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RESUMO

Macchione MC. Avaliacdo da musculatura inspiratéria e expiratoria na
doenca pulmonar obstrutiva crénica leve e grave comparada aos individuos
saudaveis [Tese]. Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Séao
Paulo, 2016.

Introducdo: A DPOC é uma doenca respiratoria prevenivel e tratavel,
caracterizada por limitacdo persistente ao fluxo aéreo, hiperinsuflacdo e
aprisionamento aéreo. A dispneia e a intolerancia aos esforcos, decorrentes
destas alteracdes fisiopatoldgicas sofre influéncia de vérios fatores. Dentre
estes, 0 recrutamento e a sobrecarga imposta aos musculos inspiratorios e
expiratorios sdo de fundamental importancia, porém a participacdo destes
ainda nao foi completamente elucidada em diferentes gravidades da doenca.
Objetivos: O objetivo principal deste estudo foi avaliar a mecanica
ventilatoria, e o grau de recrutamento da musculatura inspiratoria e
expiratéria na DPOC leve e grave, na condicdo de repouso e durante um
teste maximo de exercicio, comparado a um grupo de individuos saudaveis.
Metodologia: Trata-se de um estudo transversal envolvendo 36 individuos,
sendo 24 pacientes portadores de DPOC e 12 voluntarios sadios. As
avaliacbes foram divididas em 2 visitas. No D1, foram realizadas uma
avaliacdo clinica, avaliacdo de dispneia (MMRC) e de qualidade de vida
(SGRQ), além da prova de fun¢do pulmonar completa. Na 22 visita, realizada
com intervalo de 1 semana, foram avaliadas: as pressdes respiratérias
maximas estaticas por meio de métodos volitivos (PImax, PEmax, SNIP, Pes
sniff, Pga sniff e Pdi sniff) e ndo volitivos (Twitch cervical bilateral e T10);
avaliacdo da sincronia toracoabdominal por pletismografia de indutancia;
avaliacdo do recrutamento dos musculos inspiratérios e expiratérios ao
repouso pela eletromiografia de superficie; e, posteriormente, um teste de
exercicio cardiopulmonar incremental para estudo de todas essas variaveis
no esfor¢co. Resultados: Foram avaliados 24 pacientes (12 leves e 12
graves) e 12 individuos saudaveis da mesma faixa etaria. A maioria dos
pacientes apresentava comprometimento significativo da qualidade de vida e
0S pacientes do grupo grave eram mais sintomaticos. A funcdo pulmonar
encontrava-se alterada na maioria dos pacientes. Destes, 79,2%
apresentavam aprisionamento aéreo e 70,8% tinham reducdo da DLCO.
Tais alteracdes foram semelhantes nos 2 grupos de pacientes. A forca
muscular estatica medida por métodos volitivos e ndo volitivos estava
reduzida nos 2 grupos e mostrou relacdo com o VEF;. No exercicio, a
dispneia foi o principal motivo para interrupcdo do teste em 70% dos
pacientes. A HD esteve presente em 87,5% dos pacientes. O
comportamento das pressfes respiratérias foi significativamente diferente
entre os 3 grupos. Os pacientes com DPOC apresentaram maior atividade
diafragmética (Pdi) comparado aos controles e a participacdo da



musculatura expiratéria também foi maior neste grupo, principalmente nos
graves. Apesar disso, os pacientes com DPOC apresentaram uma eficiéncia
mecanica reduzida, ou seja, esse incremento da forca muscular foi
insuficiente para manter uma ventilagdo adequada para uma determinada
carga. Com o aumento da demanda ventilatoria, houve recrutamento
precoce e progressivo dos musculos inspiratorios e expiratorios durante o
exercicio. O trabalho resistivo e o expiratério foram significativamente
diferentes entre os controles e os pacientes com DPOC desde o inicio do
exercicio. Como consequéncia destas alteracoes, a intensidade da dispneia
durante o TECP foi maior nos pacientes com DPOC (leve e grave) para a
mesma carga e mesma ventilagdo-minuto (Vg), quando comparada aos
individuos do grupo-controle. Conclusdes: O conjunto destes achados
demonstra que o comprometimento dos musculos inspiratérios e expiratorios
contribuiu significativamente para a dispneia e a intolerancia ao exercicio
tanto no DPOC leve quanto no DPOC grave. E que este comprometimento
pode ndo ser detectado com os testes maximos de for¢a ao repouso.

Descritores: Doenca pulmonar obstrutiva cronica; Trabalho respiratorio;
Dispneia; Tolerancia ao exercicio; Teste de esforco; Forca muscular;
Musculos respiratérios.



ABSTRACT

Macchione MC. Evaluation of the inspiratory and expiratory muscles in mild
and severe chronic obstructive pulmonary disease stages compared to
healthy individuals [Thesis]. S&o Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo”; 2016.

Introduction: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a
preventable and treatable respiratory disease characterized by persistent
airflow limitation, lung hyperinflation and air trapping. Dyspnea and effort
intolerance resulting from these pathophysiological changes are influenced
by several factors. Among these, the recruitment and burden to the
aspiratory and expiratory muscles are of fundamental importance but their
participation has not been fully elucidated in different severities of disease.
Objectives: The main objective of this study was to evaluate the mechanics
of ventilation and the grade of recruitment of inspiratory and expiratory
muscles in patients with mild and severe COPD, at rest and during maximum
exercise, compared to a group of healthy individuals. Methods: Cross-
sectional study involving 36 subjects, 24 patients with COPD and 12 healthy
volunteers. The evaluations were performed in two visits. In the first visit,
participants underwent a clinical evaluation, dyspnea (modified Medical
Research Council) and quality of life (Saint George Respiratory
Questionnaire) assessments, and complete pulmonary function test. In the
second visit, which was one week later, the following evaluations were
performed: maximum static respiratory pressures through volitional (MIP,
MEP, SNIP, sniff Pes, sniff Pga and sniff Pdi) and non-volitional methods
(cervical twitch and T10); evaluation of thoraco-abdominal synchrony by
inductance plethysmography; evaluation of recruitment of the inspiratory and
expiratory muscles at rest by surface electromyography; and then an
incremental cardiopulmonary exercise testing to assess all of these variables
under exercise conditions. Results: We evaluated 24 patients (12 with mild
and 12 with severe COPD) and 12 healthy individuals of the same age
group. Most patients had significant impairment of quality of life and those
with severe COPD were more symptomatic. The lung function was abnormal
in the majority of patients. Among them, 79.2% had air trapping and 70.8%
had reduced diffusing lung capacity for carbon monoxide (DLCO). These
changes were similar in the 2 patients’ groups. Static muscle strength
measured by volitional and non-volitional methods was reduced in both
patients’ groups and showed a relationship with forced expiratory volume 1
(FEV,). During exercise, dyspnea was the main reason for interrupting the
test in 70% of patients. Dynamic hyperinflation (DH) was present in 87.5% of
patients. The behavior of the respiratory pressure was significantly different
between the three groups. Patients with COPD had higher diaphragmatic
activity (Pg4) compared to controls and the participation of expiratory muscles



was also higher in this group, especially in patients with severe COPD.
Nevertheless, patients with COPD had reduced mechanical efficiency, i.e.,
the increase of muscle strength was insufficient to maintain adequate
ventilation for a given load. With the increase in ventilatory demand, there
was an early and progressive recruitment of inspiratory and expiratory
muscles during exercise. The resistive and expiratory work were significantly
different between controls and patients with COPD since the beginning of the
exercise. As a result, the intensity of dyspnea during the cardiopulmonary
exercise test CPET was higher in patients with COPD (mild and severe) for
the same charge and minute ventilation (Vg), when compared to controls.
Conclusions: Taken together, these findings demonstrated that inspiratory
and expiratory muscles are compromised in patients with mild and severe
COPD and this compromise contributed significantly to dyspnea and exercise
intolerance. Furthermore, these alterations could not be properly detected
with the simple maximal tests commonly used.

Descriptors: Pulmonary disease; Chronic obstructive; Work of
breathing; Dyspnea; Exercise tolerance; Exercise test; Muscle
strength; Respiratory muscles.
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1 INTRODUCAO

1.1 A Doencga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC)

1.1.1Consideracdes iniciais

A DPOC é uma doenca respiratoria prevenivel e tratavel, caracterizada
por limitacdo persistente ao fluxo aéreo, que, geralmente, é progressiva e
estd associada a uma resposta inflamatéria cronica do parénquima
pulmonar, e das vias aéreas a particulas e gases nocivos. As exacerbacoes

e as comorbidades contribuem de forma significativa para a sua gravidade®.

1.1.2Epidemiologia

A DPOC ¢é uma das principais causas de morbidade e mortalidade,
com impacto socioeconémico significativo. A prevaléncia da DPOC varia de
6 a 25% dependendo do critério utilizado para o seu diagndstico®.
Estimativas globais apontam que, aproximadamente, 210 milhdes de
pessoas tém a doenca®. Atualmente, sabe-se que a prevaléncia é maior nos
individuos tabagistas e ex-tabagistas, acima de 40 anos e do sexo
masculino. No Brasil, segundo o estudo PLATINO, a prevaléncia de DPOC é
de 18% no sexo masculino e 14% no sexo feminino®.

Os dados de morbidade no Brasil mostram que, na ultima década, a
DPOC foi uma das cinco principais causas de internacdo no sistema publico
de saude gerando um gasto estimado de, aproximadamente, 72 milhdes de
reais em 2003,

Apesar de ainda ser uma doenca subdiagnosticada, a DPOC é uma
das principais causas de mortalidade dentre as doengas cronicas. Na

década de 1990, ela foi a sexta causa de morte no mundo, projetando-se
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como a terceira causa em 2020 e a quarta em 2030, em decorréncia do
aumento na prevaléncia de tabagismo, da reducédo de mortalidade por outras
causas e do envelhecimento populacional®.

O diagnéstico clinico sempre deve ser confirmado pela espirometria,
que confirmara a presenca da limitagcdo ao fluxo expiratério. Segundo o
PLATINO, somente 20% dos individuos pesquisados ja haviam realizado

espirometria®.

1.1.3Fisiopatologia

A DPOC é uma doenca inflamatéria que afeta as vias aéreas, 0s
alvéolos e a circulagdo pulmonar. O resultado final desta inflamac&o crénica
€ 0 espessamento da parede brénquica, hipertrofia e hiperplasia das
glandulas mucoides, destruicdo dos espacos alveolares com perda da
arquitetura pulmonar.

As consequéncias fisiolégicas decorrentes destas alteracdes sao
bastante heterogéneas e estdo presentes desde as fases iniciais da doenca.
A limitacdo ao fluxo aéreo €, sem duvida, a principal e resulta da
combinacéo de dois fatores: estreitamento das vias aéreas (edema, muco,
remodelamento e fibrose) e diminuicdo do recolhimento elastico do
parénquima pulmonar (enfisema), que favorece o colapso dinamico das vias
aéreas”.

Diante do exposto, podemos concluir que, para que os mauasculos
respiratérios desempenhem adequadamente a sua funcdo, faz-se
necessario manter um delicado equilibrio entre fatores citados acima.
Qualguer evento que modifigue esse cenario, como, por exemplo, uma

exacerbacéo pode levar até a insuficiéncia respiratéria®.
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1.1.3.1 Alteracgdes fisiologicas na DPOC leve

Os portadores de DPOC leve e com VEF; >80% do previsto
representam de 6,9% a 8,1% dos casos’®. Embora muitos destes pacientes
sejam assintomaticos, sabe-se que, comparados aos ndo fumantes, eles
apresentam maior mortalidade (doencas cardiovasculares e cancer)®, mais
hospitalizacdes, maior comprometimento da qualidade de vida™®, atividade
fisica reduzida'* mais dispneia aos esforcos e mais intolerancia ao
exercicio™.

As alteracdes fisiolégicas nos pacientes com VEF; preservado, em
repouso, sao bastante heterogéneas. As pequenas vias aéreas (<2 mm) sao
extensamente acometidas pelo processo inflamatério, causando aumento
significativo da resisténcia’®>. O uso das técnicas de oscilacdo forcada e
lavagem de nitrogénio confirmam estes achados, e demonstram redugao da
reatancia (aumento da elastancia) e fechamento precoce. Os testes
convencionais demonstram a presenca de aprisionamento aéreo com
aumento do VR e VR/CPT*'. O aumento da complacéncia pulmonar
também foi demonstrado e este achado correlaciona-se com a reducao da
pressdo de recolhimento elastico'®. A combinacdo destes 2 fatores resulta
na limitacdo ao fluxo expiratério (LFE), caracteristica fisiolégica marcante da
DPOC.

As alteracbes nos pacientes com DPOC leve ndo se restringem
somente as vias aéreas e ao parénquima pulmonar, e acometem também a
circulacao pulmonar, principalmente as arteriolas musculares. A DLco pode
estar reduzida em alguns pacientes e pode haver desequilibrio V/Q
significativo resultando em aumento do gradiente alvéolo-arterial de O,*"*%.

Nos ultimos anos, a relagdo entre estas alteragcfes fisiopatologicas,
dispneia e intolerancia ao exercicio ficaram mais evidentes neste grupo de
pacientes com espirometria relativamente normal. O’Donnell et al.

demonstrou que, mesmo nestes pacientes, o aumento da demanda

! Guenette JA, Chin RC, Cheng S, Dominelli PB, Raghavan N, Webb KA, et al. Mechanisms
of exercise intolerance in Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease grade 1
COPD. Eur Respir J. 2014; Nov;44(5):1177-87.
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ventilatéria durante o exercicio incremental maximo associado a limitagcao ao
fluxo aéreo impede o completo esvaziamento alveolar e o retorno do volume
pulmonar expiratério final (VPEF) a sua condicdo de repouso, gerando
hiperinsuflacdo dinamica (HD). A restricdo mecéanica imposta ao aumento do
volume-corrente (Vy) € um dos determinantes da reducdo da capacidade de

121922 Outros

exercicio (VO2maxy € da Ve obtidos no pico do exercicio
achados que merecem destaque sdo: elevacdo anormal da relacéo
Ve/VCO,, um indicador da ineficiéncia ventilatéria e S,0, relativamente

preservada (queda <5%).

1.1.3.2 Alterac0es fisiologicas na DPOC moderada/grave

A histéria natural da doencga caracteriza-se ndo sé pelo declinio do
VEF1, mas também de todas as complexas alterac@es fisiolégicas no DPOC
leve. Com a progressao da doenca para fases mais avancadas, a limitacdo
ao fluxo aéreo torna-se mais evidente, com aumento progressivo dos
volumes pulmonares (CPT, CRF e VR) e reducdo significativa da
capacidade inspiratéria (CI)?®. A hiperinsuflacédo estatica desloca o volume
corrente para a porcdo nado linear da curva pressdo-volume em que a
complacéncia € menor e a sobrecarga inspiratéria € maior (auto-PEEP).
Além destas alteracdes nos volumes pulmonares, nestes pacientes, também
ha um comprometimento significativo da troca gasosa. Os pacientes com
predominio de enfisema apresentam relacédo V/Q elevada enquanto nos com
predominio de bronquite crénica prevalecem as areas com baixa V/Q?**%,
Cronicamente, tais anormalidades levam a uma série de adaptacdes
compensatdrias que mantém a oxigenacdo tecidual critica e o equilibrio
acido-base.

Tal como nos pacientes com DPOC leve, a limitagdo ao exercicio nas
fases mais avancadas também é multifatorial. A demanda ventilatéria
aumenta progressivamente com o0 avango das alteracdes fisiologicas

descritas acima, refletindo a piora da troca gasosa neste grupo.
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As alteragbes estaticas determinam o comportamento durante o
exercicio. Quanto menor a Cl, menor o volume-corrente e,
consequentemente, menor a Ve durante o exercicio®®*. Com a evolugéo do
exercicio, a HD reduz ainda mais a Cl. Quando o volume-corrente atinge,
aproximadamente, 70% da CI (ou VPIF atinge, aproximadamente, 90% da
CPT) ou o limite do volume de reserva inspiratdria, ha um ponto de inflexao
na relacdo V¢/Ve. Este ponto critico representa o limite mecanico do sistema
ventilatorio, a partir do qual € impossivel aumentar a Vg e a Unica estratégia
para suprir a demanda ventilatéria € o aumento da frequéncia respiratoria,
responsavel por uma série de consequéncias energéticas e sensoriais
negativas que provocam a interrupcdo do exercicio®®. Estas alteracées
tendem a ocorrer mais precocemente ao esforco na DPOC grave, quando

comparado ao leve.

1.1.4Mecanismos fisiolégicos da dispneia ha DPOC

A maioria dos pacientes apresenta dispneia durante as atividades da

1231 por

vida diaria, mesmo aqueles com VEF; relativamente preservado
defini¢gdo, dispneia € uma “experiéncia subjetiva de desconforto respiratorio
gue consiste em sensacdes qualitativamente distintas que variam em
intensidade”®.

