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RESUMO

A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) caracteriza-se por ser uma condicéo
onde os pacientes possuem dispneia e intolerancia ao esforco. Essas caracteristicas
tendem a tornar os pacientes mais sedentarios, formando um ciclo de
descondicionamento. Em outras populacdes, a cafeina (CAF) se mostrou como um
recurso ergogeénico interessante, todavia, ndo se tem estudos na DPOC. Portanto, o
objetivo do presente estudo foi verificar a influéncia da CAF na tolerancia ao esforco
fisico, na variabilidade de frequéncia cardiaca (VFC) e frequéncia cardiaca de
recuperacédo (FCrec) em pacientes com DPOC. Dez individuos com diagndstico prévio
de DPOC foram recrutados, sendo que cada participante realizou cinco visitas ao
laboratério. Na primeira visita 0s participantes responderam a questionérios e
realizaram avaliagfes antropométricas, a mensuracao da FC para analise da VFC,
teste de caminhada de seis minutos e um teste incremental maximo de familiarizacao
no ciclossimulador. Na segunda e terceira visita foram realizados os testes
incrementais com ingestédo de CAF (5 mg.kg™?) ou placebo (PLA) (celulose). Na quarta
e quinta visita realizaram os testes de carga constante a 60% da poténcia maxima
atingida no teste incremental maximo PLA, mas com CAF ou PLA. Durante os testes
e no periodo de recuperacdo, foram monitoradas a frequéncia cardiaca (FC) e a
saturacao periférica de oxigénio. Os valores de tempo até exaustao nos testes de
esforco, bem como as variaveis autonémicas de VFC e FCrec foram registrados.
Adicionalmente, cinco sujeitos foram convidados a realizar um exame de funcéo
pulmonar, com CAF, a fim de verificar o efeito broncodilatador dessa substancia. Um
incremento, porém, ndo significante, foi observado no tempo até exaustao de 0,9% no
teste incremental e 12,1% no teste de carga constante (p > 0,05). N&o houve diferenca
significativa entre as variaveis autonémicas, com excec¢ao do delta de FCrec de 60s,
gue foi menor na condicdo CAF durante o teste de carga constante, em comparacao
a condicdo PLA (PLA =15,3 + 8,0bpm vs CAF =11,4 + 7,3bpm; p = 0,02). Nao houve
efeito da CAF no volume expiratério forcado em 1s (VEF1) (p > 0,05), bem como, a
CAF também néo alterou o comportamento da saturacdo periférica de oxigénio
durante o teste de carga constante (p > 0,05) e o delta dos testes maximos néo se
correlacionaram com o AVEF: (p > 0,05). Esses achados indicam que a ingestéo de
CAF nao possui um efeito ergogénico em pacientes com DPOC, devido a auséncia
de beneficio nas variaveis do sistema respiratorio, embora seja segura do ponto de
vista autonémico.

Palavras-chave: suplementacgéo; exercicio fisico; doencga pulmonar.



ABSTRACT

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is characterized by dyspnea and
exercise intolerance. The characteristic of the disease trend to become the patients
sedentary, and triggering a deconditioning cycle. In other populations, caffeine (CAF)
has showed to be an ergogenic resource, however, there are no studies in COPD.
Therefore, the aim of this study is to verify the influence of CAF in exercise tolerance,
heart rate variability (HRV) and heart rate recovery (HRR) in patients with COPD. Ten
patients with previous COPD diagnosis were invited, in which each patient performed
five visits to laboratory. In first visit, the participants answered questionnaires and were
measured the anthropometrics, HRV, six-minute walk test and performed one
incremental test to familiarized to ciclossimulador. In second and third visits, they
performed incremental test with CAF ingestion (5 mg.kg) or placebo (PLA) (cellulose).
In fourth and fifth visits, they performed constant load test with 60% to maximal power
in PLA incremental test, but with CAF or PLA ingestion. During and after the tests,
heart rate (HR) and peripheral oxygen saturation were measured. Time to exhaustion,
HRV and HRR variables in both tests were recorded. Additionally, five patients were
invited to perform a pulmonary function test with CAF ingestion, to verify bronchodilator
effect of the CAF. An increase, but not significant, was observed in the time to
exhaustion of 0.9% in the incremental test and 12.1% in the constant load test (p >
0.05). There was not significant difference between the autonomic variables, with the
exception of the AHR60s, which was lower in the CAF condition during the constant
load test, compared to the PLA condition (PLA = 15.3 £ 8.0bpm vs CAF = 11.4 +
7.3bpm; p = 0.02). There was no effect of caffeine on forced expiratory volume in 1s
(FEV1) (p > 0.05), and caffeine did not change the behavior of peripheral oxygen
saturation during the constant load test (p >0.05) and delta of maximal tests did not
correlate with the of AFEV:1 (p >0.05). These findings suggest that caffeine ingestion
did not have an ergogenic effectin COPD patients, because a lack of effect in variables
of the respiratory system, although is safe in autonomic aspect.

Key-words: supplementation; physical exercise; lung disease.
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1 Introducéo

A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) é a terceira maior causa de
mortes no mundo (BURNEY et al., 2015), e a sexta maior condicdo causadora de
dependéncia funcional (MATTIUZZI; LIPPI, 2020). A DPOC caracteriza-se por ser
uma doenc¢a pulmonar inflamatéria progressiva com limitacdo persistente do fluxo
aéreo, nao totalmente reversivel apés uso de broncodilatadores (GOLD, 2020). O
principal fator de risco para o desenvolvimento dessa doenca € o tabagismo e a
exposicdo a particulas nocivas, como fumacga, pesticidas agricolas, poeira, etc.
(BRANDSMA et al., 2020).

O principal sintoma respiratorio da DPOC € a dispneia, a qual, em estagios
iniciais da doenca é percebida apenas em esforgos fisicos vigorosos, porém, com o
aumento da severidade da DPOC, pode ser experimentado mesmo em pequenos
esforcos e/ou no repouso (BARNES et al.,, 2015). Essa sensacédo de dispneia aos
esforcos, proporciona com que os pacientes com DPOC evitem a pratica regular de
exercicios fisicos, a fim de evitar exacerbar a falta de ar (SIGURGEIRSDOTTIR et al.,
2019). Porém, ao se tornarem menos fisicamente ativos, os efeitos deletérios do
sedentarismo se somam ao acometimento respiratério, tornando o individuo ainda
menos ativo, em um processo ciclico, que tem como final a dependéncia funcional
total do paciente (JAITOVICH; BARRETO, 2018). Ao longo do processo do ciclo de
descondicionamento e do aumento da severidade da doenca, outros importantes
acometimentos extrapulmonares sdo adicionados no aspecto clinico desses
pacientes, sendo os principais, disfuncdo muscular (BARREIRO; GEA, 2016) e
disfuncéo do sistema nervoso autbnomo (HAIDER et al., 2009).

O processo de disfuncdo muscular nos individuos com DPOC esté relacionado
ao descondicionamento e induz diversas alteragdes fisiolégicas como predominancia
de fibras musculares glicoliticas, ao invés de oxidativas, principalmente nos musculos
esqueléticos dos membros inferiores (BARREIRO; GEA, 2016), bem como, é
observado reducédo na densidade capilar e menor captacéo de oxigénio pelo masculo
(KIM; MOFARRAHI; HUSSAIN, 2008), o que proporciona de maneira funcional, uma
menor capacidade de desenvolvimento de for¢a e resisténcia muscular (JAITOVICH;
BARREIRO, 2018). Por sua vez, a disfungdo do sistema nervoso autbnomo esta
relacionada a desfechos desfavoraveis de saude, como aumento do risco de

desenvolvimento de doengas cardiovascular e mortalidade (VAN GESTEL; STEIER,
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2010). Essa condicdo, na qual é observado maior atividade simpatica em repouso, é
presente tanto devido as caracteristicas préprias da DPOC, como inflamacé&o crénica
e hipoxemia, assim como devido aos fatores do descondicionamento, como a
predominéancia de fibras glicoliticas (GEORGIOPOULOU et al., 2012).

A fim de evitar o ciclo de descondicionamento, atenuar o desbalanco
autonémico, bem como promover ganhos clinicos e fisicos para os pacientes, além
do tratamento medicamentoso com broncodilatadores, os individuos com DPOC séo
orientados a se engajar em programas de reabilitacdo pulmonar (RP), os quais s&o
um processo holistico de tratamento, sendo o exercicio fisico um dos mais importantes
aspectos dessa forma de tratamento (GOLD, 2020). Porém, devido a possibilidade de
aumento da sensacéo de dispneia e baixa tolerancia aos esforgos, os pacientes com
DPOC, geralmente, possuem baixa aderéncia a esse tratamento (JANSSENS et al.,
2011). Portanto, como meio de melhorar a tolerancia aos esforcos desses sujeitos
e/ou atenuar a sensacao de dispneia, uma das possibilidades é a adocao de recursos
alternativos, medicamentosos ou ndo, como por exemplo, os opioides ou a cafeina
(CAF). Os opioides ja foram documentados como uma opgéo para reduzir a sensacao
de dispneia em pacientes com DPOC, porém, essas medicacfes geralmente
proporcionam grandes efeitos colaterais, sendo uma opc¢do com risco/beneficio
discutivel (ABDALLAH et al., 2017), além disso, ndo possuem beneficio em situacées
de esforco fisico (CURROW et al., 2019). Todavia, a CAF, bem explorado em contexto
esportivo, ainda possui pouca relevancia no meio clinico, com algumas indicacdes em
condicGes de doencas pulmonares da prematuridade (HARPER; KESAVAN, 2021),
porém, sem ser estudada profundamente na DPOC.

Em individuos adultos, a CAF se apresenta como um recurso ergogénico
principalmente em exercicio de resisténcia aerobia (GRGIC et al. 2020), e na
populacao idosa, também proporciona ganhos de capacidade funcional (DUNCAN et
al., 2014). Diferentes dos dados de tolerancia ao esfor¢o, ndo ha consenso sobre a
acao da CAF nas variaveis autondmicas cardiacas, porém, pode haver atraso na
reatividade vagal em alguns sujeitos nos primeiros minutos de recuperacao apos o
encerramento de um exercicio fisico (BENJAMIN et al., 2019).

Portanto, devido aos resultados previamente encontrados na literatura, ainda
gue em outras populacdes (geralmente adultos e/ou atletas), bem como, os diferentes

mecanismos de acdo da CAF (p. e. antagonista dos receptores de adenosina e acao
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no centro respiratorio), a CAF pode ser interessante para individuos com DPOC
(BARRETO et al., 2021; MITCHELL; MACFARLANE, 2020). A hipétese do presente
estudo € que a cafeina induza melhora da toler&ncia ao esfor¢o fisico, quando
administrado CAF, em pacientes com DPOC. Em relagdo as variaveis autonémicas
cardiacas, a hipétese é que seja encontrado retardamento da reatividade vagal nos
indices de fase rapida da recuperacédo, na sessao com uso da CAF em relacédo a
sessdo placebo (PLA), tanto em teste incremental méaximo como em teste de carga
constante, todavia, ndo se espera encontrar diferencas nos indices de fase lenta da

recuperacao.
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2 Objetivos

2.1 Objetivo Geral

O objetivo do presente estudo foi verificar a influéncia da CAF na tolerancia ao
esforco fisico em pacientes com DPOC.

2.2 Objetivos Especificos

Avaliar o comportamento autonémico cardiaco de recuperacao e variaveis do
sistema respiratorio.

Comparar o tempo até a exaustdo e a variabilidade de frequéncia cardiaca
(VFC) e a frequéncia cardiaca de recuperacdo (FCrec) dos participantes no teste
incremental e no teste de carga constante entre as sessdes com ingestdo de CAF e
PLA;

Correlacionar o resultado obtido na espirometria apos a ingestdo de CAF com

o resultado do teste do teste incremental e constante, ap6s CAF.
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3 Revisdo de Literatura

3.1 Epidemiologia

A DPOC afeta em torno de 19% dos brasileiros acima de 40 anos, isto é,
aproximadamente 7 milhdes de pessoas, sendo que a regido Centro-Oeste é a mais
afetada com 23% de prevaléncia e a regido Sul a menos afetada com 12%. A
prevaléncia entre homens é levemente superior as mulheres, sendo 16% e 13%,
respectivamente (CRUZ; PEREIRA, 2020).

No mundo, acredita-se que entre 7 a 34% da populacdo possua DPOC
(ROSEBENG; KALHAN; MANNINO, 2015). Essa grande oscilagdo entre os dados de
prevaléncia a nivel mundial se deve a diferentes critérios de avaliacao e classificacdo
adotados por determinados paises e/ou por organizacBes que fazem o registro
(ROSEBENG; KALHAN; MANNINO, 2015). Ntritsos et al. (2018) apontaram para uma
prevaléncia geral de 9,2% em homens e 6,1% em mulheres, porém quando analisados
somente os estudos com espirometria como critério diagndstico, a prevaléncia subiu
para 13,0% e 7,5%, respectivamente. Outros estudos apontam para possiveis
subnotificacdes em alguns paises, como exemplo do Brasil e Estados Unidos. No
Brasil, o estudo de Castro et al. (2015), com mais de 600 usuérios de unidades basicas
de saude, demonstrou que apenas 16% destes reconheciam suficientemente a
DPOC. Ja nos Estados Unidos, o estudo de Barr et al. (2009), com mais de 1000
americanos com DPOC, verificou que apenas 10% dos participantes sabiam o valor
do volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEFz).

Atualmente, a DPOC ¢ a terceira maior causa de mortes no mundo (BURNEY
et al., 2015) e a sexta maior condi¢do causadora de incapacidade (MATTIUZZI; LIPPI,
2020). Quando comparado as décadas anteriores, a mortalidade relativa diminuiu,
visto que no ano 1990 entre pessoas acima de 40 anos de idade, havia cerca de 544
mortes a cada 100 mil pessoas no mundo, ja em 2010 esse numero reduziu para 291
casos a cada 100 mil pessoas (BURNEY et al., 2015). Essa tendéncia de queda ao
longo dos anos na mortalidade explica-se, principalmente, pela diminuigcdo do
tabagismo, visto que esse é o principal fator de risco para esta doenca (LOPEZ-
CAMPOS; TAN; SORIANO, 2016). Todavia, os numeros absolutos ainda sdo altos,

onde, somente no Brasil ha anualmente cerca de 40 mil mortes e no mundo mais de
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3 milhées de mortes por DPOC (CRINER; HAN, 2018; MACEDO et al., 2019). Em
ambito mundial, a DPOC atinge mais fortemente idosos, sendo que foi responsavel
por cerca de 7,7% das mortes nesse grupo no ano de 2016, ficando atras apenas de
doencas cardiacas isquémicas (21,6%) e acidente vascular cerebral (9,6%)
(MATTIUZZI; LIPPI, 2020).

Além da elevada taxa de mortalidade, a DPOC também proporciona alto indice
de hospitalizag&o, sendo estimado cerca de 350 casos de hospitaliza¢des a cada 100
mil pessoas acima de 25 anos nos Estados Unidos (ROSEBENG; KALHAN;
MANNINO, 2015) e 270 hospitalizacées a cada 100 mil brasileiros acima de 40 anos
(MACEDO et al., 2019). Consequentemente, ha um enorme impacto na saude publica,
visto que, anualmente, os custos médicos diretos para hospitalizacdo de pacientes
com DPOC séo de cerca de 32 bilh6es de doblares nos Estados Unidos e 38 bilhdes
de euros na Unido Europeia (ROSEBENG; KALHAN; MANNINO, 2015). Outro dado
socioeconbémico relevante é a relacdo com o produto interno bruto (PIB) nacional,
onde paises com maior PIB apresentam, proporcionalmente, menores indices de
prevaléncia, severidade da doenca e mortalidade quando comparado a paises de
menor PIB (BURNEY et al., 2015; LOPEZ-CAMPOS; TAN; SORIANO, 2016;
ROSEBENG; KALHAN; MANNINO, 2015).

Portanto, € possivel afirmar que a DPOC continue sendo um grande problema
de saude publica ao longo das préximas décadas. Por mais que os nUmeros absolutos
estejam em queda, é possivel que a maior disponibilidade de testes diagndsticos
proporcione o fim da tendéncia de queda nesses dados, devido a contencdo da
subnotificacdo. De modo semelhante, os custos hospitalares podem ser diminuidos
com diagnésticos precoces, todavia, 0s custos com tratamento por maiores periodos
de tempo podem equilibrar esses gastos. Por fim, a alternativa que apresenta melhor
custo/beneficio na DPOC, assim como nas demais condi¢des crénicas, é a prevencao,
a qual deve ser promovida e estimulada, evitando a exposicao aos fatores de risco e
melhorando habitos do dia-a-dia (ZHU et al., 2018).

3.2 Etiologia e Diagndéstico

A DPOC é definida pelo Global Iniciative for Chronic Obstructive Lung Disease

como uma doenca comum, prevenivel e tratavel, caracterizada por limitacao
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persistente do fluxo aéreo devido as anormalidades das vias aéreas e/ou alveolares,
causadas por exposicdo a particulas nocivas (GOLD, 2020). Historicamente, o
principal fator de risco € o tabagismo, todavia, em paises em desenvolvimento, a
exposicdo laboral e ambiental também possui relevante importancia para o
aparecimento e progressao da doenca (BRANDSMA et al., 2020). Semelhantemente,
ao longo do tempo, a DPOC foi considerada uma doenca de predominancia no sexo
masculino, porém, nas ultimas décadas teve um grande aumento no numero de
mulheres com a doenga, tanto em prevaléncia quanto em mortalidade (BRANDSMA
et al., 2020).

Tabagismo, poluicdo do ar ambiente, uso prolongado de fogdo a lenha,
exposicdo a poeira, pesticidas agricolas, entre outras formas de fumacga e/ou
poluentes quimicos proporcionam dano tecidual nas vias aéreas, devido ao estresse
oxidativo e por promover o processo de inflamacéo, principalmente, nas pequenas
vias aéreas (menores que 2 mm) (AGUSTI; HOGG, 2019). Essa caracteristica de
acometimento nas pequenas vias areas proporcionam uma doenca inicialmente
silenciosa, sendo clinicamente perceptivel em estagios mais avancados (BAGDONAS
et al., 2015; BONINI; USMANI, 2015). Além do processo inflamatoério associado aos
fatores desencadeantes, pacientes com DPOC sdo comumente pessoas de meia-
idade e idosos, que podem possuir outras comorbidades ndo-pulmonares e histérico
de infec¢Bes respiratorias na infancia. Essa caracteristica heterogénea da doenca
pode mudar a visao tradicional da DPOC como uma doenca progressiva, devido a
melhor compreensao dos mecanismos de desenvolvimento e progressdo da DPOC,
sendo possivel, no futuro, identificar mecanismos diferentes que levem a severidades
diferentes (AGUSTI; HOGG, 2019).

