g@? UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO CARLOS
ﬁﬁﬁ[’ | CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM FISIOTERAPIA

Coexisténcia de DPOC e SAOS: impacto
na variabilidade da frequéncia cardiaca e

na capacidade funcional.

Estudo I: Severidade da DPOC e sua associa¢do com a SAOS: impacto na modulacéo

autondmica e na capacidade funcional.

Aluna: Katiany Thays Lopes Zangrando

Orientadora: Prof2 Dr? Audrey Borghi e Silva

Sao Carlos — SP

2017



Universidade Federal de Sao Carlos

Centro de Ciéncias Biolégicas e da Saude
uFﬁvA- g

Programa de Pds-Graduagdo em Fisioterapia

Coexisténcia de DPOC e SAOS: impacto
na variabilidade da frequéncia cardiaca e

na capacidade funcional.

Katiany Thays Lopes Zangrando

Dissertacdo apresentada ao Programa de P0s-
graduacdo em Fisioterapia da Universidade Federal
de Sdo Carlos, como parte dos requisitos para a
obtengdo do Titulo de Mestre em Fisioterapia, area
de concentracdo: Processos de Avaliacdo e

Intervengéo em Fisioterapia.

Orientadora: Prof® Dr* Audrey Borghi e Silva

Séo Carlos — SP

2017



UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO CARLOS

Uﬁii : Centro de Ciéncias Biologicas e da Sade

Programa de Pés-Graduagao em Fisioterapia

Folha de Aprovagao

Assinaturas dos membros da comissdo examinadora que avaliou e aprovou a Defesa de Dissertacdo de Mestrado da
candidata Katiany Thays Lopes Zangrando, realizada em 22/02/2017:

813

Profa. Dra, Audrey Borghi e Silva
UFSCar

/

/ /

4 ,
g plAua ialba fa
Profa. Dra. Luciana Maria Malos4 Sampdio J
UNINO'

£
" ¢ ¥ i
Prof. Dr. Rodrigé Boemo Jaenisch
SCar




AGRADECIMENTOS

Meus sinceros agradecimentos a todos aqueles que de alguma forma auxiliaram
na finalizacdo desse trabalho:

Primeiramente a Deus por me guiar durante essa caminhada tdo dificil, nunca
permitindo que eu desistisse.

A minha orientadora professora Audrey Borghi e Silva, que apesar de todos os
obstaculos encontrados para a realizacdo desse trabalho, sempre esteve
perseverante ao meu lado me incentivando e acalmando. Obrigada pelo
incentivo sempre.

A minha professora e co-orientadora Renata Trimer pelo apoio prestado, até
mesmo nos momentos mais dificeis da realizacdao desse trabalho.

A todos a equipe do Laboratério Cardiopulmonar - LACAP, pelo apoio durante
a realizacdo dos procedimentos da coleta de dados, em particular Guilherme
Areas e Luiz Carvalho Junior, que sempre estiveram presentes me auxiliando
em todos os momentos do estudo.

Ao apoio financeiro para o desenvolvimento desse trabalho, oferecido pelo
6rgao de fomento: Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior - CAPES.

E, finalmente, aos meus familiares e marido que suportaram todas as minhas
crises durante o desenvolvimento desse projeto, sem nunca me criticar por

minha forma de encarar os acontecimentos.



“Deus nos concede a cada dia, uma pagina de vida nova no livro do
tempo. Aquilo que colocarmos nela, corre por nossa conta.”

(Chico Xavier)



vi
RESUMO
Vérios estudos tém investigado os efeitos deletérios da associacdo entrea doenca
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) e a sindrome da apnéia obstrutiva do sono
(SAOS), entretanto, ainda pouco é sabido se a coexisténcia de DPOC e SAOS
(“OLDOSA”) esta associada a maior prejuizo autdbnomo, bem como, se as alteragdes
desencadeadas pela sobreposicdo das doencgas estdo associadas a maior prejuizo
funcional para essa populagdo. Sendo assim, um estudo intitulado “Severidade da
DPOC e sua associacdo com a SAOS: impacto na modulagdo autondémica e na
capacidade funcional” foi realizado com o intuito de avaliar se essa coexisténcia
implicaria em maiores prejuizos autdbnomos e de capacidade funcional do que quando
apresentados nas condi¢des da DPOC de forma isolada.
No presente estudo, os indices da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) de vinte e
quatro individuos com DPOC (n=12) e OLDOSA (n=12) foram avaliados por meio de
registro eletrocardiogréfico durante repouso, manobra postura ativa (MPA), manobra
de arritmia sinusal respiratéria (m-ASR) e teste de caminhada de seis minutos (TC6).
Nossos resultados mostraram que o grupo DPOC apresentou maior modulacdo
parassimpatica durante a MPA em contraste com o grupo OLDOSA (p=0,02). Em
contrapartida, o grupo OLDOSA apresentou marcada modulagdo simpética durante a
m-ASR quando comparado ao grupo DPOC (p=0,00). Adicionalmente, o desempenho
durante o teste de caminhada apresentou-se prejudicado em ambos os grupos de forma
similar, apesar da maior gravidade do grupo DPOC. Sendo assim, nossos resultados
sugerem que os pacientes que apresentam a coexisténcia “OLDOSA” apresentam
marcada modulagao simpatica, e a presenga da SAOS em portadores de DPOC produz
impacto negativo na capacidade funcional independentemente da gravidade da
doenga pulmonar.

Palavras chave: DPOC; SAOS; OLDOSA, capacidade funcional.
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ABSTRACT

Several studies have investigated the deleterious effects of the association between the
chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and obstructive sleep apnea syndrome
(OSAS), however, it is still unknown whether coexistence of COPD and OSAS
("OLDOSA") is associated to greater autonomic impairment, as well as, whether the
changes triggered by overlap disease are associated with greater functional
impairment for this population. Thus, a study titled "Severity of COPD and its
association with OSAS: impact on autonomic modulation and functional capacity" was
carried out with the purpose of evaluating whether this coexistence would imply
greater autonomic impairment and functional capacity than when presented in the
COPD conditions in isolation.

In the present study, the heart rate variability indexes (HRV) of twenty four
individuals with COPD (n=12) and OLDOSA (n=12) were evaluated by means of
electrocardiographic recording during rest, active posture maneuver (APM),
respiratory sinus arrhythmia maneuver (RSA-m) and six-minute walk test (6MWT).
Our results showed that the COPD group presented higher parasympathetic
modulation during APM in contrast to the OLDOSA group (p = 0.02). In contrast, the
OLDOSA group had marked sympathetic modulation during RSA-m when compared
to the COPD group (p = 0.00). Additionally, the exercise performance during the
walking test was similarly impaired in both groups despite the greater severity of the
COPD group. Therefore, our results suggest patients with OLDOSA coexistence have
marked sympathetic modulation, and the presence of OSAS in COPD patients has a
negative impact on functional capacity regardless of the severity of the lung disease.

