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RESUMO

Em pacientes com doencga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), as alteracdes
funcionais e estruturais do pulmao podem impactar negativamente na variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC). Além disso, a reduzida capacidade de exercicio se traduz
como um marcador progndstico nesses pacientes. No entanto, ainda ndo estdo
esclarecidos 1) se o grau de comprometimento pulmonar tem impacto negativo sobre as
respostas da VFC, frente a diferentes estimulos autondmicos, € 2) se o prejuizo no
controle autondmico pode estar relacionado a reduzida capacidade de exercicio nos
pacientes com DPOC. Sendo assim, dois estudos foram realizados com o intuito de
relacionar as alteracdes funcionais, no repouso e no exercicio, com o grau de prejuizo
autondmico em pacientes com DPOC. O primeiro estudo, cujo titulo é “Correlacao
entre as dinamicas linear e ndo linear da frequéncia cardiaca e o comprometimento da
funcdo pulmonar em pacientes com DPOC”, teve como objetivo investigar se o
comprometimento nos volumes pulmonares estdticos e na difusdo pulmonar estaria
relacionado aos indices da VFC em repouso € em resposta as mudangas posturais.
Dezesseis pacientes com diagnostico de DPOC foram submetidos a prova de fungdo
pulmonar (espirometria, pletismografia e capacidade de difusdo pulmonar ao monéxido
de carbono — D¢p) e a coleta da VFC nas posturas supino, ortostatismo e sentado e
durante a manobra de arritmia sinusal respiratéria (M-ASR). Nossos resultados sugerem
que as respostas da VFC frente a um estimulo vagal (M-ASR) sao mais evidentes.
Ainda, quanto maior o comprometimento da fung¢do pulmonar pior a dinamica da
frequéncia cardiaca. Por fim, a reducdo da Dco estd relacionada a alterada resposta
vagal nos pacientes com DPOC. O segundo estudo, intitulado “Os indices da dinamica
linear e ndo linear na frequéncia cardiaca no exercicio submaximo estdo relacionados
com as respostas cardiorrespiratdrias ao exercicio maximo em pacientes com DPOC?”
teve por objetivo avaliar se existe relagdo entre as respostas da VFC e a capacidade de
exercicio em pacientes com DPOC. Quinze pacientes foram submetidos aos testes de
exercicio cardiopulmonar incremental e de caminhada de seis minutos (TC6). A coleta
da VFC feita em repouso (ortostatismo) e durante o TC6. Os resultados mostraram que
as respostas da VFC no repouso e em testes simples de campo podem inferir o prejuizo
funcional de pacientes com DPOC, fornecendo informagdes importantes acerca das
limitag¢des ventilatéria e hemodindmica destes pacientes.

Palavras-chave: volumes pulmonares estaticos; capacidade de difusdao pulmonar; teste
de caminhada; teste de exercicio cardiopulmonar; sistema nervoso autondmico;
variabilidade da frequéncia cardiaca.

Apoio financeiro: Conselho Nacional de Pesquisa (CNPq — Brasil) e Fundacdo de
Amparo a Pesquisa do Estado de Sdo Paulo (FAPESP — 2009/01842-0).



Vii

ABSTRACT

In chronic obstructive pulmonary disease (COPD), functional and structural
impairment of lung function can negatively impact heart rate variability (HRV); in
addition, a reduced exercise capacity is an important independent prognostic marker in
COPD patients. However, 1) if the degree of lung impairment negatively impacts HRV
responses and 2) whether the injury of the autonomic control may be associated with
reduced exercise capacity in patients with COPD remain unclear. Thus, two studies
were conducted in order to verify if functional status at rest and during exercise would
be related to autonomic impairment in COPD patients. In the first study, entitled
"Relationship between linear and nonlinear dynamics of heart rate and impairment of
lung function in COPD patients," we investigated whether the impairment static lung
volumes and lung diffusion capacity (DL) would be related to HRV indices in
moderate-to-severe COPD. Sixteen patients with COPD underwent pulmonary function
tests (spirometry, plethysmography and lung diffusion capacity for carbon monoxide -
DLco). The RR interval was registered in the supine, standing and seated positions and
during a respiratory sinus arrhythmia maneuver (M-RSA). Our results suggest that
responses of HRV indices were more prominent during M-RSA in moderate-to-severe
COPD. Moreover, greater lung function impairment was related to poorer heart rate
dynamics. Finally, impaired DL is related to an altered parasympathetic response in
these patients. The second study, entitled "Are linear and nonlinear heart rate dynamics
in submaximal exercise related to cardiorespiratory responses during maximal exercise
in patients with COPD?", we inquired whether there is a relationship between HRV
responses and exercise capacity in patients with COPD. Fifteen patients underwent
incremental cardiopulmonary exercise testing and six-minute walk test (6MWT). The
RR interval was registered at rest (standing position) and during 6MWT. Our results
showed that HRV responses at rest and during simple field tests may reflect functional
impairment of COPD patients, providing important information about both ventilatory
and hemodynamic inefficiency in these patients.

Key words: static lung volumes; lung diffusion capacity; 6-minute walk test;
cardiopulmonary exercise testing; cardiac autonomic nervous system; heart rate
variability.

Financial support: National Research Council (CNPq — Brazil) and Fundacdo de
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CONTEXTUALIZACAO

A doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) caracteriza-se por presenca de
limitacdo ao fluxo aéreo, usualmente progressiva e associada a resposta inflamatéria das
vias aéreas (VA) frente a particulas ou gases nocivos'. As alteracdes estruturais e o
estreitamento das VA, decorrentes do heterogéneo processo inflamatdrio no parénquima
e na vasculatura pulmonares, levam a reducdo no volume expiratdrio forcado no 1°
segundo (VEF;). Em adi¢do, a destruicio do parénquima pulmonar reduz o
recolhimento eldstico dos pulmdes, contribuindo para a limitacio ao fluxo aéreo.
Associados, progressivamente ocorre aprisionamento de ar durante a expiragdo,

resultando em hiperinsufla¢do pulmonar’.

Sendo a DPOC uma doenca complexa, suas manifestacdes patofisioldégicas podem
ndo ser adequadamente avaliadas pela espirometria simples®. Neste contexto, medidas
dos volumes pulmonares, da resisténcia de VA e da difusdo pulmonar adicionam
informacao valiosa sobre a homogeneidade da ventilagao pulmonar bem como fornecem

dados acerca do progndstico e da mortalidade em pacientes com DPOC**.

Adicionalmente, a avaliacdo da capacidade de exercicio, em sujeitos com DPOC,
traduz-se como importante determinante do estado de satide e um marcador progndstico
independente’. As anormalidades na mecinica pulmonar tém sido entendidas como o
mecanismo limitante a tolerdncia ao exercicio por esses pacientes. Por meio de um
processo chamado “hiperinsuflacdo dindmica”, durante o exercicio, ocorre o
aprisionamento de ar nos pulmdes, na medida em que hi aumento da frequéncia
respiratéria e declinio do tempo expiratério’ '’. Portanto, hd desvantagem mecénica,
maior gasto energético e menor eficiéncia muscular respiratdria, conforme a ventilagdo

se aproxima dos altos volumes pulmonares. Além disso, caso haja hiperinsuflacdo em



repouso, a reserva ventilatéria encontra-se diminuida para as situacdes em que houver

aumento da demanda, como, por exemplo, durante o exercicio' 12!,

Ainda, as anormalidades na mecanica pulmonar em pacientes com DPOC podem

. .. L. . 22 . ~
acarretar efeitos cardiocirculatérios negativos™. O excessivo aumento nas pressdes
abdominal, pleural e alveolar pode reduzir o retorno venoso, reduzindo a pré carga do

. o . . 23, 24
ventriculo direito e aumentando a pds carga de ambos os ventriculos™ “. A

hiperinsuflacdo, ao causar aumento das pressdes alveolares, leva a compressdo dos
capilares e arteriolas pulmonares, aumentando a resisténcia vascular pulmonar e
reduzindo a fracdo de ejecdo do ventriculo direito. Além disso, pode provocar
compressao mecanica nas camaras cardiacas e diminuir a complacéncia das mesmas.
Portanto, os volumes diastdlico final, sistdlico final e sistélico do ventriculo esquerdo

também se tornam menoresZS'32.

Sabe-se que a obstrucio de VA apresenta-se como fator de risco para injdria
cardiaca, sendo que, ji em pacientes com DPOC moderado (VEF; de 50% a 80%),
devido a presenca de inflamacdo sistémica, pequenas reducdes no VEF; podem
aumentar o risco de morbidade e mortalidade cardiovasculares em duas a trés vezes™.
Por sua vez, o equilibrio autondmico depende de complexa interacdo entre o
barorreflexo arterial, o ergorreflexo, o reflexo de estiramento pulmonar e os
quimiorreceptores central e periférico’’. Em pacientes com doencas respiratorias, o
elevado trabalho respiratério pode causar estimulacdo de metaboceptores locais e levar
a hiperativacao simpdtica, assim como o reflexo de insuflagao pulmonar, mediado pelo

aferente vagal, também pode alterar a atividade simpética35.

36-39

Diversos estudos evidenciaram que o sistema nervoso autondmico cardiaco, em

pacientes com DPOC, opera em nivel saturado, ou seja, respostas aos estimulos vagal e



simpdtico sdo deprimidas. Desta forma, comparado a um individuo saudavel, pacientes
com DPOC apresentam inabilidade em ajustar-se frente a diferentes estimulos
autondmicos cardiacos (simpdticos e parassimpdticos). Ainda ndo estéd esclarecido se o
grau de comprometimento pulmonar — verificado por meio dos testes de fungdo
pulmonar completa (espirometria, medida de volumes pulmonares e difusdo pulmonar)
— correlaciona-se com o grau de prejuizo autondmico de pacientes com DPOC. Além
disso, visto que mudancgas nos padrdes da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC)
fornecem indicador sensivel e antecipado de comprometimento da saide®, até o
momento também ndo estd claro se tais (des)ajustes autondOmicos podem estar

relacionados a reduzida capacidade de exercicio do individuo com DPOC.

Sendo assim, dois estudos foram realizados com enfoque 1) na relacdo entre a
funcdo pulmonar completa e avaliagdo da VFC frente a diferentes posturas e 2) na
relacdo entre capacidade funcional no exercicio e avaliacdo do controle autondmico
cardiaco na transicdo repouso-exercicio. O primeiro estudo, intitulado “Correlacao
entre as dinamicas linear e ndo linear da frequéncia cardiaca e o comprometimento da
funcdo pulmonar em pacientes com DPOC” foi submetido a avaliagdo do corpo editorial
do periddico International Journal of Chronic Obstruvtive Pulmonary Disease
(Apéndice I e Anexo I). Ja o segundo estudo, cujo titulo é “Os indices da dindmica
linear e ndo linear na frequéncia cardiaca no exercicio submaximo estdo relacionadas
com as respostas cardiorrespiratérias ao exercicio maximo em pacientes com DPOC?”

serd posteriormente submetido ao corpo editorial de um periddico cientifico.
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ESTUDO I

CORRELACAO ENTRE AS DINAMICAS LINEAR E NAO LINEAR DA
FREQUENCIA CARDIACA E O COMPROMETIMENTO DA FUNCAO

PULMONAR EM PACIENTES COM DPOC
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Resumo

Contextualizacao: Na doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), as alteracoes
estruturais e funcionais pulmonares podem impactar negativamente na variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC); entretanto, ainda ndo estd esclarecido se os volumes
pulmonares estiticos (VPE) e a capacidade de difusao pulmonar (D) podem repercutir
de forma negativa sobre as respostas da VFC. Objetivo: Investigar se o
comprometimento dos VEP e da D estdo relacionados aos indices da VFC em pacientes
com DPOC moderada-grave. Métodos: Dezesseis homens sedentdrios com DPOC
foram envolvidos neste estudo. Os gases sanguineos no repouso, os VEP e a D para o
monoxido de carbono (D¢p) foram medidos. O intervalo RR (iRR) foi registrado nas
posturas supino, em ortostatismo, sentado (10 minutos em cada uma) e durante 4
minutos da manobra de arritmia sinusal respiratéria (M-ASR). Delta nos indices (A;
Asupino-ortostatismo e Asupino-M-ASR) desvio padrao dos iRR (SDNN), baixa
frequéncia (BF, unidades normalizadas — un) e alta frequéncia (AF, un), SDI1, SD2,
alfal, alfa2 e entropia aproximada (ApEn) foram calculadas. Resultados: A das
varidveis AF, BF, SD1, SD2, alfal, alfa2 e ApEn se correlacionaram significativamente
com o volume expiratdrio for¢cado no 1° segundo (VEF), Dco, resisténcia de vias aéreas
(Raw), volume residual (VR) e relagdes capacidade inspiratéria/capacidade pulmonar
total (CI/CPT) e VR/CPT. Foram observadas associa¢cdes moderadas significativas entre
arazdo BF/AF vs. capacidade residual funcional (CRF, %), r=0.53; razdo BF/AF vs.VR,
%, r=0.52; AF vs. CRF, %, r=0.53 (p<0.05). A anélise de regressdo linear mostrou que
AiRR supino-M-ASR) se relaciona independentemente com Dco (r=-0.77, r?=0.43,
p<0.05). Conclusao: As respostas dos indices da VFC foram mais evidentes durante a
M-ASR em pacientes com DPOC moderada-grave. Além disso, maior
comprometimento pulmonar se relacionou com pior dinamica da frequéncia cardiaca.
Por fim, nesses pacientes, a reduzida D¢o correlaciona-se com a resposta parassimpatica

alterada.