Clinicamente, os individuos com DPOC podem apresentar dois fendtipos
classicos: “pink puffer” ou “blue bloater” (na traducéo literal, sopradores rosados e
inchados azuis). Nos quais, o primeiro representa o individuo com maior caracteristica
enfisematosa e o0 segundo representa o individuo com maior caracteristica de
bronquite crénica (BARNES et al., 2015). Outras caracteristicas de cada fenaotipo
estdo apresentadas na figura 1. Além disso, ha diferencas entre os sexos, na qual,
mulheres possuem maior sensacdo de dispneia, tosse e reducéo anual do VEF1 do
gque homens, mesmo em condicdes equivalentes de tabagismo (macgos de

cigarro/ano). Essas diferencas podem ser explicadas devido a diferenca no tamanho
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do pulméo (mulheres possuem pulmdes menores do que homens), no qual, a mesma
quantidade de cigarros pode ser uma “dose” maior para mulheres do que para

homens, assim como, fatores hormonais e genéticos (BRANDSMA et al., 2020).

Figura 1 — Fenotipos da doenca pulmonar obstrutiva cronica.

/ﬁ
Mais Enfisema Menos Enfisema
/ | Pink puffer/Sopradores Rosados Blue bloater/Inchados Azuis
/" |* Menor IMC * Maior IMC
* Menores comorbidades * Maiores comorbidades
cardiovasculares metabdlicas
* Menores comorbidades * Comprometimento cardiaco
metabélicas * Sobreposicao DPOC/SAOS
* Menor massa muscular * Menos hiperinsuflacao
* Hiperinsuflagao L * Mais bronquite crénica
* Menor capacidade de difusao de | |« pMaiores exacerbacées
?0 - . - * Capacidade de difusao de CO
» g:;:::?:;:':i:e:i: esforco diminuida narmel ov guass notnal
* i iveis séri o
Y Ploflatatus daleacds l,tl:Ralores niveis séricos de IL-6 e

IMC: indice de massa corporal. CO: monéxido de carbono. IL-6: interleucina seis. DPOC: doenga
pulmonar obstrutiva crénica. SAOS: sindrome da apneia obstrutiva do sono. PCR: proteina C-reativa.
Fonte: Adaptado de Barnes et al. (2015).

Individuos com dispneia, tosse cronica seca ou com producéo de expectoracao
e/ou com histérico de exposicao a fatores de risco sdo submetidos a avaliacdo da
funcado pulmonar, através de espirometria, para confirmacéo do diagndstico da DPOC.
Valores de VEF: dividido pela capacidade vital forcada < 0,70 apdés uso de
broncodilatador, confirmam a presenca de obstrucdo persistente de via aérea (GOLD,
2020). Posteriormente, é avaliado o valor do VEF1 realizado no teste, relativizado ao
valor esperado a fim de classificar o grau de severidade, sendo os valores = 80% do
esperado como severidade leve (GOLD 1); 50% < VEF1 < 80% do esperado como
moderada (GOLD l1); 30% < VEF1 < 50% do esperado como severa (GOLD IIl); VEF1
< 30% do esperado como muito severa (GOLD IV) (Quadro 1). Todavia, a espirometria
representa uma mensuragdo de obstrucdo global, sendo necesséario outros exames
para verificacdo do fendtipo predominante, como por exemplo a tomografia
computadorizada de térax e ressonancia magnética (SHEIKH; COXSON; PARRAGA,
2016). Os recentes avancos diagnosticos e de caracterizacdo de fendtipo

predominante possuem objetivo de otimizagcédo das opcdes de tratamento, a fim de
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utilizar uma abordagem especifica para o paciente baseado na sua caracteristica de
doenca e sintomas, assim como base para a busca de novas op¢des medicamentosas
(BRANDSMA et al., 2020).

Quadro 1 — Niveis de severidade da doenca pulmonar obstrutiva cronica.

GOLD | Leve VEF1 2 80% predito
GOLD Il Moderado 50% =< VEF1< 80% predito
GOLD Il Severo 30% < VEF1 < 50% predito
GOLD IV Muito severo VEF1 < 30% predito

VEF1: volume expiratorio forcado em um segundo.
Fonte: adaptado de GOLD (2020).

3.3 Patogénese

A exposicéo aos fatores poluentes ativa receptores de reconhecimento, como
os receptores toll-like (TLRs), os quais levam ao aumento do numero de neutréfilos e
macrofagos no tecido pulmonar. Posteriormente, ocorre ativacdo do sistema imune
adaptativo, com aumento dos linfocitos do tipo T e B nos pulm&es do individuo. Com
0 aumento das células que participam das respostas inflamatérias do sistema
adaptativo, ha um feedback positivo ampliando a inflamacé&o por neutréfilos (BARNES
et al., 2015). Alguns pacientes possuem aumento no namero de eosinofilos, achado
semelhante ao encontrando em individuos com asma, e que na DPOC e na asma €
um indicador do aumento do risco e frequéncia de exacerbagdes, todavia ainda nao
se sabe ao certo se ha relacdo causal entre eosindfilos e exacerbacdes em ambas as
doencas (HEWITT et al., 2016).

O grau de obstrucdo de vias aéreas esta diretamente associado ao nivel de
infiltrados inflamatorios no tecido pulmonar (AGUSTI; HOGG, 2019; POSTMA; BUSH;
VAN DER BERGE, 2015), evidenciando um importante papel do sistema imune na
progressdo da doenca (BRANDSMA et al., 2020). Essa condicdo inflamatoria
desencadeia um estreitamento e perda funcional de pequenas vias areas, mesmo em
regides onde ndo ha sinais de enfisema, sugerindo que o acometimento de pequenas
vias areas antecede o processo enfisematoso (BONINI; USMANI, 2015; POSTMA,
BUSH; VAN DER BERGE, 2015).

Com o aumento da ativacao do sistema imune inato, ocorre maior secre¢cao de
proteases pelos mesmos, as quais desequilibram o balanco de atividade
protease/antiprotease, dando inicio ao processo enfisematoso, por meio de maior

degradacgéo das fibras elastinas (BARNES et al., 2015). A destruicdo das elastinas
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permite que 0s espaco aéreos se tornem totalmente inflados em minimas pressdes
de distenséo, resultando em diminuicao do recuo elastico (HOGG; TIMENS, 2009).

Tradicionalmente definido na deficiéncia de alfa-1 antitripsina, enzima
responsavel pela prote¢cdo dos tecidos pulmonares do dano causado por enzimas
proteoliticas como as liberadas pelos neutréfilos (TORRES-DURAN et al., 2018), o
enfisema ocorre principalmente pelo desbalanco das proteases causando dilatacédo
dos espacos aéreos distais acompanhado de destruicdo da parede alveolar (BERG;
WRIGHT, 2016). O tabagismo parece ser o fator mais impactante no desenvolvimento
do enfisema, visto que individuos tabagistas possuem maior prevaléncia e severidade
do enfisema do que aqueles expostos a outros fatores poluentes (AGUSTI; HOGG,
2019). Os principais tipos de enfisema sdo: enfisema centrolobular ou centroacinar, o
qual é mais frequente em tabagistas; enfisema panacinar, sendo o tipo mais frequente
em individuos com deficiéncia de alfa-1 antitripsina; enfisema parasseptal, mais
comum em individuos jovens que apresentam pneumotdrax espontaneo; e enfisema
irregular, o qual possui pouca relevancia clinica, sendo assintométicos a maioria dos
casos (BERG; WRIGHT, 2016) (Figura 2).
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Figura 2 - Tipos de enfisema pulmonar.

Enfisema
Centrolobular/Centroacinar

Enfisema
Panlobular/Acinar

Enfisema
Parasseptal

Fonte: Adaptado de Takahashi et al. (2008).

A inflamacdo também ocorre em individuos tabagistas e/ou expostos a outros
fatores de risco mesmo que esses ndo apresentem déficit no teste de fungao pulmonar
(AUGUSTI; HOGG, 2019), e se mantém elevada mesmo ap0s cessar o tabagismo
(BARNES et al., 2015), devido ao desbalanco proteolitico, o qual resulta em
degradacdo da matriz extracelular e promove inflamacao local, contribuindo para
perpetuacdo da inflamacao, independente da cessacdo do tabagismo (BAGDONAS
et al., 2015). Além disso, a condi¢cdo inflamatéria pode ser ampliada durante uma
exacerbacéo da doenca, podendo ser explicado via reducéo da expresséao da HDAC2
(enzima responsavel por desacetilar o receptor de corticoesteroide, a fim de inibir a
ativacdo do fator nuclear kB, o qual proporciona o desencadeamento de genes
inflamatorios) (BARNES, 2009), tornando os niveis inflamatorios basais no pos-
exacerbacéo mais elevados (POSTMA; BUSH; VAN DER BERGE, 2015). Todavia, 0
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gatilho para a exacerbacdo sao infec¢cdes bacterianas, virais ou duplas, sendo o
rinovirus humano o agente viral mais frequente (HEWITT et al., 2016).

O envelhecimento em conjunto com o estresse oxidativo e ciclos de inflamacéao,
reparo e remodelamento também possuem grande importancia para a patogenia da
DPOC (BRANDSMA et al., 2019; YUAN et al., 2017). O envelhecimento das células
satélites pode ser um mecanismo responsavel pela falha no sistema de reparo, além
disso, pode ocorrer defeito na capacidade de autofagia, promovendo acumulo de
proteinas e organelas danificadas (BARNES et al., 2015). O estresse oxidativo é
ampliado devido a exposicdo aos fatores de risco, principalmente tabagismo, e
estimula a formacao de espécies reativas de oxigénio, sendo essas responsaveis por
ativar o fator nuclear kB, inibir antiproteases, reduzir a resposta aos corticosteroides e
ativar o fator de transformacao do crescimento do tipo beta, esse Ultimo, responsavel
por induzir fibrose nas pequenas vias aéreas (BARNES et al., 2015).

Além dos fatores poluentes, a DPOC ainda possui um importante fator genético,
o qual é bem estabelecido na deficiéncia de alfa-1 antitripsina (AGUSTI; HOGG,
2019). Em individuos com essa condi¢do, ha menores niveis circulantes da enzima
alfa-1 antitripsina. Ainda que considerada rara, essa condicdo hereditaria é
responsavel por cerca de 3% dos casos de DPOC no Brasil, assim como, em outros
paises do mundo (RUSSO et al., 2016). Todavia, além da deficiéncia de alfa-1
antitripsina, novas evidéncias estao apontando para relevancia de outros genes e/ou
polimorfismos que podem aumentar a susceptibilidade do desenvolvimento da DPOC,
as quais, ainda devem ser melhores estudadas (YUAN et al, 2017).
Semelhantemente, a relacdo de eventos na infancia e adolescéncia e o
desenvolvimento posterior da DPOC tem sido investigado. Exposicdo aos fatores
poluentes durante o periodo fetal e nos primeiros anos de vida e as infec¢cbes
respiratorias durante a infancia sdo os principais fatores estudados, os quais podem,
futuramente, consolidar a influéncia epigenética no desenvolvimento da doenca
(POSTMA; BUSH; VAN DER BERGE, 2015).

3.4 Tratamento Medicamentoso

Os tratamentos medicamentosos na DPOC tém objetivo de promover atraso na

progressao da doenca, concomitantemente a melhora dos sintomas, principalmente
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dispneia e intolerancia ao esfor¢o, consequentemente, promover melhor qualidade de
vida, assim como, diminuir a quantidade de exacerbacbes e hospitalizacdes
(HOPKINSON et al.,, 2019; SINGH et al., 2019). Mesmo com o tratamento
medicamentoso promovendo inimeros beneficios para os individuos, o fator mais
relevante na progressao da doenca e na taxa de mortalidade € a abstencdo do
tabagismo, assim como, evitar exposicdo aos demais fatores desencadeantes
(DUFFY et al., 2019; NICI et al., 2020).

Devido aos diferentes fenotipos da DPOC, diferentes esquemas terapéuticos
sdo propostos, todavia, eles possuem em comum o0 uso de broncodilatadores
inalatorios, e eventualmente corticoesteroide inalatorio (ICS) (CAZZOLA et al., 2019;
NICI et al., 2020). Os principais broncodilatadores usados podem ser agonistas beta-
adrenérgicos (BA) ou antagonistas muscarinicos (MA), com curta (SABA/SAMA) ou
longa duracédo de acdo (LABA/LAMA), sendo que os de curta duracdo de acdo sao
usados em estagios iniciais da doenca e os broncodilatadores de acdo longa séo
utilizados em casos mais graves. Em geral, sugere-se uso de qualquer tipo de
broncodilatador em individuos que ndo possuem elevado grau de dispneia e nao
tiveram hospitalizacdes por exacerbacdes no ano anterior (Grupo A). Para individuos
gue nao tiveram hospitalizacdes no ano anterior, no entanto, possuem maior grau de
dispneia, é indicado um broncodilatador de a¢éo longa (Grupo B). Em individuos com
histérico de hospitalizacdo por exacerbagdo, mas com baixo indice de dispneia,
sugere-se 0 uso de LAMA (Grupo C), e finalmente, em individuos com histérico de
exacerbacdo e com alto grau de dispneia (Grupo D) sugere-se dupla terapia com
LAMA+LABA ou LAMA+ICS ou terapia tripla em alguns casos (GOLD, 2020).

A acéo do LABA promove relaxamento do musculo liso das vias aéreas. Essa
classe medicamentosa ativa 0s receptores beta-adrenérgicos do tipo 2, que por sua
vez, estdo acoplados a proteina G, que desencadeia a acdo de segundos
mensageiros que leva ao aumento da proteina quinase A (PKA), a qual fosforila varios
alvos dentro da célula, e promove inibicdo da cadeira leve da miosina, resultando no
relaxamento do musculo liso (PELAIA et al., 2015; PELAIA; MASELLI; GALLELI,
2014). Por meio de um mecanismo diferente, o LAMA também promove
broncodilatagéo, ao inibir a broncoconstricdo. Esses medicamentos anticolinérgicos
competem pelos receptores muscarinicos, sendo que, 0s receptores Mz sé&o

mediadores da contracdo do mausculo liso das vias aéreas. O bloqueio desses
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receptores inibe a ligagdo com a proteina G, o qual ativa a fosfolipase C e segundos
mensageiros, com objetivo de aumentar a disponibilidade de Ca?* intracelular a fim de
promover contragdo muscular. Todavia, a inibicdo no receptor muscarinico pode
atingir outros receptores, além do Ms, como por exemplo o Mz, levando a efeitos
colaterais, no entanto, os medicamentos mais recentes sao seletivos, limitando os
efeitos adversos da medicacdo (MALERBA et al., 2018; PELAIA et al., 2015) (Figura
3).
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Figura 3 — Mecanismo de acao dos broncodilatadores
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A acao do LABA promove ativacéo dos receptores beta-adrenérgicos do tipo 2, que por sua vez, estao
acoplados a proteina G, que desencadeia a acdo de segundos mensageiros que leva ao aumento da
proteina quinase A (PKA), a qual inibe a cadeia leve da miosina e proporciona relaxamento do musculo
liso das vias aéreas. Por sua vez, o LAMA compete pelos receptores muscarinicos, sendo que, 0s
receptores Ms sdo mediadores da contracdo do musculo liso das vias aéreas. O bloqueio desses
receptores inibe a ligacdo com a proteina G e sua cascata de acdo e impede a contracdo muscular do
musculo liso. Além dos receptores Ms, pode inibir os receptores Mz, levando ao relaxamento do musculo
liso por potencializar a acdo do LABA. SABA: agonista beta-adrenérgico de agdo curta. SAMA:
antagonista muscarinico de ag&o curta.

Fonte: Adaptado de Malerba et al. (2018).

Das opc¢des de monoterapia, o tratamento com LAMA € superior ao tratamento
com LABA e é mais eficaz em reduzir o numero de hospitalizacdes (HOPKINSON et
al., 2019; RABE; WATZ, 2017). Todavia, a associacdo de LABA e LAMA apresenta
melhores resultados na atenuacéo da dispneia e intolerancia ao esforco, quando
comparada a qualquer forma de monoterapia (DUFFY et al., 2019; NICI et al., 2020).
Porém, em pacientes que mesmo com a dupla terapia possuem histérico de, ao
menos, uma hospitalizagdo devido a exacerbacdo, o recomendado é acrescentar o

ICS (CAZZOLA et al., 2019), o qual pode ser, posteriormente, retirado caso o paciente
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se torne estavel e ndo haja ocorréncia de nova hospitalizacdo no periodo de um ano
(NICI et al., 2020).

No entanto, o uso do ICS parece estar relacionado ao aumento do risco de
pneumonia, devido seu efeito imunossupressor, o qual pode tornar os individuos mais
suscetiveis a infeccdes virais e bacterianas (FINNEY et al., 2014; HOPKINSON et al.,
2019), mas em individuos com hospitalizacbes recorrentes, a tripla terapia
(LABA/LAMA/ICS) ainda é recomendada, visto que os beneficios sobrepdem os riscos
(NICl et al., 2020). O efeito do ICS parece estar relacionado a concentracdo sanguinea
de eosindfilos, sendo que, individuos com >300 eosindfilos/ul de sangue possuem
maior reducéo de exacerbacdes, enquanto que, em pacientes com < 100 eosinodfilos/ul
de sangue nao sao vistos beneficios (SINGH et al., 2019).

