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RESUMO

A doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) representa causa importante de invalidez,
internacGes hospitalares e da demanda de cuidados dos sistemas de salde. Os periodos de
exacerbacdes sdo frequentes e associam-se ao risco aumentado para doencas cardiovasculares
e reducdo do estado geral de saude. O comprometimento da modula¢do autonémica cardiaca
(MAC) tem sido evidenciado nesta populacdo em periodos estdveis, no entanto, o
conhecimento sobre a MAC em pacientes com DPOC exacerbados hospitalizados, bem como
sobre a influéncia de aspectos funcionais nesta funcdo ainda é escasso. Neste contexto, a
teméatica da exacerbacdo da DPOC e possibilidade de avangco no conhecimento sobre o
sistema nervoso autonémico cardiaco e a capacidade funcional nesta condi¢do clinica
motivou o desenvolvimento desta dissertacdo que constarad da apresentacdo de um estudo
intitulado de “Predominio da modulacéo cardiaca parassimpatica em pacientes com doenca
pulmonar obstrutiva crénica exacerbada: como devemos interpretar?”. Este teve como
objetivo avaliar as respostas da MAC em pacientes com DPOC durante a exacerbacdo da
doenca comparada a pacientes em condicdo estavel e verificar a possivel associacdo destas
respostas com a capacidade funcional. Pacientes com DPOC foram inseridos no estudo e
divididos em dois grupos de acordo com a condicdo clinica: estaveis e exacerbados. Os
pacientes exacerbados foram avaliados nas primeiras 24-48 horas ap0s inicio da terapia
farmacoldgica para exacerbacédo. O sinal de FC e dos intervalos RR foram registrados durante
10 minutos em repouso sentado para posterior analise da MAC por meio da utilizacdo de
indices da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC). Os dados clinicos e funcionais
também foram obtidos, por meio da avaliacdo da forca de preensao palmar, dispneia e estado
geral de satde. Nossos resultados apontaram maiores valores dos indices representativos da
modulacdo parassimpatica para os pacientes exacerbados comparados aos pacientes estaveis:
RMSSD (17,8+5,6 vs 11,7+9,5 ms); AF (111,3+74,9 vs 45,6+80,7 ms?); SD1 (12,7+3,9 vs 8,3+6,7
ms). Também foram encontradas associagdes significativas e negativas entre AF e forca de preensao
palmar (r = -0,58) e BF com a dispneia (r = -0,53). (P <0,05). Estes achados podem ser atribuidos,
entre outros fatores, a influéncia da atividade vagal no sistema respiratdrio, que se traduz em
estreitamento das vias aéreas e consequente pior estado clinico. Reforgando estes achados foi
possivel verificar que a modulagéo parassimpética esta inversamente associada a capacidade
funcional na exacerbacdo da doenca. Estes resultados adicionam conhecimento que pode ser
atil a pratica clinica do profissional envolvido no cuidado deste paciente.



Palavras-chave: Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC); Exacerbacdo da DPOC,;

modulacdo autonémica cardiaca; capacidade funcional.



ABSTRACT

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a major cause of disability, hospital
admissions, and the demand for care in health systems. Periods of exacerbations are frequent
and are associated with increased risk for cardiovascular disease and reduced overall health
status. The involvement of cardiac autonomic modulation (CAM) has been evidenced in this
population in stable periods; however, knowledge about CAM in exacerbated hospitalized
COPD, as well as on the influence of functional aspects in this function is still scarce. In this
context, of exacerbation of COPD and the possibility of advancing the knowledge about the
cardiac autonomic nervous system and the functional capacity in this clinical condition
motivated the development of this dissertation, which will consist of the presentation of a
study titled ™ Increased parasympathetic cardiac modulation in patients with acute
exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease: how should we interpret it?". The aim
of this study was to evaluate MAC responses in patients with COPD during exacerbation of
the disease compared to patients in stable condition and to verify the possible association of
these responses with functional capacity. Patients with COPD were included in the study and
divided into two groups according to the clinical condition: stable and exacerbated. The
exacerbated patients were evaluated in the first 24-48 hours after initiation of
pharmacological therapy for exacerbation. The HR signal and the RR intervals were recorded
for 10 minutes in seated position for later analysis of MAC using heart rate variability (HRV)
indices. Clinical and functional data were obtained by evaluating handgrip strength, dyspnea
and general health status. Our results showed higher values of the representative indices of
the parasympathetic modulation for the exacerbated patients compared to the stable patients:
RMSSD (17.8 + 5.6 vs 11.7 + 9.5 ms); HF (111.3 + 74.9 vs. 45.6 + 80.7 ms2); SD1 (12.7 +
3.9 vs. 8.3 £ 6.7 ms). Significant and negative associations between HF and handgrip strength
(r = -0.58) and LF with dyspnea were found (r = -0.53) (P <0.05). These findings can be
attributed, among other factors, to the influence of vagal activity on the respiratory system,
which results in narrowing of the airways and consequent worse clinical status. Reinforcing
these findings it was possible to verify that the parasympathetic modulation is inversely
associated to the functional capacity in the exacerbation of the disease. These results add
knowledge that may be useful to the clinical practice of the professional involved in the care
of this patient.

Key words: Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD); Exacerbation of COPD;
Cardiac autonomic modulation; functional capacity.
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CONTEXTUALIZACAO

O contexto da populacdo mundial esta caracterizado por elevada prevaléncia de
doengas cronicas nado-transmissiveis, que representam causas importantes de
internacbes hospitalares, invalidez e mortalidade [1-3]. Estas doencas representam
grande sobrecarga nos cuidados exigidos dos sistemas de saude, com tendéncia ao
aumento devido ao envelhecimento da populacéo [4,5]. Dentre elas, a doenca pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC) ¢ a 62 doenca crénica mais prevalente em todo o mundo e a
52 principal causa de morte [2], e segundo a Organizacdo Mundial de Saude até o ano

de 2020 se tornara 32 causa de morte no mundo [6].

A DPOC é uma doenca respiratoria caracterizada pela presenca de obstrucéo
cronica do fluxo aéreo e ndo totalmente reversivel. A obstrucdo do fluxo é
frequentemente progressiva e se da pela resposta inflamatoria anormal dos pulmdes a
inalacdo de particulas ou gases toxicos [7]. Ainda que a DPOC comprometa
primeiramente os pulmdes, ela também esta relacionada a consequéncias sistémicas
significativas [8] que podem interferir negativamente na qualidade de vida e na
capacidade funcional dos individuos, com efeitos diretos na redugdo da for¢a muscular

periférica e da toleréncia as atividades fisicas.

E importante considerar que o curso desta doenca é frequentemente
acompanhado por periodos instaveis, denominados de exacerbacfes, compreendendo
um evento agudo no curso natural da doenca, com mudanca na dispneia basal, tosse
e/ou expectoracao e coloracdo do escarro, alem da variacdo habitual, com necessidade
de mudanca da medicacdo de uso regular [8]. As exacerbacdes representam um fator
chave de agravamento da morbidade, custos de saude e mortalidade na DPOC [5]. A

maioria destes pacientes apresenta pelo menos uma exacerbagcdo por ano, e uma
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proporcdo considerdvel (17%) apresenta trés ou mais episodios por ano [9,10]. Estes
eventos podem ser acompanhados de internacfes hospitalares o que resulta em impacto
negativo ainda maior na qualidade de vida, funcdo pulmonar e capacidade funcional
[11-13]. O comprometimento muscular, cognitivo e o declinio funcional tém sido bem
evidenciados em pacientes hospitalizados, o que tem sido atribuido também as

consequéncias da internacdo e ndo apenas a causa da admissao hospitalar [14].

E conhecido que os pacientes com DPOC, que exacerbam com mais frequéncia,
apresentam qualidade de vida inferior e maior mortalidade quando comparado a outros
pacientes com DPOC, além de risco aumentado para doencas cardiovasculares [15-17].
Assim, a investigacdo de aspectos cardiovasculares na populacdo acometida por
doencas pulmonares cronicas parece ter importancia clinica que nem sempre tem sido
considerada. A reducdo de 10% no volume expiratério forcado no primeiro segundo
(VEF,) foi associada a aumento de 30% no risco de mortalidade por causas
cardiovasculares [18] e ainda, enfatizando a relacdo entre a DPOC e doencas
cardiovasculares, destaca-se que ambas compartilham caracteristicas em comum das
doencas, como o tabagismo, a inatividade fisica e a inflamacdo sistémica cronica que
também é um importante fator contributivo para o aumento da associacdo das

enfermidades [19].

Com foco nesta relagdo entre a doenca pulmonar e cardiovascular, alguns
estudos evidenciaram anormalidades na funcdo autondmica cardiaca destes pacientes.
Assim, na DPOC em condicéo de estabilidade, ja foi comprovado o desequilibrio deste
balango simpatico-vagal cardiaco com predominancia da modulacdo autondmica
simpatica, principalmente avaliada por alteracdes da variabilidade da frequéncia (VFC)

[20,21], o que tem sido relacionado a risco elevado de doencas cardiovasculares,
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eventos arritmicos e mortalidade, no entanto, para a condigdo da exacerbacdo ainda é

escasso 0 conhecimento sobre esta tematica.

Importante destacar que o sistema nervoso autondmico (SNA) tem como fungéo
primordial a regulacdo e ajuste de diversos processos fisioldgicos nos diversos 0rgaos e
sistemas como 0s ajustes na frequéncia cardiaca, pressdo arterial, regulacdo da
temperatura, permeabilidade capilar, fluxo sanguineo dentre outros [22]. Assim, a
integridade do SNA bem como sua condicdo apropriada de funcionalidade permite a
manutencdo da condicdo de estabilidade do individuo diante de diversos estressores e
condicdes. Neste sentido, o conhecimento ampliado da condicdo clinica focando
também em aspectos ndo tradicionalmente considerados na pratica clinica, como a
modulacdo autonémica cardiaca, também deve ser de interesse do profissional

envolvido no cuidado deste paciente.

E sabido que os pacientes com comprometimento cardiovascular apresentam
pior estado de salde quando hospitalizados e até mesmo quando estaveis,
permanecendo mais dias hospitalizados, apresentando mais readmissdes e maior
mortalidade [16], no entanto, o0 SNA cardiaco tem sido pouco explorado nesta
populacdo. Assim, o conhecimento da modulacdo autonémica cardiaca (MAC) do
paciente com doenca pulmonar na condicdo de exacerbacdo e sua comparacdo com a
condicdo de estabilidade pode auxiliar no manejo da doenca, na possivel estratificacdo

de risco, além de favorecer uma proposta mais segura e singular de intervencao.

Poucos estudos se ativeram a estudar a MAC em condicdo da exacerbacdo da
DPOC. Um estudo de seguimento foi desenvolvido por Zamarron et al 2014 [23], sendo
que os autores avaliaram a MAC durante visitas domiciliares mensais caso
identificassem uma possivel exacerbacdo. No entanto, neste estudo ndo houve

padronizacdo quanto ao tempo de avaliacdo ap0s o diagndstico da exacerbacdo o que
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pode ter resultado em importante viés dos resultados, além do fato de que estes
pacientes ndo se encontravam hospitalizados, o que conhecidamente influencia no
estado geral destes pacientes. Outro estudo [24] analisou a modulagdo autondmica
cardiaca dentro do periodo de uma semana apds a admissdo hospitalar por exacerbacéo
aguda e encontrou que menores valores dos indices rMSSD, SDNN e SDANN foram
relacionados ao maior indice de taquicardia ventricular sugerindo portanto maior risco

de morte subita.

Embora a exacerbacdo esteja associada a prejuizos clinicos e funcionais,
adicionado ao impacto da hospitalizacdo e a escassez de conhecimento relacionado, ndo
encontramos estudos que investigaram o possivel relacionamento entre as variaveis
autondmicas e funcionais nesta populacdo. Sendo assim, estudos relacionados a esta

tematica sdo necessarios e justificados e agregaria conhecimento a area de interesse.

Diante do exposto, surgiu a motivacdo para desenvolvimento do Estudo que sera
apresentado a seguir e que tem como titulo “Predominio da modulacdo cardiaca
parassimpatica em pacientes com exacerbacdo aguda de doenca pulmonar obstrutiva
cronica: como devemos interpretar?”. Este estudo foi desenvolvido com o objetivo de
avaliar e comparar a modulacdo autondmica cardiaca de pacientes em exacerbacdo com
pacientes em condicao de estabilidade, além de verificar se ha relacdo destas variaveis

com a capacidade funcional.

Este estudo serd importante no sentido de ampliar o conhecimento aos
profissionais de salde envolvidos no cuidado prestado a estes pacientes nos servicgos de
reabilitacdo pulmonar oferecidos em contexto hospitalar. Adicionalmente, estes
resultados podem ser utilizados como base para o desenvolvimento de estudos futuros

que envolvam estratégias de intervencao.
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RESUMO: Evidéncias apontam impacto negativo na modulagdo autondmica cardiaca (MAC)
de pacientes com doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) em fase estavel. Contudo, estes
pacientes frequentemente vivenciam periodos de exacerbacdo que agravam o estado de saude e
a capacidade funcional. No entanto, embora sejam conhecidos os prejuizos clinicos e funcionais
da exacerbacdo, o conhecimento cientifico sobre a MAC nesta condicdo bem como se ha
relacdo da MAC com a capacidade funcional, dispneia e estado geral de salde é escasso.
METODOS: Trinta e dois pacientes com DPOC foram distribuidos em dois grupos: Grupo
DPOC estavel (GEst n = 16) e Grupo DPOC exacerbado (GEX, n = 16). Os pacientes do GEX
foram avaliados entre 24 horas a 48 horas ap6s o inicio da terapia padrdo para exacerbacdo
durante a hospitalizagdo e comparados ao GEst caracterizados por auséncia de exacerbacdo ha
pelo menos um més antes do inicio do estudo. A frequéncia cardiaca e os intervalos RR (iRR)
foram registrados utilizando um monitor de frequéncia cardiaca (sistema Polar®) em repouso
sentado durante 10 minutos para posterior analise da MAC. A MAC foi analisada por indices da
VFC obtidos por métodos lineares e ndo-lineares. A capacidade funcional foi avaliada pelo teste
de forca preenséo palmar (FPP), utilizando um dinamdmetro Jamar®, a dispneia avaliada pela
Escala Modificada do Medical Research Council (MMRC) e o estado de salde pelo Teste de
Avaliacdo da DPOC (CAT). RESULTADOS: O GEX apresentou maiores valores dos indices
parassimpaticos: RMSSD (17,845,6 vs 11,7+9,5 ms); AF (111,3+74,9 vs 45,6+80,7 ms?); SD1
(12,7+3,9 vs 8,3+6,7 ms) bem como maiores valores dos indices de VFC total: STDRR (19,3 +
6,5 vs 14,3+12,5 ms); RR tri (5,2+1,7 vs 4,0+3,0 ms); TINN (88,7+26,9 vs 70,6+62,2 ms); e
SD2 (30,4+14,8 vs 16,2+12,54ms). E também para o indice BF (203+210,7 vs 101,8+169,7ms).
Por outro lado, foram observados menores valores para os indices relacionados a complexidade
do sinal: ApEn (0,9 £ 0,07 vs 1,06 + 0,06) e SampEn (1,4 + 0,3 vs 1,7 £ 0,3) comparado ao
GEst. Foram encontradas associacdes significativas e negativas entre AF e forga de preensédo
palmar (r = -0,58) e BF com a dispneia (r = -0,53). (P <0,05). CONCLUSAO: Pacientes com
DPOC exacerbada apresentam maior modulagcdo autonémica cardiaca parassimpatica
comparada aos pacientes estaveis. Este achado pode ser atribuido, entre outros fatores, a
influéncia da atividade vagal no sistema respiratorio, que se traduz em estreitamento das vias
aéreas e consequente pior estado clinico. Reforcando estes achados foi possivel verificar que a
capacidade funcional esta inversamente associada & modulagdo parassimpatica na exacerbagao

da doenga, bem como a dispneia ao indice predominantemente simpatico.

