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RESUMO

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) definida como a variacao entre os
batimentos cardiacos consecutivos ao longo do tempo fornece informacdes
sobre a regulacdo autondémica do coracdo. Sabe-se que este parametro
fisiologico pode ser influenciado pela doenca pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC), todavia mais informacdes que auxiliem na elucidacdo deste contexto
se fazem necesséarias, em especial voltados a realidade da populagédo
brasileira. Este estudo teve por objetivo investigar se a limitacao do fluxo aéreo
compromete a fungdo autonébmica cardiaca e se a funcdo autondémica limita a
capacidade funcional dos pacientes com DPOC. Para tanto, os participantes
foram submetidos a espirometria, antropometria, avaliacdo da VFC e teste de
caminhada de seis minutos (TC6M). Quanto a VFC, o grupo de sujeitos mais
graves (GOLD C e D) e o grupo menos grave (GOLD A e B) foram comparados
entre si e com sujeitos de espirometria normal (controle); considerou-se
também a situacdo de tratamento (ET- em tratamento e NT - ndo tratado) para
comparar a VFC. O tratamento estatistico dos dados foi realizado através do
programa STATA 7.0 e aplicou-se testes de Kolmogorov-Smirnov, correlagéo
de postos de Spearman, regressao linear simples e multipla e andlise de
variancia. A transformacéo logaritmica foi aplicada para as variaveis que nao
teve distribuicdo normal. Da populacdo amostral de pacientes com DPOC (60
individuos), 53% dos participantes sdo homens; idade 63,7 + 9,45 anos; GOLD
(A -15%, B -13%, C - 20%, D - 52%); Volume exiratério forcado no 1° segundo -
VEF1 (%predito): 46,6 + (19,8); indice de massa coporal - IMC: 25,5 + 5,0
kg/m2; TC6M: 391,5 + 107,0 m; observou-se correlacdo entre o VEF1 e a VFC
(RR,r=0,33p<0,00LelLF,r=0,30p<0,02), IMC (r=0,33; p <0,01), CC (r=
0,30 p < 0,02), TC6M (r = 0,57 p <0,001). A analise de regressao indicou que
sexo (B =0,02; p<0,1) e idade (B = 0,02; p <0,5) ndo estdo associados a VFC,
indicou associacao entre a severidade da doenca e o indice RR (B =101,1; p <
0,01), associacéo entre a VFC (RRB=1329p<0,9; TPB=0,8p<0,04; LF B
=13,1p<0,03;HFB=1,3p<0,001; HFun B = 13,1 p<0,03; LF/IHF B =0,7p
< 0,02) e a situacao de tratamento, associacéo entre sexo (B = 96,5 p <0,03) e
VFC (RRB=0,5p<0,01; SDNN B = 256,1; RMSSD 8 = -49454,3 p < 0,01; LF
B =-49,5p <0,05; SD1 B = 49248,8 p < 0,01) com a capacidade funcional (R?
= 51%). A analise de variancia dos indices da VFC apontou diferenca apenas
do indice RR (p < 0,05) entre GOLD AB e GOLD CD, mas entre os grupos ET e
NT apontou diferenca (p < 0,05) dos indices LF, HF, HFun, e LF/HF. Assim, os
resultados deste trabalho indicam que, a funcdo pulmonar relaciona-se com a
capacidade funcional e esta pode ser limitada pelo predominio simpatico na
modulacdo da funcdo cardiaca. As variaveis sexo e idade nao foram
significativamente associadas a VFC, mas a severidade da doenca teve
associacdo com o indice RR. A situacéo de tratamento foi a variavel com mais
forca de associacdo com a VFC, sugerindo que o predominio simpatico na
modulacao da frequéncia cardiaca € maior no grupo tratado.

Palavras chave: DPOC, Variabilidade da Frequéncia Cardiaca, Atividade
Fisica, obesidade, tratamento clinico



ABSTRACT

The heart rate variability (HRV), defined as temporal variation between
consecutive heart beats, provides information about cardiac autonomic
regulation. It is known that the physiological parameter can be influenced by
chronic obstructive pulmonary disease (COPD), however more information to
assist in elucidating this context are necessary, especially focused on the reality
of the Brazilian population. This study aimed to investigate whether the airflow
limitation compromises cardiac autonomic function and if autonomic function
limits the COPD patients functional capacity. Therefore, participants underwent
spirometry, anthropometry, assessment of HRV and six-minute walk test
(6MWT). For HRV, the GOLD CD group and GOLD AB group were compared
with each other and between control group (normal spirometry); addittionaly, it
was evaluated whether treatment situation (ET- in treatment and NT -
untreated) is associated with HRV. The statistical analyses of the data were
performed using STATA 7.0 program. The Kolmogorov-Smirnov, Spearman
rank correlation, simple and multiple linear regression and analysis of variance
were applied. The logarithmic transformation was applied to the non-normal
distribution variables. About sample population of COPD patients (60
individuals), 53% of participants are men; age 63.7 £ 9.45 years; GOLD (A
15%, B 13%, C - 20%, D - 52%); FEV1 (% predicted): 46.6 £ 19.8; BMI: 25.5 £
5.0 kg/m?; 6MWT: 391.5 £ 107.0 m; A correlation between FEV1 and HRV (RR,
r = 0.33; p <0.001 and LF, r = 0.30; p <0.02), BMI (r = 0.33; p <0.01) CC (r =
0.30; p <0.02) 6MWD (r = 0.57; p <0.001); Regression analysis indicated that
sex (B = 0.02 p <0.1) and age (B = 0.02 p <0.5) are not associated with HRV,
indicated an association between severity disease and RR index (B = 101.1;. p
<0.01), an association between the HRV (RR = 132.9; p <0.01;., TP B3 =0,8p
<0.04;. LF B = 13.1; p <0.03; HF B = 1.3; p <0.001;. HFun B = 13.1; p < 0.03;
LF/HF B = 0.7; p <0.02) and the treatment situation, association between sex (3
=96.5; p <0.03), and HRV (RR B = 0.5; p <0.01; SDNN 3 = 256.1;. RMSSD B =
-49454.3; p < 0.01;. LF B = -49.5; p <0.05; SD1 B = 49248.8 p <0,01) with
functional capacity. The variance analysis of HRV indexes showed differences
only RR index (p <0.05) GOLD GOLD AB and CD, but between ET and NT
groups showed differences (p <0.05) of the indexes LF, HF, HFun, and LF/HF.
Thus, the results of this study indicated that lung function is related to the
functional capacity and this may be limited by sympathetic predominance in the
cardiac function modulation. Sex and age were not significantly associated with
HRV, but the disease severity was associated with RR index. The treatment
situation was variable with more strength of association with HRV, suggesting
that sympathetic predominance in the heart rate modulation is higher in the ET

group.

Key words: COPD, heart rate variability, physical activity, obesity, disease
management



1 INTRODUCAO

Em um individuo saudavel, o sistema nervoso auténomo (SNA) garante
respostas fisiolégicas apropriadas aos diferentes estimulos, por meio de um
equilibrio dindmico entre os sistemas simpético e parassimpatico (PUMPRLA et
al., 2002; GEISLER et al., 2013; MCCRATY e ZAYAS, 2014).

Tal equilibrio assegura uma funcdo autonémica cardiaca adequada, o
que permite uma flutuacdo da frequéncia cardiaca, mais apropriadamente
chamada de variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC). Esta € descrita como
a variacdo do intervalo de tempo entre batimentos cardiacos consecutivos.
Uma reducéo na VFC é resultado de uma adaptacdo anormal e insuficiente do
SNA, com um desequilibrio entre os sistemas simpatico e parassimpético. Isto
acarreta desajustes nas respostas fisiologicas do individuo (PUMPRLA et al.,
2002).

Pesquisadores tém estudado varios grupos de doencas nas quais
observa-se reducdo da VFC (SAJADIEH et al., 2004; CAMILLO et al., 2008;
RICCI-VITOR et al., 2013; KURAJOH et al., 2015) e, entre elas a doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC).

A DPOC é caracterizada por um quadro inflamatério crénico, que leva a
obstrucdo progressiva do fluxo aéreo, comprometendo a funcédo pulmonar a
medida que a doenca evolui. Outra caracteristica da doenca é a reducao
gradativa da capacidade funcional do individuo, ou seja, da condicao fisica
para desempenhar suas atividades basicas da vida diaria (SANTOS e VIEGAS,
2009; BARBU, IORDACHE e MAN, 2011; WANG, 2014; O'DONNELL, NEDER
e ELBEHAIRY, 2015).

No Brasil a DPOC é uma doenca de alta prevaléncia, sendo uma das
principais causas de morte, além de ser responsavel por grande taxa de
internacbes hospitalares na regido Sul (MENEZES et al., 2005; MINISTERIO
DA SAUDE, 2010).

Aléem da DPOC, a obesidade também tem sido descrita na literatura pela
associacado com o prejuizo da funcéo autonémica cardiaca (SANT' ANNA et al.,
2014; CHINTALA, KRISHNA e REDDY, 2015) bem como da fungé&o pulmonar
(SATO et al.,, 2013; SANT'ANNA et al.,, 2014; STEIER et al., 2014).
Adicionalmente, trabalhos recentes tem discutido possiveis alteracdes na VFC
associadas a algumas drogas usadaso no tratamento da DPOC (SANTUS,
2015; WU,2015).



Portanto, sabe-se que fatores como VFC, obesidade e intolerancia ao
exercicio parecem estar associados a DPOC. Todavia, a literatura sobre a
tematica é escassa e mais informacdes que auxiliem na elucidacdo do contexto
desta doenca se fazem necessarias, em especial voltados a realidade da

populacao brasileira.

2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Investigar se a limitacdo do fluxo aéreo esta associada a funcéo
autonémica cardiaca e se a funcdo autondmica limita a capacidade funcional

do pacientes com DPOC.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Verificar a relagdo da funcdo pulmonar com a funcdo autondémica
cardiaca e com a capacidade funcional;

e Identificar a relacdo da funcdo autonémica cardiaca com a capacidade
funcional;

e Comparar a VFC entre pacientes DPOC e individuos com funcédo
pulmonar normal.

e Estimar a relagdo do IMC e CC com a funcdo pulmonar, funcéo
auton6émica cardiaca e capacidade funcional;

e Avaliar o comportamento da VFC, funcdo pulmonar e capacidade
funcional por sexo e faixa etaria;

e Comparar a VFC entre pacientes DPOC que estdo em tratamento e 0s

nao tratados;

3 REFERENCIAL TEORICO
3.1 DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA — DPOC

A doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) é caracterizada por
obstrucdo persistente, progressiva e associada a resposta inflamatéria cronica,

das vias aéreas e do pulméo, a particulas ou gases nocivos (GOLD, 2016).



A DPOC afeta 210 milhdes de pessoas, € a quarta causa de mortalidade
e representa 4,8% dos 6bitos em todo o mundo (MINISTERIO DA SAUDE,
2010). As mortes atribuidas a doenca, na América Latina, aumentaram 65% na
tltima década (MENEZES et al., 2005). No Brasil, a DPOC encontra-se entre a
quinta e sexta das principais causas de morte e a regido Sul apresenta a maior
taxa de internacbes, provavelmente devido as temperaturas mais baixas
(MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

O principal fator de risco para a DPOC é o tabagismo, mas a prevaléncia
(3 — 11%) da doenca, entre individuos que nunca fumaram, tem sido cada vez
mais expressiva (GOLD, 2016). Nesse grupo inclui-se sujeitos expostos a
poeiras, substancias quimicas ocupacionais e poluicdo do ar em ambientes
fechados (domésticos) provenientes do ato de cozinhar e de aquecimento pelo
uso de biomassa em ambientes mal ventilados (GOLD, 2016).

Um estudo de base populacional em Séo Paulo (Estudo Platino),
estimou que em 2005 existiam, aproximadamente, 7,5 milhdes de pessoas
com DPOC no Brasil. Os pesquisadores visitaram as residéncias e realizaram
espirometrias em 1.000 pessoas, revelando uma prevaléncia de DPOC de
15,6% em pessoas acima de 40 anos, correspondendo a 18% dos homens e
14% das mulheres. O estudo revelou ainda que a prevaléncia apresentava
correlacao positiva com a idade, sendo que 25% dos fumantes submetidos a
espirometria eram portadores de DPOC (MENEZES et al., 2005; MINISTERIO
DA SAUDE, 2010).

A fisiopatologia da DPOC envolve reacdes bioquimicas que levam a uma
desorganizacdo progressiva das vias aéreas e ao remodelamento estrutural

irreversivel.

O processo inflamatorio crbnico, caracteristico da doenca, afeta o
epitélio brénquico e alveolar, com hiperplasia de células caliciformes, hipertrofia
de glandulas, alteracdes na matriz extracelular e maior tensdo dos musculos
lisos (JEFFERY, 2001; SKOLD, 2010).

No tecido pulmonar, a acetilcolina tanto é liberada pela via
parassimpatica, como € produzida pelas proprias células do parénquima
pulmonar (PROSKOCIL et al., 2004). Através da ativacdo de receptores

colinérgicos muscarinicos presentes na arvore bronquica, o0 sistema



parassimpatico regula a broncoconstricdo e a liberacdo de muco pelas

glandulas submucosas e células caliciformes (GOSENS et al., 2006).

A acetilcolina, por sua vez, participa da atividade inflamatoéria nas vias
aéreas, induzindo a quimiotaxia de eosindfilos, mondcitos e neutrofilos no
epitélio brénquico e alveolar (KOYAMA et al., 1998; ALAGHA et al., 2014).

O neutrodfilo tem papel importante no contexto da DPOC, uma vez que
além de sua funcéo fagocitica contra agentes agressores, também libera
substancias lesivas ao tecido pulmonar, como proteases, as quais degradam
proteinas da matriz extracelular, culminando em destruicdo da parede alveolar
(GREENE e MCELVANEY, 2009; UNGURS, SINDEN e STOCKLEY, 2014).

Evidenciando a participacdo do tabagismo no processo da DPOC, em
estudo in vitro, pesquisadores utilizaram extrato de cigarro para estimular um
extrato de células de epitélio bronquico humano. As células epiteliais, por sua
vez responderam com aumento da expressdo de receptores muscarinicos
(PROFITA et al., 2011).

Embora a DPOC comprometa os pulmdes, ela também produz
consequéncias sistémicas significativas (I CONSENSO BRASILEIRO DE
DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA — DPOC, 2004; GOLD, 2016),
como deplecdo nutricional, alteracfes estruturais e funcionais dos musculos
respiratorios e arritmias (SWALLOW et al., 2007; DOURADO et al., 2009). A
predominancia destas alteracBes € varidvel em cada individuo, tendo relacdo

com 0s sintomas apresentados.

Além disso, o individuo acometido pela DPOC tem prejuizo progressivo
na sua capacidade de realizar as tarefas basicas da vida diaria, ou seja, ha
uma deterioracdo da sua capacidade funcional (MARINO et al.,, 2007; VAN
GESTEL, KOHLER e CLARENBACH, 2012).

O tratamento medicamentoso para DPOC, recomendado pelo GOLD
(Global initiative for chronic obstructive lung disease) e adotado mundialmente,
consiste no uso de broncodilatadores, corticoides e PB2-agonista de longa
duracdo, que pode ser aplicado j& em fase inicial da doenca, dependendo dos

sintomas apresentados (GOLD, 2016).



