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RESUMO

Realizamos um estudo transversal, incluindo 21 pacientes com DPOC no estagio
leve/moderado, divididos em um grupo dessaturador noturno e outro nao-dessaturador
noturno, sem SAOS. Estudamos inicialmente a amostra total, para caracterizar seus
componentes funcionais respiratorios, de exercicio e sono. Os grupos foram analizados
quanto as diferengas na fun¢do pulmonar, capacidade de exercicio, variaveis de
polissonografia, forca periférica e forca muscular respiratoria. Os grupos ndo diferiram
quanto a capacidade de exercicio, forca muscular esquelética periférica e forgca muscular
respiratdria. Houve forte correlacdo estatistica positiva entre a Pl.x % predito e a saturag@o
média no sono do grupo dessaturador. Os ajustes ventilatorios, metabdlicos e
hemodindmicos também foram semelhantes (p>0,05 para todos), embora o grupo
dessaturador tenha mostrado um ajuste da PAD,x dependente da saturagdo média noturna
(p<0,0001). Os grupos diferiram estatisticamente quanto ao numero de pacientes com PCR
acima do normal (p<0,05), com o grupo dessaturador contendo significativamente mais
pacientes com PCR acima dos niveis normais. O grupo dessaturador apresentou niveis de
hemoglobina no sangue estatisticamente menores do que o grupo ndo-dessaturador (p<0,05).
As evidéncias deste estudo favorecem um efeito de inflamagdo sistémica de baixo grau
causado por dessaturacdo noturna (independente da Pa0, diurna), mas a capacidade de
exercicio, por cicloergometria, ndo foi significativamente afetada por dessaturagdo leve
noturna.

Palavras-chaves: Sono, Doenga pulmonar obstrutiva cronica, Dessaturacdo, Exercicio.



ABSTRACT

We carried out a transversal study which included 21 patients with mild/moderate
COPD, divided into a nocturnal dessaturator and a nocturnal non-dessaturator group without
OSA. We first studied the total sample, to characterize its respiratory functional
components, sleep and exercise. We analyzed the pulmonary function, polissonography
variables, peripheral strength and respiratory muscular strength of the groups. There were no
differences concerning exercise capacity, peripheral muscular strength and respiratory
muscular strength among the groups. There was a strong positive statistical correlation
between the predicted Pl % and mean nocturnal saturation in the desaturator group. The
ventilatory, metabolic and hemodynamic adjustments were also alike (p> 0,05 for all
groups), although the dessaturator group featured a DAP .« adjustment connected to mean
nocturnal dessaturation (p<0,0001). The number of patients with above normal CRP
statistically differed among groups (p<0,05). There were more patients with this
characteristic in the dessaturator group. The dessaturator group presented statistically lower
serum hemoglobin levels if compared to the non-dessaturator group (p<0,05). The evidences
found in this study favor low level systemic inflammation caused by nocturnal
dessaturation (diurnal Pa0, regardless) but the exercise capacity in cycloergometry was not
significantly affected by mild nocturnal dessaturation.

Keywords: Sleep, Chronic obstructive pulmonary disease, Dessaturation, Exercise.
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1 INTRODUCAO

O sono ¢ tradicionalmente associado com repouso, restauracdo e descanso, onde o
metabolismo atinge os valores mais baixos, especialmente no sono NREM. Por outro lado, o
exercicio ¢ o apogeu do estresse cardiopulmonar, e o metabolismo oxidativo pode aumentar
até 100 vezes (NEDER, 2003).

Qual a relagdo entre o sono e o estresse cardiovascular no exercicio em pacientes
com doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)? Quais os efeitos sistémicos da
dessaturagdo noturna nestes pacientes? Sao questdes ndo respondidas.

A avaliagdo dos disturbios respiratéorios no sono ¢ importante para os
pneumologistas, mas as consequéncias destes distirbios estdo muito longe de serem
completamente esclarecidas, especialmente na dessaturagdo noturna sem sindrome da apnéia
obstrutiva do sono (SAOS). Em estudo recente, 99% dos pneumologistas canadenses
declararam que a dessaturacdo da hemoglobina noturna em pacientes com DPOC ¢ um
problema clinicamente relevante e 81% destes interpretam rotineiramente dados de
oximetria noturna (LACASSE, 2007).

Esta preocupacdo com a dessaturagdo noturna neste grupo de pacientes
provavelmente sofreu forte influéncia de dois aspectos que foram inicialmente estudados:a a
hipertensao pulmonar, impulsionada pelo editorial do Prof. Block intitulado The Origins of
Cor Pulmonale (BLOCK, 1979), que chegava a sugerir fosse a dessaturagdo noturna a
causa do cor pulmonale, e a redu¢do da mortalidade com a oxigenioterapia.

Nosso objetivo no presente estudo ¢ abrir novos horizontes nesta area, buscando
saber se a dessaturacdo noturna pode alterar a capacidade de exercicio e a forca muscular

periférica, modular a resposta inflamatdria sistémica e os ajustes centrais no exercicio.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Doenc¢a pulmonar obstrutiva cronica

A doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) tem sofrido constantes modifica¢des
em sua defini¢do, em vista da sua heterogeneidade clinico-patologica e recentes avangos no
conhecimento da sua fisiopatologia e imunopatogenia. Provavelmente ainda sofrera outras
modificagdes, pois a sua defini¢do ainda ndo esta ligada intrinsecamente a sua etiopatogenia,
ao contrario da maioria das doencas conhecidas.

A definicdo mais aceita atualmente provém do projeto Global Iniciative for
Obstructive Lung Disease (GOLD) : “uma doenga prevenivel e tratdvel, caracterizada por
limitagdo ao fluxo aéreo que ndo ¢ totalmente reversivel. A limitacdo ao fluxo aéreo ¢
usualmente progressiva e estd associada a resposta inflamatéria anormal dos pulmdes a
particulas e gases nocivos, primariamente decorrentes do tabagismo. Embora a DPOC afete
os pulmdes, ela também produz importantes consequéncias sistémicas” (GOLD, 2006).

Entre os efeitos sistémicos relacionados a DPOC, citam-se aumento do gasto
energético basal, composicdo corporal alterada, perda de massa muscular, alteragdes
cardiovasculares e do sistema nervoso, além de efeitos sobre os musculos esqueléticos e
sobre a medula 6ssea (AGUSTI, 2005). Os potenciais mecanismos associados a estes
efeitos sistémicos sdo a inflamagdo bronquica, o sedentarismo e inatividade, a hipoxia
tecidual, além de caracteristicas genéticas e o proprio habito tabagico (AGUSTI, 2005).
Entretanto, estagios iniciais da DPOC (estagio I/Il GOLD) ndo sdo caracteristicamente
afetados pelo sedentarismo, inatividade e muito menos por hipoxemia diurna. Por isso,

provavelmente outros mecanismos podem estar envolvidos nas fases iniciais da DPOC.
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O estagio I (leve) da doenca ¢ caracterizada por limitagdo leve ao fluxo aéreo
(VEF1/CVF < 0,7 , VEF1>80% do predito) e sintomas de tosse cronica e producdo de
escarro, que podem estar ausentes. Neste estdgio o individuo geralmente ndo suspeita que
tem func¢do pulmonar anormal. No estagio II (moderado) da doenga (VEF1/CVF<0,7,
50%<VEF1<80%) ha agravamento da limitacdao ao fluxo aéreo, aparecimento de falta de ar
que tipicamente aparece aos esfor¢os e também tosse e escarro podem estar presentes. Neste
estagio o paciente tipicamente procura o médico durante uma exacerbagdo ou por causa dos
sintomas (GOLD, 2007).

Alteragdes anatomopatologicas caracteristicas da DPOC sdo encontradas nas vias
aéreas proximais e periféricas, bem como no parénquima e na vasculatura pulmonares.
Essas alteragdes incluem inflamagdo cronica e distirbios estruturais resultantes de repetida
injuria e reparo. A inflamagao no trato respiratorio dos pacientes com DPOC parece ser uma
amplificacdo da resposta inflamatoria normal do trato respiratdrio a irritantes cronicos como
a fumacga do cigarro. O mecanismo desta amplificagdo nao ¢ conhecido mas parece ser
geneticamente determinado. A inflamacdo do pulmdo ¢ ainda amplificada pelo estresse
oxidativo e excesso de proteinases no pulmao (GOLD, 2007).

A DPOC ¢ uma doenga de importante prevaléncia em todo o mundo. Uma estimativa
da Organizacdo Mundial da Satde (OMS) feita pelo Global Burden of Disease Project
estima em mais de 2,5 milhdes de mortes ao ano, que ¢ 0 mesmo nimero para a AIDS/HIV
(WOUTERS, 2007).

Um estudo de prevaléncia recente, denominado Burden of Lung Disease Iniciative
(BOLD), feito em 12 cidades ao redor do mundo, detectou uma prevaléncia entre 11,4% e

26,1% para o estagio I da doenca. Para os estdgios II/III/IV juntos foi encontrado uma
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prevaléncia média de 10,1% (Erro padrdo 7,9), sendo 11,8% para o sexo masculino e 8,5%
para o feminino (WOUTERS, 2007).

A DPOC esta associada a inimeros fatores de risco, € ndo somente ao tabagismo,
apesar deste ser o fator mais fortemente ligado ao aparecimento da doenga. A relacdo
gene/ambiente parece ser importante, especialmente nas formas graves e geneticamente
determinada da doenca, como na deficiéncia de ;- antitripsina, a principal inibidora das
serina proteases. A exposi¢do ocupacional a poeiras nocivas inaladas, segundo a American
Thoracic Society (GOLD, 2007) pode ser causa de 10% a 20% de sintomas e redugao
funcional compativeis com DPOC. Poluicdo ambiental, género, infec¢do e situacdo
socioecondmica sao outros fatores de risco descritos.

Sabemos também que a doenga esta fortemente associada a outras morbidades, como
a deple¢ao muscular, doenca cardiovascular, depressao, redu¢do de massa magra, osteopenia
e infecgdes respiratorias cronicas. Estes fatores contribuem para a alta ocorréncia de
mortalidade precoce nos pacientes com DPOC (CALVERLEY, 2007). Mortes em
individuos com a doenga, no entanto, sdo freqlientemente atribuidas a outras causas que ndo
DPOC. Por exemplo, em um estudo prospectivo de coorte em DPOC estagios III/IV, 31,5%
morreram de causas pulmonares, 23,9% de cancer de pulmdo, 13% de causas
cardiovasculares e 31,5 de outras causas (CALVERLEY, 2007).

A DPOC esta também associada a insuficiéncia cardiaca cronica em mais de 20%
dos casos, e com osteoporose em mais de 70% dos mesmos. Além disto, mais 50% dos
pacientes tem um ou mais componentes da sindrome metabdlica (FABBRI, 2007).

Potencialmente, o0 mecanismo comum pelo qual os principais fatores de risco como o
tabagismo, a hiperlipidemia, obesidade e a hipertensdo levam a doenca cronica € a presenga

de certo grau de inflamacao sistémica. Existe atualmente uma tendéncia, em vista da grande
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sobreposi¢do de doengas cronicas a DPOC, de que, em pacientes acima de quarenta anos de
idade, com historia de tabagismo acima de 10 magos-ano, que desenvolve anormalidades
clinicas e funcionais compativeis com DPOC o diagnodstico de doenca ndo fique restrito a
DPOC. Deve haver uma busca ativa por sinais e sintomas que indiquem desordem do tipo
inflamatéria sistémica cronica, com descricdo detalhada de anormalidades clinicas e
funcionais do sistema respiratorio, cardiovascular e metabolico (FABBRI, 2007).

Uma proposta recente, neste sentido, ¢ a de fazer um diagnostico de sindrome
inflamatoria sistémica cronica, que seria firmado uma vez que o paciente tivesse pelo menos
trés dos seis seguintes componentes da sindrome: (i) Idade maior que 40 anos, (ii) tabagista
de mais de 10 magos-ano, (iii) DPOC, (iv) insuficiéncia cardiaca cronica, (v) sindrome
metabolica e (vi) aumento de proteina C reativa (PCR) (FABBRI, 2007).

Em que pese a presenca de todas estas co-morbidades, a DPOC ¢ considerada
atualmente uma afeccdo tratdvel. Assim é que medicamentos como os inibidores de
fosfodiesterase, anticolinérgicos de ultima geracdo (com pronunciados efeitos
broncodilatadores e até anti-inflamatorios), beta-agonistas (de longa duracdo com grande
efeito sofre a hiperinsuflacdo), antibioticos, corticosteroides inalatdrios, e terapias ndo
farmacologicas (especialmente a reabilitagdo pulmonar), deram novo alento a esta doenga
antes negligenciada e considerada como tendo uma evolugdo inexoravel associada a uma

dependéncia socialmente aceita.
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2.2 DPOC e exercicio

Considerando que a defini¢do operacional de exercicio mais aceita ¢ a de “qualquer
deslocamento do corpo que implique em aumento do gasto energético acima do nivel de
repouso” (NEDER, 2003) , os pacientes com DPOC sdo particularmente afetados, pois ja
apresentam aumento do gasto energético basal em repouso. Os pacientes com DPOC tem
uma capacidade de exercicio menor do que controles da mesma idade e sexo, com menor
distancia percorrida em 6 minutos, menor consumo maximo de oxigénio e menor carga nos
testes de exercicio (PITTA, 2005; HEIJIDRA, 2003), porém apresentam forca periférica
(forca ndo-relacionada diretamente a ventilagio pulmonar) relativamente preservada,
comparavel a forca de controles normais, na maioria dos casos (ATS, 1999).

Esta menor capacidade de exercicio reflete-se em uma menor atividade fisica
relacionada a atividades da vida diaria, como andar, deitar, sentar, trabalhar em casa ou fora
de casa, como foi demonstrado por questionarios de atividade e por acelerometros (PITTA,
2005).

A realizacdo de atividades de sustentacdo da vida, atividades fisicas de rotina e
exercicios mais intensos sdo amplamentes limitados pela dispnéia nestes pacientes, na
dependéncia da gravidade da doenca e de outros fatores como o descondicionamento fisico e
a presenca de co-morbidades.

Do ponto de vista fisiopatologico, o aumento da complacéncia dos pulmdes na
DPOC, por perda da composi¢do elastica, leva a um reajuste do volume de relaxamento do
sistema respiratorio a um nivel mais alto do que o normal. Isto tem sido chamado de
hiperinsuflacdo pulmonar estatica (O'DONNELL, 2007). Em pacientes com limitagdo ao

fluxo aéreo (LFA) durante a respiracdo de repouso espontinea, a capacidade residual
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funcional (CRF) ¢ dinamicamente determinada e ¢ mantida a um nivel acima do volume de
relaxamento determinado em repouso (estaticamente) do sistema respiratorio. A expiragdo
passiva, em conjunto com constantes de tempo diferentes entre as unidades alveolares, sao
insuficientes para permitir que a CRF decline a seu volume de relaxamento normal,
resultando em um fendmeno chamado de air trapping , eventualmente com hiperinsuflagao
pulmonar nos casos mais graves.

O efeito negativo da hiperinsuflagdo pulmonar dinamica (HPD) aguda durante o
exercicio se deve a: (i) a HPD leva a aumento da carga elastica limiar nos musculos
inspiratorios, assim aumentando a carga e o custo de oxigénio da respiracdo; (ii) a HPD
resulta em uma fraqueza muscular inspiratoria funcional por encurtamento maximo das
fibras musculares do diafragma e outros musculos respiratérios; (iii) a HPD reduz a
habilidade do volume corrente se expandir adequadamente durante o exercicio, e isto leva a
limitacdo mecanica precoce da ventilagdo; (iv) em alguns pacientes, esta limitagdo mecanica
a expansao do volume corrente no cendrio de uma grave alteracio V'/Q’ pode levar a
retengdo de CO0, e dessaturacdo da hemoglobina durante o exercicio; (v) por fim, a HPD
afeta adversamente a fungdo cardiaca (O'DONNELL, 2007).

A hiperinsuflacdo pulmonar dindmica ¢ um determinante importante da capacidade
de exercicio em estagios mais avangados da doenga, onde tem um papel provavelmente mais
efetivo em determinar distancia caminhada e consumo méaximo de oxigénio. Em um estudo
recente, apos 5 anos de seguimento de pacientes com DPOC, somente os estagios III/IV
tiveram redu¢do significativa de distdncia caminhada em 6 minutos (CASANOVA, 2007),
indicando que os pacientes em estdgios I/Il, apesar de ter maior perda de capacidade
funcional (VEF1) em 5 anos, tiveram relativamente preservada sua capacidade exercicio

sub-maximo avaliado pelo TC6, em média. Os mesmos autores especulam que o maior
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declinio anual da capacidade de exercicio pode dever-se, além da HPD, a maior
descondicionamento fisico, maior inflamagao sistémica e maior nimero de co-morbidades.

Embora exista concordancia entre os autores sobre uma menor capacidade de
exercicio medida pelo TC6 e V'0,msx entre os pacientes com DPOC (especialmente nos
estagios II/III e IV) comparados aos individuos normais, a relacdo entre forga periférica e
TC6 e V'0rmax € discordante na literatura. Tanto € assim que autores encontraram correlagao
estatistica significatica e positiva (BERNARD, 1998) entre for¢a do quadriceps e distancia
caminhada, e entre a for¢a de contragdo isométrica voluntaria maxima de membro superior e
o teste de caminhada de seis minutos (NAKAMURA, 2004), enquanto outros nao
encontraram correlacdo significativa entre estas varidveis (MALAGUTI, 2004).

No mesmo caminho, recentemente, apos correcdo matematica das variaveis de forga
isocinética por técnica de escalonamento, comprovou-se que para uma mesma area de
seccdo transversal de massa magra comparativa entre pacientes com DPOC e controles, os
pacientes tem significativa redugdo da forga periférica (MALAGUTI, 2004). Este parece ser
um avanco significativo na compreensdo da perda funcional, indicando que a perda
funcional ndo se deve somente a fatores classicos como descondicionamento fisico e perda
de massa magra, mas que existe uma disfungdo muscular propria da doenga (miopatia).