Todavia, outros fatores também influenciam na prescrigdo médica, como por
exemplo: o custo financeiro e possiblidade de acesso dos pacientes aos
medicamentos e pacientes que ndo se enquadram nos grupos estudados em grandes
pesquisas (idosos acima de 80 anos, multimorbidade), os quais podem alterar a
escolha do tratamento (NICI et al., 2020; SINGH et al., 2019). No cenario do Sistema
Unico de Salde do Brasil, somente a partir do final de 2020, a terapia dupla
(LAMA+LABA) foi disponibilizada para os usuarios. Até essa data, os medicamentos
utilizados no tratamento do sistema publico do Brasil para DPOC eram
broncodilatadores de acéo curta e/ou LABA (CONITEC, 2020).

3.5 Disfuncédo Muscular

A disfung&o muscular é a mais recorrente comorbidade na DPOC (BARREIRO;
GEA, 2016), sendo mais evidente no tipo enfisematoso, e se caracteriza pela
diminuicdo da resisténcia muscular e da capacidade de geracao de forca (ABDULAI
et al., 2017), afetando tanto os musculos ventilatorios como o0s néo ventilatérios
(JAITOVICH; BARREIRO, 2018), no entanto, os musculos dos membros inferiores séo
0S mais impactados negativamente (PLEGUEZUELOS et al., 2016). Ndo ha
necessariamente relagéo entre o grau de disfungdo muscular com a severidade da
doenca pulmonar (DEBIGARE; COTE; MALTAIS, 2010), todavia os fatores que as
influenciam sdo semelhantes, dentre os quais podemos citar: envelhecimento,

desnutricdo, inatividade cronica, inflamacdo sistémica, tabagismo, hipoxemia,
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hiperinsuflacdo pulmonar, disfuncdo mitocondrial, uso cronico de corticoides,
hospitalizacbes e exacerbacdes. Apesar disso, ndo se sabe com precisdo qual a
contribuicdo especifica de cada fator citado anteriormente para essa comorbidade,
visto que esses fatores ndo sédo encontrados de maneira isolada em individuos com
DPOC (ABDULAI et al.,, 2017; CHARUSUSIN et al.,, 2017; KIM; MOFARRAHI;
HUSSAIN, 2008).

As alteracbes musculares podem apresentar diversas caracteristicas, sendo:
funcional, em que pacientes com DPOC possuem menor forga, resisténcia e tolerancia
ao esforco (ABDULAI et al., 2017; JAITOVICH; BARREIRO, 2018); metabdlica, devido
a conversao do tipo de fibra muscular, principalmente nos membros inferiores e
diafragma, mudanca de densidade capilar e distribuicdo de oxigénio (BARREIRO;
GEA, 2016; KIM; MOFARRAHI; HUSSAIN, 2008); e, anatdmica, com diminuicéo da
area de seccao transversa dos musculos dos membros inferiores devido a atrofia
(PLANT et al., 2010). No entanto, as manifestacdes entre 0s grupos musculares
geralmente ocorrem de maneiras diferentes, por exemplo, as dos musculos
respiratérios e locomotores, visto que, ndo estdo diretamente ligadas entre si. Dessa
forma, o mesmo individuo pode possuir todas as caracteristicas citadas ou apenas
algumas, podendo haver diminuicdo da massa muscular, mas manutencdo da
resisténcia (JAITOVICH; BARREIRO, 2018).

Dentre os musculos do sistema respiratério, o diafragma é o mais impactado
(CHARUSUSIN et al., 2017), no entanto, musculos acessérios como 0s intercostais
também séo afetados (LEVINE et al., 2006). As principais alteracdes observadas séo
o encurtamento do comprimento do sarcémero, maior proporcdo de fibras do tipo
oxidativas, aumento da densidade e atividade mitocondrial e da capilaridade por fibra
(DOUCET et al., 2004; WIINHOVEN et al., 2006). Essas adapta¢cdes ocorridas no
musculo diafragma o tornam metabolicamente mais eficiente (CHARASUSIN et al.,
2017) com objetivo de ajustar-se a maior carga no sistema respiratorio devido a
obstrucao caracteristica da DPOC, que leva a um aumento da frequéncia respiratoria,
hiperinsuflagdo pulmonar e diminuigdo da complacéncia pulmonar (CHARUSUSIN et
al., 2017). Todavia, em compensacdo a adaptacdo que visa contrapor os efeitos
deletérios da doenca e garantir a manutencdo da capacidade de resisténcia, isto €,
capacidade muscular de manter uma forca submaxima ao longo do tempo, o masculo

diafragma perde capacidade de geracao de forca maxima, que pode ser visualizado
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através da avaliacdo da presséao inspiratéria maxima e pressao expiratoria maxima,
onde pacientes com DPOC tem desempenho aproximadamente 20 a 40% menor que
um individuo saudavel da mesma idade (BARREIRO; GEA, 2016; KIM; MOFARRAHI;
HUSSAIN, 2008).

A disfuncdo dos musculos locomotores € distinta entre si, sendo
majoritariamente observado nos musculos dos membros inferiores, com destaque
para 0 musculo quadriceps (JAITOVICH; BARREIRO, 2018). Demais grupos
musculares também tém sido avaliados como: membros superiores, eretores da
espinha e triceps sural (BURTIN et al, 2016; PLEGUEZUELOS et al.,, 2016;
TANIMURA et al.,, 2016). Descondicionamento e desuso parecem ser 0S mais
relevantes fatores na disfungdo muscular dos membros inferiores (PLEGUEZUELOS
et al., 2016), que proporcionam a diminuicdo da proporcao das fibras do tipo I, e
aumento das fibras de tipo Il (MALTAIS et al., 2014), assim como ha diminuicdo da
rede capilar, promovendo piora no uso e distribuicAo de oxigénio e,
consequentemente, maior intolerancia ao esfor¢go (ELIASON et al., 2010). Esse ciclo
pode ser visualizado na figura 4. Essas condi¢des proporcionam diminuicdo da area
de seccao transversa do musculo da coxa de até 35% (NYBERG; SAEY; MALTAIS,
2015), o que acarreta em prejuizo na capacidade de forca de cerca de 20 a 30% em
pacientes com DPOC quando comparado a sujeitos saudaveis (KIM; MOFARRAHI,
HUSSAIN, 2008).
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Figura 4 - Ciclo de descondicionamento na DPOC.
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A atrofia dos musculos periféricos e hiperinsuflacdo pulmonar proporcionados pela DPOC e demais
fatores que promovem a progressdo da doenca, levam a uma sequéncia de eventos que geram
descondicionamento e menor mobilidade. O descondicionamento retroalimenta o sistema aumentando
a atrofia muscular por desuso e a taxa de trabalho respiratério, formando um ciclo vicioso. Além disso,
o descondicionamento contribui para a altera¢éo do tipo de fibra muscular nos musculos locomotores,
gue por sua vez torna o masculo mais fatigavel, o que leva ao aumento da producao de lactato e CO:2
durante o exercicio, gerando maior trabalho respiratério, proporcionando menor mobilidade e
finalmente, induz o individuo a ser mais sedentério.

Fonte: Adaptado de Jaitovich e Barreto (2018).

Degradacao das proteinas e supressao do anabolismo muscular sao fatores
chave na atrofia e diminuicdo de forca associadas a DPOC. A principal via de
degradacdo proteica, identificada a partir de estudos que avaliaram biopsias do
musculo do diafragma e do quadriceps de pacientes com DPOC, é a via ubiquitina-
proteassoma (GUO et al., 2013; LEVINE et al., 2003; PLANT et al., 2010). O sistema
ubiquitina-proteassoma € uma via proteolitica dependente de ATP que age a partir de
uma cascata complexa de eventos enzimaticos onde seleciona, marca e degrada
proteinas (DEBIGARE; COTE; MALTAIS, 2010). Adicionalmente, outra via que esta
relacionada a essa disfuncdo muscular € a das miostatinas, que sdo importantes
reguladoras do crescimento muscular, e agem através da inibicdo da proliferacdo das
células satélites, essas responsaveis pela regeneracdo muscular. Estudos anteriores
vém demonstrando o aumento da expressdao das miostatinas na DPOC e
consequentemente menor reconstrucdo muscular (DEBIGARE; COTE; MALTAIS,
2010; PLANT et al., 2010).
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Com o progressivo aumento das pesquisas sobre a disfuncdo muscular na
DPOC, diversos parametros foram identificados como preditores de mortalidade, entre
eles estdo: mobilidade do diafragma (YAMAGUTI et al., 2009), area de seccdo
transversa dos musculos eretores da espinha e do quadriceps (MARQUIS et al., 2002;
TANIMURA et al., 2016), forca de membros inferiores (NYBERG; SAEY; MALTAIS,
2015; SWALLOW et al., 2007), tolerancia ao esforco (OGA et al., 2003), forca de
preensdo palmar (BURTIN et al., 2016), todas essas variaveis relativas a disfuncdo
muscular estdo diminuidas em pacientes com DPOC quando comparado a individuos

saudaveis e podem ser usadas na avaliacdo clinica e progndstica dos sujeitos.

3.6 Disfungé&o do Sistema Nervoso Autbnomo

O sistema nervoso autbnomo (SNA), subdividido em ramo simpético e
parassimpatico, é responsavel pelo controle e manutencdo da homeostasia,
coordenando de forma parcial ou total, parametros fundamentais como pressao
arterial, FC, frequéncia respiratoria, respostas cardiovasculares ao exercicio fisico,
secrecdo gastrointestinal e temperatura corporal (MOHAMMED et al., 2015; VAN
GESTEL,; STEIER, 2010). Todavia, em individuos com DPOC, h& desbalanco entre
0S ramos simpatico e parassimpatico, onde, o tbnus simpatico encontra-se
aumentado, gerando disfuncdo do SNA (HAIDER et al.,, 2009). Diversos fatores
podem promover o aumento da atividade simpética, destacando-se na DPOC:
hipoxemia, hipercapnia, aumento da pressdo intratoracica, aumento do esforco
respiratorio, inflamacéo sistémica e uso de medicamentos simpatomiméticos (VAN
GESTEL; STEIER, 2010; ZUPANIC et al., 2014), assim como a inatividade fisica
(CAMILO et al., 2011).

O aumento da atividade simpatica também pode estar relacionado com a
adaptacdo dos musculos periféricos causado pela doenca pulmonar. Pacientes com
DPOC geralmente apresentam aumento do numero de fibras glicoliticas nos musculos
dos membros inferiores, o qual gera mais produtos metabdlicos durante a contracao,
estimulando os receptores locais a aumentar o tdnus simpatico (BORGHI-SILVA et
al., 2009; GALLO-SILVA et al., 2019; GEORGIOPOULOU et al., 2012). Outro possivel
mecanismo é a ansiedade, a qual proporciona aumento basal dos niveis de
catecolaminas (CAMILLO et al., 2008; SANTOS et al., 2017).
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A disfuncdo do SNA parece estar presente mesmo em estagios iniciais da
DPOC (HAIDER et al., 2009) e esta disfuncao esta relacionada com aumento do risco
de arritmias, doencas cardiovasculares e mortalidade (VAN GESTEL; STEIER, 2010).
No entanto, o exercicio fisico pode reverter, ao menos parcialmente, a disfuncao do
SNA nesses individuos (MOHAMMED et al., 2018a), e essa modulacdo pode ocorrer
de maneira aguda (LEITE et al., 2018) ou crénica (BORGUI-SILVA et al., 2009), tanto
com exercicios aerébios (MOHAMMED et al., 2018b), exercicios resistidos (SANTOS
et al., 2017), treinamento combinado (CAMILO et al, 2011) e exercicios aquaticos
(GALLO-SILVA et al, 2019).

3.6.1 Avaliacdo do Sistema Nervoso Autbnomo Cardiaco

Alguns métodos foram propostos para avaliar a funcdo autondmica cardiaca,
em repouso, durante e/ou apos o exercicio, dos quais: VFC, FC e FCrec, sensibilidade
barorreceptora, atividade simpatica muscular e resposta simpatica da pele
(MOHAMMED et al., 2015; MOHAMMED et al., 2018b), no entanto, os mais utilizados
em sujeitos com DPOC, em estudos e na pratica clinica sédo VFC e FCrec, por serem
métodos nao-invasivos, de baixo custo operacional, de simples avaliacdo e
interpretacdo (MAZZUCO et al., 2017; RODRIGUEZ et al., 2014).

A VFC se caracteriza pela analise da oscilagdo dos intervalos entre batimentos
cardiacos consecutivos (intervalos R-R) (TASK FORCE, 1996), em que diversos
indices foram propostos a fim de identificar a atividade simpética, parassimpatica ou
o balanco entre elas (VANDERLEI et al., 2009). Os principais indices da VFC, sua
descricao e sua representacao clinica estdo descritos no quadro 2. Estudos anteriores
demonstraram que individuos com DPOC possuem menor VFC quando comparados
com sujeitos saudaveis (MOHAMMED et al.,, 2018a; ZUPANIC et al.,, 2014),
principalmente quando avaliado no dominio do tempo, enquanto que, no dominio da
frequéncia os resultados s&o inconclusivos, todavia, esse Ultimo pode apresentar
resultados variaveis devido diferentes procedimentos de avaliagdo, como utilizar
controle do ritmo respiratério (MOHAMMED et al., 2015). A analise da VFC pode servir
como um indicador de risco, visto que, a reducdo da VFC esta relacionada a pior

adaptacdo autonbmica e aumento de mortalidade, tanto para individuos
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aparentemente saudaveis, quanto para individuos com doencas crénicas conhecidas
(VANDERLEI et al., 2009).

Durante o exercicio fisico, a FC tende a aumentar, devido a retirada vagal e
aumento do tdbnus simpatico, em contrapartida, apos o final do esfor¢co, a FC tende a
diminuir, devido a sUbita retomada vagal, seguida por retirada simpatica (GIMENO-
SANTOS et al.,, 2013). Portanto, os indices de FCrec, principalmente os de fase
rapida, avaliam predominantemente a atividade parassimpéatica (PECANHA et al.,
2017). A avaliacado da FCrec consiste na diferenca entre a FC atingida no pico do
esforco e a FC apds um determinado periodo de tempo, sendo que o periodo de tempo
mais utilizado € de 60 segundos (COLE et al, 1999). Estudos anteriores
demonstraram que a FCrec estd diminuida em individuos com DPOC, todavia, a
mesma pode ser aumentada apdés um periodo de treinamento/reabilitacdo
(GEORGIOPOULOU et al., 2012; GIMENO-SANTOS et al., 2013; RAMPONI et al.,
2012; RODRIGUEZ et al., 2014), porém, mesmo que significante, esse aumento é
discreto (~3 bpm) apéds a intervencao. Assim como a VFC, a FCrec também pode ser
usado como indicador de risco, sendo que, menores valores de FCrec estao
relacionados com prejuizos na adaptacao vagal, tendo como valores de corte para
pior progndstico de saude o valor de FCrec < 12 bpm ap6s 60 segundos do pico do
esforco (COLE et al., 1999).
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Quadro 2 - Principais indices da variabilidade de frequéncia cardiaca, sua descricdo, e sua

representacao clinica.

indices da VFC

indices estatisticos

SDNN (ms)

RMSSD (ms)

indices geométricos

SD1 (ms)

SD2 (ms)

HF (ms?) (u.n.)

LF (ms2) (u.n.)

LF/HF

Descricao

Dominio do tempo

Desvio padrao de
todos os
intervalos RR
normais.
Raiz quadrada da
média do
guadrado das
diferencas entre
intervalos RR
adjacentes.

Disperséao dos
pontos
perpendiculares a
linha de
identidade.
Dispersao dos
pontos ao longo
da linha de
identidade.
Dominio da frequéncia

Componente de
alta frequéncia
com variagao de
0,15-0,4 Hz.

Componente de
baixa frequéncia

com variagao de
0,04 - 0,15 Hz.

Razao LF/HF.

Representacgéao
clinica

Atividade simpatica e
parassimpatica.

Atividade
parassimpatica.

Registro da VFC em
curtos periodos de
tempo.

Registro da VFC em
longos periodos de
tempo.

Modulagéo respiratoria
e indicador vagal.

Vagal e simpatico,
porém
predominantemente
simpatico.
Balanco simpato-vagal.

VFC: variabilidade de frequéncia cardiaca. SDNN: desvio padrdo da média de todos os intervalos R-R
normais; RMSSD: raiz quadrada da média do quadrado das diferengas entre intervalos R-R adjacentes.
SD1: Disperséo dos pontos perpendiculares a linha de identidade. SD2: Disperséo dos pontos ao longo
da linha de identidade. LF: componente de baixa frequéncia. HF: componente de alta frequéncia.
LF/HF: razdo da baixa pela alta frequéncia.

Fonte: Adaptado de Vanderlei et

3.7 Reabilitacdo Pulmonar

al. (2009).

A RP pode ser definida como uma intervencdo que inclui exercicios fisicos,

educagcdo e mudanca de comportamento a fim de melhorar a capacidade fisica e
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emocional, melhorando os sintomas da DPOC e buscando promover aderéncia de
longo tempo em um estilo de vida saudavel (GLOECKL; MARINOV; PITTA, 2013;
SPRUIT et al., 2015), demonstrando ganhos significativos em tolerancia ao esforco,
melhora da dispneia e saude em geral (BLONDEEL et al., 2018; GARVEY et al., 2016),
tendo nivel de evidéncia A, segundo o Global Iniciative for Chronic Obstructive Lung
Disease, e sendo recomendado para todos o0s pacientes sintomaticos estaveis
(GOLD, 2020).

A RP é o principal tipo de tratamento ndo-farmacolégico da DPOC (BLONDEEL
et al., 2018; GLOECKL; MARINQV; PITTA, 2013) e a realizacao de exercicios fisicos
€ parte fundamental em todo o periodo da RP (SPRUIT et al., 2015), pois tem o
objetivo de aumentar o nivel de atividade fisica e interromper o ciclo do
descondicionamento, o qual geralmente € encontrado em pacientes com DPOC
(BLONDEEL et al., 2018).