Key word: COPD, OSAS, OLDOSA, functional capacity.
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CONTEXTUALIZACAO
A Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) é uma sindrome
caracterizada por obstrugdo cronica do fluxo aéreo ndo completamente
reversivel, ocasionada na maioria dos casos pelo tabagismo, que acomete cerca
de 12% dos individuos adultos acima de 40 anos de idade(®
Os dois principais sintomas que caracterizam a doenga sao a tosse e a
dispneia, que podem se apresentar em quadros didrios ou intermitentes de
forma conjunta ou isolada(.
Estudos recentes sugerem que os individuos com DPOC apresentam
maior predisposicdo ao desenvolvimento de doengas cardiovasculares e
atribuem esse fato as alteragdes na modulacdo autondmica apresentada por
essa populacao®
Segundo Mazzuco et. al®, o controle do sistema nervoso autdonomo
nos individuos com DPOC parece estar associado a variabilidade nos niveis
de oxigenacdo, apresentando respostas diminuidas tanto para estimulos
simpaticos como para parassimpdticos. Nesses individuos o prejuizo
autonomo cardiaco pode ser observado por meio da anélise da variabilidade
da frequencia cardfaca (VFC) durante manobra de acentuagdo da arritmia
sinusal respiratoria, estimulo marcadamente parassimpatico®-
Adicionalmente, Reis et. al® verificaram que a fraqueza da musculatura
respiratéria, em particular da inspiratéria, pode influenciar negativamente a
resposta autondmica cardiovascular com valores diminuidos de VEFC,

principalmente para os indices relacionados a atividade parassimpatica.



Em contraste aos estudos anteriores, Borghi-Silva et. al®também
encontraram alteracdes na modulacdo autonémica cardiaca em individuos com
DPOC, porém com reducdo da atividade simpética e aumento da atividade
parassimpatica, no repouso e durante o exercicio nesses individuos.

Os individuos com DPOC também apresentam prejuizos na
capacidade funcional, Ofir et. al.©) observaram escores elevados de percepcao
de dispneia durante o exercicio nos individuos com DPOC, quando
comparados aos saudaveis, condigdo que associaram a alta demanda
ventilatéria, a hiperinsuflacdo pulmonar dindmica e ao padrao de respiracao
relativamente rédpido e superficial desses individuos quando submetidos ao
esforgo fisico, o que impacta negativamente na capacidade de exercicio fisico.

O diagnostico da DPOC é feito através de teste espirométrico realizado
pré e pés administracao de broncodilatador e deve ser realizado em fase estavel
da patologia(l. Esse teste oferece maualtiplas varidveis, sendo, porém a
capacidade vital forcada (CVF), volume expiratério forcado no primeiro
segundo (VEF1) e a relacdio volume expiratério forcado no primeiro
segundo/capacidade vital forcada (VEF1/CVF) sao as mais importantes do
ponto de vista clinico(®).

A DPOC ¢é estadiada pela Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease(GOLD) em quatro niveis de acordo com os valores obtidos no teste
espirométrico:

« GOLD 1 - Doenca Leve: pacientes com VEF1 pes B0 = 80% do previsto +

relacdo VEF1/CVF pss80< 0,7;



+ GOLD 2 - Doenca Moderada: pacientes com VEF1 pes B0< 80% e > 50% do

previsto + relagdo VEF1/CVF psssp < 0,7;

+ GOLD 3 - Doenca Grave: pacientes com VEF1 pss Bp< 50% e >ou= 50% do

previsto + relagdo VEF1/CVF psssp < 0,7;

« GOLD 4 - Doenca Muito Grave: pacientes com VEF:i pes Bp< 30% do

previsto + relagdo VEF1/CVF psssp< 0,7,

Por outro lado a Sindrome de Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS) é
caracterizada por eventos recorrentes de obstrucdo das vias aérea superiores
durante o sono®. A obstrucdo, que ocorre de forma continua, é seguida de
um despertar, devido ao aumento do trabalho respiratério ocasionado por
reducdo ou cessagdo completa do fluxo aéreo, na presenca de movimentos

respiratoriosC).

De acordo com o Tufik et. al.(1) em estudo realizado com a populagao
do estado de Sao Paulo, 32,8% dos individuos avaliados preencheram os
critérios para diagnostico de SAOS, apresentando maior prevaléncia em
homens e aumentando em ambos os sexos com a idade.

Muitos sao os fatores atribuidos ao desenvolvimento da SAOS, como por
exemplo:
e Idade: com o aumento da idade do individuo ocorre diminui¢do do tonus
muscular nas vias aéreas superiores();

e Género: mais prevalente em homens que em mulheres(?);

e Hormonios: os hormonios estrogénio e progesterona promovem a

manutencdo da permeabilidade das vias aéreas superiores, bem como



melhoram o drive respiratério. E sugerido na literatura por Marik(2 e
Bixler et. al.(13) que a progesterona, o estrogénio e a testosterona, seriam
hormonios de protegao contra a apnéia obstrutiva do sono.

e Fatores anatomicos: alteracdes na posicdo mandibular e nas paredes da
faringe predispondo ao estreitamento das vias aéreas(4);

e Fatores genéticos: alteracdes nas estruturas craniofaciais, na distribuicao
da gordura corporal e no controle neural das vias aéreas superiores
podem predispor a alteragdes na respiracao(4;

e Postura e gravidade: diminuicdo da area da orofaringe por deslocamento
da lingua e do palato mole devido a posicionamento em decubito
dorsal(4);

e Gordura corporal: sao fatores predisponentes a circunferéncia abdominal
maior que 94cm em homens e maior 80cm em mulheres e circunferéncia
do pescogo maior que 40cm?y

Clinicamente, os individuos acometidos pela SAOS podem apresentar
sonoléncia diurna, obesidade, aumento da circunferéncia do pescogo (>42 cm

para homens e 37 cm para mulheres), ronco alto e despertares devido a

engasgo ou asfixia, dores de cabeca matinais e prejuizos a concentragdo e a

memoria(19)(16),

Além disso, também podem estar presentes outros sinais e sintomas
decorrentes do colapso repetitivo das vias aéreas, como fragmentacao do sono,
hipoxemia, hipercapnia, oscilacdes acentuadas da pressdo intratoracica,

aumento da modulagdo simpética, reducdo da eficiéncia da sensibilidade



barorreflexa e mudangas na variabilidade da frequéncia cardiaca(”)8),

Adicionalmente a essas alteracdes ha evidéncias consideraveis que
sugerem um aumentado risco de desenvolvimento de patologias
cardiovasculares em individuos portados de SAOS17)(18),

Segundo Cabiddu et. al.(1 e Trimer et. al.?%), durante o sono de um
adulto normal, a variabilidade da frequéncia cardiaca é influenciada
diretamente pela modulacado eferente vagal, que por sua vez é desencadeada
por respostas barorreceptoras as flutuacdes da pressao arterial, ocasionadas
pelos diferentes padrdes respiratérios. Como os individuos com SAOS
apresentam quadros apneicos durante o sono, essa modulagdo pode se
apresentar prejudicada pela irregularidade respiratéria®). Apesar disso,
muito pouco foi estudado com relagdo a esse sistema no intuito de avaliar as
alteragdes desencadeadas pela SAOS, sobretudo no periodo de vigilia.