No pico do exercicio, os individuos normais e os pacientes com DPOC
relatam sensacdes qualitativamente distintas de desconforto respiratério.
Tais diferencas se devem ao comportamento mecéanico durante o exercicio.
Nos individuos normais, o controle preciso dos volumes operantes (VPIF e
VPEF) mantém o aumento do volume corrente na porcao linear da curva
pressdo-volume, preservando a relagdo entre a demanda ventilatéria
(esforco) e a resposta mecanica (expansdao do Vt), ou seja, ha um
acoplamento neuromecanico. Na DPOC, a HD, presente em 80-85% dos

casos, desloca a expansao do V; durante o exercicio para a por¢gdo nao
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linear da curva pressao-volume, aumentando significativamente o esforgo

necessario para manter a ventilacédo (Figura 1).
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Figura 1 — Na condicdo a, esta representado um paciente com DPOC com
limitagdo ao fluxo expiratorio (area em vermelho), com baixa demanda
ventilatoria ao esfor¢co, conseguindo, assim, se manter na porcao linear da
curva pressédo-volume. Na condicdo b, esta representado o0 mesmo paciente,
mas agora em alta demanda ventilatéria e um maior deslocamento da
capacidade residual funcional (CRF) em direcao a CPT (hiperinsuflacéo
dindmica). Nota-se que ele ja ndo permanece totalmente na porcao linear da
curva pressédo-volume e, apesar de gerar maior gradiente de pressao, obtém
um baixo ganho de volume*3.

Do ponto de vista qualitativo, até esse ponto, 0os pacientes descrevem
uma sensacgao de “esforco ou trabalho” aumentado. Ao atingir o ponto de
inflexdo critico, apesar deste aumento, o V; esta limitado e essa disparidade
entre o esforgo respiratorio e a ventilagdo € um dos principais determinantes
da dispneia e intolerAncia ao exercicio na DPOC. Nesse ponto, 0 termo

“inspiracdo insatisfatoria” é o principal descritor da dispneia®®.
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1.2 Os musculos respiratérios na DPOC

A estrutura e a funcdo dos musculos respiratérios e periféricos sao,
frequentemente, comprometidas nos pacientes com DPOC em virtude da
inflamacao sistémica caracteristica desta doenca®.

A presenca de disfuncdo muscular reduz a qualidade e a expectativa
de vida destes pacientes®*. Define-se disfuncdo muscular como a perda de,
pelo menos, uma das duas principais propriedades de um musculo: forca,
que é a capacidade de desenvolver uma contracdo maxima rapida, e
resisténcia, que é a capacidade de manter um uma sobrecarga por um
periodo mais longo®*. A forca de um musculo respiratério pode ser
facilmente determinada por meio da medida das pressdes respiratorias
méaximas (volitiva) ou pela estimulacdo elétrica ou magnética (ndo volitiva). A
resisténcia é mais dificil, mas pode ser medida utilizando-se testes
incrementais maximos ou submaximos com carga constante. O conceito de
disfuncéo inclui a presenca de, pelo menos, uma das seguintes condicdes:
fraqueza, resisténcia diminuida ou fadiga. As duas primeiras sédo facilmente
identificaveis, e podem ser revertidas com treinamento e aporte nutricional
adequado®. Em contrapartida, a fadiga, ou perda temporaria da capacidade
contratil, pode ser central ou periférica, aguda ou crénica e requer repouso
para sua reversdo®’. Na DPOC, todas essas condicbes podem estar
presentes e a disfun¢do é resultado de uma complexa interacao de fatores.

O diafragma é o principal musculo da inspiracdo, porém, em situacdes
de maior demanda ventilatéria, como, por exemplo, nas doencas
respiratérias ou no  exercicio, outros  musculos  (escaleno,
esternocleidomastoide e intercostais) o auxiliam nesta fungdo. Embora a
expiracdo seja um processo passivo, a contracdo dos musculos da parede
abdominal tem grande importancia.

Na DPOC, o comprometimento dos musculos respiratorios pode
contribuir para o aparecimento de hipercapnia, e limitacdo ao exercicio®,
além de estar associado a maior risco de hospitalizacdo e a mortalidade

7

precoce®. A disfuncdo destes musculos € causada por diversos fatores



1 Introducao 9

locais e sistémicos. Dentre os fatores locais, as alteragbes da mecanica
respiratoria decorrentes da hiperinsuflacdo pulmonar estatica e dinamica
aumentam substancialmente o trabalho e a sobrecarga impostos a esses
musculos®*”*°. Tais alteracdes modificam a geometria da caixa toracica e,
principalmente, do diafragma, comprometendo a sua geracao de forca.
Inimeros fatores sistémicos (tabagismo, uso crbénico de corticoides,
exacerbacdes, estado nutricional) contribuem para esse cenario adverso e
induzem uma série de alteracBes celulares e moleculares que afetam
negativamente a estrutura e fungéo destes musculos na DPOC.

Apesar deste comprometimento funcional, o diafragma dos pacientes
com DPOC adapta-se a esta situacdo desfavoravel. Quando a forca €
medida na condicdo basal (CRF), a forca gerada pelos pacientes € menor
que aquela gerada nos individuos saudaveis. Quando estes individuos séo
forcados a aumentar o volume pulmonar mesmos niveis dos pacientes, o
cenario é totalmente diferente, ou seja, o diafragma dos pacientes gera mais
forca que nos individuos do grupo-controle®?. Acredita-se que a sobrecarga
muscular ao longo da histéria natural da doenca funcione como um
treinamento e induza uma série de alteracdes celulares e moleculares,
incluindo encurtamento dos sarcomeros, aumento na proporcao de fibras de
miosina de cadeia pesada | (MyHC-I), fibras tipo |, rede de capilares e na

densidade de mitocondrias*>™**.

1.3 A cinematica ventilatoria
1.3.1Cinemaética ventilatéria em individuos normais

A elucidagd@o da cinematica ventilatéria teve importante progresso com

os estudos das décadas de 70 e 80,

Na época, do ponto de vista
fisiologico, identificou-se que a variacado de volume na caixa toracica durante
os ciclos respiratorios, na verdade, dependia amplamente da atuacéo e da

sincronia entre o compartimento toracico e abdominal, caracterizando,
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assim, a teoria bicompartimental®

. Neste contexto, dois grupos musculares
ganharam especial destaque na mecanica ventilatéria: o diafragma, como
principal responsavel pelo ciclo inspiratério, e a musculatura da parede
abdominal atuando mais na expiragao.

Posteriormente, entretanto, verificou-se que a contracdo isolada
diafragmatica n&o era suficiente para insuflar completamente o
compartimento toracico, principalmente nas situacfes de maior demanda

4849  Desse modo, a

ventilatoria, como, por exemplo, no exercicio fisico
atuacdo da musculatura inspiratéria acessoria (escaleno, intercostais,
paraesternais e esternocleidomastoideo) ganhou relevante papel, mesmo
em individuos normais.

Anos mais tarde, um novo modelo mecanico subdividiu a caixa toracica
em dois subcompartimentos: toracopulmonar (RC,) e toracoabdominal,
(RCap). De acordo com este modelo, os muasculos inspiratorios acessorios
atuariam no subcompartimento toracico superior (RC,) e o diafragma, em
contato o gradeado toracico lateral, geraria uma variacdo de pressao
intrapleural no segmento inferior (RCy) (Figura 2). A cinematica entre os
subcompartimentos (RC, e RCy) ndo é independente, pois estes sé&o
interigados anatomicamente. Sendo assim, o deslocamento de um
influencia, obrigatoriamente, na pressao pleural gerada no outro e, como

resultado, na variacao de volume.
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RCp

Figura 2 — Modelo compartimental toracoabdominal ilustrando a inspiragéo
(@): () a acdo da musculatura acessoOria movimentando o segmento
toracopulmonar (RCp) para cima e anteriormente por meio da pressao
negativa intrapleural nesta regido; (ii) diafragma puxando o segmento
toracoabdominal (RC,,) para baixo e, anteriormente, devido a presséo
gerada localmente (Ppiap); (iii) abdémen (Ab) que recebe agdo da Ppap €
expande anteriormente, possibilitando, assim, a expansdo do RCgy
caudalmente. (b) Visdo anterior dos respectivos compartimentos
ventilatorios: RC, e RCy, séo delimitados ao nivel do processo xifoide; RCqp
e Ab sdo delimitados pela margem inferior do ultimo arco costal. Adaptado
de Ward et al.*.

A magnitude da pressdo pleural gerada depende, portanto, de dois
fatores: do grau de distorcéo da caixa toracica em relacéo a sua condicéo de
equilibrio (CRF); e da sincronia e inter-relacdo entre seus
subcompartimentos (RC, € RCy).

Como relatado anteriormente, no repouso, o diafragma € o principal
responsavel pela insuflagdo da caixa toracica. Entretanto, mesmo nas
atividades leves, o bom desempenho e a sincronia entre RC, e RCy, €
também em relagdo ao compartimento abdominal, é de fundamental
relevancia para manutencao um padréo ventilatorio eficaz e com baixo custo
energético. Com a progressdao do exercicio, 0 maior recrutamento da
musculatura inspiratoria acessoria expandindo o RC, e a acdo da

musculatura abdominal na expiragdo mantém uma suficiente area de
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insercdo diafragmética no gradeado costal (zona de aposi¢ao),
proporcionando uma menor sobrecarga e maior otimizacdo do trabalho
diafragmatico®>*. Em individuos normais, demonstrou-se que a dispneia é
menor quando o trabalho ventilatério € distribuido entre os diferentes
mulsculos respiratérios®®. Quando houve recrutamento exclusivo do
diafragma, a dispneia foi maior. Conclui-se, portanto, que a divisdo do
trabalho ventilatério maximiza a capacidade do diafragma de gerar forca
sem fadiga precoce.

Tais achados foram descritos em individuos normais, os quais podem
ter um comportamento distinto dos pacientes com doencas respiratérias.
Nas doencas respiratorias, entre elas na DPOC, este recrutamento muscular
€ mais precoce e em alguns casos em assincronia com o diafragma. Como
resultado, estes pacientes referem mais dispneia e interrompem o exercicio

precocemente.

1.3.2Cinemética ventilatéria na DPOC

As alteracbes fisiolégicas presentes na DPOC comprometem
significativamente a mecanica ventilatéria. A hiperinsuflacdo e o
aprisionamento aéreo deslocam o ponto de equilibrio do sistema respiratério
(CRF) para a porgédo nao linear da curva pressdo-volume. Neste ponto, o
trabalho elastico € maior e, consequentemente, a sobrecarga imposta aos
musculos inspiratérios. Além disso, a hiperinsuflacdo pulmonar altera
significativamente a conformacao das fibras diafragméticas e diminui a zona
de aposicao sobre o gradeado costal, 0 que, consequentemente, reduz a
pressao positiva (de dentro para fora) gerada sobre os arcos costais laterais
durante a contracéo diafragmatica®’. Em outros termos, a acdo inspiratoria
do diafragma é reduzida pela hiperinsuflacdo pulmonar, mesmo ao repouso.

Na pratica, isso foi confirmado pela reducdo da Plyax Nestes pacientes™.
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Durante o exercicio, em decorréncia da HD, a musculatura inspiratoria,
gue ja estava sobrecarregada no repouso, tem que superar um elevado
gradiente pressorico (auto-PEEP) para deflagrar um novo ciclo respiratorio.
Diante deste novo cenario, muitos pacientes com DPOC recrutam mais
amplamente a musculatura inspiratéria acessoéria, com relevantes
repercussdes sobre a sensacdo de dispneia®. Diferentemente das respostas
sensoriais em individuos normais, nos quais o recrutamento da musculatura
acessoria auxilia na manutencdo de um padrdo ventilatério eficaz e com
baixo custo energético, na DPOC grave, quanto menor o recrutamento da
musculatura inspiratéria acessoria, menos desconforto respiratério eles
relatavam®®. Provavelmente, a dispneia na DPOC ndo é consequéncia
somente do recrutamento dos musculos acessorios, mas sim do equilibrio
entre a participacao destes e do diafragma.

Uma vez que todos os compartimentos ventilatérios (RCp, RCy €
abdbémen) estdo interligados, pode haver assincronia em suas cinematicas.
Um dos sinais semiolégicos presente nos pacientes com DPOC reflete
justamente a assincronia entre o segmento superior toracico, que se
expande, e a regido lateral inferior toracica, a qual contrariamente reduz seu
diametro lateral durante a inspiracéo>>. Este sinal clinico € denominado sinal
de Hoover e estd associado a gravidade funcional da DPOC. Estudos da
cinematica do compartimento toracico e seus subcompartimentos utilizando
pletismografia optoeletrénica confirmam a assincronia entre o segmento
superior (RC,) e inferior (RCap)>*°® (Figura 3).
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Figura 3 - Variac@o de volume dos diversos compartimentos ventilatorios ao
repouso. Notar que, nos controles, os dois compartimentos toracicos (RC, e
RCa) aumentam sincronicamente seus volumes na inspiracao (delimitada
pelas linhas tracejadas verticais). No paciente com DPOC grave (VEF1
<40% previsto), no entanto, o volume do RC,, diminui, caracterizando a
assincronia inspiratéria com o RC,. Ab: abdomen, CW: caixa toracica, CW:
(RCp + RCab + Ab). Adaptado de Aliverti et al.>®

Volume

Do ponto de vista mecanico, portanto, tanto a dispneia quanto a
assincronia, presente em alguns pacientes com DPOC grave, parecem
resultar de um desequilibrio no grau de recrutamento diafragmatico e da

musculatura inspiratéria acessoria.

1.4 Racional do estudo

Embora as investigagfes prévias tenham contribuido significativamente
para a compreensao da cinematica e forca ventilatéria na DPOC, na maioria
deles, as avaliacdes foram realizadas somente em repouso. Baseado nisso,
€ logico supor que, durante o exercicio, sob uma maior demanda
ventilatoria, a assincronia também se faca presente, e interfira ainda mais na

mecanica ventilatoria e na dispneia.



1 Introducao 15

Adicionalmente, tais estudos envolveram somente pacientes com
DPOC grave, impossibilitando, portanto, a inferéncia de tais achados para os
pacientes leves (VEF;>50% previsto). Nestes pacientes, uma menor
hiperinsuflacdo em repouso propiciaria uma maior eficacia diafragmatica e,
por conseguinte, um menor grau de recrutamento da musculatura
inspiratoria acessoOria e menos dispneia. Durante a atividade fisica, o
recrutamento da musculatura inspiratéria (diafragma e mausculos
acessorios), o desconforto respiratério e a intolerancia ao esfor¢co seriam
potencialmente diferentes na DPOC leve e grave.

O estudo da cinemética ventilatoria e do recrutamento dindmico da
musculatura ventilatoria, ao repouso e ao exercicio, e suas repercussdes
nos diferentes graus da DPOC tém como primordial implicacdo pratica um
melhor entendimento dos possiveis mecanismos envolvidos no desconforto

respiratério e na limitacdo para atividades diarias.
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2 HIPOTESES DO ESTUDO

A hipétese do estudo é que o recrutamento dos principais musculos
inspiratorios (diafragma e inspiratorios acessorios) e expiratorios, além da
assincronia do compartimento toracoabdominal, sejam dependentes do
comprometimento funcional da DPOC.

Durante o exercicio, haveria diferencas entre os pacientes leves e
graves ndo somente em relacdo a intensidade da HD, como também no
padrdo de recrutamento da musculatura inspiratéria e expiratoria, com

repercussdes sobre o grau de dispneia e tolerancia ao esforco.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo primario

Avaliar a mecanica ventilatéria e o grau de recrutamento da
musculatura inspiratoria (diafragma e acessorios) e expiratéria (abdominal)
na DPOC leve e grave, na condi¢do de repouso e durante um teste maximo

de exercicio, comparado a um grupo de individuos saudaveis.

3.2 Objetivos secundérios

Correlacionar o recrutamento dos musculos inspiratérios (diafragma e

acessorios) e expiratorios na DPOC leve e grave, e nos individuos

saudaveis, com outras variaveis mesuradas no estudo:

desempenho ao esforco;

assincronia toracoabdominal;

trabalho ventilatorio;

dispneia.
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4 METODOLOGIA

4.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo transversal envolvendo 36 individuos, sendo 24

pacientes portadores de DPOC e 12 voluntéarios sadios.

4.2 Populacéo

Todos o0s pacientes recrutados estavam em acompanhamento no
Ambulatorio de Doenca Pulmonar Obstrutiva Crbnica da Disciplina de
Pneumologia do Hospital das Clinicas — Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (FMUSP). Os pacientes foram divididos em dois
grupos de acordo com a classificagcdo de gravidade funcional proposta pelo
GOLD: grupo leve (GOLD | e IlI) e grupo grave (GOLD Il e IV). Os
voluntarios sadios eram participantes do outro subprojeto deste Projeto
Tematico intitulado “Avaliagcdo da musculatura ventilatoria ins e expiratéria
em voluntarios saudaveis”. Foram incluidos no estudo todos os pacientes e

voluntarios que preencheram os critérios abaixo detalhados.

4.3 Critérios de inclusao

e Diagnostico clinico-funcional de DPOC definido pela presenca de
sintomas clinicos compativeis, exposicao a um fator de risco (carga
tabagica > 20 macos/ano e VEF;/CVF pos-broncodilatador < 70%);

e Estabilidade clinica, ou seja, auséncia de exacerbacbes ou
hospitalizagbes relacionadas a doenca de base e auséncia de

mudanca no esquema terapéutico nos ultimos dois meses;
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e Assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido para

participacédo no estudo (Anexo A).

4.4 Critérios de exclusao

e Diagnostico de asma ou bronquiectasia;

e Deficiéncia de a1-antitripsina;

e Uso de oxigenioterapia domiciliar (P2O2 < 55 mmHg ou SpO, de
repouso < 88%);

e Alteracbes musculoesqueléticas ou cognitivas que impedissem a
realizacdo do TECP;

e Cardiopatia moderada/grave (classe funcional > 2 NYHA) e/ou
descompensada;

e Obesidade grau Ill (IMC > 40 kg/m?).