Palavras-chave: capacidade de difusdo pulmonar; volumes pulmonares estaticos,
hiperinsuflacdo em repouso; doenca pulmonar obstrutiva cronica; variabilidade da

frequéncia cardiaca; sistema nervoso autondmico.
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Introducao

A doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) caracteriza-se por ser uma
complexa desordem com manifestagdes fisiopatolégicas diversas' e a quarta causa
mundial de morte’. Os sintomas respiratorios e os prejuizos na fun¢do pulmonar, tais
como redu¢do no volume expiratério forcado no 1° segundo (VEF;), s@o preditores
estabelecidos de doenca arterial coronariana, arritmias ventriculares e mortalidade
cardiovascular’™®. Além disso, pacientes com DPOC apresentam  desbalango
autondmico caracteristico, evidenciado pela anormal reducdo nas variacOes da
frequéncia cardiaca’.

Sabe-se que o controle do sistema nervoso autondmico em pacientes com DPOC
opera em nivel saturado; portanto, respostas aos estimulos simpdtico e parassimpatico
sdo reduzidas’. De fato, foi descrito previamente que a modulagio excitatéria do né
sinoatrial bem como a modulacdo respiratéria estdo atenuadas, sendo esta
provavelmente influenciada pelo aumento no volume residual (VR)®. Ainda, o
debilitado controle autondmico cardiaco estd associado a fraqueza muscular
respiratéria9 e a reducgdo da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), esta observada
durante a manobra de arritmia sinusal respiratoria (M-ASR), a qual se caracteriza como
um estimulo parassimpdtico. Tal resposta pode estar associada com alteracdes na
complacéncia e no reflexo de estiramento pulmonares em pacientes com doencgas
cardiopulmonaures10 e em individuos saudaveis'!. Além disso, a DPOC leva a ativacao
neuro-humoral, conforme evidenciado pela pronunciada ativagdo simpatica periférica
(por meio da microneurografia do nervo tibial) e reduzida sensibilidade barorreflexa'®.

Por um lado, os testes de fun¢do pulmonar sdo amplamente usados para acessar
a eficicia de tratamentos em pacientes com DPOC e medidas como a capacidade

inspiratdria (CI) fornecem importantes subsidios para entender sintomas comuns como
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a dispneial. Técnicas como a pletismografia de corpo inteiro evidenciam valiosas
informacdes sobre alteracdes heterogéneas que ocorrem nos pacientes com DPOC e que
ndo sdo devidamente acessadas pela espirometria simples13 . Casanova et al'*, Zaman et
al® and Albuquerque et al'® demonstraram que a reducdo da relagdo Cl/capacidade
pulmonar total (CPT) constitui importante preditor de mortalidade, exacerbacdo e
reduzida capacidade médxima de exercicio. Além do mais, medidas do fator de
transferéncia fornece informacdo progndstica adicional'’. Por outro lado, as
informagdes disponiveis na literatura sobre a relagdo entre as varidveis obtidas nos
testes de funcdo pulmonar e os indices da VFC em pacientes com DPOC ainda sdo
conflitantes. Por exemplo, Camillo et al'® ndo evidenciaram correlagdes entre a VFC em
repouso e a severidade da doenca (verificada por meio da espirometria simples)
enquanto um outro estudo piloto demonstrou que pacientes com DPOC moderada a
grave apresentam modulacdo autondmica cardiaca alterada, a qual estd relacionada ao
grau de comprometimento da funcao pulmonarlg.

Sendo assim, o objetivo deste estudo foi investigar se o comprometimento da
funcdo pulmonar, especialmente naquelas varidveis obtidas por meio da medida dos
volumes pulmonares estiticos (VPE) e da capacidade de difusdo pulmonar ao monéxido
de carbono (D¢g), estaria relacionado aos indices lineares e ndo lineares da VFC em

pacientes com DPOC moderada-grave. Nossa hipétese foi a de que quanto maior a

gravidade da DPOC maior seria o prejuizo autondmico cardiaco.

Métodos
Sujeitos
Dezesseis homens sedentdrios com DPOC relacionada ao cigarro® foram

envolvidos neste estudo clinico, observacional, transversal. Todos os pacientes foram
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avaliados pelo mesmo médico pneumologista num ambulatério especializado e, antes
do estudo, receberam tratamento clinico otimizado (Tabela 1). Todos os pacientes
apresentaram diagnoésticos clinico e espirométrico de DPOC (VEF,/capacidade vital
forcada (CVF) < 0.7 e VEF, p6s broncodilatador < 80% previsto), em estagios II, III ou
IV2. Os voluntdrios também relatavam dispneia cronica, de acordo com a escala de
dispneia modificada do Conselho Britanico de Pesquisas Médicas (modified Medical
Research Council - mMRC) (Anexo III). Além disso, os mesmos ndo poderiam ter tido
episddios de descompensacdo no més anterior ao inicio do estudo nem ter participado
de programas de atividade fisica regular nos ultimos seis meses anteriores ao inicio do
estudo. Os critérios de exclusdo incluiram oxigenoterapia domiciliar, diabetes mellitus
tipo I ou tipo II ndo controlada, doenca vascular periférica, limitagcdes neuroldgicas que
impedissem a participacdo no protocolo, hipertensdo arterial sist€mica nao controlada,
outras doengas respiratrias concomitantes, alcoolismo atual, uso de teofilina e histéria
de arritmias cardiacas ou potenciais alteracdes eletrocardiograficas. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Sdo Paulo, Sdo Paulo, Brasil
(parecer n° 473.529/2013) (Anexo II), e todos os pacientes foram previamente
informados sobre os objetivos, procedimentos experimentais e potenciais riscos do
estudo. Todos os participantes assinaram o termo de consentimento antes do inicio do
estudo.
Desfechos principais

Os pacientes foram submetidos aos procedimentos deste estudo num
ambulatorio. O principal desfecho foi a relacdo entre ambos aprisionamento de ar e
reduzida capacidade de difusdo pulmonar e os indices parassimpdticos da VFC. O

desfecho secunddrio incluiu as respostas da VFC frente as mudangas posturais.
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Protocolo

Todos os pacientes foram submetidos a uma abrangente avaliacdo, dividida em
dois dias: 1) avaliagdo clinica com o médico pneumologista e com o fisioterapeuta,
seguida de testes de funcdo pulmonar (coleta de sangue arterial para andlise de gases
sanguineos em repouso, espirometria, medidas de VPE, D¢ e pressdes inspiratoria e
expiratéria méaximas — Pl e PEpns, respectivamente) e ecodopplercardiografia; 2)
coleta da VFC em repouso (posturas supina, ortostatica, sentada e durante a M-ASR,
nesta sequéncia).

Descricao das principais medidas

Todos os pacientes foram avaliados no mesmo periodo do dia, a fim de evitar a
influéncia das alteragdes circadianas, e foram instruidos a absterem-se de cafeina e
bebidas alcodlicas e a ndo realizar exercicio no dia prévio a coleta de dados.

Funcdo pulmonar: a espirometria, o fator de transferéncia e os VEP foram
medidos (1085 ELITE DTM, Medical Graphics Corporation, St. Paul, MN, USA) de
acordo com os consensos das Sociedades Americana e Europeia do Térax — American
Thoracic Society (ATS)/European Respiratory Society (ERS)**** (Figuras 1A e 1B)
Valores de referéncia foram previamente descritos™?°. As medidas da Plsx € PEnax
(1085 ELITE D™, Medical Graphics Corporation, St. Paul, MN, USA) foram feitas
partindo do VR e da CPT, respectivamente%. A coleta de sangue arterial (artéria radial)
para andlise das pressoes parciais de O, e di6xido de carbono (CO,) (respectivamente,

PaO, e PaCO,, mmHg) foi feita de acordo com o procedimento padréo”.
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DPOC (n=16)
Demograficas
Idade, anos 66.3+8.4
Género, masculino/feminino, n 16/0
IMC, kg/m? 24.7+4.2
Raca, (caucasiano/outras) 16/0
Ecodopplercardiograma
FEVE, % 67.1+4.4
VD didmetro, mm 222434
DDVE, normal/tipo I, n (%) 1 (0.06)/15 (0.94)
BNP, pg/ml 17.3+£18.7
mMRC, 1/2/3, n (%) 10 (62.5)/5 (31.3)/1 (6.3)
Tabagismo, nunca/ex/atual 0/16/0
anos/mago 48.0+26.9
Funcio pulmonar
Capacidade vital forcada, % prev 92.6+21.1
VEF,, % prev 53.9+19.7
VEF,/capacidade vital for¢cada 44.0+10.8
Capacidade pulmonar total, % prev 113.8+16.6
Capacidade inspiratéria, % prev 88.5+£24.8
CI/CPT 0.36+0.09
Volume residual, % prev 164.6+40.3
VR/CPT 0.48+0.08
Raw, (cmH,0O/L/s) 3.5¢1.2
Dco, % prev 54.3+20.6"
Pl5x (cmH,0/% prev) -92432/92430
PE,.sx (cmH,0/% prev) 126+30/112+24
PaO,, mmHg 70.2+6.3
PaCO,, mmHg 37.1+4.7
Sa0,, % 93+2
Principais comorbidades, n (%)
Hipertensio 9 (56.3)
Diabetes tipo 11 3(18.8)
Hipercolesterolemia 5(31.3)
Apneia obstrutiva do sono 2 (12.5)
Doenga renal cronica 13 (81.3)
Osteoporose 2 (12.5)
Fibrilagao atrial cronica 1(6.3)
DAC 1(6.3)
Refluxo gastroesofégico 1(6.3)
Alcoolismo, ex/atual 5(31.3)/0
Terapia, n (%)
LABA 1(6.3)
LABA + ICS 5@31.3)
LABA +ICS + LAMA 9 (56.3)
LABA + LAMA 1(6.3)
Beta-bloqueadores 0
IECA 6 (37.5)
Amlodipina 5(31.3)
Espironolactona 1(6.3)
Diltiazem 1(6.3)
Amiodarona 1(6.3)
Furosemida 1(6.3)
Hidroclorotiazida 6(37.5)
Aspirina 2 (12.5)
Estatina 5(31.3)
Metformina 3(18.8)
Outros hipoglicemiantes 1(6.3)
Warfarina 1(6.3)

IMC=indice de massa corpérea; FEVE=fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; VD=ventriculo direito; DDVE=disfun¢io diastélica do ventriculo
esquerdo; BNP=peptideo natriurético tipo B; mMRC=modified Medical Research Council — escala de dispneia do Conselho Britdnico de Pesquisas
Médicas modificada; VEF,=volume expiratério forcado no 1° segundo; CI/CPT=rela¢do capacidade inspiratéria/capacidade pulmonar total;
Raw=resisténcia de vias aéreas; Dco=capacidade de difusdo pulmonar para o monéxido de carbono; Plys=pressio inspiratéria maxima; PE=pressdo
expiratéria mixima; PaO,=pressdo parcial arterial para o oxigénio; PaCO,=pressao parcial arterial para o diéxido de carbono; SaO,=saturacdo arterial da
oxihemoglobina DAC=doenga arterial coronariana; LABA=long-acting beta,-agonist — beta,-agonistas de longa duragio; ICS= inhaled corticosteroids —
corticosteroides inalatérios; LAMA= long-acting anticholinergics — anticolinérgicos de longa duragdo; IECA=inibidor da enzima de conversdo da

angiotensina. #=treze pacientes foram capazes de atingir critérios aceitaveis para o teste de Dco.
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Figura 1. Ilustracdo da prova de fungdo pulmonar. A) espirometria; B) pletismografia
de corpo inteiro.

Ecodopplercardiografia: todos os individuos foram submetidos a um
ecocardiograma 2D por meio do sistema de ecocardiografia IE33 (Philips, Andover,
Massachusetts), com um transdutor de matriz 2-5 MHz, sob monitorizacido
eletrocardiogréfica continua, e software de doppler tecidual. Os pacientes, sempre
avaliados pelo mesmo médico, foram posicionados em decubito lateral esquerdo. A
quantificagdo das camaras foi realizada de acordo com a Sociedade Americana de
Ecocardiografia — American Society of Echocardiography™.

Peptideo natriurético tipo B (BNP): amostras de sangue foram obtidas no
primeiro dia de avaliagdo e os niveis plasmaticos de BNP foram dosados por meio do
método imunoensaio por quimioluminescéncia.

Aquisicdo do intervalo R-R (iRR): o registro do iRR foi feito por meio do

sistema Polar® (Polar® S810i,Kempele, OL, Finlandia), com o voluntdrio em repouso
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(supino, ortostatismo, sentado, 10 minutos em cada postura) e durante a M-ASR (4
minutos, na postura sentada). Nesta manobra, os pacientes foram orientados a realizar
uma série de inspiragdes e expiracdes profundas e lentas, com variacdo do volume
pulmonar desde a CPT até o VR. Cada ciclo respiratério durou 10 segundos (5 segundos
de inspiracdo, 5 segundos de expiracdo). Os voluntdrios foram guiados pelo comando
verbal do pesquisador na tentativa de manter a frequéncia respiratoria em seis
respiragdes por minuto, na qual se espera induzir a mdxima ASR'®. Uma faixa eldstica
(Polar T31 transmitter, Polar Electro, Kempele, Finland) foi colocada no térax do
paciente, ao nivel do ter¢o inferior do esterno. Esta cinta contém um case com eletrodos
para captacdo da frequéncia cardiaca (FC), uma unidade de processamento eletronico e
um transmissor de campo magnético. Portanto, os sinais de FC sdo continuamente
transmitidos ao receptor Polar Advantage via campo eletromagnéticozg. Todos os dados
foram transferidos ao computador por meio do software Polar Pro-Trainer STM®
(Figura 2).