Em geral, os programas supervisionados de reabilitacdo tém duracdo de 8 a 12
semanas, sendo que, nesse periodo ocorre importante melhora da capacidade de
exercicio e qualidade de vida, no entanto, apds esse periodo é observado um platd
(GARVEY et al., 2016). Portanto, orienta-se aos pacientes a manutencao da rotina de
exercicios fisicos, de forma ndo supervisionada, a fim de garantir a manutencdo dos
resultados do programa supervisionado (ROCHESTER et al., 2015). Indica-se que 0s
protocolos sejam realizados, no minimo, duas vezes por semana, podendo incluir
(mas ndo se limita) as seguintes atividades: exercicios de resisténcia, treinamento de
forca, treinamento inspiratério, treinos de flexibilidade e em alguns casos
neuroestimulacdo (GOLD, 2020). Além disso, ha evidéncias que demonstram que 0s
programas de reabilitacdo a distancia (remoto) sdo uma alternativa eficaz,
principalmente em pacientes classificados como DPOC severa (HANSEN et al., 2017,
HONG et al., 2019). Em relacéo a intensidade de esforco, a mais recomendada é a
intensidade moderada (60 a 80% do consumo maximo de oxigénio - VO2zmax) (GOLD,
2020), devido a melhor aceitacdo pelo paciente e resultados semelhantes quando
comparados a estudos com intensidades superiores (ADOLFO; DHEIN; SBRUZZI,
2019; SANTOS et al., 2015; SAYWER; CAVALHERI; HILL, 2020).

A revisdo de Brandt et al. (2018) demonstrou aumento de cerca de 40% em
forca muscular, 40% de resisténcia muscular e 10% de ganho de massa muscular em

pacientes com DPOC submetidos a diferentes protocolos com exercicios fisicos.
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Outros beneficios da reabilitacdo com exercicios foram observados na revisdo de
McCarthy et al. (2015), onde verificou-se reducéo de 6,89 (IC = -9,26; -4,52) pontos
no questionario de qualidade de vida Saint George Respiratory Questionnaire, sendo
gue a menor pontuacgéao representa melhor qualidade de vida; aumento de 6,77 (IC =
1,89; 11,65) W de poténcia pico no teste incremental em cicloergdbmetro e aumento
de 43,93 (IC = 32,64, 55,21) metros no teste de caminhada de 6 minutos. Além disso,
na revisdo de Puhan et al. (2016) foi observado menor risco de hospitalizagdo em
grupos com reabilitacdo (odds ratio [OR] = 0,44; IC = 0,21; 0,91) e menor risco de
mortalidade (OR = 0,50; IC = 0,26; 0,99) em programas de reabilitacdo intensiva.
Além do ganho funcional, os programas de reabilitacdo atenuam a disfuncao
muscular aumentando as fibras oxidativas e sua rede vascular, bem como, reduzindo
as fibras glicoliticas, sendo que essas adaptacdes ocorrem independentemente do
grau de severidade no inicio do acompanhamento (JAROSCH et al.,, 2016;
VOGIATZIS et al.,, 2011), encontrando beneficios mesmo em individuos que
apresentam caquexia (VOGIATZIS et al., 2010). De maneira semelhante também é
possivel observar outros ajustes metabdlicos, como melhor extragédo de oxigénio pelo
musculo e maior expressao de fatores de crescimento (NASIS et al., 2013).
Finalmente, com a RP, também ¢é possivel observar ajustes autonémicos
cardiacos. Cheng et al. (2014) demonstraram que um programa de 12 semanas
atenuou a hiperativagcdo simpética e reduziu a hipoativacdo vagal, observada no inicio
do acompanhamento, assim como Camillo et al. (2011) e Ricci-Vitor et al. (2013),
porém, esse ultimo utilizou apenas exercicios de forca, enquanto os dois primeiros,
realizaram treinamento combinado (forca e aerdbio). Todavia, em um programa curto,
de apenas 4 semanas, Zupanic et al. (2014) ndo observaram diferencas significativas.
Ainda que extremamente relevante e benéfico para os individuos com DPOC,
a RP pode ser, do ponto de vista do paciente com DPOC, assustador ou
extremamente inviavel (JANSSENS et al., 2011; SIGURGEIRSDOTTIR et al., 2019),
devido a sua incapacidade de cumprir as atividades propostas. Portanto, a fim de
melhorar a capacidade fisica desses sujeitos, e a0 mesmo tempo, aumentar o
engajamento nessa forma de tratamento, surge a possibilidade de adicéo de recursos

ergogénicos ja bem estabelecidos em outras populacdes, como a CAF.
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3.8 Cafeina

CAF (1,3,7-metilxantina) € um alcaloide natural, encontrado em diversos
alimentos, como chocolates e biscoitos, e bebidas, como café e cha, sendo o
psicoestimulante mais consumido em todo o0 mundo (GURLEY; STEELAN; THOMAS,
2014). A revisado de Reyes e Cornelis (2018) demonstra a diversidade do consumo de
bebidas contendo CAF no mundo, sendo que, no Brasil e América Latina as bebidas
cafeinadas predominantes séo café e bebidas a base de cola. Padrdo semelhante é
presente na maioria dos demais paises do mundo, com excec¢do dos paises da
Commonwealth onde, devido a tradicdo britanica, o cha possui um papel principal
como bebida fonte de CAF.

Além do consumo como parte da dieta habitual, ao longo das ultimas décadas,
aumentou-se o interesse pelo estudo e uso da CAF em diversas situacfes, desde
condicBes de treinamento fisico e esportivo de alto desempenho, onde ha beneficios
no treinamento de forca e resisténcia aerdbia (GRGIC et al. 2020), até condi¢cbes
clinicas de salde como adjuvante em tratamentos e/ou formula¢cées medicamentosas
(GURLEY; STEELAN; THOMAS, 2014), como por exemplo, em neonatos prematuros,
a fim de melhorar o neurodesenvolvimento (LODHA et al. 2019) e em sindromes
algicas, como forma de analgesia (SAWYNOK, 2011).

No entanto, ainda existem preocupacdes sobre elevadas ingestdes dessa
substancia na dieta habitual, principalmente ingestdo de longo prazo, em que ainda
nao esta totalmente esclarecido se pode aumentar o risco de desenvolvimento de
algumas condicfes clinicas, como por exemplo, hipertenséo arterial e dislipidemia
(GROSSO et al., 2017), sendo que, provavelmente ha associacdo nao-linear, onde
consumo baixo/moderado estd relacionado com atenuacdo dos riscos de
desenvolvimento de doencas cardiovasculares, e consumo elevado (> 5 xicaras de
café por dia), esta relacionado com aumento do risco de desenvolvimentos dessas
doencas (DING et al., 2014). Semelhantemente, acredita-se que o consumo diario de
até 400 mg/dia de CAF (aprox. 5,7 mg.kg* em um individuo de 70 kg) ndo proporcione
qualquer risco a saude (REGGIANI, 2021).
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3.8.1 Farmacocinética e Mecanismo de Acéo da Cafeina

Tradicionalmente, a suplementacdo com CAF ocorre por meio de capsulas,
todavia, atualmente, ha também a possibilidade de ingestdo por meio de géis, barras,
gomas de mascar e bebidas concentradas. Independente da forma, a CAF é
principalmente absorvida no trato gastrointestinal, sendo disponibilizada para os
tecidos via circulacdo (WICKHAM; SPRIET, 2018). Em individuos saudaveis, 99% da
CAF é absorvida dentro de 45 minutos, e o pico plasmatico tende a ocorre em até 120
minutos (geralmente em torno de 60 minutos em doses moderadas), sendo que,
menores concentracdes tendem a atingir o pico plasmatica mais rapidamente
(NEHLIG, 2018). Em doses equivalentes, a ingestdo de CAF por gomas de mascar
proporciona absor¢do e pico plasmatico mais rapido quando comparado a ingestdo
por capsulas (WICKHAM; SPRIET, 2018), devido ao inicio da absor¢do na mucosa
bucal.

A CAF é metabolizada primariamente no figado, por enzimas do citocromo
P450, especialmente pelo subtipo 1A2 (CYP1A2), a qual é encontrada no figado
(NEHLIG, 2018). A CYP1A2 catalisa a CAF, resultando em seus trés principais
metabdlitos: paraxantina, teofilina e teobromina (GURLEY; STEELMAN; THOMAS,
2014). Esses trés metabdlitos sdo compostos biologicamente ativos, sendo que a
paraxantina € o metabdlito predominante e, assim como a CAF, bloqueia os
receptores de adenosina. A teofilina € um broncodilatador usando em condicdes
clinicas, como a asma, e age nas vias inflamatérias e a teobromina parece ter menores
efeitos bioldgicos, sendo especulado um papel terapéutico em condicdes hepaticas
(CHEN et al., 2017; NEHLIG, 2018). O clearance da CAF ¢ altamente variavel, sendo
afetado por questdes ambientais e genéticas, como nos polimorfismos genéticos na
CYP1A2, que alteram a farmacocinética da CAF acelerando (como no tabagismo,
elevado consumo de CAF e no polimorfismo CYP1A2*1A homozig6tico) ou retardando
(como no alcoolismo, uso de antibidticos quinolonas e no polimorfismo CYP1A2*1F
homozigotico ou heterozigotico 1A+1F) o processo de metabolizacdo (GURLEY;
STEELMAN; THOMAS, 2014). Em geral, a meia-vida da CAF é em torno de 150 a 300
minutos, podendo se estender a prazos de cerca de 600 minutos em alguns

individuos, e sua excrec¢ao € predominantemente renal (NEHLIG, 2018).
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A CAF possui caracteristica hidrofébica, portanto, possui a habilidade de
ultrapassar facilmente as barreiras biologicas e se espalhar ao longo de todos os
tecidos do corpo (MAGKOS; KAVOURAS, 2005). Portanto, € esperado que a CAF
possua diversos mecanismos de agdo. Dentre os mecanismos de acdo da CAF, em
humanos, o mais conhecido € o de antagonismo aos receptores de adenosina, devido
a estrutura quimica similar entre CAF e adenosina, sendo possivel observar esses
efeitos com doses moderadas de CAF (aprox. 300 mg, cerca de 4,3 mg.kg* em um
homem de 70 kg) (BARRETO et al.,, 2021). Os receptores de adenosina sao
subdividos em A1, A2a, A2s e As e estdo presentes em todo o corpo, principalmente na
regido cerebral e células endoteliais, além de estar presente no tecido muscular,
adiposo e respiratorio (BARRETO et al., 2021). O acumulo de adenosina no cérebro
esta relacionado ao bloqueio da excitabilidade neuronal e aumento sensacao de
sonoléncia (VAN DAM; HU; WILLETT, 2020), e nessa regido, rica em dopamina (um
neurotransmissor da familia das catecolaminas com funcéo excitatéria), os receptores
A2a s@0 0s mais prevalentes, formando um complexo entre receptores de adenosina
com os receptores de dopamina, onde quando ligado adenosina com seu receptor ha
diminuicao da excitabilidade neuronal e quando ligado um antagonista ao receptor de
adenosina, como a CAF, ocorre aumento de excitabilidade (BARRETO et al., 2021).
Ainda relacionado aos receptores de adenosina, todavia a nivel periférico, a CAF pode
proporcionar um efeito antinociceptivo, apds ligacdo nos receptores A2a € Az ha
medula espinal, evitando o efeito nociceptivo proporcionado com a ligacdo da
adenosina com esses receptores, o qual possibilita a adicdo de CAF em
medicamentos analgésicos (VAN DAM; HU; WILLETT, 2020).

Além disso, em doencas respiratérias, as concentracdes de adenosina estédo
aumentadas no lavado broncoalveolar e estdo relacionadas a obstrucdo das vias
aéreas devido a maior liberacdo de mediadores inflamatérios (ROMERO-MARTINEZ
et al., 2021). Também no sistema respiratério, a CAF parece ter um efeito no centro
respiratorio no tronco encefalico, aumento da sensibilidade ao CO2, por meio de
modulacdo nos corpos carotideos, assim como, aumento da excurséo diafragmatica,
volume corrente e ventilagdo minuto devido estimulo no drive respiratério (MITCHELL;
MACFARLANE, 2020), sendo utilizado recentemente como uma forma de tratamento
em displasias broncopulmonares e outras doencas da prematuridade (HARPER,;
KESAVAN, 2021). Outro beneficio interessante da CAF, no ponto de vista do sistema
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respiratorio, € o ganho de for¢ca dos musculo respiratdrios, com esse ganho podendo
estar relacionado ao efeito estimulante central, o qual, pode proporcionar maior
recrutamento de fibras musculares, bem como, por efeito direto no musculo (NICKS;
MARTIN, 2020), assim como, também é possivel observar menor queda da saturacédo
de oxigénio durante o esforco, em individuos que realizaram ingestdo aguda de CAF
previamente ao exercicio fisico (CHAPMAN; STAGER, 2008).

Os efeitos diretos da CAF no musculo podem se relacionar ao aumento da
atividade da bomba de sodio e potassio, bem como a maior liberacdo de célcio do
reticulo sarcoplasmatico (MAGKOS; KAVOURAS, 2005), todavia, esses achados
ainda nao totalmente esclarecidos. Ainda é possivel observar efeitos da CAF na
vasodilatacao, via aumento da producdo de 6xido nitrico, por meio da inibicdo do
receptor de adenosina Ai, o qual, quando estd ligado a adenosina, proporciona
vasoconstricao por meio da diminuicéo da liberacao de 6xido nitrico (HIGASHI, 2019),
bem como, outros pesquisadores observaram um efeito vasoconstritor em muasculos
inativos (LIMA-SILVA et al., 2021), proporcionando maior direcionamento de fluxo
sanguineo para musculos ativos. Por fim, a CAF pode reduzir temporariamente a
sensibilidade a insulina, via antagonismo dos receptores A1 e A2s no musculo
esquelético (BARRETO et al., 2021), a qual, promove maiores niveis circulantes de
glicose, e maior liberacdo de catecolaminas, no entanto, esse efeito na sensibilidade
a insulina parece se adaptar ao longo do tempo, sendo minimizado no longo prazo
(VAN DAM; HU; WILLETT, 2020).

A partir da compreensdao desses mecanismos, € possivel verificar alguns

efeitos ergogénicos da CAF no desempenho fisico.

3.8.2 Beneficios da Cafeina no Desempenho Fisico

O uso de CAF com objetivo de melhorar o desempenho fisico possui longo
historico, com as primeiras descobertas no inicio do século XX com o trabalho de
Rivers e Webber (1907). Com o crescente aumento no entendimento dos beneficios
esportivos, houve também exponencial aumento do seu uso no meio competitivo de
alto rendimento, sendo inclusive considerado uma substancia proibida pelo Comité

Olimpico Internacional em 1984, o qual, vinte anos depois, revisou a sentenca e
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novamente liberou a ingestdo de CAF, porém, essa substancia ainda segue mantida
sob vigilancia dos 6rgaos de combate ao doping (REGGIANI, 2021).

Do ponto de vista de desempenho motor, diversos estudos tém avaliado a
influéncia e os beneficios da ingestdo aguda de CAF, bem como, da suplementagéo
durante o periodo de treinamento. Dentre os principais efeitos da ingestdo aguda de
CAF é a melhora na capacidade de resisténcia aerobia e tolerancia ao esforco, bem
como na resisténcia e forca muscular (GRGIC et al. 2020). De maneira semelhante, €
possivel observar ganhos de forca e resisténcia muscular apés o uso da CAF como
suplementacdo ao treinamento fisico (FERREIRA; SILVA; BUENO, 2021). Em
individuos idosos a influéncia da CAF no desempenho também foi observada em
alguns estudos. Assim como nos adultos, a maioria dos estudos em idosos avalia o
desempenho na capacidade aerdbia, com a revisdo de Martinez-Rodriguez et al.
(2020) observando beneficio da ingestdo de CAF nessa capacidade fisica em ambos
0S sexos, cuja melhora no desempenho pode ser melhorada de maneira importante,
como no protocolo de Norager et al. (2005) que demonstraram maior tolerancia ao
esforco (aprox. 25%) apds ingestdo aguda de CAF (6 mg.kg?) quando comparado a
sessdo PLA em um teste no cicloergdmetro. Duncan et al. (2014) observaram melhora
no desempenho em uma bateria de testes funcionais apos ingestdo aguda de CAF (3
mg.kg?), no entanto, esse beneficio funcional parece nédo estar relacionado a melhora
no equilibrio estatico e dindmico, visto que Tallis et al. (2020) ndo observaram
nenhuma influéncia positiva do consumo agudo de CAF (3 mg.kg?) nessa variavel,
demonstrando que o ganho funcional parece estar mais relacionado as atividades que
necessitam maior forca muscular, assim como aptidao cardiorrespiratoria. Todavia,
em um protocolo com avaliagdo da contracdo voluntaria maxima, Tallis et al. (2013)
nao observaram melhoras no desempenho em idosos na sessédo com CAF (3 mg.kg
1)_

Além do aspecto motor, a ingestdo de CAF também pode proporcionar
beneficios cognitivos associados ao exercicio fisico. A meta-analise de Calvo et al.
(2021) demonstrou que doses baixas e moderadas de CAF, antes ou durante o
exercicio, podem melhorar fun¢cdes cognitivas como atencdo, tempo de reacdo,
memoéria e sensacao de fadiga. Do ponto de vista terapéutico/clinico, € possivel que
a melhora cognitiva possa proporcionar otimizacdo de atividades de vida diaria,

necessitando estudos com esse objetivo para verificar essa relacdo. Além disso,
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estudos anteriores também estudaram o efeito da CAF na percepcao subjetiva de
esforco (PSE) de individuos submetidos a testes de esfor¢co. Doherty e Smith (2005)
revisaram 21 estudos que realizaram teste de carga constante precedido por ingestao
de CAF ou PLA, e observaram que nas sessdes com CAF, o relato de PSE foi cerca
de 6% menor quando comparado com as sessdes com PLA durante a realizacdo do
teste, e ndo observaram diferenca no momento de encerramento do teste, todavia,
nas sessoes com CAF, a duracao do protocolo foi cerca de 11% maior. A partir desses
resultados € possivel identificar que a CAF atenuou a sensacdo de fadiga e
consequentemente, aumentou a tolerancia ao esforco fisico. No entanto, esses
estudos foram realizados com individuos saudaveis, fisicamente ativos e/ou atletas.

Apesar disso, os efeitos ergogénicos podem nado se aplicar a todos os
individuos, assim como, podem ser amplificados em outros. Como citado
anteriormente, condi¢cbes que afetam o clearance da CAF, como taxa diaria de
consumo, uso de anticoncepcionais, tabagismo, etilismo e polimorfismos genéticos,
sdo alguns dos provaveis responsaveis pelas diferencas entre individuos (ARNAUD,
2011).