4.5 Calculo amostral

A estimativa da amostra total baseou-se no fato deste ser um estudo
fisiol6gico observacional com medidas invasivas e, com isso, estudos
prévios similares com 12 a 16 individuos foram suficientes para detectar

559 para a andlise dos

diferencas significativas entre 0S grupos
comportamentos fisiolégicos dos sistemas envolvidos, tal amostra parece

ser adequada.

4.6 Aprovacao da pesquisa

O projeto de pesquisa foi aprovado pela Comissao Cientifica do

Instituto do Coracgéo e pela Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de
Pesquisa — CAPPesq (numero do protocolo: 0835/11). Todos os pacientes e
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voluntarios foram previamente informados sobre os objetivos do estudo e
dos procedimentos a serem realizados, assinaram o termo de consentimento

livre e esclarecido, e, a seguir, foram incluidos no estudo.

4.7 Delineamento do estudo

A avaliacdo foi dividida em duas visitas, sendo que a realizacdo de
todos os testes tem duragdo aproximada de 2 horas na 12 visita (D;) e, no
maximo, trés horas na 22 visita (D;) conforme fluxograma abaixo. Entre as
visitas 1 e 2, houve o intervalo de uma semana, periodo durante o qual os
pacientes mantiveram suas atividades normais e uso da medicacédo de rotina
(Figura 4).

Avaliagio clinica
Avaliacao de dispneia diaria (mMRC)
SGRQ
PFP completa

Visita 1

Passagem dos balGes gastrico e esofagico
Visita 2 Avaliagado das pressdes respiratdérias maximas estaticas
Avaliagao da sincronia entre térax e abdémen
TECP incremental com a mesma monitorizagao do repouso

Figura 4 - Fluxograma de avaliagc&do dos pacientes com DPOC
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4.8 Avaliacoes
4.8.1 Avaliacao clinica
Foram avaliados:

e |dade;

e Sexo;

e Indice de massa corporea (IMC);
e Tabagismo prévio ou atual;

e Medicacdes de uso regular.

4.8.2 Avaliacao e classificacao da dispneia

A avaliagdo da dispneia foi feita utilizando-se a escala do Medical
Research Council modificada (mMMRC) (Anexo B) cuja pontuacédo varia de 0
a 4, sendo “0” a presenca de dispneia aos esforgcos extenuantes e “4” a
presenca de dispneia para trocar de roupa, tomar banho ou que impede o
paciente de sair de casa®. Esta escala foi escolhida, pois se correlaciona

bem com outras medidas de qualidade de vida e mortalidade®".

4.8.3 Avaliacéo da qualidade de vida

A avaliacdo da qualidade de vida foi feita por meio do Saint George
Respiratory Questionnaire (SGRQ) traduzido e validado para o Portugués
(Anexo C). Este questionario é especifico para os pacientes portadores de
doencas respiratorias crénicas e aborda aspectos relacionados a trés
dominios: sintomas (24 itens), atividade (16 itens) e impacto (36 itens). Cada
um dos dominios tem uma pontuacdo maxima possivel (662,5; 1.209,1;

2.117,8 pontos respectivamente). Para cada dominio, 0s pontos sao
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somados e o resultado é expresso em percentual do maximo (de 0 a 100%),
estando os menores valores relacionados a menor comprometimento
naquele dominio. Além disso, um escore total é calculado baseado na

pontuacdo de cada dominio®*°?

. Quanto maior a pontuacao, pior a qualidade
de vida. Alteracdes iguais ou maiores que 4 unidades apds uma intervencao,
em qualquer dominio ou na soma total dos pontos, indicam uma mudanca

significativa na qualidade de vida dos pacientes™.

4.9 Provade funcdo pulmonar completa
4.9.1Espirometria

As medidas espirométricas foram realizadas no sistema 1085 ELITE
Dx™ (MedGraphics Cardiorespiratory Diagnostic Systems - Medical
Graphics Corporation, INC., 2005, St. Paul, MN. USA) para obtencdo dos
seguintes parametros, em valores absolutos e em porcentagem do previsto:
capacidade vital forcada (CVF, L); o volume expiratério forcado no 1°
segundo (VEF,); a relacdo VEF1/CVF, o fluxo expiratério forcado entre 25 e
75% da CVF (FEF.754), capacidade vital lenta (CVL) e capacidade
inspiratéria (Cl). Foram realizadas, pelo menos, trés manobras expiratorias
forcadas e lentas aceitaveis e reprodutiveis de acordo com os critérios
preconizados pela Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia®. Os
valores de referéncia utilizados para a espirometria foram os estabelecidos
por Pereira e colaboradores®®. A presenca de distirbio obstrutivo foi
considerada quando havia uma relacdo VEF1/CVF abaixo de 0,70".

Para avaliar a resposta broncodilatadora, os pacientes receberam
400mcg de salbutamol por meio de nebulizador pressurizado com espacgador
e repetiram as manobras ap6s 15 a 20 minutos. Considerou-se a presenca
de resposta significativa tanto para a CVF quanto para o VEF;, 0 aumento
de 200 ml em valores absolutos e 7% em relag&o ao previsto, e para a Cl o

aumento de 300 ml em relacéo ao basal®’.
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4.9.2Pletismografia de corpo inteiro

A pletismografia de corpo inteiro foi realizada no sistema 1085 ELITE
Dx™ (MedGraphics Cardiorespiratory Diagnostic Systems - Medical
Graphics Corporation, INC., 2005, St. Paul, MN. USA) para obtencdo dos
volumes pulmonares estaticos e medida da resisténcia das vias aéreas
(Figura 5). Foram obtidos os seguintes parametros: volume de gas toracico
(TGV) que corresponde a capacidade residual funcional (CRF), volume
residual (VR), capacidade pulmonar total (CPT), relagdo VR/CPT, resisténcia
total (Raw) e especifica (sRaw) das vias aéreas, em valores absolutos e em
porcentagem do previsto. Os valores de referéncia utilizados foram os

estabelecidos por Neder e colaboradores®.

Figura 5 - Imagem ilustrativa de um dos pacientes com DPOC leve
realizando a pletismografia.

Valores de VR acima de 140% do previsto e da relagdo VR/CPT acima
de 0,45 foram utilizados para caracterizacdo de aprisionamento aéreo,
enquanto valores de CPT acima de 120% do previsto foram utilizados para
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definicio de hiperinsuflacdo®. A relagdo CI/CPT ou “fragéo inspiratéria” é
um preditor independente da capacidade de exercicio nos pacientes com
DPOC. Valores abaixo de 0,28 estdo associados a reducdo no VO, de

pico®.

4.9.3Capacidade de difusdo do monoxido de carbono (DLco)

Apés a conclusdo da pletismografia, foi mensurada a capacidade de
difusdo do monodxido de carbono (DLco) em valores absolutos e em
porcentagem do previsto pela técnica de Krogh modificada (respiracdo Unica
sustentada por 10 segundos) no pletismégrafo 1085 ELITE Dx™
(MedGraphics Cardiorespiratory Diagnostic Systems - Medical Graphics
Corporation, INC., 2005, St. Paul, MN. USA). Os valores de referéncia
utilizados foram os estabelecidos por Neder e colaboradores’?. Valores
entre 60% e 75% do previsto foram considerados levemente reduzidos;
entre 40% e 60% moderadamente reduzidos; e abaixo de 40%

acentuadamente reduzidos®*.

4.10 Avaliacdo das pressdes respiratérias maximas estéticas

4.10.1 Métodos volitivos para medida das pressdes respiratdrias
maximas estaticas

4.10.1.1 Presséao inspiratéria maxima (Plmax)

A Plmax é o método mais usado para medir a forca inspiratéria’.
Baseia-se na medida da presséo nas vias aéreas superiores durante uma
inspiracdo maxima. A pressdo medida € uma composicdo da presséo
gerada pelos musculos inspiratorios com a pressao de recolhimento elastico
do pulméo e caixa toracica. Utiliza-se equipamento simples e de menor

custo, a manobra é simples, rapida e ndo invasiva. A principal desvantagem
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€ que, por tratar-se de uma manobra ndo intuitiva, depende de colaboragéo
do paciente, e, portanto, um valor baixo pode nao significar fraqueza, mas
falta de colaboracdo’®’*. No estudo, utilizamos o manuvacuémetro digital
MicroRPM™ (Care Fusion) e as medidas foram feitas com os pacientes
sentados, com clipe nasal. Os pacientes foram orientados a expirar até o
VR, depois fazer uma inspiracdo maxima (manobra de Mueller) e manté-la
por pelo menos 1 a 2 segundos. As manobras foram repetidas de 3 a 8
vezes, desde que ndo houvesse mais aumento, e o valor considerado foi o
maior obtido. Os valores de referéncia usados foram os obtidos em uma

populac&o nacional .

4.10.1.2 Pressédo expiratoria maxima (PEmax)

Assim como a medida da PImax, também depende de colaboragédo do
paciente (volitivo), e da coordenacdo entre o paciente e o examinador. No
estudo, utilizamos o manuvacuémetro digital MicroRPM™ (Care Fusion) e as
medidas foram feitas com os pacientes sentados e com clipe nasal. Os
pacientes foram orientados a inspirar até a CPT, depois fazer uma expiracao
maxima (manobra de Valsalva) e manté-la por no minimo 1 a 2 segundos®.
As manobras foram repetidas de 3 a 8 vezes e o valor considerado foi o
maior obtido, desde que estes ndo estivessem aumentando. Os valores de

referéncia usados foram os obtidos em uma populacdo nacional’.

4.10.1.3 Pressao inspiratéria nasal durante o fungar (SNIP)

A medida das pressdes inspiratérias nasal, faringea e de boca séo
meétodos alternativos de mensuracdo da forca da musculatura ventilatéria
gue nao requerem a passagem de baldes esofagico e gastrico. O termo
SNIP é uma abreviatura do Inglés “sniff nasal inspiratory pressure”, que se

traduz por pressdo inspiratoria medida na narina durante uma manobra
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inspiratoria rapida e profunda, similar a fungar (“sniff’ no Inglés). A SNIP
mede a acdo conjunta do diafragma e dos outros musculos inspiratorios, e
reflete acuradamente a pressdo esofagica, com a vantagem de ser nao
invasiva”™’’. O SNIP ganhou mais notoriedade devido a sua facil aplicacao,
reprodutibilidade, baixo desconforto para o voluntario, e alta correlagdo com
a pressdo esofagica durante o sniff. No entanto, a correlacdo entre a
pressdo esofagica e nasal diminui quando ha grande obstrucédo ao fluxo de
ar nas vias aéreas.

As medidas foram feitas com o aparelho MicroRPM™ (Care Fusion)
(Figura 6).

Figura 6 - Imagem ilustrativa do posicionamento do plugue nasal para
realizacdo das manobras de SNIP.

Embora a manobra possa ser realizada em qualquer posicéo corporal,
no estudo, foi realizada com o individuo sentado. Uma narina foi totalmente
ocluida pelo plugue nasal, evitando escape de pressdo, e a outra

permaneceu absolutamente pérvia.
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Apds um periodo de respiragdo basal, a manobra foi realizada ao final
de uma expiracdo tranquila (CRF) e com a boca fechada. As manobras
deveriam ser curtas (= 500 ms) e explosivas. Foram realizadas dez
manobras (com intervalo de 30 segundos) ou mais, caso fosse observado
um incremento consideravel dos valores obtidos nas ultimas manobras. O
valor considerado € o maior obtido. Estudos populacionais demonstraram
que os valores de SNIP (SNIPysx) Sd0 inversamente proporcionais a idade
do individuo e sao significativamente maiores em homens do que em
mulheres’. Os valores de referéncia utilizados foram os obtidos em
diferentes populagcbes (70 cmH,O para homens e 60 cmH,O para

mulheres)’®%2,

4.10.1.4 Passagem dos balBes géastrico e esofagico

Para o completo estudo da mecanica do sistema respiratorio, €
essencial a medida das pressfes esofagica e gastrica. A primeira, embora
seja uma medida indireta, expressa a pressdo gerada no espaco pleural
(Pm), e traduz a forca da musculatura diafragmatica e inspiratdria acessoria.
A pressdo gastrica (Pga) indica, por sua vez, as for¢as atuantes sobre o
compartimento abdominal (diafragma e musculos expiratérios abdominais).
Para expressar a forca gerada especificamente pelo diafragma, o melhor
parametro é a pressao transdiafragmatica (Pg;), dada pela diferenga entre a
Pga € @ Py (Pai = Pga — Pes)™.

A medida destas pressdes foi feita de modo invasivo, através da
passagem por via nasal de 2 cateteres de silicone com sensores de pressao
(Coopersurgical Inc, Trumbull, CT, USA). Um foi posicionado no 1/3 distal do
es6fago e o outro no estbmago conforme demonstrado na Figura 7,
refletindo as mudancas na pressao pleural e abdominal, respectivamente®.
O baléo esofagico foi insuflado com 0,5 ml e o gastrico, com 1,0 ml de ar.
Ambos foram conectados a um transdutor de presséao (Lynx, SP, Brasil - 0 a

60 cmH,0) e os sinais analdgicos foram digitalizados por meio de uma placa
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de conversdo analdgica/digital. Os sinais digitais processados no software
AgDados® 7.2 (Lynx, S&o Paulo, Brasil), o que possibilitou a anélise

dindmica e instantanea das pressdes geradas.

Esodfago

Diafragma

Figura 7 - llustracdo demonstrando o posicionamento dos cateteres
esofagico e gastrico.

Para garantir que estivessem na posi¢éo correta, foram observadas as
curvas da pressdo gastrica e esofagica, jA que, durante a inspiracdo, a
pressdo esofagica € negativa e a gastrica positiva (Figura 8). A manobra
final para assegurar-se que o cateter esofagico estivesse na posicao correta
foi comparar a pressao esofagica com a da via area proximal ocluida (Ppoca).
Se a variacdo da pressao esofagica fosse, pelo menos, 80% da variacdo da
pressdo da via aérea proximal, o cateter esofagico estava bem alocado, ou
seja, refletindo acuradamente a pressao pleural. Este teste confirmatério é
conhecido como este de Baydur®, e é validado para diferentes volumes

pulmonares e posicdes posturais®*®°.
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Figura 8 — Exemplo do registro das pressfes esofagica e gastrica durante a
inspiracdo. Nota-se que a pressao esofagica fica negativa e a pressao
gastrica fica positiva®®.

As desvantagens deste método sdo a sua pouca disponibilidade na
maioria dos hospitais assistenciais e a dependéncia da experiéncia do

examinador para a correta locacdo dos cateteres®?,

4.10.1.5 Presséo esofagica (Pes), gastrica (Pga) € transdiafragmatica (Pg;)

Como mencionado anteriormente, Py representa a forca gerada
especificamente pelo diafragma. A Py pode ser medida durante a respiracao
normal ou com manobras inspiratérias maximas, como a da Pimax Ou de
“sniff”. No estudo, com o0s pacientes sentados, foram realizadas 10
manobras maximas de “sniff’ nasal, a qual consiste em um esforco
inspiratorio maximo e instantaneo apdés uma expiracdo normal (Figura 9).
Durante a manobra, e ja com o os balbes esofagico e gastrico posicionados,
obtém-se os valores maximos da Py (esofagica), Pga € também da Pg. Com
o critério de reprodutibilidade, os valores maximos devem diferir menos do

que 5%%.
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Figura 9 — Exemplo do registro das pressdes esofagica (em azul), gastrica
(em vermelho) e transdiafragmatica (em marrom) durante as manobras de
sniff (setas). Pes: pressdo esofagica; Pga: pressé@o gastrica; Pgi: pressédo
transdiafragmatica.

4.11.2 Métodos né&o volitivos para medida das pressdes respiratorias
maximas estéaticas

4.11.2.1 Estimulacdo magnética do nervo frénico

O estimulo magnético (twitch) consiste na criagdo de um campo
magnético justa feixe neural e, como consequéncia, uma despolarizacéo
elétrica sobre o musculo correspondente. Neste caso, a contracdo muscular
€ involuntaria e pode-se atingir a contracdo maxima de acordo com o
aumento da intensidade dos estimulos magnéticos®®. Cada hemidiafragma é
estimulado pelo nervo frénico que se origina de C3 a C5. A estimulacao
magnética do frénico causa um minimo desconforto, que é tolerado por
praticamente todos pacientes®®. Seu principio é a criacdo de um campo
magnético que € descarregado na regido cervical, na borda posterior do
musculo esternocleidomastoideo e no mesmo nivel da cartilagem cricoide,
através de pequenas bobinas. A estimulacdo magnética atravessa tecidos
moles e 0ssos, atingindo, preferencialmente, as fibras neurais mais largas e

ndo as fibras mais curtas que sdo responsaveis pelos estimulos dolorosos®’.
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Ha valores internacionais bem definidos de pressdo esofagica, gastrica e
transdiafragmatica apds estimulos magnéticos cervicais bilaterais®®.

O aparelho utilizado (MagPro Compact™ - MagVenture, Denmark)
consiste em uma base com um capacitor ligado a uma bobina que é
posicionada sobre o local a ser estimulado. Neste protocolo, utilizamos dois
aparelhos que séo sincronizados para 0 momento do disparo dos estimulos.
As medidas foram obtidas com os pacientes na posicao sentada, com clipe
nasal, boca fechada e respirando normalmente. Ao final de uma expiracao
tranquila (CRF), foram disparados os estimulos magnéticos bilateralmente,
através de duas bobinas de 45 mm (MC-B35, MagPro, MagVenture),

sincronizadas e posicionadas de acordo com a Figura 10.