Andlise da VFC: a VFC foi analisada por meio do software Kubius HRV®
(MATLAB, version 2.1, Kuopio, Finland). O periodo total de coleta dos iRR foi
examinado e, para andlise, foi selecionado o segmento mais estavel, sem ruidos (ie, sem
batimentos ectépicos, eventos arritmicos, dados faltantes e/ou artefatos). O trecho mais
estdvel deveria conter pelo menos 256 pontos’. Foram feitas analises nos dominios do
tempo e da frequéncia, bem como anélise ndo-linear, dos dados coletados em repouso,
nas posturas supina, ortostitica e sentada e durante a M-ASR. Para a andlise linear no
dominio do tempo, foram obtidos os valores da média dos iRR (ms), do desvio padrdao
dos iRR (SDNN, ms) e da raiz quadrada da média dos quadrados das diferencas entre
sucessivos iRR (rMSSD, ms). Baixa frequéncia (BF) e alta frequéncia (AF), ambos

expressos em unidades normalizadas (u.n.), incluiram os indices de VFC no dominio da
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frequéncia. Além disso, a relacdio BF/AF foi calculada para verificar o balango
simpatovagal®™. A andlise ndo linear da VEC foi feita a partir dos indices SD1 (desvio
padrao da medida de dispersdo de pontos perpendicular a linha de identidade, ms), SD2
(desvio padrao da medida de dispersdao de pontos ao longo da linha de identidade, ms),
alfal e alfa2 (respectivamente, flutuacdes de curto e longo prazo da andlise de
flutuagcdes depurada de tendéncias — detrended fluctuation analysis, DFA) (Figura 3) e
entropia aproximada (ApEn). O indice SD1 est4 relacionado a atividade parassimpatica,
enquanto o SD2 reflete a variabilidade total. Alfal e alfa2 sdo indices usados para
quantificar a propriedade fractal de série temporal dos iRR e, em condi¢des saudaveis, o
valor de alfal deve estar préximo de 1 e ser maior que o de alfa2”'. Por sua vez, a ApEn
detecta mudangas numa série temporal e fornece um niimero ndo negativo para a série,
sendo que maiores valores indicam dados de maior complexidade®. Além disso, na
tentativa de verificar as respostas devido as mudancas posturais, os indices da VFC
também foram expressos em delta (A) (A supino-sentado=indice da VFC na postura
supina menos indice da VFC na postura sentada; A supino-M-ASR=indice da VFC na
postura supina menos indice da VFC durante a M-ASR; e A sentado-M-ASR=indice da

VFC na postura sentada menos indice da VFC durante a M-ASR).
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Figura 2. Ilustracdo da tela de aquisi¢ao da frequéncia cardiaca instantanea por meio do
software Polar Pro-Trainer 5TM® nas posturas supina (a), ortostatica (b), sentada (c) e
durante a manobra de arritmia sinusal respiratéria (d).
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Figura 3. Ilustracdo da andlise ndo linear da variabilidade da frequéncia cardiaca na
postura supina. A) andlise de Poincaré — indices SD1 e SD2; B) andlise de flutuagdes
depurada de tendéncias — detrended fluctuation analysis (DFA). Vide texto para mais
detalhes.
Analise estatistica

O tamanho da amostra para este estudo foi estimado a partir da andlise de
correlagdo entre os indices da VFC e a fun¢do pulmonar. Para atingir 80% de chance de
detectar uma associacdo moderada (r > 0.6), com erro tipo I (a) de 0.05, o célculo do
poder indicou uma amostra de 16 pacientes33. Os resultados foram apresentados como
média + desvio padrdo e todas as andlises estatisticas foram conduzidas com nivel de
significancia de 95%. De acordo com a distribui¢do da varidvel, o teste Kruskal-Wallis
H, com pos hoc Mann-Whitney, foi usado para avaliar diferencas entre os deltas dos
indices da VFC. O coeficiente de correlacdo de Pearson ou Spearman foi usado para
testar a associacdo entre as varidveis. Considerou-se a magnitude da correlacdo a partir
do seguinte esquema de classificagdo para os valores de r: 0.26 to 0.49 — baixa ou fraca;

0.50 a 0.69 — moderada; 0.70 a 0.89 — forte ou alta; 0.90 a 1.0 — muito alta®*. Anélise de

regressdo linear foi feita para identificar o preditor independente de comprometimento
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da funcdo pulmonar em pacientes com DPOC. Para a andlise estatistica, foi utilizado o

software SPSS versao 17.0 (SPSS, Inc., Chicago IL).

Resultados
Caracteristicas gerais

Vinte e seis pacientes de um ambulatdrio especializado em DPOC (amostra de
conveniéncia), na Universidade Federal de Sdo Paulo, foram recrutados. Dez nao
preencheram os critérios de inclusdo [(oxigenoterapia domiciliar (1), exacerbacdo
respiratdria recente (4), alcoolismo atual (1), participa de programa de reabilitacao
pulmonar (1) e recusa em participar do estudo (3)]. As caracteristicas basais dos
voluntdrios incluidos no estudo estdo apresentadas na Tabela 1. Todos os pacientes
envolvidos neste estudo eram ex-fumantes (48.0+26.9 anos/mago) e apresentaram
valores normais de fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo (67.1+4.4%), sem alteracdes
no didmetro do ventriculo direito (22.2+3.4mm). A maior parte dos pacientes (94%)
apresentaram disfuncdo diast6lica do ventriculo esquerdo tipo 1 (alteracdo de
relaxamento) e niveis plasmaticos de BNP de 17.3 pg/ml em média. A maioria dos
pacientes (62.5%) apresentaram escala de dispneia mMRC em valor 1 e a comorbidade
mais presente nesta amostra de pacientes foi doenga renal cronica (81.3%). Com relacio
ao tratamento medicamentoso, a maior parte dos pacientes recebeu terapia respiratdria
combinada (n=9).
Funcido pulmonar

Trés pacientes nao foram capazes de atingir critérios aceitaveis no teste de Dco.
A média do VEF, foi de 53.9+19.7 (%) com abrangéncia dos estdgios II-IV do GOLD.

Os voluntarios apresentaram leve redu¢do da Dco e aumento da resisténcia de vias
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aéreas (Raw), com evidéncia de aprisionamento de ar. Todos os pacientes apresentaram
forca muscular respiratéria normal e normoxemia (Tabela 1).
Indices da VFC durante as mudancas posturais

Comparacdes entre os indices da VFC durante as mudangas posturais (A supino-
ortostatismo, A supino- sentado e sentado M-ASR) estdo apresentados na Figura 4. Os
pacientes com DPOC apresentaram significativas mudangas nos indices da VFC nos
dominios de tempo e da frequéncia (ASDNN, ArMSSD, ABF un, AAF un) e naqueles
nao lineares (ASDI1, ASD2, Aalfal, Aalfa2, AApEn), quando respostas devido as
mudangas posturais foram comparadas (A supino-ortostatismo vs A sentado-M-ASR and
Asupino-sentado vs Asentado-M-ASR; p<0.05).
Associacao entre a funcao pulmonar e os indices da VFC

Diversas associacOes moderadas estatisticamente significativas, entre os indices
da VFC (A) e varidveis obtidas a partir dos testes de fung¢do pulmonar, estdo
apresentadas na Figura 5. Ambos os deltas (linear, AF un; e ndo lineares, SD1, SD2,
alfal) se correlacionaram com a espirometria simples (VEF;, L), Dco (%) e
pletismografia de corpo inteiro [Raw (cmH,O/L/s), VR (%), CI/CPT e VR/CPT).
Ainda, os valores absolutos dos indices lineares da VFC em repouso (sentado)
mostraram correlacOes estatisticamente significativas com as varidveis do teste de
funcdo pulmonar (BF/AF vs capacidade residual funcional — CRF, %, r=0.53; BF/AF vs
VR, %, r=0.52; AF un vs CRF, %, r=-0.53; p<0.05) (Figura 6). Em adicdo, foram
observadas correlagcdes estatisticamente significativas, que variaram de 0.50 a 0.59,
entre VEF; (L), volumes pulmonares estaticos [VR(%), CRF (%), CI/CPT e VR/CPT] e
Dco (%) e os indices lineares e nado lineares da VFC (A) [BF (ms), BF (un), RMSSD
(ms), razao BF/AF, AF (un)] (no apresentados nas figuras 5 e 6). Além disso, a andlise

de regressdo linear revelou que AiRR sentado-M-ASR (ms) foi independente
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relacionado a Do (%) nessa coorte de pacientes com DPOC [(r=-0.77, r*=0.43, p<0.05,

erro estimado da média (standard error of the estimate, SEE=16.3; Dco(%)=60.55-

(0.23AiRR sentado-M-ASR)] (Figura 7).
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Figura 4. Comparacdo entre os indices da variabilidade da frequéncia cardiaca entre as
manobras supino-ortostatismo, supino-sentado e sentado-M-ASR. Ortost=ortostatismo;
M-ASR=manobra de arritmia sinusal respiratoria; SDNN= desvio padrao dos intervalos
RR (iRR); RMSSD= raiz quadrada da média dos quadrados das diferencas entre
sucessivos iRR; BF (un)=baixa frequéncia em unidade normalizada; AF (un)=alta
frequéncia em unidade normalizada; SDI1=desvio padrao da medida de dispersdo de
pontos perpendicular a linha de identidade; SD2= desvio padrdo da medida de dispersao
de pontos ao longo da linha de identidade; alfa 1 e alfa 2=respectivamente, flutuacdes
de curto e longo prazo da andlise de flutuacdes depurada de tendéncias; ApEn=entropia
aproximada. *=p<0.05 entre supino-ortostatismo e sentado-M-ASR; **=p<0.05 entre
supino-sentado e sentado-M-ASR.
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Figura 5. Correlacdo entre os indices da variabilidade da frequéncia cardiaca (deltas) e
as varidveis obtidas nos testes de funcdo pulmonar. Dados apresentados como
coeficiente de correlacdo (r). M-ASR=manobra de arritmia sinusal respiratéria; AF
(un)=alta frequéncia em unidade normalizada; SDl=desvio padrio da medida de
dispersdo de pontos perpendicular a linha de identidade; SD2= desvio padrao da medida
de dispersdo de pontos ao longo da linha de identidade; alfa 1=flutuacdes de curto prazo
da andlise de flutua¢des depurada de tendéncias; VEF;=volume expiratério forcado no
1° segundo; Dco=capacidade de difusdo pulmonar para o mondxido de carbono;
Raw=resisténcia de vias aéreas; VR=volume residual; CI/CPT=rela¢do capacidade
inspiratdria/capacidade pulmonar total; VR/CPT=rela¢do volume residual/capacidade
pulmonar total; %=porcentagem do previsto; A supino-sentado=indice da VFC na
posicdo supina menos indice da VFC na posi¢cdo sentada; A sentado-M-ASR=indice da
VFC na posi¢ado sentada menos indice da VFC durante a M-ASR; *=p<0.05.
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AF (un)=alta frequéncia em unidade normalizadas;

CRF=capacidade residual funcional; VR=volume residual; %=porcentagem do previsto;

*=p<0.05.
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de arritmia sinusal respiratdria (M-ASR).*=p<0.05.
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Discussao

Este € o primeiro estudo a correlacionar os indices ndo lineares da VFC com os
VPE e Dco em pacientes com DPOC. De acordo com nossa hipdtese, os principais
achados do presente estudo foram os seguintes: 1) as respostas dos indices da VFC
frente as mudancas posturais sdo mais evidentes nas transi¢des supino ou sentado para a
M-ASR; 2) existem moderadas associacdes entre o comprometimento da funcdo
pulmonar e a alterada dindmica da FC; e 3) ha forte relagdo entre a Dco (%) e AiRR
durante a transi¢ao sentado-M-ASR (estimulo parassimpético).

Respostas da VFC frente as mudancas posturais

A VFC fornece importante informagdo acerca da regulacdo cardiaca, por meio
de indices que indicam respostas normais aos estimulos autondmicos”. O sistema
nervoso autondmico em pacientes com DPOC parece trabalhar de forma
sobrecarregada’; por essa razdo, o controle autondmico estd saturado e sua modulagdo
frente a diferentes estimulos & deprimidag. O mesmo padrido de (des)regulacdo
autondmica pode ser evidenciado em pacientes com insuficiéncia respiratoria cronica
(fibrose pulmonar e DPOC)*® e asma®’ durante manobras autondmicas.