Ha discussdes, na literatura, sobre os efeitos adversos destas drogas e
a preocupacao quanto aos efeitos na funcao cardiaca (CAZZOLA, 1998; KAYA,
2004), sobretudo porque as doencas cardiovasculares sdo co-morbidades
frequentes para a DPOC (JEFFERY, 2001; SANTOS e VIEGAS, 2009;
ANDERSON, 2013; GOLD, 2016).

3.1.1 Espirometria

A espirometria é um teste de funcdo pulmonar, que através de medidas
do ar inalado e exalado pelos pulm&es, quantifica volumes/capacidades
respiratérias e fluxos aéreos (I CONSENSO BRASILEIRO DE DOENCA
PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA - DPOC, 2004).

Estas medidas permitem avaliacdo de uma multiplicidade de parametros,
porém o0s mais importantes do ponto de vista de aplicacdo clinica sdo a
capacidade vital forcada (CVF), o volume expiratorio forcado no primeiro
segundo (VEF1) e a razdo VEF1/CVF, pois mostram menor variabilidade inter e
intra-individual. A figura 1 ilustra uma espirometria normal (razdo VEF1/CVF >
0,80) e uma tipica de paciente com DPOC, cuja caracterizacdo € a presenca da
razdo VEF1/CVF abaixo de 0,70 pdés-broncodilatador. O emprego do VEF1,
guantifica-se o grau de obstrucdo ao fluxo aéreo (Il CONSENSO BRASILEIRO
DE DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA - DPOC, 2004; GOLD
2016).

Diante da suspeita clinica de DPOC, a espirometria é obrigatéria.
Conforme os critérios do GOLD (Global initiative for chronic obstructive lung
disease), independentemente do estagio, os pacientes com DPOC apresentam,
VEF1/CVF menor que 70% e os valores de VEF1 pioram com a progressao da
doenca. No primeiro estadio (leve) o VEF1 é normal, no segundo (moderado),
entre 50% e 80% do previsto, no terceiro (grave), entre 30% e 40% e no quarto
(muito grave), menor que 30% (Il CONSENSO BRASILEIRO DE DOENCA
PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA - DPOC, 2004; GOLD, 2016).
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Figura 1 — Espirometria normal e espirometria tipica de paciente com DPOC

VEF1 CVF VEF1/CVF
Normal 4,20 5,10 0,82
DPOC 2,30 3,90 0,59

VEF

3
DFPOC
CVF

Litros

4 VEF
5 : CVF
1 2 3 4 5

6 Segundos

Fonte: Adaptado de GOLD, 2006

Devido a variabilidade nos parametros respiratorios, observada em
diferentes paises, os valores de normalidade adotados no momento da

espirometria, sdo de acordo com a referéncia nacional (PEREIRA, 2002).

3.2 VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA

Observando-se o registro continuo da atividade cardiaca, representado
pelas ondas QRS no eletrocardiograma, onde R é o pico que corresponde a
despolarizacdo dos ventriculos (JAMES, CHOISY e HANCOX, 2007;CHOU,
2015), nota-se que a distancia entre uma onda R e outra ndo € constante.
Assim, as flutuacBes dos intervalos entre batimentos cardiacos consecutivos
sdo conhecidas como Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC). A analise
dos intervalos entre as ondas R permite calcular indices, a partir dos quais
mede-se a VFC (Figura 2). (TASK FORCE, 1996; PUMPRLA et al., 2002;
AUBERT, SEPS e BECKERS, 2003)

A andlise da VFC pode ser realizada no dominio do tempo, medindo-se
os indices em milissegundos (ms), ou no dominio da frequéncia, medindo-se os
indices em hertz (hz) ou milissegundos ao quadrado (ms?). Esta técnica € um
método nao invasivo que analisa o tonus basal da funcdo autonémica cardiaca
e consiste em uma série de medidas das variacdes na duragdo dos intervalos

RR consecutivos, de origem sinusal. De acordo com o indice analisado, pode-
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se observar a VFC pela acdo conjunta dos sistemas simpatico e
parassimpatico, ou pelo predominio de um deles (TASK FORCE, 1996;
VANDERLEI et al., 2009; SHAFFER, MCCRATY e ZERR, 2014; MCCRATY e
SHAFFER, 2015).

As interacdes entre sistema nervoso central (SNC), atividade neural
autonbmica, pressdo arterial e respiracdo produzem variagbes no ritmo
cardiaco, gerando a VFC, que pode ser medida tanto em registros de curta (10
minutos) quanto de longa duracgéo (24 horas) (TASK FORCE, 1996; DEL PASO
et al., 2013).

Para um sujeito higido, durante a inspiracdo, quando 0 centro
cardiovascular inibe o influxo vagal e em situacfes de estresse, hd aumento da
frequéncia cardiaca (FC) por acdo da norepinefrina, liberada no né sinusal pela
ativacdo simpatica. Este neurotransmissor demora aproximadamente 5
segundos para ser removido, por isso ndo causa grandes oscilacdes na FC.
Por outro lado, na expiracdo, quando o influxo vagal é restaurado, e no
repouso, situacdo em que ha predominio da acdo parassimpatica, a FC é
reduzida por acdo da acetilcolina. Este neurotransmissor promove
hiperpolarizacdo das células do né sinusal, diminuindo a frequéncia de
despolarizacdo. Além disso, é removido rapidamente (um segundo,
aproximadamente), gerando flutuacdes nos intervalos RR, levando a maior
VFC (LIMA e KISS, 1999; SHAFFER, MCCRATY e ZERR, 2014; MCCRATY e
SHAFFER, 2015).

Assim, em um individuo saudavel, com sistema nervoso autébnomo
integro, ha uma variacéo fisiolégica continua no ritmo sinusal, refletindo o
balanco simpatovagal e VFC normais. Por outro lado, a baixa VFC ocorre em
situacbes patologicas, frequentemente indicando adaptacdo anormal e
insuficiente do SNA, sugerindo desajustes nas respostas fisiolégicas do
individuo (PUMPRLA et al., 2002; GEISLER et al., 2013; MCCRATY e ZAYAS,
2014).
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3.2.1 Andlise da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

Existem varias abordagens para se analisar a VFC, todavia as mais
utilizadas séo andlises nos dominios do tempo e da frequéncia (densidade de
poténcia espectral) (TASK FORCE, 1996; VANDERLEI et al., 2009; MCCRATY
e SHAFFER, 2015).

3.2.1.1 Dominio da frequéncia

O registro continuo dos intervalos R-R gera um tacograma (Figura 2),
que representa a VFC original, ou seja, o espectro de poténcia da VFC, ou
ainda a variabilidade total da FC. Esta pode ser indicada pelo indice TP (total
power) (CHEN, 2016). A FC pode sofrer oscilagcbes em alta frequéncia (HF),
baixa frequéncia (LF), muito baixa frequéncia (VLF) ou ultra baixa frequéncia
(ULF — ndo representado na figura). Portanto, a analise no dominio da
frequéncia (densidade de poténcia espectral) descreve as oscilacdes
periddicas no ritmo de despolarizacdo do né sinusal, decomposta em diferentes
frequéncias e amplitudes (MCCRATY E SHAFFER, 2015; TASK FORCE,1996;
VANDERLEI, 2009).

Figura 2 — Tragado da variabilidade da frequéncia cardiaca
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(A)Tracado da atividade cardiaca com diferentes intervalos R-R; (B) Decomposi¢cdo da onda
original da VFC em diferentes faixas de frequéncia e as representacdes dos indices LF e HF
para os sistemas nervoso simpdatico e parassimpatico.

Fonte: Adaptado de Shaffer F., McCraty R. e Zerr C. L., 2014 e Guyton, 2006
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O espectro de poténcia consiste em bandas de frequéncia variando de O
a 0,5 Hz e podem ser classificadas em quatro faixas: a banda de alta
frequéncia (HF — 0,15 a 0,4 Hz), a banda de baixa frequéncia (LF — 0,04 a 0,15
Hz), a banda de frequéncia muito baixa (VLF — 0,0033 a 0,04 Hz) e a banda de
ultra baixa frequéncia (ULF — abaixo de 0,0033 Hz). As duas ultimas sdo
consideradas em estudos com registro de 24 horas da atividade cardiaca.
(TASK FORCE,1996; MCCRATY e SHAFFER, 2015; VANDERLEI, 2009)

Resumidamente, cada componente da andlise espectral da VFC fornece
informacdes sobre seus diferentes mecanismos fisioldgicos de controle (Figura
2B). O indice HF, representativo da acdo parassimpatica, pode sofrer
influéncia da respiracdo, enquanto o LF, representativo de predominio da acdo
simpética, refere-se aos mecanismos de controle da pressao arterial e os VLF
e ULF (ndo representado na figura), relacionam-se ao ciclo circadiano e
metabolismo. A relacdo LF/HF representa o balanco simpato-vagal sobre o
coracdo (TASK FORCE,1996; PFEIFER et al., 2011; SHAFFER, MCCRATY e
ZERR, 2014; MCCRATY e SHAFFER, 2015).

Contudo, para o indice LF hé& diferentes posicionamentos dos autores
quanto a sua representacdo do sistema autondmico. Alguns pesquisadores
consideram que no repouso, ele reflete a acdo dos baroreceptores (PFEIFER
et al., 2011), cuja informacéo é aferente e conduzida por fibras vagais. Por
outro lado, em situacdes de estresse fisico ou mental ou sob efeito de drogas
simpatomiméticas, o indice LF tem sido referido como consequéncia da acao
conjunta de simpatico e parassimpatico, com predominio da atividade simpéatica
(DUSCHEK et al., 2009; FERREIRA et al., 2013; MARTELLI et al., 2014).

3.2.1.2 Dominio do tempo

Observando o0 registro continuo da atividade cardiaca no
eletrocardiograma, nota-se que a distancia entre uma onda R e outra nédo é
constante (Figura 2A). Assim, os indices no dominio do tempo, expressos em
milissegundos, quantificam, atraves de medidas estatisticas, as variagbes dos
intervalos entre 0s batimentos cardiacos sinusais consecutivos (TASK
FORCE,1996; MCCRATY e SHAFFER, 2015; VANDERLEI, 2009)
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Neste dominio, os indices mais reportados na literatura sdo RR (média
de todos os intervalos de tempo entre os batimentos sinusais), SDNN (desvio
padrdo de todos os intervalos RR normais) e RMSSD (raiz quadrada da média
dos quadrados da diferenca entre intervalos normais adjacentes). O SDNN é
um indice geral da VFC que reflete todos os fatores que podem interferir nesta
variabilidade. Ele se correlaciona com o indice LF (dominio da frequéncia),
portanto, também reflete a acdo conjunta de simpatico e parassimpético. O
indice RMSSD se correlaciona com o HF (dominio da frequéncia), que reflete
alteracbes no tbnus parassimpatico (TASK FORCE,1996; MCCRATY e
SHAFFER, 2015; VANDERLEI, 2009).

3.3 CAPACIDADE FUNCIONAL

Numa visdo ampla, capacidade funcional é conceituada como a
habilidade do individuo em executar tarefas fisicas, integrar-se socialmente e
preservar suas atividades mentais, ou mesmo a potencialidade para
desempenhar as atividades de vida diaria de modo independente e autbnomo,
proporcionando qualidade de vida (MALMBERG et al., 2002; MORALES-
BLANHIR et al., 2011).

Como a progressdo da DPOC leva a comprometimentos sistémicos e a
menor tolerancia ao exercicio, o individuo passa a ter limitaces fisicas, as
quais dificultam a realizacéo de tarefas que garantam uma vida independente e
bem estar global (SANTOS, 2009; MARINO et al., 2007; MALMBERG et al.,
2002).

A intolerancia ao exercicio € um dos principais fatores que contribuem
para a reducéo da atividade fisica habitual dos pacientes com DPOC (PITTA et
al., 2006; ZWERINK et al., 2013; RODRIGUEZ et al., 2014).

Dados apresentados na literatura sobre a DPOC relacionam essa menor
tolerancia ao exercicio a hipoxemia crénica (ROBERTS et al., 2015), estresse
oxidativo (VAN HELVOORT et al., 2007; FOLCHINI et al., 2011) inflamacé&o
cronica (CORBO et al., 2013; MOY et al., 2014) e alteragbes na musculatura
esquelética (MCKENZIE, BUTLER e GANDEVIA, 2009; DEGENS, GAYAN-
RAMIREZ e VAN HEES, 2015).
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Na pratica, uma inferéncia da condicdo da capacidade funcional tem sido
feita por testes de exercicio, aplicados como método de avaliacdo dos
mecanismos sistémicos de tolerAncia ao esforco (GUNGOR et al., 2013;
AGRAWAL, JOSHI e JAIN, 2015).

Varios testes como “teste da marcha controlada” (SINGH et al., 1992;
REVILL et al., 1999), “teste do degrau” (FORD e HELLERSTEIN, 1957), “teste
da escada” (BRUNELLI et al., 2002), teste de caminhada de seis minutos
(TC6M) (TASK FORCE, 1996) sé&o utilizados para avaliar a capacidade
funcional. Este ultimo é amplamente divulgado na literatura e quantifica a
capacidade funcional pela distancia que o individuo percorre em um periodo de

tempo de seis minutos.

O TC6M permite avaliar a capacidade funcional dos individuos com
DPOC, estimando o quanto a obstrucdo do fluxo aéreo compromete o
desempenho fisico. Quanto maior a limitagdo ao fluxo aéreo, menor a
tolerancia ao esforco fisico. (MARINO et al., 2007; VAN GESTEL, KOHLER e
CLARENBACH, 2012). E um teste simples, seguro, bem tolerado pelos
pacientes, mesmo por aqueles com idades mais avancadas, além de
representar melhor as atividades diarias (TASK FORCE,1996; PITTA et al.,
2005; ZWERINK et al., 2013).

O entendimento da fisiopatologia e do contexto das doencas
respiratorias expande 0s objetivos da reabilitacdo pulmonar e respaldam as

estratégias aplicadas.

3.4 OBESIDADE

A obesidade é caracterizada pelo acumulo excessivo de gordura
corporal no individuo que representa risco para a saude, cuja etiologia &
complexa e multifatorial, resultando da interacdo de genes, ambiente, estilos de
vida e fatores emocionais (ASSOCIACAO BRASILEIRA PARA O ESTUDO DA
OBESIDADE E DA SINDROME METABOLICA — ABESO, 2009;
ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE - OMS, 2015).

A prevaléncia de obesidade vem aumentando nas Ultimas décadas.

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), para 2015 ja era esperado
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em torno de 700 milhdes de adultos obesos, representando aproximadamente
10% da populacdo mundial (OMS, 2015).

O indice de massa corporal (IMC) é uma medida da massa corporal
ajustada para a altura, portanto, dado pela razdo entre a massa corporal, em
quilogramas e o quadrado da estatura, em metros (kg/m?). Sua classificacdo é
categorizada em baixo peso (IMC < 18,5 kg/m?), eutréficos (IMC entre 18,5 e
24,9 kg/m?), sobrepeso (IMC entre 25 e 29,9 kg/m?) e obesos (IMC = 30 kg/m?).
A classe de obeso ainda € subdividida em I, Il e Il para IMC de 30 a 34,9, 35 a
39,9 e = 40 kg/m? respectivamente. O risco de comorbidades aumenta
gradativamente a medida que aumenta o IMC (ABESO,2009). Por outro lado, o
IMC néo faz distingdo quanto a distribuicdo da gordura pelo corpo. Assim, a
mensuracao da circunferéncia de cintura (CC) é util como indicador da gordura
visceral, que €& um fator de risco potencial para doencas metabdlicas e
cardiovasculares. (ABESO, 2009)

E amplamente conhecido que a obesidade esta associada a fatores de
risco cardiovasculares e mortalidade (STEUTEN et al., 2006; RYO et al., 2014;
LEON e MADDOX, 2015).