Em relacdo aos pacientes no estagio I/II, existem poucos estudos focados em sua
capacidade de exercicio e forca periférica. Foi detectado menor endurance de quadriceps
neste grupo de pacientes comparado a controles normais (CORONELL, 2004). Pacientes no
estagio I da doenca tem capacidade de exercicio semelhante a controles normais e no estagio

I ha significativa reducgdo da capacidade de exercicio (PINTO-PLATA, 2007).
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2.3 DPOC e musculatura respiratoria

Na DPOC o diafragma ¢ alvo de inumeras disfun¢des. Por um lado ha aumento da
resisténcia das vias aéreas, que por sua vez impde uma carga de trabalho aumentada para o
ato da respira¢do. Por outro lado, a hiperinsuflagdo resulta em um diafragma fora de sua
posicdo de maxima vantagem mecanica anatdmica, alterando suas relacdes de
comprimento/tensdo. Em outras palavras, o misculo tem que trabalhar mais duro e numa
posicao geométrica desvantajosa.

Para complicar, hd alteracdo de trocas gasosas e redug¢do da perfusdo nas fibras
musculares. Anormalidades nutricionais, estresse oxidativo sistémico, drogas, co-
morbidades e envelhecimento juntam-se a este panorama adverso.

Embora os pacientes desenvolvam menor for¢a inspiratéria do que individuos
normais, isto parece ser devido mais a diferengas nos volumes pulmonares, uma vez que
quando sdo testados para prova de forca em grandes volumes pulmonares, comparados aos
individuos normais, sdo capazes de desenvolver até mais forca inspiratoria. Porém, estudo
de fibras isoladas do diafragma mostram menor capacidade de gerar forca em pacientes com
DPOC grave (GEA, 2007).

A conseqiiéncia de todas estas alteragdes ¢ que a taxa de trabalho da musculatura
respiratdria nos pacientes com DPOC ¢ 10 a 12 vezes maior que em individuos saudaveis
em repouso € muito maior no exercicio (SCANO, 2006).

Outra caracteristica da musculatura respiratoria ¢ sua profunda resisténcia a fadiga,
ao contrario da musculatura periférica. Isto parece dever-se a uma adaptagdo no tipo de
fibras musculares, com tendéncia a uma propor¢ao maior de fibras lentas, oxidativas e mais

resistentes (Tipo I), apesar de menor capacidade de gerar forga isoladamente, comparadas as
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fibras tipo Ila. Esta adaptacdo explica a ampla resisténcia a fadiga da musculatura
respiratoria.

A musculatura respiratoria sofre, como a musculatura periférica, forte influéncia do
equilibrio oxidativo/anti-oxidativo. A principal fonte de radicais livres nos tecidos ¢ a
atividade da cadeia respiratoria mitocondrial. A producdo de radicais pode ser modulada por
nivel de atividade, suprimento sanguineo e a presenca de mediadores inflamatdrios
(CASADEVALL, 2007).

Em modelo animal, demonstrou-se niveis moderados de estresse oxidativo,
especialmente naqueles animais submetidos a alta carga de trabalho respiratorio. Este
estresse pode produzir lesdo muscular respiratdria, o que implica em disfungdo muscular. No
entanto, parece que os musculos respiratorios sdo mais resistentes ao estresse oxidativo
(GEA, 2007).

Um outro fator que tem sido envolvido na disfuncdo dos musculos respiratorios ¢ a
atividade inflamatoria local e sistémica. Nos ultimos anos tem sido evidenciado que
pacientes com DPOC tem niveis plasmaticos aumentados de PCR, fibrinogénio, e citocinas
pro-inflamatérias como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa), interleucina 6 (IL-6), e
interleucina 8 (IL-8), além de alteragdes em diferentes células inflamatorias circulantes.
Neutrofilos de pacientes com DPOC, por exemplo, tem quimiotaxia aumentada e maior
capacidade de protedlise extracelular quando estimulada (GEA, 2007).

Salientamos que a musculatura respiratoria pode ser um determinante importante na
dessaturagdo noturna em pacientes com DPOC. Nos casos com a doenga em estagios mais
graves, foi demonstrado correlacdo estatistica importante e positiva entre a pressdo
inspiratoria maxima (Plynax % predito) e a saturagdo média e saturagdo minima durante o

sono (HEIJDRA, 1995), e o treinamento da musculatura respiratéria centrado em 60% da
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Plsx apos 10 semanas mostrou reducdo estatisticamente significativa da dessaturagdo

noturna (HEIJDRA, 1996).

2.4 DPOC e inflamacéo sistémica

A associacdo de DPOC com inumeras alteracdes extra-pulmonares, como a caquexia,
fraqueza muscular, osteoporose, insuficiéncia cardiaca e arritmias, doenca isquémica
coronariana e depressdo, levantaram a suspeita nos Ultimos anos de um mecanismo comum
que levasse a estas associacdes. A evidéncia mais atual implica a presenca de inflamacao
sistémica como o elo possivel entre estas morbidades (TKAK, 2007).

De forma interessante, a gravidade da DPOC modifica o risco para estas
manifestagdes extra-pulmonares. Pacientes com DPOC leve/moderado mais freqiientemente
apresentam morbidades cardiovasculares e cancer de pulmao. Nos estdgios mais avangados
ha predominio de doenga muscular, osteoporose e caquexia (TKAK, 2007).

Na verdade, a inflamagdo sist€émica ¢ um apanagio das doencas cronicas e estd
presente na insuficiéncia cardiaca, na artrite reumatoide e no cancer , além da DPOC. Todas
estas doengas tem em comum certa deplecdo e fraqueza muscular, e modelos experimentais
de doenga cronica mostram implica¢des de efeitos mediados por citocinas, particularmente o
fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa). Entretanto, estes achados sdo discordantes no
tocante a aumento de TNF-alfa no musculo de pacientes com DPOC ( LANGEN,
2007). Porém, estudo recente demonstra niveis aumentados de TNF-alfa em biopsias de
musculos intercostais comparados a controles (LANGEN, 2007). O papel desta citocina ¢
complexo, e dependendo da sua concentra¢do local, de efeitos combinados com outros

fatores, o TNF-alfa pode ter efeitos tanto na regeneracdo e diferencia¢cdo muscular como na
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atrofia e fraqueza muscular (LANGEN, 2007). Aguardam-se estudos de biomarcadores que
possam indicar uma intervencdo moduladora sobre esta citocina no sentido de favorecer seu
efeito regenerador na musculatura dos pacientes com DPOC.

Por outro lado, a PCR esta freqiientemente aumentada em pacientes com DPOC,
independentemente do tabagismo e pode ter seus niveis diminuidos pelo uso de corticoide
inalatério. Ha também um aumento de células CD8+ e CD4+ no sangue periférico de
pacientes com DPOC (RABE, 2007).

Além disso, o tabagismo ¢ um fator importante na inflamacdo sistémica que se
instala progressivamente nestes pacientes. O tabagismo aumenta a contagem de neutrofilos
circulantes e causa seqiiestro dos mesmos nos capilares pulmonares, por diminuir sua
deformabilidade. Também tem efeito estimulatério direto sobre a producao de granuldcitos
na medula d6ssea, provavelmente por liberacdo de fator estimulante de colonia liberado por

macréfagos.(MACNEE, 2005).

2.5 Efeitos da hipoxemia créonica sobre a capacidade de exercicio em pacientes com

DPOC.

O efeito cronico da hipoxemia sobre a musculatura esquelética e a capacidade de
exercicio em pacientes com DPOC provém de estudos paralelos com individuos submetidos
a hipoxia de altitude e também de estudos em pacientes com DPOC.

Individuos normais expostos a hipoxia de alta altitude por periodos de meses
demonstram efeitos deletérios da hipoxia sobre a musculatura esquelética, como redugdo da
forca e da endurance, atrofia muscular e reduzida atividade enzimatica oxidativa do ciclo de

krebs observado por meio de bidpsias (COUILLARD, 2005).
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J& foi observada correlagdo positiva entre o grau de hipoxemia em repouso diurna e
o numero de fibras musculares tipo I, e que a endurance de quadriceps correlacionou-se
significativamente com a Pa0; basal; a suplementacdo de oxigénio melhora o metabolismo
aerdbio e a produgdo de adenosina trifosfato (ATP) (COUILLARD, 2005).

Na mesma linha de raciocinio, foi comprovado que a Pa0, nos pacientes com DPOC
correlacionou-se significativamente com o nivel de produtos secundarios ao estresse
oxidativo dosados no plasma. No entanto, apesar de existir correlagdo significativa da Pa0,
com a endurance de quadriceps, Koechlin et al. (2005) ndo conseguiram demonstrar
diferenca na endurance comparando um grupo hipoxémico e outro nao-hipoxémico com as
mesmas caracteristicas demograficas, de fun¢do pulmonar e forca periférica.

A hipoxia crdénica também estd associada a disfungdo do sistema nervoso
autondmico em pacientes com DPOC (CHEN, 2006), assim como altera¢des precoces na
funcdo cardiaca estdo presentes em condigdes de hipoxia diurna leve, sem causar
modifica¢do no desempenho sistélico do coracdo (VONK-NOORDERGRAAF, 2004).

A hipoxemia cronica também pode ser um fator importante na vasoconstric¢ao
arteriolar pulmonar e até mesmo no remodelamento dos vasos pulmonares, levando a
hipertensdo pulmonar (PAK, 2007). Estas alteracdes na vasculatura pulmonar, sistema
auténomo, tipo de fibras musculares e mecanismo enzimatico oxidativo de musculatura
esquelética, além de alteragdes cardiacas e endoteliais, poderiam ser, em conjunto, fatores
que determinariam uma menor capacidade de exercicio nestes pacientes, além de suas

limita¢des ventilatorias e do descondicionamento.
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2.6 DPOC e sono

Os pacientes com DPOC apresentam propensdo para complicagcdes no controle de
uma ventilagdo pulmonar adequada durante o sono. Podem apresentar variados graus de
dessaturagdo noturna (DN) principalmente quando associado a apnéia obstrutiva e/ou
central, piorando sua condi¢cao de pneumopata.

Os periodos mais graves de dessaturagdo noturna ocorrem durante o sono REM
(Rapid Eyes Moviments). Porém, dessaturacdo relacionada ao sono nao ¢ especifico do sono
REM e pode estar presente também no sono NREM, mas estas quedas na saturacdo sdo
menos acentuadas e sua duragdo geralmente ¢ mais limitada durando apenas alguns minutos
(WEITZEMBLUM, 2004) .

Existe correlacdo estreita e bem definida entre a dessaturacdo noturna e o grau de
hipoxemia diurna. Os pacientes que sdo mais hipoxémicos durante o periodo acordado sdo,
em geral, os que tem hipoxemia mais grave durante o sono. Em trabalho recente, Zanchet e
col. (2006) encontraram correlagdo entre variaveis de fun¢do pulmonar, Pa0, e saturacdo
diurna com a saturacdo média noturna, mas apds teste de regressdo logistica a inica variavel
preditora de dessaturacdo noturna foi a saturagdo diurna. Os autores também encontraram
correlagdo entre saturagdo no exercicio e saturagao média durante o sono.

Episédios de dessaturacdo noturna sdo geralmente observados em pacientes com
DPOC mais grave e com significativa hipoxemia diurna. Porém, estudos ja observaram
episddios de dessaturacdo em 24 a 45% de pacientes com Pa0,>60mmHg durante o dia,
incluidos alguns pacientes normoxémicos. Assim, episddios de DN significativa ocorrem em

pacientes com DPOC e normoxemia ou hipoxemia diurna leve (WEITZEMBLUM, 2004) .
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Os mesmos autores apontam que a Pa0, diurna seria o melhor preditor da DN neste
grupo de pacientes (Pa0,>60mmHg), e que, por estarem numa faixa da curva de
hemoglobina em que amplas variagdes da Pa0, ndo se acompanham de amplas varia¢des da
saturagdo (plato), outros fatores importantes poderiam contribuir para a DN, como uma
menor resposta ventilatéria ao aumento da PaC0,, a presenca de disfungdo muscular
respiratoria e o fenotipo blue and bloater (WEITZEMBLUM, 2004).

Independente dos fatores acima propostos, dois mecanismos intrinsecos da fisiologia
respiratdria seriam os principais determinantes da piora da hipoxemia diurna durante o sono:
uma hipoventilagdo alveolar e alteragdes na relagdo ventilacao/perfusao (V'/Q").

A hipoventilacdo alveolar seria o principal mecanismo, pelo menos durante o sono
REM. A ventilagdo minuto (V'E) diminui durante o sono em todos os estagios, comparado a
V'E durante o periodo de vigilia em individuos normais. Por isso, uma ventilagio mais
comprometida ndo ¢ inesperada para os pacientes com DPOC. Esta ocorréncia ja foi
comprovada por medidas da PaC0, transcutdnea ou por medidas do V'E durante o sono
nestes pacientes (WEITZEMBLUM, 2004).

Os mecanismos de hipoventilagdo alveolar provavelmente sdo diferentes no sono
NREM e sono REM. No sono NREM a ventilagdo alveolar diminui provavelmente devido a
reducdo na taxa metabolica basal, no drive ventilatério e aumento na resisténcia das vias
aéreas superiores. Por outro lado, no sono REM héd intensa reducdo do drive ventilatorio,
com redugdo da capacidade de resposta do centro respiratdrio a hipoxia e/ou hipercapnia.
Além disso, h4 intensa hipotonia dos musculos posturais incluindo os musculos intercostais,
além de outros musculos acessorios da respiragdo. Em pacientes com hiperinsuflacdo, o

diafragma estd em desvantagem mecanica, contribuindo pouco para a ventilagdo, e neste
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momento também os musculos que deveriam aumentar sua contribuicdo para a ventilacao
estariam hipotonicos (WEITZEMBLUM, 2004).

Outro mecanismo importante seria o comprometimento importante na relacdo
V'/Q’. Este mecanismo foi sugerido para explicar porque alguns pacientes tem DN com
queda da Pa0, e uma PaC0, estdvel ou mesmo ligeiramente aumentada, de maneira
desproporcional, que ndo seria possivel explicar somente por hipoventilagdo alveolar. Esta
alteragdo ¢ explicada por diminui¢do da capacidade residual funcional, que ocorre em
individuos normais durante o sono, € que seria mais intensa nos pacientes, pois haveria um
fechamento das pequenas vias aéreas nas zonas dependentes do pulmao, dimuindo a relagdo
V’/Q’ nestas zonas (WEITZEMBLUM, 2004). Este fato foi confirmado em estudo recente
sobre ventilagdo pulmonar no sono de individuos normais, onde se confirmou reducdo da
ventilacdo nas zonas dependentes, mas com um aumento da ventilagdo (porém ndo
totalmente compensatéria) nas zonas ventrais do toérax em posi¢do supina durante o sono
(APPELBERG, 2007).

Estudos mais elegantes foram conduzidos em pacientes com DPOC. Quando a V'E
foi medida com pneumotacdgrafo durante o sono, junto com medida da saturagdo periférica,
pacientes com DPOC grave tinham aproximadamente 20% menos oxigenacdo durante o
sono NREM e 40% de redu¢do na oxigenagdo durante o sono REM comparado ao estado
acordado. Esta alteracdo deve-se primariamente a reducdo do volume corrente (GAY,
2004).

Outro estudo foi realizado com “pulmio de ago” modificado para funcionar como
um pletismografo para medida dos volumes durante o sono. Os autores estudaram 5
pacientes com DPOC grave, e ndo encontraram modificagdes nos volumes ou resisténcias de

vias aéreas inferiores, sugerindo que modificagdes na relagdo V'/Q’ ndo seriam tdo
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importantes. Eles confirmaram redu¢do da V'E de aproximadamente 35% durante o sono
REM, devido a reducdo do volume corrente. Seu achado mais importante foi relacionado a
um aumento de 165% na resisténcia de vias aéreas superiores durante o sono NREM e 264%
no sono REM. Associado a isto, observou-se reducdo de 39% na forca gerada pelos
musculos respiratorios, medida com baldo esofagico (GAY, 2004).

Outro distarbio que pode complicar a evolugdo da DPOC ¢ a sindrome da apnéia e
hipopnéia obstrutiva do sono (SAOS). Este disturbio ¢ caracterizado por recorrentes
episoddios de obstrucao de vias aéreas superiores, € esta associado com reducdes da
ventilacdo, resultando em recorrentes despertares e episodios de dessaturacdo da
hemoglobina durante o sono (PATIL, 2007).

E provavel que uma combinagdo de resisténcia aumentada nas vias aéreas superiores
e distirbios nos controles neuromusculares sejam os mecanismos centrais na fisiopatologia
desta doenca. Por exemplo, em um grupo de pacientes com SAOS, um ter¢o na
variabilidade da gravidade da doenga foi atribuida a variagdes na carga mecanica e em dois
tercos dos pacientes a mecanismos neuromusculares (PATIL, 2007).

A associagdo de SAOS e DPOC ¢ conhecida como sindrome da sobreposicdo.
Estima-se que, em uma populacdo de pacientes com SAOS, ¢ possivel que ocorra esta
combinacdo em 8,6% a 11% dos casos (ZANCHET, 2004). Os estudos demonstram que a
chance de ocorrer SAOS em uma populagdo de pacientes com DPOC nio ¢ maior do que na
populacdo em geral (WEITZEMBLUM, 2004).

Pacientes com a sindrome de sobreposicdo tem risco maior de desenvolver
insuficiéncia respiratoria e hipertensdo pulmonar que os pacientes com SAOS puro. A

hipoxemia noturna nestes pacientes ¢ mais profunda do que no paciente com SAOS,
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podendo ser um fator que precipita o aparecimento do cor pulmonale (WEITZEMBLUM,

2004).

2.7 Efeitos da dessaturacio noturna

A hipoxemia intermitente acontece em varias situagdes na vida humana. Desde o
nascimento, passando pela exposi¢do a altas altitudes e durante vods, durante o sono,
especialmente nos pacientes com doengas neuromusculares, fibrose cistica, doengas
pulmonares cronicas, etc.