Palavras chave: Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica; Exacerbacdo; Modulagdo autonémica

Cardiaca; Capacidade Funcional.
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INTRODUCAO

A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) é uma doenca caracterizada
pela limitacdo cronica do fluxo aéreo que geralmente é progressiva e associada a
resposta inflamatoria anormal do pulmao a particulas ou gases nocivos [1]. A DPOC ¢
uma das maiores causas de mortalidade e morbidade, afetando cerca de trés milhGes de
individuos em todo o mundo [2], sendo que se tornara a quarta causa de morte em 2030
[3].

A exacerbacdo aguda da DPOC é considerada a principal causa de aumento da
morbidade e mortalidade destes pacientes [4] e causa mais comum de hospitalizacdo
nesta populacdo [5]. Trata-se de um evento agudo caracterizado por agravamento dos
sintomas respiratorios além das variacfes habituais do paciente que leva a alteracdo na
medicacdo habitual e possivel hospitalizacéo [6].

A ocorréncia das exacerbacdes bem como o aumento da frequéncia destes
eventos agudos pode intensificar a gravidade da doenca e promover consideravel
impacto no estado de saude dos pacientes [7], na capacidade de exercicio [8], na funcdo
pulmonar [9] e resultar em efeito prejudicial em outras doencas coexistentes [10].

A DPOC esta relacionada ao aumento do risco de desenvolvimento de doencas
cardiovasculares com disfuncédo do sistema autondmico cardiaco [11]. Os pacientes com
DPOC apresentam alteracBes funcionais na modulacdo autonémica cardiaca (MAC),
refletidas pela frequéncia cardiaca de repouso elevada e reducdo da variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC). Alguns dos fatores apontados como contribuintes deste
prejuizo na modulacdo autonémica incluem o maior trabalho respiratorio, a hipoxemia,

hipercapnia, aumento da presséo intratoracica e inflamagé&o sistémica [12].
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Portanto, deve ser ressaltado que, a maioria dos estudos e conhecimento sobre
a MAC envolve o paciente com DPOC estavel e em geral observaram resposta reduzida
da VFC aos estimulos simpaticos e vagais. Em termos de associacdo da VFC com
aspectos funcionais, Camillo et al (2008) [13] identificaram que o menor nivel de
atividade de vida diéria, qualidade de vida e forca muscular periférica est4 associado a
reducdo da VFC.

Um Unico estudo com pacientes em condi¢do de descompensacdo da doenca
foi desenvolvido por Zamarron et al 2014 [14]. Neste estudo longitudinal, os autores
investigaram a MAC em visitas domiciliares mensais quando a exacerbacdo foi
identificada, entretanto este desenho ndo assegura que 0 momento de avaliacdo
correspondeu a exacerbacdo aguda o que pode ser considerado um importante viés,
além do fato de que estes pacientes ndo se encontravam hospitalizados sendo esta
condicdo um provavel agravante a doenca.

Associado a isso, a maioria dos pacientes com DPOC apresentam entre um e
trés episédios de exacerbacdo por ano [15], e pacientes em exacerbacdo que sao
hospitalizados além da piora dos prejuizos clinicos e funcionais possuem os efeitos
deletérios da hospitalizacéo, portanto, o desenvolvimento de estudos sobre a MAC nesta
condicdo clinica; e a investigacdo de relacdo entre as variaveis autonémicas e funcionais
agrega novo conhecimento a area de interesse. Tais informacgdes podem ser Uteis para
melhor entendimento do efeito da exacerbacdo da doenca sob a 6tica do sistema nervoso
autondmo que sabidamente é responsavel pela regulacéo de diversos orgdas e sistemas,
dentre eles o sistema cardiorrespiratério. Adicionalmente, o conhecimento ampliado do
paciente permite ao profissional de salde a elaboracdo de estratégias mais singulares e

adequadas ao cuidado a este prestado.
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Diante do exposto, o objetivo deste estudo foi avaliar a MAC por meio dos
indices da VFC em pacientes com DPOC em condicdo de exacerbacdo da doenca e
comparar com pacientes em condi¢do de estabilidade além de investigar a possivel
relagdo dessas variaveis autonémicas com varidveis de capacidade funcional, estado
geral de salde e sensacdo subjetiva de dispneia. A hipdtese para este estudo € de que a
MAC estara mais comprometida nos pacientes com DPOC em condigdo de exacerbacéao
ao comparar com pacientes em estabilidade. E que a pior funcdo autondémica estara

associada ao pior perfil clinico e funcional.

METODOS
Sujeitos

Trinta e dois pacientes com DPOC foram incluidos neste estudo observacional
e transversal. Todos o0s pacientes apresentaram diagnostico clinico e espirométrico de
DPOC (Volume Expiratério Forcado no primeiro segundo (VEF1)/capacidade vital
forgada (CVF) < 0,7 e VEF1 p6s-broncodilatador < 80% predito), em estégios I, 111 ou
IV [1]. Os pacientes com DPOC foram avaliados em ambulatério especializado do
Hospital Sdo Paulo ou na Santa Casa de Misericordia de Séo Carlos, integrando dois
grupos: GEst (n = 16) e GEX (n = 16), composto por pacientes com DPOC clinicamente
estavel e em exacerbacdo, respectivamente.

Os pacientes pertencentes ao GEst ndo poderiam ter tido episodios de
exacerbagdo ha um més antes do inicio do estudo e permaneceram tratados com mesma
terapia farmacologica. Os pacientes do GEX foram avaliados nas primeiras 24-48 horas
apos o inicio da terapia padrdo para exacerbacdo da DPOC (agonista beta-2,

anticolinérgicos, corticosterdides orais, broncodilatadores de agédo curta, oxigenoterapia
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e tratamento antibi6tico) apos a internacdo hospitalar. Estes pacientes deveriam estar em
respiracdo espontanea e capazes de manter o dialogo no momento da avaliacao.

Os critérios de ndo inclusdo foram: presenca de condi¢des neuroldgicas que
impossibilitassem a participacdo no protocolo requerido, outras doencas respiratorias
concomitantes, pacientes em ventilagio mecanica, instabilidade hemodinamica,

presenca de angina instavel ou historia de infarto do miocérdio nos Gltimos seis meses.

Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de S&o Carlos (Brasil, sob parecer n 2015/1220983) e pelos coordenadores da
Santa Casa da Misericordia de Sdo Carlos e pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital S&o Paulo (Brasil, sob parecer n°® 473.529/2013). Todos os pacientes e /ou
responsaveis foram informados sobre os objetivos do estudo, procedimentos
experimentais e a confidencialidade dos dados pessoais e assinaram o termo de

consentimento livre e esclarecido antes do inicio do estudo.

Principais Desfechos

Foi considerado como principal desfecho deste estudo a investigacdo entre 0s
indices da VFC nos pacientes com DPOC nas condi¢cBes de exacerbacdo e de
estabilidade da doenca. O desfecho secundario foi a investigacdo da associacdo entre a
medida de capacidade funcional, sensacdo subjetiva de dispneia e estado geral de satde

com a modulag&o autondmica cardiaca em pacientes com DPOC exacerbada.
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Descric¢éo do procedimento experimental

Todos os pacientes foram submetidos a uma avaliagdo abrangente que constou
de: 1) avaliacdo clinica com meédico pneumologista e com o fisioterapeuta, testes de
funcdo pulmonar (espirometria e medidas das pressdes inspiratoria e expiratoria
maximas — Plmax € PEmax, respectivamente). Para 0 GEX a espirometria foi realizada
trinta dias apds a alta. 2) Registro do sinal de FC e dos intervalos RR em repouso para
anélise da VFC, medidas de capacidade funcional, de dispneia e estado de satde. As
variaveis clinicas frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratoria (FR), pressdo arterial
sistolica e diastolica e saturacao periférica de oxigénio (SpO2) também foram coletadas.
Todos 0s pacientes receberam instrucdes para absterem-se de cafeina e bebidas

alcodlicas e ndo realizar exercicio no dia prévio a coleta de dados.

Funcéo pulmonar

Para estadiamento da doenca e caracterizagdo da amostra foi realizada a
espirometria pelas manobras de capacidade vital forcada por meio de um espirémetro
(CPFS/S, Med Graphs e 1085 ELITE DTM, Medical Graphics Corporation, St. Paul,
MN, USA) de acordo com as diretrizes das Sociedades Americana e Européia do Tdrax
- American Thoracic Society (ATS)/European Respiratory Society (ERS) [16]. As
medidas de Plmax € PEmax foram realizadas em um manuvacuémetro (Ger-Ar®, So
Paulo, Brasil), a partir do volume residual (VR) e da capacidade pulmonar total (CPT),

respectivamente [17].

Gasometria Arterial
Para caracterizacdo da amostra, a gasometria arterial foi realizada por meio da

coleta de sangue da arteria radial para a analise das pressdes parciais de O2 e dioxido de
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carbono (COy) (respectivamente, PaO, e PaCO2, mmHg) que foi realizada de acordo

com o procedimento padrdo no periodo vespertino[18].

Forca de preenséo palmar (FPP)

A FPP ja foi descrita anteriormente como um parametro indicativo da salde
geral do individuo adulto, portanto esse teste foi realizado como uma medida de
capacidade funcional [19]. Este teste foi realizado utilizando um dinamdmetro Jamar®
(Jackson, MI 49203 USA) e as medidas obtidas em quilograma-forca (kgf). Os
pacientes permaneceram sentados com o cotovelo flexionado a 90 ° e antebrago e punho
em posicdo neutra como padronizacdo proposta pela Sociedade Americana de
Terapeutas de Mao - American Society of Hand Therapists (ASHT). Foram solicitadas
trés contracBes voluntarias maximas com trinta segundos de repouso entre elas para o
membro dominante. Foi considerada a média dos valores obtidos sendo que as medidas

nédo podiam variar 5% entre elas [20].

Figura 1. llustragdo da coleta de Frequéncia Cardiaca e dos intervalos RR para a anélise
da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca.
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Avaliacdo do estado de salde e percepc¢ao subjetiva de dispneia

O estado de saude foi avaliado pelo Teste de Avaliagdo da DPOC — COPD
Assesment Test (CAT), que compreende oito itens cada um com seis niveis [21]. Este
questionério foi aplicado aos pacientes e aborda os aspectos relacionados a trés
dominios: sintomas, atividade e impactos psicossociais que a doenca respiratdria causa
ao paciente. A quantificacdo da dispneia relatada pelo paciente foi avaliada pela Escala
Modificada do Medical Research Council (mMMRC), que utiliza uma escala de

percepcéo de dispneia de cinco pontos [22].

Aquisicao do sinal de frequéncia cardiaca e intervalos RR (iRR)

Os iIRR foram registrados por meio do sistema Polar® (Polar, Kempele,
Finlandia) em repouso na posicdo sentada durante 10 minutos (Figura 1). Todos o0s
pacientes permaneceram em repouso por um periodo de 10 minutos antes do registro
para assegurar a estabilizacdo da FC. A coleta foi realizada no periodo vespertino para
todos os pacientes, em temperatura e umidade ambiente. Os pacientes que necessitavam
de oxigenoterapia, foram mantidos com a suplementacdo de oxigénio. Uma faixa
elastica (Polar T31 transmitter, Polar Electro, Kempele, Finlandia) foi colocada no torax
do paciente, ao nivel do terco inferior do esterno. Esta cinta contém eletrodos para
captacdo da FC, uma unidade de processamento eletrénico e um transmissor de campo
eletromagnético. Os sinais de frequéncia cardiaca foram transmitidos continuamente
para a unidade receptora por campo eletromagnético. Todos os dados foram transferidos

para um computador usando o software Polar Pro-Trainer 5STM® [23].

32



Anélise da VFC

Para a andlise da VFC, foram excluidos os iRR que diferiam em £ 20 bpm/min
da média do periodo analisado de maneira a minimizar os artefatos na analise. Apenas
0s segmentos com mais de 90% de sinal puro da série completa foram incluidos na
analise final. Uma série contendo 256 iRR sequenciais com maior estabilidade [24]
foram analisados usando o software Kubios HRV® versdo 2.1 (Matlab, Kuopio,

Finlandia).

A VFC foi analisada por medidas lineares nos dominios tempo e frequéncia.
Foram obtidas a média dos iRR (média RR), o desvio-padrdo da média de todos os iRR
(STDRR), a raiz quadrada da média dos quadrados das diferencas entre os iRR
sucessivos (RMSSD), o indice triangular (RRtri) e a interpolagdo triangular do
histograma do iRR (TINN) para analise linear no dominio do tempo. A VFC no
dominio da frequéncia foi calculada pela transformada rapida de Fourier e avaliados 0s
indices de baixa frequéncia — BF (oscilacGes entre 0,04 - 0,15 Hz) e alta frequéncia —
AF (oscilacdes entre 0,15 - 0,40 Hz), em unidades normalizadas (nu) e milissegundos

(ms?) [25].