Além disso, a literatura ressalta que a obesidade pode afetar a funcéo
pulmonar, uma vez que produz efeitos mecanicos que refletem na mecéanica
pulmonar (BEUTHER, WEISS e SUTHERLAND, 2006; TEIXEIRA et al., 2007).

Nesse sentido, j& esta descrito que a movimentacdo diafragmética fica
dificultada e a complacéncia toracica reduzida (LAZARUS, SPARROW E
WEISS, 1997; CHIN, 1996 apud POULAIN et al., 2006), o que cronicamente
resulta em limitacdo do fluxo aéreo (RUBINSTEIN et al., 1990) fraqueza da
musculatura respiratéria (WEINER et al., 1998) e dispneia (SIN, JONES e
MAN, 2002).

Além do comprometimento da mecanica respiratoria, a obesidade tem
um contexto metabdlico, que se relaciona a inflamacédo sistémica. Esta
caracteristica parece potencializar os danos observados na DPOC (WANG,
2014).
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3.5 INTERFACES ENTRE A VFC E DPOC

Sabe-se que a DPOC é uma doenca de alta morbimortalidade
(MENEZES, 2005; BRASIL, 2010), associada a doencas cardiovasculares
(ROQUE et al., 2014; SIDNEY et al., 2005), e que uma baixa VFC é preditor de
prognostico ruim e risco de mortalidade (TSUJI et al.,, 1994; TASK FORCE
1996; STEIN et al., 1998).

O fluxograma a seguir (Figura 3) € apresentado com o objetivo de
salientar as interacdes de eventos envolvidos na fisiopatologia da DPOC, que
poderiam ocasionar prejuizo na funcdo autonémica cardiaca, evidenciada pela

baixa VFC em paciente acometidos pela doenca.

Figura 3 — Interfaces entre a VFC e DPOC: interacdes de eventos fisiopatolégicos
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DPOC: doenca pulmonar obstrutiva cronica; VFC: variabilidade da frequéncia cardiaca; VD:
ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo

Fonte: O autor

Sabe-se que o tabagismo, principal fator de risco para DPOC, causa um
processo inflamatério no tecido pulmonar (caixas azuis). A fisiopatologia da
doenca envolve alteracbes com caracteristicas predominantemente
parassimpatica, como broncoespasmo e aumento na producdao de muco.
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Alguns autores defendem que, por esta caracteristica, 0 organismo responde
com um aumento compensatorio da atividade simpatica (VOLTERRANI et al.,
1994), o que causaria uma reducdo da VFC. Esta, por sua vez, limita a
tolerancia ao exercicio, ja que compromete o0 ajuste autondémico frente ao
estresse, justificando a reducdo da capacidade funcional caracteristica desse
grupo de doentes (SANTOS e VIEGAS, 2009; BARBU, IORDACHE e MAN,
2011; WANG etal., 2014; O'DONNELL, NEDER e ELBEHAIRY, 2015).

A DPOC compromete diretamente o sistema respiratorio e ainda leva a
comprometimento sistémico, no fluxograma estes eventos estdo destacados
por caixa de textos em cores diferentes. Tais altera¢des, em conjunto, podem

gerar disfuncdo do sistema autonémico.

Quanto ao comprometimento respiratério (caixas laranjas), no tecido
pulmonar, a inflamag&@o crénica provoca remodelamentos das vias aéreas e
destruicdo do arcabouco alveolar, com consequente reducdo na area de troca
gasosa, reducdo do leito capilar e aumento na pressao arterial pulmonar
(RUFINO e LAPA E SILVA, 2006; BARBU, IORDACHE e MAN, 2011;
O'DONNELL, NEDER e ELBEHAIRY, 2015). Com isso, além de sobrecarga
para a atividade muscular e aumento do trabalho respiratério, tem-se
consequéncia hemodinamica (SANTOS e VIEGAS, 2009) (caixas cinzas), com
sobrecarga para o ventriculo direito, resultando no Cor Pulmonale (JEFFERY et
al., 2001; SHUJAAT, MINKIN e EDEN, 2007). Nesta situacdo, cronicamente,
devido a interdependéncia entre as camaras cardiacas, o enchimento do VE e
suas pré e pos-carga podem ser comprometidos pelo desvio do septo
interventricular (SMITH et al., 2013).

O ajuste cardiovascular € causado também por mudancas na mecéanica
respiratoria, consequente das alteragcbes pulmonares. As oscilagbes nas
pressbes intrapleurais também contribuem para aumento da pressao
transmural do VE. Trabalhos recentes mostram que pacientes com DPOC
apresentam hipertrofia do VE, mesmo no inicio da doenc¢a (BARR et al., 2010;
ANDERSON et al., 2013; SHORT et al., 2015). Adicionalmente, outros autores
explicam que os receptores cardiacos intrinsecos - RCI (quimicos e
mecanicos), distribuidos ao longo do coracdo, podem ter prejuizo na sua

sensibilidade quando o ventriculo sofre remodelamento (TADIC et al., 2015).
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Desta forma, parece coerente inferir que a VFC na DPOC esteja
reduzida tanto pelos desajustes da funcdo autondmica, provenientes da
disfuncdo dos RCI, quanto pelo aumento da atividade simpatica, necessario

para resposta hemodinamica.

Um outro argumento apresentado na literatura para explicar a reducao
da VFC na DPOC, é que estes pacientes apresentam também reducédo na
sensibilidade dos barorreceptores (PATAKAS, LOURIDAS e KAKAVELAS,
1982; VOLTERRANI et al., 1994; CHHABRA e DE, 2005; PANTONI et al.,
2007) (caixas amarelas). Os possiveis mecanismos para esta alteracdo estao
relacionados ao envelhecimento. Devido a arteriosclerose, os barorreceptores
também sofrem algum grau de enrigecimento, portanto, ndo se distendem
adequadamente com o aumento da pressao arterial (MICHAS et al., 2012).
Além disso, com o aumento da idade, os individuos tendem a perder neurdnios
cerebrais e medulares, com prejuizo da transmisséo dos estimulos nervosos, o
que, portanto, reduz a capacidade de regulacdo da funcdo autondmica
(JANCKE et al., 2014 apud SHAFFER, MCCRATY e ZERR, 2014).

Estudos mostram que o tabagismo e a DPOC levam a apoptose de
midcitos, bem como a alterac¢des no tipo de fibras musculares, de tal forma que
os individuos com DPOC apresentem mais fibras de caracteristica glicoliticas,
em detrimento as fibras de caracteristicas oxidativas (SWALLOW et al., 2007;
DOURADO et al., 2009; DEGENS, GAYAN-RAMIREZ e VAN HEES, 2015).
Tais alteracbes musculares esqueléticas (caixa verde), contribuem para a
intolerdncia ao exercicio, evento resultante também da disfuncdo autonémica

(V' VFC) e do prejuizo das trocas gasosas.

A intolerancia ao exercicio contribui para o sedentarismo (PITTA et al.,
2006; ZWERINK et al., 2013; RODRIGUEZ et al., 2014). Este por sua vez é um
importante preditor para obesidade, a qual aumenta a sobrecarga de trabalho
para 0s musculos respiratérios e compromete ainda mais a mecanica
respiratéria (TEIXEIRA et al., 2007; DIMOV et al., 2013), logo, reforcando os

mecanismos que podem levar a desajuste autonémico.



20

3.6 INTERACOES DA DPOC COM FUNCAO AUTONOMICA CARDIACA,
ATIVIDADE FISICA E OBESIDADE

O grau de obstrugcdo na DPOC pode conduzir alteracdo hemodinamica,
com aumento da frequéncia cardiaca (FC) de repouso (SANTOS e VIEGAS,
2009). No estudo de Pantoni et al (2007), pacientes portadores de DPOC
apresentaram reducdo da VFC (SDNN, RMSSD, HF, LF) com diminuicdo da
atividade simpética e vagal e ndo apresentaram ajustes autondémicos frente a
mudanca postural (PANTONI et al., 2007).

A baixa VFC é frequentemente um indicador de adaptacdo anormal e
insuficiente do SNA, o que pode indicar desajustes nas respostas fisioldgicas
do individuo (PUMPRLA et al., 2002).

Individuos com DPOC apresentam uma baixa VFC (PASCHOAL,
PETRELLUZZI e GONCALVES, 2002; DIAS DE CARVALHO et al., 2011). Van
Gestel et al. (2012), avaliaram a funcdo autondémica cardiaca e a resposta
cardiovascular ao exercicio, de portadores de DPOC e observaram uma
correlacdo negativa entre a FC de repouso e a distancia percorrida no TC6M
assim como entre a FC de repouso e a atividade fisica diaria (acelerémetro-
namero de passos por dia). Os indices de VFC néo apresentaram correlacdo
com a distancia percorrida no TC6M ou com a quantidade de passos por dia.
Isto sugere que FC de repouso influencia essas varidveis mais que a VFC
(VAN GESTEL, KOHLER e CLARENBACH, 2012).

No estudo de Chabra et al. (2014), foram avaliados VFC, marcadores de
inflamacéo sistémica e atividade fisica de individuos com DPOC e comparados
a controles saudaveis. Os sujeitos doentes apresentaram altos niveis tanto de
atividade simpatica quanto parassimpatica (medidas pelos indices da VFC),
todavia com predominio para o simpatico, uma vez que a FC era maior para
esses individuos. Além disso, observou-se ainda uma correlacdo negativa (r -

0,34; p <0,05) entre a fungéo pulmonar e a FC.

Corbo et al. (2013) também avaliando pacientes com DPOC,
observaram que os individuos com doenca em niveis moderado e severo,
apresentaram uma modulacdo anormal da funcdo autondmica cardiaca. Tais
individuos, em repouso, apresentaram reducdo da VFC (SDNN, LF/HF)

enquanto durante o exercicio registrou-se aumento. Além disso, observou-se
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também correlacdo entre a funcdo autonémica cardiaca e funcdo pulmonar e

marcadores da inflamacao sistémica.

Além da relacdo com a DPOC, sabe-se que a VFC também pode sofrer
influéncia do sexo e da idade (SINNREICH et al., 1998; KUO et al., 1999).
Mulheres saudaveis no periodo da menopausa podem ter reducdo da VFC, o
que estaria associado a presenca de sintomas vasomotores como ondas de
calor e sudorese noturna. A fisiopatologia destes sintomas inclui acédo da
noradrenalina, que pode acarretar predominio da acao simpatica (JONES,
2016). Alguns autores, buscando estudar o efeito da idade na funcao
auton6mica cardiaca, realizaram estudos de base poupulacional onde dividiu-
se 0s participantes por faixas de idade. Seus resultados foram sugestivos de
que entre os pacientes acima de 60 anos as altera¢c6es nos indices de VFC séo
menos evidentes quando comparados a individuos mais jovens (SINNREICH et
al., 1998; KUO et al., 1999).

A progressdo da DPOC compromete a capacidade funcional do
individuo, o que significa dificuldade em realizar tarefas que garantam uma vida
independente e bem estar global. Este comprometimento pode ser observado
na reducédo da distancia percorrida no TC6M (SANTOS e VIEGAS, 2009).

Investigando determinantes da performance funcional de individuos com
DPOC, Andrianopoulos et al. (2014), conduziu uma coorte na Holanda,
envolvendo 2053 individuos. Seus resultados evidenciaram associacdo da
severidade da doenca com o prejuizo na capacidade funcional. No Brasil,
Amorim et al. (2014) comparou individuos acometidos por DPOC e idosos
saudaveis quanto a atividade fisica diaria e capacidade funcional. Seus

resultados mostram reducéo de atividade fisica entre os portadores da doenca.

De forma semelhante, um estudo-piloto caso-controle, multicéntrico,
sobre a inatividade fisica dos pacientes com DPOC, sugere uma redugdo
gradual dos niveis de atividade fisica a medida que aumenta o estadiamento da
doenca, assim como reducdo da distancia percorrida no TC6M (SANTOS e
VIEGAS, 2009). Nos pacientes com doenca moderada, a atividade fisica de
intensidade moderada foi claramente reduzida (TROOSTERS et al., 2010), o

que requer atencao especial. Este nivel de atividade implica ha manutencéo e
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melhora tanto no condicionamento fisico como na condicdo de saude geral
(HASKELL et al., 2007).

Para promover e manter a saude, a American College of Sports
Medicine (ACSM) e a American Heart Association (AHA) recomendam que
adultos de 18 a 65 anos pratiquem atividade aerdbica de intensidade moderada
por pelo menos 30 minutos em 5 dias por semana ou atividade aerobica
vigorosa por pelo menos 20 minutos em 3 dias por semana (HASKELL et al.,
2007).

Um estudo comparativo entre individuos de pais desenvolvido (Austria) e
em desenvolvimento (Brasil), portadores de DPOC com caracteristicas clinicas
e antropométricas semelhantes, avaliados quanto ao nivel de atividade fisica
diaria, revelou que os brasileiros se mostraram mais ativos, uma vez que
apenas 23% do grupo nédo atingiu a recomendacdo das ACSM/AHA, contra
48% dos austriacos (PITTA et al., 2009).

A prevaléncia de sobrepeso e obesidade é observada nos estagios
menos graves da DPOC, enquanto o baixo peso € observado nos quadros
mais graves (STEUTEN et al., 2006; DIMOV et al., 2013). Algumas discussdes
que tentam explicar esta diferenca remetem as complicacdes extrapulmonares
gue o paciente sofre no curso da doenca, tais como: inflamacao sistémica, alto
gasto energético (RAMIRES et al., 2012), perda de massa muscular (associada
a menor capacidade oxidativa) (AGUSTI et al., 2002; IMBEAULT et al., 2002) e
perda de peso (AGUSTI et al., 2002).

Para investigar a existéncia de associacao entre o IMC e a mortalidade
em pacientes com DPOC, Cao et al. (2012), conduziu uma metanélise que
constou de 22 estudos de coorte. Os resultados mostraram que o baixo peso
estava associado com alta mortalidade (Razdo de Risco - RR = 1,34, 95% de
intervalo de confianca - IC = 1,01-1,78), enquanto o sobrepeso (RR = 0,47,
95% IC = 0,33-0,68) e a obesidade (RR = 0,59, 95% IC = 0,38-0,91), com
baixa mortalidade (CAO et al., 2012). Esta aparente protecdo da obesidade
contra mortalidade em casos crbnicos tem sido chamada de “paradoxo da
obesidade”, cujo mecanismo ainda n&o esta bem esclarecido (GALAL et al.,
2008; BLUM et al., 2011).
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A fim de explicar se a obesidade abdominal (determinada pela medida
circunferéncia de cintura - CC) influencia na capacidade funcional (determinada
pelo TC6M) de individuos com DPOC (POPOVIC-GRLE et al., 2013), avaliaram
70 pacientes em estagios moderado ou grave da doenca e ndo encontraram
associacdo entre essas variaveis (POPOVIC-GRLE et al., 2013). Neste mesmo
sentido, outro grupo de pesquisadores, também néo evidenciam correlacdo da
CC e os valores da funcao pulmonar, exceto com a reducdo do VEF1 em
fumantes com e sem DPOC (SATO et al., 2013).