A primeira referéncia a episodios de dessaturagdo no sono em pacientes com DPOC
vém dos estudos de Robin (1956), em uma época na qual ndo se dispunha de oximetros para
monitoragdo e a observacdo provinha de multiplas medidas da Pa0, sanguinea durante o
sono (gasometria).

A constatacdo de que os episodios de dessaturagdo eram acompanhados por
aumentos coincidentes na pressdo arterial pulmonar, estimulou muitos pesquisadores a
estudar esta relagdo, especialmente porque havia suspeita de que a dessaturagdo noturna
poderia estar ligada ao desenvolvimento do cor pulmonale nestes pacientes.

Uma dificuldade especial em avaliar os resultados dos diferentes estudos ¢ a
diferenca na definicdo de dessaturacdo noturna ndo associada a SAOS. Enquanto alguns
autores a definem como o tempo, em porcentagem, em que o paciente permanece durante o
sono com saturacdo da hemoglobina abaixo de 90% (T90), outros a definem como uma
queda, em relagdo a saturagdo basal de 4%, 5% e até 10% para alguns autores, por tempo de

no minimo 5 minutos.
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Assim, os primeiros trabalhos voltaram-se para o estudo da hipertensdo pulmonar.
Em 2005, Zielinski publicou uma revisao sobre o assunto (ZIELINSKI, 2005). Os estudos
se dividiam em evidéncias experimentais em animais e estudos em pacientes com DPOC. A
conclusdo do autor foi a de que a dessaturacdo noturna no homem produz somente uma
pequena e provavelmente sem importancia clinica alteragdo na hemodinamica pulmonar. Ja
em animais, ficou amplamente comprovado que a hipoxemia intermitente causava
hipertensdo pulmonar. A conclusdo do autor é que o rato ndo ¢ um bom modelo para
estudo, pois enquanto a hipoxemia intermitente estimula na cobaia uma proliferagdo tipo
muscularizacdo das arterias pulmonares, no ser humano a hipertensdo pulmonar decorre
mais de uma proliferacdo e fibroelastosis endotelial.

Apos estes estudos sobre hipertensdo pulmonar, os estudos sobre as consequéncias
da dessaturacdo noturna ndo avangaram sobre outros possiveis efeitos em pacientes com
DPOC, como a possibilidade de interferéncia na capacidade de exercicio, efeito sobre as
exacerbagdes e a inflamagdo sistémica. Os estudos, por outro lado, concentraram-se em
outros modelos de dessaturacdo noturna, como a SAOS , alta altitude e hipoxemia

intermitente experimental em animais.

2.7.1 A dessaturacio noturna na SAOS

A SAOS ¢ atualmente considerada um fator de risco independente para a hipertensao
arterial sistémica, doenga arterial coronariana e esta fortemente associada aos acidentes
vasculares cerebrais, insuficiéncia cardiaca, arritmias cardiacas, resisténcia a insulina,
diabete tipo 2 e alteragdes no perfil lipidico. Ha evidéncias também de ativacdo inflamatoria

sistémica de baixo grau, hiperatividade do sistema nervoso simpatico, disfuncdo endotelial,
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estresse oxidativo aumentado, anormalidades na coagulagdo sanguinea e disfungdo
metabolica (MACNICHOLAS, 2007).

Estudos recentes também comprovam comprometimento e disfungdo de ventriculo
esquerdo (DURSUOGLU, 2005; ALONZO-FERNANDEZ, 2005) na SAOS, bem como
aumento de peroxidagdo lipidica, um marcador de lesdo por isquemia-reperfusdo, que €
revertido pela utilizacdo de terapia com CPAP (MINOGUCHI, 2006) e redugdo do nivel de
antioxidantes, também revertida apos uso de CPAP (BARCELO, 2006).

Também foi detectada em pacientes com SAOS uma neuropatia periférica,
identificada por estudos de condugdo nervosa (MAYER, 1999 ; LUDEMANN, 2001),
mas nao se sabe ao certo qual o impacto desta alteracdo sobre a capacidade de exercicio dos
pacientes.

Existe discordancia na literatura quanto a alteragdo na capacidade de exercicio dos
pacientes com SAOS. Enquanto alguns autores encontraram redugdo significativa da
capacidade de exercicio medida por cicloergometria, especialmente do V'O.msx € carga
imposta no exercicio medida em watts (PAN, 2005; LIN, 2004; LIN, 2006;
SCHLOSSER, 2006; VANUXEN, 1997) outros autores ndo conseguiram demonstrar
reducdo da capacidade de exercicio por cicloergometria em estudos controlados
(BONANNI, 2004; KALETH, 2007; PRZYBYLOWSKI, 2006). Alguns estudos, no
entanto, ndo sdo controlados e incluem variados graus de SAOS, enquanto outros limitam o
estudo a casos graves de SAOS.

Os estudos neste grupo de pacientes também incluem a avaliagdo de marcadores

inflamatorios sistémicos, como a PCR, interleucinas e produtos do metabolismo oxidativo.
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2.8 Modelos experimentais de hipoxemia intermitente

A hipoxemia intermitente pode ser simulada experimentalmente alternando a
ventilagdo em caAmaras, ora com ar ambiente e ora com fragdes de oxigénio abaixo de 21%,
simulando o que acontece nos episodios de dessaturagcao noturna em humanos.

Desta forma foi confirmada disfungdo ventricular esquerda e estresse oxidativo
exacerbado em ratos (CHEN, 2005) expostos a hipoxemia intermitente, disfuncdo e fadiga
precoce de diafragma e musculo soleus de ratos expostos (MCGUIRE, 2002) , aumento da
fadiga muscular em cobaias, com aumento do hematocrito e aumento no peso do ventriculo
direito (BRADFORD, 2003).

Mais recentemente foi observado que a hipoxemia intermitente estd fortemente
associada a resisténcia a insulina (LIYORI, 2007) e ¢ capaz de induzir aterosclerose
(SAVRANSKY, 2007), distarbios metabdlicos e estruturais, que poderiam também ocorrer,
em principio, em pacientes com DPOC e dessaturag¢do noturna sem SAOS.

Hipodxia alveolar induzida por diminui¢do da fracdo inspirada de oxigénio resulta em
uma rapida e disseminada resposta inflamatéria no mesentério, musculo esquelético e
cérebro, mas a persisténcia da hipdxia resulta em uma redugdo progressiva da resposta
inflamatéria em animais, indicando uma aclimatizagdo do endotélio vascular a hipoxia
prolongada. Recentemente foi comprovado, em elegante trabalho experimental, que a
deplecdo de macrofagos alveolares (usando uma droga que leva a apoptose exclusiva de
macrofagos) abole completamente esta resposta inflamatoria sistémica a hipoxia aguda,
indicando que o macréfago alveolar ¢ o “"sensor” que reconhece a hipdxia alveolar e libera
substancias pro-inflamatorias (substancias candidatas para este efeito estdo sendo estudadas

€ as mais provaveis sdo a adrenomedulina ou a substancia P) (GONZALEZ, 2007).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

O objetivo geral deste estudo ¢ conhecer os efeitos sistémicos da dessaturagdo
noturna nio relacionada a8 SAOS em uma populagdo com DPOC nos estagios iniciais da
doenga, além de tracar um perfil dos distarbios respiratérios do sono nesta amostra de
conveniéncia. Dentre os efeitos sistémicos, destacamos os efeitos sobre a capacidade de
exercicio e forca periférica da musculatura esquelética e forca muscular respiratoria e sobre

os niveis de proteina C reativa.

3.2 Objetivos especificos

(1) Estudar os efeitos da dessaturacdo noturna leve, em pacientes com DPOC leve/
moderado, sobre a capacidade aerdbia e poténcia maxima, avaliadas pelo exerci-

cio cicloergométrico.

(i1) Estudar comparativamente os ajustes hemodinamicos, ventilatorios e metabdli -

cos entre o grupo dessaturador e ndo-dessaturador noturno no exercicio.

(ii1) Saber se a dessaturagdo noturna leve, neste grupo de pacientes, ¢ capaz de redu-
zir significativamente a forca periférica e a forga gerada pelos musculos respi -

ratorios.
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(iv) Comparar valores séricos da proteina C reativa entre os grupos dessaturador e

nao-dessaturador no sono.

(v) Comparar niveis de hemoglobina e hematocrito entre os grupos dessaturador e

nao-dessaturador no sono.

(vi) Estudar e correlacionar alguns aspectos da fungdo pulmonar e capacidade de

exercicio em pacientes no estagio leve/moderado da DPOC.

(vii) Correlacionar valores de saturagdo periférica do oxigénio no exercicio e

no sono.

(viii) Correlacionar variaveis de saturacdo periférica do oxigénio no sono

com variaveis de fun¢do pulmonar e de exercicio.

(ix) Saber se existe diferenga no tipo de limitagdo ao esfor¢o entre os grupos dessa

turador e ndo-dessaturador (limitacdo periférica ou respiratoria).

(x) Avaliar os disturbios respiratorios do sono no grupo leve/moderado de DPOC.
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4 PACIENTES E METODOS

No periodo entre Maio de 2006 ¢ Maio de 2007 estudamos 39 pacientes com doenga
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), classificados no estdgio leve ou moderado da doenga,
pelo critério do Global Iniciative for Obstructive Lung Disease (GOLD). Os pacientes
participavam de consultas regulares em ambulatdrio especializado em DPOC, encaminhados
por unidades basicas de saude, prontos socorros ou centros de tratamento do tabagismo.

O projeto de pesquisa foi submetido ao conselho de ética em pesquisas em seres
humanos da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS), tendo seu protocolo e

termo de consentimento livre e esclarecido devidamente aprovado.

4.1 Critérios de inclusao

Foram incluidos no estudo os pacientes que apresentassem DPOC, baseado nos
critérios do Global Iniciative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD). Entre estes,
citam-se:

(1) Exposi¢ao ao fumo, especificamente tabagismo acima de 20 magos-ano.

(i1) Idade entre 40 e 75 anos.

(ii1) Apresentasse VEF1/CVF<70% e VEF1>50%pred.

(iv) Medida da pressdo parcial arterial de oxigénio diurno (Pa0,) > 60 mmHg.

(v) Aceitar e assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

(vi) Estar livre de exacerbacdo da DPOC nas ultimas seis semanas.
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4.2 Critérios de exclusao

(1) Incapacidade de realizar esfor¢o em bicicleta.

(i) Portador de doenga debilitante aguda ou cronica outra que ndo DPOC, como
diabetes, HAS nao controlada, deformidades com limitag¢ao fisica, ICC, historia de asma
bronquica concomitante, tireoidopatia, artropatia ou outra doenga ou limitacdo que pudesse
interferir na capacidade de exercicio.

(ii1) Distirbio do sono, como insénia ou fosse usudrio de indutor ou medicamento
para dormir.

(iv) Polissonografia de noite inteira com indice de apnéia e hipopnéia (IAH) > 5
eventos/hora de sono.

(v) Uso de corticosterdide oral nos ultimos 6 meses ou outro medicamento como
esterdide androgénico, com potencial de aumentar/diminuir farmacologicamente a
capacidade de exercicio.

(vi) Estar em programa de reabilitagdo fisica.

(vii) Variagdo no VEF1 apds broncodilatador maior do que 200 mL e 10% do valor
obtido 30 minutos antes.

(viii) Se fosse portador de sintomas de infec¢do nas ultimas seis semanas ou tivesse

sintomas de prostatismo, distria, candidiase, sintomas de vias aéreas superiores ou outras.

4.3 Protocolo de pesquisa

Os pacientes candidatos, que preenchessem os critérios de inclusdo e exclusdo, eram

submetidos aos exames de rotina do ambulatério e exames especificos do estudo, com um
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total de trés visitas no prazo maximo de uma semana para a conclusdo dos mesmos, na
seguinte sequéncia:

(1) 1°. dia — Entrevista explicando os objetivos do estudo, seguido de anamnese e
exame fisico detalhado; uma nova espirometria era realizada pelo pesquisador (os pacientes
em geral ja4 tinham uma espirometria realizada pelo técnico do laboratério em seu
prontudrio), e, em seguida coletada uma amostra de sangue arterial em anaerobiose da
artéria radial para medida dos gases sanguineos e uma amostra venosa em veia antecubital
para medidas hematimétricas e bioquimicas do trabalho. Eram examinados seus exames de
rotina, como Rx de toérax, ecocardiograma, eletrocardiograma e outros exames e consultas
do prontuario, assegurando os critérios de eligibilidade para o estudo. Caso preenchesse os
critérios de inclusdo e exclusdo, recebia orientacdes sobre a polissonografia e uma pequena
aula de 10 minutos sobre o local do exame, como deveria se apresentar € como deveria se
comportar, exposi¢cdo esta com o intuito de tranquilizar o paciente e dar as informacgdes
necessarias.

(i1) 2°. dia — Os pacientes compareciam para a polissonografia as 21:00 horas, onde
davam inicio aos exames as 23:00 e encerrados os exames as 6:30 do dia seguinte.

(i) 3° dia — Os pacientes sem SAOS eram agendados para retornarem e dar
prosseguimento ao estudo, estando o pesquisador cego quanto ao desfecho da
polissonografia (dessaturador ou nao-dessaturador). Neste dia, pela manha, apds abstencao
de café, chd ou outros estimulantes e orientados a ndo realizarem esfor¢o por 48 horas antes
dos exames, os pacientes concluiam os exames na seguinte sequéncia : (i) lactato ; (ii)
CIVM ; (iii)) medida dos volumes pulmonares ; (iv) medida das pressdes respiratorias

maximas ; (v) teste de exercicio cardiopulmonar e (vi) lactato pds-exercicio.
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4.4 Formulario de sono

Utilizamos um formulario de sono validado e utilizado no laboratorio de sono da

Universidade de Brasilia (UnB) (ANEXO 1).

4.5 Espirometria e volumes pulmonares

A espirometria foi realizada em todos os pacientes com um aparelho espirdmetro de
fluxo, que utiliza sensor de fluxo tipo pneumotacografo, modelo Masterscreen PFT, marca
Jaeger (Wiirtzburg, Alemanha, 2003). Antecedendo cada exame era realizada sua calibragdo
seguindo as normas operacionais indicadas pelo fabricante, ou seja, calibragem de volume
com seringa de 3 L , e, quinzenalmente, linearizacdo com diferentes fluxos, todos sob
temperatura constante (20-23 graus Celcius) no laboratério de fung¢do pulmonar da
disciplina de pneumologia da UFMS, e automaticamente corrigidos os resultados para BTPS
( Body, temperature and pressure standarts). O software utilizado foi sob uma base
Windows XP professional do mesmo fabricante. A calibragem de volume deveria ficar
dentro da variagdo maxima recomendada de 3% de 3L.

Na véspera de cada exame o sistema de mangueiras e filtro utilizado foi desinfectado
(desinfec¢do de alto grau) conforme orientacdes do fabricante com uma solucdo 3% de
Descogen® por 30 minutos. Os bocais de plastico eram periodicamente lavados e
desinfectados no mesmo sistema.

Todas as aferigdes e técnicas descritas a seguir seguem as recomendacgdes das
Diretrizes para Testes de Fun¢do Pulmonar (SBPT, 2002) e foram realizadas pelo mesmo

investigador.
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4.5.1 Estatura (A)

A estatura era determinada antes de cada espirometria, portando o paciente roupas
leves e sem calg¢ados. Utilizou-se um estadimetro construido em madeira, com uma base lisa
e plana e uma haste de 2 metros na vertical que continha uma fita métrica colada a sua
superficie na vertical, sendo a altura verificada através de um suporte movel que deslizava
sobre a haste e situava-se em contato suave com o vértix cefalico do examinado, indicando a

altura.

4.5.2 Peso (P)

O peso foi aferido em balanca hospitalar Marca WELMY (WELMY, Santa Bérbara
do Oeste, SP), previamente calibrada para cada medida por um sistema de peso conhecido.
O peso foi medido em kilogramas e intervalos de 100 gramas, com roupas leves e sem

calcado ou acessorios no corpo, como reldgios, éculos ou outros.

4.5.3 Indice de massa corporal (IMC)

O indice de massa corporal foi calculado pela razdo entre o peso (Kg) e a altura (m)

ao quadrado ( IMC= P/A%).



47

4.5.4 — ATPS (Ambient temperature and pressure standarts)

Acoplado ao software usamos um sensor do mesmo fabricante do espirdmetro, capaz
de medir quando solicitado, varios pardmetros do ambiente automaticamente, como pressao
atmosférica, temperatura e umidade relativa do ar. Estes dados sdo automaticamente

utilizados para converter os valores a BTPS (Body temperature and pressure standarts).

4.5.5 Técnica

Realizamos todas as espirometrias conforme as Diretrizes para Testes de Funcdo
Pulmonar (SBPT, 2002), realizando manobras forgadas e lentas antes e ap6s 30 minutos da
administracdo de 400 mcg de salbutamol spray acoplado a espacador de grande volume
(500mL). Todos os testes foram realizados com o paciente em posicao sentada, com clipe
nasal, em ambiente calmo. O sistema utilizado era fechado, portanto o paciente permanecia

o tempo todo com a boca bem selada ao tubete conectado ao espirdmetro.

4.5.5.1 Capacidade vital forcada (CVF)

Com inicio abrupto e sem hesitacdo, ultrapassando sempre 10 segundos e quando
possivel 15 segundos de manobra expiratoria forcada, acompanhando na tela em tempo real
a curva volume/tempo e a curva fluxo/volume. Interrompemos o exame quando alcangamos
3 curvas e valores aceitaveis e 2 reprodutiveis, sendo que a grande maioria dos pacientes ja
vinha de um ambulatorio de pneumologia ou tabagismo e ja estavam familiarizados com o

exame. Observamos os critérios de qualidade e de reprodutibilidade publicados nas DTFP
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(SBPT, 2002), sendo que entre as curvas aceitaveis os dois maiores valores de CVF e VEFI
ndo deveriam diferir mais do que 150 mL, escolhendo-se a maior CVF em volume(L) e o
VEF1 sendo o maior valor dentre as curvas aceitdveis que tivessem o pico de fluxo

expiratério variando menos que 10% (SBPT, 2002).