Um outro achado interessante do atual estudo mostrou que a manobra
respiratéria (estimulo parassimpdtico) parece causar maior perturbacdo no sistema
nervoso autondmico cardiaco, quando comparado a manobras simpdticas (ie, manobra
postural ativa), em ambos os indices lineares (Figura 4, graficos A, B, C e D) e ndo
lineares (Figura 4, graficos E, F, G, H e I). Em individuos sauddveis, a atividade
simpdtica parece ser influenciada pelo padrdo respiratério (profundidade e volume
pulmonar inicial)''. A maior parte dos pacientes incluida nesse estudo (n=13)
apresentaram sinais de aprisionamento de ar (elevados VR e relacio VR/CPT). Embora

no presente estudo ndo tenham sido medidos os marcadores de atividade simpatica,
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supomos que o aumentado volume pulmonar inicial assim como o elevado trabalho
respiratério podem causar elevada ativacdo simpdtica e, portanto, menor resposta
simpdtica ao estimulo autondmico.

Comprometimento da fun¢ao pulmonar vs diminuida dinAmica da FC

A obstrugdo ao fluxo aéreo aumenta o risco de injdria cardiaca em pacientes com
DPOC moderada a grave3 Yea associacdo entre funcdo pulmonar e ocorréncia de
arritmia ventricular foi previamente evidenciada’. Nossos resultados mostraram
moderadas correlagdes entre o grau de comprometimento pulmonar e os indices lineares
e ndo lineares da VFC (Figuras 5 e 6). Esses achados apontam que ndo s6 a pobre
dindmica da FC pode estar relacionada a gravidade da DPOCcomo também ambos
espirometria € VEP podem ser usados para expressar tais interacdes. Em adicdo, a DFA
(obtida pelos indices alfal e alfa2) e a andlise de Poincaré (por meio dos indices SD1 e
SD2) adicionam informacdes pertinentes, a medida que a primeira ndo é “poluida” por
mudancas no ambiente externo (como a respiragﬁo)39 e a segunda € capaz de captar
diversos tipos de oscilagdes na variabilidade numa série temporal (como recorréncia e
periodicidade)40. Logo, o presente estudo demonstrou que usar ambos os indices
lineares e nao lineares da VFC pode fornecer amplo entendimento sobre a disfuncdo
cardiaca autondmica em pacientes com DPOC e, indiretamente, estimar o potencial
risco para eventos cardiacos negativos.

Por um lado, um estudo recente sugeriu que a diminuida VFC ndo esta
necessariamente relacionada a severidade da DPOC, estimada pelo VEF,; (%)18. Por sua
vez, Corbo et al' evidenciaram associacOes entre regulacdo cardiaca anormal em
repouso e a relacdo CI/CPT. Os resultados aqui apresentados mostraram que valores

anormais de func¢do pulmonar (Dco<60%, Raw>2.5cmH,O/L/s, VR>140%,

CRF>130%, VR/CPT>04"%, CI/ICPT<0.28'¢ e <0.25'), que indicam



27

comprometimento dos pulmdes, estdo moderadamente relacionados a andmalos indices
da VFC em repouso (por exemplo, elevada razdo BF/AF e baixa AF un) (Figura 6) e
alteradas respostas da VFC as mudancas posturais (A) (Figura 5). Visto que a DPOC é
uma doencga complexa com diversas manifestacdes patofisioldgicas, os VEP e a Dco
parecem captar devidamente a ampla variabilidade na resisténcia da via aérea,
hiperinsuflagio pulmonar em repouso e integridade da membrana alvéolo-capilar’'.
Dco e a relacao com a VFC - AiRR sentado-M-ASR

Uma forte e negativa correlagdo entre a DCO e a resposta iRR a uma manobra
autondmica (M-ASR) foi apresentada no atual estudo (Figura 7). As razdes pelas quais
essas duas varidveis se relacionam ndo puderam ser completamente elucidadas; assim,
sd0 necessdrias futuras investigacoes. No entanto, algumas hipdteses podem ser
consideradas. Primeiramente, ambos (reduzida Dco e resposta anormal da VFC ao
estimulo parassimpatico) sao esperados marcadores independentes de comprometimento
fisiolégico na DPOC. Reis et al’ recentemente evidenciou que pacientes com DPOC
com reducdo da forca muscular respiratéria também apresentavam reduzido tonus vagal
durante a M-ASR. Além da fraqueza muscular respiratéria (um dos componentes de
membrana alvéolo-capilar), a capacidade de difusdo pulmonar pode ser alterada pelo
volume sanguineo capilarzz. Neste contexto, o papel da hiperativacdo simpdtica pode
contribuir para a ji reduzida Dco, na medida em que modifica o tonus e o enchimento
capilares.

Em adicdo, durante o envelhecimento sauddvel, a dindmica iRR apresenta-se
com elevada regularidade e perda consistente de complexidade, fatos que levam a
menor adaptagdo aos estresses fisiolégicos“. Na presenca de DPOC, a modulacdo

respiratéria da variabilidade iRR é ainda mais reduzida®. Nossos resultados mostraram
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que quanto maior o desbalan¢o iRR na transicao sentado-M-ASR (pacientes com A>0),
pior a Dco.
Implicagées clinicas

O presente estudo possui implicagdes clinicas potencialmente importantes com
respeito a andlise da VFC na DPOC, cujo método € simples, de baixo custo e fornece
nao s6 informacdes acerca da fun¢do autondmica cardiaca, mas também sobre desfechos
adversos, como elevado risco de morte subita cardfaca*’. Além disso, a analise ndo
linear da VFC complementa a linear, dado que a DFA (indices alfal e alfa2) ndo é
poluida por mudancas no ambiente externo® e a andlise de Poincaré (indices SD1 e
SD2) pode capturar diversos tipos de oscilacdo na variabilidade numa série temporal,
tais como recorréncia e periodicidade40. Visto que a pletismografia de corpo inteiro e a
Dco ndo sdo amplamente disponiveis e sdo técnicas dispendiosas, nossos resultados
demonstraram que, por meio de um método direto, facilmente aplicadvel como a anélise
da VFC, em pacientes com DPOC moderada-grave, podemos inferir que o prejuizo no
ajuste autondmico esté relacionado a severidade da doenca pulmonar. Portanto, quando
a pletismografia de corpo inteiro e a Dco ndo estiverem disponiveis, a anélise da VFC
pode ser considerada como uma abordagem de avaliacdo nos pacientes com DPOC.
Limitacoes

Naturalmente, este estudo apresenta algumas limitagdes. Em primeiro lugar, um
pequeno numero de pacientes foi incluido e todos eram homens. Assim, com o0s
resultados do presente estudo ndo se pode inferir se existe relacdo entre o
comprometimento da fung¢do pulmonar e os indices da VFC em pacientes do sexo
feminino. Entretanto, o célculo do poder mostrou que dezesseis voluntdrios poderiam
atingir uma probabilidade de 80% para detectar uma correlacdo moderada, com erro o

de 0.05. Em segundo lugar, reconhecemos que a adi¢cdo de um grupo controle poderia
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acrescentar valida informacdo comparativa aos resultados aqui apresentados. Em
adicdo, o termo “balanco simpatovagal” refere-se a relacdo reciproca entre os
componentes de AF e BF da VEC*. Sendo assim, esta medida capta perspectivas tanto
com relacdo a alta modulacdo simpdtica quanto no que se refere a reducdo do tonus
vagal. Certamente, a presenca de comorbidades que causam excesso de ativagcdo
simpdtica pode ter interferido nos resultados, o que se traduz como uma limitacdo do
presente estudo. Entretanto, nossa amostra descreve uma coorte de pacientes com
DPOC muito préxima da realidade, em que a presenca de inflamacdo sistémica parece
ser compartilhada entre a DPOC e outras comorbidades, tais como hipertensdo arterial

oA . Ca (. 44-46
sist€émica, diabetes e doenca isquémica cardiaca

. Neste estudo, marcadores de
atividade simpdtica ndo foram medidos; portanto, a ocorréncia de hiperativacdo
simpdtica, neste momento, € hipotética. Por fim, embora a VFC ndo possa mensurar a
atividade nervosa autondmica simpdtica, ela consiste em uma ferramenta nao invasiva
que pode ser amplamente usada para estudar a regulacdo cardiaca autonOmica,
conforme previamente bem estabelecido®’.
Conclusao

Em resumo, nossos resultados mostraram que, em pacientes com DPOC
moderada a grave, as respostas dos indices da VFC as mudancgas posturais sdo mais
evidenciadas quando os pacientes sdo submetidos a uma manobra respiratéria (como a
M-ASR). Ademais, um elevado nivel de comprometimento da fun¢c@o pulmonar estd
relacionado a pobre dinamica da FC, evidenciada tanto por indices lineares quanto nao
lineares da andlise de VFC. Finalmente, hd uma forte e negativa relacio entre Dco (%) €

o iRR frente a um estimulo parassimpético (A sentado-M-ASR). Estudos futuros sdao

necessarios para melhor esclarecer o papel da analise da VFC em pacientes com DPOC.
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ESTUDO 11

OS INDICES DA DINAMICA LINEAR E NAO LINEAR NA FREQUENCIA
CARDIACA NO EXERCICIO SUBMAXIMO ESTAO RELACIONADOS COM
AS RESPOSTAS CARDIORRESPIRATORIAS AO EXERCICIO MAXIMO EM

PACIENTES COM DPOC?
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Resumo

Contextualizacdo: A reduzida capacidade de exercicio em pacientes com doenca
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) tem sido traduzida como um importante marcador
prognostico. Por outro lado, as respostas da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC)
podem indicar prejuizos no controle autondémico cardiaco desses pacientes. No entanto,
se tais prejuizos estdo intimamente relacionados a capacidade de exercicio nesses
pacientes ainda pouco explorado. Objetivo: Avaliar se as respostas da VFC estao
relacionadas a capacidade de exercicio em pacientes com DPOC. Métodos: Quinze
homens com diagnéstico de DPOC foram avaliados. A coleta dos intervalos R-R (iRR)
foi feita em ortostatismo e durante teste de caminhada de seis minutos (TC6) e todos
foram submetidos a um teste cardiopulmonar sintoma limitado em cicloergdmetro. As
variagoes dos indices de VFC no repouso ortostatico para o exercicio (A repouso-TC6)
foram calculadas. Resultados: A repouso-TC6 das bandas de baixa—BF e alta
frequéncia—AF (un) se correlacionaram com a A SpO, (saturagdo periférica da
oxihemoglobina; respectivamente, r=-0.64 e r=0.65, p<0.05), com a variacdo da
relacdo volume minuto expirado/producio de didéxido de carbono do inicio ao pico do
exercicio — AVg/ VCO, ; respectivamente, r=-0.52 e r=0.53, p<0.05) e com a poténcia
ventilatéria — PV (respectivamente, r=0.52 e r=-0.53, p<0.05). Uma forte correlacao
estatisticamente significativa (r=0.82, p<0.05) foi observada entre a DPTC6 e A BF/AF
transi¢do repouso-exercicio. Conclusao: As respostas da VFC no repouso e em testes
simples de campo podem indicar o prejuizo funcional de pacientes com DPOC,
fornecendo informagdes importantes acerca da limitacdo ventilatéria e hemodinamica

destes pacientes.

Palavras-chave: teste de caminhada de seis minutos, teste de exercicio cardiopulmonar,

sistema nervoso autondmico.
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Introducao

A reduzida capacidade de exercicio em pacientes com doenga pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC) tem sido traduzida como um importante determinante do
estado de sadde e um marcador prognéstico independente’. Visto que se trata de uma
doenca caracterizada pela limita¢do ao fluxo aéreo, hiperinsuflacdo pulmonar e resposta
inflamatoria cronica das vias aéreasz, as anormalidades na mecanica pulmonar t€ém sido
entendidas como o mecanismo limitante a tolerdncia ao exercicio por esses pacientes.
Além disso, a disfuncdo muscular periférica apresenta-se como uma consequéncia
sist€émica relevante em pacientes com DPOC, cuja importincia clinica traduz-se pelos
seus efeitos sobre a tolerancia ao exercicio, qualidade de vida e mortalidade desses
pacientes3 .

Quando o objetivo é determinar as alteracdes fisiopatoldgicas da doenga e os
respectivos mecanismos de intolerdncia ao exercicio, o teste de exercicio
cardiopulmonar incremental (TECPinc) € mais acurado e sensivel que os testes em
repouso € os testes de campo, embora sua realizacdo demande maiores custos e
equipamento e equipe especializados*®. Importantes varidveis de interesse que refletem
o trabalho mecénico (taxa de trabalho — W), a troca gasosa (consumo de oxigénio —
VO,, producdo do diéxido de carbono — VCO,, taxa de troca gasosa — R), a ventilacdo
(volume minuto — Vg, volume corrente — V), os gases sanguineos (pressdo parcial
arterial para o oxigénio — PaO,, pressdo parcial arterial para o diéxido de carbono —
PaCO,, saturacdo arterial da oxihemoglobina — Sa0,), o sistema cardiovascular
(frequéncia cardiaca — FC, pulso de oxigénio) e os sintomas (dispneia e fadiga de
membros inferiores) s@o amplamente usadas para identificar os principais fatores

.. . e e 6
limitantes ao exercicio fisico .
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Adicionalmente, célculos derivados de varidveis como VO,, VCO, e Vg (por
exemplo, inclinacdo da eficiéncia do consumo de oxigénio — OUES (slope efficiency
uptake oxygen), inclinagio AVE/AVCO; — relagio volume minuto expirado/producio de
diéxido de carbono do inicio ao pico do exercicio) podem adicionar informacdes
fisiologicamente relevantes sobre a eficiéncia ventilatoria na presenca de indmeras
doencas cronicas” ¥ Mais recentemente, as poténcias circulatéria (PC, dado pelo
produto do VO, pico com a pressido arterial sistélica (PAS) pico) e ventilatéria (PV,
relacdo entre PAS pico e Vi/VCO; slope) combinam a (in)eficiéncia ventilatéria com a
hemodinamica no exercicio; assim, sdao importantes parametros para determinar o
prognéstico em pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC)* '. Se tais varidveis podem
adicionar informacdes clinicamente relevantes ao contexto da DPOC ainda €
desconhecido.