4 METODOLOGIA

O delineamento do presente estudo é do tipo transversal, cuja populacao
amostral foi recrutada a partir da demanda do servico de Espirometria do
Hospital Regional Universitario dos Campos Gerais - Wallace Thadeu Melo e
Silva- HRUCG, na cidade de Ponta Grossa-PR. Este estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa com seres humanos da UEPG — Parecer n°
842.897

A seguir, na figura 4, esta apresentado o fluxograma do desenho de
estudo.

Figura 4 — Fluxograma do desenho de estudo
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4.1 SUJEITOS

Os sujeitos deste estudo representam uma amostra dos usuarios do
Sistema Unico de Saude, atendidos no HRUCG. Todos sdo residentes em
Ponta Grossa ou nas cidades vizinhas, portanto compartilham semelhantes
habitos culturais, sdo expostos as mesmas caracteristicas geograficas e tém
renda familiar similar.

Assim, cento e quarenta individuos de ambos os sexos, com idade entre
40 e 90 anos, submetidos ao exame de espirometria, foram convidados a
participar da pesquisa. Os voluntarios foram esclarecidos sobre os
procedimentos aos quais seriam submetidos e solicitados a assinarem o termo
de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Anexo 1). Foram incluidos os
sujeitos cujo diagnéstico de DPOC foi confirmado pelo médico pneumologista e
gue apresentaram estabilidade clinica nas Ultimas trés semanas que
antecederam o dia do exame. Entre os individuos com DPOC, nove
apresentavam diabetes como co-morbidade. Para compor um grupo controle,
foram incluidos também individuos que apresentassem espirometria normal e

nao fizessem uso de hipoglicemiantes, anti-hipertensivos ou ansioliticos.

A figura 5 ilustra os critérios observados para a classificacdo da
severidade da DPOC. Conforme estabelecido pelo GOLD, para classificar a
DPOC, o médico considera a severidade da obstrucdo das vias aéreas,
severidade da dispnéia, a frequéncia de exacerbacbes no ano e o
comprometimento do estado de saude do doente (GOLD, 2016).

Figura 5 — Classificacdo da severidade da DPOC
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Foram excluidos individuos que: néo realizaram o0 exame de
espirometria de forma apropriada, conforme protocolo para o exame; fizessem
uso de marca-passo; tivessem sido submetidos a transplante cardiaco;
sofressem de algum tipo de arritmia cardiaca; tivessem amputacdo de
membros inferiores; antes do TC6M apresentassem FC de repouso maior que
120 bpm, pressao arterial sistolica maior que 180 mmHg ou presséo arterial
diastélica maior que 100mmHg.

A coleta dos dados foi realizada no periodo vespertino e todos os
individuos foram submetidos a: entrevista, medidas antropométricas,
espirometria, medida da VFC e avaliacdo da capacidade funcional, exceto 16
individuos que nao foram submetidos ao TC6M, por ndo estarem aptos naquele

momento.

4.2 ENTREVISTA

O voluntario foi entrevistado, seguindo um formulario para coleta e
registro das informacgdes, contendo questdes sobre sexo, idade, raca, estado

civil, escolaridade, profissao e renda (Anexo 2).

4.3 ANTROPOMETRIA

O voluntario foi posicionado em pé, sobre o centro da balanca, com a
cabeca em posicao neutra e os bracos estendidos ao longo do corpo. Nesta
postura foram realizadas medidas de circunferéncia de cintura (CC), massa
corporal e estatura. A estatura foi medida do vértex até a planta dos pés, a CC
no ponto médio entre a crista iliaca e a ultima costela, e o IMC foi medido pela
seguinte equacdo: massa corporal/estatura®.

Para a CC, foram considerados como ponto de corte para risco
cardiovascular e metabdlico, valores =2 94 cm para homens e = 80 cm para
mulheres (ABESO, 2009). Os valores para classificacdo do peso pelo IMC

estdo indicados na figura 6.



Figura 6 — Classificacao de peso pelo IMC

Classificagéo de peso pelo IMC
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Fonte: ABESO, 2009

4.4 VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA

A medida da VFC foi realizada com o voluntario em repouso. Uma cinta
transmissora foi colocada sobre o térax do individuo na altura do processo
xiféide e a atividade cardiaca foi registrada por meio de um
cardiofrequencimetro (Polar RS800), durante dez minutos, permanecendo o
individuo sentado. A filtragem para eliminar algum possivel ruido presente no
registro do intervalo R-R foi feita pelo software Polar ProTrainer 5.
Posteriormente, os dados foram exportados para o software Kubios HRV para
realizar as analises tanto no dominio do tempo como da frequéncia, bem como
no método nao linear. As variaveis verificadas no dominio do tempo foram a
meédia dos intervalos RR, desvio-padrao da média de todos os intervalos RR
normais (SDNN) e a raiz quadrada da média dos quadrados das diferencas
entre os intervalos RR sucessivos (RMSSD). No dominio da frequéncia, foram
verificados os componentes de alta frequéncia (HF - 0,15-0,40Hz), baixa
frequéncia (LF - 0,04-0,15Hz) tanto em unidades absolutas quanto
normalizadas e a razdo LF/HF por meio da transformada rapida de Fourier. No

método nao linear foi verificado o indice SD1.

Apenas para esclarecer o registro continuo da atividade cardiaca, que é
representado pelo complexo QRS no eletrocardiograma (JAMES, CHOISY e
HANCOX, 2007), permite calcular os indices de VFC, que sdo obtidos pela
analise dos intervalos entre as ondas R. Tais ondas podem ser captadas por
instrumentos como eletrocardiégrafos, conversores analdgicos digitais e 0s

cardiofrequencimetros, a partir de sensores externos colocados em pontos
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especificos do corpo (AUBERT, SEPS e BECKERS, 2003; ACHARYA et al.,
2006).

Programas especificos de computadores permitem medir a VFC a partir
do calculo de vérios indices expressos em milissegundos (dominio do tempo)
ou em Hertz e/ou milissegundos ao quadrado (dominio da frequéncia). De
acordo com o indice analisado, pode-se observar a VFC pela acédo conjunta
dos sistemas simpatico e parassimpatico, ou pelo predominio de um deles
(VANDERLEI et al., 2009).

4.5 ESPIROMETRIA

O individuo deveria repousar de 5 a 10 minutos antes do teste. Apos
orientacdo e demonstracdo cuidadosas ao paciente, o procedimento foi
realizado com o individuo sentado, mantendo a cabeca em posi¢do neutra e
com uso de clipe nasal. O paciente foi orientado a realizar inspiragdo maxima,
evitando vazamentos em torno do bucal, seguida de expiracao forcada maxima
e sustentada por pelo menos 6 segundos, até que seja ordenada a interrupcao.
No maximo 8 tentativas eram realizadas para se obter 3 curvas aceitaveis e 2
reprodutiveis. Se valores reprodutiveis ndo fossem obtidos apés 8 tentativas, o
teste deveria ser suspenso (PEREIRA, 2002).

Na sequéncia foi administrado broncodilatador, aguardado 15 a 20

minutos e repetido a manobra respiratoria.

Um software especifico para curvas de fluxo-volume foi usado para
registro dos volumes pulmonares (PEREIRA, 2002). No momento do exame
sao escolhidos os valores de referéncia para a populacéo brasileira (PEREIRA,
SATO e RODRIGUEZ, 2006), conforme mostrado na figura 7. Antes do exame
de espirometria, o voluntario respondeu um gquestionario respiratorio (Anexo 3),

conforme protocolo do servigo.
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Figura 7 — Valores de referéncia para espirometria na populacdo brasileira

Dados espirométricos principais da amostra de referéncia.
Homens (n = 270) Mulheres (n = 373)
x +dp x+dp

CVF (L) 4,64 +0,77 3,14 + 0,65

VEFE (L) 4,51 £ 0,78 3,11 £ 0,65

VEF, (L) 3,77 £ 0,67 2,56 + 0,57

VEF /CVF (%) 81+5 8145

VEF /VEF, (%) 825 82+5

FEF,, .. [L[s) 3,87 £ 1,20 2,70 £ 0,94

FEF,, (L/s) 4,82 £ 1,44 3,40 + 1,14

FEF,, .. [L[s) 1,02 £ 0,46 0,71 £ 0,39

FEF,, (L/s) 1,58 + 0,64 1,07 + 0,52

PFE (L/s) 1,1 +1,75 7,14+ 1,28
dp: desvio padrdo; VEF_: volume expiratdrio forcado nos primeiros seis sequndos; VEF : volume expiratdrio forcado no primeiro
segundo; FEF,, 1 fluxo expiratorio forcado entre 25 e 75%; FEF_ : fluxo expiratério forcado de 50%; FEF, . : fluxo expiratorio
forgado entre 75 e 85%; e FEF . : fluxo expiratorio.

Fonte: PEREIRA, SATO e RODRIGUEZ, 2006

4.6 TESTE DE CAMINHADA DE SEIS MINUTOS

O TC6M foi realizado em um corredor plano com 30 metros de
comprimento e livre de circulacdo de pessoas. Os participantes foram
instruidos a caminhar o mais rapido possivel durante seis minutos, sendo
incentivados com frases padronizadas a cada minuto (mantenha a velocidade,
o senhor esta indo bem!). Para monitoracdo do individuo, foram mensuradas
saturacdo de oxigénio (Sp0O.), frequéncia cardiaca (FC), pressao arterial (PA) e
sensacao de esforgo pela escala de Borg (Anexo 3). A distancia percorrida foi

registrada ao final do teste.

Quando houve necessidade (por algum desconforto), os individuos
sentaram e descansaram, porém o crondmetro permaneceu ligado. O
participante foi instruido a continuar o teste, assim que possivel, até o término
do sexto minuto. Dois testes foram realizados, com intervalo de 15 minutos
entre eles. Foi considerado valido o teste no qual o paciente percorreu a maior
distancia. Se a distancia percorrida for igual ou superior a distancia prevista, o
teste é considerado normal, indicando capacidade funcional preservada. Para
0 calculo da distancia prevista, foi utilizada a férmula de Enright e Sherrill
[(7,57 x altura cm) — (5,02 x idade) — (1,76 x peso kg) — 309m] para homens e
(2,11 x altura cm) - (2,29x peso kg) - (5,78 x idade) + 667m para mulheres
(ATS, 2002; ENRIGHT e SHERRIL, 1998).
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4.7 ANALISE DOS DADOS:

Utilizando o programa STATA 12, inicialmente os dados foram
submetidos a andlise exploratéria. Nesta etapa foi determinada a normalidade
das varidveis pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Para as variaveis sem
distribuicdo normal foi realizada a transformacao logaritmica (logaritmo natural)
afim de poder tratd-las com a estatistica paramétrica. A indicacdo “In”
(logaritmo natural) identifica as varidveis que foram submetidas a
transformacdo logaritmica. Apenas a variavel VEF1 manteve-se sem
distribuicdo normal apds a transformacéo logaritimica, portanto para identificar
correlagbes com esta variavel foi usado o teste de correlacdo de postos de
Spearman (PAGANO e GAUVREAU, 2004).

Os dados foram organizados em grupos afim de se realizar
comparagdes dos indices da VFC. Considerando a severidade da doenca, 0s
individuos foram agrupados em menos graves (GOLD A e B) e mais graves
(GOLD C e D) para comparar a VFC entre estes grupos e compara-los ao
grupo controle. Em seguida foi realizada outra comparacao da VFC, desta vez
considerando a situacdo de tratamento. Para esta, os sujeitos foram divididos
em ET (em tratamento) e NT (ndo tratados). Estes grupos também foram
comparados entre si e com o0 grupo controle. Para testar se ha diferenca na
VFC quanto ao sexo e idade, os dados foram organizados em masculino e
feminino, ambos com idades entre 40 e 59 anos e 60 anos e mais (KUO et al.,
1999; JONES et al., 2016).

Para testar se havia diferencas estatisticamente significantes entre os
grupos, realizou-se a comparacdo de multiplas médias pela andlise de
variancia. O teste de Bonferroni foi usado para localizar as diferengas
(PAGANO e GAUVREAU, 2004).

As associacdes com a capacidade funcional e com os indices da VFC
foram testadas através da analise de regresséo linear simples (PAGANO e
GAUVREAU, 2004).

A analise de regresséo linear multipla foi realizada para avaliar o efeito
dos preditores que podem estar estatisticamente associados a capacidade
funcional e a VFC, esta sendo representada pelo indice TP (CHEN et al.,

2016). Inicialmente usou-se com um modelo saturado, em seguida removeu-se
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as variaveis que ndo se mostraram como estatisticamente importantes para
sua manutencdo no modelo, desde que sua exclusdo ndo modificasse 0s
valores médios do desfecho, relativos a cada variavel explicativa (PAGANO e
GAUVREAU, 2004). Para a capacidade funcional, o modelo saturado envolveu
as variaveis sexo, idade, IMC, CC, tabagismo, severidade da doenca e os
indices da VFC nos dominios do tempo, frequéncia e o indice nao linear SD1.
Ja o modelo saturado para a VFC (TP) também envolveu as variaveis sexo,
idade, IMC, CC, tabagismo e severidade da doenca.

Os individuos com diagndstico de DPOC, que informaram ser diabéticos,
foram mantidos na amostra apés a verificacdo de que ndo havia diferencas
significativas entre os valores dos indices da VFC dos DPOCs diabéticos e nédo
diabéticos.

O nivel de significancia estatistica para os testes foi estipulado em 5%.

5 RESULTADOS

A tabela 1 apresenta a descricdo das caracteristicas gerais dos

individuos incluidos no estudo.

A média de idade para o grupo controle foi de 57,3 £ 12,3 anos, com
distribuicdo de 42% para o sexo masculino. Para o grupo DPOC a média de
idade foi de 63,7 £ 9,5 anos, com distribuicdo de 53% (n = 32) para 0 sexo
masculino. Quanto a massa corporal, o grupo controle apresentou IMC de 26,3
(x 4,4) kg/m2 e o grupo DPOC de 25,5 (x 5,0) kg/m2. As medidas de
circunferéncia de cintura, que se relacionam a gordura abdominal, da amostra
controle foram 93,5 (+ 12,0) cm para os homens e 95,1 (+ 7,1) cm para as
mulheres e para o grupo DPOC 93,6 (+ 13,8) cm para os homens e 97,8 (x

11,0) cm para as mulheres.

Trinta e trés dos individuos com DPOC ja estavam em tratamento 55%,
outros 45% ainda n&o. Entre eles, a distribuicdo quanto a severidade da
doenca foi de 15% para GOLD A e 8 % B, representando os estagios menos
graves da doenca, 20% C e 52% D, representando 0s estagios mais

avancados.
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Para a funcdo pulmonar, foram descritas as variaveis que medem a
obstrugdo ao fluxo aéreo. Desta forma, o VEF1l é expresso em valores
absolutos, em litros, e em percentual do valor predito. No grupo controle tem-se
VEF1 de 2,8 £ 0,7 L e 98,4 + (13,3) % do valor predito, respectivamente, no
grupo DPOC obteve-se os valores 1,25 (£ 0,6) L e 46,6 (+ 19,8) %. Outra
variavel descrita € a razdo entre o VEF1 e a CVF (capacidade vital forcada),
apresentando média de 84,3 (+ 7,1) para o grupo controle e de 59,7 (+ 16,7)

para os DPOCs.

Também foi considerada a historia tabagica para caracterizacdo da
amostra estudada e observou-se que entre os DPOCs 32% séao fumantes, 65%
ex-fumantes e 3% nunca fumaram. No grupo controle as trés categorias tem o

mesmo percentual de individuos, 33,3%.