4.5.5.2 Capacidade vital lenta (CVL)

A capacidade vital lenta foi realizada pela técnica da capacidade vital inspiratoria
(CVI), com o objetivo primario de determinar a capacidade inspiratéria (CI) dos pacientes.
Com a mesma orientacdo dada acima e com 0s mesmos recursos o paciente era orientado a
respirar calmamente no bocal, sendo seguido na tela seu desempenho, para corrigir artefatos,
ansiedade, vazamentos e hiperpnéia, fatores que podem interferir nesta medida. Quando seu
volume corrente aproximava-se do valor indicado na tela, era solicitado que realizasse uma
manobra de expiracdo maxima, lenta, seguida de uma inspiragdo maxima até a capacidade
pulmonar total e uma expiragdo maxima lenta até o limite de suas possibilidades.

Consideramos aceitaveis as curvas em que o volume expiratério final das Gltimas tres
respiragdes que antecedem a manobra da CV nao diferirem mais do que 100 mL, indicando
que o individuo esta respirando proximo a CRF (capacidade residual funcional). Um platod
deveria estar presente no final da expiragdo maxima e da inspiracdo maxima. Pelo menos 2
manobras aceitdveis deveriam ser obtidas, com os volumes diferindo menos do que 100 mL
uma da outra. A CI ndo deveria diferir mais do 60 mL. A CI era automaticamente obtida

desta manobra completa pela subtracdo da CVI pelo volume de reserva expiratorio (VRE).



49

4.5.6 Determinacao dos volumes pulmonares

Os volumes pulmonares foram determinados pela técnica de diluicdo do Hélio (He)
em circuito fechado, com respiragdes multiplas, para calculo da capacidade residual
funcional de acordo com as DTFP (SBPT, 2002).

Utilizamos o sistema MasterLab FRC-He rebreathing , versao 4.6 (Jaeger,
Wiirtzburg, Alemanha, 2003), de sistema fechado, com mistura de He (9,4%)/ N, (90,6%) e,
em cilindro separado, 0, (35%). Desta forma a bolsa de reinalagdo continha uma
concentragdo aproximada de 9% de He e 32% de oxigénio. Para manter a bolsa com uma
concentragdo constante de oxigénio, cerca de 250 a 300 mL de oxigénio era fornecido por
minuto. O sistema continha um absorvedor de CO, para que o paciente pudesse reinalar a

mistura. A calibracdo do sistema ¢ automatica.

4.5.6.1 Técnica

A) Esvaziamento automatico da bolsa ao comando digital

B) A bolsa ¢ preenchida com fluxo de oxigénio

C) Zero do He ( analizador zera a concentragdo de He)

D) Entrada de fluxo da mistura He/N, em volume conhecido

E) Colocado clip nasal e paciente respira calmamente no bocal

F) Uma vez que o paciente atinge estabilidade do volume corrente , abre-se a
vélvula para a mistura aparelho/paciente.

G) Solicita-se ao paciente que realize uma manobra de expulsdo do ar (manobra de

volume de reserva expiratdria) a0 maximo nos proximos 30 segundos, e respire
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normalmente logo em seguida.

H) O término do exame se d4 quando hd uma estabilidade na concentra¢do de He
de 0,02% em pelo menos 15 segundos e um platd na curva de concentragdo do
He.

I) Repouso de 10 minutos para o paciente e repeticao do teste até atingir diferenca
menor que 10% entre os valores da CRF nos dois tltimos exames e tomando-se

média como o valor final da CRF.

4.6 Gasometria arterial

4.6.1 Técnica da coleta

A medida dos gases sanguineos e pH do sangue arterial foi realizada em condicdes
anaerobias, por pun¢do da arterial radial, seguindo recomendagdes internacionais para a
coleta de gases sanguineos (NCCLS, 2001). Apds limpeza e desinfec¢do da pele com alcool
70%, a puncdo era realizada com seringa de plastico de 5 mL e agulha 15x30, ambas
previamente heparinizadas (<5% do volume total). Com o paciente em posi¢cdo sentada, em
repouso, pelo método da palpacdo localizava-se o pulso radial , onde introduzia-se a agulha
em angulo de 45 graus puncionando-se a artéria. Ao tracionar-se lentamente a
agulha/seringa aspirava-se entre 2 a 3 mL de sangue arterial sem contato com o ar ambiente,
sendo imediatamente vedada a seringa e acondicionada em pequena caixa de isopor

contendo gelo.
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4.6.2 Gasometria

Utilizamos um aparelho de gasometria clinico Marca RADIOMETER, modelo ABL
5 (Copenhagen, 2005) que era mensalmente revisado por técnicos da fabricante. O sistema
era previamente calibrado antes de cada exame, com mistura de solucdo padronizada,
acoplados de fabrica ao sistema. O aparelho necessita um minimo de 80 microlitros de
sangue para a afericdo dos gases. Isto era feito, apds a calibragem completada, desprezando-
se pequena fracdo inicial e conectando-se a seringa na abertura externa do capilar para

realizar as medidas automaticamente e imprimir os resultados.

4.7 Proteina C reativa (PCR)

A PCR foi mensurada quantitativamente em nosso trabalho, usando reagente
CardioPhase*hsCRP, pela técnica da imunonefelometria quantitativa ultrasensivel, em
aparelho Behring Nephelometer 100 versdo 3.0 ( DADE BEHRING MARBURG GMBH,
2000).

O método baseia-se na dispersdo de raios de luz infravermelha (emitidos por um
diodo emissor de luz de alta performance) pelo aglomerado formado pela reacdo da proteina
C reativa contida no soro do paciente com o reagente, basicamente particulas de poliestireno
revestidas com anticorpo monoclonal de ratos contra PCR.

O laboratério realizou curvas de calibracdo e referéncia de multiplos pontos, em
dilui¢des diferentes, a cada sete dias, conforme recomendagdes do fabricante, com reagente

proprio para a calibragem. Todo o procedimento ¢ automatico neste aparelho.
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4.7.1 Curva de calibracio

A). Numa mesma estante foram colocados os 3 reagentes: reagente 1, reagente 2 e o
reagente standart .

B) Controlado o nivel de tampao diluente e tampao de reagdo nas respectivas
garrafas, e conectados as hastes para conexao a seringa de diluicao.

C) Registrado data e nome do técnico que realizou a curva de calibragdo.

D) Realizagdo e backup automatico da curva pelo analizador.

4.7.2 Mensuracao da PCR no soro

A) Identificagdo do paciente

B) 1% estante : 200 microlitros de soro do paciente em cada cuveta.
C) 2% estante : cuveta vazia.

D) 3? estante : reagente CardioPhase*hsCRP

E) Reagente suplemento ao lado do reagente anterior.

F) Confirmagdo do nivel dos tampdes e posicao das hastes.

G) Anadlise automatica. Resultados.

4.7.3 Valores utilizados

O método tem referéncia normal como sendo os valores encontrados abaixo de 3
mg/L, baseados em grande estudo denominado “coorte de Estanislau”, onde o intervalo de

referéncia para a PCR de 2.147 individuos foi de 95% abaixo de 2,87 mg/L (MACY, 1997).
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A sensibilidade do método depende do limite inferior da curva de referéncia. A
determinacdo décupla de uma amostra com um teor de PCR de 0,41 mg/L forneceu um
coeficiente de variagdo de 7,6%. Como utilizamos um limite inferior da curva de 3,0 mg/L
a sensibilidade ¢ maior e portanto, o coeficiente de variagdo ¢ ainda bem menor do que

7,6%.

4.8 Polissonografia

Apbs a avaliacdo inicial (ver critérios de exclusdo) e preenchimento do questionario
de sono, o paciente recebia uma explana¢do sobre o exame de polissonografia por 10
minutos, e também era orientado aos seguintes cuidados antes de retornar para o exame:
(1) Nao dormir durante o dia do exame; (ii) Evitar cafeina ou estimulantes no dia do exame;
(ii1) Poderia utilizar broncodilatadores habituais antes do sono; (iv) Trazer roupa de dormir
habitual; (v) No caso do sexo feminino, retirar esmaltes e tinturas das unhas.

Realizamos dois (2) exames por semana, em laboratorio especializado em
polissonografia. O quarto de dormir permitia inteira privacidade, seguranca e conforto aos
pacientes. Os pacientes eram agendados para comparecer no dia de exame as 21:00 horas,

onde aguardavam em sala de espera sua vez para o preparo.

4.8.1 Sala de preparo

O paciente admitido na sala de espera era preparado antes de ser admitido no quarto
dormir. Na sala de preparo, a técnica em polissonografia preparava a pele, colocava os

eletrodos, inspecionava os dedos para aplicagcdo do sensor de oximetria. Nos pontos a serem
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colocados eletrodos procedia-se a limpeza do local com gaze umedecida com alcool 70% e

realizada ligeira abrasdo no ponto com uma pasta abrasiva.

Os eletrodos eram preenchidos com pasta condutora e fixados nos pontos de

interesse com micropore. Foi colocado um ponto-terra na area frontal do cranio.

4.8.2 Polissonigrafo

O laboratério de sono contém duas salas de exame e uma central de registro.

Utilizamos os seguintes materiais e aparelhos padronizados pelo laboratorio:

A)
B)
0
D)
E)
F)
G)
H)
D)

9

K)

Polissonigrafo marca Meditron, modelo Sonolab 620 de 32 canais
Oximetro de pulso marca Ohmeda, modelo Biox 3700
Eletroencefalograma (EEG) — 3 canais

Eletrooculograma — 2 canais

Eletromiograma (EMG) submentoniano e tibial — 2 canais
Eletrocardiograma (ECG) — 1 canal

Termistor para fluxo aéreo — 1 canal.

Cinta abdominal e toracica — 2 canais

Saturacdo de oxigénio arterial periférico digital — 1 canal

Posi¢do corporea — 1 canal

Microfone laringeo para ronco - 1 canal
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4.8.3 Eletrodos

4.8.3.1 Eletroencefalograma (EEG)

Usamos dois canais de EEG centrais, C3-A2 e C4-Al e um canal na regido

occipital, O1-A2.

4.8.3.2 Eletrooculograma (EOG)

Colocamos um eletrodo 1 cm acima e afora do canto externo do olho direito e outro

eletrodo 1 cm abaixo e afora do canto externo do olho esquerdo.

4.8.3.3 Eletromiograma (EMG)

A) Tibial anterior - Colocado 1 eletrodo em cada perna sobre o musculo tibial
anterior.
B) Queixo - Dois eletrodos foram fixados na regido submentonana e fixados com

micropore.

4.8.3.4 Eletrocardiograma (ECG)

Colocados dois eletrodos no térax , sendo um na posicao V1 e outro na posi¢cdo V5.
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4.8.3.5 Termistor

Colocados sob a forma de termopar, em ambas narinas e boca para registro em um

unico canal. Fixado com micropore.

4.8.3.6 Cintas elasticas

Posicionamos cintas abdominais e toracicas com sensores piezoelétricos, de forma

confortavel, sem muita pressao ao redor do tronco e abdome.

4.8.3.7 Microfone laringeo

Foi posicionado um microfone laringeo na topografia externa correspondente ao lado

direito da cartilagem laringea, para registro do ronco em 1 canal.

4.8.3.8 Sensor de decubito

Colocamos um sensor de decubito sobre a cinta toracica.

4.8.4 Oximetria de pulso

O oximetro utilizado, marca Ohmeda , modelo Biox 3700 ¢ um oximetro validado
internacionalmente (CECIL, 1988), cujo modelo utilizado tem acurdcia que depende do

nivel de saturacdo que estd sendo medida. Portanto, na faixa de 90 a 100% sua acuracia ¢ de
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1,5% e na faixa de 80 a 90% sua acuracia ¢ de 2,1% (TAYLOR, 1988). Utilizamos sensor
digital posicionado no dedo indicador direito e fixado em micropore. O registro da oximetria
basal s6 era feito apos 15 minutos, para garantir estabiliza¢do do sinal do aparelho, uma vez
que este valor basal era crucial para definir queda de 4% na saturacdo, como critério de
dessaturador. A saturacdo média foi definida como a média aritmética de todos os sinais da
oximetria durante o tempo total de sono. Um sinal era uma medida da oximetria digital a
cada segundo. A saturacdo minima foi definida como a minima saturacdo registrada durante
o tempo total em sono. O T90 foi definido como a proporcao do tempo total de sono com a
saturacdo abaixo de 90%. Como critério de dessaturagdo significativa adotamos a
recomendacdo de Block e col., ou seja, queda na saturagdo basal maior do que 4% por um

periodo maior do que 5 minutos (BLOCK, 1979).

4.8.5 Calibracao do poligrafo e calibracio biologica

Antes do inicio do exame o aparelho sofria um comando de ajuste e calibragdo
automatica de seus sinais, para verificar seu funcionamento, em especial a amplificacdo dos
sinais. ApOs avisar o paciente, era feita uma checagem de todos os eletrodos através de

movimentos realizados pelo paciente sob a 6rdem do técnico.

4.8.6 Inicio e final do exame

O exame iniciava as 23:00 horas e terminava as 06:30 com a retirada dos eletrodos e

sensores, limpeza da pele e cuidados de higiene dos pacientes.
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4.8.7 Estagios do sono

Os estagios do sono foram classificados conforme os critérios de Rechtschaffen e

Kales (1968) :

A) ESTAGIO 0 - Corresponde ao estado de vigilia e é caracterizado pela presenga
do ritmo eletroencefalografico alfa (ondas de 8-13 Hz), as vezes com ondas de baixa
amplitude e freqiiéncia variada e por movimentos oculares rapidos. H4 geralmente tonus

elevado no eletromiograma.

B) ESTAGIO 1 - E definido como um estado de transi¢do da vigilia para o sono,
com ondas no EEG de freqiiéncia entre 4 e 7,5 Hz (ondas teta), com atividade alfa em
menos de 50% do tempo e presenca de atividades denominadas “ondas do vértex”.

Apresenta diminui¢ao do tonus muscular e movimentos oculares lentos.

C) ESTAGIO 2 - Ondas ao EEG de baixa voltagem e de freqiiéncias variadas
com no maximo 20% de ondas delta (ondas abaixo de 3,5 Hz) com amplitude superior & 75

uV. Ocorre aparecimento intermitente dos fusos do sono e complexos K.

D) ESTAGIO 3 - Aparecimento de ondas delta com amplitude superior & 75 uV

em no minimo 20% e no maximo 50% da época.

E) ESTAGIO 4 - Mais de 50% da época apresenta ondas delta com amplitude

superior a 75 uV. E conhecido como o estagio profundo do sono.
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F) Sono REM - Aparece concomitantemente dessincronizacdo do EEG e
potenciais de freqiiéncia variada e de baixa voltagem. Podem aparecer ondas em “dente de
serra” . Observa-se nesta fase supressdo dos sinais de eletromiograma e aparecem os

movimentos oculares rapidos.

4.9 Contracao isométrica voluntaria maxima (dinamometria)

Neste topico medimos a forca de contragdo voluntaria maxima por preensio,
utilizando um dinamometro marca Jamar (Sammons Preston, USA). Este ¢ um
dinamémetro validado e recomendado pela Academia Americana de Cirurgides da Mao. Os
individuos foram posicionados sentados com o brago aduzido paralelo ao tronco, cotovelo
fletido a 90 graus e antebragco e punho em posi¢cdo neutra. Foram realizadas trés medigdes
com intevalo minimo de um minuto entre as mesmas, alternadas entre os lados dominante e

nao dominante e anotado o maior valor (CAPORRINO, 1998).

4.10 Medida das pressoes respiratorias maximas

O teste foi realizado conforme as DTFP (SBPT, 2002) com aparelho de mensuragao
tipo manuvacudmetro digital, marca Globalmed (Porto Alegre, RS), modelo MVD 300, com
leitura e armazenamento de pressdes de inspiragdo e expiracao, através de ductos individuais
e resolugdo de medida de 1 cmH0.

O sistema continha um software dedicado, com possibilidade de graficos e
impressdo dos resultados. Um orificio de 2 mm no circuito impedia falsas medidas por

contrac¢des involuntarias das bochechas.
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Os resultados eram fornecidos em cmH»0 e os graficos plotados davam uma idéia da

qualidade do exame. O paciente fazia 2 a 3 medidas para familiarizar-se com o exame e

depois realizava as manobras idealmente.

4.10.1

4.10.2

Pressao inspiratoria maxima (Plpsy)

A) Em posi¢ao sentada, com clipe nasal.

B) Realiza uma expiragdo maxima, no sentido de alcancar o volume residual.

C) Conecta-se a peca bucal a boca e realiza esforco inspiratdrio maximo (manobra
de Muller) atingindo um pico que deveria ser mantido por pelo menos 1 segundo
(plato).

D) Intervalo de 30 segundos e repetida a manobra até a diferenca nos dois ultimos
testes ser menor do que 10% (incluindo o valor mais elevado).

E) Registra-se o valor de pico mais elevado como resultado final (cmH,0)

Pressao expiratéoria maxima (PEn;y)

A) Em posi¢do sentada, com clipe nasal.

B) Realiza uma inspiragdo maxima lenta, tentando atingir a capacidade pulmonar
total (CPT).

C) Conecta-se a peca bucal a boca e realiza esfor¢o expiratério maximo contra a via
aérea ocluida (manobra de valsalva).

D) A posicao expiratéria maxima ¢ mantida por trés segundos (platd).

E) Repetidas as manobras até o critério de reprodutibilidade da Pl
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F) Registra-se o valor de pico mais elevado como resultado final (cmH20)
Os valores de referéncia preditos para a populagao brasileira foram os de Neder e col

(1999).