A andlise ndo-linear de VFC foi realizada a partir dos indices SD1 (desvio
padrdo da medida de dispersdo de pontos perpendicular a linha de identidade, ms), SD2
(desvio padréo da medida de dispersdo de pontos ao longo da linha de identidade, ms),
ApEn (entropia aproximada) e SampEn (entropia da amostra). O indice SD1 esta

relacionado a atividade parassimpatica, enquanto SD2 reflete a variabilidade total [26].
Analise estatistica

Os resultados foram apresentados em média *+ desvio padrdo ou mediana

(interquartil) e todas as analises estatisticas foram conduzidas considerando nivel de
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significancia de 95%. De acordo com a distribuicdo da variavel, foi realizado o teste t de
Student ndo pareado ou o teste de Mann-Whitney rank sum para avaliar as diferencgas
entre os indices de VFC nos GEX e GEst. O coeficiente de correlagdo de Pearson ou
Spearman foi utilizado para testar a associacdo entre varidveis de VFC e FPP, dispneia,
estado geral de saude. A magnitude das correlacdes foi determinada considerando a
seguinte classificacdo os valores de r: 0,26-0,49, baixo ou fraco; 0.50-0.69, moderado;
0,70-0,89, forte ou elevada; e 0,90-1,0, muito alta [27]. Para avaliar a distribuigéo
quantitativa das variaveis foi realizado o teste de qui-quadrado. Para a andlise
estatistica, foi utilizado o software SigmaPlot para Windows Versdo 11.0 (SyStat

Software, Inc., San Jose, CA).

RESULTADOS

Caracteristicas Gerais

Trinta e dois pacientes com DPOC sendo 16 exacerbados e 16 estaveis foram
avaliados neste estudo (Figura 2). As caracteristicas basais, antropométricas e

demogréficas dos pacientes estdo apresentadas na Tabela 1.
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Figura 2. Fluxograma da populagéo estudada.
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Tabela 1. Caracteristicas basais, antropométricas e demogréaficas dos pacientes

GEX (n=16) GEst (n=16)
Idade, anos 70,3+10,1 66,3+8,4
Género, masculino/feminino, n 11/5 16/0
IMC, kg/m? 25,0+5,8 24,7+4,2
Exacerbacdo, n/ por ano 1,9+1,8 1,0+0,9
mMrC 2,5 (1,25-3) 1(1-2)*

Tabagismo, nunca/ex/atual

anos/maco

Parametros clinicos

Frequéncia Cardiaca, bpm

Frequéncia Respiratoria, rpm

Pressdo arterial sistélica, mmHg

Pressdo arterial diastdlica, mmHg

Sp02, %

Funcéo Pulmonar

Capacidade vital forcada, % prev

VEF1, % prev

VEF1/Capacidade vital forcada

1 (6,3)/13 (81,3)/2 (12,5)

41,0+27,6

78,1+13,5

21,6+2,2

118,1+13,7

75,6+8,1

93,5%3,2

69,9+16,9

40,4+12,4

45,0+12,8

0/16 (100)/0

48,0+26,9

81,2+9,9

18,8+2,9*

123,2+17,2

75,8+9,0

93,3+2,3

92,6+21,1*

53,9+19,7*

44,0+10,8



Plmax.cmH20

Plmax, % previsto

PEmax, cmH20

PEmax, % previsto

PaO2, mmHg

PaCO2, mmHg

Principais comorbidades, n (%)

Hipertensao Arterial Sistémica

Diabetes Mellitus tipo Il

Dislipidemia

Acidente Vascular Cerebral

Alcoolismo, ex/atual

Terapia medicamentosa, n (%)

LABA

LABA + ICS

LABA + ICS + LAMA

LABA + LAMA

SABA + ICS

SABA + ICS + SAMA

-30,7£15,6

28+18

54,5+20,5

46+21

91,3+35

40,8+7,2

11 (68,8)

3 (18,8)

6 (37,8)

3 (18,8)

2 (12,5)/1 (6,3)

4 (25)

10 (62,5)

-92,4+32,3*

92+30*

125,8+30,4*

112+34*

70,2+6,3*

37,147

9 (56,3)

3(18,8)

5 (31,3)

5 (31,3)/0

1(6,3)

5 (31,3)

9 (56,3)

1(6,3)



SABA + SAMA 2 (12,5) 0

Os dados sdo apresentados em média + DP ou mediana (interquartil). Abreviagdes:
IMC=indice de massa corporea; DPOC=doenca pulmonar obstrutiva cronica;
mMrC=modified Medical Research Council — escala de dispneia do Conselho Britanico
de Pesquisas Médicas modificada; SpO2= saturacdo periférica de oxigénio;
VEF1=volume expiratério forcado no 1° segundo; VEF1=volume expiratério forcado
no 1° segundo; PIméax=pressdo inspiratéria maxima, PEmax=pressdo expiratoria
maxima; PaO2=pressao parcial arterial para o oxigénio; PaCO2=pressao parcial arterial
para o didxido de carbono; LABA=long-acting beta2-agonist — beta2-agonistas de longa
duracdo; ICS= inhaled corticosteroids — corticosteroides inalatorios; LAMA= long-
acting anticholinergics — anticolinérgicos de longa duracdo; SABA=short-acting beta2-
agonist — beta2-agonistas de curta duracdo; SAMA= short-acting anticholinergics —
anticolinérgicos de curta duracdo.

Quanto as caracteristicas antropométricas e demograficas ndo foram
identificadas diferencas significativas para as variaveis idade, altura e indice de massa
corporal (IMC) entre os grupos. Foi identificado maior valor médio da frequéncia
respiratéria (FR) para o grupo exacerbado. Em relacdo a SpO2, ndo houve diferenca
entre 0s grupos, entretanto, valores significativamente menores de PaO; foram
observados no GEst, destacando que no GEX, onze pacientes estavam com
suplementacédo de oxigénio (1,75 = 1,48 L/min) e no GEst nenhum paciente fazia uso de
02. A Plmax € PEmax (cmH20) foram significativamente menores no GEX em
comparagdao com o GEst (p <0,001). Além disso, os dois grupos tinham pacientes
estadiados nos estagios I1-1V da doenga do GOLD, entretanto o grupo exacerbado tinha
mais pacientes (doze) considerados como graves observado pelo VEF: comparado ao

estavel (VEF 40,4+12,4 e 53,9+19,7 % do previsto, respectivamente).

Modulacéo Autonémica Cardiaca

A modulacdo autonémica cardiaca foi avaliada em ambos os grupos pelos
indices da VFC e o grupo GEX apresentou valores significativamente maiores para 0s
indices parassimpaticos: RMSSD, AF, SD1 comparado ao GEst (Figura 3). Visualmente
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também é possivel verificar a diferenca entre 0os componentes parassimpaticos dos
grupos. As Figura 4 e 5). Além de maiores valores para os indices: STDRR, RRitri,
TINN, BF e SD2. Entretanto, para os indices relacionados a avaliagdo da complexidade
do sinal da frequéncia cardiaca (ApEn e SampEn), foram observados valores menores

de MAC para o grupo exacerbado comparado ao estavel (tabela 2).

5 RMSSD p=0.008 e AF p=0,002
18 120

15 100

GEX GEst GEX GEst

(A) (8)

SD1
16 p=0.007

ms

ms?

14
12

10

GEX GEst
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Figura 3. Comparacdo entre as médias dos indices representativos da modulacdo

autondmica parassimpatica entre os grupos GEX e GEst. (A) indice RMSSD (B) indice
AF (C) indice SD1.

39



Tabela 2. Indices da variabilidade da frequéncia cardiaca obtidos na avaliagdo dos

pacientes com DPOC exacerbados (GEX) e estaveis (GEst).

Dominio do tempo GEX GEst Valor de p
Média RR, ms 721,6+106,9 736,8+133,5 0,72
STD RR, ms 19,3+6,5 14,3+£12,5 0,007
RMSSD, ms 17,845,6 11,749,5 0,008
RR tri 5,2+1,7 4,0£3,0 0,01
TINN, ms 88,7+26,9 70,6+62,2 0,01

Dominio da Frequéncia

BF, ms2 203,0£210,7 101,8+169,7 0,01
AF, ms2 111,3+74,9 45,6+80,7 0,002
BF/AF 2,5+2,1 2,3+2,0 0.60

Analise Ndo Linear

SD1, ms 12,7+3,9 8,3+6,7 0,007
SD2, ms 30,4+14,8 16,2+12,5 <0,001
ApEn 0,9+0,07 1,0+0,06 0,002
SampEn 1,4+0,3 1,7+0,3 0,007

iRR: intervalos entre batimentos; STD RR=desvio-padrdo da média de todos os iRR;
RMSSD= raiz quadrada da média dos quadrados das diferencas entre os iR-R
sucessivos; RRtri=indice triangular; TINN=interpolacdo triangular do histograma do
iIRR; BF= baixa frequéncia; AF: alta frequéncia; SD1=desvio padrdo da medida de
dispersdo de pontos perpendicular a linha de identidade; SD2= desvio padrdo da medida
de dispersdo de pontos ao longo da linha de identidade; ApEn: Entropia aproximada;
SampEn: Entropia da amostra.
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Figura 4. llustracdo do espectro de poténcia de dois pacientes envolvidos no estudo em

a) paciente do grupo exacerbado (GEX) e em b) paciente do grupo estavel (GEst).
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Figura 5. llustracdo do Plot de Poincare de dois pacientes envolvidos no estudo em a)

paciente do grupo exacerbado (GEX) e em b) paciente do grupo estavel (GEst)
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Associacdo entre os indices da modulacdo autonémica cardiaca e medidas de

capacidade funcional e percepcéo subjetiva de dispneia nos pacientes exacerbados

As associagOes estatisticamente significativas encontradas entre os indices de
VFC e variavel de capacidade funcional (FPP) estdo demonstradas na Figura 6. O indice
AF apresentou correlacdo negativa moderada com a forca de preensdo palmar (r = -
0,58; p = 0,01) (figura 5). Além disso, o indice BF (m2) apresentou associacdo
significativa moderada e negativa com a percepc¢do subjetiva de dispneia (questionario
mMRC) (r = -0,53; p = 0,03). Nao foram encontradas relacbes entre as variaveis da

VFC com o estado geral de saude, avaliado pelo CAT.

ey

x 404 =058

= p=0.01

% 30 ~ @

g' b % °

e

c 20-

0

5 w =

.g 10 - & @ L ..

1)

=

e 0 . . . . .
0 20 40 60 80 100

Figura 6. Correlagdo entre o indice da variabilidade da frequéncia cardiaca e capacidade
funcional. Coeficiente de correlacéo (r) e p<0.05. Correlacao entre AF (nu) - alta frequéncia e
Forca de preensédo manual (Kgf).
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DISCUSSAO

Neste estudo objetivamos comparar a modulacdo autonémica cardiaca por
indices lineares e ndo lineares de VFC entre pacientes com DPOC em condicgéo estavel
e aqueles em condicdo de exacerbacdo da doenca. Adicionalmente, estudamos a relacéo
entre os indices da VFC com a medida de capacidade funcional, dispneia e estado de

saude.

Os principais achados do estudo foram que os pacientes em condicdo de
exacerbagdo apresentaram maiores valores dos indices representativos da modulagdo
parassimpéatica e da VFC total e menores valores da complexidade do sinal da
frequéncia cardiaca quando comparados aos pacientes em condi¢do estavel. Além disso,
observamos que a capacidade funcional e a percep¢do subjetiva de dispneia estéo
associadas aos indices autondmicos cardiacos sendo que o indice AF (modulagao
parassimpatica) foi negativamente associado com a forca de preenséo palmar. Enquanto
que o indice BF (predominantemente simpatico) foi associado negativamente a

percepcao subjetiva de dispneia.

Para 0 nosso conhecimento este € o primeiro estudo a explorar a MAC em
pacientes na condicdo clinica de exacerbacdo da doenca, avaliados dentro das 24-48
horas da hospitalizacdo bem como a investigar a associacdo da MAC com a capacidade
funcional e sensacdo subjetiva de dispneia em pacientes na condicdo clinica de
exacerbacdo da doenca. Destaca-se que o SNA é responsavel pela regulacdo de varios
processos fisioldgicos e sua integridade e funcionalidade permite a manutencdo da
condicdo de estabilidade diante de diversos estressores [12] justificando a importancia

da tematica envolvida neste estudo.
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A avaliacdo da MAC pode ser mensurada pela atuagédo do SNA na variabilidade
do ritmo cardiaco por meio de indices de VFC. A VFC se mostra como uma importante
ferramenta de obtencdo de informacGes sobre a regulacéo cardiaca, sendo que diversos
estudos associam o comprometimento da VFC a fatores de risco para morbidade,
eventos cardiacos e mortalidade [28]. Neste contexto, hd um conceito bem estabelecido
de que uma VFC adequada reflete a funcdo saudavel, a capacidade de auto-regulacéo e

de adaptabilidade do sistema cardiaco.

Deste modo, a VFC tem demonstrado grande importancia clinica em diversas
condigdes clinicas. Um estudo demonstrou que os indices de VFC sdo uteis como
ferramenta progndstica no pré-operatério de cirurgia cardiaca [29], bem como
indicativo precoce de taquicardia ventricular [30]. Portanto, estudos que demonstram e
caracterizam as alteracdes da VFC poderao servir como base para futuras pesquisas que
envolverdo as estratégias de intervencdo e investigacdo progndstica. Importante ressaltar
que a relacdo entre a doenca pulmonar e 0 comprometimento cardiovascular também

adiciona maior embasamento as pesquisas destinadas a esta finalidade investigativa.

Especificamente relacionado a populacdo de pacientes com DPOC, uma revisao
sistematica recente demonstrou forte nivel de evidéncia sobre o comprometimento de
parametros de funcdo autondmica [31]. Utilizando também a analise da VFC como
ferramenta de pesquisa, Reis et al. [32] evidenciaram reducdo da MAC em comparagao
a um grupo controle ao avaliarem pacientes com DPOC moderada em condicdo de
estabilidade. De encontro a estes achados, Dias de Carvalho et al. [33] observaram
reducdo do indice SD1 que traduz a modulacdo vagal reduzida e dos indices SD2 |,

TINN e RRtri relacionados a modulagdo autonémica global do coracéo.

Interessante notar que a maioria destes estudos encontrou indices de VFC

significativamente menores em individuos acometidos pela DPOC, no entanto cabe aqui
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destacar que todos foram desenvolvidos em condicdo de estabilidade da doenga.
Contrastando com estes achados, verificamos no presente estudo que envolve pacientes
em condicdo de ndo estabilidade, que os pacientes do GEX apresentaram maiores
valores dos indices parassimpaticos e da VFC total representados por RMSSD, AF, SD1

e STD RR, RR tri, TINN, SD2 comparados aos pacientes estaveis.

Em um estudo envolvendo pacientes exacerbados, os autores também
encontraram maiores valores de VFC (BF, AF e poténcia total) [14]. No entanto,
diferente deste estudo atual que envolveu somente paciente dentro das 24-48 horas da
exacerbacdo, os autores ndo padronizaram o tempo de avaliacdo, além de realizarem a
avaliacdo em programa de assisténcia domiciliar. Adicionalmente ndo foi realizada a

analise de indices ndo lineares da VFC.