A funcd@o autondmica cardiaca esta representada pelos indices da VFC.
Os indices no dominio do tempo quantificam a variancia dos intervalos entre
batimentos sinusais e sdo expressos em milisegundos sendo, no grupo DPOC,
RR = 778 (+ 138,6) ms, SDNN = 24,7 (+ 18,5) ms e RMSSD = 27 (+ 25,5) ms.
No grupo controle os valores foram RR = 787,6 (£ 134,0), SDNN = 22,8 (+
14,7) e RMSSD = 22,0 (x 22,0). J& no dominio da frequéncia, avalia-se a
oscilacdo do ritmo cardiaco, a qual é apresentada aqui como oscilacées de alta
frequéncia (HF — high frequency) e baixa frequéncia (LF — low frequency).
Estes sdo apresentados em valores absolutos, expressos em milisegundos ao
quadrado (ms?), uma vez que representam a area do gréfico dos intervalos RR
em funcdo do tempo, e em unidades normalizadas (un). Assim tem-se no
grupo DPOC: TP = 757,5 + 1302, HF 340,3 (+ 771,8) ms? HFun 37,8 (+ 22,8),
LF 376,7 (+ 668) ms® LFun 61,8 (+ 23,1) e LF/HF 3,31 (+3,5). No grupo
controle tem-se: TP = 501,5 + 494,3, HF = 150,7 + 208,5, HFun = 24,0 £ 9,8, LF
=390,4 +483,8, LFun=758+9,8, LF/HF=3,7+ 1,6

Outra forma de avaliar essa variabilidade, € por método geométrico, nao
linear, que é representada pelo indice SD1, cujo valor foi de 19,3 (+ 18,1) ms

no grupo DPOC e 15,6 £ (15,5) ms no controle.
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Variaveis Controle DPOC
Média + DP Média + DP p

Sujeitos (n) 12 60
Sexo (M/F) 5 (42%) / 7 (48%) 32 (53%) / 28 (47%)
Idade (anos) 57,3+12,3 63,7+9,5 0,9
IMC (kg/m?) 26,3+4.4 255+5,0 0,3
CC (cm)
M 93,5+ 12,0 93,6 +13,8 0,5
F 95,1+7,1 97,8 £11,0)
GOLD
An (%) 9 (15%)
B n (%) 8 (13%)
Cn (%) 12 (20%)
D n (%) 31 (52%)
Funcao Pulmonar
VEF1 (L) 2,8+0,7 1,25+ 0,6 0,001
VEF1 (%predito) 98,4+ 13,3 46,6 + 19,8 0,001
VEF1/CVF 843+7,1 59,7 £+ 16,7 0,001
Capacidade
Funcional
TC6M (m) 497,6 + 68,9 391,5+107,0 0,01
Preservada (n,%) 6 (85%) 25 (68%)
Reduzida (n,%) 1 (15%) 12 (32%)
Tabagismo
Fumante n (%) 4 (33,3%) 19 (32%)
Ex-fumante n (%) 4 (33,3%) 39 (65%)
Nunca fumou n (%) 4 (33,3%) 2 (3%)
Funcéo Autonémica
Cardiaca
RR (ms) 787,6 £134,0 778 +£138,6 0.4
SDNN (ms) 22,8+ 14,7 24,7 +18,5 0,5
RMSSD (ms) 22,0+ 22,0 27+ 25,5 0,8
TP (ms®) 501,5 + 494,3 757,5 + 1302 0,4
HF (ms®) 150,7 + 208,5 340,3 £ 771,8 0,3
HF(un) 24,0+9,8 37,8+22,8 0,7
LF (ms°) 390,4 + 483,8 376,7 £ 668 0,9
LF(un) 75,8+9,8 61,8+23,1 0,02
LF/HF 3,7+1,6 3,31+35 0,055
SD1 (ms) 15,6 + 15,5 19,3+18,1 0,8

IMC: indice de massa corporal; GOLD: Global Iniciativa for Chronic Obstrutive
Lung Disease; VEF1: volume expiratério forcado no primeiro segundo; CVF:
capacidade vital forcada; TC6M: Teste de caminhada de 6 minutos; RR: média
de todos os intervalos RR; SDNN: desvio-padrdo da média de todos os
intervalos RR normais; RMSSD: raiz quadrada da média dos quadrados das
diferencas entre os intervalos RR sucessivos; HF: alta frequéncia; LF: baixa
frequéncia; SD1: desvio-padrdo da variabilidade instantinea batimento a

batimento.

Na tabela 2 estdo apresentadas as correlagbes entre a fungéo pulmonar

(VEF1) e as variaveis idade, gordura corporal, capacidade funcional e funcao

autondmica cardiaca da amostra . Estes resultados indicam correlacdo positiva

e estatisticamente significante entre o VEF1 e as variaveis IMC (r = 0,33; p <
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0,01) e CC (r=0,3; p<0,02), DPTC6M (r =0,57; p<0,001), RR (r=0,33; p <
0,001) e LF (r = 0,30; p < 0,02). As demais variaveis ndo apresentaram
correlacdo estatisticamente significativa com o VEFL1.

Tabela 2 - Correlacdo entre funcdo pulmonar e as variaveis
idade, gordura corporal, capacidade funcional e funcgéo
autondmica cardiaca de individuos com DPOC

Variaveis VEF1 (L)
Coeficiente r p valor
Idade (anos) - 0,22 0,1
IMC (kg/m?) 0,33 0,01
CC (cm) 0,30 0,02
DPTC6M 0,57 0,001
RR (ms) 0,33 0,01
In SDNN (ms) 0,22 0,09
In RMSSD (ms) 0,12 0,3
In TP (Ms?) 0,16 0,21
In LF(ms?) 0,30 0,02
LF(un) 0,15 0,26
In HF (ms?) 0,11 0,38
HF(un) -0,14 0,27
In LF/HF 0,15 0,26
In SD1(ms) 0,13 0,33

VEF1l: volume expiratério forcado no primeiro segundo;
DPTC6M: distancia percorrida no teste de caminhada de 6
minutos; IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia de
cintura; RR: média de todos os intervalos RR; SDNN: desvio-
padrdo da média de todos os intervalos RR normais; RMSSD:
raiz quadrada da média dos quadrados das diferencas entre os
intervalos RR sucessivos; TP: poder total; HF: alta frequéncia;
LF: baixa frequéncia; SD1: desvio-padrdo da variabilidade
instantanea batimento a batimento.

Para as tabelas 3 a 10, os valores médios apresentados séo relativos
aos dados originais, sem a transformacao logaritmica. Os demais dados, nas
referidas tabelas, que representam valores logaritmizados, sédo indicados por

“In” na respectiva variavel.

Por meio da regresséao linear simples, as variaveis idade, IMC, CC, sexo,
severidade da doenca, tabagismo e situacdo de tratamento foram testadas
quanto a associagdo com a VFC, pelos indices no dominio do tempo (Tabela
3), da frequéncia (Tabela 4) e do método ndo linear (Tabela 5). Assim, os
resultados mostrados na tabela 3 indicam associacdo do RR com a severidade
da doenca ( B = 101,1; p < 0,01) e com a situacdo de tratamento (f = 0,3; p <
0,01). Na tabela 4 pode-se observar associacdo da situacdo de tratamento
com os indices TP (B =0,8; p < 0,04), LFun (B =1,1; p<0,03), HF(B=1,3;p <
0,001), HFun (B = 13,1; p < 0,03) e LF/HF (B = 0,7; p < 0,02). Na tabela 5
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observa-se valor limitrofe para associacdo da situacdo de tratamento com o
indice SD1 (B = 0,5; p < 0,054)



Tabela 3 - Regresséo linear simples: Variaveis associadas a variabilidade da frequéncia cardiaca, no dominio do tempo
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VFC — Dominio do tempo

RR In SDNN In RMSSD
Variaveis IC (95%) p Média  Coef. de IC (95%) p Média Coef. de IC (95%) p
Média (ms)  regressao (ms) regresséo
(ms) (B) (B)

Idade (-3,2-5,3) 0,6 0,01 (-0,01-0,02) 0,9 0,01 (-0,02 — 0,03) 0,5
IMC (-6,8—8,6) 0,8 -0,01 (-0,04 -0,03) 0,8 0,01 (-0,04 — 0,04) 0,9
cC (-2,6 —3,4) 0,7 -0,01 (-0,01-0,01) 0,5 -0,01 (-0,02 — 0,01) 0,8

Sexo
M 762,1 (-39,0-110,4) 0,3 25,6 0,1 (-0,3-0,5) 0,6 27,2 0,06 (-0,4-0,5) 0,7
F 797,8 23,5 26,8

GOLD
AeB 852,1 (21,1 -181,1) 0,01 26,0 0,02 (-0,2 — 2,6) 0,3 26,0 0,18 (-0,3 —0,6) 0,6
CeD 750,9 24,6 27,4
Tabagismo
Fum. 822,7 (-11,8-146,6) 0,1 26,6 0,03 (-0,3-0,4) 0,8 30,1 0,03 (-0,4-0,5) 0,8
Ex-fum. 755,3 22,9 24,8
Situacéo
de
tratamento
ET 718,7 (66,8 —198,0)0 0,01 22,7 0,3 (-0,4-0,6) 0,07 236 0,4 (-0,2-0,8) 0,06
NT 851,6 28,1 31,3

VFC: variabilidade da frequéncia cardiaca; RR: média de todos os intervalos RR; SDNN: desvio-padrdo da média de todos os intervalos RR normais;
RMSSD: raiz quadrada da média dos quadrados das diferencas entre os intervalos R-R sucessivos IC: intervalo de confianca; M: masculino; F: feminino;
IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia de cintura; GOLD: Global initiative for lung disease; Fum: fumante; Ex-Fum: ex-fumante; ET:em
tratamento NT:néo tratado; In: logaritmo natural



Tabela 4 - Regressao linear simples: Variaveis associadas a variabilidade da frequéncia cardiaca, no dominio da frequéncia

VFC — Dominio da frequéncia

In TP In LF LF (un)
Variaveis Média  Coef. de IC (95%) p Média  Coef. de IC (95%) p Média  Coef. de IC (95%) p
(ms?)  regressao (ms?)  regresséo (ms?) regressao
(B) (B) (B)

Idade 0,01 (-0,04 -0,05) 0,7 -0,02 (-0,07 — 0,01) 0,2 -0,6 (-1,3-0,01) 0,052
IMC 0,01 (-0,08-0,08) 0,9 -0,01 (0,1-0,2) 0,6 -0,4 (-1,7-0,8) 0,4
CcC -0,01 (0,04-0,02) 05 -0,02 (-0,05 - 0,01) 0,2 -0,2 (-0,7 -0,3) 0,3

Sexo
M 788,2 0,2 (-0,5-1,0) 0,5 468,5 0,1 (-0,6 —0,9) 0,7 65,7 8,7 (-3,6 —21,0) 0,1
F 719,5 262,8 57,0

GOLD
AeB 531,8 0,1 (-1,0-0,8) 0,8 307,6 0,5 (-0,3-1,3) 0,2 35,2 3,7 (-10,3-17,8) 0,5
CeD 840,1 401,9 401,9
Tabagismo
Fum. 951,3 0,07 (-0,7-0,9) 0,8 480,3 0,3 (-0,5-1,1) 0,5 62,6 2,1 (-11,1 - 15,4) 0,7
Ex-fum. 626,5 626,5 60,4
Situacao
de
tratamento
ET 736,9 0,8 (0,01-1,6) 0,04 4456 0,5 (-0,2-1,3) 0,1 67,6 13,1 (1,01 - 25,1) 0,03
NT 783,1 291,2 54,5

VFC: variabilidade da frequéncia cardiaca; TP: poder total; HF: alta frequéncia; LF: baixa frequéncia; IC: intervalo de confian¢a; M: masculino; F: feminino; IMC:
indice de massa corporal; CC: circunferéncia de cintura; GOLD: Global initiative for lung disease; Fum: fumante; Ex-Fum: ex-fumante; ET:em tratamento NT:

ndo tratado; un: unidades normalizadas; In: logaritmo natural
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Continua
VFC — Dominio da frequéncia
In HF HF (un) In LH/HF
Variaveis Média  Coef. de IC (95%) p Média  Coef. de IC (95%) p Média  Coef. de IC (95%) p
(ms?)  regressdo (ms?)  regressdo regressao
(B) (B) (B)
Idade 0,01 (-0,04 — 006) 0,7 0,6 (-0,02-1,3) 0,058 -0,03 (-0,07 — 0,001) 0,06
IMC 0,01 (-0,1-0,1) 0,9 0,5 (-0,7-1,7) 0,4 -0,02 (-0,09 — 0,04) 0,5
cC -0,01 (00,05 - 0,02) 0,5 0,2 (0,3-0,7) 0,3 -0,01 (-0,03 — 0,01) 0,4
Sexo
M 284,8 0,3 (-0,6 —1,3) 0,4 34,1 8,4 (-3,7 — 20,6) 0,1 3,7 0,4 (-02-1,1) 0,1
F 409,1 42,5 2,8
GOLD
AeB 214,0 0,3 (-0,7-1,3) 0,5 35,2 3,6 (-10,3-17,5) 0,6 3,2 0,2 (-0,5-0,9) 0,5
CeD 386,5 38,8 3,3
Tabagismo
Fum. 380,2 0,2 (-0,8-1,2) 0,7 37,1 2 (-11,1 - 0,7 2,9 0,1 (-0,5-0,8) 0,7
15,10
Ex-fum. 312,8 39,1 3,2
Situacéao
de
tratamento
ET 261,4 1,3 (0,3-2,1) 0,001 32,0 13,1 (1,1-24,9) 0,03 4,2 0,7 (0,08 - 1,3) 0,02
NT 438,2 45,1 2,1

VFC: variabilidade da frequéncia cardiaca; TP: poder total; HF: alta frequéncia; LF: baixa frequéncia; IC: intervalo de confianca; M: masculino; F: feminino; IMC:
indice de massa corporal; CC: circunferéncia de cintura; GOLD: Global initiative for lung disease; Fum: fumante; Ex-Fum: ex-fumante; ET: em tratamento NT: ndo
tratado; un: unidades normalizadas; In: logaritmo natural



Tabela 5 - Regressdo linear simples: Variaveis associadas a

variabilidade da frequéncia cardiaca, medida pelo SD1

VFC — método néo linear

In SD1
Variaveis Média (m) Coef. de IC (95%) p
regressao
(B)
Idade 0,01 (-0,01 -0,03) 0,4
IMC 0,01 (-0,4-0,04) 0,9
CcC -0,01 (-0,01 -0,01) 0,8
Sexo
M 19,3 0,1 (-0,3-0,4) 0,8
F 19,32
GOLD
AeB 18,9 0,1 (-0,3-0,6) 0,5
CeD 19,4
Tabagismo
Fum. 22,0 0,05 (-0,4-0.,5) 0,8
Ex-fum. 17,6
Situacéo de
tratamento
ET 16,7 0,5 (-0,01-0,8) 0,054
NT 22,6

VFC: variabilidade da frequéncia cardiaca; SD1: desvio-padrdo da

variabilidade instantanea batimento a batimento; IC:

intervalo de

confianga; M: masculino; F: feminino; IMC: indice de massa corporal,
CC: circunferéncia de cintura; GOLD: Global initiative for lung disease;
Fum: fumante; Ex-Fum: ex-fumante; ET: em tratamento NT: nao

tratado; un: unidades normalizadas; In: logaritmo natural.