4.11 Teste de exercicio cardiopulmonar (TECP)

Para realizar o TECP utilizamos os critérios e protocolos indicados nas DTFP
(SBPT, 2002). O teste foi realizado em sistema metabolico marca Jaeger, modelo Oxycon
Delta (Wiirtzburg, Alemanha, 2003) com camara de mistura para ergoespirometria
proporcional. O sistema estd conectado a software dedicado, denominado OxyconLAB e
bicicleta ergométrica marca Jaeger, modelo ergoline er900 de frenagem eletromagnética
com carga e protocolo gerados no programa OxyconLAB. A bicicleta contém uma entrada
automatica para a mensuracdo da pressdo arterial através de um manguito que contém um

dispositivo para medida pletismogréfica do pulso arterial no brago.

4.11.1 Calibracao dos analizadores de gases

O sistema tem um software proprio para calibragdo do sistema metabolico, o que foi
realizado antes de cada teste e repetidlo por duas vezes, até atingir valores de
reprodutibilidade. O gés de calibracdo utilizado foi original da fabrica (Jaeger, Wiirtzburg,
Alemanha, 2003), com concentragdo de 4.5-6,5% C0,, 14,5-16% 0,, balanceados com N; .

Além da calibragdo didria do gas, realizava-mos uma calibracdo bioldgica com
integrantes do laboratorio, a cada trés meses, mantendo reprodutibilidade e estabilidade do

sistema metabdlico.
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4.11.2 Calibracao de volume

O sistema de transducdo de volume digital chamado 77iple V era desinfectado
conforme orientacdes do fabricante, para cada paciente. Este sistema era calibrado com uma
seringa de 3 Litros no software dedicado a calibragdio de volume, e tem uma
reprodutibilidade melhor do que 1%. O sensor de transducao de volume do tipo turbina tem

uma acuracia melhor do que 2%.

4.11.3 Protocolo de teste

O protocolo de teste foi individualizado, baseado na féormula de Wasserman para
incremento (NEDER, 2003) da carga e baseada no consumo maximo de oxigénio (V O2max)
previsto, sendo o valor previsto baseado nos valores nacionais de Neder e col (2002). O
protocolo incluia um periodo de repouso de 3 minutos (fase I), um periodo de carga “zero”
de 2 minutos (fase II), um periodo de referéncia, em que era aplicado a carga de
incremento/min, calculada previamente, por dois minutos (fase I1I) e o teste incremental em
rampa propriamente dito, com incrementos de 2 a 4 watts a cada 10 segundos até o final do

exercicio (fase IV) e uma fase de recuperacdo do exercicio (fase V).

4.11.4 Eletrocardiografia (ECG) e oximetria no exercicio

O ECG foi realizado de maneira ndo integrada ao software LABmanager, através de
monitor multiparamétrico marca Dixtal (DX 2010, Dixtal Biomédica, Manaus, Brasil,

2005), com um sensor de oximetria digital da mesma marca. Tanto o ECG como a oximetria
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eram gravados por uma porta de disquete e integrados temporalmente ao teste de exercicio

manualmente. O ECG foi realizado com 5 derivagdes anteriores.

4.11.5 Realizacao do teste

A) Adequada explicacdo do teste e informagao ao paciente.

B) Fixagdo dos eletrodos de ECG no térax e oximetria no dedo indicador.

C) Posicionamento do manguito no brago esquerdo, com o sensor sobre a artéria
braquial.

D) Colocada a mascara, bem vedada, sob a face.

E) Colocado o Triple V, com a canula coletora de amostras conectado ao analizador.

F) Iniciado o teste, mantendo aproximadamente 60 ciclos/min de pedalagem durante
todo o teste.

G) Medida da Pressdo arterial a cada minuto pelo sistema automatico.

4.11.6 Término do teste

Ao atingir a exaustdo fisica, durante o teste, o paciente entrava na fase de
recuperacdo (fase V). Todas as conexdes eram eram desfeitas e o paciente indicava ao
examinador o motivo de sua exaustdo e interrup¢do do exame, em tres alternativas: (i)
exaustdo nas pernas (mas poderia ir mais longe pela respiracdo); (ii) incapacidade
respiratdria (mas poderia ir mais longe pelas pernas); (iii) exaustdo geral (pernas e

respiracao).
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4.12 Lactato

O lactato sanguineo foi coletado como primeiro teste realizado na terceira visita, para
evitar que o esforco das manobras realizadas pudesse interferir nos resultados. A segunda
coleta foi apds dois minutos do final do teste de exercicio cardiopulmonar. O método
utilizado foi o de fotometria de reflexdo de lactato (660nm) em sangue da ponta do dedo,
mensurado em sistema portatil denominado Accutrend®Lactato da fabricante Roche
(Mannhein, Alemanha, 2006). O sistema requer temperatura local entre +15 e +35,
umidade relativa < 90% e altura até 3200m, sendo todas as condigdes preenchidas, inclusive
manuten¢do da temperatura do laboratorio em faixa relativamente estreita (+20 a + 23).

Testamos sua acurdcia antes de cada medida no paciente, com solugdo padrao
fornecida pelo fabricante (BM-Control-Lactate) , contendo dose conhecida de lactato. O
reagente 1 continha 2,0 mmol/L de lactato e o reagente 2 continha 5,9 mmol/L de lactato e
sua medida pelo aparelho ndo deveria ultrapassar um erro de 4,8%. A mensuragdo tem uma
variagdo intra-observador importante que depende de aprendizado. Para evitar erros sempre
o mesmo observador foi utilizado, apds devido treinamento. Quando o erro era maior do que
o indicado, o sistema era limpo com alcool 70% e novas medidas eram realizadas, até

alcangar a faixa de erro permitida.

4.12.1 Técnica (pré e pos-exercicio)

A) Limpeza do dedo indicador com alcool etilico 70%
B) Secagem do dedo com gaze seca e estéril

C) Lancetagem da ponta do dedo com lancetas softclix®
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D) Abertuda da tampa do compartimento fotométrico do aparelho
E) Coleta da gota de sangue sob a fita para a reacdo enzimatica

F) Apos 60 segundos, anotava-se o resultado em mmol/L.

4.13 Analise estatistica

Os resultados sdo descritos como médiatdesvio-padrao; eventualmente usamos
valores maximos € minimos entre paréntesis (minimo-maximo), quando oportuno. Para as
variaveis de saturacdo periférica no exercicio e durante o sono utilizamos comparacao entre
as médias pelo teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney. Para as demais varidveis do estudo
usamos a comparacdo paramétrica pelo teste t de Student. Para as andlises de correlagdo
usamos os testes de Pearson e para as correlagcdes que incluiam a saturacdo da hemoglobina
usamos o teste de correlacdo bidirecional de Spearman, e para algumas varaveis de interesse
fizemos andlises de correlagdo parcial. O desfecho primério do presente estudo foi a
dessaturagdo noturna. Considerando-se uma incidéncia média de dessaturacdo noturna de
45% (WEITZEMBLUM, 2004), estimou-se que a avaliacdo de 20 pacientes (10 em cada
grupo) permitiria as analises associativas e exploratorias entre as principais variaveis de
interesse. Nas varidveis nominais usamos os testes de Fisher e o qui-quadrado (DAWSON,
2001). Utilizamos o sistema de construgdo de tabelas do Word (Windows XP, Microsoft®,
2005) e software estatistico SPSS versdo 13.0 (Illinois, USA). A formatacdo de todo o
texto deste trabalho seguiu as recomendacdes da Associagdo Brasileira de Normas Técnicas

(ABNT).
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S RESULTADOS

Estudamos 21 pacientes com DPOC nos estagios leve/moderado (GOLD I e II).
Inicialmente foram estudadas suas caracteristicas gerais como um grupo total (n=21) e
posteriormente sub-divididos e estudados comparativamente em um grupo dessaturador no
sono (D) e um grupo ndo-dessaturador no sono (ND). Entre nossos principais achados neste
estudo estdo a auséncia de comprometimento aerdbio no pico do exercicio cicloergométrico
e da forca periférica pela dessaturagdo noturna leve. Os ajustes de pressdo arterial diastélica
no exercicio foram dependentes do nivel de saturacdo média no sono e existem indicios de
efeitos sistémicos de inflamagdo de baixo grau associados a DN, como aumento
significativo da PCR e reducdo significativa dos niveis de hemoglobina no sangue em
pacientes com DPOC leve/moderado e dessaturadores no sono. Alguns dos resultados foram
enviados e aceitos para publicacio em revista nacional (APENDICE 3) indexada ao medline
(QUALIS A) e dois resumos aceitos para publicacdo como abstracts em congresso

internacional (APENDICES 1 e 2).

5.1 Antropometria

O grupo estudado apresentou os seguintes dados de antropometria : peso médio de
66,7+13,6 Kg, altura média de 163,8+8,7 cm, IMC médio de 24,8+4,4 Kg.m'2 e idade média
de 60,7+7,8 anos. A TABELA | mostra a distribuicdo dos grupos, ndo sendo observada
diferenca significativa entre os grupos D e ND quanto as varidveis de antropometria.

Entretanto, o grupo D incluiu dois pacientes classificados (Organizagdo Mundial da Satde)
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como sobrepeso € o grupo ND incluiu cinco pacientes em sobrepeso, um paciente obeso

grau I e um obeso grau II.

TABELA 1 — Valores antropométricos do grupo estudado e dividido em dessaturadores (D)
e ndo-dessaturadores (ND).

PACIENTES GRUPOS DE PACIENTES
VARIAVEL (n=21) VALOR DE p
D (n=10) ND (n=11)

PESO (Kg) 66,7 13,6 61,0 +13,6 71,9 £13,8 0,070
ALTURA (cm)  163,8+38,7 160,9+9,3 166,4 +7,5 0,155

IMC (Kg.m™) 248+ 4.4 235+35 26,0+ 5,0 0,195
IDADE (anos) 60,7+ 7,8 62,1+7.6 59,6 + 8,2 0,469
Nota: os valores representam média +desvio-padrdo. Valores de p ao nivel de significan-

cia de 5%.

5.2 Caracteristicas dos pacientes

Houve mais pessoas do género feminino no grupo D comparado
ao grupo ND, mas sem diferir estatisticamente (p=0,361). Nao observamos diferenga
estatistica entre os grupos quanto ao escore MRC (ANEXO 2), freqiiéncia de condicdo
tabagica e uso/ndo uso de corticoide inalatorio (p>0,05 para todos). Os detalhes das

caracteristicas dos pacientes estdo na TABELA 2 .

5.2.1 Distribuicao dos pacientes quanto aos critérios MRC e GOLD por grupos de pa-

cientes

A FIGURA 1 mostra a distribui¢do dos pacientes quanto aos critérios MRC e
GOLD por grupo D e ND, onde podemos observar que os pacientes GOLD II tiveram uma

distribuicdo semelhante de escores MRC por grupo D e ND, mas os pacientes GOLD I



foram diferentemente

distribuidos,

com o grupo D

sendo mais

proporcionalmente pelo escore MRC 2 comparado ao grupo ND.
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representado

TABELA 2 — Frequéncia de géneros, escore MRC, tabagismo e uso de corticdide inalatorio
para o grupo total, dessaturadores (D) e ndo-dessaturadores (ND).

GRUPOS DE PACIENTES VALOR
VARIAVEIS PACIENTES p
(n=21)
D (n=10) ND (n=11)
SEXO
Masculino (M) 15(71,4) 6 (60,0) 9 (81,8) 0,361
Feminino (F) 6 (28,6) 4 (40,0) 2(18,2)
MRC
Escore 1 8(38,1) 3 (30,0) 5(45,5) 0,659
Escore 2 13 (61,9) 7 (70,0) 6 (54,5)
TABAGISMO
Fumante (F) 12 (57,1) 6 (60,0) 6 (54,5) 1,000
Ex-fumante (ExF) 9 (42,9) 4 (40,0) 5(45,5)
CORTICOIDE
INALATORIO (CSI)
Usa (U) 9 (42,9) 4 (40,0) 5(45,5) 1,000
Nio-usa  (NU) 12 (57,1) 6 (60,0) 6 (54,5)

Nota: resultados representam numero de individuos e (%). Nivel de significancia de 5% e p
calculado pelo teste exato de Fisher.
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FIGURA 1 — Distribuicdo dos escores MRC 1 e 2 na populagdo estudada (n=21)
por estagio da doenca DPOC (estagio I e II) e por grupo de estudo
(D e ND).

5.3 Provas de funcio pulmonar

Os resultados encontrados nas provas de funcdo pulmonar sdo aqueles esperados
para pacientes nos estagios leve/moderado da DPOC, exceto para o volume residual, que
nos dois grupos ficou com valores previstos acima de 120% em média. A Unica varidvel de

funcao pulmonar que apresentou diferenca estatisticamente significativa entre os grupos foi
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a PEnax (cmH»0), como observamos na TABELA 3. Podemos observar que os pacientes
dessaturadores noturnos apresentaram PE ., (cmH,0) significativamente menor do que os

nao-dessaturadores.

5.4 Polissonografia

No estudo polissonografico, as variaveis Estagio 2 do sono (E2), tempo total de sono
(TTS), indice de microdespertares (IM) e indice de apnéia e hipopnéia do sono (IAH)
tiveram distribui¢do paramétrica e foram comparardas pelo teste t de Student, sendo as
demais variaveis comparadas entre os grupos pelo teste de Mann-Whitney. Nao observamos
diferenca estatistica significativa em nenhum dos parametros de polissonografia entre os
grupos (TABELA 4). A distribuicdo dos estdgios mostrou sono superficializado por
aumento do estagio 1 e redugdo do sono delta e REM. Os pacientes estudados ndo

apresentaram SAOS. O tempo total de sono foi de 252,9+74,3 minutos (TABELA 4 ).

5.5 Teste de exercicio cardiopulmonar

Os resultados no teste de exercicio cardiopulmonar também foram compativeis com
pacientes em estagios leve /moderado da DPOC, ou seja, com valores previstos em média
proximos de 80% do valor predito. Nao houve diferenca estatistica entre os grupos, apesar
de valores em média menores encontrados para todas as varidveis de exercicio no grupo D
(TABELA 5). Apenas a V0o (L) mostrou um valor de p préximo da diferenca

estatisticamente significativa entre os grupos D e ND (p=0,071).
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TABELA 3 — Provas de fun¢do pulmonar para pacientes no grupo total (n=21) e nos grupos
dessaturador (n=10) e ndo-dessaturador (n=11).

PACIENTES GRUPOS DE PACIENTES VALOR
(n=21)
VARIAVEL )
D (n=10) ND (n=11)
ESPIROMETRIA
VEF1, 1 2,15+0,76 2,1+0,78 2,240,77 0,627
VEF1(%) 75,75+18.6 77,016,6 74,6+21,0 0,778
CVF,L 3,72+1,06 3,5+1,06 3,9+1,1 0,495
CVF(%) 102,90+16,46  103,8+14,2 102,1+18,9 0,828
CL L 2,46+0,71 2,440,8 2,5+0,6 0,822
CI(%) 89,10+21,0 92,6+26,4 86,0+15,1 0,484
VEFI/CVF (%)  56,60+8.,8 57,6+8,1 55,6+9,7 0,621
V. PULMONARES
VR, L 2,50+0,70 2,54+0,7 2,540,71 0,994
VR(%) 135,90+26,3 145,8+25,5 126,8+24,7 0,100
CRF, L 3,70+1,1 3,6+0,96 3,7+1,2 0,893
CRF(%) 112,00+24,8 113,6+21,2 110,6+28,6 0,792
CPT, L 6,40+1,5 6,2+1,54 6,5+1,6 0,628
CPT(%) 105,50+10,6 108,2+7,1 103,6+12,8 0,272
P. R. MAXIMAS
PImax (cmH,0) 98,0+27,9 92,0242 103,4+31,1 0,362
PImax (%) 101,5+25,4 97,7x18,1 104,9+31,2 0,529
PEmax (cmH,0) 125,1£25,8 112,8+26,0 136,4+20,8 0,033 (*)
PEmax (%) 119,9+18,9 114,2+19,8 125,1+17,3 0,195

Nota: resultados representados por média+desvio-padrao. *=p<0,05. V. PULMONARES =

Volumes pulmonares; P.R. MAXIMAS = Pressdes respiratorias maximas
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TABELA 4 — Variaveis de polissonografia do grupo total (n=21) e dos grupos dessatu -
rador (n=10) e ndo-dessaturador (n=11).

VALOR

PACIENTES GRUPOS DE PACIENTES DE

VARIAVEIS (n=21) p
D (n=10) ND (n=11)

Estagio 1 (%TTS) 73,1+£16,8 69,4+18.5 76,4+15,3 0,130
Estagio 2 (%TTS) 15,8+ 6,1 17,6+6,4 14,2+5,6 0,208
Estagio A (% TTS) 8,7+10,1 10,6+11,7 6,9+8.6 0,304
Sono REM (% TTS) 2,6+3.5 2,4+3,7 2,8+3.4 0,732
TTS (min) 252,9+74,3 249,8+85,7 255,6+66,5 0,863
LS (min) 23,0+42.3 14,8+16,0 30,4+56,7 0,751
MPP (eventos/hora) 5,6+8,2 4,1+3,3 6,9+10,9 1,000
IM (eventos/hora) 7,7£5,3 8,4+4,8 7,0£5,9 0,545
IAH (eventos/hora) 2,3+1,8 2,4+1,8 2,3+1,8 0,884

Nota: Diferenca estatisticamente significante se p<0,05.

TABELA 5 — Variaveis metabolicas, ventilatorias e hemodinamicas no exercicio maximo
realizado no teste de exercicio cardiopulmonar para o grupo total (n=21) e
para os grupos dessaturador (n=10) e ndo-dessaturador (n=11).