Sabe-se que pequenas reducdes no VEF; elevam o risco cardiovascular do
individuo com DPOC em duas a trés vezes, quando comparado a individuos
sauddveis'!. Além disso, o sistema de controle autonomico cardiaco desses pacientes
opera em nivel saturado, visto que as respostas aos estimulos simpdtico e vagal

o 1214
encontram-se deprimidas

. Neste contexto, a avaliagdo da variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC) constitui uma importante ferramenta de avaliagdo do sistema nervoso
autondmico, cuja aplicabilidade clinica é promissora, visto que possibilita amplo uso,
com baixo custo-beneficio e facilidade de aquisicdo dos dados. Ademais, as mudancas
nos padrdes de VFC fornecem indicadores sensiveis e antecipados de comprometimento
da saide'. Por sua vez, o teste de caminhada de seis minutos (TC6) também constitui
uma ferramenta simples, de baixo custo e de fécil realizacdo para avaliacdo da

16, 17

capacidade submdxima de exercicio . Visto que a maioria das atividades de vida

didria sdo realizadas em niveis submdximos de esfor¢co, a verificacdo da distancia
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percorrida no TC6 (DPTC6) fornece importante dado sobre a capacidade funcional'”,

especialmente em pacientes com doencgas cardiorrespiratdrias, sendo a idade um fator
impactante sobre a DPTC6'®.

Na literatura, a relacdo entre funcdo autondmica cardiaca em repouso € as
varidveis obtidas no TECPinc em pacientes com DPOC ainda € pouco explorada. Um
estudo recente'” evidenciou correlagdes fracas entre os indices da VFC em repouso e a
capacidade aer6bia em DPOC. Sendo assim, o objetivo do presente estudo foi investigar
se 0 uso de ferramentas mais simples de avaliacdo pode auxiliar na determinacdo da
capacidade de exercicio em pacientes com DPOC. Nossa hipétese € a de que o uso de
medidas ndo invasivas, tais como a VFC, em testes simples de campo (TC6), pode ser
util na avaliacdo funcional de pacientes com DPOC. Além disso, consideramos que as
respostas da FC e de sua variabilidade em testes de campo podem refletir o prejuizo

ventilatorio e hemodindmico em exercicio maximo destes pacientes.

Métodos
Sujeitos

Quinze homens com diagnéstico de DPOC relacionada ao cigarro® foram
incluidos neste estudo transversal. Todos os pacientes foram avaliados pelo mesmo
médico pneumologista num ambulatério especializado e, antes do estudo, receberam
tratamento clinico otimizado (Tabela 1). Todos os pacientes apresentaram diagndsticos
clinico e espirométrico de DPOC (VEF,/capacidade vital forcada (CVF) < 0.7 e VEF,
p6s broncodilatador < 80% previsto), em estdgios 11, III ou IV2. Os voluntdrios também
relatavam dispneia cronica, de acordo com a escala de dispneia modificada do Conselho
Britanico de Pesquisas Médicas (modified Medical Research Council - mMRC) (Anexo

III). Além disso, os mesmos ndo poderiam ter tido episédios de descompensacdo no
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més anterior ao inicio do estudo nem ter participado de programas de atividade fisica
regular nos ultimos seis meses anteriores ao inicio do estudo. Os critérios de exclusdo
incluiram oxigenoterapia a longo prazo, diabetes mellitus tipo I ou tipo II ndo
controlada, doencga vascular periférica, limitacdes
ortopédicas/reumatoldgicas/neurolégicas que impedissem a participacdo no protocolo,
hipertensdo arterial sisttmica ndo controlada, outras doencgas respiratdrias
concomitantes, alcoolismo atual, histéria de arritmias cardiacas ou potenciais alteracoes
eletrocardiogrificas, asma induzida por exercicio, angina instdvel, infarto agudo do
miocardio nos seis meses prévios ao inicio do estudo, histéria de sincope induzida por
exercicio, qualquer contra indicagdo para realizacdo de exercicio, de acordo com as
diretrizes da American Heart Association®” e inabilidade para entender e cooperar com
os procedimentos. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Sao Paulo, Sdo Paulo, Brasil (parecer n°® 473.529/2013) (Anexo II), e todos os pacientes
foram previamente informados sobre os objetivos, procedimentos experimentais e
potenciais riscos do estudo. Todos os participantes assinaram o termo de consentimento
antes do inicio do estudo.
Protocolo

Todos os pacientes foram submetidos a uma abrangente avaliacdo, dividida em
trés dias: 1) avaliacdo clinica com o médico pneumologista e com o fisioterapeuta,
seguida de testes de funcdo pulmonar (coleta de sangue arterial para andlise de gases
sanguineos em repouso, espirometria ¢ medidas de volumes pulmonares estdticos e
capacidade de difusdao pulmonar para o0 monéxido de carbono) e ecodopplercardiografia;
2) coleta da variabilidade da frequéncia cardiaca em repouso (posi¢do ortostdtica) e
durante o teste de caminhada de seis minutos; 3) teste de exercicio cardiopulmonar

incremental.
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Descricao das principais medidas

Todos os pacientes foram avaliados no mesmo periodo do dia, a fim de evitar a
influéncia das alteragdes circadianas, e foram instruidos a absterem-se de cafeina e
bebidas alcodlicas e a ndo realizar exercicio no dia prévio a coleta de dados.

Funcdo pulmonar: a espirometria foi realizada por meio de um
pneumotacégrafo calibrado (CPF System™, Medical Graphics Corporation - MGC, St
Paul, MN, EUA). O volume residual (VR — L) e a capacidade pulmonar total (CPT — L)
foram medidos em um pletismégrafo de corpo inteiro com volume constante (Elite
System™, MGC). O fator de transferéncia em uma tnica respiracdo para o diéxido de
carbono (Dco — ml/min/mmHg) foi medido através do SystemTM 1085D (MGC)zl’ 2
Procedimentos técnicos, critérios de aceitabilidade e reprodutibilidade sdo aqueles
recomendados pelos consensos das Sociedades Americana e Europeia do Toérax —
American Thoracic Society (ATS)/European Respiratory Society (ERS)*%. A coleta de
sangue arterial (artéria radial) para andlise das pressdes parciais de O, e didxido de
carbono (CO,) (respectivamente, PaO, e PaCO,, mmHg) foi feita de acordo com o
procedimento padrio”®.

Ecodopplercardiografia: todos os individuos foram submetidos a um
ecocardiograma 2D por meio do sistema de ecocardiografia IE33 (Philips, Andover,
Massachusetts), com um transdutor de matriz 2-5 MHz, sob monitorizacido
eletrocardiogrifica continua, e software de doppler tecidual. Os pacientes, sempre
avaliados pelo mesmo médico, foram posicionados em decubito lateral esquerdo. A
quantificagdo das camaras foi realizada de acordo com a Sociedade Americana de
Ecocardiografia — American Society of Echocardiography”.

Aquisi¢do do intervalo R-R (iRR): o registro do iRR foi feito por meio do

sistema Polar® (Polar® S810i,Kempele, OL, Finlandia), com o voluntdrio em repouso
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(posi¢do ortostatica, 10 min) e durante a realizacdo do TC6. Uma faixa elastica (Polar
T31 transmitter, Polar Electro, Kempele, Finland) foi colocada no térax do paciente, ao
nivel do ter¢o inferior do esterno. Esta cinta contém um case com eletrodos para
captacdo da frequéncia cardiaca (FC), uma unidade de processamento eletronico e um
transmissor de campo magnético. Portanto, os sinais de FC sdo continuamente
transmitidos ao receptor Polar Advantage via campo eletromagnéticozg. Todos os dados
foram transferidos ao computador por meio do software Polar Pro-Trainer 5TM®

(Figura 1).

HR [bprm] HR [oprn]
130

Moderate intensity

Light intensity

oo Very light intauisity 100

0:00:00 0:05:00 0:10:00

Figura 1. Ilustracdo da tela de aquisi¢do da frequéncia cardiaca instantanea por meio do
software Polar Pro-Trainer 5TM™ durante o teste de caminhada de seis minutos.

Andlise da VFC: a VFC foi analisada por meio do software Kubius HRV®
(MATLAB, version 2.1, Kuopio, Finland). O periodo total de coleta dos iRR foi
examinado e, para andlise, foi selecionado o segmento mais estdvel, sem ruidos (ie, sem
batimentos ectdpicos, eventos arritmicos, dados faltantes e/ou artefatos), dentro do
periodo de 10 minutos na posi¢do ortostdtica € no minuto final do TC6. Em ambas as
situacdes, o trecho mais estdvel deveria conter pelo menos 256 pontos> . Foram feitas
andlises nos dominios do tempo e da frequéncia, bem como andlise nao-linear, dos

dados coletados em repouso e no TC6. Para a andlise linear no dominio do tempo,
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foram obtidos os valores da média dos iRR (ms), do desvio padrao dos iRR (SDNN,
ms) e da raiz quadrada da média dos quadrados das diferengas entre sucessivos iRR
(rMSSD, ms). Baixa frequéncia (BF) e alta frequéncia (AF), ambos expressos em
unidades normalizadas (u.n.), incluiram os indices de VFC no dominio da frequéncia.
Além disso, a relagdo BF/AF foi calculada para verificar o balanco simpatovagal29. A
andlise nao linear da VFC foi feita a partir dos indices SD1 (desvio padrdo da medida de
dispersdo de pontos perpendicular a linha de identidade, ms), SD2 (desvio padrdo da
medida de dispersdo de pontos ao longo da linha de identidade, ms), alfal e alfa2
(respectivamente, flutuagdes de curto e longo prazo da andlise de flutuacdes depurada
de tendéncias) e entropia aproximada (ApEn). O indice SD1 estd relacionado a
atividade parassimpatica, enquanto o SD2 reflete a variabilidade total. Alfal e alfa2 sao
indices usados para quantificar a propriedade fractal de série temporal dos iRR e, em
condi¢des sauddveis, o valor de alfal deve estar préximo de 1 e ser maior que o de
alfa2®. Por sua vez, a ApEn detecta mudancas numa série temporal e fornece um
numero ndo negativo para a série, sendo que maiores valores indicam dados de maior
complexidade3 ! Além disso, na tentativa de verificar as respostas devido ao estimulo
simpdtico (exercicio), os indices da VFC também foram expressos em delta (A) da
situacdo de repouso (ortostatismo) para o exercicio submaximo (TC6) (A repouso-
TC6=indice da VFC em repouso (postura ortostitica) menos indice da VFC durante o
TC6).

Teste de caminhada de seis minutos (TC6): este teste foi realizado de acordo
com as diretrizes da American Thoracic Society16. Foram coletados os sinais vitais
como pressao arterial (PA — mmHg) (aferida pelo método auscultatério indireto por
meio de um esfigmomandmetro WelchAllyn® e um estoscopio Rappaport Premium® no

repouso, no 6° minuto e nos 1°, 2° e 3° minutos da recuperacdo), FC (bpm) e saturacdo
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periférica da oxihemoglobina (SpO, - %) (verificados por meio de um oximetro de
pulso Nonin Medical, Plymouth, MN, no repouso, nos 3° e 6° minutos do teste € nos 1°,
2° e 3° minutos da recuperacdo). Os participantes foram solicitados a classificar a "falta
de ar" e a " fadiga de membros inferiores" no repouso, no 6° minuto e nos 1°, 2° e 3°
minutos da recuperacdo, utilizando a escala de Borg 0-10°%.