Figura 10 — Foto ilustrativa demonstrando o equipamento utilizado e o
posicionamento das bobinas para estimulacdo magnética bilateral dos
nervos frénicos.

A forca dos musculos expiratérios também pode ser obtida de forma
involuntaria, medindo-se a pressao gastrica apds a estimulacdo magnética
dos musculos da parede anterior do abdome’*®%_ 0O estimulo magnético é
feito colocando-se a bobina na regido dorsal sobre a décima vértebra
toracica (T10). Ha somente um estudo (com numero pequeno de individuos)
gue descreveu os valores de referéncia e, portanto, estes nao foram
utilizados.

As medidas foram obtidas com os pacientes na posicdo sentada, com
clipe nasal, boca fechada e respirando normalmente (Figura 11). Ao final de

uma expiracdo tranquila (CRF), foram disparados os estimulos magnéticos
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através de uma bobina de 90 mm (MC-B35, MagPro, MagVenture),
posicionada na altura da décima vértebra toracica. Foram realizadas,
aproximadamente, cinco medidas, com intervalos minimos de 30 segundos

para evitar a potencializagdo muscular.
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Figura 11 — Exemplo do registro das pressdes esofagica (em azul), gastrica
(em vermelho) e transdiafragmatica (em marrom) durante a estimulacéo
magnética do nervo frénico (A) e em T10 (B). A: Nota-se a deflexdo negativa
da Pes € positiva da Py, e da Pgi (setas). B: Tanto a Pes quanto a Py, € a Py
apresentam deflex&o positiva (setas). Pes: pressdo esofagica; Pga: presséo
gastrica; Py: pressao transdiafragmatica.

Ao final do exercicio, apés um descanso de 10 minutos, foram
repetidas as medidas de Pes, Pga, Pai € Pga T10 para avaliacéo de fadiga da
musculatura respiratéria. Os estimulos magnéticos foram aplicados com a
mesma técnica descrita acima. Queda > 15% na resposta evocada apés o

esforco foi usada como indicador de fadiga significativa®.

4.12 Avaliacdo da sincronia entre os compartimentos torécico e
abdominal

A pletismografia de indutdncia tem como objetivo mensurar
continuamente a variacdo bidimensional do compartimento toracico e
abdominal durante os ciclos respiratorios. Os sensores presentes nas faixas

toracica e abdominal quantificam as variagcbes do perimetro destes

2 Saey D, Michaud A, Couillard A, C6té CH, Mador MJ, LeBlanc P, et al. Contractile fatigue,
muscle morphometry, and blood lactate in chronic obstructive pulmonary disease. Am J
Respir Crit Care Med. 2005;171(10):1109-15.
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compartimentos.® O objetivo de tal método é avaliar a sincronia
toracoabdominal durante os ciclos respiratorios, e também verificar a
ocorréncia de assincronia durante a inspiracdo®. A pletismografia de
indutancia € um método amplamente empregado, com elevada acuracia em
relagdo as variagdes bidimensionais do compartimento toracico e abdominal,
ndo somente em repouso®%. Adicionalmente, é de facil manuseio e ha a
possibilidade de sincronizacdo com as outras medidas (EMG e pressao
esofagica e gastrica) durante toda a aquisicao.

A sincronia entre os compartimentos toracico e abdominal foi avaliada
através de um pletismégrafo de indutancia (Basic Inductotrace System,
Ambulatory Monitoring, New York - USA), durante a inspiracdo, em repouso
e no exercicio incremental maximo. Foram colocadas duas cintas contendo
0S sensores, uma toracica, localizada na altura do apéndice xifoide; e uma
abdominal, localizada na altura da cicatriz umbilical. O grau de assincronia
foi medido pelo angulo de fase obtido por meio do método de Lissajous (8 =
sen(m/s)?%
(Figura 12).

no software Labview (National Instruments, Austin, TX, USA)

sk eeppe @

Caixa Toracica, V

Ay 0 D 0 0 D " ' D i
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Abdome, V

Figura 12 — Calculo do angulo de fase através do método de Lissajous. A:
Faixas toracica e abdominal, e os sensores de indutanica. B: A alca é criada
plotando a variagdo bidimensional da caixa toracica sobre a do abdome. O
angulo de fase (8) é calculado pela férmula (8 = sen™(m/s)) em que m
representa a distancia dos pontos da al¢ca numa linha paralela ao eixo X, na
metade do volume corrente do eixo Y; e s representa o volume corrente do
sinal no eixo X.
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Um angulo de fase igual a zero indica sincronia perfeita entre os 2
compartimentos (térax e abdémen), enquanto um de 180°, assincronia
perfeita. Um angulo positivo (sentido horario) indica que a movimentacao da
caixa toracica precede a do abdémen e os angulos negativos (anti-horario),

indica o oposto, ou seja, a expansdo do abdémen precede a do térax®®?’.

4.13 Avaliacdo da musculatura ventilatoria acessoria
4.13.1 Eletromiografia de superficie

Para o estudo da atividade muscular, utilizamos a eletromiografia de
superficie que consiste na analise da atividade elétrica gerada durante uma
contragdo voluntéria ou estimulada. A EMG da musculatura respiratoria foi
usada para acessar a intensidade e padrdo de ativacdo dos musculos
inspiratorios acessorios e expiratorios, além da respectiva eficacia de cada
musculo, em repouso e em condigbes de maior sobrecarga, como, por
exemplo, na hiperventilagdo durante o exercicio™>®®. A atividade
eletromiogréfica foi obtida por meio de pares de eletrodos descartaveis
contendo Ag-AgCl colados sobre a superficie dos musculos estudados. Os
eletrodos foram posicionados da seguinte maneira: um par sobre escaleno
direito; um par posicionado 2 cm acima da inser¢cdo clavicular do
esternocleidomastoide; um par no 2°. espaco intercostal direito e a 3 cm do

esterno; e um par no hipocéndrio direito (obliquo externo) (Figura 13)%.
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Figura 13 — Imagem ilustrativa mostrando o posicionamento dos eletrodos
de superficie para realizacdo da eletromiografia.

Os sinais foram captados com uma frequéncia de 1000Hz, convertidos
por uma placa de conversédo A/D (Lynx® BIO EMG 1000, Sao Paulo, Brasil)
e, posteriormente, filtrados com filtro passa-banda de 10-500 Hz. A
avaliacdo do recrutamento muscular foi feita por meio dos valores
quadraticos médios (RMS) de cada trecho do exercicio.

Esta técnica de EMG de superficie mostrou boa reprodutibilidade e
sensibilidade para avaliar a atividade elétrica dos muasculos inspiratorios e
expiratérios em individuos saudaveis e pacientes com DPOC, tanto em

repouso quanto no exercicio®.

4.14 Avaliacéo do trabalho respiratério

Para avaliarmos o trabalho do sistema respiratério e seus componentes
elastico e resistivo, o trabalho dos musculos expiratérios e o trabalho total
(inspiratorio + expiratorio), utilizamos o grafico de pressdo-volume descrito
por E.M.J. Campbell, popularmente chamado de diagrama de Campbell
(Figura 14)'%°.
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O eixo vertical mostra o volume pulmonar (e o volume correspondente
da caixa toracica) e o eixo horizontal mostra a pressao pleural estimada pela
medida da pressdo esofagica. A pressao de boca (Ppoca) foi utilizada como
estimativa da presséo atmosférica.

O trabalho elastico do pulméo, durante a inspiracéo, € dado pela éarea
em azul claro, o trabalho resistivo, em azul escuro, e o trabalho dos
muasculos expiratorios, em rosa. A linha vertical rosa corresponde a
complacéncia da caixa toracica e foi padronizado o valor de 200 ml/cmH-0,
baseado em trabalhos prévios®. A linha azul (que separa o componente

resistivo do elastico) representa a complacéncia pulmonar.

Volume (L)

-5.0-] | | | | I
-10,0 -80 -60 -40 -20 00

2:0 4.|0 6:0 B,IO 1(‘.0 12I.0 14|.0

Pes (cmH,0)

Figura 14 — Imagem ilustrativa do Diagrama de Campbell de um dos
pacientes no repouso. O trabalho elastico esta representado pela area azul

claro, o trabalho resistivo em azul escuro e o trabalho expiratério em cor-de-
rosa.

Para cada um dos participantes do estudo, construimos o diagrama
de Campbell no repouso, no aquecimento, e, a cada 20 W até o pico do
exercicio, com o auxilio do programa LabVIEW™ (National Instruments
Corporation, Austin, TX, USA).

® Deal C, Osborn JJ, Ellis E, Gerbode F. Chest wall compliance. Ann Surg. 1968 Jan;
167(1):73-77
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4.15 Teste de exercicio cardiopulmonar incremental maximo em
cicloergbmetro

Na visita 2, ap0s a realizacdo de todas as medidas descritas acima, 0s
pacientes foram submetidos a um TECP incremental tipo rampa em
cicloergdmetro (VIASprint™ 150P — Ergoline GmbH, Germany) conforme
demonstrado na Figura 15. Eles mantiveram uma frequéncia de 50 a 60
rotacdes por minuto, até o limite de tolerdncia ou até o aparecimento de
alteracdes que determinassem a interrup¢éo do teste (PA sistdlica acima de
250 mmHg e/ou PA diastdlica acima de 120 mmHg e/ou queda da PA
sistdlica acima de 20mmHg; arritmias ventriculares graves; bloqueio
atrioventricular de 2° ou 3° grau, bloqueio de ramo esquerdo; alteragcbes do
segmento ST compativeis com isquemia coronariana aguda com ou sem dor

precordial; tontura e/ou sincope; cianose e/ou dessaturacdo de oxi-

hemoglobina abaixo de 80%; claudicacdo sintomatica ou solicitacdo do
101

paciente)

Figura 15 — Imagem ilustrativa de um dos pacientes mostrando a
monitorizacdo completa para obtencdo de todos os parametros citados,
durante a realizacao do TECP. TECP: teste de exercicio cardiopulmonar.
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O incremento da carga a cada minuto foi determinado de acordo com o
grau de limitacdo ao fluxo aéreo, idade e, principalmente, grau de aptidao
fisica dos pacientes. A taxa de incremento minima foi de 10 watts por minuto
e a maxima de 20 watts por minuto. O TECP foi dividido em quatro etapas: 2
minutos sem pedalar (repouso), 2 minutos pedalando sem carga (warmup),
8 a 12 minutos de rampa (exercicio), 2 minutos sem pedalar ao final do teste
(recuperacdo). O sistema metabdlico utilizado foi 0 Vmax 29™ (Viasys
Healthcare, Yorba Linda, Califérnia, USA), que é composto por um
analisador de gases, um sensor de fluxo e um microcomputador. A
monitorizagdo cardiaca foi realizada com eletrocardiograma de 12
derivacBes (Cardiosoft™ — GE) e a SpO2 por meio do oximetro de pulso
Nonin Onyx Model 9500™ (Nonin Medical Inc., Plymouth, MN, USA), ambos
acoplados ao carro metabolico. Durante o TECP, todos os parametros foram
mensurados respiracdo a respiracao, e foi utilizada a média dos ultimos 30
segundos a cada minuto e no pico do exercicio das seguintes
variaveis'®1%2:

e Metabdlicas: carga (watts); consumo de O, (VO,); producdo de
dioxido de carbono (VCOy); quociente respiratorio (RER);

e Respiratérias: volume corrente (Vy); ventilagdo minuto (Vg);
frequéncia respiratoria (Fr); equivalente ventilatério para o O, e CO,
(Ve/VO, e VE/IVCOy); pressao parcial final de O, e CO;, (Pe1O; €
PerCOy);

e Cardiovasculares: frequéncia cardiaca (FC); reserva cronotropica
(FC atingida no pico do exercicio em relagdo a FC prevista para a
idade); e pulso de O, (VO,/FC).

O limiar anaerdbio ou limiar | foi determinado pela perda de linearidade
entre o VCO, e VO, (método do V-slope), e/ou pela identificagcdo do menor
valor do equivalente ventilatério de oxigénio (Ve/VO,) antes da sua elevacgao

continua (método dos equivalentes ventilatérios)%;
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A reserva ventilatoria foi determinada pela razédo entre a Vg medida no
pico do exercicio e a VVM estimada (VEF; x 37,5). O ponto de corte maximo
utilizado para definirmos esgotamento foi 0,85 para homens e 0,75 para
mulheres®.

As respostas sensoriais, cansaco nos membros inferiores e dispneia,
foram avaliados no repouso, a cada 2 minutos e no final do teste por meio
da escala de Borg modificada'® (Anexo D).

O comportamento dos volumes pulmonares operantes foi determinado
pela realizacdo de duas medidas reprodutiveis da CI (diferenca entre elas
menor que 150ml) em repouso, no aguecimento, a cada 2 minutos durante o
incremento de carga e na fase de recuperacéo’®®. Como a CPT n&o altera
significativamente durante o esfor¢co, os volumes pulmonares operantes
foram calculados da seguinte maneira: volume pulmonar operante no final
da expiragdo (VPEF=CPT-CI), volume pulmonar no final da inspiragéo
(VPFI=VPFE + Vt) e o volume de reserva inspiratéria (VRI=CPT-VPF[)?1%,
Hiperinsuflagdo dinamica (HD) foi definida como uma queda da CI de, no
minimo, 10% em relac&do aos valores iniciais de repouso’®.

O teste foi considerado maximo quando atingiu qualquer um dos

critérios a seguir, na presenga de Borg dispneia ou de pernas = 5:%4'%

e FC >90% do previsto;

e RER>1,10;

e VE/VVM > 0,85 em homens e > 0,75 em mulheres;
e S,0:final < 80%.

Os valores de referéncia utilizados foram os propostos por Neder, e

colaboradores na populacéo brasileira adulta e sedentaria™®’.
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4.16 Anédlise estatistica

De acordo com a natureza da distribuicdo das variaveis, os dados
foram apresentados como média e o desvio padrdo (DP) para aquelas
paramétricas, que foram definidas pelo teste de Shapiro-Wilk e pela curva de
normalidade do histograma, e como mediana e intervalos interquartis (IQ)
para as variaveis nado paramétricas. Para a comparacdo das variaveis
paramétricas entre os trés grupos de pacientes, foi utilizada a analise de
variancia (ANOVA), enquanto que, para a comparacao das variaveis néo
paramétricas, foi utilizado o teste de Mann-Whitney ou o teste de Kruskall-
Wallis (amostras independentes). As variaveis categoéricas foram
apresentadas em porcentagem e comparadas utilizando-se o teste do qui-
quadrado ou o teste exato de Fisher.

O coeficiente de correlacdo de Spearman foi utilizado para avaliar a
correlacéo entre variaveis com distribuicdo paramétrica.

Para analisar as diferencas entre as variaveis com distribuicdo normal
durante o TECP, foi utilizada a analise de variancia (ANOVA) one-way com
teste de Bonferroni post hoc para comparacdes isocargas e isoventilatorias,
e ANOVA two-way com teste de Holm-Sidak post hoc para contraste entre
os padrdes de resposta no teste de esfor¢co entre 0s grupos.

A diferenca com significancia estatistica foi assumida para valores de
p < 0,05. A andlise estatistica foi realizada utilizando-se os programas
SPSS® 21.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) e SigmaStat® 12.
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5 RESULTADOS

5.1 Casuistica e caracteristicas gerais

Foram incluidos 24 pacientes, no periodo de marco de 2013 a
novembro de 2015, sendo 12 no grupo leve (VEF; >50% previsto) e 12 no
grupo grave (VEF; < 50% previsto), além dos 12 voluntarios sadios
integrantes do subprojeto da cinematica ventilatoria em individuos normais.
Todos o0s pacientes incluidos completaram o protocolo. Os detalhes

referentes a formacéo dos grupos estdo demonstrados na Figura 16.

Sub-Projeto DPOC Sub-Projeto Normais

| |

24 pacientes 52 voluntarios
; : e
| 12 Grupo Leve | | 12 Grupo Grave 12 Grupo Controle
‘ 12 completaram ‘ | 12 completaram | 12 completaram

Figura 16 — Organograma dos pacientes e voluntarios sadios incluidos no
estudo.

As caracteristicas clinicas, demogréaficas e antropométricas dos
pacientes e dos voluntarios sadios estdo apresentadas na Tabela 1. A
distribuicdo de homens e mulheres nos 3 grupos estudados foi idéntica. Os
voluntéarios do grupo-controle eram mais novos que o0s pacientes com DPOC
leve. Como esperado, todos os pacientes estudados tinham historia prévia
de tabagismo. Nao houve diferencga significativa entre os grupos leve e grave

Nno que concerne as caracteristicas antropométricas. Em relagcdo ao
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esquema terapéutico atual, a associagcao LAMA + LABA foi mais frequente
nos pacientes leves, enquanto nos graves eram mais frequente estas duas
medicacfes associadas ao corticoide inalatério. Nenhum dos pacientes

avaliados havia usado corticosteroide sistémico nos ultimos 2 meses.