GRUPOS DE PACIENTES VALOR

VARIAVEIS PACIENTES DE
(n=21) D ND p

(n=10) (n=11)
V'Ozpico , L 1,47+0,48 1,27+0,5 1,65+0,4 0,071
V' Oupico , Yopred 93,1+15,4 89,1+17,9 96,7£12.,4) 0,267
Winax , Watts 105,0+45,5 89,24+43,6 119,4+443 0,133
Winax , Yopred 86,5+30,7 79,1£31,3 93,1+30,0 0,307
V’E , L/min 58,8+20,4 53,9222 63,2+18.5 0,310
V'E , %pred 73,8+15,9 72,5+18.2 75,0+14,4 0,725
FCrnax, bpm 147,4+17,3 142,7+14,0 151,6+19,5 0,247
FChax , %opred 92,5+10,4 90,0+10,1 94,8+10,6 0,306
RER 1,2+0,10 1,240,1 1,2+0,1 0,693
PASax , mmHg 210,8+27,9 205,4+35,2 215,7+19,8 0,412
PADp.x , mmHg 101,24+22,2 99,4+19,0 102,9+25.6 0,727
Lac , mmol/L 7,1£2,1 6,8+2,3 7,3+1,9 0,581

Nota: Diferenga estatisticamente significativa ao nivel de 5%.



73

5.5.1 Frequéncia cardiaca no exercicio

A frequéncia cardiaca no exercicio ndo foi diferente entre os grupos quando
estudados nos distintos tempos sub-maximos do exercicio, especificamente nas
correspondentes a 20%, 40%, 60%, 80% e 100% do V’Ozpico. A inclinacdo tende a ser

divergente entre os grupos no final do exercicio, mas sem real diferenga estatistica.
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%V02pico

FIGURA 2 - Tendéncia da FC (bpm) em relagéo ao VO, para os grupos D (linha descontinua)
e ND (linha continua). P>0,05 para todos os pontos.
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5.5.2 Pressao arterial sistolica no exercicio

O comportamento da pressdo arterial sistolica maxima dos grupos nas
correspondentes sub-maximas da V’Oapc, € representada na figura abaixo. O ajuste da

PASax foi estatisticamente comparavel em todos os pontos estudados (p>0,05).
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FIGURA 3 - Tendéncia da pressao arterial sistolica em relagéo ao

VO, para o grupo D (linha descontinua) e grupo ND (linha
continua). P>0,05 para todos os pontos.
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5.5.3 Pressao arterial diastolica no exercicio

A PAD apresentou comportamento durante o exercicio como mostrado na figura
abaixo nos diversos pontos em relagdo ao consumo maximo de oxigénio. Nao houve

diferencga significativa entre os grupos (p>0,05).
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FIGURA 4 -Tendéncia da presséo arterial diastdlica em relagéo
a V0, para o grupo D (linha descontinua) e grupo ND (linha

continua). P>0,05 para todos os pontos.
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5.5.4 Ventilacao minuto no exercicio

A ventilagdo minuto (V'’E) no exercicio também apresentou resultados
estatisticamente comparaveis nos diversos pontos estudados entre os grupos (p>0,05),
apesar de sempre um pouco menor no grupo D. A inflexdo entre 60% e 80% da V'0zpico

coincide com o limiar anaerdbio estimado no teste de exercicio cardiopulmonar.
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FIGURA 5 - Tendéncia da ventilagdo minuto em
relagéo a VO, para o grupo D (linha descontinua) e
ND (linha continua). P>0,05 para todos os pontos.
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5.5.5 Interrupcao do exercicio cicloergométrico

Ao final do teste de exercicio cardiopulmonar o paciente era questionado sobre o
motivo da interrupcdo do exercicio. A distribuicio dos motivos para interrup¢ao do
exercicio do teste para cada grupo em separado, ¢ mostrado na FIGURA 6. O grupo
dessaturador (D) ndo apresentou motivo D (falta de ar intoleravel), mas apresentou

proporcionalmente muito mais motivo P (cansaco nas pernas).

Fadiga
Ece
lo
Ep

FIGURA 6 — Motivo da interrup¢ao do exercicio
cicloergométrico por grupo de paciente D ou ND:
CG: cansago geral ; P: cansago nas pernas e
D: dispnéia intoleravel.  Teste do qui-quadrado:
p=0,08.
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5.6 Variaveis de oximetria e gasometria arterial

Os resultados da oximetria periférica digital durante o sono, durante o exercicio,
saturacdo da hemoglobina arterial média e medida dos gases sanguineos estdo na TABELA
6. Somente a Pa0, e a PaC0, tiveram distribui¢do normal. A SpO,min e o T90 foram
estatisticamente diferentes entre os grupos (p<0,05). Todos os demais pardmetros de
oxigenacdo foram estatisticamente compardveis (p>0,05), embora exista uma clara

tendéncia de o grupo D apresentar menor Pa0, (p=0,07) e menor Sa0, (p=0,06).

TABELA 6 — Saturacdo da hemoglobina no sono, exercicio e gasometria em repouso, para
o grupo total (n=21) e para os grupos dessaturador (n=10) e ndo-dessatura-

dor (n=11).
VALOR
PACIENTES GRUPOS DE PACIENTES
VARIAVEIS (n=21) DE
D (n=10) ND (n=11) p
Sp0,basal, % 96,1£1,6 96,2+1,5 96,0+1,8 0,751
Sp0,med, % 93,6+1,5 93,4+1,6 93,9+1,4 0,591
Sp0,min, % 87,2+4,7 85,1+5,8 89,1+£2,5 0,030*
SpOarep, % 96,4+0,9 96,2+1,2 96,5+0,7 0,845
Sp0,pico,% 94,9+1,9 95,3+1,6 94,5422 0,338
Sa0,,% 95,1+1,5 94,6+1,3 95,5+1,7 0,060
Pa0,, mmHg 77,0£9,0 73,1+7,3 80,349,4 0,070
PaC0,, mmHg 37,4+3,7 38,8+3,8 36,243,3 0,126
T90, % 5,6£10,6 12,3+3 .4 0,2+0,3 0,001*

Nota: teste de Mann-Whitney para as varidveis de saturacao (Sp0.), ao nivel de significan-
cia de 5%. Para as variaveis Pa0, e PaC0; teste t de Student. *p<0,05.
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5.7 Contragao isométrica voluntaria maxima (CIVM)

A CIVM obteve uma média comparavel nos dois grupos (p>0,05), apesar de uma
distribuicdo assimétrica entre os grupos (FIGURA 7). O grupo D teve uma média de

34,9+13,8 (18-56) e o grupo ND teve uma média de 36,1+9,8 (23-60).

p>0,05
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FIGURA 7 — Diferenca na CIVM (KgF) entre os grupos D e ND (p>0,05).
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5.8 Correlagoes estatisticas entre algumas variaveis no grupo total (n=21)

Analisando as correlagdes obtidas entre as varidveis de fungdo pulmonar e variaveis
de exercicio para o grupo como um todo, obtivemos coeficientes de correlacao
estatisticamente significativos para varias combinagdes (TABELAS 7 E 8), sendo as mais
significativas: VEFI (L) X Wpayx (watts) : r= 0,826/p=0,000; VEF1 (L) x V’ 02pico (L): =
0,738/p=0,000; VEF1 (L) x Plnax (cmH0): r=0,773/p=0,000 e VEF1 (L) x CIVM
(KgF): r=0,784/p=0,000. A satura¢do no pico do exercicio (Sp0,pico) ndo se correlacionou

com nenhuma das variaveis estudadas em repouso, no sono ou no exercicio.

TABELA 7 — Correlagdo linear significativa estatisticamente entre algumas varidveis ava-
liadas no estudo para o grupo total (n=21)

VARIAVEIS VEF1 (L) VEFI1 (%) Pa0, (mmHg) IMC (Kg.m'3) Lactato (mmol)
V'Onpico, L 0,738 - 0,513A - 0,731

V' Ozpico, Yopred - - - - 0,584¥
Winax, Watts 0,826x 0,484A 0,652¥ - 0,671¥%
Winax, Yopred 0,717 0,559¥% 0,572% - 0,751x
Plmax, cmH20 0,773 0,527A 0,530 A - 0,437A
Plinax, Yopred - - - - -

PEax, cmH20 - - - 0,602¥% 0,478A
PEax,Yopred - - - 0,455A -

CIVM, KgF 0,784x 0,434A 0,479A - 0,637¥

Nota: valores correspondem ao coeficiente de correlagdo de Pearson. Nivel de significan-
cia de 5%. X p<0,0001; ¥: p<0,01; A:p<0,05 .
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TABELA 8 — Correlagao linear significativa estatisticamente entre algumas variaveis
avaliadas no estudo para o grupo total (n=21)

CIVM Plinax PEmax
VARIAVEIS (KgF) (cmH,0) (cmH,0)
VOaypico, L 0,734 0,733c 0,685¥
V' Ozpico,Yopred - 0,440A -

Winax, Watts 0,8460 0,772 0,594¥%
Winax, Yopred 0,7561 0,577¥ 0,572%

Nota: valores correspondem ao coeficiente de correlacao de Pearson, ao nivel de
significancia de 5%. @ p<0,0001; ¥: p<0,01; A: p<0,05.

5.9 Correlacoes entre saturacio média e minima no sono e diversas variaveis estu-

dadas.

A saturagdo média e minima no sono tiveram correlacdo significativa com varios
parametros de funcdo pulmonar e de exercicio (TABELAS 9 E 10). No grupo D, a
VEF1/CVF % apresentou correlagdo forte com a saturagdo minima no sono. A Plyax
apresentou correlacdo igualmente forte e positiva com a saturagdo média e minima para o
grupo total, mas foi mais notavel a correlacdo entre Pl %predito e a saturacdo média no
sono para o grupo D (r=0,87/p=0,001) (TABELA 9 E FIGURA 8).

J& na analise de correlagdo com as varidveis de exercicio, a poténcia maxima no
exercicio correlacionou-se com a saturagdo média no sono (r=0,50/p=0,005), bem como a
sua derivada ajustada para o valor previsto médio (r=0,49/p=0,02), mas apds analise de
correlagdo parcial das mesmas, ajustadas para a Pa0,, a correlagdo ndo manteve a
significancia estatistica (TABELA 10). Ja a frequéncia cardiaca maxima no exercicio

correlacionou-se significativamente com a saturacdo média no sono para o grupo total e para
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o grupo ND, mas, igualmente, ndo resistiu a andlise de correlagdo parcial quando ajustada
para o fator idade (TABELA 10).

A pressdo arterial diastélica méxima apresentou varias correlagdes significativas,
sendo mais destacada a associacdo com a SpO.med (r= -0,94/p<0,0001) no grupo D

(TABELA 9 E FIGURA 9).

TABELA 9 — Correlagdes lineares estatisticamente significativas entre variaveis de saturagao
no sono e varidveis de funcao pulmonar e exercicio para o grupo total (n=21)
e para os grupos dessaturador (n=10) e ndo-dessaturador (n=11).

GRUPO TOTAL (n=21) GRUPOS
VARIAVEIS D (n=10) ND (n=11)

Sp0,med Sp0,min SpO,med SpO,min  SpO.med SpO,min
VEF1, L 0,54A 0,47A - - - -
VEF1, %Pred 0,44A - - - - -
VEF1/CVF % - - - 0,87¥ - -
Plmax, cmH20 0,74x 0,53A 0,72A - 0,77¥ -
Plimax, Yopred 0,53A 0,55A 0,87¥ - - -
Winax, Watts 0,59¥% - - - - -
Winax, %opred 0,49A - - - - -
FCrnax, bpm 0,50A - - - 0,68A -
PAD nax, mmHg -0,45A - -0,94a -0,70A - -

Nota: os valores correspondem a coeficientes de correlagdes lineares de Spearman ao nivel
de significancia de 5%. &: p<0,0001; ¥: p<0,01; A: p<0,05.

TABELA 10 — Correlac¢des parciais para Wy (watts) e FCyax (bpm)
CORRELACOES LINEARES CORRELACOES AJUSTADAS

VARIAVEIS Sp0,med (%) Sp0,med (%)

W inax, Watts r= 0,590 r=0,220
P=0,005 p=0,350%

FChax, bpm r=0,500 r=0,214
p=0,020 p=0,364#

Nota: Correlacdes lineares de Spearmann e correlagdes parciais. *valor de p ajustada
para Pa0, (mmHg); # valor de p ajustada para idade (anos).
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5.10 Proteina C reativa

O grupo D teve significativamente mais pacientes com PCR acima de 3mg/L. Os
dois pacientes que apresentaram valores acima do normal no grupo ND, tiveram seus niveis
apenas um pouco acima do normal (FIGURA 10). O grupo D teve seis pacientes com niveis
acima do normal (3,8mg/L; 7,8mg/L; 8,6mg/L; 9,7mg/L; 15,Img/L e 32,1 mg/L). O grupo

ND teve dois pacientes com niveis ligeiramente acima do normal (3,7mg/L e 4,1mg/L).
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FIGURA 10 — Distribui¢do da PCR entre os grupos D e ND (p<0,05). A linha
tracejada representa o limite entre valores normais e elevados.
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5.11 Hematimetria

Os valores da contagem de leucécitos (céls/mm’) e plaquetas, nivel de hemoglobina
(g/dL) e hematdcrito (%) sao mostrados na TABELA 11. Os niveis de hemoglobina foram
significativamente menores no grupo D. O nimero de leucdcitos foi comparavel entre os

grupos apesar de um pouco maior no grupo D.

TABELA 11 — Hematimetria dos pacientes no grupo total (n=21) e nos grupos dessaturador
(n=10) e ndo-dessaturador (n=11).

GRUPOS VALOR
GRUPO TOTAL DE
) (n=21) D (n=10) ND (n=11) p
VARIAVEIS
LEUCOCITOS 7,5(4,5-11,4) 8.0+2.1 6.9+1.7 0,211
X 10° /mm’
HEMATOCRITO 41,8 (33 -49) 40,2+4,2 43,1+2,6 0,07
(%)
HEMOGLOBINA 13,8 (12-16) 13,3+1,14 14,3+0,9 0,04 *
(g/%)
PLAQUETAS 242 (134 — 341) 247+67 237433 0,674
X 10° /mm’

Nota : Para o grupo total () representa valores minimo/méaximo. Para os grupos em separado
médiat+desvio padrao da média. Valores de p com significancia ao nivel de 5%.
Comparagdes pelo teste t de Student. *p<0,05.
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6 DISCUSSAO

Os pacientes com DPOC leve/moderado, em nosso estudo, tiveram desempenho ao
exercicio relativamente bem preservado, e ndo encontramos um efeito estatisticamente
significativo da dessaturacdo noturna sobre a capacidade aerdbia, mas os ajustes de pressao
arterial diastolica maxima parecem depender do grau de dessaturacdo noturna, sendo que
este resultado ndo foi observado para a pressdo sistolica e frequéncia cardiaca. Os ajustes
ventilatorios foram semelhantes nos dois grupos e observamos uma tendéncia a modulagdo
no nivel da PCR dependente da dessaturacdao noturna, que associou-se a reducao, em média,
no nivel de hemoglobina do grupo dessaturador.

A busca na base de dados da Internet medline, com o cruzamento das palavras em
inglés “chronic obstructive pulmonary disease (title/abstract)” AND “exercise
(title/abstract)” (apenas para dimensionar o problema, pois outras bases de dados foram
também consultadas) resultou no achado de 1.585 artigos que tratam das diversas
caracteristicas de exercicio nos pacientes com DPOC. Por outro lado, destes, somente 6
tratam da capacidade de exercicio nos estdgios iniciais da doenca, especificamente os
estagios leve e moderado (GOLD).

A importancia de estudar este grupo de pacientes baseia-se na maior consciéncia
geral da sociedade médica, sociedade em geral e organizacdes, como a Organizagdo
Mundial da Satde (OMS), sobre a previsao de que a DPOC se tornard a terceira causa de
morte no mundo em 2020 (RABE, 2007). Assim ¢ imperioso implementar agdes de
prevencdo, tratamento e reabilitacdo destes pacientes, especialmente nos estigios iniciais,

para podermos conhecer a evolucdo da doenga e gerar agdes de prevencdo secundaria, pois
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segundo o ultimo GOLD executive sumary (2007) “todos os esfor¢os devem ser feitos para
identificar a doenca nos seus estagios iniciais” (GOLD, 2007).

Quando analisados juntos, os pacientes com doenga leve/moderada podem formar
80% dos pacientes com DPOC entre 45 e 64 anos, ¢ podem chegar a atingir mais de 90%
dos pacientes com DPOC na faixa etaria entre 75 e 84 anos (MANNINO, 2006). Apesar
desta alta prevaléncia relativa, s3o os que menos consomem recursos diretos de saude.
Entretanto, na pratica nada sabemos sobre consumo de recursos indiretos, como a auto-
medicacdo, uma vez que sabe-se que este grupo (leve/moderado) tem evidéncias de
inflamacdo nas vias aéreas, percepcdo de baixa qualidade de satde, dispnéia cronica
relacionada a atividades de vida diaria e niveis reduzidos de atividade fisica (OFIR, 2007).

Menos ainda se sabe sobre a qualidade do sono destes pacientes e ha somente uma
referéncia muito indireta da influéncia da dessaturacdo noturna sobre a atividade muscular
durante o exercicio ou sobre marcadores de inflamacao sist€émica associados a este disturbio
respiratério do sono.

Verificando nossos resultados, inicialmente analizaremos alguns dados
antropométricos e de fun¢do pulmonar,e, em seguida, dados de exercicio e sono nestes

individuos.

6.1 Antropometria e caracteristicas gerais

Constatamos que ndo tivemos caso de desnutri¢do no grupo total (IMC<18 Kg.m™),
mas tivemos quatro pacientes com deplegdo nutricional (IMC<21 Kg.m™), sendo trés no
grupo D e um no grupo ND. A desnutri¢do pode ocorrer em 10 a 15% dos pacientes nos

estdgios leve/moderado, e pode alcangar mais de 50% dos individuos com doenga
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grave/muito grave (TKAK, 2007). Para os pacientes com doenga leve/moderada, Landbo e
col. (1999) encontrou que a relagdo entre IMC e mortalidade tem a forma grafica de U, com
os extremos tendo um pior progndstico, e aqueles com IMC entre 20-25 Kg.m™ tendo o
melhor prognostico.