Tabela 6 - Regressao linear multipla: Modelo de preditores da VFC, medida pelo indice TP
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InTP
Variaveis Média Coef. de IC (95%) p
(ms?) regresséo (3)
Idade (anos) 0,02 (-0,3-0,6) 0,5
CC (cm) -0,3 (-0,06 — 0,01) 0,1
Sexo

M 5,6 0,02 (-0,9-0,9) 0,9
F 5,8

Tabagismo
Fum. 5,65 0,2 (-0,7-1,2) 0,6
Ex-fum. 5,58

GOLD

AeB 5,7 0,3 (-0,9-1,0) 0,9
CeD 5,6

Situacéo de

tratamento
ET 53 11 (0,2-2,0) 0,01
NT 6,1
Intercepto 6,4* (2,1 -10,7) 0,01

R2=0,15

TP: poder total; In: logaritmo natural; IC: intervalo de confianca; M: masculino; F: feminino;
CC: circunferéncia de cintura; Fum.: fumante; Ex-fum: ex-fumante; GOLD: global initiative for
lung disease; ET: em tratamento; NT: ndo tratado; R indica o quanto o modelo explica o

desfecho
.* coeficiente de regressao a
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Na tabela 6 é apresentado um modelo de preditores para a VFC, medida
pelo indice TP. O modelo, com R2 de 15%, inclui as variaveis idade, CC, sexo,
tabagismo, severidade da doenca e situacdo de tratamento, com associagao

apenas para a ultima variavel (B = 6,6; p < 0,01)

Os testes de associacdo a VFC também indicam que neste estudo, sexo
e idade nédo estédo associados a funcdo autonémica cardiaca (tabelas 3, 4, 5 e
6).

Adicionalmente, esta informacdo € destacada na tabela 7, onde sé&o
apresentadas comparacOes da VFC por sexo e idade e ndo sédo observadas
diferengas com significancia estatistica.

Tabela 7 — Comparac¢des das médias dos indices da VFC por sexo e idade

Sexo
Masculino Feminino
indices da VFC p
40 — 60 anos 60 anos e + 40 — 60 anos 60 anos e +
n=10 n=21 n=9 n=16

média + DP média + DP média + DP média + DP
RR (ms) 722,6 £126,3 780,9 £+122,0 790,2 + 140,7 802,1 £ 166,5 0,5
In SDNN (ms) 23,8+125 26,5+220 21,1+12,0 24,9 + 20,6 0,9
In RMSSD (ms) 25,6 +19,0 28,0+ 26,0 20,7 £ 14,3 30,2+ 34,0 0,8
In TP (ms?) 450,1 +449,0 974,3 + 1818,3 578,9 £537,3 798,6 + 1259,9 0,7
In LF (ms?) 367,1 +315,0 516,7 £ 1020,6 272,1 +213,3 257,7 £ 338,7 0,8
LF (un) 68,7 + 18,0 64,3+ 21,9 70,0+ 23,4 49,7+ 24,4 0,08
In HF (ms?) 166,3+171,5 341,3+732,0 255,8 +362,8 495,4+1154,2 0,7
HF (un) 31,0+£17,9 35,5+21,6 29,9+ 235 49,7+24,1 0,08
In LF/HF 33+24 3,9+4,6 44+35 19+24 0,08
In SD1 (ms) 18,1+ 13,4 19,8+ 18,4 14,7 + 10,2 22,1+ 24,3 0,8

VFC: variabilidade da frequéncia cardiaca; In; logaritmo natural; DP: desvio padrédo; RR: média de todos
os intervalos RR; SDNN: desvio-padrdo da média de todos os intervalos RR normais; RMSSD: raiz
guadrada da média dos quadrados das diferencas entre os intervalos RR sucessivos; HF: alta frequéncia;
LF: baixa frequéncia; SD1: desvio-padrdo da variabilidade instantanea batimento a batimento

Na tabela 8 sdo apresentadas as associa¢fOes das variaveis idade, IMC,
CC, sexo, severidade da doenga, tabagismo e VFC com a capacidade
funcional dos individuos com DPOC, obtidas pela regresséo linear simples. Os

resultados sugerem associacdo apenas com o indice RR (B = 0,32; p < 0,02).
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Tabela 8 - Regressdo linear simples: Variaveis associadas a capacidade funcional de
individuos com DPOC

Variaveis Média (m) Coeficiente de IC (95%) p
regressao (B)
Idade - 1,47 (-5,2-2,2) 0,43
IMC 0,83 (-6,4-8,0) 0,81
CcC 1,06 (-2,07 - 4,2) 0,49
Sexo
M 392,62 1,34 (-70,8 - 73,5) 0,97
F 391,28
GOLD

AeB 437,2 66,8 (-6 —139,7) 0,07
CeD 370,3

Tabagismo

Fum. 401,95 15,07 (-64,6 — 94,8) 0,7
Ex-fum. 386,87

VFC

RR 0,32 (0,05 - 0,58) 0,02
In SDNN 15,7 (-37,8 - 69,3) 0,5
In RMSSD 9,2 (-36,9 — 55,5) 0,6
InTP 8,6 (-18,04 — 35,2) 0,5
InLF 7,75 (-18,3-33,8) 0,54
LF (un) 0,001 (-1,65—1,64) 0,9
In HF 4,45 (-15,5-24,5) 0,6
HF (un) -0,01 (-1,67 — 1,65) 0,9
In LH/HF 0,35 (-30,02 - 30,7) 0,9
In SD1 8,25 (-38,3 — 54,8) 0,7

IC: intervalo de confianga; M: masculino; F: feminino;IMC:indice de massa corporal; CC:
circunferéncia de cintura; GOLD: Global initiative for lung disease; Fum: fumante; Ex-Fum: ex-
fumante; VFC: variabilidade da frequéncia cardiaca; RR: média de todos os intervalos RR;
SDNN: desvio-padrdo da média de todos os intervalos RR normais; RMSSD: raiz quadrada da
média dos quadrados das diferengas entre os intervalos R-R sucessivos; TP: poder total; HF:
alta frequéncia; LF: baixa frequéncia; SD1: desvio-padrdo da variabilidade instantanea
batimento a batimento.

Na tabela 9 estd apresentado um modelo de preditores para a
capacidade funcional que inclui as variaveis sexo (B = 96,5; p < 0,03), idade (B
=-2,7,p<0,2),CC(B=21;p<0,1) e VFC, medida por RR (B =0,5; p <0,01),
SDNN (B = 256,1; p < 0,04), RMSSD (B = - 49454,3; p < 0,01), LF (B = -49,5; p
< 0,05) e SD1(B = 49248,8; p < 0,01). O modelo tem R2 de 51%.



Tabela 9 - Regressao linear multipla: Modelo de preditores da capacidade funcional

DPTC6M
Variaveis Média  Coeficiente de IC (95%) p
(m) regresséo (B)
Sexo
M 392,6 96,5 (-183,5--9,5) 0,03
F 391,3
Idade (anos) -2,7 (-6,8-1,3) 0,2
CC (cm) 2,1 (-8,7-5,0) 0,1
VFC
RR (ms) 0,5 (0,1-0,8) 0,01
In SDNN (ms) 256,1 (5,7 — 506,7) 0,04
In RMSSD (ms) -49454,3 (-85320,1 — -13588,4) 0,01
In LF (ms?) -49,5 (- 99,4 — 0,48) 0,05
In SD1 (ms) 49248,8 (13423,7 — 85074,0) 0,01
Intercepto 17131,3* (4674,4 — 29588,3) 0,01
Rz =0,51

DPTC6M: distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos; IC: intervalo de
confianca; M: masculino; F: feminino; CC: circunferéncia de cintura; RR: média de todos
os intervalos RR; SDNN: desvio-padrdo da média de todos os intervalos RR normais;
RMSSD: raiz quadrada da média dos quadrados das diferencas entre os intervalos RR
sucessivos; LF: baixa frequéncia; SD1: desvio-padrdo da variabilidade instantanea
batimento a batimento; In: logaritmo natural; R2 indica o quanto modelo explica o

desfecho

.* coeficiente de regressao a

Na tabela 10 sdo apresentadas comparacfes dos indices da VFC,

considerando a severidade da doenca e a situagao de tratamento.

Quanto a severidade da doenca, observa-se diferenca estatisticamente
significante para o indice RR, quando o grupo GOLD CD é comparado ao
grupo GOLD AB (p < 0,05). As demais comparacdes para esta variavel ndo

tiveram diferenca estatisticamente significante.

Considerando-se a situacdo de tratamento, as comparacfes entre 0s
grupos ET e NT indicam diferenca estatisticamente significante (p < 0,05) para
os indices RR, LF, HF, HFun e LF/HF. Entre os grupos NT e o controle,
observa-se diferengca com significancia estatistica (p < 0,05) para LF, HF e

LF/HF. A comparacdo entre os grupos ET e controle ndo indicou diferenca

significativa para nenhum dos indices.



Tabela 10 — Comparacg@es da variabilidade da frequéncia cardiaca por grupos
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Controle GOLD Tratamento
indices da VFC A B CD ET NT
n=12 n = 15 (30%) n = 41 (70%) n =31 (55%) n = 25 (45%)
média + DP média + DP média + DP média + DP média + DP
RR (ms) 787,5+134 852,0 + 93 750,9 + 143 & 718,7 +114,2 851,6 + 132,3"
In SDNN (ms) 22,8+ 14,7 24,8 +10,5 24,6 +20,1 22,7+19,1 27,1+17,0
In RMSSD (ms) 22,0+22,0 26,0 £ 16,7 27,4+ 28,2 23,6 +£22,6 31,3+285
In TP (ms?) 501,5 +494,3 531,9 + 457,6 840,1 + 1493,9 736,9 + 1526,2 783,2 + 986,2
In LF (ms?) 390,4 + 483,8 307,6 + 238,5 402,0 +769,0 445,6 + 874,7 291,2 +229,5
LF (un) 75,7+9,8 64,5 + 20,2 60,8 £ 24,2 67,5+215 54,5 + 23,4 **
In HF (ms?) 150,7 + 208,5 214,1 + 215,8 386,6 + 891,4 261,4 +621,8 438,2+929,5"
HF (un) 24,0+9,8 35,2+20,1 38,8 +23,9 32,0+21,1 451 +233*"
In LF/HF 3,7+15 3,28 +3,17 3,3+3,8 4,26 +4,2 21+22*"
In SD1 (ms) 15,6 + 15,5 18,9+12,1 19,4 +19,9 16,7 + 16,0 22,7+20,4

DP: desvio padrao; M: masculino; F: feminino; IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia de cintura; GOLD: Global
initiative for lung disease; Fum: fumante; Ex-Fum: ex-fumanteRR: média de todos os intervalos RR; SDNN: desvio-padrdo da
média de todos os intervalos RR normais; RMSSD: raiz quadrada da média dos quadrados das diferengas entre os intervalos
RR sucessivos; HF: alta frequéncia; LF: baixa frequéncia; SD1: desvio-padrdo da variabilidade instantanea batimento a
batimento; ET: em tratamento; NT: ndo tratado

& p < 0,05 - Comparacéo entre AB e CD

#p < 0,05 - Comparacéo entre ET e NT

*p < 0,05 - Comparacdo com grupo controle
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5 DISCUSSAO

Menezes et al. (2005) avalia a DPOC como um importante problema na
salude publica, ndo somente pelas altas taxas de mortalidade e internagcfes a
ela atribuidas, mas também por ser uma doenca prevenivel. A prevencdo do
tabagismo, pode evitar milhdes de casos, além disso, para 0s que ja estdo
doentes, os danos pulmonares e a progressdo da doenca podem ser

minimizados se abandonarem o habito de fumar.

A DPOC é ainda mal compreendida por grande parte da comunidade
médica e desconhecida para a populacdo em geral. Portanto, para reconhecer
a doenca e tratar os pacientes afim de melhorar sua qualidade de vida e
prevenir maiores danos pulmonares, faz-se necessario mais estudos sobre a
doenca (MENEZES et al., 2005).

A prevaléncia da DPOC é semelhante para os sexos (MENEZES et al.,
2005; GALAW et al., 2008; RODRIGUEZ et al., 2014) e o surgimento das
manifesta¢des clinicas, como dispnéia e aumento na produc¢do de muco, ocorre
a partir dos 40 anos de idade (GOLD, 2016). Segundo o GOLD, 2016, embora
o tabagismo seja o principal fator de risco para a doenca, existem registros de

prevaléncia de 3 a 11% entre individuos que nunca fumaram.

Neste estudo 3% dos individuos informaram nunca terem fumado, a
média de idade dos participantes foi de 63,7 £ 9,5 anos, com uma propor¢ao de
53% para 0 sexo masculino. A maioria dos participantes (72%) ja estdo em
fases mais graves (GOLD C e D) da doenca. Ainda assim 68% dos individuos
desta amostra, que realizaram o TC6M, atingiram a distancia prevista para
eles, um indicativo de que ainda preservam uma boa capacidade funcional. A
deterioracdo da capacidade funcional e a intolerancia ao exercicio sé&o
considerados, dentre outras, as principais limitacbes dessa populacdo de
doentes, responsavel por grande prejuizo na sua qualidade de vida (MARINO
et al., 2007; VAN GESTEL, KOHLER e CLARENBACH, 2012; GOLD,2016).

Individuos com DPOC sé&o propensos ao sedentarismo, contribuicdo
importante para o desenvolvimento da obesidade (DIMOV et al.,, 2013;
MCCLEAN et al., 2008). Cabe ressaltar que a obesidade, frequentemente
observada nas fases menos graves da doenca (GALAW et al., 2011) aumenta

o trabalho respiratério, pela reducdo da complacéncia da caixa toracica e
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consequente sobrecarga dos musculos respiratorios, comprometendo o0s
volumes pulmonares (STEIER et al, 2014; GONTIJO et al., 2011).

Nesta amostra também, e em conformidade com a literatura, se observa
que em média, os participantes apresentam sobrepeso (STEUTEN et al., 2006;
DIMOV et al., 2013), com IMC de 25,5 * 5,0 kg/m2.

Quanto a funcdo pulmonar, o elemento que caracteriza a DPOC é a
limitacdo do fluxo expiratério, caracterizada, na espirometria, quando a relacao

VEF1/CVF é menor que 70% e graduada pelos valores do VEFL1.

O teste de correlacdo de postos de Spearman indicou que as variaveis
IMC (r = 0,33; p < 0,01) e CC (r =0,30; p < 0,02), que fazem referéncia a
obesidade, apresentam correlagéo positiva e estatisticamente significante com
o VEF1. Apesar da fraca correlacao, tal resultado é contraditério, uma vez que
sugere aumento do VEF1l a medida que aumentam o IMC e CC.
Provavelmente, neste caso, IMC e CC sejam fatores de confundimento. De
fato, o sobrepeso e a obesidade sdo frequentes nas fases iniciais da DPOC
(STEUTEN et al., 2006; DIMOV et al., 2013), o que nos leva a supor que a
severidade da doenca estaria associada ao VEF1 (GOLD, 2016) e ndo ao IMC
e CC.

Observou-se correlacdo positiva e estatisticamente significante também
entre a capacidade funcional, representada pela DPTC6M e o VEF1 (r = 0,57;
p < 0,001), e entre 0 VEF1 e a VFC, medida pelos os indices RR (r = 0,33; p <
0,01) e LF (r = 0,30; p < 0,02). Estes resultados sugerem que a funcéo
pulmonar tem relacdo com a intolerancia ao exercicio e com o predominio da

atividade simpatica na modulacéo da FC.