Essas mudancas podem levar a perturbagdo dos mecanismos
homeostaticos do sistema cardiovascular, desencadeando o desenvolvimento
de quadros como:

e Hipertensao sistémica: cerca de 50% dos individuos acometidos pela
SAQOS sdo afetados pela hipertensao. Mannarino, Di Filippo e Pirro@Dafirmam
a existéncia de uma relacdo linear entre a gravidade dos distarbios
respiratérios do sono e a prevaléncia de hipertensao arterial, sendo que esses
dois distarbios partilham alguns de seus principais fatores de risco como
idade, género masculino, obesidade, ingestdo de alcool e tabagismo.

e Hipertensdao pulmonar: caracterizado por valores médios de pressdao



arterial pulmonar maiores que 25 mmHg em repouso ou maiores que 30
mmHg durante exercicio fisico. Kholdani, Fares e Mohsenin(? demonstraram
que a diminuicdo na tensdo de oxigénio alveolar, como nos quadros de baixa
relacdo ventilacdo/perfusao, ocorre vasoconstricdo pulmonar, que pode,
dependendo da grandeza do quadro hipéxico, aumentar em até 300% a
resisténcia vascular pulmonar;

e Arritmias cardiacas: segundo Hersi®), as arritmias cardfacas sao
comuns em individuos acometidos pela SAOS, e a presenca e complexidade
dessas alteragdes arritmicas podem influenciar a morbi-mortalidade bem
como a qualidade de vida desses pacientes.

e Insuficiéncia cardiaca: a prevaléncia de SAOS nos individuos com
quadros de insuficiéncia cardiaca tem sido relatada como sendo de 12% a 53%

maior que aquela apresentada em individuos saudaveis(4).

Outra condicdo que também pode se apresentar alterada nos
individuos acometidos pela SAOS é a capacidade funcional ou capacidade ao

exercicio.

Autores como Mansukhani et. al.?% e Ucok et. al.20) observaram
reducdo na capacidade ao exercicio, com forte correlacdo entre a severidade
da SAOS e a reducdo da capacidade ao exercicio. Przybylowski et. al.?”)
verificaram que os individuos acometidos pela SAOS também apresentam
diminuicdo da tolerancia ao exercicio, com menores valores de VO2 pico em
cerca de 40%. Estes autores relacionam a diminuicdo da tolerdncia ao

exercicio ao aumento excessivo da resposta da pressao arterial, e também a



um atraso no retorno da mesma a valores basais durante o periodo de
recuperagao®).

Em contrapartida, outros autores como Ucok et al.(?%) e Hargens(® nao
encontraram correlagdes entre estas varidveis. Portanto, apesar de alguns
estudos sugerirem prejuizos na capacidade de exercicio dessa populagdo,
ainda ndo é claro quais os mecanismos envolvidos, sendo assim, novos
estudos que investiguem a capacidade funcional em individuos com SAOS
precisam ser desenvolvidos.

O diagnostico da SAOS deve ser baseado nos sinais e sintomas clinicos
determinados por meio de uma minuciosa avaliagdo do sono, associada com
achados identificados em uma polissonografia(1©.

A avaliacdo deve ter inicio em um histérico do sono, a fim de
identificar quadros instalados de SAOS em pacientes de alto risco, sendo que
essa avaliacdo deve conter questdes relacionadas a ronco, sonoléncia diurna,
quadros de engasgo ou asfixia durante o sono, dores de cabeca pela manha,
fragmentacdo do sono ou insdnia, e diminuicdo da concentracdo e
memoria(lo).

Seguido das avaliagdes iniciais, deve-se proceder a polissonografia,
que é considerada padrdo ouro para o diagnéstico de SAOS®), e é realizada
por meio de um equipamento de registro multicanal, que oferece dados
relacionados a tempo e estagio do sono, fluxo respiratério, ritmo cardiaco,
oximetria e movimento de membros (Figura 1a)®. Por meio da

polissonogratfia, é possivel identificar o indice de apnéia/hipopnéia (IAH),



que descreve a média do ntiimero de desordens respiratérias ocorridos por
hora durante a noite de sono®).

Apesar de ser considerada mais acurada e precisa, a polissonografia é
um procedimento de alto custo que apresenta inconvenientes de ordem
prética, como por exemplo, exigéncia de uma noite completa de estudo e
necessidade de supervisao®0).

Sendo assim foram desenvolvidos equipamentos de monitoriza¢do do
sono portateis (Figura 1b) como alternativa para diagndstico da SAOS,
partindo da premissa que esses sdo bem mais acessiveis e de mais facil
utilizagao®V), além de considerar a possibilidade de o paciente estar em seu
proprio quarto, simulando mais proximamente a qualidade do sono, sem

interferéncias do ambiente.

(@) (b)
Figura 1: (a) Equipamento de polissonografia convencional; (b) Equipamento de
avaliacdo domiciliar do sono ApneaLink Plus™.

Esses equipamentos oferecem o registro do indice de apnéia/hipopnéia

(IAH) através da captagdo do fluxo de ar por uma canula posicionada no nariz



dos pacientes e também os indices de dessaturacao (IDO) através de um sensor
de oximetria periférica, oferecendo dessa forma dados com em associagdo com
as demais avaliacOes clinicas podem levar ao diagnostico da SAOSG2. O IAH é
utilizado na determinagdo da severidade da SAOS (Leve: 5-15 eventos por hora
de sono; Moderada: 15-30 eventos por hora de sono; Grave: mais de 30 eventos
por hora)@®3).

A SAOS e a DPOC podem se apresentar isoladamente ou em conjunto,
sendo que a apresentacdo concomitante destas se da o nome de
“OverlapSyndrome” ou “Sindrome da sobreposicao” ou “OLDOSA” (34),

Considerando que a SAOS e a DPOC, de forma isolada, levam a
manifestacOes sistémicas semelhantes, que produzem impacto negativo na
funcdo autondmica cardiaca, bem como no prejuizo funcional, especulamos
que a coexisténcia das duas patologias poderia acarretar em marcada
hiperatividade simpatica, com reduzida resposta autondmica cardiaca frente

a mudancas da respiracdo e durante a manobra postural ativa e impacto

negativo na capacidade de exercicio fisico.
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RESUMO

Introducado:Varios estudos tém investigado os efeitos deletérios da associagdo entrea
doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) e a sindrome da apnéia obstrutiva do
sono (SAQOS), entretanto, ainda pouco é sabido se a coexisténcia de DPOC e SAOS
("OLDOSA”) esta associada a maior prejuizo autdénomo e se essa associagdo estd
relacionada a maior prejuizo funcional.

Objetivo: Determinar o impacto da “OLDOSA” no controle auténomo cardiaco na
capacidade funcional.

Materiais e Meétodos:Estudo clinico observacional transversal prospectivo
controlado.Os indices da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) de vinte e quatro
individuos com DPOC (n=12) e OLDOSA (n=12) foram avaliados e comparados por
meio de registro eletrocardiografico durante repouso, manobra postura ativa (MPA),
manobra de arritmia sinusal respiratéria (m-ASR) e no teste de caminhada de seis
minutos (TC6).

Resultados: O grupo DPOC apresentou maior modulacdo parassimpética durante a
MPA em contraste com o grupo OLDOSA (p=0,02). Em contrapartida o grupo
OLDOSA apresentou marcada modulagdo simpatica durante a m-ASR quando
comparado ao grupo DPOC (p=0,00). O desempenho durante o teste de caminhada
apresentou-se prejudicado em ambos os grupos de forma similar apesar da maior
gravidade do grupo DPOC.

Conclusao:Pacientes que apresentam a coexisténcia “OLDOSA” apresentam marcada
modulacdo simpatica, e a presenca da SAOS em portadores de DPOC produz impacto
negativo na capacidade funcional independentemente da gravidade da doenga
pulmonar.