Por outro lado, dois pacientes apresentaram sobrepeso no grupo D e cinco no grupo
ND, sendo que neste ultimo grupo havia um paciente obeso grau I e um obeso grau II
(OMS). Apesar de ndao haver diferenca estatistica entre os grupos quanto ao IMC, o peso
médio entre os mesmos obteve um valor limiar de significancia (p=0,071), sendo que este
fato pode ter importancia no contexto de nosso objetivo neste estudo, pois a massa magra
livre de gordura ndo foi analisada e a obesidade tem importincia quando se trata de medir
marcadores inflamatorios, pois sabe-se que a abesidade esta associada a ativagdo de fatores
pro-inflamatoérios, inclusive aumento independente da proteina C reativa (TAUMAN, 2007).

Quanto a distribuicdo dos géneros, o grupo D incluiu mais pacientes do sexo
feminino,embora ndo haja evidéncia na literatura de que o sexo feminino esteja mais
predisposto a dessaturacdo noturna. Quanto a capacidade de exercicio, estudo recente
controlado e com grande nimero de pacientes, mostrou que quando comparados pela escala
GOLD homens e mulheres tem respostas fisiologicas e de trocas gasosas semelhantes ao
exercicio incremental cicloergométrico (PINTO-PLATA, 2007). Além disso, analisamos
também variaveis que refletem a capacidade de exercicio cicloergométrico corrigidas por
equacdes preditivas, que levam em consideragdo o sexo.

Ao analisarmos os escores MRC, verificamos auséncia de diferenga estatistica entre
os grupos. Na FIGURA 1 vé-se que para o grupo GOLD II houve distribui¢ao relativamente
uniforme dos escores MRC (1 e 2) entre os grupos, mas no grupo GOLD I houve

relativamente mais individuos com escore MRC 2 entre os dessaturadores. Foi demonstrado
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que os escores médios no dominio sintoma do St. George’s Respiratory Questionnaire
(SGRQ) em pacientes ambulatoriais homens com escore MRC grau 2 foram comparaveis
aqueles de pacientes com dispnéia grau 3 ou acima (SPRUIT, 2007). Apesar da amostra ser
pequena para analise desta evidéncia, seria importante saber, em estudos posteriores, se
pacientes com dessaturacdo noturna ¢ VEF1>80% (GOLD I) teriam proporcionalmente mais
escore elevados do que os ndo-dessaturadores. Isto porque apesar do MRC ser um
instrumento subjetivo, ¢ validado nos estudos sobre epidemiologia da DPOC e se
correlaciona bem com outras medidas de estado de saude podendo ajudar a prever a
utilizagdo de recursos e mortalidade, com maior acuracia do que o VEF1 isoladamente
(VIEGI, 2007).

Da mesma forma, a distribuigdo entre fumantes e ex-fumantes foi semelhante entre
os dois grupos de pacientes. O uso de corticdide inalatdrio também esteve uniformemente
distribuido entre os grupos, e aproximadamente 40% dos pacientes usavam CSI no momento
do estudo. Isto difere da recomendagdo do ultimo painel GOLD, onde os CSI s6 estariam
indicados a partir do estagio III (grave) da doenca, para reduzir as exacerbagdes (GOLD,
2007). No entanto, seu uso parece ser, na pratica, mais liberal, pois em recente estudo sobre
a capacidade de exercicio em pacientes no estagio I de DPOC, 33% usavam CSI (OFIR,

2007).

6.2 Provas de funcio pulmonar

Os grupos foram semelhantes quanto aos parametros da espirometria, em média. Na

avaliagdo dos volumes pulmonares, o grupo D teve um volume residual maior, em média,

mas sem alcangar significancia estatistica (p=0,100). Um dos mecanismos propostos para
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explicar a dessaturacdo noturna nos pacientes com DPOC ¢ a reducdo da CRF durante o
sono. Os grupos que estudamos tiveram valores médios iguais de CRF,e, tendo o grupo D
um maior VR (mas ndo estatisticamente significativo), esperariamos durante o sono uma
reducdo menor da CRF neste grupo, justamente o grupo dessaturador. No entanto, os
estudos ndo sdo concordantes quanto ao papel dos volumes pulmonares na dessaturagdo
noturna. Em nosso estudo, a CPT % predito apresentou significancia estatistica limiar
(p=0,06) em correlagcdo a Sp0,med no sono do grupo D (resultado ndo mostrado). O VR e a
CRF ndo se correlacionaram com a saturagdo média no sono.

E interessante conjecturar, baseado nos estudos dos mecanismos responsaveis pela
formagao dos volumes pulmonares, que, tendo o grupo ND cinco pacientes em sobrepeso e
dois obesos, seu volume residual, em média poderia realmente ser menor, pois a obesidade
pode causar um efeito restritivo a expansao diafragmatica e diminuir o VR em repouso e em
posicao ortostatica (ATS, 2002). Os pacientes como um todo ndo apresentaram evidéncia de
hiperinsuflagdo (maior CPT = 118 % predito).

A tunica prova de funcdo pulmonar que apresentou diferenca significativa entre os
grupos foi a medida da PE..x (cmH,0). Este fato deve-se, provavelmente, a uma
combinagdo de fatores, todos determinantes na geracdo de forca expiratéria. Em primeiro
lugar o menor volume residual do grupo ND. Em segundo lugar o fato de este grupo ter mais
pessoas do sexo masculino, onde estas pressoes sdo mais altas e em terceiro, o fato de uma
discreta obstrucdo de vias aéreas maior no grupo ND, apesar de estatisticamente
semelhantes, o que faria os misculos expiratorios mais “treinados”, obtendo esta diferenca.
Apds correcdo para equagdes preditivas, no entanto, os grupos apresentaram medida da

PEmax % predito semelhantes.
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A Plnax foi semelhante nos grupos. A Pressdo inspiratoria gerada pode ser importante
determinante da ventilagdo pulmonar durante o sono ndo sé dos pacientes com DPOC, mas
também daqueles com doengas neuromusculares. Apesar da pressao inspiratdria maxima ter
sido semelhantes nos grupos, ndo existem dados na literatura sobre pressdes sub-maximas
geradas, exceto por pressdo esofagica durante o sono. As pressdes sub-maximas seriam mais
importantes de se estudar, pois durante o sono as pressdes geradas sdo sub-maximas, e, além
disso, os estudos deveriam corrigir as pressdoes sub-maximas para os volumes pulmonares

correspondentes.

6.3 Sono

A estrutura do sono dos pacientes com DPOC ¢ considerada alterada
(WEITZEMBLUM, 2004). Muitos pacientes tem queixas de sono de pobre qualidade e a
eficiéncia do sono ¢ reduzida; ha aumento da laténcia do sono; o tempo total do sono ¢
reduzido e periodos de despertares sdo freqlientes e prolongados. As causas destas
alteragdes passam pela tosse noturna, piora da obstrugdo a noite, o uso de drogas que
interferem na arquitetura do sono, como a teofilina e os efeitos da idade sobre o sono
(WEITZEMBLUM, 2004).

No entanto, como sublinha este autor, estas conclusdes foram baseadas em estudos
contemplando pacientes com DPOC muito grave, na sua maioria. No Sleep Heart Study, que
investigou 5.954 pacientes, sendo 1.132 pacientes com DPOC, ndo foi observado diferenca
significativa na arquitetura do sono entre os pacientes no quartil mais baixo do VEF1
comparado ao quartil mais alto, com a arquitetura geral do sono minimamente afetada

quando comparardo aos pacientes normais.
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Apesar destas consideragdes em relacdo a arquitetura do sono em pacientes com
DPOC leve/moderado, nosso estudo encontrou uma arquitetura do sono muito alterada.
Houve aumento pronunciado do sono superficial, reduzindo a propor¢ao do sono delta, além
de redugdo significativa do sono REM. Alguns pacientes ndo atingiram o sono REM, e o
tempo total de sono foi reduzido. Os grupos ndo apresentaram diferenca significativa nesta
arquitetura alterada do sono.

Acreditamos que diversos fatores concorreram para esse resultado. O principal sendo
conhecido na 4rea da medicina do sono como “efeito de primeira noite” : dificuldade de
conciliar o sono em ambiente estranho, apesar dos pacientes terem recebido uma pequena
aula previamente, com imagens do local e todas as informagdes e diividas sendo sanadas. O
laboratério de sono tinha revestimento da sua parede com material isolante do som, o que
garantia absoluto siléncio no quarto. Outro fator que provavelmente influenciou os
resultados foi o fato do laboratorio de sono ndo ser dentro do hospital, o que gerou
expectativas nos pacientes. A literatura também levanta o fato de que certas diferencas na
arquitetura do sono entre os estudos podem sofrer influéncias da época do ano em que o
estudo ¢ realizado (inverno/verdo) e o método de estadiamento do sono, pois alguns
softwares sdo inadequados e ndo se recomenda que o estadiamento seja totalmente
automatizado (WEITZEMBLUM, 2004). Este nio foi o caso do nosso estudo, pois usamos
critérios universalmente aceitos (Rechtschaffen & Kales), com laudos sendo manualmente
confirmados por profissional especialista na area.

No entanto, nosso objetivo primdrio era excluir pacientes com SAOS (IAH>5
eventos/hora) e estudar os efeitos da dessaturagdo noturna leve, e ndo estudar a arquitetura
do sono dos pacientes com DPOC, o que exigiria um minimo de seis horas de sono para

todos os pacientes, idealmente. Nosso objetivo era avaliar os disturbios respiratérios do



94

sono, e neste contexto, achamos que os resultados da oximetria noturna foram
suficientemente discriminadores para separar dessaturadores de ndo-dessaturadores noturnos
pelos critérios adotados, como podemos ver pelo T90 que foi significativamente diferente
entre os grupos (p=0,001).

Os pacientes eram normoxémicos ou hipoxémicos leves, com a Pa0, sempre acima
de 60 mmHg, em repouso, durante o dia. Os dois grupos eram semelhantes quanto a Pa0, e
PaC0, (p>0,05). A saturagdo basal e a saturagdo média no sono também foram
estatisticamente comparaveis (p>0,05), porém a saturacdo minima no sono foi diferente
entre os grupos (P<0,05). Esta situacdo caracteriza uma populacdo com disturbios do sono e
dessaturagdo noturna leve, o que ndo surpreende, pois a fungdo pulmonar de nossos grupos
de estudo, apesar de serem considerados leve/moderado, foi em média, muito boa (VEFI
médio de 76%pred), incluindo muitos pacientes inclusive com a VEF1 acima de 80% do
previsto.

Este ¢ o primeiro estudo polissonografico até onde pudemos conhecer, em pacientes
com DPOC nos estagios iniciais da doenga. Todos os outros estudos contemplaram
pacientes com ampla gama de variagcdo na fun¢do pulmonar, especialmente os graves/muito
graves, que estdo sujeitos as dessaturagdes mais graves € mais prolongadas. Em recente
estudo sobre sono em pacientes com DPOC nos estagios leve/moderado (assim pretende ser,
no titulo do trabalho), mas que na verdade incluiu alguns pacientes nos estagios grave/muito
grave da doenca pelos critérios do GOLD, Kryger e col. (2007) encontraram saturacao
média do sono de 93%, semelhante ao nosso resultado (93,6%). Em estudo polissonografico
de pacientes com DPOC normoxémicos/hipoxémicos leves (Pa0, médio de 70 mmHg para
o grupo D e 75 mmHg para o grupo ND) Fletcher e col (1992) encontraram saturagdo média

no sono de 92% para o grupo D e 94% para o grupo ND. Neste estudo, no entanto, apesar da
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Pa0, ser semelhante ao nosso estudo, o VEF1 (%pred) médio foi 40%, e havia diferenca
significativa (p<0,0001) na saturagdo basal entre os grupos.

Os estudos que incluem pacientes do estagio I ao IV da doenga e tem a saturacao
basal ou a Pa0, diferentes entre os grupos, tem chance muito maior de encontrar diferencas
significativas nos diversos parametros de dessaturagdo noturna, como a saturacdo média.

A saturacdo minima no sono foi significativamente diferente entre os grupos em
nosso estudo. Isto reflete a profundidade de alguns episédios de dessaturacdo ndo
relacionada a SAOS. A menor confianga que em geral os autores tem em relagao a saturacao
minima parece ser devido a sua probabilidade maior de refletir um artefato do exame, como
por exemplo um movimento do paciente no leito. No entanto, a saturacdo média reflete
muitos episddios de dessaturacao, inclusive aqueles que preenchem o critério de Block e col.
que adotamos, e que praticamente ndo podem ser simulados por artefatos, segundo este
autor. Mesmo assim alguns autores encontraram associagdes, como a correlacdo
significativa entre a Ply. %predito, o VEF1 em L e a saturagdo minima no sono,
semelhante ao nosso resultado (TABELA 9).

A variacdo (delta) da saturagdo média entre o repouso e o pico do exercicio nao foi
clinicamente significativa (maximo de 2% em média). No entanto a queda da saturagdo no
sono foi muito mais pronunciada (média de 9%). Isto ¢ particularmente importante se
levarmos em consideracdo que muitos pacientes com DPOC sdo coronariopatas ou tem
fatores de risco para doengas vasculares. Em estudo sobre estresse miocéardico, calculou-se
que a demanda de fluxo sanguineo miocardico durante o sono, no periodo REM, em 30%
dos pacientes com DPOC e dessaturacdo noturna, excedia a demanda durante o exercicio
maximo em esteira (WEITZEMBLUM, 2004). Apesar deste ser um estudo Unico, da a

dimensao do estresse miocardico durante o sono em periodos de dessaturagdo, e ndo ¢ de se
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surpreender que em estudos de pacientes com distirbios respiratdrios do sono tdo grandes
como o Sleep Heart Health Study (6.441 pacientes), apos multiplos ajustes de variaveis de
confusdo, os pacientes com disturbios respiratorios do sono tenham um Odds Ratio ajustado
de 3.4 (1.03-11,2) para taquicardia ventricular ndo-sustentada, 1,74 (1,11-2,74) para ectopia
ventricular complexa e 4.02 (1,03-15,74) para fibrilagdo atrial (MEHRA, 2006).

A saturacdo mensurada pela gasometria foi menor em média do que aquela
mensurada na oximetria digital, tanto durante o basal do sono quanto ao basal (repouso)
antes do exercicio. Esta diferenca pode dever-se a vérias razdes, como o tempo gasto para
realizar a gasometria, comparado a medida em tempo real da oximetria digital, posi¢cao
corporal diferente na medida, gravidade da fungdo pulmonar, técnicas diferentes de medida
(oximetria e gasometria) e erro inerente a aparelhagem (erro 2% segundo fabricantes de
oximetria). Apesar de normal e sem diferenca estatistica significativa, o grupo D teve uma

PaCO0, ligeiramente mais alta (TABELA 6).

6.4 Capacidade de exercicio e forca periférica

A capacidade de exercicio dos pacientes com classificacdo de gravidade
leve/moderado mostrou valores médios muito proximos de valores considerados normais.
Existem dois estudos que avaliaram a capacidade do exercicio cicloergométrico em
pacientes com estagio I (GOLD). Em um, o estdgio GOLD I foi comparado ao estagio
GOLD 0 ( que ja ndo faz parte da classificacdo GOLD mais atual). Neste estudo em que o
grupo 0 foi considerado o grupo controle (apesar de tabagistas e sintomdticos) ndo foi
observada diferenga entre os grupos quanto a capacidade aerobia maxima (PINTO-PLATA,

2007). No segundo estudo, vinte e um pacientes no estagio I foram comparados a controles
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normais (ndo tabagistas, mas com mesmo nivel de atividade fisica diaria). Neste estudo
houve diferenga significativa quanto a capacidade aerdbia e diferencas mais significativas
quanto ao comportamento da ventilagdo, com hiperinsuflacdo dindmica no exercicio (OFIR,
2007). Nosso estudo apresentou valores de V'0ypico previstos superiores aos dois estudos
citados, mesmo quando nosso estudo incluia pacientes classificados como moderado
(GOLD 1II). Porém a média de idade foi menor em nosso estudo e podem haver diferencas
culturais de atividade fisica de vida diaria entre pacientes de paises economicamente
distintos.

A capacidade de exercicio parece estar significativamente relacionada a mortalidade,
quando discriminada a partir de certos valores, em pacientes com DPOC. Assim, para um
V702pico0>995 mL/min (valor que corresponde aos nossos casos) foi observada mortalidade
zero em cinco anos de seguimento, ao contrario de um V'0zico < 654 mL/min que esta
associado a uma mortalidade de 60% em cinco anos (OGA, 2003).

Os pacientes no estagio I/Il também tem sua capacidade de exercicio relativamente
bem preservada quando mensurada pelo TC6, ao longo de cinco anos (CASANOVA, 2007),
tendo deterioracdo progressiva da capacidade de exercicio ao longo de cinco anos somente
aqueles com VEF1< 50%predito. Aqueles no estagio II, no mesmo estudo, tiveram uma
proporcao de 24% com um declinio do TC6 significativo neste periodo, e este grupo foi o
que mais apresentou queda anual do VEF1. E uma questio em aberto saber se este sub-
grupo poderia também ter apresentado redugdo significativa da distancia caminhada apos 5
anos, avaliada pelo TC6 devido a efeitos da dessaturacdo do sono por SAOS ou
dessaturagao noturna sem SAOS.

Muitas varidveis do exercicio tiveram correlagdo significativa com provas funcionais

pulmonares. O VEF1 em L teve estreita correlagdo estatistica com a V'02pico (L), mas seus
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correspondentes valores em relacdo ao previsto obtiveram correlacdo limiar (p=0,058), ndo
reproduzindo assim achados de outros autores (HEIJDRA, 2003; NAKAMURA, 2004) que
encontraram as duas correlagdes significativas. Em nosso caso, o estudo de uma populagdo
mais restrita (GOLD I/IT) pode ter limitado essas associagdes.