Em geral, os beneficios da ingestdo aguda da CAF foram observados em
sujeitos saudaveis, sendo a maioria, adultos jovens. Esses efeitos ergogénicos podem
ser importantes em condi¢des clinicas onde a doenca de base proporciona prejuizos
no desempenho motor e/ou cognitivo, como por exemplo, na intolerancia ao esfor¢o
devido ao prejuizo ventilatério em individuos com DPOC, assim como parece atenuar
a intolerancia ao esforco devido a menor percepcdo de dor em individuos com
fibromialgia (SCHAMNE et al., 2021), entre outras condicdes clinicas que poderiam
ser citadas. Todavia, em contraponto ao potencial efeito ergogénico, podem haver
consequéncias inesperadas e/ou desfavoraveis, as quais, em individuos saudaveis
podem néo ser representativas. Adicionalmente, sob um olhar clinico, pode agravar,
ainda que momentaneamente, aspectos ja prejudicados pela doenca de base, como

por exemplo, a (dis)funcdo autonémica.

3.8.3 Efeitos da Cafeina no Sistema Nervoso Autbnomo

Devido seu efeito psicoestimulante, € natural acreditar que a ingestdo de CAF

possa modular algumas respostas autonémicas. Casos de overdose de CAF podem
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proporcionar colapso neurocardiovascular, como arritmias, podendo levar a morte
(CAPPELLETTI et al., 2018; KERRIGAN; LINDSEY, 2005). Portanto, com 0 aumento
do conhecimento sobre os efeitos ergogénicos da CAF, também cresceu o interesse
sobre seus possiveis efeitos colaterais.

A FC, seja em repouso, durante o exercicio fisico e no periodo de recuperacao
apos o pico de esforco é, provavelmente, a variavel mais observada e documentada
no estudo dos efeitos da CAF no sistema nervoso autonomo (BENJAMIN et al. 2019).
Todavia, ndo ha um consenso na literatura sobre o efeito da CAF associado a qualquer
uma das trés condi¢cbes (antes, durante, apos o esforco fisico). Durante o pico do
esforco fisico, alguns estudos apontam para aumento significativo da FC, quando
comparado a sessdo PLA, outros demonstram aumento, porém nao significativo
estatisticamente, assim como também pode ser observado estudos onde ndo ha
diferenca e/ou ha menores valores de FC em sess6es com CAF (BUNSAWAT et al.,
2014; GLAISTER et al., 2016; KLISZCZEWICZ et al., 2018; LOPES-SILVA et al.,
2015). Nessa condicao, a intensidade de esforco parece ser o fator principal, onde
exercicios fisicos de alta intensidade, quando realizados apds a ingestao aguda de
CAF, tendem a apresentar maiores valores de FC quando comparados a sesséao PLA
(BENJAMIN et al., 2019). Por sua vez, no momento de recuperacao, a dose de CAF
e o tempo de avaliacdo parecem ser duas variaveis chave na investigacdo do efeito
dessa substéncia na resposta autonémica. Enquanto que Bunsawat et al. (2014)
observaram menor decréscimo da FC pés-esforco na situacdo com ingestao de CAF,
guando comparado ao PLA, Kliszczewicz et al. (2018) ndo observaram diferencas,
porém, o primeiro estudo foi com dose moderada, a qual, 400 mg, o segundo utilizou
dosagem baixa, de 100 mg (aprox. 1,26 mg.kg?). Além disso, Bunsawat et al. (2014)
observaram diferencas em avaliacdes da fase rapida da FCrec, enquanto que
Kliszczewicz et al. (2018) realizaram a avaliagdo 45 minutos apds o pico do esfor¢o e
nao observaram diferencas. Portanto, em relacdo a FC, a CAF parece ter um papel
relevante durante exercicios de alta intensidade, na qual, proporciona aumento da FC,
provavelmente, por maior liberagdo de epinefrina e norepinefrina (KLISZCZEWICZ et
al., 2018), e imediatamente ap0s o exercicio fisico, a reducdo da FC para os valores
basais tende a ser mais lenta, principalmente quando ingerida em doses

proporcionalmente maiores, todavia, apés um determinado periodo de tempo, 0s
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valores de FC tendem a voltar a valores equivalentes, quando comparado a condi¢c&o
PLA.

De maneira semelhante, também ndo se tem consenso sobre a influéncia da
CAF no balanco simpato/vagal, sendo avaliado por meio da VFC. A maioria dos
estudos que avaliaram a influéncia da CAF na VFC fez a analise no periodo de
recuperacao, a fim de avaliar a retirada simpatica e retomada vagal (BENJAMIN et al.,
2019). Gonzaga et al. (2017) observaram que nas sessdes com CAF (300 mg; aprox.
3,8 mg.kg') houve retardamento da reatividade vagal, todavia sem exacerbar a
atividade simpatica. Em uma segunda abordagem, Gonzaga et al. (2019) verificaram
qgue nos individuos com melhor condicionamento aerébio, a reatividade vagal se
comparava ao momento pré-esforco fisico de maneira mais rapida (cerca de 10
minutos apds o término do teste) quando comparado aos individuos com menor
capacidade aerobia, todavia, mesmo nesse ultimo grupo, a atividade vagal era
comparada ao pré-esforco em cerca de 20 minutos apés o encerramento do teste
maximo. Por sua vez, Bunsawat et al. (2014) verificaram um atraso da reatividade
vagal e exacerbacéo da atividade simpética no periodo de recuperacao, enquanto que
Kliszczewicz et al. (2018) observaram apenas exacerbacdo da atividade simpatica
apenas durante o esfor¢co, mas nao influenciou na recuperagéo, assim como Lopes-
Silva et al. (2015) também né&o observaram diferencas nas sessdes com CAF, quando
comparado as sessdes PLA. Portanto, em relacdo a VFC, a CAF parece ter um papel
relevante em individuos menos condicionados fisicamente, todavia, ainda ndo esta
claro se essa influéncia pode ter grande relevancia clinica. Individuos com DPOC
frequentemente sdo insuficientemente ativos fisicamente e possuem tendéncia de
desbalan¢co simpato-vagal (MOHAMMED et al., 2018b; ZUPANIC et al., 2014), e,
portanto, o uso da CAF nessa populacdo deve receber atencdo especial,
principalmente do ponto de vista autonémico.

Por fim, é possivel observar que em alguns estudos com ingestdo aguda de
CAF houve retardamento da retomada vagal, bem como, nao foi observado alteragbes
autonbmicas apos o esforco fisico em outros estudos, apresentando, em geral,
seguranca para uso (BENJAMIN et al., 2019). Todavia, esses achados representam,
em maioria, individuos jovens e/ou saudaveis, e pode nao se reproduzir em individuos
que ja apresentam alteracdes autonémicas ou exacerbar ainda mais essa condicao,

portanto, esse € um campo do conhecimento que necessita de pesquisas a fim de
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esclarecer o efeito e influéncia da CAF, para posteriormente, em conjunto com 0s

possiveis efeitos ergogénicos, considera-la como uma opcao para outras populagées.
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4 Materiais e Métodos

4.1 Sujeitos

Dez sujeitos (GOLD | = 2; GOLD Il = 2; GOLD Il = 4; GOLD IV = 2) foram
convidados a participarem desse estudo, 0s quais deveriam possuir diagnostico de
DPOC. Para a formacédo do grupo foram convidados os pacientes do Ambulatério de
Pneumologia do Hospital Universitario Regional dos Campos Gerais. O presente
estudo passou por avaliacdo pelo Comité de Etica em Pesquisas em Seres Humanos
e foi aprovado, sob parecer 4.761.666 (anexo |). Todos os participantes foram
informados sobre o0s objetivos e procedimentos da pesquisa e assinaram o termo de

consentimento livre e esclarecido (anexo ).

4.1.1 Critérios de Inclusdo e Exclusao

Os participantes com DPOC deveriam possuir diagnéstico médico h& pelo
menos um ano, nao ter tido nenhuma exacerbacdo e/ou hospitalizacdo nos ultimos
seis meses e possuir ao menos 45 anos de idade. Foi considerado critério de excluséo
pacientes com doencas pulmonares ndo obstrutivas e/ou doencas coronarias,
individuos com DPOC que necessitavam de oxigenoterapia domiciliar, bem como
individuos acima de 70 anos de idade. Também foram excluidos individuos com
condicBes ortopédicas que impossibilitassem a realizacdo dos testes motores e/ou
com incapacidade neuroldgica de responder aos comandos. Por fim, foram excluidos
0s sujeitos que utilizam medicamentos que alteram o ciclo cardiaco e/ou

medicamentos que possuem CAF na sua composicao.

4.2 Desenho Experimental

Cada participante compareceu cinco vezes ao laboratoério, com intervalo de 72
horas entre cada visita. Na primeira visita os participantes foram orientados a
responder 0s seguintes questionarios: 1) determinacdo do consumo habitual de CAF,;
2) caracterizagdo do nivel de atividade fisica; 3) impacto dos sintomas da DPOC nas

atividades diarias. Apos o preenchimento dos questionarios, foi realizada avaliacéo



45

antropomeétrica para determinacéo do indice de massa corporal, composi¢cao corporal
e afericdo da pressao arterial. Em seguida, foi realizada a mensuracédo da VFC de
repouso e posteriormente foi realizado o teste de caminhada de seis minutos (TC6)
para verificar a capacidade funcional e, finalmente, o teste incremental maximo de
familiarizacdo no ciclossimulador (RacerMate, CompuTrainer, EUA). Na segunda e
terceira visita eram realizados os testes incrementais com CAF ou PLA. Na quarta e
quinta visita foram realizados os testes de carga constante com 60% da poténcia
maxima atingida no teste incremental maximo PLA, mas com CAF ou PLA. Tanto nas
sessoOes de teste incremental maximo quanto nas sessées de teste de carga constante
a administracdo de CAF ou PLA foi de forma crossover, aleatorizada e
contrabalanceada. Durante os testes e no periodo de recuperacao, todos 0s sujeitos
tiveram sua FC monitorada através de um cardiofrequencimetro (Polar, V800,
Finlandia) e, também foi monitorada a saturacdo periférica de oxigénio através do
oximetro portatil (GTech, Oled Graph).

A CAF (5 mg.kg! de massa corporal) ou PLA (celulose) foi administrada 60
minutos antes das sessdes experimentais. Os participantes receberam a capsula em
um copo e foram orientados a realizarem a ingestdo com agua, sob supervisdo do
pesquisador responsavel pela randomizacdo. As capsulas de CAF e PLA foram
administradas de forma duplo-cego de modo que nem o pesquisador principal nem o
participante sabiam o conteddo contido na capsula, visto que ambas eram idénticas
em cor, formato e tamanho.

Todos os participantes foram orientados a nao praticarem exercicio fisico nem
fazer uso de bebidas e/ou alimentos que continham CAF nas 24 horas anteriores a
cada sessao experimental. As sessOes eram realizadas com um intervalo de 72 horas
entre elas, de modo que permitisse a plena recuperacéo dos participantes entre cada

um dos testes.

4.3 Questionarios

O questionario de consumo de CAF (anexo lll) consiste em investigar a
guantidade de CAF ingerida habitualmente pelos sujeitos. A partir dos resultados
obtidos pelos questionarios, foi realizado o calculo de consumo médio de CAF, e em
seguida, o resultado foi dividido pelo valor de massa corporal do sujeito.
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O Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ), versdo longa em
portugués (anexo IV) contém quatro questbes, onde avalia o0 comportamento
sedentario, caminhada, atividade fisica de intensidade moderada e vigorosa
(MATSUDO et al.,, 2001). Todavia, foram aplicados apenas as questdes 2 e 4
(atividade fisica como meio de transporte e atividade fisica como lazer,
respectivamente), a fim de evitar superestimar os resultados (HALLAL et al., 2010).

Para avaliacdo de sintomas da DPOC foi utilizado o questionario CAT (anexo
V), composto de oito itens, 0os quais: tosse; catarro; aperto no peito; falta de ar;
limitacbes em atividades domésticas; confianca para sair de casa; sono e energia.
Para cada item o paciente deveria escolher uma pontuacéo que varia de zero a cinco.
Ao final, foi somado a pontuacéo de todas as respostas para avaliacdo do impacto
clinico da DPOC. As classificacbes sdo as seguintes: 6-10 pontos, leve; 11-20,
moderado; 21-30, grave; 31-40, muito grave (SILVA et al., 2013).

4.4 Avaliagdo Antropométrica

O valor da massa corporal (kg) foi verificado através de uma balanca digital
(Tanita, UM-080) e a medida de estatura (m) foi mensurada com um estadidmetro
(Cardiomed), sendo posteriormente calculado o IMC segundo a equacdo: massa
corporal (kg) x estatura (m)2. Em seguida foi realizada a avaliacdo de composicédo
corporal através de um aparelho de bioimpedéancia tetrapolar (Maltron, BF906).

A afericdo da presséo arterial foi realizada por um aparelho digital (Omron,
HEM-7113), com manguito padrdo para adultos, estando os individuos sentados por
pelo menos dez minutos, e sendo realizada trés medidas com intervalo de trés minutos

entre elas.

4.5 Teste de Caminhada de Seis Minutos

O TC6 foi realizado em um ambiente amplo de superficie plana em um circuito
de 30m. Os sujeitos foram instruidos a caminharem o mais rapido possivel durante o
periodo de seis minutos, sendo incentivados com frases padronizadas a cada minuto

(ATS, 2002). Durante todo o periodo do teste os participantes tiveram sua FC



47

monitorada através de um cardiofrequencimetro (Polar, V800, Finlandia). Para calculo
da distancia prevista foi utilizada a equacao proposta por Enright e Sherrill (1998):
[(7,57 x alturacm) — (5,02 x idadeanos) — (1,76 X pesokg) — 309] para homens;

[(2,11 x alturacm) — (5,78 x idadeanos) — (2,29 X pesokg) + 667] para mulheres.

4.6 Ingestdo de Cafeina

Para suplementacdo de CAF, foi administrada aos participantes uma capsula
contendo 5 mg.kg* de massa corporal. Essa dose é considerada como moderada,
correspondente a aproximadamente 3 a 4 xicaras de café (SPRIET, 2014), sendo
amplamente utilizada em estudos anteriores que avaliaram diversas populacdes
durante o exercicio fisico em cicloergbmetro (GLAISTER et al., 2016; BLACK,
WADDELL; GONGLACH, 2015; OLCINA et al., 2008).

A ingestado da cépsula ocorreu, aproximadamente, 60 minutos antes do inicio
da sessdo experimental, a fim de proporcional completa absorcdo da CAF
(WICKHAM; SPRIET, 2018).

4.7 Familiarizacdo ao Ciclossimulador

Na primeira sesséo 0s sujeitos realizaram um teste incremental maximo para
familiarizagdo ao ciclossimulador, sem CAF ou PLA. O teste foi iniciado com 15W de
poténcia, sendo acrescentado 15W a cada minuto. Os individuos realizaram o teste

até a exaustdo voluntaria.

4.8 Teste Incremental Maximo

O teste incremental maximo no cicloergbmetro foi iniciado com 15W de
poténcia, com incrementos de 15W a cada minuto até a exaustdo do participante
(ATS/ACCP, 2003). Durante o periodo de esforgo, ao final de cada minuto foi
apresentada a escala de Borg de 15 pontos para que o voluntario indicasse sua PSE
Os patrticipantes foram instruidos a manter uma cadéncia de 50 a 60 rotacdes por
minuto (rpm). Foi considerado um teste maximo quando a cadéncia estivesse abaixo

de 50 rpm por mais que cinco segundos, quando a cadéncia ficou abaixo de 50 rpm
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por mais de trés vezes ou por exaustdo voluntaria. Os sujeitos eram encorajados
verbalmente a aumentar a cadéncia do pedal nos momentos em que o valor estivesse

abaixo de 50 rpm.

4.9 Teste de Carga Constante

O teste de carga constante foi iniciado com um periodo inicial de aguecimento
de dois minutos a 15W, seguido do ajuste da carga para 60% da poténcia maxima
atingida no teste incremental maximo PLA (ATS/ACCP, 2003). Os sujeitos deveriam
pedalar até a exaustdo. Os critérios de exaustdo foram os mesmos aplicados ao teste

incremental maximo. A PSE foi avaliada a cada dois minutos e na exaustao.

4.10 AvaliacGes Autondmicas Cardiacas

Os intervalos R-R foram continuamente registrados por um
cardiofrequencimetro (Polar, V800, Finlandia) durante o repouso (sentado), na
primeira sessao, e, nas demais sessdes durante e ap0os o0s testes incrementais e de
carga constante. Os indices de VFC no dominio do tempo e de frequéncia foram
registrados durante dez minutos de periodo de recuperacao e, posteriormente, foram
importados para o software Kubios HRV (verséo 3.2), sendo analisado a janela com
0s Ultimos cinco minutos. Os dados ectépicos foram visualmente identificados e
excluidos manualmente.

Os indices analisados no dominio do tempo foram: SDNN (desvio padrdo dos
intervalos R-R adjacentes) e RMSSD (raiz quadrada da média do quadrado das
diferengas entre intervalos R-R adjacentes). No dominio frequéncia, foram analisados
através de Fast Fourier Transform: HF (alta frequéncia, 0,15-0,50 Hz), LF (baixa
frequéncia, 0,04-0,15 Hz), expressos tanto em valores absolutos como em unidades
normatizadas, e a razéo LH/HF.

A FCrec foi obtida através da diferenca numeérica entre a FC registrada ao final
do teste e a FC apds 30 segundos, 60 segundos, 120 segundos, 180 segundos e 300

segundos.
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4.11 Prova de Funcéo Pulmonar

Adicionalmente, cinco sujeitos foram aleatoriamente convidados para
realizacdo da prova de funcdo pulmonar (espirometria). Um técnico independente ao
estudo, realizou a espirometria seguindo a padronizacdo da American Thoracic
Society (GRAHAM et al., 2019), todavia, para a segunda fase do teste (prova
broncodilatadora) ao invés de ser realizado com um broncodilatador, foi ofertado uma
capsula de CAF (5 mg.kg?), a fim de verificar a resposta pulmonar apés CAF. De
maneira semelhante aos testes no ciclossimulador, a segunda fase da espirometria

foi realizada 60 minutos apds a ingestdo da capsula.