Tabela 1 - Dados clinicos, demogréaficos e antropométricos dos pacientes
com DPOC e dos voluntarios sadios

DPOC
CONTROLE LEVE GRAVE
(n=12) (n=12) (n=12)

Dados Demograficos
Masculino: Feminino, n 6:6 6:6 6:6
Idade, anos 55,0 £ 7,6* 63,1+6,3 59,4+54
Peso, kg 775+ 13,0 67,2+ 18,7 67,5+ 20,0
Altura, m 1,66 + 0,18 1,62 +0,12 1,60+ 0,10
IMC, kg/m? 27,1+£3.2 25,0+ 4,2 26,2+5,3
Dados Clinicos
Tabagismo prévio, % 0 (0) 12 (100) 12 (100)
Tratamento Atual
LABA + LAMA + ClI 6 (50,0) 10 (83,3)
LABA + CI 3(25,0) 2 (16,7)
LABA + LAMA 2(16,7) 0 (0)
LAMA 1(8,3) 0(0)

LABA: long acting B2-agonists; LAMA: long acting anti-muscarinic agonists; Cl: corticoide
inalatério. Valores expressos em numero e porcentagem n(%) e média + DP. * P < 0,05
Controle x DPOC Leve; T P < 0,05 Controle x DPOC Grave; £ P < 0,05 DPOC Leve x DPOC
Grave.

A avaliacdo do impacto da DPOC nos pacientes depende da
combinacdo de dados clinicos, funcionais e/ou risco de exacerbacdes. De
acordo com esta classificacdo, proposta mais recente do GOLD?!, 8
pacientes do grupo leve foram classificados como A (poucos sintomas e
baixo risco de exacerbacdes) e 4 como B (muitos sintomas e baixo risco de
exacerbacdes). No grupo grave, apenas 1 paciente foi classificado como B.
Dos outros onze pacientes deste grupo, 7 foram classificados como D
(muitos sintomas e alto risco de exacerbacdes). O restante foi classificado

como C (poucos sintomas e alto risco de exacerbacoes).
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A presenca de dispneia somente aos grandes esforcos,
correspondendo a mMRC 1, foi mais prevalente no grupo leve (58,3% vs
16,7%, p=0,034 entre o grupo leve e grave, respectivamente). Além disso, a
intensidade de dispneia na vida diaria foi maior no grupo grave, com mMRC
mais elevado.

Todos o0s pacientes, exceto um do grupo leve, apresentavam
comprometimento significativo da qualidade de vida relacionada a saude em
todos os dominios e na soma total do SGRQ, quando comparados aos
valores esperados em individuos saudaveis’®®. O dominio com pior escore
foi o de atividades e o melhor foi o de impacto, em ambos os grupos de

pacientes, conforme demonstrado na Tabela 2.

Tabela 2 - Comparacao da classificacdo funcional, avaliacdo de risco futuro,
dispneia e qualidade de vida relacionada a saude entre os pacientes com
DPOC leve e grave

DPOC
LEVE GRAVE

(n=12) (n=12)
Classificagédo Funcional
Grau | 0 (0) 0 (0)
Grau ll 12 (100)f 0 (0)
Grau lll 0 (0)t 9 (75)
Grau IV 0(0)t 3 (25)
Avaliagdo do risco futuro
GOLD A 8 (66,7)1 0 (0)
GOLD B 4 (33,3) 1(8,3)
GOLDC 0 (0)t 4 (33,3)
GOLD D 0 (0)t 7 (58,3)
Dispneia
MRC modificado, 0-4 1,0(1,0-2,0) 3,0(2,0-4,0)
Qualidade de vida relacionada a saude
SGRQ sintomas 43,3+ 24,0 41,2 +20,8
SGRQ impacto 31,4+224 41,4 £19,0
SGRQ atividade 53,0 + 24,0 64,2 +21,8
SGRQ total 39,9+223 48,4 £17,3

VEF;: volume expiratério forcado no 1° segundo; GOLD: Global Initiative for Chronic
Obstrutive Lung Disease; MRC: Medical Research Concil; SGRQ: Saint George Respiratory
Questionnaire. Valores expressos em numero e porcentagem n(%), média + DP e em
mediana (intervalo interquartis 25 e 75). * P < 0,05 Controle x DPOC Leve; T+ P < 0,05
Controle x DPOC Grave; 1 P < 0,05 DPOC Leve x DPOC Grave.
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5.2 Avaliagéo funcional ao repouso

Os pacientes com DPOC se caracterizaram por obstrucdo ao fluxo
aéreo, com 41,7% dos pacientes do grupo leve apresentando disturbio
ventilatorio obstrutivo leve (VEF; > 60% previsto). O aprisionamento aéreo
foi identificado em 79,2% deles (91,7% leves vs 66,7% graves, p= 0,31),
CIICPT< 0,28 em 29,2% (8,3% leves vs 50% graves, p= 0,02),
hiperinsuflacdo pulmonar (50% em ambos os grupos, p= 1,0) e reducédo da
DLco em 70,8% (91,7% leves vs 50% graves, p= 0,06). Resposta do VEF;
ao BD foi identificada em apenas 12,5%, todos do grupo leve (3 pacientes,
p= 0,03), enquanto a resposta da CVF foi semelhante nos 2 grupos (25%
leves vs 25% graves).

A reducdo da VVM no grupo de pacientes com DPOC foi significativa
quando comparada aos individuos do grupo-controle. Nao houve diferenca
entre 0S grupos no que concerne as demais variaveis da funcdo pulmonar,

conforme demonstra a Tabela 3.

Tabela 3 - Comparacéo das variaveis funcionais basais entre os pacientes
com DPOC e os voluntarios sadios incluidos no estudo

DPOC
CONTROLE LEVE GRAVE
(n=12) (n=12) (n =12)
VEF,; L 2,79 + 0,66*t 1,62 £ 0,68% 1,04 +£0,35
(% previsto) (90 + 9*1) (61+11%) (38+8)
A VEF;, ml 140 + 100 90+8
(% basal) (6+3) (3%3)
CVF, L 3,38+ 0,89 3,09+ 0,97 2,61+0,91
(% previsto) (87 £ 10) (92 + 1871) (731 14)
A CVF, ml 160 + 310 100 + 180
(% basal) (4£8) (3x5)
VEF,/CVF, % 83+ 5*F 49 + 131 38+9
CVL, L 3,16 +1,02 2,71+ 0,95
(% previsto) (94 £ 18) (76 £14)
ClL, L 2,51+ 0,651 2,17 + 0,57 1,78 £ 0,49
(% previsto) (79 £ 18) (85 £ 13%) (70 £ 6)
CPT, L 6,30 £1,31 6,52+1,44
(% previsto) (118 + 25) (122 £ 13)

continua
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conclusao
DPOC
CONTROLE LEVE GRAVE
(n=12) (n=12) (n =12)
VR, L 3,02+0,81 3,69 +0,83
(% previsto) (159 £ 52) (199 + 46)
CI/ICPT 0,34 + 0,05% 0,27 £ 0,04
VR/CPT 0,48 £ 0,10% 0,57 £0,10
VVM, L/min 104,7 £ 25,1*t 56,0 £ 23,5 37,2+12,3
Raw, cMH,0.L/s 2,781 2,99 £ 1,09
(% previsto) (166 £ 53) (176 £ 78)
DLco, mi/mmHg/min 20,1+ 13,2% 9,1+49
(% previsto) (78 £ 36%) (36 £ 15)

VEF;: volume expiratério forcado no 1° segundo; CVF: capacidade vital forcada; CVL:
capacidade vital lenta; Cl: capacidade inspiratéria; CPT: capacidade pulmonar total; VR:
volume residual; VVM: ventilagdo voluntaria maxima; R,,: resisténcia especifica de vias
aéreas; DLco: capacidade de difusédo de monoxido de carbono (CO). Valores expressos em
média + DP (média + DP % do previsto). * P < 0,05 Controle x DPOC Leve; t P < 0,05
Controle x DPOC Grave; £ P < 0,05 DPOC Leve x DPOC Grave.

As medidas de forca gerada pelos musculos inspiratorios e expiratorios
foram feitas por meio de testes volitivos e nao volitivos. Dentre as medidas
volitivas nédo invasivas, as alteragcbes mais frequentemente encontradas
neste grupo foram: redugéo da Plnhax em 30% dos pacientes (33,3% leves vs
27,3% graves, p= 1,00) e reducdo do SNIP em 50% (41,7% leves vs 58,3%
graves, p= 0,68). A Unica que mostrou diferenca estatisticamente significante
foi o SNIP, entre os controles e o grupo grave. Ainda na manobra de sniff, a
medida invasiva da Pdi também mostrou diferenca entre na comparagcao
entre os controles com os dois grupos de DPOC (Tabela 4).

Dentre as medidas néo volitivas obtidas por estimulacdo magnética do
nervo frénico, os valores foram similares entre os 3 grupos, exceto a Py, T10
que foi maior nos pacientes com DPOC grave, mesmo quando comparado
aos pacientes leves (14,7 vs29,1 cmH,0, respectivamente ; p= 0,03) (Tabela
4).
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Tabela 4 — Comparacéo das pressdes ventilatorias estaticas (volitivas e ndo
volitivas) entre os pacientes com DPOC e os voluntérios sadios incluidos no
estudo

DPOC
CONTROLE LEVE GRAVE
(n=12) (n=12) (n=12)

Medidas volitivas
Plmax, cmH,0 85,5 + 30,6 62,6 + 21,3 67,6 +12,6
PEax, cMH,O 110,1 + 37,8 80,3 £ 25,8 84,7 £ 24,2
SNIP, cmH,0 88 + 25¢ 70+ 19 63+ 20
Pes sniff, cmH,O - 50,6 + 26,4 -35,7+19,3 -30,1+18,9
Pga sniff, cmH,O 30,9 £ 15,3 164+17,1 18,6 + 12,0
Pp sniff, cmH,O 81,6 £ 21,8*t 57,1+£27,6 50,1 +£19,3
Eﬁ;.j‘jése’ 61,9+27,8  547+17,9  47,1%12,0
Medidas néo volitivas
Pes tw, cmH,0 -8,1+£39 -11,8+ 19,6 -43+2,0
Pga tw, cmH,0 10,2+7,3 6,3+4,9 6,3+3,4
Ppi tw, cmH,O 18,8 £9,3 17,6 £ 20,6 10,6 £4,5
Pga T10, cmH,0 21,1 +16,1 14,7 + 7,61 29,1+ 14,0

PIlmax: pressao inspiratéria maxima; PEmax: pressdo expiratoria
maxima; SNIP: sniff nasal inspiratory pressure; Pes: pressao
esofagica; Pga: pressdo géstrica; Pdi: pressdo diafragmética.
Valores expressos em média + DP (média + DP % do previsto). *P <
0,05 Controle x DPOC Leve; T P < 0,05 Controle x DPOC Grave; t
P < 0,05 DPOC Leve x DPOC Grave. Adaptado de Caruso et al.?®

A sincronia entre os compartimentos toracico superior e abdominal foi
definida pelo angulo de fase. Em repouso, no grupo-controle, a maioria dos
individuos (63,6%) apresentava angulo positivo (Tabela 5), o que representa
uma respiragdo com predominio mais toracico. No grupo DPOC, 63,1% dos
pacientes apresentavam angulo negativo (55,6% dos leves vs 70% dos
graves, p= 0,29), refletindo uma respiracdo mais abdominal mesmo ao
repouso. No pico do esforco, os 3 grupos tenderam mais para o predominio
abdominal (p= 0,53). Entretanto, quando analisados os valores do angulo de

fase, estes ndo foram diferentes mesmo entre DPOCSs e controles.
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Tabela 5 - Comparacdo do angulo de fase no repouso e no pico do exercicio
entre os pacientes com DPOC e os individuos do grupo-controle incluidos no
estudo

DPOC
CONTROLE LEVE GRAVE
(n=12) (n=12) (n=12)
Repouso, ° (graus) 2,27+8,67 -4,33+16,87 0,84+20,82
Pico do exercicio, ° (graus) -5,72+9,03 -11,07+21,01 -3,2148,18
A,° (graus) -7,98115,94 -6,46116,79 -0,30£20,26

Valores expressos em média = DP. * P < 0,05 Controle x DPOC Leve; T P < 0,05 Controle x
DPOC Grave; £ P < 0,05 DPOC Leve x DPOC Grave.

5.3 Avaliacdo dinamica ao esforco

5.3.1Teste de exercicio cardiopulmonar maximo incremental em
cicloergdbmetro

O grupo-controle foi capaz de atingir uma maior demanda metabdlica,
com maiores valores de RER. Nos controles, o motivo mais frequente para a
interrupcdo do teste foi cansaco nos membros inferiores (75% vs 43% no
grupo DPOC, p= 0,02). Em contrapartida, os pacientes com DPOC tiveram
maiores valores de VE/VVM e a dispneia foi referida como principal razao
para interrupcdo do teste em 3 (25%) dos individuos do grupo-controle
contra 8 (66,7%) dos pacientes com DPOC leve e 9 (75%) dos graves (p=
0,03).

O desempenho foi significativamente diferente entre os grupos, com
carga maxima abaixo de 80% do previsto em 16,7% dos controles vs 91,7%
dos pacientes com DPOC (11 pacientes em cada um dos subgrupos), p
<0,01. O VO, de pico também estava reduzido somente em 2 (16,7%)
individuos no grupo controle, mas em 15 (88,2%) pacientes com DPOC
(41,7% dos leves vs 83,3% dos graves, p= 0,04) (Tabela 6).

Além de apresentar menor reserva ventilatdéria, os pacientes com
DPOC tiveram um padrédo ventilatério caracterizado por aumento da
frequéncia respiratoria e reducdo do volume corrente, sendo isto mais

evidente no grupo grave. O VRI abaixo de 500 ml foi frequente nos
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pacientes, ocorrendo em 9 do grupo leve (75%) e 10 (83,3%) do grave. A
HD esteve presente em 87,5% dos DPOCs (83,3% nos leves vs 91,7% nos
graves, p= 0,50). A queda da CI (em %) foi semelhante entre os grupos leve
e grave. A relagdo Vg/VCO; no limiar de lactato estava elevada em 19
(90,4%) pacientes com DPOC (75% dos leves e 91,7% dos graves) e em
apenas 1 (8,3%) individuo do grupo-controle. Nenhum individuo do grupo-
controle apresentou dessaturacao significativa de oxi-hemoglobina (>4% do
basal). Em contrapartida, esta ocorreu em 90,4% dos pacientes com DPOC
(41,7% nos leves vs 75% nos graves, p < 0,01).

As respostas cardiovasculares foram semelhantes nos trés grupos
exceto pela FC no pico do exercicio, a qual foi maior no grupo_-controle.
Somente 1 paciente do grupo leve apresentou taquiarritmia na fase de
recuperagdo (taquicardia supraventricular com QRS alargado), revertida
espontaneamente apds o término deste periodo. Nao houve diferenca entre
0S grupos no que concerne as demais variaveis do exercicio, conforme

demonstra a Tabela 6.

Tabela 6 - Comparacdo dos dados obtidos no pico do esforco no TECP
incremental entre os grupos-controle, DPOC leve e DPOC grave

DPOC
CONTROLE LEVE GRAVE
(n=12) (n=12) (n=12)

Desempenho
Carga, watts 140 £ 55*t 67 £41 31+12
(% previsto) (104 + 29*%) (42 + 28) (48 £ 29)
Metabolicas
VO, L/min 1,67+ 0,57+ 1,12+0,63 0,89+0,29
(% previsto) (96 £ 171) (78 + 28) (63 + 26)
VO,, ml/kg/min 21,4 £ 6,41 15,8+ 6,2 13,6 +4,9
RER 1,12+ 0,10*t 0,95+0,09 0,92+0,12
Ventilatorias e Troca Gasosa
Vy, L 1,85+0,49*t 1,25+0,49 1,03+0,21
VJ/CI, % 70 £ 9t 75+11 84 +15
VE, L/min 64,8 £ 21,5t 39,4+17,8 316+7,3
FR, rpm 34+7 31+6 32+6

continua
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conclusao
DPOC
CONTROLE LEVE GRAVE
(n=12) (n=12) (n=12)
VE/VVM 0,62+0,15f 0,70+0,20f 0,88+0,15
Clpico, L 264 +0,62*f 166+060 1,27 +0,33
ACI, L 0,16 £ 0,32t -0,50+0,25 -0,51+0,35
(% basal) -6 £ 12*t -24 +11 -26 + 15
VRI, L 0,41+0,21 0,22+0,24
VPFE, % CPT 74+ 7% 814
VPFI, % CPT 93+ 3t 97 +4
VE/VCO, AT 34,2+3,6"F 49,6 +16,9 46,7+7,8
PetCO,, mmHg 34,3+3,7 32,659 33,655
SpO.,, % 95 + 1*t 91+4 88+3
Cardiovascular
FC, bpm 141 £ 22t 131+ 24 118 + 14
(% previsto) (85 £ 13%) (84 £ 14) (73+£8)
Pulso O2, ml/bpm 11,71 £+ 4,59 9,63+452 7,73+2,54
(% previsto) (108 £ 24) (98 £ 30) (84 £ 36)
Sintomas
Borg D final 4,0 (4-8) 55 (5-7) 7,0 (5-7)
Borg P final 7,0 (4-9)* 4,0 (3-6) 5,0 (3-6)

Borg D: escore de Borg de dispneia; Borg P: escore de Borg de cansaco nas pernas; Cl:
capacidade inspiratéria; VO,: consumo maximo de O,; RER: respiratory exchange ratio; Vt:
volume corrente; VE: volume-minuto; FR: frequéncia respiratoria; VVM: ventilagdo voluntaria
maxima; Cl:. capacidade inspiratéria; VRI: volume de reserva inspiratéria; VPFE: volume
pulmonar no final da expiracdo; VPFI: volume pulmonar no final da inspiracdo; PetCO,:
pressdo parcial de CO, no final da expiragdo; SpO,: saturagdo periférica de oxi-
hemoglobina; FC: frequéncia cardiaca. Valores expressos em média + DP (média + DP %
do previsto) e em mediana (intervalo interquartis 25 e 75). * P < 0,05 Controle x DPOC
Leve; T P < 0,05 Controle x DPOC Grave; 1 P < 0,05 DPOC Leve x DPOC Grave.