Teste de exercicio cardiopulmonar incremental (TECPinc): o TECPinc foi
realizado num cicloergdbmetro com frenagem eletromagnética (Corival 400, Lode B.V.,
The Netherlands) com coleta de varidveis respiracdo a respiracdo por meio de um carro
metabélico (CardiO, System™, MGC)*. A calibracdo do mddulo de andlise de gases
foi feita antes de cada teste, utilizando uma amostra gasosa de referéncia, com 21% de
O, em balanc¢o nitrogenado. A mistura de calibrag¢do foi de 12% de O, e 5% de CO,,
com mistura de balango nitrogenado. Apds a calibracdo, o paciente foi instruido quanto
as etapas do teste e a cessagdo do exercicio fisico de acordo com recomendacdes
consensuais®*. Os voluntérios foram submetidos a um teste incremental de rampa, com
incrementos lineares e continuos de 5 ou 10 W, sintoma limitado, para se obter a carga
pico de trabalho. O teste consistiu de 2 minutos de repouso, seguidos de 2 minutos em
carga zero (free wheel) e, apds, iniciou-se o incremento da carga, distribuida ao longo
do minuto. O teste foi limitado por sintomas, num tempo ideal entre 8 a 12 minutos. O
voluntdrio foi instruido a manter a rotagdo do pedal entre 60 a 65 rotacdes por minuto.
Além disso, os voluntérios foram encorajados a continuar o esfor¢co pelo maior tempo
possivel até atingir o méximo de sua tolerancia®. Durante este teste, os seguintes dados
foram coletados por meio da média de 15 segundos: VO, (L/min), producio de diéxido
de carbono (VCO,, L/min), taxa de troca respiratdria (R), Vg (L/min), volume corrente
(VT, ml), frequéncia respiratéria (f), e tempos inspiratério, expiratério e total (T1, TE

and TTOT, s; respectivamente). A saturagdo da oxihemoglobina foi determinada por
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meio da oximetria de pulso (SpO, (%); Nonin Medical, Plymouth, MN). Os voluntérios
foram solicitados a classificar sua “falta de ar” e “fadiga de membros inferiores”, ao
cessarem 0O exercicio, por meio da escala de Borg32. A partir dos dados de Vg e do
VCO, coletados do inicio ao pico do exercicio foi feito o calculo da inclinacdo
AVE/AVCO, (Microsoft Excel; Microsoft Corp., Bellevue, WA, USA), derivado de
regressao linear [ie, y=mx+b, sendo m=inclinacao (slope)]™. O célculo da inclinacdo da
eficiéncia do consumo de oxigénio (OUES - slope efficiency uptake oxygen) foi
realizado por meio da transformacio logaritmica (base 10) da Vg no eixo x e do VO, no
eixo y, ambas as varidveis expressas em L/min*®. A poténcia circulatéria (PC) foi
definida como o produto do VO, pico e da pressdo arterial sistélica (PAS) picog,
enquanto a poténcia ventilatéria (PV) foi obtida pela divisio da PAS pico pela
inclinacao AVE/AVCOZIO.
Analise estatistica

Os resultados foram apresentados como média + desvio padrdo e todas as
andlises estatisticas foram conduzidas com nivel de significincia de 95%. De acordo
com a distribui¢do da varidvel (teste de Shapiro-Wilk), o coeficiente de correlacdo de
Pearson ou Spearman foi usado para testar a associagdo entre as varidveis. Considerou-
se a magnitude da correlacdo a partir do seguinte esquema de classificacdo para os
valores de r: 0.26 to 0.49 — baixa ou fraca; 0.50 a 0.69 — moderada; 0.70 a 0.89 — forte
ou alta; 0.90 a 1.0 — muito alta®”. Para a anlise estatistica, foi utilizado o software

Sigma Plot para Windows, versdao 11.0 (Sigma Plot, San Jose, CA, USA).
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Resultados
Caracteristicas gerais

A partir de uma amostra de conveniéncia, foram recrutados vinte e seis pacientes
para triagem e, destes, onze foram excluidos [recusa em participar do estudo (3),
oxigenoterapia domiciliar (1), exacerbagdo respiratdria recente (4), alcoolismo atual (1),
participa de programa de reabilitacdo pulmonar (1), incapaz de executar 0 movimento
de pedalada (1)]. As caracteristicas basais dos voluntdrios incluidos no estudo estdao
apresentadas na Tabela 1. Todos os pacientes eram ex-fumantes (48.5+27.8
anos/maco), sendo que a maioria (66.7%) apresentava escala 1 de dispneia mMRC.
Nenhum deles apresentou alteracdes na fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
(66.8+4.3%) e a maioria recebeu tratamento medicamentoso combinado (n=8).
Variaveis funcionais

A Tabela 2 mostra as varidveis funcionais, obtidas em repouso e no TECPinc. A
média do VEF; foi de 55.1+19.2 (% previsto) e nenhum paciente apresentou hipoxemia
em repouso (Pa0,=70.5£6.5 mmHg, Sa0,=93.2+1.8%). Em média, os voluntérios
atingiram 75+22W de taxa de trabalho no TECPinc, com VO, pico de 18.7+4.0
ml/kg/min. A inclinagio AVE/AVCO; foi de 29.1£7.2, enquanto o valor de OUES em
média foi de 1.2+0.4. Os valores calculados de PC e PV foram, respectivamente,
3151.9+1006.0 mmHg.mlOz.kg'l.min'1 e 6.5+2.7 mmHg (Tabela 2).
Associaciao entre as variaveis do TECP e os indices de VFC

Diversas correlacbes moderadas, estatisticamente significativas, foram
observadas entre as varidveis obtidas no TECPinc e a variacdo dos indices da VFC, do
repouso em ortostatismo para o TC6 (A repouso-TC6). Os indices lineares (BF e AF,
ambos expressos em u.n.) se correlacionaram com varidveis do TECP obtidas direta (A

SpO,, respectivamente, r=-0.64 e r=0.65, p<0.05) e indiretamente (inclinagcdo
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AVE/AVCO,, respectivamente, r=-0.52 e r=0.53, p<0.05, e PV, respectivamente, r=0.52
e r=-0.53, p<0.05) (Figura 2). O mesmo comportamento foi observado na correlagdo
entre o indice nao linear alfal e as varidveis A SpO,, OUES e PV (respectivamente, r=-
0.56, r=0.51 e r=0.57, p<0.05) (Figura 3). A Figura 4 ilustra a correlacdo moderada
positiva entre a PC e a variagdo do balanco simpatovagal na transi¢ao repouso-exercicio

(r=0.52, p<0.05).

Tabela 1. Caracteristicas basais dos pacientes

DPOC (n=15)

Demograficas/antropométricas
Idade, anos 66.2+8.7
Altura, cm 166.7+0.1
Peso, kg 68.9+15.5
IMC, kg/m? 24.6+4.4
Tabagismo, ex/atual 15/0

anos/macgo 48.5+£27.8
mMRC, 1/2, n (%) 10 (66.7)/5 (33.3)
Ecocardiograma
FEVE, % 66.8+4.3
Diametro do VD, mm 22.0+3.4
Comorbidades, n (%)
Hipertensao arterial sist€émica 8 (53.3)
Diabetes tipo II 2 (20.0)
Hipercolesterolemia 5(33.3)
Doenca renal cronica 12 (80.0)
Alcoolismo, ex/atual 4 (26.7)/0
Medicacoes, n (%)
LABA 1(6.7)
LABA +ICS 5(33.3)
LABA + ICS + LAMA 8 (53.3)
LABA + LAMA 1(6.7)
Beta-bloqueador 0
IECA 5(33.3)
Amlodipina 5(33.3)
Espironolactona 1(6.7)
Amiodarona 1(6.7)
Furosemida 1(6.7)
Hidroclorotiazida 5(33.3)
Aspirina 2 (13.3)
Estatina 5(33.3)
Metformina 3(20.0)

IMC-=indice de massa corpérea; mMRC=modified Medical Research Council — escala de dispneia do Conselho Britanico de Pesquisas
Médicas modificada; FEVE=fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; VD=ventriculo direito; LABA=long-acting beta,-agonist —
betar-agonistas de longa duragdo; ICS= inhaled corticosteroids — corticosteroides inalatérios; LAMA= long-acting anticholinergics —
anticolinérgicos de longa duragdo; IECA=inibidor da enzima de conversao da angiotensina.
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Tabela 2. Varidveis funcionais no repouso e no pico de exercicio

DPOC (n=15)
Funcao pulmonar
Capacidade vital for¢ada, % prev 93.1+£21.7
VEF,, % prev 55.1x£19.2
VEF,/Capacidade vital forcada 44.8+£10.7
Capacidade pulmonar total, % prev 112.6+16.4
Capacidade inspiratéria, % prev 86.6+24.5
Volume residual, % prev 163.4+41.4
Raw, (cmH,O/L/s) 3.4+1.1
Dco, % prev 55.4+21.1"
PaO,, mmHg 70.5+6.5
PaCO,, mmHg 37.1+4.9
Sa0,, % 93.2+1.8
TECPinc
Taxa de trabalho, W 7522
VO, pico, ml/kg/min 18.7+4.0
PerCO, repouso, mmHg 32.2+3.7
PgrCO,; pico, mmHg 37.7£7.2
R pico 1.1£0.1
Inclinagdo AVE/AVCO, 29.1+7.2
OUES 1.2+0.4
PC, mmHg.mlO,.kg"'.min" 3151.9+1006.0
PV, mmHg 6.5+2.7

VEF,=volume expiratdrio for¢ado em 1 s; Raw=resisténcia de vias aéreas; Dco=capacidade de difusdo dos pulmdes para o monéxido
de carbono; PaO,=pressdo parcial arterial para o oxigénio; PaCO,=pressdo parcial arterial para o didéxido de carbono; SaO,=saturacdo
arterial da oxihemoglobina; TECPinc=teste de exercicio cardiopulmonar incremental; PerCO,=pressdo expiratéria final do COy;
R=taxa de troca gasosa; inclinagio AVE/AVCO, = relagdo volume minuto expirado/produgio de diéxido de carbono do inicio ao pico
do exercicio; OUES=slope efficiency uptake oxygen — inclinacdo da eficiéncia do consumo de oxigénio; PC=poténcia circulatdria,
PV=poténcia ventilatdria; t=doze pacientes foram capazes atingir critérios aceitdveis para o teste de Dco.

Associaco entre as variaveis do TC6 e os indices de VFC

A Tabela 3 mostra os coeficientes de correlacdo entre os valores absolutos dos
indices de VFC, obtidos em repouso e no exercicio (TC6), e as varidveis do TC6. Os
valores de VFC em repouso, lineares (BF, AF e a relacio BF/AF) e ndo lineares (SD2,
alfal e ApEn), correlacionaram-se de forma moderada/forte com as varidveis objetivas
(pressdao arterial diastolica (PAD) e distancia percorrida no teste de caminhada
(DPTC6)) e subjetivas de esforco (escala de Borg). Por sua vez, os valores absolutos
dos indices lineares e ndo lineares obtidos no exercicio submaximo correlacionaram-se
de forma moderada com varidveis coletadas no TC6 (SpO, pico, distancia percorrida e

FC pico).
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No que se refere as variagdes dos indices de VFC na transicao repouso-exercicio
submédximo (A repouso-TC6), observamos moderadas correlacdes estatisticamente
significativas entre a DPTC6 e os deltas de BF (u.n., r=0.58, p<0.05), AF (u.n., r=-0.59,
p<0.05) e alfal (r=0.62, p<0.05) (Tabela 4). Interessantemente, forte correlacdo
estatisticamente significativa (r=0.82, p<0.05) foi observada entre a DPTC6 e a
variacdo do balangco simpatovagal na transicdo repouso-exercicio (ABF/AF repouso-

TC6) (Figura 5).

Tabela 3. Coeficientes de correlacdo entre os indices de VFC (no repouso e no
exercicio submaximo) e as variaveis obtidas no TC6

Indices de VFC - Variavel do TC6 Coeficiente
repouso
BF (ms?) PAD pico 0.80*
BF (u.n.) APAD 0.71%*
AF (u.n.) APAD -0.71%
BF/AF Escala de Borg — dispneia pico 0.54*
SD2 (ms) PAD pico 0.75*
Alfal Escala de Borg — dispneia pico 0.53*
Escala de Borg — fadiga de MMII 0.53*
pico

APAD 0.64*
ApEn Distancia percorrida -0.64*
PAD pico -0.63*
iRR (ms) SpO, pico 0.54*
BF (u.n.) Distancia percorrida -0.53*
AF (u.n.) Distancia percorrida 0.55%
Alfa2 FC pico 0.58*
ApEn Distancia percorrida -0.52*

VFC=variabilidade da frequéncia cardiaca; TC6=teste de caminhada de seis minutos; BF=baixa frequéncia; AF=alta frequéncia;
u.n.=unidades normalizadas; BF/AF=relacdo baixa frequéncia/alta frequéncia; SD2=desvio padrdo da medida de dispersdo de
pontos ao longo da linha de identidade; alfal= flutuagdes de curto prazo da andlise de flutuagdes depurada de tendéncias;
ApEn=entropia aproximada; iRR=intervalo R-R; alfa2= flutua¢des de longo prazo da andlise de flutuacdes depurada de tendéncias;
PAD=pressdo arterial diast6lica, mmHg; APAD= PAD pico menos PAD no repouso; MMII=membros inferiores; a distancia
percorrida foi medida em metros; SpO,=saturacdo periférica da oxihemoglobina, %; FC=frequéncia cardiaca, batimentos por
minuto. *=p<0.05.
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Tabela 4. Coeficientes de correlacio entre a variacdo repouso-exercicio
subméximo dos indices de VFC e a DPTC6

A indice VFC repouso-TC6 DPTC6
BF (u.n.) 0.58*
AF (u.n.) -0.59*
Alfal 0.62*

VFC=variabilidade da frequéncia cardiaca; DPTC6=distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos; TC6=teste de
caminhada de seis minutos; BF=baixa frequéncia; AF=alta frequéncia; u.n.=unidades normalizadas; alfal= flutua¢des de curto prazo
da andlise de flutuacdes depurada de tendéncias; A indice VFC repouso-TC6=indice VFC no repouso menos indice VFC durante o
TC6. *=p<0.05.
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Figura 2. Correlacdo entre indices lineares da variabilidade da frequéncia cardiaca
(VEC) e as varidveis obtidas no teste de exercicio cardiopulmonar incremental. BF=
baixa frequéncia; AF= alta frequéncia; u.n.=unidades normalizadas; inclinacdo AVE/
AVCO,= relagdo volume minuto expirado/producdo de di6xido de carbono do inicio ao

pico do exercicio; PV= poténcia ventilatoria; A repouso-TC6= indice VFC no repouso
menos indice VFC durante o teste de caminhada de seis minutos; A SpO,= saturagdo

periférica da oxihemoglobina pico menos saturagao periférica da oxihemoglobina no
repouso; *=p<0.05.
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Figura 3. Correlacdo entre indice ndo linear da variabilidade da frequéncia cardiaca e
as varidveis obtidas no teste de exercicio cardiopulmonar incremental. Alfal=
flutuagdes de curto prazo da andlise de flutuagdes depurada de tendéncias. OUES=
oxygen uptake efficiency slope — inclinacao da eficiéncia do consumo de oxigénio; PV=
poténcia ventilatéria; A alfal repouso-TC6= valor de alfal no repouso menos valor de
alfal durante o teste de caminhada de seis minutos; A SpO,= saturagdo periférica da

oxihemoglobina pico menos saturagdo periférica da oxihemoglobina no repouso;
*=p<0.05.
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Figura 4. Correlagdo entre a poténcia circulatéria e a variacdo do balanco simpato-
vagal do repouso para o exercicio submaximo. BF/AF= relacdo baixa frequéncia/alta
frequéncia; TC6= teste de caminhada de seis minutos; PC= poténcia circulatdria;
ABF/AF repouso-TC6’= relacio BF/AF no repouso menos relagio BF/AF durante o
TC6; *=p<0.05.
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Figura 5. Correlagdo entre a distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos
(DPTC6) e a variagdo do balango simpato-vagal do repouso para o exercicio
submédximo. BF/AF= relacio baixa frequéncia/alta frequéncia; TC6= teste de
caminhada de seis minutos; ABF/AF repouso-TC6= relacio BF/AF no repouso menos
relacao BF/AF durante o TC6; *=p<0.05.