4.12 Andlise Estatistica

Para avaliacdo da normalidade dos dados, foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk.
Para a comparacao das sessdes CAF e PLA foi utilizado o teste t de Student para
amostras pareadas nas variaveis paramétricas e teste de Wilcoxon para variaveis nao
paramétricas. Também foi realizado o teste de correlacdo de Pearson para verificar a
correlacdo do delta do VEF1 com os testes de esfor¢o. Além disso, foi utilizado o teste
de ANOVA two-way para avaliar o comportamento da saturacao periférica de oxigénio
durante o teste de carga constante. Para todas as analises, o valor de significAncia
adotado foi p < 0,05.
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5 Resultados

Os dados de caracterizacdo da amostra, nas variaveis de avaliacao
antropometrica, composicao corporal, pressdo arterial, desempenho no teste de

caminhada e classificacdo de severidade da DPOC, estdo demonstrados na tabela 1.

Tabela 1 — Caracteriza¢do da amostra (n = 10).

Variavel Resultado
Idade (anos) 59,0+6,9
Sexo (M/F) 4/6
Massa corporal (kg) 70,6 £ 18,6
Estatura (cm) 162,1 £ 10,6
indice de massa corporal (kg.m32) 26,7 £5,2
Gordura corporal (%) 33,1+10,4
Presséo arterial sistolica (mmHQ) 127,7 £ 14,9
Pressao arterial diastdlica (mmHg) 79,2+ 115
Distancia percorrida no TC6 (m) 337,5+45,6
Percentual de distancia prevista (%) 65,3 £ 10,2
Classificacao de severidade

| (%) 2 (20,0)

Il (%) 2 (20,0)
Il (%) 4 (40,0)
IV (%) 2 (20,0)

Os dados estéo apresentados em média e desvio padrao, ou frequéncia absoluta e relativa. TC6 = teste
de caminhada de seis minutos.
Fonte: o autor.

Na tabela 2 estdo apresentados os resultados dos questionarios, os quais, de
consumo de CAF, nivel habitual de atividade fisica e impacto da DPOC no dia-a-dia.
Na média, os individuos foram classificados como consumidores moderados de CAF,

sedentéarios e com impacto moderado da sintomatologia da DPOC.

Tabela 2 — Resultados dos questionérios de consumo de cafeina, nivel de atividade fisica e impacto da
DPOC.

Questionarios Resultado
Consumo diario de cafeina (mg) 240,19 + 182,80
Consumo diario proporcional de cafeina (mg.kg™) 3,56 +2,48
Nivel de atividade fisica (min.sem) 54,00 + 58,16
Impacto da DPOC (u.a.) 19,00 + 7,30

Os dados estao apresentados em média e desvio padrdo. DPOC = doenc¢a pulmonar obstrutiva crénica.
Fonte: o autor.

A média no tempo de exaustdo no teste incremental foi 0,9% maior na sessao
CAF, sendo de 354,7 £ 180,3 s na sessao CAF e 351,4 + 220,2 s na sesséo PLA,

porém nao significante estatisticamente (p = 0,87), e no teste de carga constante, a
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média no tempo de exaustdo foi 12,1% maior na sessdo CAF, porém nhao
estatisticamente significante (p = 0,06), sendo de 728,3 + 494,1 s na sessao PLA e de
828,5 + 568,3 s na sessao CAF (Figura 5).

Figura 5 — Tempo de exaustao no teste incremental e teste constante, nas condi¢des placebo e cafeina.
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Condicao Condicéao

Tempo de exaustdo no teste incremental e constante, nas condicdes placebo e cafeina. O teste t de

Student foi utilizado em ambas as andlises. CAF = cafeina. PLA = placebo.
Fonte: o autor.

As figuras 6 e 7, demonstram os resultados individuais para os dois tipos de
testes. Seis individuos obtiveram melhor desempenho no teste incremental CAF e
quatro individuos tiveram maior tempo de exaustdo no teste incremental com PLA
(destacados em vermelho) (Figura 6). De maneira semelhante, oito individuos
desempenharam melhor na sesséao constante CAF e dois na sessédo constante PLA

(destacados em vermelho) (Figura 7).
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Figura 6 — Tempo de exaustao individual no teste incremental, nas condic6es placebo e cafeina.
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Tempo de exaustdo no teste incremental, nas condi¢gdes placebo e cafeina. Teste incremental realizado
em um ciclossimulador, com carga inicial de 15W, e incremento de 15W ao final de cada minuto, até o
encerramento do teste. Linhas em vermelho, indicam melhor desempenho nas sessfes de condi¢do
placebo.

Fonte: o autor.

Figura 7 — Tempo de exaustdo individual no teste de carga constante, nas condi¢8es placebo e cafeina.
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Teste de carga constante realizado em um ciclossimulador, com carga inicial de 15W para
aquecimento, e apés dois minutos, incremento para 60% da poténcia maxima obtida ao final do teste
incremental placebo. Linhas em vermelho, indicam melhor desempenho nas sessfes de condi¢céo
placebo.

Fonte: o autor.
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As variaveis de avaliacdo autondmica, nos indices de FCrec e VFC estdo
presentes na tabela 3. Em nenhuma das variaveis foi observada diferenca estatistica
entre as condicbes PLA x CAF no teste incremental (p > 0,05). De maneira
semelhante, nas variaveis de VFC na comparacao das condi¢cfes no teste constante,
também nao foi observada qualquer diferenca significante (p > 0,05). Todavia, no
AFCrec 60s foi observado que na condicdo CAF houve um retardo na recuperacgao,
com um delta menor comparado a condi¢cdo PLA (PLA=153+8,0vs CAF =114+
7,3 bpm; p =0,02).



Tabela 3 — indices da variabilidade de frequéncia cardiaca e frequéncia cardiaca de recuperacéo nas condicdes placebo e cafeina.
Incremental

AFCrec 30s (bpm)
AFCrec 60s (bpm)
AFCrec 120s (bpm)
AFCrec 180s (bpm)

AFCrec 300s (bpm)
SDNN (ms)

RMSSD (ms)
LF (ms?)
HF (ms?)
LF (u.n.)
HF (u.n.)

LF/HF
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Constante

Placebo Cafeina P Placebo Cafeina P
10,3 £ 6,7 92+5,7 0,77% 9,5+5,2 75+6,1 0,08’
18,0 +8,4 18,9 + 10,5 0,61° 15,3 8,0 11,4+7,3 0,02"
26,7 +11,2 253+9,7 0,16" 19,5 + 11,5 20,5 + 14,6 0,37
31,6 +11,8 30,2 + 14,5 0,86" 21,5+ 12,3 21,6 +11,6 0,14’
38,4 + 11,3 36,1+ 7,8 0,61 26,6 + 10,7 29,5 + 13,7 0,83’
15,2+ 9,3 15,1+7,5 0,54" 13,8+ 8,0 16,5 + 9,6 0,07*
13,2+ 12,4 11,8 + 8,6 0,17* 8,8+5,9 9,8+6,6 0,14"

136,6 + 148,1 163,5 + 129,8 0,95% 171,3 + 155,0 213,3 + 219,6 0,65"
53,6 + 70,0 67,5+ 70,2 0,51* 44,2 + 48,2 48,8 £ 52,9 0,65"
76,3+ 16,8 73,8+ 16,9 0,45" 83,2+9,8 81,6 + 14,7 0,69"
23,7 + 16,8 26,1+ 16,9 0,47" 16,8+ 9,8 18,6 + 14,7 0,70"
8,9 + 15,0 57+7,0 0,37* 7,7 +4,2 10,4 + 9,7 0,96"

Os dados estao apresentados em média e desvio padrdo. AFCrec: delta da frequéncia cardiaca de recuperagdo. SDNN: desvio padrdo da média de todos os
intervalos R-R normais; RMSSD: raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre intervalos R-R adjacentes. LF: componente de baixa frequéncia.
HF: componente de alta frequéncia. LF/HF: razdo da baixa pela alta frequéncia. * = teste t de Student; # = teste de Wilcoxon. Em negrito onde houve diferenca
estatisticamente significante (p < 0,05).

Fonte: o autor.
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A figura 8 apresenta o valor de VEF1 na espirometria, realizada por cinco
voluntarios, na comparacao pré-CAF x pos-CAF. Nao foi observado efeito da CAF
nessa variavel (PRE = 1,40+ 0,83 |vs POS=1,44+0,78 |; p = 0,22).

Figura 8 — Volume expiratorio forcado em um segundo na condicao pré e pos cafeina (n = 5).
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A espirometria foi realizada por um técnico independente ao estudo. Inicialmente o procedimento foi
realizado sem ingestédo de cafeina, e 60 minutos apds a ingestéo de cafeina, foi novamente realizado.
VEF1: volume expiratorio forcado em um segundo. CAF = cafeina.
Fonte: o autor.

N&o foi observado efeito da CAF no comportamento da saturagéo periférica de
oxigénio durante o teste constante, no momento intermédio do teste PLA (e utilizado
0 mesmo corte de tempo para o teste CAF) e no momento de exaustdo de cada

condicao (p > 0,05 para fator tempo, grupo e interacao) (Figura 9).
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Figura 9 — Comportamento da saturacéo periférica de oxigénio no momento intermédio e de exaustao
no teste constante placebo e com cafeina.
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A saturacao periférica de oxigénio foi monitorada ao longo do teste com um oximetro portatil. CAF =
cafeina. PLA = placebo.
Fonte: o autor.

Cinco voluntarios completaram os testes incremental e constante, e também
realizaram a espirometria. O resultado do teste de correlacdo de Pearson do delta do

tempo de exaustdo no teste incremental e constante e do VEF1 estdo presentes na

tabela 4. Nao foi observada correlacdes entre essas variaveis (p > 0,05).

Tabela 4 — Correlagdes entre os deltas do tempo de exaustdo do teste incremental e constante e do
volume expiratorio forcado em um segundo (n = 5).

AVEF: ATE incremental ATE constante
AVEF: 1 -0,71 (p = 0,18) 0,20 (p = 0,75)
ATE incremental -0,71 (p = 0,18) 1 -0,54 (p = 0,34)
ATE constante 0,20 (p=0,75)  -0,54 (p = 0,34) 1

Coeficiente de correlagdo de Pearson. AVEF:: delta do volume expiratorio forcado em um segundo.
ATE: delta do tempo de exaustéo.
Fonte: o autor.
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N&o foi observado nenhum evento adverso importante relacionado ao uso da
CAF, e apenas um caso de hipotenséo pés-esforco maximo em uma sessao de

familiarizacdo, sem consequéncias clinicas posteriores.



O quadro 3 apresenta os dados das principais variaveis obtidas de maneira individualizada.

Quadro 3 — Dados das principais variaveis individualizadas.
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Voluntario Severidade
da DPOC
1 |
2 |
3 I
4 I
5 1l
6 1l
7 1l
8 1l
9 \Y;
10 Y

Sexo

(M/F) (anos) (kg.m?)

< 11 Z Tm m Tt <<

F

Idade

52
65
63
60
64
68
49
61
60
48

IMC

28,4
32,6
29,4
30,9
21,5
24,1
20,9
31,2
17,7
29,9

TC6
predito
(%)

56,69
80,80
70,82
75,41
60,25
61,45
65,31
76,87
51,38
54,07

AVEF1
(%)
X
-1,8
2,6
X
38
5,6
X
X
13,7

X

ATE no teste
incremental
(%)

-23,2
2,6
-0,9
15,3
51
4,7
19,2
12,1
5,6
27,0

ATE no teste
constante
(%)

12,8
18,0
24,8
8,2
-5,7
30,0
0,8
-13,3
8,7
19,0

Consumo
diario de
cafeina
(mg.kg™)
7,2

1,1
1,2
4,0
1,5
5,8
7,0
0,6
3,9
3,1

Atividade
Fisica
(min.sem™)
140
0
0

100

100

100

100
0
0

CAT
(ua)
26
14
9
27
13
23
12
23
14
29

DPOC = doenca pulmonar obstrutiva cronica. IMC = indice de massa corporal. TC6 = teste de caminhada de seis minutos. AVEF1 = delta do
volume expiratorio forcado em um segundo. ATE = delta do tempo até a exaustdo. CAT = questionario de avaliacdo de impacto dos sintomas da
doenca pulmonar obstrutiva crénica.

Fonte: o autor.
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6 Discusséao

Os principais achados desse estudo foram: a) ndo ha indicativos de que a
ingestao aguda de CAF possa proporcionar efeito ergogénico em um teste incremental
em pacientes com DPOC; b) nessa populagéo é possivel que haja efeito ergogénico
da ingestdo aguda de CAF em sessbes com teste de carga constante, ainda que esse
efeito ndo tenha sido totalmente evidenciado no presente estudo; c) embora possa ser
observado efeito benéfico da CAF em variaveis relacionadas ao sistema respiratorio,
ndo ha correlacdo entre esses beneficios e o desempenho em testes de esforgo, bem
como, nédo foi observado, no presente estudo, reducdo da queda da saturacédo de
oxigénio durante o teste constante; d) a CAF ndo proporcionou mudanca no
comportamento autonémico durante 10 minutos de recuperacdo apos um esforco

maximo.

DPOC, Cafeina e Testes de Esforco Maximo

O presente estudo nao identificou um aumento na tolerancia ao esfor¢co de
pacientes com DPOC submetidos a um teste incremental apds ingestdo de CAF. De
acordo com os levantamentos dos estudos realizados até os dias atuais, o classico
estudo de Woodcock et al. (1981) é o unico encontrado que reuniu individuos com
DPOC que realizaram um teste de esforco apds ingestdo de CAF e também néo
verificou efeito ergogénico da CAF em um teste incremental. Em ambos os protocolos,
a dosagem de CAF foi de 5 mg.kg?, embora no presente protocolo tenha utilizado o
ciclossimulador para teste incremental, enquanto Woodcock et al. (1981) utilizaram
uma esteira ergométrica, com um intervalo entre ingestdo de CAF e inicio de teste
semelhante (60 minutos no presente estudo; 45 minutos no estudo de Woodcock et
al., 1981). Os mecanismos de intolerancia ao esforco em um teste incremental em
pacientes com DPOC estdo relacionados, principalmente, a variaveis do sistema
respiratorio (NEDER et al., 2019). Embora em adultos saudaveis a ingestdo aguda de
CAF retarde tanto o primeiro (KARAPETIAN et al., 2012), quanto o segundo limiar
ventilatorio (RUIZ-MORENO et al., 2020a), e consequentemente, proporcione maior
tolerancia ao esforgo, isso parece nédo ocorrer em uma condi¢do de DPOC. Chin et al.
(2013) demonstraram que pacientes com DPOC atingem o limite fisiolégico do sistema
respiratorio em testes incrementais, com menores cargas de trabalho, comparados

com idosos sem DPOC, devido ao maior espaco morto fisiologico. Portanto, embora
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a CAF possa proporcionar efeitos ventilatérios, na DPOC, isso ndo necessariamente
proporciona maior tolerancia ao esforco devido a exaustdo do sistema respiratério.
Adicionalmente, Midorikawa et al. (1997) demonstraram que, em alguns pacientes
com DPOC, nédo é possivel identificar o segundo limiar ventilatério, e, de maneira
semelhante, Dubé et al. (2016) observaram menor reprodutibilidade na identificacédo
do segundo limiar ventilatério em pacientes com DPOC. Esses resultados podem
indicar uma aproximacao/sobreposicdo da ocorréncia do ponto de compensagao
respiratéria e 0 momento de exaustao, em pacientes com DPOC, o que reforcaria a
hipétese de uma subita limitacdo respiratoria apos determinada carga de trabalho.
Portanto, € possivel afirmar, até o0 momento, que a CAF ndo proporciona efeitos
ergogénicos em um teste incremental em pacientes com DPOC.