O comportamento dinamico das variaveis metabdlicas, ventilatorias e
de troca gasosa ao longo do TECP incremental esté ilustrado na Figura 17.
Para algumas intensidades submaximas, os pacientes com DPOC leve
tiveram maior consumo de oxigénio em relagéo aos controles, ndo havendo
diferenca entre os grupos leve e grave. A hiperventilacdo foi caracteristica
nos pacientes com DPOC, e mais as custas de frequéncia respiratéria, com
diferenca mesmo entre os leves e graves. Desde o inicio do teste, os
pacientes com DPOC apresentavam SpO, mais baixa que os individuos do
grupo-controle, atingindo valores estatisticamente significantes no pico do

exercicio (Figura 17F).
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Figura 17 — Comportamento das variaveis metabodlicas e ventilatorias
durante o teste de exercicio incremental nos grupos-controle, DPOC leve e
DPOC grave. a) VOzmax (L/min), b) Fr (respiracdes/min); c) Ve/VCO,. d) V;
(L); Ve (L/min); e) SpO, (%). Valores expressos em média + erro padrao. *
P< 0,05 Controle x DPOC Leve; 1 P< 0,05 Controle x DPOC Grave; § P<
0,05 DPOC Leve x DPOC Grave.

Em relacdo aos volumes pulmonares operantes, o aumento do VPEF
em decorréncia da HD ocorreu precocemente em ambos 0S grupos de
pacientes, resultando na reducao da CI no pico do esforco (Figura 18). Tanto
0s pacientes do grupo leve quanto os do grupo grave atingiram valores

criticos de VRI no pico (Figura 18D).
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Figura 18 — Comportamento dos volumes pulmonares operantes (VPEF e
VPIF) durante o TECP incremental méximo nos 2 subgrupos de pacientes,
DPOC leve e DPOC grave. A) VPEF e VPIF (% CPT); b) VPEF e VPIF (L)
no grupo DPOC leve; c) VPEF e VPIF (L) no grupo DPOC grave; d) VRI (L).
Valores expressos em média * erro padrdo. t+ P< 0,05 Controle x DPOC
Grave; 1 P< 0,05 DPOC Leve x DPOC Grave.

O comportamento das pressbes respiratorias durante o TECP
incremental maximo foi significativamente diferente entre os 3 grupos (Figura
19). A Pes tendeu a ser mais negativa em ambos os grupos de pacientes
com DPOC quando comparados aos individuos do grupo controle, mesmo
para intensidades leves, alcancando diferenca estatistica para esforcos
maiores (Figura 19A). A participacdo dos musculos expiratorios também foi
maior nos pacientes com DPOC (leve e grave) demonstrada pela elevagao
precoce da Py, (Figura 19B), sendo mais pronunciada nos graves. Os
pacientes com DPOC também demonstraram maior atividade diafragmatica
com maior maior Py quando comparados aos individuos do grupo-controle

(Figura 19C). Interessantemente, quando avaliada a percentagem de
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incremento das pressdes ao longo do esforgo, somente a Pga Se mostrou

com incremento mais precoce nos grupos com DPOC (Figuras 19E).
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Figura 19 — Comportamento das pressodes esofagica (Pes), gastrica (Pga) €
transdiafragmatica (Pg4) durante o TECP incremental maximo nos 3 grupos.
A, B, C: valores absolutos; D, E, F: valores expressos em % do basal. Pes:

presséo esofagica; Pga: presséo gastrica; Pq: pressédo transdiafragmatica. *

P< 0,05 Controle x DPOC Leve; T P< 0,05 Controle x DPOC Grave; § P<
0,05 DPOC Leve x DPOC Grave.

Quando avaliada a forca diafragmatica e a demanda ventilatoria, os

pacientes se caracterizaram por terem maior Py para uma mesma ventilacao

do grupo-controle (Figura 20A), sendo que o ganho de volume corrente é

bem inferior, apesar de poderem gerar a mesma for¢ca do grupo saudavel
(Figura 20B).
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Figura 20 - Eficiencia mecéanica nos 3 grupos estudados. A:

Comportamento do volume-minuto (Vg) em relacdo a Pg; B: comportamento
do volume-corrente (Vi) em relacdo a Pg. Ve: volume minuto; Vi volume
corrente; Py;: pressao transdiafragmatica. * P< 0,05 Controle x DPOC Leve;
1 P< 0,05 Controle x DPOC Grave; £ P< 0,05 DPOC Leve x DPOC Grave.

No pico do exercicio, os individuos do grupo-controle recrutaram mais
0S musculos expiratérios do abdome, em relacdo ao basal, quando
comparados aos pacientes com DPOC (p= 0,02). O grau de recrutamento
dos demais musculos inspiratérios acessorios ndo apresentou diferenca

significativa entre os grupos , nesta intensidade de esforco (Tabela 7).
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Tabela 7 - Comparacdo do recrutamento dos musculos ventilatorios
inspiratérios e expiratorios no pico do exercicio em relacdo ao basal, entre
os pacientes com DPOC e os individuos do grupo-controle incluidos no
estudo

DPOC
CONTROLE LEVE GRAVE
(n=12) (n=12) (n=12)
RMS ESC, pV 52,89 + 37,16 42,35 +16,70 41,74 + 22,58
(% basal) (78+17) (65+20) (58,24)
RMS ECM, pV 35,02 £ 18,89 24,65+11,59 21,74+11,37
(% basal) (70+20) (52+17) (48+29)
RMS IS, pv 27,62+17,33 40,66+25,20* 20,35£17,11
(% basal) (57+21) (62+18) (48+14)
RMS OE, uVv 33,10+18,18 20,81+10,27 28,00+16,90
(% basal) (76x9*1) (51+28) (59£18)

RMS: root mean square; ESC: escaleno; ECM: esternocleidomastoide; IS: intercostal
superior; OE: obliquo externo. Valores expressos em média = DP (média £ DP % do basal).
* P < 0,05 Controle x DPOC Leve; T P < 0,05 Controle x DPOC Grave; £ P < 0,05 DPOC
Leve x DPOC Grave.

O comportamento dindmico dos musculos inspiratérios acessorios e
expiratérios durante o TECP incremental maximo esta ilustrado na Figura
21. Com o aumento da demanda ventilatoria, principalmente nos pacientes
com DPOC grave, houve recrutamento precoce e progressivo de todos os
musculos inspiratérios acessorios (escaleno e esternocleidomastoide) e

expiratérios, representados pelo obliquo externo.
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Figura 21 — Recrutamento muscular durante o TECP, e relagdo ao valor
basal. A: esternocleidomastoide; B: escaleno; C: obliquo externo. RMS: root
mean square. * P< 0,05 Controle x DPOC Leve; T P< 0,05 Controle x DPOC
Grave; £ P< 0,05 DPOC Leve x DPOC Grave; ANOVA two-way: } Controle x
DPOC Leve P< 0,05; ] Controle x DPOC Grave P< 0,05.

5.3.2Comportamento do trabalho ventilatorio (elastico, resistivo,
expiratorio e total) durante o TECP incremental nos grupos-
controle, DPOC leve e grave

O comportamento do trabalho inspiratério total, dos seus componentes
(elastico e resistivo) e do trabalho expiratorio, durante o exercicio, esta
demonstrado na Figura 22. O trabalho elastico teve comportamento
semelhante nas fases iniciais do esfor¢o nos 3 grupos estudados. Somente
a partir dos 30 W, ficou evidente seu o aumento nos pacientes com DPOC.
Em contrapartida, o trabalho resistivo mostrou-se significativamente
diferente entre os controles e os pacientes com DPOC desde o inicio do

exercicio. No exercicio submaximo e no pico do esfor¢co, entre os pacientes
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com DPOC, o trabalho resistivo diferiu significativamente mesmo entre os
leves e graves. Outro achado que merece destaque foi o comportamento do
trabalho dos muasculos expiratorios que se mostrou elevado nos pacientes
comparado aos controles, desde o repouso até o final do exercicio. Como o
trabalho inspiratorio total resulta da soma dos componentes elastico e
resistivo, podemos observar que este também foi maior no grupo DPOC

comparado ao grupo-controle.
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Figura 22 — Comportamento do trabalho dos mdusculos inspiratorios e
expiratérios durante o TECP. A: trabalho elastico; B: trabalho resistivo; C:
trabalho expiratério; D: trabalho inspiratorio total. * P< 0,05 Controle x DPOC
Leve; T P< 0,05 Controle x DPOC Grave; £ P< 0,05 DPOC Leve x DPOC
Grave.
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As alteracbes descritas acima ficam mais evidentes quando
construimos o diagrama de Campbell para os pacientes com DPOC e os

individuos do grupo-controle (Figura 23).
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Figura 23 — Imagens ilustrativas do trabalho ventilatério no pico do esforco
nos 3 grupos estudados. O trabalho resistivo estd em azul escuro, o trabalho
elastico em azul claro e o trabalho expiratério em cor-de-rosa.

5.3.3Comportamento da dispneia durante o TECP incremental

A intensidade da dispneia, avaliada por meio da escala de Borg,
durante o TECP, foi maior nos pacientes com DPOC (leve e grave) para a
mesma carga e mesmo guando corrigida para a mesma ventilagdo-minuto
(Ve), quando comparada aos individuos do grupo-controle (Figura 24).
Entretanto, quando relacionada a Py, a intensidade da dispneia foi
semelhante nos trés grupos estudados (Figura 24C).
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Figura 24 — Comportamento da dispneia durante o TECP em relacdo a
carga (A), Ve (B) e Pg (C). * P< 0,05 Controle x DPOC Leve; 1t P< 0,05
Controle x DPOC Grave; £ P< 0,05 DPOC Leve x DPOC Grave.

5.3.4Fadiga da musculatura respiratéria ap6s o esforgo

A Pdi em repouso e apdés o esforco esta ilustrado na Figura 25.
Imediatamente apds o término do exercicio houve reducéo significativa da
Pdi nos 3 grupos estudados (-38+28% nos controles, -41+53% no DPOC
leve e -30+33% no DPOC grave; p=1,0). Reducdo acima de 15% foi
observada em 9 (42,9%) individuos do grupo controle, 5 (23,8%) e 7 (33,3%)

nos pacientes com DPOC leve e grave respectivamente.
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Figura 25 — Pressao transdiafragmatica evocada por estimulo magnético
cervical bilateral em repouso e ap0s o teste de exercicio incremental
maximo. Valores expressos em média + DP. *p<0,05.
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6 DISCUSSAO

O presente estudo foi inovador, pois avaliou de forma integrada os
volumes pulmonares operantes, sincronia toracoabdominal, forca, trabalho e
recrutamento dos musculos respiratorios inspiratorios e expiratorios, de
forma estatica e dinamica, e suas relacées com a dispneia e intolerancia ao
exercicio em 2 grupos funcionalmente distintos de pacientes com DPOC,
além de um grupo-controle. Os principais achados sdo: 1) a maioria dos
pacientes com DPOC, independente da gravidade funcional, ainda
apresenta a capacidade de gerar forca maxima estatica ins e expiratoria
dentro da normalidade; 2) j& ao exercicio, mesmo os DPOCs leves tém pior
desempenho e acabam gerando altos valores de forca ins e expiratéria,
além de um recrutamento mais precoce dos musculos inspiratérios
acessorios, mas sem ganho significativo de volume; 3) o trabalho inspiratério
total (principalmente o resistivo) e o trabalho expiratério sdo maiores na
DPOC, sendo que ambos séo dependentes da gravidade da doenca; 4) a
dispneia ao esforco teve importante relacdo com a forca ventilatéria ao
esfor¢co, ndo somente na DPOC, mas também em individuos saudaveis.

Na DPOC, a dispneia € o principal motivo de procura por assisténcia
médica e esteve presente na maioria dos pacientes estudados, sendo que
os do grupo leve eram menos sintomaticos que os do grupo grave. Estudos
recentes demonstram que as atividades de vida diaria que requerem um
gasto moderado de energia sdo reduzidas nos pacientes com DPOC,

mesmo aqueles classificados como leves' %

A qualidade de vida
relacionada a saude, medida pelo SGRQ, foi comprometida de forma
semelhante nos 2 grupos, o que corrobora os achados da literatura que
mostram que a correlacdo entre VEF; e qualidade de vida é fraca, ou seja,
mesmo 0S pacientes com comprometimento funcional leve podem ter uma

pontuac&o baixa no SGRQ™.
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Os DPOCs com comprometimento funcional leve s&o pouco estudados,
pois muitos deles sdo oligossintomaticos. No nosso estudo, os pacientes do
grupo leve apresentavam aprisionamento aéreo e resisténcia de vias aéreas
elevada, sendo que alguns, até hiperinsuflacdo pulmonar de repouso. Estes
achados sdo concordantes com alguns estudos que mostraram que O0S
indicadores de hiperinsuflacdo (CRF e CPT) e aprisionamento aéreo (VR e
VR/CPT), achado bastante frequente nos nossos pacientes, aumentaram
exponencialmente a medida que a obstrucéo piorava!?. Além disso, nestes
pacientes com VEF; preservado e sem alteragcdes estruturais na tomografia
computadorizada, a DLco esteve abaixo de 80% do previsto em 35% dos
pacientes™?. Esta reducdo da DLco também foi frequente nos nossos
pacientes, pois esteve presente em mais de 90% dos pacientes do grupo
leve, indicando a presenca de doenca microvascular e comprometimento da

area de troca gasosa.

6.1 Forca méximains e expiratoria estatica

Uma das principais consequéncias negativas da hiperinsuflacdo
pulmonar é a sobrecarga imposta aos musculos respiratorios, principalmente
o diafragma, que, diante disso, tém que gerar maior pressédo pleural (Pp)
para insuflar os pulmdes. Apesar dos nossos pacientes ja apresentarem
aprisionamento aéreo e alguns até aumento do volume pulmonar ao
repouso, de maneira geral houve pouca diferenca entre as medidas volitivas
de forca muscular entre os 3 grupos, exceto pelas medidas de SNIP que
foram significativamente menores nos pacientes com DPOC grave (6320
cmH,0). Moore et al. mostraram que este teste simples e ndo invasivo é um
preditor importante de mortalidade, superior a relacdo CI/CPT'*. Quando
avaliada a maxima forca estéatica por meio de métodos néo volitivos, a P; foi

semelhante entre os controles e os pacientes com DPOC leve.
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Similowski et al.** demonstraram que a reducdo da capacidade de
gerar forca dos musculos estava relacionada a hiperinsuflacdo e que,
guando medida no mesmo volume pulmonar, esta era semelhante aos
valores dos normais. Nossos resultados mostram que, apesar da alteragao
no volume pulmonar, os pacientes, no geral, ainda tém forca maxima
ventilatéria preservada. E importante destacar, entretanto, que estes testes
avaliam somente a capacidade de gerar forca pontual, e ndo do quanto é
capaz de sustentar esta geracdo de forca por periodos maiores, como
durante alguns esforcos. Outro ponto importante é que outros fatores
relacionados a maior prevaléncia de fraqueza ventilatéria (desnutricdo, uso

de corticosteroides) ndo estavam presentes em nossa amostra.

6.2 Comportamento da forcains e expiratdria durante o exercicio

Nos nossos pacientes, o comportamento durante o exercicio foi
significativamente diferente entre os grupos. Em relacdo ao desempenho
méaximo, medido pelo VO, e pela carga atingidos no pico do esforco, os
pacientes com DPOC apresentaram reducdo significativa em relacdo ao
grupo-controle. Mesmo o0s pacientes do grupo leve apresentaram
desempenho reduzido ao exercicio dindmico. Estes achados sé&o
semelhantes aos da literatura e demonstram que o desempenho ao esforgo
na DPOC é reduzido mesmo nos pacientes com VEF; relativamente
preservado (GOLD Grau [)}220:2259115116 A intensidade da dispneia nos
pacientes com DPOC, mesmo nos leves, sempre foi maior que nos controles
para uma determinada carga, resultado semelhante ao de um estudo
prévio?. Uma das possiveis explicacbes para essa maior intensidade da
dispneia é o aumento da demanda ventilatéria. A Vg, tanto no grupo leve
guanto no grupo grave, foi 30% maior que nos controles, desde as fases
iniciais do exercicio. O aumento do VE/VCO; reflete a incapacidade destes
individuos de reduzir o espaco morto fisiolégico durante o esforgo e pode ser

um dos fatores responsaveis pelo aumento na ventilagdo. Independente do
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mecanismo, este aumento da demanda ventilatoria  contribuiu
significativamente para a interrupcdo do exercicio. Esta ineficiéncia
ventilatoria esteve presente mesmo nos pacientes do grupo leve, o que esta

em acordo com Ofir et al.*?

, em que 61,9% dos DPOCs leves tinham baixa
reserva ventilatoria ao final de um teste maximo.