Portanto, nossos achados sugerem que h& predominio de modulacao
parassimpatica e aumento da VFC total na condi¢cdo de exacerbacdo dentro das 24-48h
apos o inicio da terapia padrdo de tratamento para esta condi¢do clinica. Algumas
explicacbes possiveis podem justificar estes achados. Em primeiro lugar especulamos
que na presenca de broncoconstri¢do, estreitamento das vias aéreas e agravamento da
obstrucdo do fluxo aéreo, a atividade vagal nas vias aéreas esta aumentada e poderia se
traduzir na avaliacdo dos indices da VFC representativos de tal modulacéo.
Previamente, Volterrani et al. [34] também constataram que 0s pacientes com DPOC
estaveis apresentaram aumento na poténcia de AF causada pelo aumento da atividade
vagal, o que foi atribuido em parte pela reducdo do VEF; e pela broncoconstricdo. Em
nosso estudo, observamos também maiores valores de AF (ms2) para o GEX em
comparagdo com GEst. Os achados de Volterrani embora com pacientes estaveis
corrobora 0s nossos, 0 que nos leva a questionar se 0s pacientes se encontravam de fato

na condicdo de estabilidade clinica. Reforcando estes resultados, pudemos também
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constatar a piora na fungéo respiratoria pela maior percepcéao subjetiva de dispneia. Esta
influéncia da modulacéo autondmica da via aérea que regula o musculo liso também se

mostrou relacionada aos sintomas e caracteristicas clinicas da asma e da DPOC [35,36].

Este aumento da variabilidade de alta frequéncia na analise espectral é suportado
pela evidéncia de que, nos seres humanos, o ténus das vias aéreas é principalmente
controlado por via vagal [37]. Hashimoto et al. também relataram previamente maior
modulacdo vagal ao analisar os indices AF em pacientes asmaticos exacerbados [38].

E importante destacar que o padrdo amplamente difundido e atribuido aos piores
resultados clinicos, doencas e complicacGes incluem a hiperatividade simpatica e
reducdo da modulacdo autondmica vagal, sendo que a maior VFC estd associada com
bom progndstico em ambos os estados saudavel e doenca [39]. Assim, com a obtencao
de nossos resultados é possivel ressaltar que ha necessidade de cautela quando se tratar
da interpretacdo dos resultados da modulacdo autonémica cardiaca em pacientes com
DPOC durante a condicdo de exacerbacdo. Esta situacdo para o paciente com maior

modulacdo vagal avaliada pela VFC nao traduz melhor condi¢éo clinica.

Outros possiveis fatores que podem influenciar a funcdo autonémica em
pacientes com DPOC sdo os parametros respiratorios [40]. O padrdo respiratorio tem
sido relacionado a influéncia na atividade autonémica cardiaca e a modulagdo
parassimpatica foi demonstrada ser dependente do volume pulmonar e da FR. Nossa
suposicdo parte do principio que em nossos pacientes, a possivel presenca da
hiperinsuflacéo cronica pode ocasionar a reducao da resposta aos estimulos relacionados
ao reflexo de Hering Breuer pela ativacdo permanente das fibras dos receptores de
estiramento pulmonar, e resultar em manutencdo da atividade vagal [12] e explicar em
parte 0s nossos achados. Porém vale destacar que na condigdo de estabilidade em

pacientes crénicos, mesmo na presenca de hiperinsuflacéo, este aspecto parece ndo ser o
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principal modulador da MAC visto que os indices vagais encontram-se reduzidos e 0s

simpaticos aumentados nesta populacao.

Quanto a FR, os pacientes do GEX apresentaram valores significativamente
maiores que no GEst (21,6+2,2 e 18,8£2,9, respectivamente). Em estudo prévio, foi
observado que tanto a AF quanto a BF sdo negativamente correlacionadas com a FR (r
= -0,76 e -0,70, respectivamente) em individuos com DPOC, porém estaveis [41]. Em
nosso estudo, os resultados foram contrastantes visto que observamos maiores valores
de FR, AF e BF para o0 GEX. Néo sendo, portanto atribuido a este aspecto a maior

influéncia a modulacdo observada.

Avaliando outros possiveis fatores, temos que estudos anteriores ja investigaram
a relacdo entre os parametros da gasometria arterial e a funcdo autonémica cardiaca em
individuos com DPOC [42]. A hipoxemia aguda esta relacionada ao aumento da
atividade simpatica pela estimulacdo de quimiorreceptores arteriais em saudaveis [43].
Por outro lado, em pacientes hipoxémicos cronicos, foi identificada uma associacdo
negativa entre AF e a PaOy, atribuida aos danos da reducdo de oxigénio arterial por
longo periodo o que resultaria em aumento da modulacdo parassimpéatica em DPOC
estaveis [42]. Neste presente estudo, os pacientes do GEX embora estivessem com
valores elevados de PaO3, estes foram obtidos as custas de suplementacdo de oxigénio
aguda na hospitalizacdo, o que ndo descarta o dano existente nas fibras aferentes
quimiorreceptoras antes da exacerbacao. Embora este achado ndo possa ser confirmado,
atribuimos também possivel influéncia deste fator em nossos achados.

Importante destacar que em nosso estudo, todos pacientes exacerbados estavam
em uso de broncodilatadores beta-agonista de curta acdo. Estes sdo responsaveis por
relaxar a musculatura lisa, atuando nos receptores colinérgicos e blogueando

seletivamente a atividade parassimpatica [44]. Neste sentido, nossos achados de maior
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modulacdo parassimpatica demonstram que provavelmente a atividade vagal

autondmica ainda permanecia predominante nas vias aéreas.

Sobre os resultados encontrados para os indices lineares que representam a VFC
global pudemos observar maiores valores para 0 grupo exacerbado. Como ja
mencionado anteriormente, ha evidéncia de que pacientes com DPOC apresentam
valores reduzidos da VFC global em condicdo estavel, porém nossos achados foram
opostos na comparacdo entre condicdo de exacerbacao e estabilidade. Especula-se que
estes valores mais elevados para os indices globais sdo justificados pela maior

modulacéo vagal evidenciada pelos outros indices além de maior componente de BF.

Existe interesse crescente também em avaliar a complexidade do controle
cardiovascular por meio da andlise de variabilidade cardiaca [45]. As analises ndo
lineares relacionam-se ao fato de que a natureza é aleatdria e ndo periddica e na
dindmica da VFC tem se que um batimento cardiaco saudavel é irregular. Assim, no
presente estudo podemos sugerir que a menor complexidade observada para 0 grupo
exacerbado em comparacao ao estavel esta relacionada a pior dindmica cardiovascular
visto que esta associada a interacdo de todos os mecanismos que regulam o SNA. Cheng
et al.,, [46] também observaram que pacientes com DPOC apresentam menor
complexidade do SNA em comparacdo com individuos saudaveis, porém avaliaram

somente pacientes estaveis.

Vale levantar que interessantemente poderia ser aventada a possibilidade de uma
alteracdo da VFC preceder a exacerbacdo da doenca no paciente com DPOC ou mesmo
ser responsavel por uma instabilizacdo do quadro da doenca, no entanto, esta é apenas
uma colocacao especulativa, visto que esta causalidade ndo foi ainda investigada. Desta

forma, o desenvolvimento de novos estudos que acompanhem o comportamento da
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VFC durante o curso da doenga por um longo periodo de tempo seria interessante para
auxiliar as explicagdes sobre a relagdo causa-efeito destas varidveis neste contexto

clinico.

Explorando outra vertente do presente estudo, temos que um dos principais
impactos da DPOC é a perda progressiva do desempenho fisico, 0 que aumenta o nivel
de incapacidade destes pacientes [47]. Neste contexto de avaliacdo funcional, a forca de
preensdo manual € uma medida validada que reflete a forca global do paciente e
consequente capacidade funcional. Portanto, a compreensao da relacéo entre a VFC e
funcdo neste momento de exacerbacdo, pode nos ajudar a descobrir se a VFC esta
associada aos varios aspectos desta doenca complexa e multifatorial e posteriormente
possibilitar a proposicdo de estratégias de intervencdo que possam influenciar os

desfechos envolvidos.

Assim, este estudo foi capaz de identificar que a capacidade funcional esta
relacionada ao sistema autondmico na exacerbacdo da doenca. Mais especificamente,
qgue a maior modulacdo parassimpatica na condicdo da exacerbacdo esta associada a
menor forca de preensdo manual, o que pode indicar que a modulacdo parassimpatica
elevada se traduz em pior condicdo clinica refletindo na pior performance neste teste.
Outro achado interessante deste estudo foi a relacdo negativa entre a percepcdo
subjetiva de dispneia no questionario MMRC e o indice BF, o que pode ser interpretado
como menor dispneia associada a maior predominancia simpatica. Um estudo anterior
avaliou a influéncia da dispneia sobre a funcdo autondmica em individuos com DPOC
mostrou associacdo entre dispneia e RMSSD (r = 0,48) [48]. Assim, podemos inferir
que a sensacdo de dispneia pode ser refletida na fun¢do autondémica cardiaca.

Concluimos, com base nos achados do presente estudo que pacientes com DPOC

exacerbada apresentam maior modulacdo autondmica cardiaca parassimpatica
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comparada a dos pacientes estaveis. Este achado pode ser atribuido, entre outros fatores,
a influéncia da atividade vagal no sistema respiratorio, que se traduz em estreitamento
das vias aéreas e consequente pior estado clinico. Reforcando estes achados foi possivel

verificar que a capacidade funcional esté associada & modulag¢éo autondmica cardiaca.

Algumas limitacbes do nosso estudo devem ser consideradas. As avaliacdes da
hiperinsuflacdo pulmonar bem como do estreitamento das vias aéreas ndo foram
realizadas, o que ndo permite atribuir os nossos achados a uma causa especifica.
Entretanto, pudemos confirmar que embora ambos os grupos sejam acometidos pela
mesma doenca, eles apresentam uma grande diferenca no perfil autonémico
cardiovascular. A implicacdo clinica destes achados ainda necessita de investigacdo

cientifica.
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CONSIDERACOES FINAIS E DESDOBRAMENTOS

Diante de todo o exposto, consideramos que o conteldo desta dissertacdo
adiciona conhecimento a &rea da Fisioterapia e demais envolvidas com a tematica da
salde no contexto da doencga pulmonar obstrutiva crénica. O conhecimento ampliado
sobre a condicéo clinica do paciente € relevante para que o planejamento e execucgdo de
sua abordagem sejam as mais adequadas, eficazes e seguras possiveis.

Destacamos que o conhecimento obtido nos permitiu observar que embora
ambos 0s pacientes sejam acometidos pela mesma doenga pulmonar, demonstram um
perfil autondmico cardiaco bastante diferenciado e que a capacidade funcional associa-
se a modulacdo autonémica cardiaca. Este foi um primeiro avango nesta esfera que
ainda € envolta de lacunas e que a partir do qual possa motivar o desenvolvimento de
outros estudos como, por exemplo, para investigar a implicacdo clinica e prognostica
destes achados que no momento € apenas especulativa.

Como desdobramento desta primeira pesquisa é importante destacar que o
estudo esta em andamento para investigacdo de outros aspectos cardiovasculares de
interesse, além da modulacdo autondmica de cardiaca, como a funcdo endotelial e a
rigidez arterial. Além disso, outra vertente de estudo em andamento envolve a
intervencdo fisioterapéutica por meio da aplicacdo de ventilacdo ndo invasiva, bem
como pela implementacdo de um novo protocolo de exercicios com faixas elasticas

realizados ainda na fase de hospitalar com esta populagdo em exacerbacéo.
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ABSTRACT: Cardiac autonomic modulation (CAM) is impaired in patients with stable
chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Exacerbation aggravates the patients’
health status and functional capacity. While clinical and functional effects of
exacerbation are known, no studies investigated CAM during exacerbation and if there
is a relationship between CAM and functional capacity and dyspnea. METHODS:
Thirty-two patients with moderate to severe COPD were enrolled in two groups: stable
COPD (GSta, n=16) and acute exacerbation COPD (GAE, n=16). The GAE patients
were evaluated 24 to 48 hours after starting standard therapy for COPD exacerbation
during hospitalization; the GSta patients were evaluated in an outpatient clinic and
included in the study if no decompensation episodes had occurred during the previous
month. The RR intervals were registered using a heart rate monitor (Polar® system) at
rest in seated position during 10 minutes. CAM was assessed by HRV linear and
nonlinear analysis. Functional capacity was evaluated by Handgrip strength test,
performed by Jamar® dynamometer, and the dyspnea was scored using the modified
scale of the Medical Research Council. RESULTS: GAE presented higher
parasympathetic CAM values compared to GSta for: rMSSD (17.8+5.6ms vs
11,7+9,5ms); HF (111.3+74.9ms? vs 45.6+80.7ms?); SD1 (12.7+3.9ms vs 8,3+6,7ms);
and higher CAM values for: STDRR (19.3+£6.5ms vs 14.3+12.5ms); RR tri (5.2£1.7ms
vs 4.0£3ms); TINN (88.7+26.9ms vs 70.6%62.2ms); LF (203+210.7ms?> vs
101.8+169.7ms?) and SD2 (30.4+14.8ms vs 16.2+12.54ms). Lower values were
observed for the complexity indices: Apen (0.9+0.07 vs 1.06+0.06) and Sampen
(1.4+0.3 vs 1.7+0.3). A significant, negative association was found between HF and
handgrip strength (r=-0.58, P<0.05). CONCLUSION: COPD exacerbated patients have
higher parasympathetic CAM than stable patients. This should be interpreted with
caution since vagal influence on the airways determines a narrowing and not a better
clinical condition. Additionally, functional capacity was associated with
parasympathetic CAM in COPD exacerbation.

Key Words: chronic obstructive pulmonary disease; exacerbation; autonomic nervous

system; functional capacity
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INTRODUCTION

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a common preventable and
treatable disease characterized by persistent airflow limitation that is usually progressive
and associated with an enhanced chronic inflammatory response to noxious particles or
gases in the airways and the lung [1]. COPD is a high cause of mortality and morbidity,
affecting around three million individuals worldwide [2], which was the sixth cause of

death in 1990, and will become the fourth leading cause of death in 2030 [3].

Acute exacerbations of COPD (AECOPD) are considered the major
cause of morbidity and mortality increase [4] and one of the most common causes of
hospitalization [5]. AECOPD is considered an acute event characterized by a worsening
of the patient’s respiratory symptoms beyond normal day-to-day variations and leads to

a change in medication or to hospitalization [6].

The occurrence of exacerbations as well as the increase in the frequency of
these acute events can intensify the disease severity and have a considerable impact on
patients’ health status [7] and exercise capacity [8] a cumulative effect on lung function
[9] and a detrimental and prolonged impact on others disease outcomes [10].