Por sua vez, em testes de carga constante, ndo foram encontrados estudos
anteriores na literatura que avaliaram o efeito da ingestdo de CAF em pacientes com
DPOC. O presente estudo ndo observou diferenca significante entre a sessdo com
CAF e a sessédo PLA, embora 80% dos sujeitos tiveram maior tolerancia ao esforgo
na sessdo com CAF (aprox. 12% de aumento no tempo até a exaustdo no teste de
carga constante com intensidade de 60% da poténcia maxima atingida no teste
incremental maximo). Interessantemente, Norager et al. (2005), em uma amostra com
30 idosos, porém sem doencgas pulmonares, observaram uma maior tolerancia ao
esforco (aprox. 25% no aumento no tempo até a exaustdo em um teste com
intensidade de 65% da FC méxima) em uma sessao com a ingestao prévia com 6
mg.kg? de CAF, quando comparado a sesséo PLA. Embora as caracteristicas clinicas
dos sujeitos entre esses estudos sejam diferentes, é relevante o resultado que aponta
que em idosos € observado efeito ergogénico da CAF, visto que a maioria dos
pacientes com DPOC também sao idosos (MATTIUZZI; LIPPI, 2020). Neder et al.
(2000) demonstraram que, em pacientes com DPOC, em teste de carga constante de
alta intensidade, a principal limitacdo segue sendo respiratoria, como proposto
anteriormente para o teste incremental. Embora, esses pesquisadores tambéem
observaram que se a intensidade do teste de carga constante € diminuida (o estudo
utilizou como parametro a poténcia critica), h4 também maior tolerancia ao esforco, e,
nesses casos, a exaustdo também pode ser influenciada por outros fatores. Nesse
cenario, a CAF poderia proporcionar maior tolerancia ao esfor¢co, por mecanismos

pulmonares, extrapulmonares ou uma interagdo de ambos. Estudos anteriores com
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ingestdo aguda de CAF demonstraram maior tolerancia ao esforco em testes de carga
constante (COUTO et al., 2022; SMIRMAUL et al., 2017). Em esfor¢cos submaximos,
a CAF aumenta a ventilagdo-minuto e volume corrente (GLAISTER; GISSANE, 2018;
MARINHO et al., 2022), potencializando o sistema respiratério. A acdo da CAF de
sensibilizacdo ao didxido de carbono, ndo necessariamente pode ser evidenciada na
DPOC, onde, devido a reducdo da eficiéncia ventilatéria, ha maior drive neural
inspiratério, independente de hipersensibilizagdo dos quimiorreceptores centrais
(PHILLIPS et al., 2021). Além do possivel efeito pulmonar, a CAF pode aumentar a
tolerancia a fadiga neuromuscular. Couto et al. (2022) observaram que em um teste
open-loop (onde uma determinada carga de trabalho é estabelecida e o teste é
realizado até a exaustao) a ingestdo aguda de CAF aumentou a tolerancia ao esfor¢o
em ciclistas, bem como, atenuou a queda da ativagdo voluntaria no momento poés-
esforco quando comparado ao momento PLA. Ainda que nao tenha sido avaliado a
fadiga durante o teste, houve semelhante grau de fadiga na comparacéo pré vs pos
esfor¢o, portanto, € possivel assumir que a maior tolerAncia ao esforgo seja
proporcionada por um menor desenvolvimento de fadiga ao longo da sesséo, tornando
o teste mais longo. O efeito da CAF na tolerancia a fadiga neuromuscular pode estar
associado a atenuacéo/inibicdo do sinal aferente dos musculos ativos e/ou por
atenuar/evitar o efeito nociceptivo, ao antagonizar o efeito da adenosina a nivel
espinal (LIMA-SILVA et al, 2021). Outra acdo periférica da ingestdo de CAF foi
observada por Ruiz-Moreno et al. (2020b), que demonstraram que em cargas
submaximas, a CAF proporciona menor reducdo da saturacédo de oxigénio muscular.
Esses achados podem ter um importante valor no contexto da DPOC, pois comparado
com individuos saudaveis, os pacientes possuem queda da saturacdo de oxigénio
muscular em menores cargas de trabalho, limitando e reduzindo a tolerancia ao
esforco (MILES et al., 2021) e, o exercicio em cicloergbmetro esta associado a maior
fatigabilidade em pacientes com DPOC, embora o0 mecanismo para esse aumento da
fadiga ndo esteja completamente conhecido (MARILLIER et al., 2021). Ruiz-Moreno
et al. (2020b) especularam um efeito vasodilatador da CAF para justificar o retardo na
dessaturacdo de oxigénio, sob efeito da CAF. Umemura et al. (2006) ja haviam
demonstrado previamente que a ingestdo aguda de CAF proporciona vasodilatagcéo
mediada pelo aumento da sintese do Oxido nitrico. Interessantemente, o estudo de

Pavitt et al. (2020) utilizando um suplemento rico em nitrato (um precursor do oxido
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nitrico), demonstraram uma potencializacdo da reabilitacdo, com aumento da
tolerancia ao esfor¢co nos sujeitos com DPOC que realizaram a suplementacdo em
relacéo aos individuos com DPOC que ndo realizaram. Esses resultados sugerem que
potencializar a funcdo endotelial, pode proporcionar maior disponibilidade de oxigénio
no muasculo e, consequentemente, maior tolerancia ao esforco. Dessa maneira, ainda
qgue no presente estudo ndo tenha sido observado maior tolerancia ao esforco com
ingestao aguda de CAF em pacientes com DPOC, ainda ndo pode ser descartada a
hipotese de haver efeito ergogénico da CAF para esses pacientes em sessdes com

teste de carga constante.

Variaveis do Sistema Respiratorio

N&o foi observado efeito da CAF no aumento do VEF1 em pacientes com
DPOC, e, de maneira semelhante, ndo foi observado retardo na queda da saturacéo
periférica de oxigénio apds ingestdo de CAF. Em seu estudo, Woodcock et al. (1981)
reportaram um aumento do VEF1 em sujeitos com DPOC de aprox. 5% (o presente
estudo teve aprox. 3%), todavia, também sem diferenca estatistica em comparacao
ao momento anterior a ingestdo de CAF. Ambos os resultados, contrastam com os
achados em individuos com asma, outra condicdo pulmonar obstrutiva, na qual, é
observado um aumento do VEF1 que pode atingir ganhos de aprox. 20%, apés
ingestado aguda de CAF (WALSH et al., 2010). Todavia, embora ambas as doencas
tenham algumas semelhancas (inclusive sendo possivel a sobreposicdo das
condi¢cbes, chamada sindrome de sobreposicdo Asma-DPOC), elas também possuem
diferencas importantes, principalmente em relacao a obstrucéo pulmonar, a qual, em
pacientes com DPOC é cronica e ndo completamente reversivel, e em pacientes com
asma €& majoritariamente reversivel com broncodilatadores (GOLD, 2020). No
presente estudo, os individuos realizaram todas as avaliacbes utilizando as
medicacdes de uso continuo de forma habitual, e no estudo de Woodcock et al. (1981),
foi descontinuado os medicamentos LABA/LAMA, embora, antes dos procedimentos
foi realizado inalacdo de SABA. Portanto, é provavel que em pacientes com DPOC,
devido apenas a possibilidade parcial de broncodilatagdo, o uso do medicamento
broncodilatador proporcione o ganho maximo possivel, tornando o uso adicional de

CAF sem efeito nessa variavel, em situacao de repouso.
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Em relacdo a queda na saturacdo de oxigénio, também néo foi encontrado
beneficio com a ingestdo de CAF, em pacientes com DPOC, durante um teste de
carga constante. Esses resultados destoam parcialmente dos achados de Chapman
e Stager (2008), o qual, com sujeitos de nivel competitivo, porém com hipoxemia
associada ao esforco, observaram que ao longo do teste incremental, durante o teste,
em cargas submaximas, a CAF auxilia na reducéo da queda da saturacéo de oxigénio,
porém, no momento de exaustdo ndo ha diferengca em comparacdo ao momento PLA.
Em situagBes de esforco fisico com ingestdo de CAF, a redugcdo da queda da
saturacao periférica de oxigénio pode ser obtida, em cargas submaximas, por um
aumento da pressao parcial de oxigénio, o qual, é decorrente de um aumento na
ventilagdo, porém, na exaustdo, ainda que haja aumento na ventilacdo, também ha
aumento na ventilacado do espaco morto (CHAPMAN; MICKLEBOROUGH, 2009). Em
pacientes com DPOC, tanto a capacidade de aumento da ventilacdo é prejudicada,
como ha também maior valor de ventilacdo do espaco morto (YOUNG; BYE, 2011).
Interessantemente, Gonzaga et al. (2017) com adultos saudaveis também né&o
observaram efeito da CAF no comportamento da saturacéo periférica de oxigénio, seja
durante o esforco, seja na recuperacdo de um teste de carga constante submaximo,
embora esse ultimo estudo ndo tenha utilizado uma dosagem proporcional de CAF
(dosagem fixa de 300mg, com massa corporal de 78,87 + 12,14 kg; aprox. 3,8 mg.kg"
1) e o teste de esforco comecou apdés 15 minutos da ingestdo da capsula, em
comparacédo a dosagem de 8 mg.kg com inicio do teste apés 60 minutos da ingestédo
da cépsula no estudo de Chapman e Stager (2008). Desse modo, o efeito da CAF no
comportamento da saturacdo periférica de oxigénio parece ser dependente de um
aumento na ventilacéo alveolar, sendo essa uma resposta dose-dependente de CAF.
Um estudo com pacientes com DPOC com andlises das trocas gasosas durante o
exercicio fisico, apds a ingestdo de CAF, pode corroborar a hipétese de que ndo ha
nesses individuos aumento suficiente da ventilacdo alveolar e, consequentemente,

nao pode refletir em mudancgas no comportamento da saturacao periférica de oxigénio.

Variaveis Autonémicas

Em relagdo as variaveis autonémicas, no presente estudo, apenas o delta de
FCrec de 60s do teste de carga constante apresentou diferenca estatistica quando
comparado ao momento PLA. N&o ha na literatura um consenso sobre o efeito da CAF
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no comportamento autonémico cardiaco, com alguns estudos apontando para um
desbalanco autonémico no momento de recuperacdo (BUNSAWAT et al., 2014;
GONZAGA et al.,, 2017), enquanto outros n&do observam influéncia da CAF
(KLISZCZEWICZ et al., 2018; LOPES-SILVA et al., 2015), com o presente estudo
corroborando com os ultimos. O aumento da liberacédo de catecolaminas nas sessdes
com CAF durante o teste de carga constante, o qual teve duracdo maior que o teste
incremental, pode ter proporcionado um leve atraso na reativagdo vagal na fase rapida
da recuperacao (AFC60s) (BUNSAWAT et al., 2014; KLISZCZEWICZ et al., 2018),
todavia, sem repercussdo nas fases posteriores de recuperacédo. Pode se especular
gue haja um efeito tempo-dependente para essa diferenca, além da intensidade-
dependéncia previamente reportada (GONZAGA et al., 2017). Portanto, visto que os
pacientes com DPOC ja apresentam disfuncdo autondmica cardiaca, mesmo em
estagios iniciais da doenca (HAIDER et al., 2009), ndo proporcionar um aumento
dessa condicdo apos a ingestao de CAF e a realizacdo de um esforco fisico € um bom

indicativo de seguranca do uso da substancia a nivel clinico.

Limitacdes

Algumas limitacbes podem ser observadas, as quais: a) o estudo contou com
um namero limitado e heterogéneo de sujeitos, o que pode ter limitado a interpretacao
de algumas variaveis; b) ndo foi realizada a intervencdo em um grupo controle, o qual
forneceria dados adicionais a respeito do impacto da CAF na condi¢do clinica da
DPOC, de maneira mais especifica, ao realizar a comparacdo com individuos sem
DPOC,; c) o teste de esforco maximo néo foi realizado com analisador de gases, e
portanto, a interpretacdo das variaveis do sistema respiratorio ficaram limitadas a
situacdes de repouso e utilizacédo de recursos periféricos, como a saturagao periférica

de oxigénio.
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7 Conclusao

A ingestdo aguda de CAF ndo aumentou significativamente o tempo até
exaustao em pacientes com DPOC submetidos a um protocolo com teste incremental
e teste com carga constante, bem como, ndo foi observado efeito da CAF nas
variaveis do sistema respiratério e nos indicadores autonémicos durante a
recuperagdo apoés esforco maximo. Esses achados indicam que, embora a ingestao
de CAF possa ser segura do ponto de vista autonémico, a CAF nao oferece um
importante beneficio para o sistema respiratério em pacientes com DPOC. Nessa
populacao, ainda ndo € possivel descartar completamente um efeito ergogénico da
CAF durante um teste de carga constante, porém, é improvavel que isso aconteca em

um teste incremental, no qual, o sistema respiratério € o principal limitador.
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PARECER CONSUBSTAMCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETD DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EFEITO AGUDD DA SUPLEMENTACAC DE CAFEINA NO DESEMPENHO FISICO,
VARIABILIDADE E RECUPERACAD DA FREQUENCIA CARDIACA EM PACIENTES

COM DPOC
Pesqulsador: Mo Massan Okung
Ares Temdtica:
VersBo: 2

GCAAE: 327735207 00000105
Institulgdo Proponante: Universidade Estadusl de Ponta Grossa
Patrocinador Principal: Financlamento Proprio

DADOS DO PARECER

Mamera do Parecer: 4.761 668

Apresentacio do Projeto:

Projeto de Pesguisa:

EFEITO AGUDO DA SUPLEMENTAGAD DE CAFEINA NO DESEMPENHO FISICO, VARIABILIDADE E
RECUPERACAD DA FREQUENCIA CARDIACA EM PACIENTES COM DPOC. Desenho do Estudo:
Intervengao/ Experimental. Comparar & suplementagio da cafeina no desempenha fisico, vanabilidade e
recupera¢io da frequéncia cardiaca em peclentes com DPOC em

relacio & sessdo controle.,

Objetivo da Pesquisa:

Objetvo Primario:

0 objetive do presente estudo & verificar a infludncia da cafeina na toderdincia ao estorgo flaico, varlabilidade
de frequéncia cardiaca e na frequéncia

cardlaca de recuperacido em paclentes com DPOC.

Objetivo Secunddnio:

Comparar o comportamento da resposta entre os participantes do grupo DPOC e controle com
suplemeniagdo de cafeina & placebo no teste

Incremental & no teste de carga constante; Comparar os indices da VFC de repouso. exerciclo e de
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recuperagho entre pacientes com DPOC &

conirole com suplementagio de cafeina e placebo; Comparar a recuperagio da FC apds o esforgo enfre os
grupos com & sem suplementacio de

cafeina

Avaliagio dos Riscos & Beneficios:

Fiscos:

Os riscos previstos para os participantes 5o balzos, podends haver dor muscular duranie e/ou apds as
avallaghes devido a0 exercicko fisico. Além

disso, no grupo com DPOC hd possibliidede de aumento da dispnela e queda brusca da saturaglo de
oxigénio durante o esforgo fisico, no enanio,

03 pesquisadores possuem dewida capaciagBo para o manejo desses paclientes e o Laboratdrio de
Avalagio Flaslca e Sadde (LAFISE), onde serd

realizads &3 Intervengdes, possul o8 Instrumentos necassanos (p. . clindro de oxgénio) pars controbs am
siluaches de emergeéncia. Em casos onds

nao haja establizacac do pacents, o mesmo serd encaminhads 8o sarvico de Urgénoa’Emergéneia do
Hospital Universitério Reglonal dos Campos

Gerale. Todavia, deve ser ressaltado que todos os paclentes serBo monltorados (frequéncia cardlaca,
saturacio periférica de oxigénio & percepgdo

sulbjetiva de esforgo) durante as intareengbes & gualquer apresentacio de agravamento de sintomas poderd
saf previaments identificada e resultard

na interrupclo preventiva da atividade, sendo reglistreds a intercoméncla e postenorments identificada cormos
“ewenio adversa” na versdo final do

estudo.

Em relagao ao uso de cafeina, os riscos 580 minimos, visto que a dosagem estabeleckda fol amplaments
utilizada em estudos anteriores

(AMDERSOM et al.. 2018; GLAISTER et al., 3016; SPRIET, 2014), & seguwa & ndo es1d relacionada com
eventos adversos, tendo seu uso aprovado

por diversos drgios de controle (poe. Food Dreg and Adrminestraton).

O uso dos dados pessoals e coletados serdo ublizados dnica e exclusivamente para fins deste estudo,

sendo preservado a idenbdade de todos os

Individuos.

Beneficios:

WVisto gue em individuos sauddvels a suplementacdo de cafeinag produz methora na tolerincla ac
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esforca; e gue pacientes com DPOC apresentam

baixa capacidade de realizacio de exercicio fisico; sendo que no processo de reabilitagdo do DPOC o
exercicio fiskco & essencial para melhora da

autonomia & qualidade de vida; & importante a avaliag8o do uso da cafelna em paclentes com DFOC tendo
ermn wista que essa substancia, tem

potencial para ser utllizada no tratamento & fim de otimizar o exercicle fisico @ os efeitos benéficos
promovidos pelo mesmo. Ao final da pesquisa, os

participantes serdo informades dos resultados, & serd entregue um resumo dos resultados em duas vias,

Crrlin ua i J0 Panece. 4. 787,688

urna para o voluntano e oulra para seu

Frddico prieumologista

Comentarios & Consideragdes sobre a Pesquisa:

A doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) & a terceira malor cawsa de mortes no mundo € 3 sexta maos
condicio de incapacidade. O prncipal

sintoma da ODPOC & dispnela, que desencadeia um cicle wicioso onde hd reduglo do nivel de atividade
fisica, ocasionando a plora do quadro clinlco.

Estudos anteriores i@m demonstrado efeito positive do consumo crénico de cafeina no risco de
desenvalvimento ou progresado de problemas

respiratdrios. Outro beneficlo da cafeina & em relacBo a tolerdncia ao esforgo, onde. ccorre melhor
desempenho com a suplementagio quando

comparads ao uso de placebo. Mo entanto, de acorde com o nosso conhecimento, ndo hé estudos gue
avaliaram os efeitos da cafeina na tolerancia

ao exercicio fisico em pacentes com DPOC. Portanto, o objetive do presente estudo & verificar a influéncia
da cafeina na tolerénca ao esforgo

fisico, variabilidade de frequéncia cardiaca e na frequéncla cardiaca de recuperagio em pacientes com
DPOC. Serso convidedoss 30 supeitos, dos

quals, 15 destes deverdo ter o diagnéstico de DPOC e os demals serdo comaspondentas a0 grupo contrale.
Cada paricipants deverd compareces

cinco wezes ao laboratério. Ma primeira visita os participantes serfo orentados & responder trés
questionérios & serd realizada avallagao

anropoméatnca e gfengio da pressBo arerial. Em seguida, serd realizeda a menswagio da varabilidade de
frequéncia cardiaca de repouso e,

posteriorments, serd reallzado o teste de caminhada de sels minutos; por fim, wm teste neremental méxdmo
de farmilisnzacado no clokssimulador. Na
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sequinda e tercaira vislta serd realizado teste (ncremental maximo com ingestao de cafeina ou placebo. Ma
quarta € quinta visita serd realizado teste

de carga constante com &0% da potdncla maxima atingida no teste incremental méximo placebo, mas com
Ingestdo de cafeina ou placabo. Tanto

nas sessbes de teate Incremental méximo quanto nas sessbes de feste de carga constante a administragio
de cafeina ou placebos serd de forma

crogsover e contrabalanceada. Durante os tesies e no periodo de recuperacso, todos oS sufeitos terfo sua
frequéncia cardiaca monitorada através

de umn cardicfreguencimetro & nos paclentes do grupo DPOC, também serd monitorads a saturagdo
periférica de oxigénlo através do oximetro

portitil,

Consideracbes sobre os Termos de apresentacdo obrigatdria:
Erm anexo & de scordo com a8 normas 466.2012 e 51002018

Recomendagies:
Enviar o relaténe final a0 témnine do projeto por Motiicaco via Plataforma Brasd para evitar pendéncias.

Conclusdes ou Pendéncias & Lista de Inadequacoes:
Apda andlise documental considera-se aprovado este projeto e devidamente autorizado para seu inicko
conforme cronograma apresentado.