Na DPOC, a hiperventilacdo ao esforco é diretamente relacionada a
ocorréncia de hiperinsuflacdo dinamica, que é um evento potencialmente
presente em todo o espectro de gravidade da DPOC, sendo mais relevante
nos pacientes mais graves (VEF; <30% - Grau 1V)?’. No nosso estudo, a HD
esteve presente em 87,5% dos pacientes, e em 83,3% dos pacientes do
grupo leve. O VPEF aumentou, em média, 0,33L no grupo leve e 0,62L no
grupo grave, achados semelhantes ao de outro estudo com pacientes com
DPOC grau I, que mostrou aumento de 0,42L".

A sobrecarga imposta pela HD aos musculos inspiratérios € um dos
motivos que contribui para a intolerancia ao exercicio nos pacientes com
DPOC. Como descrito acima, no repouso, os valores de Pes, Pga € Py foram
semelhantes mesmo entre DPOCs e saudéaveis. Durante o exercicio, em
contrapartida, o esfor¢o inspiratério foi maior nos pacientes com DPOC
guando comparado ao grupo-controle, desde as fases iniciais até o pico do
exercicio. Ao contrario de outros estudos*!’, o aumento da Pg; foi progressivo
até o final, nos 3 grupos, sendo maior no grupo grave. Este comportamento
corrobora com a capacidade de geracao de forca inspiratéria na DPOC,
mesmo nos graves. Entretanto, € evidente a ineficiéncia mecéanica nos dois
grupos (Figura 20), em gue mesmo os DPOCs leves tém um volume
corrente reduzido, apesar de gerarem maior forga inspiratoria.

Em relacdo a resposta na pressao gastrica, os pacientes com DPOC
tiveram um padrdo de incremento distinto dos controles saudaveis.
Enquanto nos pacientes, o aumento foi precoce e linear, nos controles, a Pga
cai nas intensidades leves de esfor¢co e sO vai ficar superior ao valor de
repouso com esforcos moderados. Interessante que, mesmo ao final do
teste, os valores de P4, dos controles é inferior aos atingidos pelos DPOCs,

apesar de menor carga maxima nos pacientes. Em individuos normais, a
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contragdo dos musculos abdominais durante o exercicio auxilia o diafragma
durante a inspiracdo. Na DPOC, acredita-se que esta maior participacdo dos
musculos expiratérios ajude a manter o diafragma na sua melhor relacao
tensdo-comprimento para a inspiragdo subsequente, minimizando o trabalho
ventilatério, e, consequentemente, a sensacdo de dispneia no exercicio™®.
Em contrapartida, alguns estudos relatam que a contracdo excessiva da
musculatura abdominal pode aumentar a sensacdo de dispneia®**°. O
aumento da pressdo abdominal ndo atenuou os efeitos negativos do
aumento do VPFE nem da restricdo ao aumento do Vt'*°. Apesar deste
maior esforco expiratério, principalmente durante o exercicio intenso,
dificuldade expiratoria raramente foi um descritor de sintoma relatado pelos
pacientes com DPOC grave como motivo principal para a interrupcédo do
exercicio'”. Nesta linha, intervencbes visando & melhora da funcéo
expiratoria neste grupo de pacientes parecem ser menos efetivas que as
voltadas aos musculos inspiratérios*°.

A maioria dos estudos investigou somente a acdo do diafragma e
pouco se sabe sobre o recrutamento concomitante dos demais musculos
inspiratérios'?*. Utilizando a eletromiografia de superficie, nosso estudo foi
um dos pioneiros na avaliacdo conjunta do recrutamento dos inspiratorios
acessorios e expiratério abdominal na DPOC durante o exercicio
incremental. O  recrutamento do esternocleidomastoide (ECM),
principalmente, foi precoce e progressivo, indicando um maior estimulo
neural durante o exercicio e isso foi mais relevante nos pacientes do grupo
grave. Nos individuos do grupo-controle, € interessante notar que também
h& um recrutamento da musculatura inspiratéria acesséria, mesmo para
leves esforcos, mas o padrao de incremento ndo é tdo ingreme como na
DPOC grave. Esses achados podem ser explicados pelo maior drive
ventilatorio j& com uma maior atividade diafragmatica nestes pacientes. Em
repouso, o drive ventilatério dos pacientes com DPOC é trés vezes maior
gue nos individuos normais e esta inversamente relacionado a gravidade da
obstrucdo'?**?* Nos pacientes classificados como graves, a frequéncia

média de descarga elétrica do diafragma €&, aproximadamente, 70% maior
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que nos individuos normais enquanto do escaleno e dos intercostais, é

somente 33% e 34%, respectivamente®?°.

6.3 Trabalho da musculatura ventilatéria ao esforco

O trabalho ventilatério ao esforco, em individuos saudaveis e nao
competitivos, normalmente, ndo tem um aumento muito significativo. Isto
ocorre justamente para que ndo haja um roubo de parte do débito cardiaco,
em detrimento de uma menor oferta para a musculatura esquelética sob

demanda®?®.

Para isto, a capacidade de manter o VPEF ao esforco &
fundamental, mantendo, assim, na porcao linear da curva pressado-volume e,
como resultado, um baixo trabalho eléstico. Apesar da hiperventilagdo ao
esforco aumentar a resisténcia de vias aéreas por ter agora um fluxo
turbulento, o maior recrutamento de areas pulmonares com a expansao do
volume corrente atenua significativamente o trabalho resistivo. Nossos
resultados confirmam que o trabalho total e seus componentes, nos
individuos saudéaveis, se comportam harmonicamente, com um padrédo
similar de incremento e sem atingir valores elevados.

Nossos pacientes com DPOC se caracterizaram por um incremento do
trabalho ventilatério mais ingreme e com valores finais superiores aos
atingidos pelo grupo-controle. Os principais determinantes foram o maior
trabalho resistivo e o expiratorio. E interessante notar que mesmo os DPOCs
leves ja tém incrementos muito superiores do trabalho resistivo e expiratério,
ja nos esforcos leves, quando comparados aos controles. Nos DPOCs
graves, este aumento se intensifica mais ainda. Os dois grupos de pacientes
tém, como consequéncia, um maior trabalho eldstico, mas chama a atencéo
que os DPOCs graves atingem um platd deste componente mais
precocemente e interrompe o exercicio. Este achado esta relacionado
diretamente ao maior grau de hiperinsuflacdo dindmica neste grupo, e
ineficiéncia mecéanica (menor ganho de volume) mesmo para esforgos

menores.
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Em relacdo ao trabalho resistivo ao esfor¢co, achados prévios mostram
qgue, nos individuos normais, na condicdo de repouso, o trabalho resistivo é
pequeno e aumenta, aproximadamente, 10 vezes nos pacientes com
DPOC!®. Nos nossos resultados, chama atencdo os valores maiores de
trabalho resistivo atingidos pelos DPOCs leves, quando comparados aos
graves. Acreditamos que tal diferenca entre 0s pacientes ocorreu,
principalmente, em funcdo dos graves terem um incremento muito
acentuado do trabalho resistivo, com aumento do PEEP intrinseco e todas
as suas repercussodes sobre o componente elasticos (maior aprisionamento)
com maior sobrecarga da musculatura inspiratoria, interrompendo o
exercicio precocemente. Nos DPOCs leves, em contrapartida, o incremento
do trabalho resistivo € menor do que nos graves, 0 que possibilita eles
tolerarem mais esforco e atingirem maiores valores de trabalho expiratério

ao final do teste (Figura 25).
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Figura 26 — Principais alteracfes fisiopatolégicas observadas nos 2 grupos
de pacientes com DPOC estudados. Texp = trabalho expiratorio.
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Laveneziana et al. ja tinham encontrado valores superiores de forca
expiratéria ao esforco na DPOC, justamente para vencer o0 maior aumento
na resisténcia, mas nao contrastou pacientes com diferentes gravidades

funcionais?°.

6.4 Relacdes entre dispneia e for¢ca ventilatéria

A dispneia foi o motivo para interrupcdo do exercicio em 70,5% dos
Nossos pacientes, sendo mais intensa nos pacientes do grupo grave. Em
primeiro lugar, merece destaque a participacdo do aumento da demanda
ventilatoria e das limitaces mecanicas impostas pela HD. Foi evidente que
tanto os pacientes com DPOC leve quanto os graves apresentam uma maior
demanda ventilatéria (1Vg, 1Ve/VCO,, |PETCO,) desde as fases iniciais do
exercicio, comparada aos individuos do grupo-controle®®. Podemos dizer
que este aumento foi um dos responséaveis pela limitacdo ao exercicio ja
que, aproximadamente, 60% dos nossos pacientes apresentaram reducao
da reserva ventilatéria (VE/VVM > 0,85) no pico do esforco. Além disso,
66,7% dos nossos pacientes apresentavam reducdo da Cl (< 80%) em
repouso e isso ja foi demonstrado ser um preditor importante de intolerancia
ao exercicio®’. Durante o esforco, a HD esteve presente em ambos 0s
grupos limitando a expanséo do V;, sendo que 79,2% dos nossos pacientes
atingiram niveis criticos do VRI (< 500ml). Em segundo lugar, a sobrecarga
imposta pela HD aos musculos inspiratérios contribuiu significativamente
para a dispneia. Neste aspecto, € de se destacar que, mesmo corrigindo
para a mesma demanda ventilatoria, os DPOCs tém dispneia mais intensa, e
mais interessante é que este comportamento parece ser gravidade
dependente (mais acentuada nos mais graves).

Em decorréncia de todas as alteracfes destacadas acima, 0 aumento
da Pdi teve uma forte relacdo com a intensidade da dispneia, tantos nos
controles quanto nos pacientes com DPOC. Tal achado corrobora os dados

da literatura que mostram que, em individuos normais, o alivio da
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sobrecarga por meio de respiragcdo proporcional assistida (PAV) reduz
significativamente a intensidade da dispneia e do cansaco dos membros
inferiores'®®. Em terceiro lugar, o recrutamento dos musculos inspiratérios
acessorios, escaleno e esternocleidomastoide, desde as fases iniciais do
exercicio, pode ter contribuido com a dispneia nos pacientes com DPOC. A
associacdo entre atividade EMG dos musculos inspiratorios acessorios e
dispneia j& foi demonstrada em individuos normais*’. Em suma, a
sobrecarga da musculatura ventilatoria teve alta relagdo com a sensacéo de
dispneia ao esforco, ndo somente nos dois grupos de DPOCs, como

também nos individuos saudaveis.

6.5 Fadiga diafragmatica induzida pelo esforco

A reducéo significativa da Pdi ao final do teste de exercicio incremental
maximo indica a presenca de fadiga diafragmatica nos 3 grupos. Estudos
prévios demonstraram reducgdo de aproximadamente 15-20% em individuos
normais submetidos a um teste de exercicio com carga-constante***. Nos
DPOCs os resultados contrastam com os estudos de Mador et al. que
demonstraram nao haver fadiga diafragmatica ap6s exercicio intenso em
pacientes moderados e graves. Neste grupo, a Pgiw ndo diferiu dos valores
basais em nenhum momento ap6s o exercicio maximo (19,9+1,6cmH20
basal e 19,6+2,0cmH20 apés 10 minutos)™®. Assim como nos estudos
citados, nés aguardamos um intervalo de 10 minutos apos o término do teste
para evitar o efeito de potencializacao.

Uma série de fatores pode interferir na medida da Pgiw . NO nosso
estudo, os individuos do grupo controle foram capazes de atingir uma
intensidade bem maior que a dos DPOCS. Durante o exercicio, a presenca
de hiperinsuflagdo dinamica foi marcante nos pacientes, ao contrario do
estudo citado anteriormente que n&o avaliou o comportamento dos volumes
pulmonares operantes. A HD pode ser um dos fatores que justifica a

presenca de fadiga diafragmatica nos pacientes graves. Além disso, naquele
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estudo ndo foram avaliados pacientes com DPOC leve. Neste grupo, em
virtude da limitacdo ventilatéria, o desempenho durante o teste foi inferior
(42128 watts) o que indica que estes individuos talvez ndo tenham atingido o

esforgco maximo necessario para induzir fadiga diafragmatica.

6.6 Limitacdes

Os estudos fisiolégicos sdo sempre sujeitos a uma série de limitacdes
pela complexidade das medidas obtidas e pelo tamanho da amostra
estudada. Uma limitacdo importante foi a baixa prevaléncia de assincronia
entre torax superior e abdémen. Apesar de estudos mais antigos terem
relatado tal achado mesmo com medidas bidimensionais®°, os pacientes
eram possivelmente mais graves do que os da nossa amostra. Os estudos

53132 3cabam se focando mais na assincronia entre tdrax

mais recentes
superior e inferior, a qual parece ser mais frequente, e usando medida
tridimensional (pletismografia optoeletronica - POE). Esta abordagem ficava
invidvel no nosso protocolo com o uso da pletismografia de indutancia.
Entretanto, dados ainda nédo publicados do nosso grupo confirma que ha alta
concordancia entre POE e pletismografia de indutancia para avaliar térax
superior e abdémen.

Outra limitacdo do nosso estudo foi a auséncia de avaliacdo do
diafragma por meio de ultrassonografia (USG). Nos udltimos anos, com o
maior interesse na avaliacdo do diafragma pela USG, a literatura
demonstrou que este € um método simples, pratico e Util para avaliagdo de
mobilidade e espessura diafragmatica'®**%. Até o momento, varios métodos
ultrassonogréficos para avaliar a disfuncdo diafragmética foram descritos:
espessura na zona de aposi¢cdo durante a inspiragéol36’137, deslocamento

caudal da veia porta na inspiragao™*®'%

, visualizacdo direta do diafragma
usando o figado ou o baco como janela'®. Na DPOC, a reducdo da
mobilidade diafragmatica na USG mostrou-se um preditor importante de

mortalidade®®. Ainda neste contexto, a guantificacdo de enfisema pela TC
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poderia nos fornecer mais dados para correlacionar com os achados do

estudo.

6.7 Consideragdes finais

No nosso entendimento, levando em consideracdo a relevancia do
papel dos musculos respiratérios na DPOC, esperamos que 0s resultados
encontrados contribuam substancialmente para o melhor entendimento da
influéncia destes sobre a mecanica respiratoria e, principalmente, sobre a
origem da dispneia e da intolerancia ao esfor¢co, que comprometem
significativamente a qualidade de vida destes pacientes. Vale destacar que
tais alteracbes ndo foram avaliadas somente ao repouso como também
durante o exercicio, o que foi um grande diferencial no melhor entendimento
fisiopatolégico desta doenca, principalmente nos casos leves.
Adicionalmente, as medidas diretas de forca e da atividade elétrica dos
principais musculos ventilatérios, a medida de presséo gastrica e esofagica,
além da eletromiografia, serdo fundamentais para uma evolu¢gdo quanto aos
desafios cientificos a serem esclarecidos. O emprego de novas técnicas
diagndsticas, como a estimulacdo magnética com o twitch, possibilitara,

indubitavelmente, um avanco cientifico e tecnoldgico para 0 nosso grupo.
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7 CONCLUSOES

As principais conclusbes obtidas neste estudo, que avaliou o

comportamento da musculatura ventilatéria em repouso e no exercicio, na

DPOC leve e grave e comparado a um grupo-controle sédo as seguintes:

» Na DPOC, a capacidade de gerar forca maxima em repouso esteve

preservada.

Houve pouca diferenca entre os grupos nas medidas volitivas
estaticas;
As medidas nao volitivas foram semelhantes nos 3 grupos, exceto

pelos maiores valores de Pga nos pacientes com DPOC grave.

» Durante o exercicio:

Os pacientes com DPOC geraram maior forga e isto parece ser
inversamente proporcional ao VEF;

Apesar deste aumento, eles apresentaram ineficiéncia mecanica,
e iSSO ocorreu mesmo no grupo leve;

O recrutamento dos musculos inspiratérios acessorios (escaleno
e esternocleidomastoide) e expiratorio (obliquo externo) foi
precoce nos pacientes;

O trabalho ventilatério total foi maior na DPOC quando
comparado ao grupo-controle, tendo destaque para o resistivo e
expiratorio;

Os pacientes com DPOC apresentaram maior dispneia nas
isocargas e na mesma demanda ventilatério que 0s normais,
sendo mais intensa quanto mais grave € a doenca,;

Independente da doenca, a dispneia teve uma forte relacdo com a
Pdi.
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O conjunto destes achados demonstra que o comprometimento dos
musculos inspiratérios e expiratorios contribuiu significativamente para a
dispneia e a intolerancia ao exercicio tanto no DPOC leve quanto no DPOC
grave. E que este comprometimento pode ndo ser detectado com os testes

méaximos de for¢a ao repouso.
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8 ANEXOS

8.1 ANEXO A - Termo de consentimento livre e esclarecido

I
HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N®: ..o SExo: MO F O
DATA NASCIMENTO: [
ENDERECO ..

BAIRRO:

2 RESPONSAVEL LEGAL
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.) .....

DOCUMENTO DE IDENTIDADE ........oooooooooeoe. SEXO: MO FO
DATA NASCIMENTO. ._...J....I....

ENDERECO: ....
BAIRRO: . S
CEP: .oooroeeeeroesreesroeesreennnn. TELEFONE: DDD ( J

N°

DADOS SOBRE A PESQUISA
. 1.7TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Cinematica ventilatéria na DPOC

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Prof. Dr. Carios Roberto Ribeiro de Carvalho
CARGOIFUNGAQ: ... Diretor Técnico de Servigo da Sade. ... INSCRIGAO CONSELHO REGIONAL N°® CRM 31143
UNIDADE DO HCFMUSP- ........ Servigo de Pneumologia....