Discussao

Os principais achados deste estudo mostram que, em pacientes com DPOC
moderada a grave, 1) as varidveis obtidas no TECPinc se correlacionam moderadamente
com indices lineares e ndo lineares da VFC, avaliados na transi¢do repouso-exercicio (A
repouso-TC6), 2) os valores absolutos de indices da VFC (lineares e nao lineares) em
repouso e no exercicio submaximo (TC6) se correlacionam de forma moderada/forte
com as varidveis obtidas no TC6 e 3) houve forte relacdo entre a DPTC6 e a variacdo do

balanco simpatovagal (A BF/AF) do repouso para o exercicio submaximo.
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Associacao entre as variaveis do TECP e os indices de VFC

O estudo de Leite et al' indicou que a VFC em repouso pode se tornar uma
ferramenta para predizer a capacidade de exercicio em DPOC. Os autores mostraram
que a avaliacdo da funcdo autondmica cardiaca em repouso (sentado) se correlacionou
de forma fraca, porém estatisticamente significativa, com as varidveis do TECP,
realizado em esteira. Tendo em vista que a postura interfere na VFC¥, no presente
estudo, os pacientes foram avaliados em repouso, na mesma postura em que realizaram
o TC6, ie, em ortostatismo. Ainda, entendemos que a avaliagdo dos indices em forma de
delta (A repouso-TC6) caracteriza a resposta da VFC frente a um determinado estimulo
(no caso, simpatico), que condiz com a resposta esperada durante o TECP. Desta forma,
foram evidenciadas diversas correlagdes entre varidveis obtidas no TECPinc e aquelas
obtidas na avaliacdo da VFC, na transi¢do repouso-exercicio (A repouso-TC6), que
caracteriza um estimulo simpatico.

Em primeiro lugar, visto que a queda da SpO, durante o TECP é mais comum
em pacientes mais graves’, as variacdes positivas da SpO, (ie, A>0), nessa amostra de
pacientes, correlacionaram-se com melhor resposta autondmica cardiaca (ie, A BF<0 e
A AF>0), mediante a um estimulo simpdético (exercicio) (respectivamente, r=-0.64 e
r=0.65, p<0.05). As correlagdes estatisticamente significativas entre as varidveis PV e
ABF e AAF (r=0.52 e r=-0.53, p<0.05, respectivamente) mostraram que a resposta
deprimida de ambas as bandas, do repouso para o exercicio submaximo, correspondeu a
maiores valores de PV e, portanto, a maior sobrecarga cardiorrespiratéria. (Figura 2).
Sabe-se que a inclinagio AVE/AVCO, reflete a severidade da doenca, bem como seu
prognéstico, sendo considerados valores normais aqueles abaixo de 30’. Além disso, em
pacientes com IC, valor de PV abaixo de 3.5 mmHg caracteriza-se como forte preditor

3 z 10 . ~ ~ z . .
independente de eventos cardiacos - e reflete deterioracdo na fungdo cardiaca direita e
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na hemodinamica pulmonar38. Ainda, ja estd elucidado que a modulagdo excitatéria
simpdtica sobre o né sinoatrial, em pacientes com DPOC, é deprimidalz'M.

Em adicdo, os resultados do atual estudo mostraram que variacdes no indice
alfal, do repouso ao exercicio, correlacionaram-se com as varidveis ASpO,, OUES e PV
(respectivamente, r=-0.56, r=0.51, r=0.57) (Figura 3). As causas dessas relacdes nio
sdo possiveis de serem elucidadas neste estudo e merecem maior investigacdo em
estudos futuros; entretanto, em individuos idosos, alteracdes em alfal caracterizam-se
como poderoso preditor de morte subita cardiaca, cujas causas parecem estar envolvidas
com o fendmeno de hiperativacao simpética”. Por sua vez, a varidvel OUES, que se
caracteriza como uma medida objetiva, esfor¢o-independente, para estimar a reserva
funcional cardiorrespiratéria, pode ser afetada por alteragdes da PaCO,, do VCO; e do
espaco morto fisiolégico®®, presentes nos individuos com DPOC®. Sendo assim, parece
que a varia¢do da dinadmica ndo linear da FC frente ao exercicio submaximo foi capaz
de determinar maior hipoxemia ao exercicio e menores eficiéncia e poténcia
ventilatdrias nestes pacientes.

Em pacientes com doengas cardiacas, a PC traduz-se como um parametro para
avaliacdo funcional, visto que € capaz de resumir as respostas da FC, do volume
sistdlico, da PA e do contetiido arteriovenoso de oxigénio frente ao exercicio®. Além
disso, em pacientes com IC, a medida desta varidvel no pico do exercicio se mostrou ser
melhor marcador prognéstico que o VO, pico isoladamente’. No presente estudo, os
pacientes com maiores valores de PC apresentaram maior A BF/AF repouso-TC6
(Figura 4), o que pode representar mudancas do balango simpatovagal, na transicio
repouso-exercicio, com predominancia simpdtica e redu¢do do estimulo vagal, respostas

esperadas durante o exercicio.
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Associacao entre as variaveis do TC6 e os indices de VFC
Amplamente difundido e utilizado devido sua simplicidade, praticidade,

1 N . 41,42
facilidade de realizacdo com baixo custo”

, 0 TC6 fornece informag¢do importante na
medida em que a severidade da DPOC aumenta®. No estudo de Pinto-Plata et al*, a
DPTC6 se mostrou ser melhor preditor de mortalidade que outros marcadores de
severidade da DPOC, como VEF; e indice de massa corp6rea. Além disso, a queda na
DPTC6 caracteriza-se como marcador fundamental de inatividade na vida didria do
paciente com DPOC®. Nosso estudo evidenciou que a medida da VFC em posi¢cdao
ortostatica pode auxiliar na determinacdo da capacidade de exercicio em DPOC. Tanto
indices lineares (BF/AF) quanto ndo lineares (SD2) correlacionaram-se com dados
subjetivos, obtidos no pico do TC6 (escala dispneia de Borg) (Tabela 3). Embora o
estudo de van Gestel et al*® ndo tenha observado correlagdo entre a VFC em repouso e
varidveis obtidas no TC6, os autores sugerem que a FC de repouso € um preditor
independente de capacidade de exercicio em DPOC.

Talvez o dado clinicamente mais relevante do presente estudo envolveu a andlise
da complexidade da VFC, por meio do indice ApEn. A perda de complexidade na
variabilidade caracteriza maior regularidade na dindmica dos iRR, fato que reflete em
menor capacidade de adaptacio ao estresse fisiolégico“. Nossos resultados mostraram
que houve correlacdo negativa moderada, estatisticamente significativa, entre este
indice e a DPTC6, tanto no repouso (r=-0.64, p<0.05) quanto exercicio (r=-0.52,
p<0.05) (Tabela 3), o que pode indicar que um sistema com perda de complexidade, ou
seja, com maior regularidade e previsibilidade interfere no desempenho frente a um
esforco. Sugerimos ainda que verificar a variagdo dos indices lineares BF e AF (A

repouso-TC6) (Tabela 4) pode trazer informagdes complementares acerca da

capacidade de exercicio nos pacientes com DPOC. A forte correlacao observada entre o
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balancgo simpatovagal (A BF/AF repouso-TC6) e a DPTC6 (=0.82, p<0.05) (Figura 5)
sugere que um pior desempenho no TC6 reflete em menor ajuste no controle
autondmico.
Implicagées clinicas

Os resultados aqui apresentados adicionam dados clinicamente relevantes para a
avaliagdo da capacidade de exercicio e da funcdo autondmica cardiaca em pacientes
com DPOC. Acreditamos que nao s6 a verificacio da VFC em repouso (valores
absolutos), mas também sua avaliacio frente a um estimulo, como foi o caso do atual
estudo (estimulo simpdtico frente ao exercicio — TC6), pode refletir pardmetros
ventilatorios e hemodindmicos no exercicio, bem como adicionar informac¢do relevante
no que se refere a modulagdo do sistema nervoso autondmico. Sugerimos que andlise da
complexidade da VFC, por meio do indice ApEn, componha a avaliagdo da VFC em
repouso, visto que um sistema menos complexo (ie, valores menores de ApEn) se
correlaciona com pobre desempenho do TC6. Vale destacar que este comportamento
pode ser modificado logo nas primeiras seis semanas treinamento fisico aerdbio,
conforme evidenciado no estudo de Borghi-Silva et al®®.
Limitacoes

Evidentemente, o presente estudo apresenta limitacdes. Nossa amostra foi
composta por um pequeno nimero de pacientes, todos do sexo masculino; portanto, os
resultados deste estudo ndo se aplicam as mulheres com DPOC. Além disso,
reconhecemos que a adicdo de um grupo controle poderia ter acrescentado informagdes
comparativas aos atuais resultados. Por fim, as causas do comportamento da varidvel
alfal e sua correlagdo com as varidveis do TECPinc ASpO,, OUES e PV nio puderam
ser totalmente esclarecidas pelos resultados aqui apresentados, sendo hipotéticas as

conclusodes acerca deste indice ndo linear.
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Conclusao

Em resumo, os resultados do presente estudo evidenciaram que o uso de medidas
ndo invasivas como a VFC, em testes simples de campo, podem ser uteis na avaliacdo
funcional de pacientes com DPOC, visto que as respostas da modulagdo do sistema
nervoso autondmico cardiaco podem refletir pardmetros ventilatérios e hemodinamicos
e inferir a capacidade de exercicio. Estudos futuros sdo necessdrios para elucidar os
mecanismos fisiologicos que justificam a relacdo entre fun¢do autondmica cardiaca em
repouso e o desempenho no exercicio, em pacientes com DPOC.
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CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo trouxe importantes contribui¢des relevantes no que se refere

as avaliacOes da capacidade funcional e do sistema autondmico cardiaco em pacientes

com DPOC moderada a grave. Desta forma,

1)

2)

3)

4)

Em pacientes com DPOC moderada a grave, as respostas dos indices da VFC
as mudancas posturais sdo mais evidenciadas quando os pacientes sdo
submetidos a uma manobra respiratéria (como a M-ASR);

Existe moderada relacdo entre o grau de comprometimento da funcgdo
pulmonar e a pobre dinamica da FC, evidenciada tanto por indices lineares
quanto ndo lineares da anélise de VFC;

H4 uma forte e negativa relacio entre Dco (%) e o iRR frente a um estimulo
parassimpético (A sentado-M-ASR);

O uso de medidas ndo invasivas como a VFC, em testes simples de campo,
podem ser uteis na avaliagdo funcional de pacientes com DPOC, visto que as
respostas da modulacdo do sistema nervoso autondmico cardiaco (estimulo
simpético frente ao exercicio — TC6) podem refletir parametros ventilatorios
e hemodindmicos e inferir a capacidade de exercicio em pacientes com

DPOC moderada a grave.
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APENDICES

Apéndice I — Resumo do artigo submetido ao periddico International Journal of
Chronic Obstructive Pulmonary Disease