Sabe-se que a DPOC estd associada a doencas cardiovasculares
(ROQUE et al., 2014; SIDNEY et al., 2005), que alteracdes da bomba cardiaca
podem modificar a VFC (TADIC et al., 2015) e que esta é preditor de
prognéstico ruim e risco de mortalidade (TSUJI et al., 1994; TASK FORCE
1996; STEIN et al., 1998).

A correlacdo da DPOC com VFC diminuida tem sido relatada na
literatura (VOLTERRANI et al., 1994; PASCHOAL et al.,, 2002; DIAS DE
CARVALHO et al., 2011; CORBO et al., 2013). Por conseguinte, os indices da
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VFC obtidos a partir dessa populacéo, tais como SD, SDNN, TP, HF, permitem
a inferéncia de que pacientes com DPOC apresentam um prejuizo na
modulacdo autondémica cardiaca (VOLTERRANI et al., 1994; PASCHOAL et al.,
2002; DIAS DE CARVALHO, 2011; CORBO et al., 2013).

Nesta amostra, diferente do encontrado na literatura, ndo houve
diferenca para os indices da VFC quando os individuos com DPOC foram
comparados a voluntarios com funcdo pulmonar normal. Sabendo-se que
ambos 0s grupos pertencem a uma mesma populagdo, o que lhes confere
caracteristicas semelhantes, este resultado provavelmente se deve ao numero

limitado de voluntarios do grupo controle e a faixa etaria dos participantes.

Seguindo em contraponto também com a literatura, neste estudo as
variaveis sexo e idade nao estdo associadas a VFC. Kuo et al. (1999)
defendem que essas variaveis (sexo e idade) podem influenciar os indices
relativos da VFC (LFun, HFun e LF/HF) e que as diferencas observadas entre
0S sexos se igualam a partir dos 60 anos. Outros estudos também relatam que
a VFC reduz com a idade (UMETANI et al., 1998; PAGANI et al., 1996). Para
Shaffer, Mccraty e Zerr (2014), citando Jancke et al. (2014) essa reducao da
VFC com o envelhecimento, deve-se a mudancas fisiolégicas do processo,
como a perda de neurdnios no cérebro e na medula espinhal, o que acarretaria
prejuizos na transmissdo do sinal nervoso e, por conseguinte, reducdo da
capacidade de regulacédo cardiovascular. Mais recentemente, Jones et al.
(2016) discutiram que a disfungcdo autondmica cardiaca em mulheres, na fase
da menopausa, estaria associado a presenca de sintomas vasomotores como
ondas de calor e sudorese noturna, cuja fisiologia inclui efeitos da

noradrenalina.

Adicionalmente, a correlacéo observada entre o VEF1 e os indices RR e
LF (Tabela 2) sugere que ha uma correlagédo positiva entre a obstrugéo ao fluxo
aéreo e o predominio simpatico, na modulacdo autonémica cardiaca destes
pacientes com DPOC. Além disso, a associacdo do indice RR com a
severidade da doenca (Tabela 3), indica que a severidade da doenca pode ser
um dos eventos que levam a maior predominio simpéatico (VAN GESTEL et al.,
2012; STEIN et al., 1998). Da mesma forma, os resultados apresentados na
tabela 10 sdo sugestivos de um maior predominio simpatico no grupo de

individuos mais graves, quando sdo comparados aos individuos menos graves.
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Van Gestel et al. (2012), encontrou resultados semelhantes e defende que ha
um predominio de atividade simpética neste tipo de paciente. O indice RR, que
representa a meédia dos intervalos entre os batimentos cardiacos, remete-se
intrinsicamente a frequéncia cardiaca (FC), de tal forma que quanto menor for o
RR, maior sera a FC. De fato, sabe-se que o predominio da atividade simpatica
na modulacdo da funcdo autondémica cardiaca resulta em FC aumentada
(LIMA, 1999; SANTUS, 2015).

O mecanismo que justifigue as alteragbes na VFC no DPOC néo esta
bem elucidado. Volterrani et al. (2012) atribuem este quadro ao ajuste
autonbmico que o0 organismo se obriga fazer, aumentando a atividade
simpética compensatoriamente, frente a acao parassimpatica exacerbada no
quadro da DPOC (causando broncoespasmo e aumento do muco, por

exemplo).

Sabe-se também que o remodelamento do parénquima pulmonar na
DPOC, além de promover perda de area de troca gasosa, também gera uma
reducdo do leito capilar, o0 que aumenta a pressdo da circulacdo pulmonar
(O'DONELL et al., 2015; RUFFINO et al., 2013; BARBU et al, 2011). Essa
alteracdo acarreta sobrecarga para o ventriculo direito (Cor Pulmonale), que
compromete o débito cardiaco e, consequentemente a frequéncia cardiaca
(SHUJAAT et al., 2007; JEFFERY et al.,, 2001). Adicionalmente, outros
trabalhos (SHORT et al., 2015; ANDERSON et al., 2013; BARR et al., 2010)
descreveram que pacientes com DPOC, mesmo em fases iniciais da doenca,
apresentam algum grau de hipertrofia do ventriculo esquerdo. Tadic et al.
(2015) complementam argumentando que quimio e mecanorreceptores
intrinsecos, distribuidos ao longo do coracdo, podem apresentar prejuizo de
sensibilidade devido ao remodelamento do miocéardio, comprometendo a

modulacdo autondmica cardiaca.

Alteracdo na sensibilidade dos barorreceptores, também tem sido
indicada como um dos eventos que poderiam explicar a menor VFC dos
individuos com DPOC. Segundo os pesquisadores, 0s participantes que
tiveram sua funcdo auton6mica avaliada durante mudancas de postura
(supino/ortostatica ou supino/sentado) responderam com ajuste inadequado da

pressdo arterial além de desequilibrio postural (PANTONI et al.,, 2007;
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CHHABRA et al, 2005; VOLTERRANI et al., 1994; PATAKAS, LOURIDAS e
KAKAVELAS, 1982).

Pode-se notar ainda que o tabagismo também ndo estid associado a
VFC no presente estudo. Estudos mostram que, em individuos saudaveis, o
tabagismo esta associado a inflamacao sistémica e a menor VFC (ZHANG et
al., 2013; MIDDLEKAUFF et al., 2014; ALVES et al., 2015). A auséncia de
associacdo entre tais variaveis, observada neste estudo, provavelmente, se
deve ao fato de que os ex-fumantes, a maioria amostral, ja fizeram uso do
cigarro por mais de 20 anos e, portanto, ndo estdo mais sob acdo dos
compomentes quimicos encontrados no cigarro, como a nicotina, sendo que
0S prejuizos no tecido pulmonar e no organismo ja estdo igualmente definidos
(MEIRELLES et al., 2009; GOLD, 20186).

A VFC pode ter um papel importante na tolerancia ao exercicio (VAN
GESTEL, 2012) e, no presente estudo, também foi mostrado que existe
correlacdo entre o indice RR e o VEF1. Em acordo no modelo de preditores
proposto, que explica 51% da capacidade funcional destes sujeitos, além do
sexo, os indices RR, SDNN, RMSSD, LF e SD1 estdo associados a tolerancia
ao exercicio, medida pelo TC6M (Tabela 9). Estas informacdes sugerem que
tanto a funcdo pulmonar quanto o predominio de atividade simpética, na
modulacdo da frequéncia cardiaca, podem limitar a tolerancia ao exercicio

destes pacientes.

Intolerdncia ao exercicio e inatividade fisica sdo caracteristicas
marcantes no paciente com DPOC (RODRIGUEZ et al., 2014; NYSSEN et
al.,2013; VAN GESTEL et al., 2012; SANTANNA et al., 2009; PITTA et al,,
2005).

Essa categoria de pacientes geralmente apresenta dispnéia ao esforgo,
limitando sua tolerancia ao exercicio. Alguns fatores sao responsaveis por este
déficit respiratério: as destruicdes parciais do tecido pulmonar, acarretando em
diminuicdo da area de trocas gasosas; 0 colapso precoce das vias aéreas
(broncoespasmo), elevando o trabalho respiratorio; além das alteracdes da
musculatura periférica como perda de massa e forca muscular e modificacdes
no tipo de fibras, levando a interferéncia na capacidade de realizacdo de
exercicios (DEGENS et al., 2015; BARBU et al., 2011; AUGUSTI et al., 2002).
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Além disso, as alteracdes hemodinamicas e disfuncdes ventriculares discutidas
anteriormente, que coexistem com a DPOC, podem comprometer as respostas
autondmicas limitando a tolerancia ao exercicio fisico (VAN GESTEL et al.,
2012).

Com a instituicdo do tratamento os pacientes melhoram a tolerancia ao
exercicio, reduzem a intensidade dos sintomas, a frequéncia de exacerbacdes
e melhoram a qualidade de vida em geral (GOLD, 2016). Diante disso, e
sabendo que a VFC é reduzida em individuos com DPOC (PASCHOAL et al.,
2002; DIAS DE CARVALHO et al., 2011), este trabalho € um dos primeiros a
propor a comparacao da VFC entre DPOCs que estdo em tratamento e ndo

tratados.

De fato, a situacao de tratamento dos pacientes DPOC, categorizada em
tratados/ET ou nao tratados/NT, se mostrou como importante condicdo que
pode gerar alteracao nos indices da VFC. Como observado nas tabelas 3, 4 e
5, essa variavel apresentou associacdo com os indices RR, TP, LF, HF, HFun,
LF/HF e SD1, embora para este ultimo, com valores limitrofes para
significancia estatistica (IC = -0,01 — 0,8 e p < 0,054). Com base no modelo de
preditores da VFC, medida pelo indice TP, que representa a variabilidade total
da FC no dominio da frequéncia (Tabela 6), a situacdo de tratamento foi a
variavel com maior forca de associacdo, que apresenta interacdo com as
variaveis idade, CC, sexo, tabagismo e severidade da doenca. Estes resultados
sdo sugestivos de que os individuos que ja estdo em tratamento apresentam

menor VFC que aqueles nao tratados.

Interessante que apesar do numero de elementos no grupo controle ser
reduzido, o que poderia restringir a capacidade do teste em detectar as
possiveis diferencas, a comparacdo dos indices da VFC entre controle,
individuos que estdo em tratamento (ET) e individuos néo tratados (NT) gerou
resultados coerentes que permitem uma compreensdo da realidade clinica
desses individuos. Cabe ressaltar que o grupo controle foi composto por
sujeitos com funcdo pulmonar normal e ndo fazem uso de hipoglicemiantes,

antihipertensivos ou ansioliticos.

A menor VFC total, observada no grupo ET, pode ser devido a reducéo

da modulacédo cardiaca pelo parassimpatico e/ou por aumento da modulacéo
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simpatica (TASK FORCE, 1996; VANDERLEI et al., 2009; McCRATY e
SHAFFER, 2015).

Respaldado na literatura, nos parece pertinente inferir que essa menor
VFC observada no grupo ET seja devido a reducdo da acdo parassimpatica
(TASK FORCE, 1996; VANDERLEI et al., 2009; McCRATY e SHAFFER, 2015)
no sistema respiratério, tanto pela acdo direta das drogas nos receptores
especificos (SILKE et al., 1998; ERYONUCU et al., 2001; KAYA et al., 2004),
quanto por proporcionar melhora dos sintomas, como reducao da producgao de
muco e controle dos episodios de broncoespasmo. Isto é evidenciado pelos
indices HF e HFun (Tabela 10), que apresentam valores menores no grupo ET,
quando comparados ao grupo NT. Além disso, o grupo ET apresenta valores
maiores para o indice LFun (Tabela 10), indicando maior predominio simpético.
Este, provavelmente, resultado do ajuste autonémico compensatoério defendido

por Volterrani et al. (2012) e presente na DPOC.

Coerentemente com a recomendacdo GOLD, os voluntarios do estudo
que ja sao tratados, fazem uso de broncodilatadores, corticoides e 2-agonista
de longa duragdo (GOLD, 2016). A literatura faz observacdes sobretudo
quanto aos efeitos adversos dos broncodilatadores anticolinérgicos e [3-
agonistas. Drogas anticolinérgicas reduzem a atividade parassimpatica e estao
associadas a efeitos cardiovasculares como arritmias e taquicardias (CAZZOLA
et al., 1998; KAYA et al., 2005; SINGH et al., 2014). Ja os efeitos colaterais dos
B2-agonista séo devidos principalmente a ativacdo de receptores 1, gerando
respostas cardiovasculares como taquicardia e hipertensdo (BARNES et al.,
1997; SKORODIN et al., 1993).

Apesar disso, sabe-se que uma vez instituido o tratamento, estes
individuos tem importante reducéo de exacerbacdes e hospitalizacdes, além de
melhora na sua qualidade de vida (GOLD, 2016). Por outro lado, os resultados
deste estudo sugerem que o tratamento clinico empregado na DPOC pode
reduzir ainda mais a VFC nesta populacdo, o que é preocupante, pois este
trata-se de um importante preditor de risco para mortalidade (TASK FORCE,
1996; VANDERLEI et al., 2009; McCRATY e SHAFFER, 2015).

De fato, ha registros de prejuizo na modulacdo autonémica cardiaca

pela inalacdo de drogas anticolinérgicas e [(-agonistas tanto em individuos
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saudaveis quanto em asmaticos (SILKE et al., 1998; ERYONUCU et al., 2001;
KAYA et al., 2004; ANTHRACOPOULOS et al., 2005), embora autores como
Rossinen et al. (1998) sugiram que o Salbutamol (B2-agonista) nao altera a
VFC em pacientes DPOC.

Recentemente Wu et al. (2015) relatam que o tratamento de pacientes
DPOC com um anticolinérgico, brometo de tiotropio (Spiriva Respimat 2,5 mcg
por dose liberada “puff’) melhorou significativamente a fungdo pulmonar e
qualidade de vida dos pacientes, apés ambos 1 e 3 meses de terapia. Os
pesquisadores ndo observaram variacdes significativas nos parametros de
VFC, com excepcao de um decréscimo significativo no HF e aumento do LF na

avaliacdo de 1 més do seguimento.

Concluiram os pesquisadores (WU et al., 2015) que as alteracbes na
VFC causados pelo uso do brometo de tiotropio ndo foram suficientes para
explicar um possivel aumento dos eventos cardiovasculares adversos. Todavia
fazem mencédo de que, como o estudo foi realizado na condicdo de repouso,
seria preciso avaliar como o brometo de tiotropio afeta VFC no exercicio e se
teria alguma relacdo com o aumento do risco cardivascular. Adicionalmente,
alertam que foi observado aumento do risco cardiovascular com o emprego do
brometo de ipatropio (anticolinérgico), que poderia ser o resultado de
flutuacBes substanciais da concentracdo plasmatica do medicamento. O
brometo de ipatrépio, ao contrario do tiotrépio, € um bloqueador ndo selectivo
dos receptores M2, os quais fornecem feedback negativo sobre liberacdo da
acetilcolina, bem como dos receptores M3 do musculo liso das vias aéreas, que

provocam a contragao (WU et al., 2015).

Como as doencgas cardiovasculares sao comorbidades frequentes para a
DPOC, cuja evolugdo leva a comprometimento hemodindmico, é
recomendacao também do GOLD, que a presenca de comorbidades ndo deve
alterar o tratamento da DPOC, e devem ser tratadas independentemente
(GOLD, 2016).