Palavras chave: DPOC; SAOS; OLDOSA, capacidade funcional.
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1. INTRODUCAO

A doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) é uma sindrome
caracterizada por obstrucdo cronica ao fluxo aéreo, ndo completamente
reversivel, que cursa com importantes prejuizos na funcdo pulmonar
produzindoefeitos sistémicos, que cursam com importantes comorbidades®-
Dentre elas, a sindrome da apnéia obstrutiva do sono (SAOS), caracterizada por
eventos recorrentes de obstrucdo das vias aérea superiores durante o sono,
afetam grande parte dos pacientes com DPOC, e sdo duas das doencas

respiratdrias cronicas mais prevalentes na prética clinica®®®).

Segundo Taranto-Montemurro® a associagio das sindromes
(“OLDOSA”) esta presente em cerca de 0,5% - 1% da populacdo geral e a
prevaléncia de DPOC em individuos com SAOS excede a prevaléncia do
mesmo em individuos que ndo apresentam distirbios do sono, assim como a
situagdo inversa também tem se apresentado muito prevalente, com altas taxas
de SAOS em individuos com DPOC(). Contudo, a SAOS parece ser mais
comumente observada em pacientes com DPOC talvez como resultado de
fatores de risco compartilhados, como a obesidade, o tabagismo, o aumento da
resisténcia das vias aéreas, a inflamacgao local e sistémica bem como a terapia

antiinflamatoria®).

Sabe-se que a OLDOSA acarreta em maior impacto nas manifestagdes
sistémicas destes pacientes, como por exemplo, aumento da atividade simpatica
diurna que se apresenta por meiodo aumento da frequéncia cardiaca (FC) de

repouso e diminui¢do da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), o que
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pode levar a maior morbimortalidade por outras doengas®. Por outro lado,
autores tém demonstrado que a OLDOSA produz marcada hiperatividade
parassimpatica de vias aéreas, broncoconstricdo/vascoconstricdo reflexa
relacionada com a hipoxemia entre outros efeitos neurohumonais). Estes
desajustes autdbnomos, ainda contraditérios, poderiam trazer impacto negativo
nos ajustes posturais estaticos e frente as respostas quando da realizacdo do
exercicio, contudo, para nosso conhecimento, nenhum estudo prévio avaliou e

comparou tais ajustes nestes pacientes.

No6s hipotetizamos que a coexisténcia da SAOS na DPOC implique em
maiores prejuizosautonomos e de capacidade funcional do que quando
apresentados nas condigdes da DPOC de forma isolada. Além disso,
hipotetizamos que o impacto do prejuizo funcional possa estar associado ao

maior comprometimento da modulacao autondmica nestes pacientes.

Sendo assim, o principal objetivo desse estudo foi determinar o impacto
da coexisténcia da SAOS na DPOC no controle autbnomo cardiaco frente a
mudancas da respiracdo, manobra postural ativa e durante a realizacdo do

exercicio submaximo (teste de caminhada de 6 minutos-TCo6).
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2. METODOS

2.1 Desenho do estudo

Estudo clinico observacional transversal prospectivo controlado.

2.2 Sujeitos

Vinte e quatro individuos de ambos os sexos foram triados no
Ambulatério de Pneumologia da Unidade de Satde Escola (USE) da
Universidade Federal de Sao Carlos (UFSCar) e no Centro Municipal de
Especialidade em Satde de Sao Carlos (CEME) com diagnéstico de DPOC
segundo os critérios definidos pelo comité cientifico GOLD® e suspeita

diagnostica de SAOS

2.2.1 Critérios de Inclusdo

Grupo DPOC: diagnoéstico clinico de DPOC segundo os critérios
definidos pelo comité cientifico GOLD®), em tratamento regular com medicacao
otimizada da doenga, ndo fumantes atuais, nao etilistas, que ndo estivessem em
vigéncia de exacerba¢des da doenga e que apds exame domiciliar de sono nao
confirmassem a suspeita diagnéstica de SAOS;

Grupo OLDOSA: foram seguidos os mesmos critérios de inclusdo do
Grupo DPOC, porém,os individuos, apdés exame domiciliar de sono,
apresentassem confirmacdoda suspeita diagndstica de SAOS;

Os pacientes deveriam se apresentar estdveis clinicamente por pelo

menos 3 meses e com terapia médica otimizada, incluindo beta 2 adrenérgicos
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de acdo curta e longa, anticolinérgicos de acdo curta e longa e esterdides
inalados. Nenhum paciente deveria estar em uso de esteréides orais nos 3

meses anteriores.

2.2.2 Critérios de Exclusao

Os critérios de exclusao incluirampresenca de diabetes mellitus,
hipertensdo arterial sistémica, hipertensdo pulmonar ndo controlada e
insuficiéncia cardiaca (IC), uso de medicagdes capazes de alterar o controle
autonomo cardiaco, como alteracdes hormonais e de tiredide, uso de
oxigenoterapia domiciliar ou CPAP para tratamento da SAOS, marcapasso,
quadros de arritmias cardiacas que potencialmente interferissem em 95% dos
batimentos sinusais puros e alteracdes neurologicas e ortopédicas que

impedissem a realizagao dos testes propostos.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade
Federal de Sao Carlos, Sdo Paulo, Brasil (parecer n° 1.406.894/2016) e todos os
voluntarios assinaram um termo de consentimento formal, declarando
aceitagdo na participacdo desse projeto, em atendimento a Resolugdo n°

466 /2012 do Conselho Nacional de Satude.

2.3 Protocolo do Estudo
Todos os voluntarios foram submetidos a duas etapas de avaliagao: 1)
Investigacdo da presenca da SAOS em pacientes com DPOC; 2) Avaliagdo da

funcdo autondmica por meio da VFC e da capacidade funcional por meio do



teste de caminhada de seis minutos.

As etapas

Primeira Etapa

da avaliacdo foram

Avaliacao
Clinica e

Seguda etapa

Screening dos
grupos

Avaliacao

Figura 2: metodologia das etapas do estudo.

2.4 Medidas

Auton6émica

20

realizadas da seguinte forma:

Avaliacao Clinica (dados pessoais,
habitos de vida e alimentares,
histéria familiar, HMA e HMP)

Avaliacdo a funcdo pulmonar por
espirometria

Avaliacao domiciliar do sono

Variabilidade da frequéncia cardiaca

Manobra postural ativa e m-ASR

Teste de Caminhada de 6 minutos

Para controle da influéncia das variagdes circadianas nas variaveis

obtidas, todos os testes foram realizados no mesmo periodo do dia, em

laboratério com temperatura média mantida entre 20°C a 22°C, umidade

relativa do ar na faixa de 40% a 60%. Todos os pacientes foram, no dia dos

testes, instruidos a absterem-se de bebidas alcodlicas ou estimulantes e a nao

praticar atividades fisicas ou esportivas na véspera e no dia dos testes.
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A avaliagdo clinica foi realizada através do preenchimento de uma ficha
de avaliagdo individual a qual consta de dados pessoais, habitos de vida e
alimentares, antecedentes familiares, histéria pregressa e atual de possiveis

doencas, entre outros fatores.