PESQUISADOR EXECUTANTE: Dr. Marcelo Ceneviva Macchione
CARGO/FUNGAO: Médico Pesquisador............... INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° CRM 113.484
UNIDADE DO HCFMUSP: ........ Servigo de Pneumologia.............

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MINIMO X RISCOMEDIO O

RiscCOBAXO O RISCOMAIOR O

4.DURAGAO DA PESQUISA : 04 anos
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO-HCFMUSP

# Desenho do estudo e ohjetivo(s) “essas informagdes estdo sendo fornecidas para sua participagio voluntéria
neste estudo, gque visa avaliar o comportamenio do seu pulmao e da musculatura ventilataria na sua doenga
(DPOC).

« Durante o estudo o 5r (&) serd submetido s seguintes avaliagbes respiratorias:

- Teste de fungao pulmonar: serd medido o fluxe de ar gue o 5r (&) consegue gerar, como também os volumes
pulmonares. Estas medidas s&o feitas a0 repouso & o Sr (a) estard respirando por um bocal, com o nariz tampado
por um clipe de pldstico. Serdo feitas inspiragbes & expiragies segundo as orientagbes verbais de um técnico

especializado. Este exame ndo envolve riscos e desconfortos, sendo feito de rotina em nosso servigo.

- coleta de gasometria arterial (exame de sangue): um médico ird puncionar sua arterial radial (localizada no
punha), com uma agulha fina para retirada de 2 ml de sangue. O exame pode lewar uma dor leve na pungio, mas

nao acarreta riscos maiores, sendo também feito de rotina em nosso senvigo.

- o médico responsavel pelo estudo passara dois cateteres de silicone, um de cada vez, para medir a press&o
gerada pela musculatura ins e expiratdria. O primeiro serd passado através da narina, com uso de anestésico
nasal e oral (na garganta), & a sua ponta distal (com o sensor de pressac) sera introduzida até o seu estdmago, o
que serd confimado pelo médico através do valor de pressdo obfido. O segundo cateter & introduzido apds um
intervalo de 3 & 5 minutos & apis nova aplicagao local de anestésico. O procedimento & o mesmo, Mas agora a
ponta distal serd introduzida até o seu esdfago. Estas medidas podem gerar um desconforie, principalments
nausea, além de um possivel mal estar. Entretanto, eles n&o s&0 relacionados a riscos maiores & 40 minimizados
com o uso prévio de anestésico local e também com a experiéncia e cuidado do médico. O nosso grupo tem ampla

experiéncia com estas medidas.

- para avaliar a confragao dos misculos serdo colocados sobre sua pele, especificamente no pescogo & na barriga,
eletrodos de superficie similares aos usados para a realizagao de eletrocardiograma. S5ao indolores & nao
acarmatam riscos ou desconfortos. Em alguns casos podem ser usadas finas agulhas como as de acupuntura
inseridas superficialments na pele. A insergdo de agulhas para a avaliagao da contragao muscular (chamado de
eletromiografia) & uma pratica comum & mesmo para pessoas sensiveis a dor, quando ha dor ela & minima. Com
isso, alguns fios serdo conectados a estes eletrodos ou agulhas, justamente para transmitir o sinal elétrico ao

computador.

- serdo colocadas duas cintas, uma no tdrax & oufra na barriga, com a fungao de medir a8 movimentagao destas
reqgibes durante 85 suas respiragies. Elas ndo geram riscos ou desconfortos.

- apds um periodo de repouso, o Sr (a) fard um teste de esforgo em bicicleta ergométrica. Meste, serd monitorada
sua freqiiéncia cardiaca (com eletrodos de superficie) & sua respiragao através do bocal semelhante ao usado na
prova de fungdo pulmonar. Todo o teste serd acompanhado pelo médico responsével, com duragdo aproximada de
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8 a 12 minutos. Apds um periodo de repouso, o Sr (a) sera instruido a pedalar em uma freqiéncia especifica (60
rotagoes/minuto) e sustentar o aumento gradual de carga na bicicleta, até o momento que nao agienta mais. Com
iss0, 0 teste era interrompido e havera mais cinco minutos de descanso na bicicleta, sem pedalar. Este teste é feito
de rotina no nosso grupo. Os riscos envolvidos sao os mesmo de um teste ergomeétrico (dor toracica, arritmia, mas
estar), mas na ocorréncia de qualquer intercorréncia maior (dor no peito, mal estar, arritmia maligna), o esforgo
sera interrompido. Adicionalmente, temos em nosso laboratdrio toda a estrutura para tratamento destes problemas,
que sdo muito raros. O desconforto, em questdo, é apresentar certo grau de cansago, o qual recupera com o
repouso.

- por ultimo, o Sr (a) fard, em outro dia, um teste de caminhada em um corredor de 30 metros, no qual mediremos a
distancia total, a pressao arterial, a oxigenagao sanguinea (oximetria de pulso, um sensor digital) e o grau de
cansago através de uma escala padronizada. Este teste nao envolve risco, e o possivel desconforto é um grau de
cansago.

« Beneficios para o participante: Nao ha beneficio direto para o Sr (a), como participar de um novo tratamento.
Entretanto, os resultados obtidos com esta investigagao buscam um melhor entendimento da sua doenga e, com
isso, podera beneficid-lo e também pacientes futuros com terapias especificas a estes achados.

« Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, o Sr (a) tera acesso aos profissionais responsdveis pela
pesquisa para esclarecimento de eventuais davidas. O principal investigador & o Dr Carlos Roberto Ribeiro de
Carvalho que pode ser encontrado no enderego Instituto do Coragao (Incor) do Hospital das Clinicas e no
telefone(s) 26615802 ou 26615695. Se vocé tiver alguma consideragao ou divida sobre a ética da pesquisa, entre
em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel: 2661-
5802 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 2661-6442 ramal 26 — E-mail: cappesq@hcnet.usp.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 Instituigao;

» Direito de confidencialidade — As informagoes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, nao
sendo divulgada a identificagao de nenhum paciente;

+ Direito de ser mantido atualizado sobre os iitados parciais das pesquisas, quando em estudos abertos, ou de

resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores;
« Despesas e compensagoes: nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo
exames e consultas. Também nao ha comp ¢ao financeira relacionada a sua participagao. Se existir qualquer

despesa adicional, ela sera absorvida pelo orgamento da pesquisa.
+ Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado somente para esta pesquisa.

“Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagoes que li ou que foram lidas para mim,
descrevendo o estudo: Cinematica ventilatéria na DPOC.
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Eu discuti com o Dr. Carlos Roberto Ribeiro de Carvalho sobre a minha decisd em participar nesse estudo.
Ficaram claros para mim quais s80 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 participagao & isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando
necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a
qualquer momento, antes ou durante o0 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 L .

Assinatura da testemunha Data ___{ [

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de deficiéncia auditiva

ou visual.

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente ou
representante legal para a participagado neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / !
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8.2 ANEXO B - Escala de dispneia do Medical

modificada

ESCALA DE DISPNEIA DO MRC MODIFICADA

Tenho falta de ar ao realizar exercicio intenso

Tenho falta de ar quando apresso meu passo, ou

subo escadas ou ladeiras.

Preciso parar algumas vezes quando ando no meu
passo, ou ando mais devagar que outras pessoas

da minha idade.

Preciso parar muitas vezes devido a falta de ar
quando ando perto de 100m, ou poucos minutos de

caminhada no plano.

Sinto tanta falta de ar que nao saio de casa, ou
preciso de ajuda para me vestir ou tomar banho
sozinho.

Research Council
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8.3 ANEXO C - Questionario de Qualidade de Vida do Saint George
(SGRQ)

ST. GEORGE'S RESPIRATORY QUESTIONNAIRE
BRAZIL - PORTUGUESE

QUESTIONARIO DO HOSPITAL ST GEORGE SOBRE DOENGA RESPIRATORIA
(SGRQ)

Este questiondrio nos ajuda a compreender melhor como sua doenga respiratdana ofa perfurba
& afela sua vida. Nés o ulilizamos para descobrir quais os aspecios da sua doenga que the causam mais
problemas. Estamos inferessados em saber sua opinido € néo o gue os medicos, enfermeiras
e fisiolerapeufas pensam.

Par favar, leia as instrugoes com basfamte atengédo e pega ajuda caso tenha duvidas. Ndo perca muito
fempo nas suas resposias.

Anfes de preencher as proximas paginas do
questionana:

Margue com um "X a resposia que melhor descreye ~ MuteBom - Bam Razoavel  Ruim  Musio Rum

seu estado de saude: [:I D [:I [:I [:I

Copyright reserved

P.W. Jones, PhD FRCP
Professor of Respiratory Medicine,
5t. George's University of London

Jenner Wing,

Cranmer Temace, Tel. +44 (0) 20 8725 5371
London SW1T ORE, UK. Fax +44 (D) 20 BT25 5055
Brazil/ Brazilian Portuguese version 1

confinuagao. ..
| infud cultscap prossctgak |82 | quasbo- inal vers onyagrotees soc- | RO
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Questionario Do Hospital St George sobre Doenga Respiratoria

PARTE 1

tas sobre a freqiiéncia com que vocé teve problemas respiratérios nas ultimas 4 semanas.
Marque um "X" em apenas um quadrado por pergunta.

na maiona
dos dias  vdrios alguns 5o quando ne-
da diasna dias no tive infecgdes nhuma
semana semana més  respiratdrias  vez

1. Durante as Gltimas 4 semanas eu tossi: O O O O O
2. Durante as Oltimas 4 semanas eu tive catarro: O O O O O
3. Durante as Gltimas 4 semanas eu tive falta de ar: [ O [ §ii] O
4. Durante as ultimas 4 semanas eu tive “chiado e o
no peito™ Ll O O Ll
5. Durante as Gltimas 4 semanas, quantas vezes vocé teve
crises respiratorias graves ou desagradaveis?
Marque um “X" em apenas um quadrado.
maisde3d [
3.1
2. ]
1 O
nenhuma [
6. Quanto tempo durou a pior dessas crises?
(Passe para a pergunta 7 se nao teve crises graves)
Marque um “X" em apenas um quadrado.
1 semana ou mais I:]
3diasoumais |
lou2dias [
menos de 1 dia l:]
7. Durante as Gltimas 4 semanas, em uma semana normal, quantos dias bons
(com poucos problemas respiratorios) vocé teve?
Marque um “X" em apenas um quadrado.
nenhum dia
lou2dias [
Jouddias L[]
quase todos os dias O
todos os dias D
8. Se vocé tem "chiado no peito”, ele é pior de manha,
logo apds se levantar?
Marque um “X" em apenas um quadrado.
Nao
sim []
Brazil/ Brazilian Portuguese version 2

continuagso...

Lt autsdeg promctigal 188 1 Guesineiinal verionragrctras coc- SS0M0)
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Questionario do Hospital St George sobre Doenga Respiratoria
PARTE 2

Segdo 1

Como vocé descreveria sua doenga respiratoria:

Marque um “X" em apenas um quadrado.

E o meu maior problema
Me causa muitos problemas
Me causa alguns problemas

ooon

N&ao me causa nenhum problema

Se vocé ja teve um trabalho pago:

Margue um “X" em apenas um quadrado.

Minha doenga respiratdria obrigou-me a parar de trabalhar O

Minha doenca respiratdria interfere no meu trabalho
ou ja me obrigou a mudar de trabalho O

Minha doenga respiratéria nao afeta o meu trabalho O

Secio 2

Perguntas sobre as atividades que normalmente Ihe tém provocado falta de ar gos yltimos
dias.

Marque com um "X" o quadrado que se

aplica ao seu caso nos ultimos dias:

Verdadeiro Falso

Ficar sentado/a ou deitado/a |
Tomar banho ou se vestir
Caminhar dentro de casa
Caminhar em terreno plano
Subir um lance de escada
Subir ladeira

Praticar esportes ou jogos que necessitem
esforgo fisico

O0D00O0C
O O0O000o0n

.

Brazil/ Brazilian Portuguese version 3

continuagao. ..

et cttacay roectgal 152 | Guessaritnal vereoneagratras foc- LT3 0)
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Questionario do Hospital St George sobre Doenga Respiratéria
PARTE 2

Segdo 3
Mais algumas perguntas sobre a sua tosse e a sua falta de ar nos ultimos dias.

Marque com um "X" o quadrado que se
aplica ao seu caso nos Ultimos dias:

Verdadeiro Falso

Minha tosse me causa dor | O

Minha tosse me cansa L O

Tenho falta de ar quando falo | O

Tenho falta de ar quando me inclino para frente O O

Minha tosse ou falta de ar perturbam meu sono O O

Fico exausto/a com faciidade [ O

Secdo 4
di‘Pwyumu sobre outros efeitos que sua doenga respiratoria pode ter lhe causado pos yltimos
S.

Marque com um X" o quadrado que se
aplica a0 seu caso nos Ultimos dias:

Verdadeiro Falso

Minha tosse ou falta de ar me deixam envergonhado/a em puablico

Minha doenga respiratdria incomoda minha familia, amigos ou vizinhos
Tenho medo ou mesmo panico quando nao consigo respirar

Sinto que minha doenga respiratoria escapa ao meu controle

Eu nao espero nenhuma melhora da minha doenga respiratoria

Minha doenga respiratéria me tornou uma pessoa dependente ou invalida
Fazer exercicio & arriscado para mim

oooooooao
oooooooag

Tudo o que fago parece ser um esforgo muito grande

Secdo 5
Perguntas sobre sua medicagdo. Caso ndo use medicagdo, passe para a Segdo 6.

Marque com um "X" o quadrado que se
aplica ao seu caso nos ultimos dias:

Verdadeiro Falso

Minha medicagao nao esta me ajudando muito O
Fico envergonhado/a ao tomar medicamentos em publico O O
Minha medicagao me provoca efeitos colaterais desagradaveis O O
Minha medicagao interfere muito na minha vida L O
Brazil/ Brazilian Portuguese version 4
continuagao. ..

tunattue a8t Soc- 1000
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Questionario do Hospital St George sobre Doenga Respiratoria
PARTE 2

Secho 6
As priximas perguntas sdo sobre como certas atividades podem ser afetadas pela sua doenga
respiratdra.

Marque com um "X} o guadrado que s&

aplica a0 seu caso por causa de sua
doenga respiratéria:

erdadeiro Falso
Lewo muito tempo para me lavar ou me wvestir L

Demoro muito termpo ou nao consigo tomar banho de chuveirs ou de banheira L
Ando mais devagar do que as outras pessoas,

ou tenho que parar para descansar L

Demoro muito tempo para realizar tarefas como o trabalho da casa,

ou tenho que parar para descansar L

Quando subo um lance de escada, tenho que subir devagar,

0Ou parar para descansar L

Se estou apressado/a ou se caminho mais depressa, tenho que parar

para descansar ou ir mais devagar L

Por causa de minha doenga respirataria, tenho dificuldade para fazer
atividades como: subir ladeira, carmregar ocbjetos subindo escadas, dangar L

Por causa de minha doenga respiratoria, tenho dificuldade para fazer atividades
como: carregar peso, fazer "cooper”, andar rapido (8 km/h) ou nadar L

|
O 0000 ooo

Por causa de minha doenga respiratdria, tenho dificuldade para fazer
atividades coma: trabalho manual pesado, cormer, andar de bicicleta, o
nadar répido ou praticar esportes muito cansativos L O

Seclo T
MNés gostariamos de saber como sus doenga respiratoria, hgbituglmente afeta seu dia a dia.
Margue com um "X" o guadrado que se
aplica ao seu caso por causa de sua
doenga respiratéria:
Verdadeiro Falso

M&o dou conta de praticar espories ou jogos ao ar livre ]
W&o dou conta de sair de casa para me divertir ]
M&o dou conta de sair de casa para fazer compras
N&o dow conta de fazer o trabalho da casa

|
OoOoO0onO

MN&o dou conta de sair da cama ou da cadeira

Brazil/ Brazilian Portuguese version 5
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Questionario do Hospital St George sobre Doenga Respiratéria

A lista abaixo descreve uma série de outras atividades que a sua doenga respiratoria pode
impedir vocé de realizar. (Vocé ndo tem que marcar nenhuma dessas atividades, queremos
apenas lembra-lo/la das atividades que podem ser afetadas pela sua falta de ar):

Passear a pé ou passear com o seu cachorro

Fazer coisas em casa ou no jardim

Ter relagoes sexuais

Ir a igreja, ao bar ou a locais de diversao

Sair com tempo ruim ou permanecer em locais com fumaga de cigarro

Visitar a familia e os amigos ou brincar com criangas

Por favor, escreva qualquer outra atividade importante que sua doenga respiratoria pode impedir
vocé de fazer:

Marque com um "X" somente a resposta que melhor descreve a forma como vocé é afetado/a pela
sua doenga respiratoria:

N&ao me impede de fazer nenhuma das coisas que eu gostaria de fazer

Me impede de fazer uma ou duas coisas que eu gostaria de fazer

I |

Me impede de fazer a maioria das coisas que eu gostaria de fazer

Me impede de fazer tudo o que eu gostaria de fazer O

Obngado por responder este questionanio. Antes de termina-lo, vocé poderia verificar se respondeu
todas as perguntas?

Brazil/ Brazilian Portuguese version 6
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8.4 ANEXO D - Escala de Dispneia de Borg

0,5

10

Nenhuma
Muito, muito leve
Muito leve
Leve
Moderada
Pouco intensa

Intensa

Muito intensa

Muito, muito intensa

Maxima
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