It has been recognized that COPD is frequently related to an increased risk of
developing cardiovascular diseases and cardiac autonomic system dysfunction [11].
Patients with COPD present functional alterations in cardiac autonomic modulation
(CAM) reflected in elevated resting heart rate and reduced heart rate variability (HRV).
Higher respiratory work, hypoxemia, hypercapnia, increased intrathoracic pressure and
systemic inflammation are some of the factors that have been shown to contribute to
autonomic modulation impairment [12].

Therefore, it should be emphasized that most studies and knowledge about

CAM involve stable COPD patients and generally observe reduced HRV response to
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sympathetic and vagal stimuli. In terms of the association of HRV with functional
aspects, Camillo et al (2008) [13] identified that the lower level of daily life activity,
quality of life and peripheral muscle strength is associated with HRV reduction.

The only study with patients in condition of disease decompensation was
developed by Zamarron et al 2014 [14]. In this longitudinal study, the authors
investigated CAM in monthly home visits when the exacerbation was identified;
however this design does not assure that the moment of evaluation corresponded to
acute exacerbation, which can be considered an important bias; in addition,patients were
not hospitalized, which is likely to aggravate the disease.

Considering that most COPD patients present at least one exacerbation per
year and a substantial proportion (17%) present three or more episodes per year [15], in
addition to the worsening of clinical and functional injury for the hospitalization, the
development of studies that investigate CAMand possible relationships between the
autonomic and functional variables in this clinical condition is fundamental to provide a
better knowledge about these patients. Such information may be useful for a better
understanding of the impact of exacerbation also from the viewpoint of the autonomic
nervous system (ANS), which is responsible for the cardiac system self-regulation and
adaptability. In addition, a better knowledge of this category of patients would allow
health professionals to elaborate personalized and more adequate strategies of care.

In view of the above, the aim of this study was to evaluate CAM by HRV
indexes in patients with COPD in a condition of exacerbation of the disease and to
compare them with patients in a stable condition, besides investigating the possible
relation of these autonomic variables with variables representative of functional
capacity, health status, quality of life and subjective sensation of dyspnea. The

hypothesis for this study is that CAM will be more impaired in patients with COPD in
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exacerbation condition when compared with patients in stability and that worse

autonomic function will be associated with worse clinical and functional profile.

METHODS
Subjects

Thirty two COPD patients were enrolled in this observational, cross-sectional
clinical study. All patients presented with a clinical and spirometric diagnosis of COPD
(FEV1/forced vital capacity, 0.7 and post-bronchodilator FEV1, 80% predicted) in
stages II, 111, or IV (1). COPD patients were evaluated in a specialized outpatient clinic
of Hospital of Sdo Paulo and in Hospital of Sdo Carlos and were divided in the
following groups: GSta (n = 16) and GAE (n = 16), composed of patients who was a
clinically stable COPD and acute exacerbation of COPD, respectively.

In GSta no decompensation episodes occurred at least 1 month prior to study
initiation and were optimally treated before initiation of the study. The GAE patients
were evaluated at least 24 hours and within 48 hours after starting standard therapy
(beta-2 agonist, anticholinergics, oral corticosteroids, short-acting bronchodilators,
oxygen therapy and antibiotic treatment) for exacerbation of COPD on admission.
Patients were breathing spontaneously and able to maintain dialogue at the time of
evaluation.

The non-inclusion criteria were peripheral vascular disease, the presence of
neurological conditions that would preclude participation in the required protocol, other
concomitant respiratory diseases, patients on mechanical ventilation, hemodynamic
instability, presence of unstable angina or myocardial infarction history in the last 6

months.
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Ethics Aspects

The study was approved by the Research Ethics Committee of the Federal
University of S&o Carlos (Brazil, reference number 2015/1220983) and by the
coordinators of the Hospital of S&o Carlos and Research Ethics Committee of the
Hospital of S&o Paulo (Brasil, protocol n°® 473.529/2013). All the subjects and/or
responsible people were informed about the study objectives, experimental procedures
and insured the confidentiality of personal data. All subjects gave written informed

consent before study initiation.

Outcome measurements

The primary outcome was the investigation of non-equality between HRV
indexes in patients with COPD in the condition of exacerbation and disease stability.
The secondary outcome was the investigation of the association between measures of
functional capacity, subjective sensation of dyspnea and health status with autonomic

cardiac modulation in patients with exacerbated COPD.

Protocol

All patients underwent a comprehensive evaluation: 1) clinical evaluation by a
pneumologist and physiotherapist, followed by lung function tests (spirometry and
maximal inspiratory and expiratory pressures). The lung function tests for the GAE
were realized thirty days after the discharge. 2) Recording of HR and RR intervals
during rest for HRV analysis, functional capacity measures, dyspnea, quality of life and
health status. The clinical variables heart rate (HR), respiratory rate (RR), systolic and
diastolic blood pressure and peripheral oxygen saturation (SpO2) were collected at the

beginning and end of the evaluations.
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Subjects were instructed to abstain from caffeinated and alcoholic beverages

and not to perform exercise on the day before data collection.

Lung Function

For the staging of the disease and characterization of the sample subjects
underwent spirimetry by forced vital capacity maneuvers with a spirometer (CPFS/S,
Med Graphs and 1085 ELITE DTM, Medical Graphics Corporation, St. Paul, MN,
USA) according to the American Thoracic Society/European Respiratory Society
guidelines [16]. Measurement of maximal inspiratory and expiratory pressures

(manuvacuometric Ger Ar) was performed from the RV and TLC, respectively [17].

Arterial blood gas

For the characterization of the sample, arterial blood gas was measured at rest
while breathing room air using a blood gas analyzer for the analysis of partial pressures
of O2 and carbon dioxide (CO2) (respectively, PaO2 and PaCO2, mmHg), according to
the European Respiratory Society recommendations [18].
Handgrip strength

Handgrip strenght has been previously described as an objective index of
functional integrity of the upper limbs, and as a parameter indicative of the general
health of the adult, therefore this test was performed as a measure of functional capacity
[19]. This test was performed by Jamar® dynamometer (Jackson, Ml 49203 USA) in
kilogram-force (kgf). The patients remained seated with the elbow flexed at 90° and
forearm and wrist in a neutral position as standardization proposed by the American
Society of Hand Therapists (ASHT). Three maximal voluntary contractions were
requested with 30s rest between them. The mean of the values obtained was used in the

statistical analysis, and the measurements varied no more than 5% between them [20].
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Health status, Dyspnea, and Health-related Quality of Life

Health status was assessed by COPD Assesment Test (CAT), which comprises
eight items, each with six levels [21]. The dyspnea sensation reported by the patient was
assessed by the Medical Research Council (MRC) scale, which uses a five-point scale

[22].

Acquisition of RR interval

The RR interval (RRi) was registered using the Polar® system (Polar,
Kempele, Finland) at rest in the seated position during 10 minutes. All patients
remained at rest for a period of 10 minutes before registration to ensure the stabilization
of HR. An elastic belt (Polar T31 transmitter, Polar Electro, Kempele, Finland) was
attached to the chest of each volunteer at the level of the lower third of the sternum. The
belt contains a stable case with heart rate electrodes, an electronic processing unit, and
an electromagnetic field transmitter. The heart rate signals were continuously
transmitted to the Polar S810i receiver unit via an electromagnetic field. All data were

transferred to a computer using Polar Pro-Trainer 5TM® software [23].

HRYV analysis

For HRV analysis, the R-R intervals that differed by 20 beats/min from the mean
of the analyzed period were excluded, to minimize artifacts in the analysis. Only
segments with more than 90% pure sinus beats were included in the final analysis. A
series containing sequential 256 iR-R [24] was analyzed using Kubios HRV® version

2.1 software (Matlab, Kuopio, Finland).

HRV was analyzed by linear measurements in the time and frequency domains.

The mean of iRR (meanRR), the standard deviation of the mean of all iRR (STDRR),
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the square root of the mean squared differences of successive RR intervals (RMSSD),
the triangular index (RRtri) and triangular interpolation of NN interval histogram
(TINN) were obtained for time domain linear analysis. Low frequency (LF) and high
frequency (HF), both expressed in normalized units (nu) and milliseconds (ms), were

calculated by spectral HRV analysis [25].

Non-linear HRV analysis was performed to abtain SD1 (standard deviation
measuring the dispersion of points in the plot perpendicular to the line of identity), SD2
(standard deviation measuring the dispersion of points along the line of identity),
approximate entropy (ApEn) and sample entropy (SampEn) indices. SD1 is related to
parasympathetic activity, while SD2 reflects total variability. ApEn detects changes in a
time series and provides a non-negative number to the series; SampEn is very similar to

the previous one, but presents a computational difference [26].

Statistical analysis

The results are reported as mean + standard deviation or median (interquartile), and
all statistical analysis was conducted at a 95% level of significance. According to
variable distribution, the Unpaired Student test-t or Mann—-Whitney rank sum test was
performed to evaluate differences between HRV indices in GAE and GSta. Pearson’s
or Spearman’s correlations coefficient was used to test the association between HRV
parameters and handgrip parameters, dyspnea and health status. The magnitude of
correlations was determined considering the following classification scheme for r-
values: 0.26-0.49, low or weak; 0.50-0.69, moderate; 0.70-0.89, strong or high; and
0.90-1.0, very high [27]. To evaluate the quantitative distribution of the variables, the
chi-square test was performed. Statistical analysis was performed using SigmaPlot for

Windows Version 11.0 (SyStat Software, Inc., San Jose, CA).
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RESULTS

Subject characteristics

Thirty-two COPD patients (16 exacerbated COPD [70.31+£10.11] and 16 stable

COPD [66.31+8.45]) were evatuated in this study. The subjects characteristics are

presented in Table 1.

Table 1 Baseline patients characteristics

Clinical Data GAE (n=16) GSta (n=16)
Age, years 70.3+10.1 66.3+8.4
Sex, male/female (n) 11/5 16/0

BMI, kg/m? 25.0+5.8 24.7£4.2
Exacerbation, n/ per year 1.9+1.8 1.0£0.9
mMrC 2.5(1.25-3) 1(1-2)*
smoking, never/ex/current 1(6.3)/13 (81.3)/2 (12.5) 0/16 (100)/0
pack-years 41.0£27.6 48.0+£26.9
Clinical Parameters

HR, bpm 78.1+13.5 81.2+9.9
RR, rpm 21.6+2.2 18.8+2.9*
SBP, mmHg 118.1+13.7 123.2+17.2
DBP, mmHg 75.6%8.1 75.8+9.0
SpO2, % 93.5+3.2 93.3+2.3
lung function

Forced vital capacity, % predicted 69.9+16.9 92.6+£21.1*
FeV1, % predicted 40.4+12.4 53.9+£19.7*
FeV1/forced vital capacity 45.0£12.8 44.0£10.8
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MIP (cmH20/% predicted)
MeP (cmH20/% predicted)
PaO2, mmHg

PaCO2, mmHg

Main comorbidities, n (%)
hypertension

Type 2 diabetes
hypercholesterolemia
Stroke

alcoholism, ex/current
Therapies, n (%)

laBa

laBa + ICs

laBa + ICs + laMa

laBa + laMa

saBa + ICs

saBa + ICs + saMa

saBa + saMa

-30.7+15.6/28+18

54.5+20.5/46+21

91.3+35

40.8+7.2

11 (68.8)
3 (18.8)
6 (37.8)
3 (18.8)

2 (12.5)/1 (6.3)

0
0

4 (25)

10 (62.5)

2 (12.5)

-92.4+32.3/92+30*
125.8+30.4/112+34*
70.2+6.3*

37.1+4.7

9 (56.3)
3(18.8)
5 (31.3)
0

5 (31.3)/0

1(6.3)
5 (31.3)
9 (56.3)
1(6.3)
0

0

0

Notes: Data are presented as mean + SD or median (interquartile). Abbreviations: BMI,

body mass index; COPD, chronic obstructive pulmonary disease; mMrC, modified

Medical Research Council; HR, heart rate; SBP, systolic brachial pressure; DBP,

diastolic brachial pressure; FEV1, forced expiratory volume in 1 second; MIP, maximal

inspiratory pressure; MeP, maximal expiratory pressure; laBa, long-acting beta2-

agonist; ICs, inhaled corticosteroids; laMa, long-acting anticholinergics; RR, respiratory

rate; saBa, short-acting beta2-agonist; saMa, short-acting anticholinergics.
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There were no differences in age, height, or body mass index (BMI) between
the groups. There was a significant difference for respiratory rate (RR), with higher
values for GAE. In relation to SpO2, there was no difference, however significant
reduced pO2 values were observed for Gsta, highlighting that in GAE, eleven patients
were using oxygen supplementation (1.75£1.48 I/min) and in GSta none of them was.
MIP and MEP (cmH20) were significantly reduced in the GAE in comparison to the
GSta (p<0.001). In addition, both groups had patientsclassified in GOLD stages I1-1V;
however the exacerbated group had more patients (twelve) considered as severe (FEV1

40.4 + 12.4 and 53.9 £ 19.7% of predicted, respectively).

Cardiac autonomic modulation

The GAE patients presented significantly higher parasympathetic CAM values
compared to GSta for the indices: RMSSD, HF and SD1. In addition, they presented
higher values for the indices: STDRR, RRtri, TINN, LF and SD2. However, for the
indices related to the evaluation of heart rate signal complexity (ApEn and SampEn),
lower CAM values were observed for the exacerbated group compared to the stable

group (table 2).

Table 2. HRV values

Time Domain GAE GSta p-value
Mean RR, ms 721.6+106.9 736.8+133.5 0.72
STD RR, ms 19.346.5 14.3+12.5 0.007
RMSSD, ms 17.845.6 11.749.5 0.008
RR tri 5.2+1.7 4.0£3.0 0.01
TINN, ms 88.7+26.9 70.6+62.2 0.01
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Frequency Domain

LF, ms? 203.0£210.7 101.8+169.7 0.01
HF, ms? 111.3+74.9 45.6+80.7 0.002
LF/HF 25+2.1 2.3+2.0 0.6
Non-linear Analysis

SD1 12.7+3.9 8.3+6.7 0.007
SD2 30.4+14.8 16.2+12.5 <0.001
ApEN 0.9+0.07 1.0+0.06 0.002
SampEn 1.4+0.32 1.7+0.3 0.007

RR: inter-beat intervals; STD HR: standard deviation of RR intervals; RMSSD: root

mean square of successive differences; RR tri: triangular index; TINN: triangular

interpolation of RR intervals; LF: low frequency; HF: high frequency; SD1: beat-to-beat

variability; SD2: standard deviation of long-term variability; ApEn: Approximate

Entropy; SampEn: Sample Entropy. *p<0.05.