2.4.1 Fungdo pulmonar: foi obtida por meio de avaliagdo espirométrica
com o espirometro CPFS/D® (Medgraphics, MGC, Diagnostics Corporation, St.
Paul, MN, EUA), de acordo com os critérios da Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia® pré e pés o uso de broncodilatadores, e os
individuos foram estadiados de acordo com a Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease®em: GOLD 1 - Doenca Leve: pacientes com VEF1 pés
BD> ou = 80% do previsto + relacdo VEF1/CVF p6s BD < 0,7; GOLD 2 - Doenca
Moderada: pacientes com VEF; p6s BD< 80% e > ou = 50% do previsto +
relacdo VEF1/CVF p6s BD < 0,7; GOLD 3 - Doenga Grave: pacientes com VEF1
p6s BD< 50% e > ou = 30% do previsto + relagdo VEF1/CVF pés BD < 0,7;
GOLD 4- Doenca Muito Grave: pacientes com VEF1 pés BD< 30% do previsto +

relagao VEF1/CVF p6s BD < 0,7.

2.4.2 Avaliacdo domiciliar do sono: foi obtida por meio da aquisicao e
gravacao do indice de apnéia e hipopnéia (IAH) e dos indices de dessaturacao
(IDO) pelo equipamento ApneaLink Plus™ (ResMed Corporation, Poway, CA,
USA) que é um equipamento de monitorizacdo de sono portatil, validado para

avaliagdo da presenga de SAOS10). Individuos com IAH > 15 foram incluidos no
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Grupo DPOC+SAOS e aqueles com IAH < 15 foram incluidos no Grupo DPOC
puro.
Apbs a estratificacdo dos grupos iniciou-se a segunda etapa das

avaliacdes do controle autdonomo por meio da VFC que contou com:

2.5 Captacdo dos intervalos R-R: o protocolo contou com a captagdo de sinal
eletrocardiografico através do BioAmp FE132 (ADInstuments, Sidney, NSW,
Australia), com eletrodos posicionados na derivacao MC5, e do Wincardio
(Micromed, Wincardio, Brasil), com eletrodos posicionados nas 12 derivacdes

classicas de ECG. Essa variavel foi registrada durante as seguintes posicdes:

2.5.1 Manobra Postural Ativa (MPA):o individuo permaneceu por 10
minutos em repouso na posicao supina e foi instruido a ndo conversar, dormir
ou se movimentar durante o tempo de realizacdo do protocolo. Apds este
periodo de repouso, o individuo foi instruido a se posicionar em ortostase (10
minutos) e a seguir, na posi¢do sentada (10 minutos), também seguindo as

instrucdes do repouso;

2.5.2 Manobra de Acentuacido da Arritmia Sinusal Respiratoria (m-
ASR):ap6s o término da MPA, ainda sentado, o individuo foi submetido a m-
ASR (respiracdo controlada com ciclos de 10 segundos, divididos em 5
segundos de inspiracdo e 5 segundos de expiragdo) durante quatro minutos;

Para andlise da VFC durante a MPA e m-ASR os intervalos R-R foram

coletados em uma taxa de 500 amostras/s. Todos os sinais foram inspecionados
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visualmente para identificar artefatos ou ruidos onde picos estreitos (<100 ms)
foram removidos por interpolacao linear. Todos os sinais foram filtrados com
filtros passa baixa de frequéncia de corte de 20 Hz.

Os dados foram analisados através do software Kubios HRV® (Matlab,
Version 2.1, Kuopio, Finland). Os dados coletados durante cada postura da
MPA tiveram periodo total dos intervalos R-R (iRR)examinado e, para anélise,
foi selecionado o segmento mais estdvel e sem ruidos que deveria conter 300
pontos. Adicionalmente os dados coletados durante a m-ASR tiveram todos os

iRR contidos nos quatro minutos da manobra utilizados para a analise.

2.5.3 Exercicio submdximo por meio do teste de caminhada de seis
minutos (TC6):0s principios gerais do teste, critérios para interrupcdo bem
como os estimulos verbais foram padronizados e baseados nas recomendagdes
do American Thoracic Society - ATS e pelo American College of Chest
Physicians()-Ap6s um periodo de repouso de 4 minutos (2 minutos na posicao
sentado e 2 minutos na posicdo ortostatica) os voluntédrios foram orientados a
caminhar continuamente, a maior distancia possivel, em um percurso de 30
metros durante seis minutos, sendo permitido diminuirem o ritmo e, até mesmo
interromper o teste caso se faca necessario. No final do mesmo foi registrada a
distancia percorrida em metros bem como percentual em relacao ao predito. A
FC batimento a batimento foi registrada por um cardiofrequencimetro da marca
Polar (RX810, Kempele, Filand) quatro minutos antes do teste (repouso),
durante todo o teste (exercicio) bem como durante os seis minutos posteriores

ao término do mesmo (recuperacdo).
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Para andlise da VFC durante o TC6 os dados coletados pelo
cardiofrequencimetro foram inspecionados visualmente para identificar
artefatos ou ruidos onde picos estreitos (<100 ms) foram removidos por
interpolacao linear. Todos os sinais foram filtrados com filtros passa baixa de
frequéncia de corte de 20 Hz.

Os dados foram analisados através do software Kubios HRV® (Matlab,
Version 2.1, Kuopio, Finland). Os dados foram analisados da seguinte forma:

e Repouso na posi¢ido sentada: foram analisados os iRR dos 2 minutos do
periodo de repouso sentado.

¢ Repouso na posicao ortostatica: foram analisados os iRR dos 2 minutos
do periodo de repouso em pé.

e Caminhada: para andlise, foi selecionado o segmento mais estdvel e sem
ruidos que deveria conter 3 minutos.

¢ Recuperagao: para andlise foram selecionados os ultimos 5 minutos de

iRR coletados.

Os trechos foram analisados nos dominios do tempo e da frequéncia, bem
como foram realizadas analises ndo lineares dos dados obtidos.(No dominio do
tempo foram utilizados os seguintes indices: a)SDNN: desvio padrao de todos
os intervalos RR normais; b)rMSSD: raiz quadrada da média do quadrado das
diferencas entre intervalos RR normais adjacentes; c)pnn50: porcentagem dos
intervalos RR adjacentes com diferenca de duragdo maior que 50ms; d)TINN:

variabilidade dos intervalos RR(12). Os indices SDNN e TINN representam a
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atividade autondmica global, apesar disso, nao é possivel distinguir a atividade
simpatica da parassimpatica isoladamente(?- Os indices RMSSD e o pnn50 por
sua vez representam a atividade parassimpatica de forma isolada(?. No
dominio da frequéncia, foram utilizados os seguintes indices: a)Componente de
alta frequéncia (AF): faixas de frequéncia entre 0,15 e 0,4, b)Componente de
baixa frequéncia (BF): faixas de frequéncia entre 0,04 e 0,15; c)Relacao LF/HF11).
O indice AF representa a atividade parassimpatica do coracdo, o BF representa
a acdo conjunta dos componentes simpatico e parassimpdtico, com
predomindancia simpatica e a relacdo BF/ AF representa o balanco simpatovagal,
ou seja, equilibrio entre simpatico e parassimpatico(l?. Além disso foram
utilizados os seguintes indices ndo lineares: a)SD1: desvio padrao da
variabilidade instantdnea batimento-a-batimento; b)SD2: desvio padrdo a longo
prazo dos intervalos RR continuos®)- O indice SD1 representa atividade

parassimpatica do coracdo, ja o SD2 a atividade global(12).
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2.6 Analise Estatistica

Os resultados obtidos foram apresentados como média + desvio padrao
com nivel de significancia de 95%. As variaveis categéricas foram comparadas
utilizando-se o teste chi-quadrado. Para andlise comparativa das diferengas
entre os indices de VFC foi usado ANOVA two-way (com post hoc de
Bonferroni). AssociacOes lineares foram avaliadas com os coeficientes produto-
momento de Pearson. As analises estatisticas foram realizadas no SPSS 19.0

(IBM, Armonk, NY) e no GraphPadPrism 6.0 (McKiev Software, Boston, MA).
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3. RESULTADOS

3.1 Caracteristicas da Populagdo

Cento e dois pacientes do Ambulatério de Pneumologia da Unidade de
Satide Escola (USE) da Universidade Federal de Sao Carlos (UFSCar) e do
Centro Municipal de Especialidade em Satdde de Sdo Carlos (CEME) foram

triados.