Segundo Anderson et al. (2013), mesmo em fase inicial da doencga,
individuos com DPOC podem apresentar HVE. Este fator aumenta o risco de
mortalidade para essa populacdo (SHORT, 2015) e pode prejudicar a

sensibilidade de receptores cardiacos intrinsecos (TADIC, 2015),
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comprometendo o ajuste autonémico cardiaco. Anderson et al. (2013) ainda
comenta que, ndo é rotina clinica a prescricdo de drogas que promovam uma

protecdo cardiaca preventiva para estes pacientes.

Ainda no sentido da questdo, em um estudo coorte retrospectivo foi
observado reducdo de mortalidade associada ao uso de B bloqueadores em
DPOC (SHORT, 2011) e estudos recentes apontam, para uma abordagem
terapéutica que pode favorecer o desempenho cardiaco desta populacao
(SANTUS, 2015; RINALDI; 2015; JAISWAL, 2016). Em modelos animais a
droga indacaterol (f2-agonista de ultra longa dura¢éo), quando associada ao
metoprolol (B bloqueador) ocasionou melhora na performance cardiaca,
inclusive revertendo a HVE (RINALDI, 2015). Em humanos com DPOC, o
indacaterol reduziu a pré-carga do VE com consequente reducdo da FC
(SANTUS, 2015). Esta seria a condicdo necessaria para melhorar a VFC
destes pacientes, pois a reducdo da FC permite oscilagdes nos intervalos RR
pela acdo da acetilcolina no nodo sinusal (LIMA e KISS, 1999; SHAFFER,
MCCRATY e ZERR, 2014) e sabe-se também que a FC de repouso apresenta
componente de correlacdo negativa com a VFC total (LIMA, 1999; SANTUS,
2015) e que um bom desempenho cardiaco permite uma FC de repouso baixa
(SANTUS, 2015).

Os resultados deste trabalham indicam também que tanto a obstrucao
das vias aéreas quanto a VFC podem limitar a capacidade funcional de
pacientes com DPOC. Isto € evidenciado pela correlagdo positiva (Tabela 2)
observada entre a obstrucédo ao fluxo aéreo (VEF1) e a capacidade funcional
(DPTC6M), bem como pela associacdo (Tabela 10) dos indices RR, SDNN,
RMSSD, LF e SD1 com a distancia percorrida no teste de caminhada. A
intolerancia ao exercicio € caracteristica marcante nessa populacao
(RODRIGUEZ et al., 2014; NYSSEN et al., 2013; VAN GESTEL et al., 2012).

Eles sofrem destruicdo de tecido pulmonar, que reduz a area de troca
gasosa e o0 broncoespasmo é frequente, aumentando o trabalho respiratério.
Ainda podem ter perda de massa e forca musculares, além de modificacées no
tipo de fibras, o que interfere na capacidade de realizacdo de exercicios
(AGUSTI et al., 2002; BARBU et al., 2011; DEGENS et al., 2015).

Adicionalmente, as alteracfes hemodindmicas e disfunc¢des ventriculares, que
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coexistem com a DPOC, podem comprometer as respostas cardiovasculares,

limitando a tolerancia ao exercicio fisico (VAN GESTEL et al., 2012).

Vale lembrar que o tratamento dos participantes deste estudo €
exclusivamente medicamentoso. Nenhum deles participa de qualquer programa
de reabilitacdo pulmonar, o que os priva da chance de melhorarem sua VFC,
pois tanto o treino com exercicios resistidos, quanto programas de reabilitacdo
pulmonar, sdo Uteis para melhorar os indices da VFC (RICCI-VITOR et al.,
2013; CHENG et al., 2014).

Portanto, a analise da VFC pode ser util para avaliacdo e
acompanhamento destes pacientes e tem importancia expressiva para ser
considerada como objetivo terapéutico (SWYNGHEDAUWN et al., 1997;
ROUTLEDGE et al., 2002).

7 LIMITACOES DO ESTUDO

O principal limitante deste estudo € o reduzido niumero de sujeitos no
grupo controle. Além disso, o ndo registro da VFC antes do inicio do
tratamento, como também a auséncia da informacdo sobre o tempo de
diagnostico e/ou de tratamento dos sujeitos e o0 nao controle sobre a
terapéutica instituida também precisam ser considerados. Por razfes de
logistica, ndo foi possivel avaliar de forma quantitativa o nivel de atividade
fisica diaria dos participantes. Estas varidveis poderiam ser avaliadas quanto a
associacdo com a VFC além de testadas como possiveis preditores. Estudos

futuros sdo necessarios para avaliar estas situacoes.

8 CONCLUSAO

A principal colaboragéo deste trabalho é o apontamento da baixa VFC
observada nos pacientes que estdo sob tratamento. Trata-se de um importante
preditor de mortalidade que parece ser negligenciado na abordagem
terapéutica. Ademais, os resultados do presente estudo séo sugestivos de que
tanto a capacidade funcional quanto a VFC podem sofrer influéncia da funcao
pulmonar. Esta apresentou uma aparente correlagéo positiva com IMC e CC. A

variavel capacidade funcional demonstrou sofrer influéncia do sexo, mas nao
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do IMC ou CC e pode ser limitada pelo predominio simpatico na modulacéo
autonémica cardiaca. Os dados indicam também que a severidade da doenca
ndo foi a variavel mais importante para alteracdo da VFC, mas sim a situagéo
de tratamento, categorizada em DPOC tratado e nao tratados. Os individuos
em tratamento tem menor VFC em relacdo aos nao tratados, todavia sem

qualquer associacéo dos indices da VFC com o sexo, idade ou IMC e CC.
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ANEXO 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

Titulo_do_Estudo: ASSOCIACAO ENTRE FUNCAO PULMONAR E ATIVIDADE AUTONOMICA CARDIACA COM A
CAPACIDADE FUNCIONAL E NIVEL DE ATIVIDADE FISICA EM PACIENTES OBESOS E NAO OBESOS COM DOENCA
PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA (DPOC).

Pesquisadores Responsaveis: Kathiane Cristina da Silva Reche, Prof.Dra. Carla Cristine Kanunfre e Prof.Dr.Nilo Massaru
Okuno.

O Senhor (a) esta sendo convidado a participar de uma pesquisa. Este documento é para explicar tudo sobre o estudo e
solicitar a sua permissao para participar do mesmo.

Objetivo do Estudo

Avaliar se a variabilidade da frequéncia cardiaca, a atividade fisica e a obesidade influenciam a funcao respiratoria e a
capacidade de realizar tarefas do dia-a-dia de pessoas com DPOC.

Descricédo do Estudo

Este estudo sera realizado no Hospital Regional Universitario dos Campos Gerais - Wallace Thadeu Melo e Silva (Ponta
Grossa). O senhor (a) sera entrevistado, depois serdo feitas medidas de peso, altura e cintura. Em seguida sera feita medida da
frequéncia cardiaca, através de uma cinta colocada no seu térax (frequencimetro cardiaco). Apds isso, sera feita avaliacdo da
funcdo pulmonar (exame de espirometria) e ainda uma caminhada de seis minutos, no corredor. Por Ultimo, receberad um
contador de passos, que ficara preso a cintura por sete dias, tirando-o apenas para tomar banho e dormir.

Riscos e Beneficios para o participante

N&o hé riscos para o senhor (a), apenas podera sentir algum desconforto durante o exame de espirometria ou cansar-se
durante a caminhada. Neste caso, podera descansar e recebera todo cuidado necesséario. Sua participagdo € totalmente
voluntaria, ndo ha nenhum beneficio direto ou favorecimento para o senhor (a). Porém, as informagfes obtidas serdo
importantes para avaliagdo, tratamento e acompanhamento de outras pessoas com DPOC.

Confidencialidade

Ao assinar este documento vocé declara que foi informado (a) e esclarecido (a) sobre os passos da pesquisa e que concorda
que os resultados poderdo ser apresentados em congressos e publicados em revistas cientificas, sem a identificagdo dos
nomes dos participantes (anénimo). A ndo aceitagdo deste termo, ndo ira, de forma alguma, influenciar ou alterar o seu
tratamento e nem o seu relacionamento com a equipe médica e de apoio.

Quem Devo Entrar em Contato em Caso de Duvida

No caso de duvidas relacionadas ao estudo, podera entrar em contato com 0s pesquisadores.
1- Professora Carla Kanunfre — (42)3220-3720 ou (42)9912-5252
2-  Professor Nilo Okuno — (42) 9990 7606
3- Ft. Kathiane Reche — (42) 9985 9794 ou (42) 32385565
Se houver davidas sobre os direitos dos participantes, podera entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da UEPG.

Endereco: Rua Carlos Cavalcanti 4749, bloco M sala 100. Bairro de Uvaranas/Ponta Grossa-PR. Telefone (42)3220-3108

Declaracdo de Consentimento

Concordo em participar da pesquisa. Li e entendi o documento de consentimento e o objetivo do estudo, bem como a
importancia deste estudo, seus possiveis beneficios e riscos. Tive oportunidade de perguntar sobre o estudo e todas as minhas
diavidas foram esclarecidas. Entendo que estou livre para decidir ndo participar desta pesquisa. Eu autorizo a utilizagdo dos
meus registros médicos (prontuarios meédicos) pelo pesquisador. Receberei uma via assinada e datada deste documento.
Entendo que ao assinar este documento, ndo estou abdicando de nenhum de meus direitos legais.

Nome do voluntario Assinatura do voluntario

Pesquisador Assinatura do Pesquisador

Ponta Grossa-PR, / /




ANEXO 2
FORMULARIO PARA REGISTRO DE DADOS DE PESQUISA

Reg. Data:
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I- DADOS GERAIS Entrevistador:

1- Nome:

2- Endereco: Ponta Grossa (1) SIM (2) NAO

3- Telefones:

4- Sexo: (1) masculino  (2) feminino. 5- Qual a sua idade?
6- Qual é sua cor? (1) branca (2) preta (3) parda (4) amarela
7- Qual sua profissdo atual?

anos
(5) indigena

8- Estado civil: (1) solteiro (2) casado (3) vilvo (4) separado (5) outros
9- O senhor (a) pratica alguma atividade fisica habitual? (1) SIM (2) NAO Qual?

Quantas vezes por semana?

10- Qual a ultima série que o senhor (a) frequentou na escola? Qual o grau?

11- O senhor (a) tem algum tipo de alergia? (1) SIM (2) NAO Qual?

12- O senhor tem doengas como: HAS (1)Sim (2)N&o diabetes (1)Sim (2)Néao artrite (1)Sim (2)Nao
reumatismo (1)Sim (2)N&o doenca renal crbnica (1) sim (2)nédo

13- O senhor (a) usa algum medicamento de rotina? (1) SIM (2) NAO Qual?

14- Tabagismo: (1) fumante (2) ex-fumante (3) nunca fumou

15- O senhor (a) pode informar qual sua renda familiar? reais
1I- ANTROPOMETRIA Avaliador:
Peso: Estatura: IMC: CcC:
[ll- ESPIROMETRIA Avaliador:
Diagnéstico:
Previsto base %previsto poésBD % previsto
CVF
VEFI
VEF1/CVF
PFE
Laudo Espirometria:
Obstrucéo (1)leve (2)moderado (3)grave (4)muito grave (5)dist restritivo (6)normal (7)misto
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IV- VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA Avaliador
Horario:
Dominio do tempo
média R-R SDNN: RMSSD:
Dominio da frequéncia
VLF HF HFun LF LFun LF/HF
Né&o linear:
SD1
Observacéo:
V- TESTE DE CAMINHADA Avaliador:
Férmula de Enright e Sherrill para predicdo da distancia percorrida
Homens Mulheres
DP = (7,57 x altura cm) - (1,76 x peso Kg) — (5,02 x idade) — 309m DP = (2,11 x altura cm) — (2,29 x peso Kg) — (5,78 x idade) + 667m
Subtrair 153m para obter o limite inferior de normalidade Subtrair 139m para obter o limite inferior de normalidade
Teste realizado (1) Sim (2) Nao Se néo, motivo:
DISTANCIA PREVISTA: a metros
TESTE 1 TESTE 2
Inicial Final Inicial Final
FC FC FC FC
PA PA PA PA
Sp02 Sp0O2 Sp02 Sp02
Escala de Borg: Escala de Borg: Escala de Borg: Escala de Borg:
Dist.percorrida (m): Dist.percorrida (m):
Teste interrompido (1) Sim (2) Nao
Motivo: (1) dispneia (2) dessaturacéao (3) dor toracica (4) dor MMII (5) outros
Obs.:
VI- NIVEL DE ATIVIDADE FISICA HABITUAL
N° de dias observados | N°de passos contados Média de passos por dia

VIl - CONSULTA AO PRONTUARIO (registro nos altimos 3 meses)
HDL LDL Triglicerideos
Colesterol total Glicemia
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QUESTIONARIO RESPIRATORIO
Sintomas
1. Vocé habitualmente tosse ou pigarreia pela manha? Nao(0) Sim(1)
2. Vocé habitualmente elimina catarro? Nao(0) Sim(1)
3. Seu peito chia com frequéncia? N&o(0) Sim(1)
4. O chiado melhora com algum remédio? Nao(0) Sim(1)
Vocé tem falta de ar:
. Grau 0 (esperada) — com atividades extraordinarias, tais como correr, carregar cargas pesadas no plano ou cargas leves
subindo escadas. N&o(0) Sim(1)
6. Grau 1 (leve) — com atividades maiores, tais como subir ladeira muito inclinada, 2 ou mais andares ou carregando pacote
pesado de compras no plano. N&o(0) Sim(1)
7. Grau 2 (moderada) — com atividades moderadas, tais como: subir 1 andar, caminhar depressa no plano, ou carregar
cargas leves no plano. N&o(0) Sim(1)
8. Grau 3 (acentuada) — com atividades leves, tais como: tomar banho, andar uma quadra em passo regular.
N&o(0) Sim(1)
9. Grau 4 (muito acentuada) — em repouso ou para se vestir ou caminhar poucos passos devagar. Nao(0) Sim(1)

(21

Doengas pulmonares

10. Ja teve alguma doenca pulmonar? N&o(0) Sim(1) Qual?

11. Tem ou teve asma? Nao(0) Sim(1)

12. Toma atualmente remédio para asma? Nao(0) Sim(1)

13. Ja se submeteu a alguma cirurgia no térax ou no pulméo? Nao(0) Sim(1)
14. J4 precisou respirar por aparelho alguma vez? N&o(0) Sim(1)

Outras doencas
15. Cardiacas? Nao(0) Sim(1)
16. Doencgas sistémicas com possivel envolvimento respiratorio? Nao(0) Sim(1) Qual?

17. HIV positivo? Nao(0) Sim(1)

Historia profissional
18. J& trabalhou em ambiente com poeira por um ano ou mais? N&o(0) Sim(1l) Especifique o trabalho

Tabagismo

19. Fuma ou fumou cigarros? N&o(0) Sim(1)

20. Com que idade comecou a fumar regularmente? aos anos

21. Caso vocé tenha parado de fumar totalmente, ha quanto tempo vocé parou? H4 __ anos.

22. Quantos cigarros, desde que comecou a fumar, vocé tem fumado por dia?
23. Calculo dos anos-maco. Multiplique o nimero de anos fumados pelo nimero de cigarros fumados ao dia/20.
anos-maco.
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ANEXO 4

ESCALA DE BORG MODIFICADA

NENHUMA

0,5 MUITO, MUITO LEVE

1

5

Q

MUITO LEVE
LEVE
MODERADA
POUCOINTENSA

INTENSA

MUITO INTENSA

MUITO, MUITO INTENSO

10 MAXIMA
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