PSD (s¥/Hz)

PSD (s?Hz)

Frequency (Hz)

a) GAE
0.015 i
0.01 .
0.005 | .
0 Y Vil .
0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5
Frequency (Hz)
b) GSta
0.015 .
0.01 .
0.005 .
O /\’{/\ /\/\/\ = = s
0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5

Figure 1. Power spectral density. a) patient from exacerbated group and b) patient from
stable group.
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Figure 2. Poincare plots for a) patient from exacerbated group and b) from stable group.

Relationship Between HRV indices and functional capacity and subjetive

perception of dyspnea in the exacerbated patients

Statistically significant associations between HRV indices and functional capacity
indices are demonstrated in Figure 1. HF (nu) showed moderate and negative
correlation with handgrip strength (r=-0.58; p=0.01) (figure 2). In addition, LF (m?)
showed a moderate and negative statistically significant association with subjetive
perception of dyspnea (questionnaire mMMRC) (r=-0.53; p=0.03). No relantionship was

found between HRV variables and health status.
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Figure 3. Correlation between HRV indexes and functional capacity. Data are presented
as the correlation coefficient (r) and p<0.05. Correlation with HF (nu), high frequency

in normalized units and Handgrip strength (kgf) in kilogram-force

DISCUSSION

In this study we aimed to compare cardiac autonomic modulation assessed by
linear and non-linear HRV indexes between patients with COPD in stable condition and
those in a condition of exacerbation of the disease. Additionally, we studied the
relationship between HRV indexes with measures of functional capacity, dyspnea,
quality of life and health status.

The main findings of the study were that the patients in the condition of
exacerbation had higher values of parasympathetic and global HRV and lower values of
complexity of the heart rate signal when compared to the patients in stable condition. In
addition, we observed that the functional capacity and the subjective perception of
dyspnea are associated with cardiac autonomic indexes. The HF index (representative of

the parasympathetic modulation) was negatively associated with the handgrip strength.
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The LF index (predominantly sympathetic) was negatively associated with the
subjective perception of dyspnea.

To our knowlege this is the first study to explore CAM in patients in clinical
condition of exacerbation, evaluated whitin 24-48 hours after hospitalization and to
investigate the interaction between CAM, functional capacity and subjective perception
of dyspena in the exacerbation of COPD. The ANS is responsible for the regulation of
several physiological processes and its integrity and functionality allow the maintenance
of the condition of stability even in the presence of stressors[12], which justifies the
importance of this study.

In this context, CAM evaluation can be performed via heart rate variability
analysis. Thus, HRV is an important tool for obtaining information about cardiac
regulation, and several studies associate abnormal HRV responses with a higher risk of
morbidity, cardiac events and mortality [28]. Thus, it is well-accepted that adequate
HRV reflects the healthy function, self-regulation, and adaptability of the cardiac
system.

HRV has demonstrated great clinical importance in several sectors and
conditions. We can cite a study that demonstrated that HRV indices are useful as a
prognostic tool in preoperative cardiac surgery [29] as well as early markers of
ventricular tachycardia [30]. Therefore, studies that demonstrate and characterize HRV
alterations may represent a starting point for future research involving intervention
strategies and prognostic research. It is important to emphasize that the important
relationship between pulmonary disease and cardiovascular impairment also adds to the
research base for this research purpose.

A recent systematic review has shown a strong level of evidence to support the

impairment of autonomic function parameters in subjects with COPD [31]. Using HRV
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analysis, Reis et al. [32] demonstrated a reduction in CAM in patients with moderate
COPD in a condition of clinical stability when compared to a control group. Against
these findings, Dias de Carvalho et al. [33] observed that COPD patients present a
SD1reduction, that indicates a reduced vagal modulation and reduction of SD2, TINN
and RRtri index, related to overall reduction in autonomic modulation.

Most of these studies reported significantly lower HRV in subjects with COPD;
however, they were performed in conditions of disease stability. In contrast with these
findings, in the present study, that involves patients in condition of non stability, we
found that GAE patients presented higher values of parasympathetic and overall HRV
indices represented by RMSSD, HF, SD1 and STD RR, RR tri, TINN, SD2 when
compared to stable patients.

In a study involving exacerbated patients, the authors also found higher LF,
HF, and total HRV power [14]. However, unlike in the current study, that involved only
patients evaluated within 24-48 hours after exacerbation, the authors did not standardize
the evaluation time and performed the evaluation in a home care program. Additionally,
the analysis of nonlinear HRV indices was not performed.

Therefore, in the exacerbation condition of the disease, our findings suggest
that there is a parasympathetic modulation prevalence and a HRV increase in COPD
patients evaluated within 24-48 hours after starting standard therapy for this condition.
Some possible explanations may justify this finding. Firstly, we speculate that due the
presence of bronchoconstriction, narrowing the airways and aggravating airflow
obstruction, the vagal activity in the airways is increased and could translate into an
alteration of the HRV indices representative of such modulation. Previously, Volterrani
et al. [34] found stable COPD patients had an increase in the HF power caused by an

increase in vagal activity which was explained in part by FEV: reduction and the
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increase in bronchoconstriction observed in these patients. In our study, we observed a
significantly lower FEV1 for the exacerbated group and also found higher HF values
(ms?) for GAE compared to GSta. Such findings lead us to question whether in the
study by Volterrani et al. the patients were indeed in the condition of stability.
Reinforcing these results, we could verify a worsening in the respiratory function,
verified by a higher subjective perception of dyspnea. This influence of the autonomic
modulation on the airway, that regulates the smooth muscle, was also related to the
symptoms and clinical characteristics of asthma and COPD [35,36].

The increased HF variability supports the view that, in humans, airway tone is
mainly vagally controlled [37]. Hashimoto et al. also reported a higher vagal tone and
correspondingly low sympathetic tone measured as HF and LF variance in exacerbated
asthmatics [38].

It is important to note that the widely spread pattern atributed to worst clinical
outcomes, diseases and complications include increased sympathetic modulation and
withdraw of parasympathetic modulation, while higher HRV is associated with a good
prognosis in both healthy and disease states, as previously evidenced [39]. Thus, it is
possible to emphasize that caution is required in interpreting the results about CAM in
patients with COPD during the exacerbation condition. In this situation higher vagal modulation
evaluated by HRV does not correspond to a better clinical condition.

Other possible factors influencing autonomic function in patients with COPD
are the respiratory parameters [40]. The respiratory pattern has been related to the
autonomic modulation and the parasympathetic modulation has been shown to depend
on both lung hyperinflation and RR. In these patients, chronic hyperinflation reduces
the response to stimuli related to the Hering Breuer reflex due to permanent activation
of the fibers of the pulmonary stretching receptors, which may result in maintenance of

vagal activity [12] and explain in part our findings. However, it is worth noting that in
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the condition of stability, even in the presence of hyperinflation, this aspect does not
appear to be the main modulator of CAM since the vagal indexes are reduced and the
sympathetic activation is increased in this population. Regarding RR, GEX patients
presented significantly higher values than the GSta (21.6+2.2 and 18.8+2.9,
respectively). In a previous study, both HF and LF were negatively correlated with RR
(r =-0.76 and -0.70, respectively) in subjects with COPD [41]. In our study, the results
were contrasting since we observed higher values of RR, HF and LF for GEX.

Evaluating other possible factors of influence, previous studies already
investigated the relationship between arterial blood gas parameters and autonomic
function parameters in patients with COPD [42]. Acute hypoxemia increases
sympathetic nerve activity by stimulation of arterial chemoreceptors in healthy humans
[43]. On the other hand, in chronic hypoxemic patients, a negative association between
HF and PaO», attributed to long-period arterial oxygen reduction damages, was
identified, which would result in increased parasympathetic modulation in stable COPD
[42]. In this present study, GEX patients, higher PaO, values were obtained at the cost
of oxygen supplementation during hospitalization, which does not rule out the damage
to the chemoreceptor afferent fibers before the exacerbation. Although this finding
cannot be confirmed, we have attributed our findings to the possible influence of this
factor.

It is important to highlight that in our study, the majority of the GAE patients
were in use of short-acting beta2-agonist. They are responsible for relaxing the smooth
muscle, acting on cholinergic receptors and selectively blocking parasympathetic
activity [44]. In this sense, our findings of higher parasympathetic modulation
demonstrate that the autonomic vagal activity probably still remained predominant on

the airways.
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Regarding the linear indexes that represent overall HRV, we observed higher
values for the exacerbated group. As already mentioned above, there is evidence that the
COPD patients present lower values for overall HRV in stable condition, however our
findings were opposite between exacerbation and stability condition. It is speculated
that these higher values for the overall indices are justified by the vagal overactivity
modulation evidenced by the other indices, besides a higher LF component LF.

There is an increasing interest in evaluating complexity of the short term
cardiovascular control via heart period variability analysis [45]. Non-linear analyses are
related to the fact that nature is random and not periodic and in the dynamics of HRV a
healthy heart beat is irregular. Thus, in the present study we can suggest that the lower
complexity observed for the exacerbated group in comparison to the stable group is
related to worse cardiovascular dynamics since it is associated with the interaction of all
the mechanisms that regulate the ANS. Cheng et al. [46] also observed that patients
with COPD present reduced ANS complexity when compared with healthy subjects, but
only evaluated stable patients.

Exploring another aspect of the present study, we know that one of the main
impacts of COPD is the progressive loss of physical performance, which increases the
level of disability of these patients [47]. In this context of functional evaluation, the
handgrip strenght is a validated measure that reflects the patient's overall strength and
consequent functional capacity. Therefore, an understanding of the relationship between
HRYV and function during exacerbation may help us find out if HRV is associated with
the various aspects of this complex and multifactorial disease, and subsequently to
allow the proposition of intervention strategies that may influence the outcomes

involved.
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Thus, this study was able to identify that functional capacity is related to the
cardiovascular system in the exacerbation of the disease. More specifically, the
parasympathetic modulation overactivity in the exacerbation condition is associated
with a lower handgrip strength, which may indicate that high parasympathetic
modulation translates into worse clinical condition reflecting the worse performance in
this test. Another interesting finding of this study was the negative relation between the
subjective perception of dyspnea in the mMRC scale and the LF, which can be
interpreted as lower dyspnea associated with higher sympathetic predominance. A
previous study evaluated the influence of dyspnea on autonomic function in individuals
with COPD and showed an association between dyspnea and RMSSD (r = 0.48) [48].
Thus, we can infer that the dyspnea sensation can be reflected in the autonomic cardiac
function.

We conclude, based on the findings of the present study, that patients with
exacerbated COPD have higher parasympathetic autonomic cardiac modulation
compared to stable patients. This finding can be attributed, among other factors, to the
influence of vagal activity on the respiratory system, which results in narrowing of the
airways and consequent worse clinical status. Reinforcing these findings, it was possible
to verify that functional capacity is associated with CAM.

Some limitations of our study should be considered. Assessments of
pulmonary hyperinflation as well as airway narrowing have not been performed, which
does not allow our findings to be attributed to a specific cause. However, we could
confirm that although both groups are affected by the same disease, they present a
considerable difference in the cardiovascular autonomic profile. The clinical implication

of these findings needs to be investigated.

77



REFERENCES

1.

10.

11.

GLOBAL INITIATIVE FOR CHRONIC OBSTRUCTIVE LUNG DISEASE.
Global Strategy for the Diagnosis, Management, and Prevention of Chronic
Obstructive Pulmonary Disease Updated 2016. A collaborative project of the
National Heart, Lung and Blood Institute, Nationals Institutes of Health, and the
World Health Organization.

Rake, KF, Hurd AS, Anzueto A, Barnes PJ, Peter J, Buist AS. Global strategy
for diagnosis, management, and prevention of chronic obstrutive pulmonar
disease: GOLD Executive Summary. AM J Respir Crit Care Med, 2007;
176:532-55.

Mathers CD, Loncar D. Projections of global mortality and burden of disease
from 2002 to 2030. PLoS Med, 2006;3:e442.

Wedzicha JA, Donaldson GC. Exacerbations of chronic obstructive pulmonary
disease. Respir Care. 2003, 48(12):1204-1213.

Soler-Cataluna JJ, Martinez-Garcia MA, Roman Sanchez P, Salcedo E, Navarro
M, Orchando R. Severe acute exacerbations and mortality in patients with
chronic obstructive pulmonary disease. Thorax. 2005;60(11):925-931.

Pavord ID, Jones PW, Burgel PR, Rabe KF. Exacerbations of COPD.
International Journal of COPD. 2016:11.

Spencer S, Jones PW. Time course of recovery of health status following an
infective exacerbation of chronic bronchitis. Thorax. 2003;58(7):589-593.

Cote CG, Dordelly LJ, Celli BR. Impact of COPD exacerbations on patient-
centered outcomes. Chest. 2007;131(3):696—704

Celli BR, Thomas NE, Anderson JA, et al. Effect of pharmacotherapy on rate of
decline of lung function in chronic obstructive pulmonary disease: results from
the TORCH study. Am J Respir Crit Care Med. 2008; 178(4):332-338.

Jones PW, Lamarca R, Chuecos F, Singh D, Agusti A, Bateman ED, de Milguel
G, Caracta C, Garcia Gil E. Characterisation and impact of reported and
unreported exacerbations: results from ATTAIN. Eur Respir J.
2014;44(5):1156-1165.

Stewart AG, Waterhouse JC, Howard P. Cardiovascular autonomic nerve
function in patients with hypoxaemic chronic obstructive pulmonary disease.
Eur. Respir. J. 1991; 4: 1207-14.

78



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Gestel AJR, Steier J. Autonomic dysfunction in patients with chronic obstructive
pulmonary disease (COPD). J Thorac Dis. 2010; 2: 215-222.

Camillo CA, Pitta F, Possani HV, Barbosa MVRA, Marques DSO, Cavalheri V,
Probst VS, Brunetto AF. Heart rate variability and characterisitics disease in
patients with COPD. Lung. 2008; 186:393-401.

Zamarrén C, Lado TT, Morete E, Vila XA, Lamas PF. Heart rate variability in
patients with severe chronic obstructive pulmonar disease in a home care
program. Technology and Health Care. 2014 91-98.

Vestbo J. Clinical assessment, staging, and epidemiology of chronic obstructive
pulmonary disease exacerbations. Proc Am Thorac Soc. 2006;3(3):252—-256.
Miller MR, Hankinson J, Brusasco V, et al. ATS/ERS Task Force.
Standardisation of spirometry. Eur Respir J. 2005;526:319-338.

Neder JA, Andreoni S, Lerario MC, Nery LE. Reference values for lung
function tests: I1l. Maximal respiratory pressures and voluntary ventilation. Braz
J Med Biol Res. 1999;32:719-727.

Quanjer PH, Tammeling GJ, Cotes JE, Pedersen OF, Peslin R, Yernault JC.
Lung volumes and forced ventilatory flows. Report Working Party Stan-
dardization of Lung Function Tests, European Community for Steel and Coal.
Official Statement of the European Respiratory Society. European Respiratory
Journal: Supplement. 1993; 16, 5-40.