102 voluntarios
(USE e CEME)

69 excluidos
12 sem diagnéstico DPOC;
6 limitacdes para os testes;
7 falecidos;
22 se recusaraimn;
22 sem contato telefémico. 33 voluntirios

9 excluidos
6 sem confirmacdo DPOC;
1 cancer de prostata;
2 medicamentos.

24 voluntarios

AN

Grupo DPOC Grupo OLDOSA
(n=12) (n=12)

Figura 3: fluxograma de voluntarios

As caracteristicas basais dos voluntarios estdo apresentadas na Tabela
1. Os dados contidos na Tabela 1 evidenciam que a funcao pulmonar do grupo
DPOC foi pior quando comparada a do grupo OLDOSA, ou seja, o grau de

comprometimento respiratério foi maior para o grupo DPOC.



Tabela 1. Caracteristicas basais dos voluntéarios.

DPOC (n=12) OLDOSA (n=12) p valor
Demogrificas
Idade (anos) 64,83 + 1,69 64,17 + 2,48 0,82
Sexo F/M (%) 2(16,7)/10(83,3) 2(16,7)/10(83,3) 1,00
Peso (Kg) 73,32 + 5,61 75,53 + 3,58 0,74
IMC (Kg/m?) 25,49 +1,70 27,13 1,15 0,43
nMRC, 0/1/2/3,4, (%) 1(8,3)/1(8,3)/ 2(16,6)/ 1(8,3)/4(33,3)/2(16,6)/ 0,46
4(33,3)/4(33,3) 1(8,3)/4(33,3)
Tabagismo,
nunca/ex/atual 0,12,0 0,12,0
Anos mago 53,33+ 29,57 67,17+ 41,09 0,35
Funcdo Pulmonar
FEV1, %oprev 42,70+ 16,56 61,32+ 18,79 0,01*
FEV1/CVE, %prev 41,84 +12,22 56,29 + 12,07 0,00*
DPOC 1 e 2, n(%) 4 (33) 9 (75) 0,04*
DPOC 3 e 4, n(%) 8 (67) 3 (25) 0,04*
SAOS
IAH 5,81 + 4,44 26,72 + 13,42 0,00%
IDO 10,27 £ 7,10 46,45 + 90,82 0,01%
SAT<90%, min 193,81 + 166,72 64,48 + 48,57 0,04*
SAT<80%, min 1,90 £ 3,78 1,50 £ 2,71 0,94
Terapia, n(%)
SABA 4(33,3) 5(41,7) 0,84
SAMA - 1(8,3) 0,84
LABA 9(75) 10(83,3) 0,84
LAMA 6(50) 6(50) 0,84
ICS 6(50) 6(50) 084
OCs 1(8,33) - 0,84
Teofilina 2(16,6) 1(8,33) 0,84
Anti-histaminico - 1(8,33) 0,84
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IMC= indice de massa corpérea; nMRC= modified Medical ResearchCouncil - escala de dispnéia do Conselho
Britanico de Pesquisas Médicas modificada; VEF1= volume expiratério forcado no 1° segundo; IAH: indice de apnéia
e hipopnéia; IDO: indice de dessaturacao; SAT<90%: tempo de saturacdo menor que 90%; SAT<80%: tempo de
saturacdo menor que 80%; SABA=short-acting beta2-agonist - beta agonista de curta duragdo; SAMA=short-
actingmuscarinicagonist - agonista muscarinico de curta duragdo; LABA= long-acting beta2-agonist - beta2-agonista
de longa duracdo; muscarinico de longa duracdo;

LAMA=long-actingmuscarinicagonist —-agonista

ICS=inhaledcorticosteroids - corticosterdides inalatorios; OCS=oral corticosteroids - corticosteréides orais.



29

Embora o grupo OLDOSA apresentasse maiores valores de AIH e IDO,
que o caracteriza com a presenca de SAQOS, interessantemente, o tempo da
SAT<90% bem como SAT<80% foi muito maior no grupo DPOC puro,
comprovando assim o impacto da severidade da doenca na hipoxemia noturna

destes pacientes.

3.2 Varidveis da VFC de repouso

Os indices de VFC durante a MPA de supino para ortostase e durante a
m-ASR estdo representados nas Tabelas 2 e 3, respectivamente. O grupo
OLDOSA apresentou maiores valores absolutos e normalizados para BF
quando comparado com o grupo DPOC (tabela 2, P<0.05). Em contrapartida, o
grupo OLDOSA apresentou menores valores normalizados para AF quando
comparado com o grupo DPOC, sugerindo maior modulagdo simpatica neste
grupo. Contudo, ndo houve interagdo entre a MPA para os grupos estudados

(Tabela 2, P<0.05).



Tabela 2. Varidveis VFC na mudanga postural ativa supino/ortostase.

DPOC (n=12) OLDOSA (n=12) Grupo Posicao Interagao
Supino Ortostase Supino Ortostase
Tempo - - - -
IRR 794 £103 719 £ 114" 818 £123 764 £ 97" 0.27 0.04 0.74
SDNN 13.9+£53 11.7£ 6.6 16.1£5.8 152+73 0.12 0.38 0.73
rMSSD 14372 11.5+65 15.8+7.9 13.7+£6.9 0.42 0.21 0.78
pPNN50 1.7+28 06+1.1 1.8+3.7 0509 0.98 0.11 0.85
TINN 67.0£222 55.4 +30.4 77.9£28.3 77.0+34.6 0.06 0.46 0.52
Frequéncia - - - -
LF_abs 79.8 + 84.8 69.2 + 66.6 156.7 +107.7+  161.3+144.2*  0.00 0.92 0.80
HF_abs 67.5+£47.8 609+£101.2 106.7+115.1 70.6 £ 61.3 0.39 0.33 0.55
LF_un 50.1+£19.9 58.3£19.5 62.9+14.8* 68.6 +14.7+ 0.02 0.17 0.80
HF_un 49.7+19.8* 41.2+194* 36.7+14.8 31.0+14.6 0.02 0.16 0.78
LF/HF 1.3£1.0 3.0+47 21+£1.2 4674 0.37 0.11 0.75
Nao Linear - - - -
SD1 104 +5.1 8146 11.2+5.6 9.7+49 0.43 0.21 0.78
SD2 163+ 6.6 143+ 84 19.7+£6.7 189+9.5 0.08 0.53 0.78
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iRR=intervalo R-R - intervalo entre batimentos cardiacos consecutivos; SDNN=desvio padrdo de todos os intervalos RR
normais;rMSSD=raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre intervalos RR normais adjacentes;
pPNN50=porcentagem dos intervalos RR adjacentes com diferenca de duragdo maior que 50 milissegundos;
TINN=interpola¢do triangular de histograma de intervalos RR; LF_abs=absolutepowersoflowfrequency - valores
absolutos de baixa frequéncia; HF_abs=absolutepowersof high frequency - valores absolutos de alta frequéncia;
LF_un=normalizedpowersoflowfrequency - valores normalizados de baixa frequéncia; HF_un=normalizedpowersof high
frequency - valores normalizados de alta frequéncia; LF/HF=lowfrequencyand high frequencyratio - razdo entre baixa
frequéncia e alta frequéncia; SD1: desvio padrado da variabilidade instantanea batimento-a-batimento; SD2: desvio padrao
a longo prazo dos intervalos RR continuos.