Consideracbes Finals a critério do CEP:

Este parecer fol elaborado basesdo nos documentos abalxo relaclonados:

Tipo Documents Arquivo Postagem Autor Siuacho
Informagdes Basicas| PE_INF ORMAGOES BASICAS_DO_P | DB/OGZ0Z1 Aceio
[ROJETD 1548578 pdf 141734
Progeto Detalhado | | Progeto. docx DBOG20E1 | Milo Massaru Okeno | Aceito
Brochura 1 T

Emdarega: Ax. Gen. Caros Cavalkcant, n® 4748, UEPG, Campus Uvararanas, Blooo da Reforia, sala 22

Bairo:  Uvaranas CEF: B4.,030-500
UF: PR Municiplo: PONTA GROGSA
Telgfona: [423220.3282 E-mall: propespsecretariafiuendg br

Pagna [ 4a (&



UNIVERSIDADE ESTADUAL DE
PONTA GROSSA - UEPG

Clinii e 0 Paiecar: 4. 781.888

o ™

investigadar Projeto.dock DEMGZ021 | Mile Massary Ohweng | Acelto
a4 70
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Justificativa de
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Folha de Rosto folhaDeRosto pdf 25052020 |Milo Massaru Okung | Aceito
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Siuacio do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciacio da CONEP:
MNao

PONTA GROSSA, 09 de Junho de 2021

Aszsinado por:

ULISSES COELHO

[Coordenador(a)]
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Anexo B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da pesquisa:
“EFEITO DA INGESTAO AGUDA DE CAFEINA NO DESEMPENHO FiSICO,
VARIABILIDADE E RECUPERACAO DA FREQUENCIA CARDIACA EM
PACIENTES COM DPOC”

Prezado(a) Senhor(a):

Gostariamos de convida-lo a participar da pesquisa “EFEITO DA INGESTAO AGUDA DE
CAFEINA NO DESEMPENHO FiSICO, VARIABILIDADE E RECUPERACAO DA
FREQUENCIA CARDIACA EM PACIENTES COM DPOC?”, realizada no “Laboratério
de Avaliagdo Fisica e Saude (LAFISE)” no Departamento de Educacdo Fisica da
Universidade Estadual de Ponta Grossa - Campus Uvaranas. O objetivo da pesquisa é
“verificar a influéncia da cafeina na tolerancia ao esforco fisico, variabilidade de frequéncia
cardiaca e na frequéncia cardiaca de recuperacdo em pacientes com DPOC”. A sua
participacao € muito importante e ela se daria da seguinte forma: durante a primeira visita sera
registrado o seu consumo habitual de cafeina, nivel de atividade fisica e impacto dos sintomas
da DPOC; em seguida, seré realizada a avaliacdo antropométrica (peso, altura), avaliacdo da
composicao corporal (percentual de gordura) e presséo arterial; logo apds, uma cinta sera
colocada no seu torax para verificar o seu batimento cardiaco. Além disso também serdo
realizados um teste de caminhada e um teste para familiarizacdo em uma bicicleta
estacionaria. Ainda nessa sessdo vocé receberd os comprimidos de cafeina que devera
ingerir 60 minutos antes das demais sessdes. Na primeira sessdo vocé permanecera por
cerca de 60 minutos no laboratério. Nas quatro demais visitas, serdo realizados testes de
esforco na bicicleta estacionaria até a sua capacidade maxima. Para as sessdes de teste de
esforco, vocé permanecera por cerca de 30 minutos no laborat6rio.

Os possiveis riscos: desconforto muscular devido ao esfor¢o fisico durante o teste
incremental e nos testes funcionais. Pacientes com DPOC podem apresentar aumento
da sensacao de falta de ar durante esforco fisico. No entanto, os pesquisadores
possuem devida capacitacdo e o laboratério onde serarealizada as intervengfes possui
os instrumentos necessarios para situacdes de emergéncia. Todos os pacientes serao
monitorados durante as intervenc8es e qualquer apresentacdo de agravamento de

sintomas resultara na interrup¢éo preventiva da atividade.

Recomendamos a vocé que, antes do teste, devera ser feito jejum de grandes

refeicdes (exemplo: almogo) de aproximadamente 2 horas para diminuir os riscos de
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desconforto e que evite o uso de produtos que utilizam cafeina na sua composicao.
Além disso, ressaltamos que o comprimido de cafeina deve ser, obrigatoriamente,
ingerido com agua 60 minutos antes do inicio da sesséo no laboratério. Ao sinal
de qualquer sintoma de desconforto, durante qualquer fase do estudo, o0s

procedimentos seréo interrompidos.

Os pesquisadores responsaveis estardo a disposi¢cdo para 0 esclarecimento de quaisquer
duvidas sobre os procedimentos, riscos e beneficios proporcionados pelo estudo. Caso ocorra
a necessidade de atendimento médico, vocé sera encaminhado para atendimento no
Ambulatério Universitario ou no Hospital Universitario com acompanhamento dos

responsaveis.

Informamos que o senhor(a) ndo pagara, nem serd remunerado por sua participacdo, além
disso, caso vocé queira se retirar da pesquisa podera fazer em qualqguer momento, sem

prejuizo ou perca de qualquer direito.

Caso vocé tenha duvidas ou necessite de maiores esclarecimentos pode nos contatar (Bruno
Margueritte Costa, R. Mario Godoy, n° 51 — Col. Dona Luiza, (42) 99823-3758,
bruno.mtt.tkd@hotmail.com; Gabriel Ferreira, R. Teixeira Mendes, n° 1448 - Uvaranas,
(42) 99815-5002, gabrielferreira2007@hotmail.com; Prof. Dr. Nilo Massaru Okuno, R.
Carlos de Carvalho, n° 15 — Uvaranas, (42) 99990-7606, nilookuno@yahoo.com.br), ou
procurar o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Universidade
Estadual de Ponta Grossa, na Avenida General Carlos Cavalcanti, n® 4748, ou no telefone
(42) 3220-3108. Este termo devera ser preenchido em duas vias de igual teor, sendo uma

delas, devidamente preenchida e assinada entregue a voceé.

Ponta Grossa, de de 202__.

Bruno Margueritte Costa
RG: 12.748.490-2
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(nome por extenso do
voluntario), tendo sido devidamente esclarecido sobre os procedimentos da

pesquisa, concordo em participar voluntariamente da pesquisa descrita acima.

Assinatura (ou impressao dactiloscopica):

Data:




Anexo C - Questionario de Consumo Habitual de Cafeina

Questionario de consumo de cafeina

Nome:

Sexo: F( )M( )

Data de nascimento:__/ /  Idade: Peso(kg): ___ Altura (m):
Profisséo:

Telefone: ( ) e-mail:

Data:_/ /| Diadasemana:

INSTRUGAO: Responda com um X de acordo com o seu consumo de alimentos, bebidas e suplementos que contém cafeina,
marcando a por¢do em medidas caseiras (xicara de café, colher pequena, etc.), a frequéncia com que geralmente consome (entre
0 a 10 vezes) e a periodicidade (se por dia, semana ou més) referente aos Ultimos 2 meses. Leia a legenda abaixo do questionario
para auxiliar nas respostas.

Como preencher: Se vocé consome café coado, 1 xicara de 240ml, 3 vezes ao dia, marque o X como no exemplo abaixo:

CAFE 50 ml 180 ml 240 ml 300 ml

Coado
2 | O | X Dﬂhl.ixiiﬁ.is?.IUXSammMés




Bebida/Alimento

Porgédo consumida (medida)

Quantas vezes vocé consome?

Unidade de Tempo

50ml  [180ml [230ml | 300 ml
CAFE
Coado @

O b 2 o] 112l 3]lafls]s 10 | Dia | Semana |Méas
Filtrado U

0D o . ol 112l 3l4]5]| s 10 | Dia | Semana |Més
Expresso D

v " 2, ol 1|23 ]|4|5]6 10 |Dia | Semana |Més
Com leite U

> ) 2 o] 1 ]2 3]4]5]6s 10 | Dia | Semana [Més
Capuccino D

v o 2 ol 112l 34|56 10 | Dia | Semana |Més
Instantaneo

v ) D D ol 1]2]3]4|5]6s 10 | Dia | Semana |Més
Descafeinado D

v D 2 ol 1 ]2 3]4]5]6s 10 | Dia | Semana |Més
Qutros: @

v ) D ol 1]2]3]4|5]6s 10 | Dia | Semana |Més
CHA s0ml [180ml |240ml | 300 ml
Verde

= b 2 U‘ ol 1]2] 3]als|s 10 | Dia | Semana |Més
Preto

v D D D o] 1 12| 3 |4 & 6 10 | Dia | Semana |Més
Branco

v - 2 D ol 1|2 al|als]|a 10 | nia | Semana |Meés
Mate O

% P 2 0l 1]2]3]|4]|5]|6s 10 | Dia | Semana |Més
Outros: D

o - 2 ol 1 |2] 3|45 |6 10 | Dia | Semana |Més
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CHOCOLATE 4g 10g 159 30g
Cacau em pd _
e~ | e &~ &~ 10 |Dia | Semana [Més
yﬁ
Achocolatado P6 .
&~ | e~ L L~ 10 | Dia | Semana [Més
&~
200ml | 240 ml | 300 mi
Achocolatado Liquido
':,; E D 10 | Dia | Semana |Més
Bg 129 459 90g
Chocolate ao leite .
[E] D‘-E: HH”'EH 10 | Dia | Semana |Més
] ) ] ] o
Chocolate 50% cacau B
(] ey IEEEE 10 |Dia | Semana [Més
- 000 DO000
Chocolate 70% cacau o
0 =0 L 10 | Dia | Semana |Més
OO0 [EEE
Chocolate 80% cacau - B
0 E:: ssmmg 10 | Dia | Semana [Més
[ o o o ]
Chocolate amargo B B
0 |:"=I; b 10 | Dia | Semana [Més
- i o o o ]
10g 20g B5g 130g
Biscoito de chocolate
l-i s r o 10 | Dia| Semana |Més
Outros:
10 | Dia | Semana |Més
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REFRIGERANTE 220 ml  [240 ml | 290 mi 390 mi
Cola _
@ @ /i ol 1 ]2l 3|4| 5|6 |7| 8| 9| 10 |Dia|Semana|Més
Guarana ~
T—j E ol 1 (2(3|4]5 |6 |7] 8] 9|10 |Dia|Semana|Mes
Qutros:
ol 12| 3 |4] 5 6 |7] 8 9 | 10 | Dia| Semana |Més
SUPLEMENTOS Porgao/quantidade consumida:
4q 1049 159 30g
Guarana em pé M
& e |&7 "o o| 1|2 s |45 |6 |7]| 8| e | 10]|ia|semanames
Guarana em capsula o] 12| 3 |4] 5 6 |7] 8 9 | 10 | Dia| Semana |Més
Cafeina anidra ol 1 |2]| 3 |4] 5 6 |7] 8 9 | 10 | Dia| Semana |Més
CarboGel Com caféina O] 1 ]2] 3 |4] 5 6 |7] 8 9 | 10 | Dia] Semana |Més
Qutros: Ol 1 ]2] 3 |4] 5 6 |7] 8 9 | 10 | Dia] Semana |Més
Ol 1 |2] 3 |4] 5 6 |7] 8 9 | 10 | Dia| Semana |[Més
O 1 12| 3 |4] 5 6 |7] 8 9 | 10 | Dia| Semana |Més
BEBIDAS ENERGETICAS (ex: Red Porgao/quantidade consumida:
bull)
Red Bull O] 1 ]2] 3 |4] 5 6 |7] 8 9 | 10 | Dia| Semana |[Més
TNT O 1 12| 3 |14] 5 6 |7] 8 9 | 10 | Dia| Semana |Més
Monster Energy Drink O] 1 |2] 3 |4] 5 6 |7] 8 9 | 10 | Dia| Semana |[Més
Burn Energy Drink O] 1 ]2] 3 |4] 5 6 |7] 8 9 | 10 | Dia| Semana |[Més
Outros: Ol 1 ]2] 3 |4] 5 6 |7] 8 9 | 10 | Dia] Semana |Més
O 1 ]12] 3 |14] 5 6 |7] 8 9 | 10 | Dia| Semana |Més
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LEGENDA:

&~
® o3 B
v : 1 xicara de cafezinho &~ : 2 colheres de sopa ey : 1 biscoito
"’ 7o on fﬂ—(“a
D : 1 xicara de café : 1 unidade e &) : 2 biscoitos
2 : 1 xicara de cha @ : 1 copo duplo : Y2 pacote
D : 1 caneca @ : 1 quadrado : 1 pacote
é : 1 colher de cha B : 2 quadrados @ : 1 lata pequena
7\
00 { )
&~ : 1 colher de sobremesa H : /2 barra ! ‘I : 1 garrafa média
J |
M : 1 colher de sopa sae : 1 barra ' :1lata
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Anexo D - Questionario do Nivel de Atividade Fisica

QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FISISCA
Nome: Data da Aval.: / /
Idade: Sexo: ()F ()M
Orientac®es:
Esse questionario se refere as atividades fisicas que vocé faz em uma semana
NORMAL, USUAL ou HABITUAL As perguntas incluem as atividades que vocé faz
como meio de transporte e também como forma de lazer ou exercicio fisico.
Suas respostas séo MUITO IMPORTANTES.
Obrigado pela participacéo!
Para responder as questdes lembre-se que:
e atividade fisicas VIGOROSAS séo aquelas que precisam de um grande
esforco fisico e que fazem respirar MUITO mais forte que o normal.
e atividades fisicas MODERADAS sao aquelas que precisam de algum esforco
fisico e que fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal.

SEQAO 1 — ATIVIDADE FiSICA COMO MEIO DE TRANSPORTE
Estas questdes se referem a forma tipica como vocé se desloca de um lugar para
outro, incluindo seu trabalho, escola, cinemas, lojas, entre outros.
1. A. Em quantos dias de uma semana normal vocé anda de carro, 6nibus?
dias POR SEMANA () nenhum — V4 para a
guestdo 1.C
1. B. Quanto tempo no total vocé usualmente gasta POR DIA andando de carro ou
onibus?
horas minutos
Agora pense SOMENTE em relacéo a caminhar ou pedalar para ir de um lugar a outro
em uma semana normal.
1. C. Em guantos dias de uma semana normal vocé anda de bicicleta por pelo menos
10 minutos continuos para ir de um lugar para outro? (NAO inclua o pedalar por
lazer ou exercicio)
dias POR SEMANA () nenhum — Va para a
guestao 1.E
1. D. Nos dias que vocé pedala quanto tempo no total vocé pedala POR DIA para ir
de um lugar para outro?
horas minutos

1. E. Em quantos dias de uma semana normal vocé caminha por pelo menos 10
minutos continuos para ir de um lugar para outro? (NAO inclua as caminhadas por
lazer ou exercicio).

dias POR SEMANA () nenhum — Va para a secao

2.
1. F. Quando vocé caminha para ir de um lugar para outro quanto tempo POR DIA
vocé gastar? (NAO inclua as caminhadas por lazer ou exercicio).

horas minutos
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SEGAO 2 - ATIVIDADES FiSICAS DE RECREAGAO, ESPORTE, EXERCICIO E DE
LAZER
Esta secdo se refere as atividades fisicas que vocé faz em uma semana NORMAL
unicamente por recreacao, esporte, exercicio ou lazer. Novamente pense somente
nas atividades fisicas que faz por pelo menos 10 minutos continuos. Por favor NAO
inclua atividades que vocé ja tenha citado.
2. A. Sem contar qualquer caminhada que vocé tenha citado anteriormente, em
qguantos dias de uma semana normal, vocé caminha por pelo menos 10 minutos
continuos no seu tempo livre?

dias POR SEMANA () nenhum — Va para questao

2.C
2. B. Nos dias em que vocé caminha no seu tempo livre, quanto tempo no total vocé
gasta POR DIA?

horas minutos
2. C. Em quantos dias de uma semana normal, vocé faz atividades VIGOROSAS no
seu tempo livre por pelo menos 10 minutos continuos, como correr, pedalar, nadar
rapido?

dias POR SEMANA () nenhum — Va para questéao
2.E
2. D. Nos dias em que vocé faz estas atividades vigorosas no seu tempo livre quanto
tempo no total vocé gastar POR DIA?

horas minutos
2. E. Em quantos dias de uma semana normal, vocé faz atividades MODERADAS no
seu tempo livre por pelo menos 10 minutos continuos, como pedalar, nadar,
esporte coletivos?




Anexo E - Questionario de Impacto dos Sintomas da DPOC

O seu nome: Data de hoje:

COPD Assessment Test

Como esta a sua DPOC (Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica)?
Faca o Teste de Avaliacao da DPOC (COPD Assessment Test™-CAT)

Esse questionario ird ajuda-o e ao seu profissional da saldde a medir o impacto que a DPOC (Doenca Pulmonar
Obstrutiva Cronica) causa no seu bem estar e o no seu dia a dia.As suas respostas e a pontuagao do teste podem
ser utilizadas por vocé e pelo seu profissional da salde para ajudar a melhorar o controle da sua DPOC e a obter
o maximo beneficio do tratamento.

Para cada um dos itens a seguir, assinale com um (X) o quadrado que melhor o descrever presentemente.
Certifique-se de selecionar apenas uma resposta para cada pergunta.

Por exemplo: Estou muito feliz O @OOOO Estou muito triste

PONTUACAO
': N )
wnstemotose (D NI Temotosseotenpotods
\. J N J/
- ~ (.L.\
Nao tenho nenhum catarro O OOOOO O meu peito esta cheio de
(secrecdo) no peito catarro (secrecao)
. A J
—
. ™
Mao sinto nenhuma Sinto uma grande pressao
pressao no peito no peito
\. J v
~
. . N h
Nao sinto falta de ar Sinto bastante falta de ar
quando subo luma ladeira OOOOOO quando subo uma ladeira ou
ou um andar de escada um andar de escada
SO J
S
- N N
e "e"h"_'ma Sinto-me muito limitado nas
limitagdo nas minhas inhas atividad
atividades em casa minhas atividades em casa
\ s J
-
N
sInfo-me confiante para Nao me sinto nada confiante
sair de casa, apesar da O OOOOO para sair de casa, por causa
minha doenca pulmonar da minha deenca pulmeonar
. AN v
-
' ™y
Nao durme profundamente ) (
Durme profundamente OOQQOO devido a minha doenca
pulmonar
\. J
.
( N A
lenho muita energia OOOOOO MNao tenho nenhuma energia
(disposicao) (disposicao)
. AN\ J
~
)
PONTUAGAOD
Oteste de Avaliagio da DPOC (COPD Assessment Test) @ o logotipo CAT é uma marca comercial de .I.O.I.AL
grupo de empresas GlaxoSmithKline.

£2009 GlaxoSmithKline. Todos os direitos reservados. \, /l
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