Abstract

Background: In chronic obstructive pulmonary disease (COPD), functional and
structural impairment of lung function can negatively impact heart rate variability
(HRV); however, it is unknown if static lung volumes (SLV) and lung diffusion
capacity (DL) negatively impacts HRV responses. Objective: We investigated whether
the impairment SLV and DL would be related to HRV indices in moderate-to-severe
COPD patients. Methods: Sixteen sedentary males with COPD were enrolled in this
study. Resting blood gases, SLV, DL for carbon monoxide (DL¢o) were measured. The
RR interval (RRi) was registered in the supine, standing and seated positions (10 min
each) and during 4 min of a respiratory sinus arrhythmia maneuver (M-RSA). Delta
changes (Asupine-standing and Asupine-M-RSA) of standard deviation of the normal
RR intervals (SDNN), low frequency (LF, normalized units — nu) and high frequency
(HF, nu), SD1, SD2, alphal, alpha2 and approximate entropy (ApEn) indices were
calculated. Results: HF, LF, SD1, SD2 and alphal deltas significantly correlated with
forced expiratory volume in 1s (FEV)), DLco, airway resistance (Raw), residual volume
(RV), inspiratory capacity/total lung capacity ratio (IC/TLC) and RV/TLC ratio.
Significant and moderate associations between LF/HF ratio vs. total gas volume (TGV,
%), r=0.53; LF/HF ratio vs. RV, %, r=0.52; HF vs. TGV, %, r=-0.53 (p<0.05) were also
observed. Linear regression analysis revealed that ARRi supine-M-RSA was
independently related to DLco (r=-0.77, r’=0.43, p value<0.05). Conclusion:
Responses of HRV indices were more prominent during M-RSA in moderate-to-severe

COPD. Moreover, greater lung function impairment was related to poorer heart rate
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dynamics. Finally, impaired lung diffusion capacity is related to an altered

parasympathetic response in these patients.
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Apéndice II — Termo de consentimento livre e esclarecido

Dados de identificacao

Titulo do projeto: Avaliacao da funcao autonomica cardiaca e sua relacao com a
capacidade funcional em pacientes com DPOC

Pesquisador (a) responsdvel: Ft. Adriana Mazzuco Bonanca e Ft. Audrey Borghi Silva
Telefones para contato: (11) 971519129/ (11) 50824420

Nome do Voluntério:

RH HSP: RG:

Telefone:

Vocé estd sendo convidado a participar como voluntério (a) da pesquisa: Avaliacao
da funcao autonomica cardiaca e sua relacio com a capacidade funcional em
pacientes com DPOC. A sua participacdo neste estudo € totalmente voluntdria. Antes
de decidir a respeito de sua participacdo, o senhor receberd algumas informagdes para
compreender este estudo e fazer sua escolha. Este documento, denominado Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), contém todas as informacdes sobre o
estudo, seus objetivos, beneficios, riscos, desconfortos e precaucdes e seu direito de sair
do mesmo a qualquer momento, sem haver qualquer prejuizo em seu tratamento ou na
relacdo com os médicos e a equipe de saude responsavel pelo seu cuidado.

As informacgdes abaixo deverdo ser lidas, e o senhor poderd esclarecer todas as
davidas que tiver. Apenas quando entender e quando decidir participar do estudo devera
assinar as duas vias deste documento. Uma cdpia ficard com o senhor e a outra, com o
responsavel pelo estudo.

Este estudo tem como objetivos:

1) Estudar o comportamento dos batimentos do seu coracdo durante 0 repouso e
durante o exercicio (caminhada).
2) Verificar se ha relagcdo entre a doenca que o senhor tem e o comportamento dos
batimentos cardiacos durante o repouso e durante o exercicio.
Acreditamos que avaliar o comportamento dos batimentos cardiacos em pacientes
com Doenca Pulmonar Obstrutiva Croénica possa nos dar informagdes importantes,
auxiliando no diagnéstico e tratamento de pessoas com estas doencas.

Como serd o estudo?
O estudo terd duracdo de 3 (dois) dias.

No primeiro dia, o senhor serd avaliado pelo médico e pelo fisioterapeuta e fard
exames para avaliar sua fung¢do pulmonar. Estes testes exigem do senhor esforcos
respiratorios de puxar e soltar o ar de varias formas rapidas e lentas. No segundo dia,
serd avaliado o comportamento dos batimentos cardiacos durante o repouso (deitado,
sentado e em pé) e durante o exercicio (caminhada). Neste teste de caminhada, o senhor
deverd caminhar num corredor plano, de 30 metros, durante seis minutos e serd
verificada a distancia que o senhor caminhou. Na regido do seu térax, colocaremos um
aparelho que avaliard seus batimentos cardiacos. Por fim, o senhor fard um teste em
uma bicicleta ergométrica e aparelhos acoplados. Vocé fard um teste de exercicio na
bicicleta e vai usar uma mdscara, que permitird que respire normalmente, a0 mesmo
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tempo em que se consegue medir o quanto voc€ usa de oxigénio para realizar o
exercicio. A quantidade de carga na bicicleta serd escolhida de acordo com a sua falta
de ar e o que vocé consegue fazer no seu dia-a-dia. Vocé podera pedir a qualquer
momento para parar o teste, quando achar que nao consegue mais continuar, por
exemplo, se sentir falta de ar, tontura ou dor nas pernas, ou também se o médico que
estiver realizando o exame achar que precisa interromper antes, para sua seguranca. Na
regido do seu térax, colocaremos aparelhos que avaliardo como estd o funcionamento do
seu coragdo durante o teste. Mediremos através de coleta de uma pequena amostra de
sangue da orelha, apds aplicarmos uma pomada para dilatar os vasos sanguineos, o
oxigénio e lactato (um marcador de atividade fisica) no seu sangue, em alguns
momentos do teste (4 oportunidades). Durante todos estes testes estaremos controlando
o funcionamento dos seus pulmdes e cora¢do, bem como sua pressao arterial.

O estudo serd realizado no Setor de Fun¢do Pulmonar e Fisiologia Clinica do
Exercicio (SEFICE), da Disciplina de Pneumologia da Unifesp, localizado na Rua
Francisco de Castro, 54 — Vila Clementino — Sdo Paulo — SP.

Quais os riscos?

O teste de exercicio e os testes de funcdo pulmonar sdao exames de baixissimo risco
para pessoas com a sua doenca, principalmente se considerarmos que vocé ndo serd
incluido no estudo caso nds julguemos que exista qualquer risco aumentado para vocé.
Entretanto, pelo menos teoricamente, qualquer teste de exercicio tem algum risco
potencial: batimentos errados do coragdo (arritmia), pressao alta, tonturas, vOmitos e,
em rarissimas circunstancias, parada cardiorrespiratoria e morte. Todavia, seu coragdo
estard monitorizado o tempo todo e os seus testes serdo acompanhados por uma equipe
altamente treinada e equipada para atendé-lo, caso aconteca qualquer emergéncia. O
exame de sangue exige a retira de amostra de sangue de sua orelha. Os riscos de coletar
amostras de sangue na orelha podem incluir dor e machucado no local da puncdo
(picada). Sera também aplicada uma pomada que deixard a orelha vermelha e um pouco
dormente.

Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dividas. Pesquisador (a)
responsavel: Ft. Adriana Mazzuco Bonanca e Ft. Audrey Borghi Silva. Telefones para
contato: (11) 971519129 e (11) 50824420.

Se vocg tiver alguma consideragdo ou divida sobre a ética da pesquisa, entre em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Botucatu, 572 — 1° andar—;j
14, 5571-1062, FAX: 5539-7162 — E-mail: cepunifesp@epm.br

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

Direito de confidencialidade: as informagdes obtidas serdo analisadas em conjunto
com outros pacientes, nao sendo divulgada a identificacdo de nenhum paciente;

Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando
em estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores;

Despesas e compensagdes: nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer
fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também nao hd compensacgao financeira
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relacionada a sua participacdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela serd absorvida
pelo orcamento da pesquisa.

Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou tratamentos
propostos neste estudo (nexo causal comprovado), o participante tem direito a
tratamento médico na Institui¢do, bem como as indenizacdes legalmente estabelecidas.

O pesquisador assume o compromisso de utilizar os dados e o material coletado
somente para esta pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li ou
que foram lidas para mim, descrevendo o estudo Avaliacao da funcao autonomica
cardiaca e sua relacio com a capacidade funcional em pacientes com DPOC. Eu
discuti com o Pesquisador (a) responsavel: Ft. Adriana Mazzuco Bonanga e Ft. Audrey
Borghi Silva sobre a minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para
mim quais sdo os propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos
permanentes. Ficou claro também que minha participacdo € isenta de despesas e que
tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo
voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a
qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de
qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente/representante legal Data [/

Assinatura da testemunha Data / /

(Somente para o responsdvel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntiria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participac¢do neste estudo.

Assinatura do responsével pelo estudo Data [/
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ANEXOS

Anexo I — Carta de submissao do artigo ao periddico International Journal of
Chronic Obstructive Pulmonary Disease

Dear Mrs Mazzuco Bonanga,

Thank you for your recent submission to International Journal of Chronic Obstructive
Pulmonary Disease, titled "Relationship between linear and nonlinear dynamics of heart
rate and impairment of lung function in COPD patients" which has been received.

You uploaded the following files with this submission:
MANUSCRIPT.docx

Figure_4.jpg

Figure_1.jpg

All_figures.jpg

Figure_3.jpg

Figure_2.jpg

What happens next:

Your submission will be given an initial review to ensure its suitability for International
Journal of Chronic Obstructive Pulmonary Disease. Once that has been completed, peer
review will commence, and we will be in contact again when that has been completed.

What to do if you have questions:

At any time throughout the submission process you are welcome to contact the Editorial
Team (ed @dovepress.com) should you have any questions about your submission. The
status of your submission can also be tracked through DoveCentral. You will
automatically be notified of changes in the status of your submission.

A reminder of manuscript submission terms and conditions:

Please note that your submission has been received on the basis of your agreement with
the terms and conditions which you were asked to consent to during the submission
process. These are outlined again below and are available in full on the website
(http://www.dovepress.com/author guidelines.php?content_id=771):

- The submission is in compliance with the author guidelines and any applicable
journal-specific guidelines; and,

- My co-authors (if any) have authorized me to submit our manuscript; and,
- I am not in a conflict of interest; and,
- I have read and understood the copyright terms; and,

- I have read and understood the publication processing fee terms and I understand that
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unless I have previously applied for a waiver I will be required to pay a publication
processing fee if my paper is accepted for publication; and,

- The manuscript I am submitting is not currently under consideration for publication in
another journal, nor has it been published in another journal; and,

- I have clearance to reproduce any copyrighted material; and,

- Nothing in the submission is unlawful, libelous or would constitute a breach of
contract or confidence or commitment to secrecy; and,

- I absolve Dove Medical Press Ltd from all legal liability arising from my submission;
and,

- I have taken due care to ensure integrity of the submission and according to currently
accepted scientific knowledge all statements in it purporting to be facts are true.

Many thanks for your submission.

Yours sincerely
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Anexo II - Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
SAO PAULO - UNIFESP/ { zmmm
HOSPITAL SAO PAULO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Qualidade de vida relacionada a saude e intolerancia ao exercicio em pacientes
portadores da Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) associada ou nédo a
Insuficiéncia Cardiaca (IC)

Pesquisador: Rita de Cassia Lima dos Santos

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 21776413.1.0000.5505

Instituicao Proponente: Disciplina de Pneumologia da UNIFESP
Patrocinador Principal: Universidade Federal de Sao Paulo

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 473.529
Data da Relatoria: 29/11/2013

Apresentacao do Projeto:
Conforme parecer CEP. 443.676 de 01/11/2013

Objetivo da Pesquisa:
Conforme parecer CEP. 443.676 de 01/11/2013

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Conforme parecer CEP. 443.676 de 01/11/2013

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Conforme parecer CEP. 443.676 de 01/11/2013

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Trata -de se resposta de pendencia ao parecer inicial

Recomendagoes:
néo se aplica

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
pendencia apontada no parecer inicial:

Sr. Pesquisador: favor realizar as seguintes alteracdes no TCLE:

Endereco: Rua Botucatu, 572 1° Andar Conj. 14

Bairro: VILA CLEMENTINO CEP: 04.023-061
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)5539-7162 Fax: (11)5571-1062 E-mail: cepunifesp@unifesp.br
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE
SAO PAULO - UNIFESP/ W“““‘
HOSPITAL SAO PAULO

Continuagdo do Parecer: 473.529

1- No item beneficios: resultados dos exames e acompanhamento médico: NAO SAO BENEFICIOS
decorrentes da pesquisa. Trata-se de direito do paciente em qualquer situacéo. ;

2- Adicionar a informacéo de que o TCLE € um documento elaborado em 2 VIAS, sendo que uma,
devidamente ASSINADA E RUBRICADA pelo pesquisador, DEVERA FICAR EM PODER DO
PARTICIPANTE DA PESQUISA.

resposta: nova versao de TCLE apresentada.

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:
parecer acatado pelo colegiado

SAO PAULO, 29 de Novembro de 2013

Assinador por:
José Osmar Medina Pestana

(Coordenador)
Enderego: Rua Botucatu, 572 1° Andar Conj. 14
Bairro: VILA CLEMENTINO CEP: 04.023-061
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)5539-7162 Fax: (11)5571-1062 E-mail: cepunifesp@unifesp.br
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Anexo III - Escala de dispneia modificada do Conselho Britanico de Pesquisas
Médicas (modified Medical Research Council - mMRC)

Escala de dispneia modificada do Medical Research Council imMRC)

0 Falta de ar somente quando realiza exercicios intensos
1 Falta de ar quando apressa o passo no plano sobe escadas ou ladeira
2 Falta de ar no préprio passo no plano ou dificuldade para

acompanhar o passo de outra pessoa com a mesma idade

3 Falta de ar no plano em menos de 100 metros ou apds alguns minutos

4 Falta de ar para sair de casa ou pra se vestir