Castro, RNS. Correlacdo entre a forca de preensdo manual e a forca da
musculatura respiratéria em mulheres asmaticas e ndo asmaticas. 2009. 66 f.
Abdalla 1M, Branddo MC. Forcas de preensdo palmar e da pinga digital. In:
Sociedade Brasileira de Terapeutas da Mao. Recomendacdes para avaliacdo do
membro superior. SBTM; 2005. p.38-41.

Jones PW, Harding G, Berry P, Wiklund I, Chen WH, Kline Leidy N.
Development and first validation of the COPD Assessment Test. Eur Respir J.
2009;34(3):648-54.

Kovelis D, Segretti NO, Probst VS, Lareau SC, Brunetto AF, Pitta F. Validacéo
do Modified Pulmonary Functional Status and Dyspnea Questionnaire e da
escala doMedical Research Council para 0 uso em pacientes com doenca
pulmonar obstrutiva crénica no Brasil. J. bras. pneumol. vol.34 no.12, 2008.

79



23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Radespiel-Troger M, Rauh R, Mahlke C, Gottschalk T, Muck-Weymann M.
Agreement of two different methods for measurement of heart rate variability.
Clin Auton Res. 2003;13:99-102.

Camm A, Malik M, Bigger J, et al. Task Force of European Society of
Cardiology and the North American Society of Pacing Electrophysiology. Heart
rate variability: standards of measurement, physiological interpretation, and
clinical use. Circulation. 1996;93:1043-1065.

Freeman JV, Dewey FE, Hadley DM, Myers J, Froelicher VF. Autonomic
nervous system interaction with the cardiovascular system during exercise. Prog
Cardiovasc Dis. 2006;48:342-62.

Ferreira MT. Characterization of heart rate variability (HRV) chaotic behavior in
healthy young people. TEMA Tend Mat Appl Comput. 2010;11:141-151.

Munro BH. Statistical Methods for Health Care Research. 4th ed. Philadelphia,
PA, USA: JB Lippincott; 2000.

Bilmann GE, Schwartz PJ, Stone HL. Baro-receptor reflex control of heart rate:
a predictor of sudden cardiac death. Circulation. 1982;66:874-80.

Godoy MF, Takakura IT, Correa PR. The relevance of nonlinear dynamic
analysis (Chaos Theory) to predict morbidity and mortality in patients
undergoing surgical myocardial revascularization. Arq Ciénc Salde.
2005;12(4):167-71.

Meyerfeldt U, Wessel N, Schutt H, Selbig D, Schumann A, Voss A, et al. Heart
rate variability before the onset of ventricular tachycardia: differences between
slow and fast arrhythmias. Int J Cardiol. 2002;84(23):141-51.

Mohammed J, Meeus M, Derom E, Silva H, Calders P. Evidence for Autonomic
Function and Its Influencing Factors in Subjects With COPD: A Systematic
Review. Respiratory Care, 2015.

Reis MS, Arena R, Deus AP, Simbes RP, Catai AM, Borghi-Silva A. deep
breathing heart rate variability is associated with respiratory muscle weakness in
patients with chronic obstructive pulmonary disease. CLINICS. 2010; 65(4):369-
75.

Dias de Carvalho C, Pastre MR, Rossi C, Abreu LC, Valenti VE, Vanderlei
LCM. Geometric index of heart rate variability in chronic obstructive pulmonary
disease. Revista Portuguesa de Pneumologia. 2011, Pages 260-265.

80



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

Volterrani M, Scalvini S, Mazzuero G, Lanfranchi P, Colombo R, Clark AL,
Levi G. Decreased heart rate variability in patients with chronic obstructive
pulmonary disease. Chest. 1994; 106:1432-1437.

Gross NJ, Co E, and Skorodin MS. Cholinergic bronchomotor tone in COPD.
Estimates of its amount in comparison with that in normal subjects. Chest. 96:
984-987, 1989.

Proskocil BJ and Fryer AD. Beta2-agonist and anticholinergic drugs in the
treatment of lung disease. Proc Am Thorac Soc. 2: 305-310, 2005.

Garrard CS, DPhil FRCP, Seidler A, McKibben A, icAlpine LE, Grdon D.
Spectral analysis of heart rate variability in bronchial asthma. Clinical
Autonomic Research 2, 105—111, 1992.

Hashimoto A, Maeda H, Yokoyama M. Augmentation of parasympathetic nerve
function in patients with extrinsic bronchial asthma—evaluation by coefficiency
of variance of R-R interval with modified long-term ECG monitoring system.
Kobe J Med Sci. 1996;42:347-509.

Zulfigar U, Jurivich DA, Gao W; Singer DH. Relation of high heart rate
variability to healthy longevity. The American Journal of Cardiology, 2010.
Brown TE, Beightol LA, Koh J, Eckberg DL. Important influence of respiration
on human R-R interval power spectra is largely ignored. J Appl Physiol
1993;75:2310-231.

Chang ET, Silberstein D, Rambod M, Porszasz J, Casaburi R. Heart rate
variability during constant work rate exercise at and above the critical power in
patients with severe chronic obstructive pulmonary disease. Tzu Chi Med J.
2011;23(2):42-45.

Chen WL, Chen GY, Kuo CD. Hypoxemia and autonomic nervous dysfunction
in patients with chronic obstructive pulmonary disease. Respir Med. 2006, 100
(9):1547-53;

Leuenberger U, Gleeson K, Wroblewski K, Prophet S, Zelis R, Zwillich.
Norepinephrine clearance is increased during acute hypoxemia in humans. Am J
Physiol. 1991;261:1659-64

Paolo Montuschi. Pharmacological treatment of chronic obstructive pulmonary
disease. International Journal of COPD. 2006:1(4) 409—423.

Bigger RC, Steinman LM, Rolnitzky JL, Fleiss P, Albrecht RJ. Cohen. Power

law behavior of RR-interval variability in healthy middle-aged persons patients

81



46.

47.

48.

with recent acute myocardial infarction and patients with heart
transplants. Circulation, vol. 93, pp. 2142-2151, 1996.

Cheng ST, Wu YK, Yang MC, Huang CY, Chu WH, Lan CC. Pulmonary
rehabilitation improves heart rate variability at peak exercise, exercise capacity
and healthrelated quality of life in chronic obstructive pulmonary disease. Heart
Lung. 2014;43(3):249-255

Maltais F, Decramer M, Casaburi R, et al. An Official American Thoracic
Society/European Respiratory Society Statement: Update on limb muscle
dysfunction in chronic obstructive pulmonary disease. Am J Respir Crit Care
Med. 2014;189(9):e15-€62.

Handa R, Poanta L, Rusu D, Albu A. The Role of Heart Rate Variability in
Assessing the Evolution of Patients with Chronic Obstructive Pulmonary
Disease. ROM. J. INTERN. MED. 2012, 50, 1, 83-88.

82



Apéndice Il — Termo de consentimento livre e esclarecido

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

RESPONSAVEL PELO PROJETO: RENATA GONCALVES MENDES

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

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

, Cidade de: , Estado: |

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

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

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

Além disso, serei submetido a testes de avaliagdo da forgca muscular dos ombros e joelhos
(dinamémetro MicroFet), e dos masculos respiratorios (manovacudmetro) pela medida da
pressao inspiratoria e expiratoria maxima. Além disso, serei submetido a avaliacdo da funcéo
do meu pulméo (espirometria) e do meu coracdo (ecocardiograma) e a exames de sangue. A
quantidade de oxigénio, a pressdo arterial, a frequéncia respiratoria e o eletrocardiograma
também serdo monitorados durante as avaliagbes. Os meus batimentos cardiacos serdo

registrados por uma cinta colocada no meu torax e a avaliacdo da fun¢do dos meus vasos
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sanguineos sera realizada por um ultrassom localizado na pele do braco antes e apds a
insuflacdo de um manguito no antebraco além de um sensor colocado na minha pele para medir
a velocidade do sangue pelas artérias. Finalmente, receberei um suporte ventilatério ndo
invasivo por meio de uma mascara por um periodo minimo de 30 minutos e méaximo de 1 hora.
Durante a realizacdo das avaliagdes e intervencgéo serei observado(a) por uma equipe treinada
que estard alerta a qualquer alteragdo que possa sugerir a interrupcao do protocolo proposto.

Os beneficios esperados que terei incluem a verificacdo de possiveis alteracOes
cardiovasculares, respiratorias, musculares, desempenho em tarefas da vida diaria e de exames
de sangue que serdo conhecidos pela avaliagho do meu coragdo (ecocardiograma,
eletrocardiograma, modulacdo autonémica e dos vasos sanguineos) da funcdo do pulméo
(espirometria), avaliacdo dos musculos da perna, do brago e masculos respiratérios
(dinambmetro e manovacuémetro), das atividades da minha vida (questionarios) associadas com
a analise dos exames de sangue, observando assim, clinicamente minha situagdo fisica. Além
disso, a ventilagdo ndo invasiva por uma méascara para receber uma pressao de ar poderd auxiliar
na melhora dos sintomas de cansago e no funcionamento do sistema respiratorio e do corag&o.

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

As informacOes obtidas durante as avaliagcbes e 0s exames serdo mantidas em carater
confidencial, portanto ndo serei identificado(a). Além disso, essas informacfes ndo poderdo ser
consultadas por pessoas ndo ligadas ao estudo. As informagfes assim obtidas, no entanto,
poderdo ser utilizadas para fins cientificos, sempre resguardando minha privacidade. Tenho a
garantia de receber respostas a qualquer pergunta ou esclarecimento a qualquer duvida a
respeito dos procedimentos, riscos e beneficios e de outras situacles relacionadas com a
pesquisa. Além disso, 0s pesquisadores responsaveis se comprometem a me fornecer
informacGes atualizadas sobre o estudo, mesmo que isso possa afetar a minha vontade em

continuar participando da pesquisa. Estou ciente da importdncia do protocolo que serei
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submetido e procurarei seguir com o programa, salvo algum problema que possa surgir que me
impossibilite de participar.

Durante qualquer periodo da pesquisa poderei deixar de participar da pesquisa se assim
for meu desejo, sem que isso me traga nenhum tipo de penalidade ou prejuizo em minha relagdo
com o0s pesquisadores ou com a instituicdo.

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

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

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

Declaro que eu li, entendi e concordo inteiramente com as informagdes que me foram

apresentadas. Dessa maneira, manifesto livremente a minha vontade em participar deste projeto

de pesquisa.
Sdo Carlos, de de
Assinatura do(a) voluntario(a)
Dra Renata Gongalves Mendes
Coordenadora do projeto
prasi. 1eletone (lb) S3DL-8LLU OU (Lb) 335L-8LUY. ENOErego  eIeuronico:

cephumanos@power.ufscar.br.
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Apéndice 11l — Ficha de Avaliacéo

Universidade Federal de Sio Carlos
Laboratorio de Fisioterapia Cardiopulmonar

Dataz [/ [ Data infernacdo: |
Inicio__:
Término

Datadealta: [/ /7

FICHA DE AVALIACAO

L. PRIMEIRA AVALIACAO (24-48 horas terapia medicamentosa)

Avaliadores:

1. DADOS PESSOAIS

Nome:

Quarto/letto Identificacdo:
Endereco:
Cidade: Telefone: { ) - Celular: ()
Data de Nascimento: Idade: Sexo: Raca Profissio:
Escolaridade:

2. ANAMNESE:

Historia de intervencio prévia

Ja foi internado? 5 ( ) N( ) — Quantas vezes? Data da nltima infernacio?
Qual o motivo da infernagdo:
Fealiza fisioterapia de rofina? S( )N ( ) Numero de exacerbacdes no ultimo ano:

Pratica alguma atividade fisica? 5 ( YN ( ) Qual? (Quantas vezes? Desde
quando?
Circunferéncia da panfurntha: D S —

Medicamentos de Rotina (utilizados em casa):
Nome Dosagem Frequéncia

Fatores de Risco: Diabetes ( ) HA ( ) Obesidade ( ) Stress () Dislipidenuas ( ) Insuficiéncia renal () Historia
de AVC ( ) Hipertensdo pulmonar ( ) Doenca vascular periférica ( ) IAM nos ltimos 6 meses ()} Disfuncio

Tireofdiana () W08 (oo
Score Mini mental . Esta apto para participar da pesquisa? () Sim( ) Nio
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Limifagoes de ADM que impossibilite as avaliagdes: () Simy qual?...oo.oooooveeeceeeeeee e ( Nao

Fumante: { )5m ( )Nao

Se sim Quanto tempo:.......... Sendo: Jafomouantes:. ...
(Quantos cigarro/dia:.......... Periodor.................... Quanto fempo Parow..........c.coovveeeeeeeee
Quantos CIE/IA: ...
Ingesta de bebidas Alcodlicas: ( ) Sim ( )Ndo ( )Raramente/ Destilado( ) Fermentado{ )
Frequéncia ... ¥semana Quantidade: Pouca ( ) Meédia ( ) Grande [ )

Portador de marcapasso Sim( ) Nio ( )

3. EXAME FISICO

02 Sim ( )...... Imin Nio()

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

Ausculta pulmonar: MV RA:( )Ronco ( )Sibilo ( )SRA ( ) estertores crepitantes (
) estetores subcreptantes: () grossas ( )medias ( ) FIMas....oooooeee e o

4. ESCALA DE GRAVIDADE DA EXACERBACAO DA DPOC

Gravidade Descricio

O Leve Tratada somente com anfimoticos, sem necessidades de corficoesteroides
sistémicos. Se ndo ha gasometna artenal assume-se que ndo ba insuficiénca

O Moderada Tratada com corficoesteroides parenterals, com ou sem assoclacao a anhbiotcos.
Sendo ha gasomemma artenial assume-se que ndo ha mmsuficiéncia respiratona.

O Severa Insuficiéncia respiratona do tipo I, com hipoxerua mas sem retengio de dicsado

de cartbono ou acidose. Pa0y=6(mmHg e PaC0.=45mmg.

O Muito Severa Insuficiéncia respiratona de tipo I1, com presenca de hipoxaa e retengio de

dioxido de carbono, mas sem acidose. PaQ=60mmHg, PaC0y=45mmHz e
Ph=7.35.
O Risco de morte Insuficiéncia respiratona do tipe IT, com retengio de dioxndo de carbono e
acidose. PaCO5=45mmHg e Fh=7 35.

5. MANOVACUOMETRIA

PiMax PeMax

6. MRC- DISPNEIA

Grau  Descricdo

O [ 5o sofre de falta de ar durante exercicios intensos.

O 1 Sofre de falta de ar quando andando apressadamente
ou subindo uma rampa leve.