Utilizado teste estatistoco Anova twoway

* Diferenca posigdo Supino x Ortostase

+ Diferenga OLDOSA x DPOC
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Na Tabela 3 observamos que ambos os grupos apresentaram maiores
valores de SDNN e TINN durante a m-ASR quando comparado com a posigao
sentado sugerindo uma maior modula¢do autondémica global para ambos os
grupos (P<0.05). Contudo, nao houve interacdo entre a MPA para ambos

grupos estudados.

Tabela 3. Variaveis VFC na posi¢do sentado e durante mASR

DPOC (n=12) OLDOSA (n=12) Grupo  Manobra Interac¢ao
Sentado mASR Sentado mASR
Tempo - - - -
IRR 773 £113 757 £ 89 815+ 116 802 + 98 0.15 0.62 0.95
SDNN 144+6.1 26+16.2 17.3+7.1 34.8 £20.3 0.15 0.00 0.46
RMSSD  132+5.1 19.9+19.5 17.1+£8.1 22.7+13.6 0.37 0.10 0.87
pPNN50 04+09 41+119 19134 4.6x85 0.64 0.15 0.81
TINN 70£29.1 123.7 £ 83.0 87.5+£35.3 160 + 87.2" 0.15 0.00 0.61

iRR=intervalo R-R - intervalo entre batimentos cardiacos consecutivos; SDNN=desvio padrdo de todos os intervalos RR
normais; rMSSD=raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre intervalos RR normais adjacentes;
pNN50=porcentagem dos intervalos RR adjacentes com diferenca de duracdo maior que 50 milissegundos;
TINN=interpolacao triangular de histograma de intervalos RR;

Utilizado teste estatistico Anova twoway

* Diferenca posicdo Sentado x mASR

3.3 Varidveis TC6

Os dados do TC6 estdo representados nas Tabelas 4. Na Tabela 4
observamos que o grupo OLDOSA apresentou PAS mais elevada que no grupo
DPOC (p<0.05). Além disso, no grupo DPOC, os sintomas de dispneia e fadiga
de membros inferiores foram maiores do que no grupo overlap (P<0.05)

embora, ndo observamos pior desempenho para este subgrupo. Embora nao
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tenha havido diferencas na Sp02 entre os grupos durante o TC6 (p=0.21) o

grupo DPOC puro apresentou media abaixo de 90% o que mostra que a

dessaturacdo foi clinicamente mais acentuada neste subgrupo.

Tabela 4. Variaveis TC6

Variaveis Repouso

PAS, mmHg

FC, bpm

SpOy,

BORG D.

BORG P.

Variaveis Pico

PAS, mmHg

FC, bpm

SpOy,

BORG D.

BORG P.

Distancia Percorrida

D.P. prevista (m)

D.P. alcancada (m)

% Previsto
D.P.A.DPOC1e2/D.P.A.OLDOSA 3 e 4
D.P.A.DPOC3e4/D.P.A. OLDOSA 1e2

DPOC (n=12)

118 +10
82+11
93+£3
0+1
0x1

147 £15
104 £17
879
32
4+3

557,17+ 38,48
362,12+ 123,14
64,58+ 20,03
320 £137
394+114

OLDOSA (n=12)

129+ 9
79+£13
95+3
0£0
0x1

159 £ 25
106 £13
91+4
2+1
1+1

571,58+ 41,42
419,04+ 77,66
73,45+ 13,54
448 + 33,05
409 £ 87

p valor

0,01*
0,56
0,13
0,10
0,75

0,17
0,72
0,21
0,04*
0,01*

0.38
0.18
0.21
0.18
0.76

PAS: pressao arterial sist6lica; FC: frequéncia cardiaca; SpO»: saturagdo periférica de oxigénio; BORG D.: Escala

de Borgdispnéia; BORG P.: Escala de Borg para desconforto nas pernas; D.P.: Distancia percorrida.; D.P.A.:

distancia percorrida alcancada. * diferenca entre os grupos (teste de T ndo pareado)

Fortes correlacdes foram observadas entre os indices de VFC durante o

teste de caminhada com a dessaturagdo noturna destes pacientes. Observamos

que quanto maior o tempo em que estes pacientes apresentaram dessaturacdo
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abaixo de 90%, maior foi a modulagdo parassimpética durante a caminhada,

representada pelos indices RMSSD e SD1(R=0,80, P<0.05).

4. DISCUSSAO

Para nosso conhecimento, este é o primeiro estudo transversal que
comparou as respostas autondmicas frente 8 MPA, a mASR e na caminhada,
bem como o desempenho ao exercicio submédximo entre pacientes com
DPOC+SAQOS versus DPOC puros. Os principais achados desse estudo
mostraram que os individuos do grupo OLDOSA apresentavam menor
gravidade na doenca pulmonar e menor tempo de hipoxemia noturna quando
comparados ao grupo DPOC. Além disso, a modulacdo autonémica durante a
MPA apresentou prejuizos para ambos os grupos, contudo, a gravidade da
DPOC parece acarretar uma maior modulacdo parassimpatica para o grupo
DPOC puro e a associagdo da SAOS uma maior atividade simpatica para o
grupo OLDOSA. Durante o teste de caminhada, os grupos apresentaram
prejuizos de desempenho semelhantes apesar da maior gravidade do grupo
DPOC, e o tempo de dessaturacdao abaixo de 90% foi associado com marcada

modulagao parassimpética durante o exercicio subméximo.
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4.1. Efeitos da DPOC e da coexisténcia de SAOS na DPOC no controle

autéonomo de repouso

Neste estudo, o grupo DPOC apresentou maior modulagao
parassimpatica durante a MPA quando comparado ao grupo OLDOSA. Em
contraste aos achados desse estudo, alguns autorestém relatado reduzida
atividade tanto simpatica como parassimpdtica para os individuos com
DPOCE3)(14), Em contrapartida, Volterrani®®relataram aumento do tonus
parassimpatico para essa populagdo, o que corrobora com os resultados obtidos
nesse estudo, onde foram encontrados maiores valores de HF normalizado
tanto em repouso supino quanto apds a mudanga postural para posigdo
ortostatica. Stein(9 relacionaram as alteragdes na modulacdo parassimpatica
dos individuos com DPOC a gravidade da doenca, o que também parece
acontecer no presente estudo, onde essa alteracdo autondmica se apresenta no
grupo com maior gravidade da doenga pulmonar.