O 2 Anda mais devagar do que pessoas da mesma idade

por causa de falta de ar ou tem que parar para
respirar mesmo quando anda devagar

O 3 Pdra para respirar depois de andar menos de 100
metros ou apds alguns minutos
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7. COPD Assesment Test (CAT)

por exemplos stoumuioteic ()N I I () estoumuitoise
PONTUAGAO
¢ N £ B
Nunca tenho tosse OCX)OOO Tenho tosse o tempo todo
. J
& ™
Nao tenho nenhum catarro O OOOOO O meu peito esta chelo de
(secregdo) no peito catarro (secrecdo)
~
4 N
Nao sinto nenhuma O OOOOQ Sinto uma grande pressdo
Pressao no peito no peito
\_ J k - J
(i 8 ™
Nao sinto falta de ar Sinto bastante falta de ar
quando subo luma ladeira OOOOOO quando subo uma ladeira ou
L ou um andar de escada um andar de escada % -
& Nao sinto nenhuma ([ )
limitagho nas minhas OOOOOO Sinte-me muito limitado nas
Stidedes & cran minhas atividades em casa
" V Q J
~
& N\ R
Sinto-me conflante para N&o me sinto nada confiante
sair de casa, apesar da OOOOOO para sair de casa, por causa
s minha doenga pulmonar da minha doenga pulmaonar )
~
is Nio durmo pmfumiamcrmj s )
Durmo profundamente OOOOOO devido & minha doenga
. P nar J
~ ::
Tenho muita energla O OOOO O Nao tenho nenhuma energia
L (disposicao) {disposicio)
7 X J
~
P
PONTUACAO
O teste de Aualagho da DPOC ICOPD Assessment Test) ¢ o legatipo CAT & uma marca comesciad de
grupo de empresas GlasaSmithKline, TOTAL
©2009 GlavoSmithKline. Todos o6 direitos reser vados. N2

PARTE 1

Estas perguntas exploram quais problemas resplratdrios vood

Margue cam um X somente umao resposta em
cada pergurnta,

1. Durante os Gltimos 2 meses, tem tossido:
2. Durante os dltimos 3 meses, houve
expactoracio:

3. Durante os Jlttmos 3 meses, teve faltade
ar:

4. Durante os Gltimos 3 meses, teve crises de
sibllos (chiados) no peito:

5. Durante os Gltimos 3 meses, quantas ve zes
teve problemas respiratorios gue foram graves
ou Mmuito desagradayveis ?

6. Quanto tempo durou a plor das suas crises
respiratbrias? (Passe & pergunta Zeasol ndo
tenha havido nenhum o crise grave)

7. Durante os alumos 3 meses, em uma
samana normal, quantos diastem passado
bem (com pouco problema respiratén o)?

8. Se seu paite chin, ¢ pior pela manhd quando
se levanta?

8. QUESTIONARIO DO HOSPITAL DE SAINT GEORGE

Cd 3¢ TO00S
an i o
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teve durante os dltimos 3 meses.

JOEM OO O Nuncd

Infecgtms

TR At ras

= ) -

(. (-

(. =l

B 2

1w NeTwama
e

D‘l) D o)

ol

O o

Q0 % TO00S 05 1000 0%

s wative dlas eatve

bem bum

(I e

88



PARTE 2

Segao 1

Secao 2

Secio 3

Secio 4

L £ mou probban Casa multos Causa patens No e causa
Como d_escrevena'sua. : masimportante  problemas problemas problema nenhum
enfermidade respiratoria? i L i
12 1 0
Marque comum X somente [ ()
umarespasta
Vi=a problema Meu prodleme Wieu problema resplatdno nio
Se atauma ves houve un espl@Etcno me respinior inceriese (ou  afetajou ndo aleou) meu
trabalho remunerado, obrigous debiarde  interfariu) v may 1rabalho
marque com um X uma dgs e S
comvpleta trocar de emprego

sequintes op;:&es: D o D i D p

Estas perguntas se relacionam com os atividodes que atucim ente the causom folta
de ar. Para codu opgdo marque com um x verdadeiro ou faiso, segundo seu caso.

Verdadeiro Falso
Sentar-se quieto/a ou encostar-se quieto/a na O 0O
cama
Durante higiene pessoal ou vestir-se - =]

Caminhar pela casa O |
Caminhar fora da casa, em um terreno plano O ()
Subir um lance de escadas 3. =
Subir por uma rampa = H|
Fazer exercicio ou praticar algum esporte (| =

Estas perqunics também tém aver com sua tosse e o falta de ar que atuaimente
sofre. Para coda opgdo marque com um X verdadeiro o falso, sequndo seu caso,

Verdadeiro Falso
Déi ao tossr O .
Canso ao tossir O )
Falta o ar a0 falar =l |
Falta o ar ao me agachar 0 =}
Minha tosse ou minha respiracao me incomodam ] =
quando durmo
Canso facilmente O |

Estas perquntas se relacionam com outros efeitos que seu problema respiratorio
pode estor the cousondo atvalmente, Para cada opedo marque com um X verdadeiro
ou faiso, sequndo sela o caso;

Verdadeiro Falso

Tenho vergonha de tossir ou da minha respiragio 0w Y
quando estou Com outras pessoas

Meu problema respiratorio ¢ um incomaodo para O 0O
minha familia, amigos ou vizinhos

AssSusto ou sinto panico guando nia pOsSsSo
respirar

Sinto gue= o posso controlar meu problema
respiratdrio

Nio creio que meus problemas respiratdrios vio
melhorar

For causa de meu problema respiratério, me
tarngl uma pessoa fragll ou invilida.

Farer exercicios & arriscado pra mim

ooo0 00 O
o000 O

Tudo o que fago me custa muito trabalho
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SecdoS

Se¢do 6

Secdo 7

Estas perguntas se referem a sua medicagdo. Se vocé ndo toma nenhuma , passe
diretamente & Segao 6.
Para cada opedo marque com um X verdadeiro o folso, segundo seu caso

Verdadeiro Falso
A medicagdo gque tomo ndio me ajuda muito (. (1) . o)
Tenho vergonha tomar meus remédios diante de | M
OULras pessoas
Tenho efeitos secundérios desagradavels (. O
provocados pela medicacdo
A medicacho que tomao interfere muito em minha [] (|
vida

Estas sdo perguntas sobre como suas atividades podem ser ofetadas por sua
respiracdo, Em cada pergunta morque com um X verdadeiro a opgdo de
verdadeirg, se uma ou mais partes da pergunta se aplicam a vocé devido a seu
problema respirotdrio, do contrdrio, marque-a como falsa.

Verdadeiro  Falso

D 1) D 0l

Levo muito tempo para higiene pessoal e para me vestir

N3o pessotomar banhe culevo muito tempo para faze-lo O |

Caminho mais lentamente gue outras pessoas ou preciso
parar para descansar

Levo muito tempo para terminar os afazeres domésticos
ou preciso parar para descansar

lentamente o parar para descansar

B ]
O O
Caso queira subir um andar pelas e scadas, tenho que ir (| N
O O

Se me apresso ou caminho mais rapido, tenho que
diminuir a velocidade ou parar para descansar

Minha respira¢do, torna mais dificil subir ladeiras, escadas
carre gando coisas, regar as plantas, jogar bola, dancar com [ O
meus filhos.

Minha respiracdo, torna mais dificil carregar coisas

pesadas, trabalhar no campo, caminhar rapido (8 km/h) ou [] O
jogar futebol

Minha respiracao, torna dificil fazer trabalno manual muito

pesado, correr, andar de bicicleta ou praticar esportes N 0
dindmicos

Gastarfamos de saber de que forma seu problema respirotorio ofeta suo vida
diaria.

Por faver, marque com um X a o pgdo de verdadeiro ou falso. (Lembre-se que deve
marcor a opgdo verdadeiro somente Nos casos @m que sua respirogio the impedir
de realizer essa atividade)

Verdadeiro  Falso

N3o posso praticar esportes ou fazer exercicios O O

N30 posso sair parame distrair ou para me divertic

O
N30 posso sair de casa para faze r compras ()
NEo posso lazer os servicos domeésticos 1

.}

oooo

N30 posso me mover para longe da minha cama
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0. TESTE DE FORCA DE PREENSAO MANUAL

Data:: [/ [
Direita Esquerda
12 Tentativa 12 Tentativa
22 Tentativa 22 Tentativa
32 Tentativa 32 Tentativa

10. REGISTRO DA FC E IRR (inicio/final)

Data:: [/ [
Inicio Final
CRONOMETRO /HORA CRONOMETRO / HOEA
Eep Sentado
Eep Supino
11. EXAMES LABORATORIAIS
HEMOGEAMA GASOMETRIA OUTROS EXAMES
Data: Data: Data:
Hemiacias PH Creatinina
Hemoglobina PaCOy Uréia
Hematocrito Pa0,
Plaguetas SatOy
Leucocitos HCOy
VCM BE
HCM
CHCM

12. PRESCRICAO MEDICAMENTOS:

Nome Dosagem Frequéncia

EXAMES COMPLEME N LA R S ettt
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ANEXOS

Anexo | — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
SAO CARLOS/UFSCAR %oﬁl

Continuagdo do Parecer: 1.220 983

Manual por dinamdmetro Jamar; um ecocardiograma sera tambhém realizado para o estudo das fun¢des do
coracdo por uma cardiologista especializada; a cada dia de avaliacdo, serdo também obtidos os resultados
dos exames laboratoriais e bioquimicos: hemograma, dados gasométricos (antes e apos VNI), BNP/pro-
BNP, Creatinina, concentracdes séricas de proteina C reativa (antes e apés VVNI); a saturacéo periférica de
oxigénio, pressao arterial, frequéncia respiratdria e tracado eletrocardiografico também serdo monitorados
durante as avaliacdes. Avaliacdo da Funcdo Pulmonar: A espirometria sera realizada por operadores
treinados e certificados (Espirdmetro portatil Jaeger), utilizando técnicas convencionais e seguindo as
recomendacdes técnicas da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiclogia e o registro da frequéncia
cardiaca e intervalos R-R para posterior anélise da variabilidade da frequéncia cardiaca serdo registrados
continuamente com o paciente acordado, na posi¢cdo sentada e durante 10 minutos, utilizando um sistema
de telemetria Polar S810i e a avaliacdo da funcdo endotelial sera realizada pela medida de vasodilatagéo
mediada por fluxo da artéria braquial (DMF) com uso de ultrassom e complementada pela medida da
velocidade da onda de pulso (VOP) e indice de amplificacdo pelo aparelho (SphygmoCor). O suporte
ventilatério ndo invasivo sera administrado usando um equipamento portatil na modalidade Bilevel. A VNI
com pressao positiva sera administrada por meio de interface oronasal por um periodo minimo de 30 min e
maximo 1 hora.

Objetivo da Pesquisa:

O objetivo deste estudo € investigar o impacto da coexisténcia da doenca pulmonar obstrutiva crénica e
insuficiéncia cardiaca sobre a funcdo endotelial e modulacdo autonédmica cardiaca em pacientes
exacerbados e o impacto da aplicacdo do suporte ventilatério ndo invasivo na coexisténcia da doenca
pulmonar obstrutiva cronica sobre a func&o endotelial € modulagédo autondmica cardiaca em pacientes
exacerbados. Também pretende investigar a existéncia de relacionamento entre os desfechos
cardiovasculares (func@o endotelial e autondmica cardiaca) com outras importantes variaveis clinicas e
funcionais com o estado inflamatério, resultados gasométricos & ecocardiogréaficos, dispneia, forca muscular
periférica, capacidade funcional e cognitiva, qualidade de vida e fun¢&o pulmonar.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

A pesquisadora aponta que os riscos envolvidos com este protocolo sdo minimos, pelo fato dos pacientes
estarem em ambiente hospitalar e amparados pela avaliacéo clinica. Aponta possivel dor na coleta de
sangue para os exames. Quanto aos beneficios, afirma que os possiveis novos conhecimentos obtidos com
esta pesquisa contribuirdo para o embasamento de futuras propostas intervencionais para o manejo mais
adequado destas doencas que representam causas

Enderego: WASHINGTON LUIZ KM 235

Bairro: JARDIM GUANABARA CEP: 13.565-005
UF: SP Municipio: SAO CARLOS
Telefone: (16)3351-9683 E-mail: cephumanos@ufscar.br
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SAO CARLOS/UFSCAR

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataformoa
%oﬂ

Continuagédo do Parecer: 1.220.983

importantes de invalidez e mortalidade mundial com tendéncia a aumento devido ao envelhecimento da

populacdo. Para o paciente, aponta como beneficios as avaliagdes que seréo realizadas e a utilizagio do

VNI, pois este podera auxiliar na melhora dos sintomas de cansaco € no funcionamento do sistema

respiratorio e do coracéo.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Projeto de pesquisa tem relevancia para a area em questdo. O cronograma informado esta adequado.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

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

associados a pesquisa, conforme determina a Resolucdo CNS 466/12. Foi apresentada a autorizacdo por

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

Recomendacgoes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
As pendéncias foram resolvidas.

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

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
TCLE/Termos de |TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE | 06/06/2015 Aceito
Assentimento / E ESCLARECIDO DE PARTICIPACAQ 10:58:47
Justificativa de NO PROJETO DE PESQUISA pdf
Auséncia
Projeto Detalhado / |PROJETO PARA O CEP.pdf 06/06/2015 Aceito
Brochura 11:21:28
Investigador
Folha de Rosto folha de rosto assinada.pdf 08/06/2015 Aceito

22:27:46
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 08/06/2015 Aceito
do Projeto ROJETO 532007.pdf 22:28:42
TCLE/ Termos de |TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE -| 21/07/2015 Aceito
Assentimento / novo.pdf 22:36:34
Justificativa de
Auséncia

Enderego: WASHINGTON LUIZ KM 235

Bairro: JARDIM GUANABARA CEP: 13.565-905
UF: SP Municipio: SAO CARLOS
Telefone: (16)3351-9683 E-mail: cephumanos@ufscar.br
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE
SAO CARLOS/UFSCAR

Reran ™

Projeto Detalhado/ |PROJETO PARA O CEPnovo.pdf 21/07/2015 Aceito

Brochura 22:36:54

Investigador

QOutros AUTORIZACAO STA CASA 210715.pdf | 21/07/2015 Aceito
22:39:17

Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 21/07/2015 Aceito

do Projeto ROJETO 532007.pdf 22:40:21

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

N&o

SAQ CARLQCS, 10 de Setembro de 2015

Endereco: WASHINGTON LUIZ KM 235

Bairro: JARDIM GUANABARA
UF: SP Municipio:
Telefone:  (16)3351-9683

SAO CARLOS

Assinado por:
Ricardo Carneiro Borra

(Coordenador)
CEP: 13.565-905
E-mail:

cephumanos@ufscar.br
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