Os portadores da coexisténcia OLDOSA por sua vez apresentaram maior
modulacao simpética durante a MPA quando comparado ao grupo DPOC(17).
Taranto-Montemurro®), observaram também aumento da modulagao simpatica,
porem em pacientes com insuficiéncia cardiaca+SAOS durante o sono. Nao é de
nosso conhecimento nenhum outro estudo que tenha avaliado a coexisténcia da
DPOC+SAOQS frente 4s mudangas posturais, portanto, nosso estudo se reveste
de relevancia. Embora marcada modulagdo simpatica tenha sido observada
tanto na postura supino como na ortostatica para o grupo misto, nenhum dos

grupos apresentou ajustes posturais satisfatorios (efeito posicao: P>0.05),
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demonstrando que ocorre perda dos ajustes posturais com a presenca da SAOS,
mesmo com a gravidade da DPOC ser menor para este grupo. Achados prévios
mostram que neuropatia precoce tanto em pacientes com DPOC como na SAOS
sdo comuns e que estdo intimamente relacionados com a gravidade das
doencas®). Na DPOC particularmente, achados prévios mostram que a
hipoxemia contribui para os prejuizos autonomos(?. Em nosso estudo, o grupo
DPOC apresentou tempo de dessaturagdo muito superior durante o sono, e que,
portanto tal achado justifica a perda das respostas nos ajustes posturais para

este grupo.

4.2 Efeitos da DPOC e da coexisténcia de SAOS na DPOC durante a m-ASR e

durante a caminhada de 6 minutos

No presente estudo somente a m-ASR e o TC6 produziram respostas
autondmicas nos subgrupos, porém sem diferencas significativas entre os
grupos. Observamos que em ambos os grupos, a M-ASR aumentou a
variabilidade total, observados pelos indices SDNN e TINN (P<0.05). Achados
prévios de nosso grupo observaram maiores respostas frente a m-ASR em
pacientes com DPOC e que as respostas alteradas também foram associadas
com maior severidade da DPOC e pior capacidade de difusdao®). Da mesma
forma, em pacientes com SAOS, um estudo mostrou que o componente da
arritmia sinusal respiratéria que é mediado pelo feedback vagal pulmonar
permaneceu intacto neste subgrupo, ou seja, houve resposta frente a m-ASR

para este subgrupo@). Nossos achados mostraram que tanto no subgrupo
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DPOC, como no grupo DPOC+SAQOS, ambos mostraram aumento da VFC total,
contudo, os indices representativos da modulacdo parassimpatica nao se
alteraram frente a manobra, sugerindo possiveis desajustes da coexisténcia das
doencas e da severidade da DPOC frente a manobra.

Apesar disso, quando comparados os grupos o desempenho durante o
teste de caminhada apresentou-se prejudicado em ambos de forma similar,
apesar da maior gravidade da grupo DPOC o que nos leva a sugerir que tanto a
coexisténcia da SAOS na DPOC, como a DPOC grave isolada traria prejuizos
funcionais. Neste contexto, sabe-se que a gravidade da DPOC esta intimamente
associada a prejuizos na capacidade funcional, assim como a severidade da
SAOSR2. No presente estudo, somente os indices SDNN e SD2 (ambos
representativos da VFC total), foram sensiveis para expressar a redugao da VFC
durante o exercicio. Ja para os demais indices, ndo observamos diferengas frente
a caminhada. O exercicio é um importante estimulo para aumentar a
modulagao simpatica e reduzir a parassimpatica, reduzindo assim a VFC®3). Em
pacientes com DPOC, por outro lado, o treinamento fisico pode tanto melhorar
a capacidade de exercicio, a independéncia para as atividades de vida diaria,
bem como melhorar o controle autonomocardiaco@®). Além disso,
particularmente em pacientes com SAQOS, a hiperatividade simpatica contribui
para prejuizos nas respostas autondmicas durante o exercicio®). Contudo, nao
encontramos estudos que comparassem a coexisténcia da DPOC+SAQOS.
Acreditamos, portanto, que tanto a hiperatividade parassimpatica (presente na

DPOC) como na simpética (presente na SAQOS), contribuam para os prejuizos
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nos ajustes autobnomos durante o exercicio. Estes aspectos sao fundamentados
fisiologicamente porque a integridade da modulacdo parassimpética é
fundamental para os ajustes rapidos da FC (que ocorrem particularmente nos
primeiros 30s do exercicio, assim como na recuperacdo do primeiro minuto)
para permitir que haja maior fluxo sanguineo pulmonar nesta fase inicial de
exercicio (fase cardiodindmica). Paralelamente, o aumento da modulacdo
simpética durante a continuacdo do exercicio se faz necessaria para permitir
que haja manutencdo do trabalho cardiaco frente as demandas impostas pelo
exercicio.

Portanto, a caréncia de respostas frente os indices basais bem como
durante importantes testes autonomos aplicados no presente estudo podem
indicar maior prejuizo funcional. Tanto a severidade como a coexisténcia das
doengas produzem impacto negativo no controle autonomo. Tais aspectos sdo
importantes pois podem direcionar para importantes estratégias reabilitadoras
ndo farmacologias nestes pacientes com o objetivo de resgatar a integridade do
controle autdbnomo ou mesmo minimizar o seu impacto, uma vez que tais
indices de controle autdbnomo tem importancia clinica e prognostica nas duas
doengas(20)(27)(28),

Outro aspecto interessante no presente estudo foram as fortes correlagdes
encontradas entre o tempo em que os pacientes apresentaram saturagao menor
que 90% com os indices de VFC (RMSSD e SD1, R=0.80, P<0,05), ambos
representativos da modulacdo parassimpatica apresentados durante o teste de

caminhada de seis minutos. Neste sentido, nossos dados reforcam que a
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presenca de maior hipoxemia noturna presente em ambos os grupos esta
intimamente relacionada a maior modulagdo parassimpatica durante a
caminhada. Durante o exercicio, em sujeitos normais é esperado que a
modulacdo parassimpética esteja diminuida. Sabe-se que a hiperatividade
simpdtica cardiaca esta relacionada a hiperatividade vagal da via aérea em
pacientes com DPOC(5. Portanto, acreditamos que a marcada dessaturagao que
ocorreu nos pacientes DPOC de nosso estudo fortemente foi relacionada a
maior modulacdo parassimpatica durante o exercicio. Estes achados, para o
nosso conhecimento, podem indicar o uso de oxigenoterapia noturna, com o
objetivo de minimizar os desajustes deletérios do controle auténomo nestes

pacientes()(0)@1).

4.3 Limitagoes do estudo

O presente estudo apresentou algumas limitacdes. Em relacdo aos
pacientes envolvidos no estudo, seria importante grupos com maior niimero de
individuos, o que ndo tornou-se possivel devido aos rigidos critérios de
exclusdo, a dificuldade em encontrar a coexisténcia das doencas. Portanto,
ensaios clinicos com um maior nimero de individuos sao necessdrios em

estudos futuros para confirmar os achados do presente estudo.
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5. CONCLUSAO

Em conclusdo, os resultados desse estudo sugerem que pacientes que
apresentam a coexisténcia DPOC+SAOS apresentam marcada hiperatividade
simpatica e que a presenca da SAOS em portadores de DPOC leva a um grande
prejuizo funcional independentemente da gravidade da doenca pulmonar, ou
seja, a coexisténcia levaria a maiores prejuizos cardiovasculares, autdbnomos e

funcionais.
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