Ja a relacdo que encontramos entre a poténcia méxima (watts) e o VEF1 %predito
ndo nos surpreende, pois usamos a formula de Wassermann (NEDER, 2003). Nesta formula,
o incremento da carga ¢ diretamente proporcional ao peso e estatura, e o VEF1 %predito ¢
proporcional a estatura nas formulas preditivas. Portanto, como as varidveis dos dois eixos
sdo diretamente proporcionais a estatura, hd uma chance maior de correlagdes significativas.
J& no estudo de Heijdra e col. (2003) ndo foi encontrada relacdo entre a poténcia maxima e a
VEF1 %predito, onde foi utilizado um protocolo em degrau com incremento fixo de 16
watts/min . Estudando pacientes DPOC leve/moderado, Wetering e col. (2006) encontraram
correlacdo significativa entre Wax (Watts) e a CIVM de membros superiores (p<0,01) e com
a forca de quadriceps (p<0,01), concordantes com nossos achados. Porém, neste estudo de
120 pacientes leve/moderado a W,y (Watts) ndo se correlacionou com a VEF1 %predito, ao
contrario de nosso estudo.

Na avaliacdo da forga periférica pela CIVM, as correlagdes foram significativas com
o VEFI1(L), VEFl %predito, a Pa0, e o lactato pos-exercicio. Alguns achados sdo
compardveis com a literatura, como a correlagcdo significativa entre o VEF1 %predito e a
CIVM do quadriceps (CORONELL, 2004). O achado de forte correlacdo estatistica positiva
entre a CIVM e o VEF1 (L) em nosso trabalho ndo reproduz resultados da literatura em
relacdo a CIMV de quadriceps (CORONELL, 2004; SERRES, 1998).

A correlacdo entre a Pa0, e a forga periférica em nosso estudo ¢ concordante com

outros estudos, mesmo avaliando um grupo mais restrito. A Pa0, foi significativamente
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associada a forga periférica no estudo de Amann e col. (2006) e correlacionou-se também
com a endurance no exercicio (SERRES, 1998; KOECHLIN, 2005), uma variavel (a
endurance) que pode ser de forma equivalente comparada a poténcia maxima, que
avaliamos, e na correlagdo positiva e moderada com a Pa0,.

Uma limitacdo importante de nosso estudo ¢ ndo realizar a medida da massa
corpdrea livre de gordura (MCLG). A falta de correspondéncia entre o IMC e a CIVM em
nosso estudo, ¢ desafiada nos estudos em que se leva em consideragdo a MCLG, como no
estudo de Heijdra e col. (2003), onde a associagdo entre a forca periférica e a MCLG ¢

muito mais direta e estreita do que quando comparada ao IMC.

6.5 Capacidade de exercicio e dessaturacio noturna

As variaveis de polissonografia e variaveis de exercicio ndo diferiram entre os
grupos estudados, apesar de os valores das varidveis de exercicio serem um pouco menores
no grupo D. No que se refere as conseqii€éncias da dessaturagdo noturna intermitente nos
pacientes com DPOC, elas sdo desconhecidas e ainda ndo foram estudadas completamente
até agora. Ja foram estudadas, embora com poucos trabalhos, na dessaturacdo noturna
relacionada a SAOS.

Na DPOC, os primeiros estudos, historicamente, foram as relacdes entre a
dessaturagdo noturna e a hipertensdo pulmonar. Apos varios anos de pesquisa, os modelos
animais foram considerados inadequados, pois a resposta de remodelamento nas cobaias a
hip6xia intermitente ¢ essencialmente uma muscularizagdo das artérias pulmonares,
enquanto que no homem o remodelamento ¢ essencialmente uma proliferacdo e

fibroelastosis endotelial (ZIELINSKI, 2005).



100

Havia sido demonstrado uma diferenga importante na resposta cardiopulmonar entre
os dessaturadores e ndo-dessaturadores, com picos de hipertensdo pulmonar claramente
associados aos episodios de dessaturacdo (FLETCHER, 1989), sugerindo que poderia estar
ai a causa da hipertensdo pulmonar cronica que tanto causava prejuizo aos pacientes com
DPOC grave, principalmente a limita¢do aos exercicios.

O mesmo autor (FLETCHER , 1992) demonstrou redug¢do da mortalidade, aplicando
oxigenioterapia noturna entre os pacientes com dessaturagdo noturna em comparagdo a
pacientes sem dessaturacdo noturna. Posteriormente, em outro estudo, Chaouat e col. (1999)
ndo observaram modificagio na mortalidade apds uso de oxigenioterapia noturna em
dessaturadores.

E certo que existe uma relagio entre a hipoxemia diurna basal em repouso nos
pacientes com DPOC e a hipertensdo pulmonar (CHAOUAT, 1997), e, naturalmente, quanto
maior a hipoxemia de repouso diurna e especialmente quanto menor a saturacao periférica
de oxigénio, maior a chance de apresentar dessatura¢do significativa durante o sono
(ZANCHET, 2006), em parte devido as caracteristicas da curva de dissociagdo da
hemoglobina. Nao provado até hoje, no entanto, ¢ que a dessaturacdo noturna possa,
independentemente, apesar de os dessaturadores terem niveis de endotelina-1
significativamente mais elevada (TRAKADA, 2001), causar hipertensdo pulmonar e cor
pulmonale em pacientes com DPOC.

A hipertensdo pulmonar tem uma interface com nosso trabalho, pois a mesma pode
afetar a capacidade de exercicio. Nenhum paciente tinha sinais clinicos de hipertensdo
pulmonar e a maioria tinha exame ecocardiografico, todos negativos para hipertensdo

pulmonar. Os testes de exercicio ndo foram planejados para estudar a hipertensdo pulmonar,
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portanto ndo avaliamos a relagdo entre ventilagdo espago morto / ventilagdo minuto, ou as

trocas gasosas no exercicio.

Mais recentemente os estudos se voltaram para a relacdo entre a hipoxemia
intermitente experimental e a fungdo cardiaca esquerda, o baroreflexo e a atividade muscular
de cobaias. Outro modelo em que os efeitos da dessaturacdo noturna comegaram a ser
estudados foi a SAOS, onde neste contexto, observou-se que a dessaturagdo noturna estava
associada a polineuropatia periférica (MAYER, 1999; LUDEMANN, 2001), redu¢do do
metabolismo energético muscular (VANUXEN, 1997), alteracdes bioquimicas e estruturais
no musculo esquelético de pacientes com SAOS (SAULEDA, 2003), aumento do risco de
doencas cardiovasculares (MCNICHOLAS, 2007; SUZUKI, 2006), alteragao do
baroreflexo e hiperatividade simpatica (MONAHAN, 2006; LEUENBERGER, 2005),
efeitos deletérios sobre o miocardio (RAMOND, 2006; DURSUNOGLU, 2005; ALONSO-
FERNANDEZ, 2005), inflamagio sistémica de baixo grau (BARCELO, 2006;
MINOGUCHI, 2006), arritmias cardiacas (MEHRA, 2006), alteracdes metabolicas,
disfungdo endotelial, alteragdes no estresse oxidativo (MCNICHOLAS, 2007) e alteragdes

na capacidade de exercicio (LIN, 2006; PAN, 2005; OZTURK, 2005).

Como quase todas estas alteracdes acabam sendo determinantes potenciais nos
ajustes mecanicos, metabolicos, hemodinamicos e musculares do exercicio, ¢ pertinente
saber se pacientes com DPOC sofreriam reducdo da sua capacidade de exercicio devido a
dessaturacdo noturna (sem SAOS), independentemente da Pa0, diurna, apesar de sabermos
que os mecanismos, o tempo de dessaturacdo e os critérios na sua definicdo sdo

essencialmente diferentes.
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No presente trabalho, pudemos mostrar que a dessaturagcdo noturna sem SAOS ndo ¢
capaz de afetar significativamente a capacidade de exercicio em um grupo de pacientes com
DPOC de grau leve/moderado e sem co-morbidades importantes. Quanto a este
questionamento, encontramos referéncia a somente um trabalho na literatura. O trabalho de
Mulloy e col. (1996) comparou a V'0zpico Yopredito € a Wiax %predito entre grupos D e ND,
mas este ndo foi um desfecho primario daquele estudo, que era examinar as relagdes entre a
dessaturagdo noturna e a dessaturacdo no exercicio. Todos os parametros de exercicio
cicloergométrico foram estatisticamente semelhantes entre os grupos, neste trabalho,
semelhante ao nosso resultado, mas o grupo ND era significativamente mais jovem (p<0,05)
e a Pa0, era significativamente menor em média no grupo D (p<0,05), além de contemplar

estagios mais graves da doenca.

E provéavel que o grau de dessaturagdo, a profundidade das mesmas e sua freqiiéncia
tenha relacdo com algumas alteragdes metabolicas, musculares e cardiovasculares, mas pelo
fato de que nosso grupo apresentou dessaturacdes leves, os ajustes destas varidveis tenham
tornado possivel suplantar estas alteragcdes. Também, talvez a metodologia usada para
avaliar o exercicio ndo tenha sido suficientemente sensivel para detectar as diferengas, pois

na verdade ndo medimos débito cardiaco e pressdo na artéria pulmonar durante o exercicio.

Observando a tabela 12 abaixo, vemos que cinco estudos controlados € um estudo
nao-controlado conseguiu demonstrar diminui¢cdo da capacidade aerobia em pacientes com
SAOS. Dois destes estudos usaram CPAP, um controlado e outro ndo-controlado, para
verificar se, corrigida a dessaturagdo noturna, haveria melhora na capacidade de exercicio.

No estudo controlado, houve significativa melhora dos pardmetros de exercicio
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cicloergométrico cardiopulmonar apds uso de CPAP. No segundo estudo, apesar de ndo-

controlado, também houve significativa melhora para os mesmos desfechos.

Ao contrario, outros autores ndo encontraram modificagdes na capacidade de
exercicio (9 estudos), sendo que em trés deles houve uso de CPAP para verificar a mesma
hipotese anteriormente discutida. Apesar do principal evento deletério associado a SAOS ser
a dessaturagdo noturna, como apontam os autores, sabemos que na SAOS outras alteragdes
fisiopatologicas podem causar prejuizo ao organismo, como alteragdes do retorno venoso
(pelo aumento da pressdo intratoracica durante os periodos de apnéia obstrutiva) e alteracdes
inflamatorias nos musculos respiratdrios por sobrecarga de sucessivas esfor¢cos para vencer a

obstrucao alta (PATIL, 2007).

A explicagdo para estas diferencas nos estudos com pacientes portadores de SAOS ¢
complexa. Em primeiro lugar, as caracteristicas gerais dos pacientes sdo muito diversas
entre os estudos. Alguns estudos s6 estudam casos graves da doenga enquanto outros
trabalham com casos leves, moderados e graves. O tempo de estudo também foi muito

variavel. As co-morbidades ndo sdao universalmente levadas em consideragao.

As alteragdes minimas ou iniciais seja na capacidade oxidativa, seja nas propriedades
e tipos de fibras musculares, sdo passiveis de serem compensadas por ajustes sistémicos no
contexto do exercicio e “as respostas se modificam substancialmente de acordo com a
influéncia de diferentes moduladores, tais como idade, sexo, a natureza e a intensidade do

exercicio, a posi¢ao corporal e o grau de condicionamento fisico” (NEDER, 2003).
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TABELA 12 — Caracteristicas dos estudos sobre capacidade de exercicio nos pacientes

com SAOS.
AUTOR n Tipo de estudo IAH CPAP/mod.  Sp0.med/Sp0,
cap. exerc. min
V'0,/Sp0,med
Przybylowski 29 NC 57,6 S/N p<0,05
Kaleth 23 C 24,7 N/N NR
Bonanni 13 C 35,7 N/N NR
Lin 20 C 47,3 N/S V'0,/ID p<0,05
Schlossen 36 C 26,6 S/S NR
Oztiirk 19 C 46,0 N/N NR
Maeder 89 NC 34,0 N/N NR
Pan 30 C - N/S V'0,%pred/Sp0,
min . p<0,05
FChax/ Sp0;
Tryfon 17 C 333 N/N min.  p<0,05
Edward S. 9 Endurance 48,0 S/S NR
Taguchi 6 NC 62,5 S/S NR
Konermann 30 NC 40,2 S/N NR
Nowinski 9 CSO - S/N NR
Alonso-Fernandez 41 C 43,6 S/N NR
V’OZmax/ SPOZ
Vanuxen 12 C 25,6 N/S min. p<0,05

Nota: NC: estudo ndo controlado; C: estudo controlado; CSO: comparado a sindrome de
overlap; ID: indice de dessaturagdo; S: estudo usou CPAP ; N: estudo ndo usou CPAP; A
ultima coluna se refere a correlagdes feitas nos estudos entre Sp0O,med ou SpO,min com
parametros do exercicio.
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Um exemplo claro deste ajuste inicial ¢ o trabalho de Alonso-Fernandez e col. (2005)
que estudou quarenta e um pacientes com SAOS em estudo controlado, duplo cego (com
SHAM CPAP), muito bem pareados. Os testes de exercicio ndo mostraram diferencas na
V' 02pico %opredito, V'0apico (mL/Kg/min) e outros pardmetros fisiolégicos de ajuste no
exercicio. No entanto, houve diferencas significativas no débito cardiaco e volume sistolico
em diferentes tempos de carga e V'0,. Isto nos informa que, apesar de alteragdes precoces
na dindmica cardiaca, ela ndo chegou a comprometer o desempenho aerdbio por
cicloergometria, devido aos ajustes metabdlicos e hemodindmicos que ocorrrem. Importante
relatar a melhora significativa do débito cardiaco e do volume sistélico no exercicio, apds
uso por certo tempo da terapia com CPAP noturno (p<0,00001), comparado ao SHAM
CPAP. Este ¢ um exemplo de como a dessaturacdo intermitente noturna pode estar

associado a alteragdes iniciais importantes sem alterar a capacidade de exercicio.

Apesar de ser em outro contexto, mas para fortalecer a hipotese de que os ajustes
sistémicos podem suplantar até certo ponto as alteracdes da hipoxemia cronica no sistema
musculo-esquelético, os habitantes de regides de alta altitude (>2500m) tem baixa
capacidade oxidativa e reduzida densidade mitocondrial, mas tem desempenho fisico
excelente e igual a dos habitantes do nivel do mar. A explicagdo vem de adaptacdes, como
uma resposta ventilatoria hipdxica e vasoconstrictora pulmonar reduzida, além de uma
supra-regulacdo na sintese de eritropoietina (HOPPELER, 2003). Sendo o oxigénio a
condicdo fundamental para a existéncia da vida animada e o combustivel da locomogao, ¢
natural que a evolu¢do tenha tido tempo de selecionar inimeras vantagens e formas de

adaptag@o a hipdxia no ser humano.
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Além disso, o musculo esquelético de pacientes com DPOC sofre um aumento na
ativacdo das vias moleculares que iniciam a atrofia muscular, e isto foi demonstrado em
pacientes com atrofia muscular pela verificagdo de uma supra-regulacdo de duas E3-ligases
musculo-especificas: atrogin-1 e a MuRF1. Ao mesmo tempo, nestes pacientes foi
constatado uma supra-regulacio da p70°*, do GSK-3-beta e do 4E-bpl em pacientes com
DPOC e baixa massa muscular, fatores estes envolvidos na sinalizagdo da restauragdo e
hipertrofia muscular. Parece que hd um fino equilibrio entre a sinalizacdo para a atrofia
muscular e a sua regeneracao, ndo sendo bem explicado quais fatores desequilibrariam esta
balanga, muito menos se a hipoxemia ou a dessaturagdo noturna teriam algum papel neste

equilibrio (DOUCET, 2007).

Os musculos, assim como virtualmente todos os 6rgdos sdo sensiveis aos oxidantes
gerados endogenamente ou gerados exogenamente como no tabagismo. Estes oxidantes
podem gerar uma situacdo fisiopatologica na intimidade celular e dos tecidos conhecida

como estresse oxidativo.

Existem fortes evidéncias clinicas e experimentais de que a hipoxemia intermitente
ou a dessaturacdo noturna clinica podem estar associados a aumento destes radicais
oxidativos. Toda vez que ocorre dessaturacdo sanguinea e/ou hipoxia tecidual, seguida da
restauragdo da oxigenagdo, pode ocorrer uma lesdo tipo isquemia-reperfusdo, onde os
radicais livres passam a assumir o papel de substancias lesivas ao equilibrio enzimatico

celular (COUILLARD, 2005).

Em seres humanos, Lloret e col. (2007), em estudo piloto controlado e cego,

estudaram 12 pacientes com SAOS grave (>50 eventos/hora). Foram excluidos pacientes
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tabagistas e com DPOC. Um cateter foi implantado na veia antecubital e a polissonografia
de noite inteira foi realizada. Quando ocorria a dessaturagdo, concomitante com a apnéia do
sono, amostras de sangue eram coletadas e quando a saturagdo se restabelecia, novas
amostras eram coletadas. Durante a primeira dessaturacdo era medida a peroxidagao lipidica
no sangue, pela concentragdo de malonaldeido. A glutationa reduzida (GSH) diminuia em
40% na primeira dessaturacdo, e assim sucessivamente nos episddios posteriores de queda
da oxigenacdo, ao contrario dos individuos controles. Assim, fortaleceu-se a hipdtese de
que os tecidos sofrem estresse por isquemia e reperfusdo durante os episodios de

dessaturagao.

Outros autores encontraram alteracdes significativas de inflamacdo sistémica e
estresse oxidativo associado a dessaturagdo noturna, com reversao destes sinais ap0Os terapia
com CPAP (MINOGUSHI, 2006; BARCELO, 2006). Pacientes com DPOC também tem,
comparado aos fumantes sem DPOC, elevados niveis de 8-isoprostano no escarro e outros

marcadores de peroxidacao lipidica no ar exalado (KINNULA, 2007).

Existem discordancias sobre a presenca de miopatia do DPOC. Para muitos autores ¢
o sedentarismo/desuso a causa da atrofia muscular (COUILLARD, 2005). No entanto, para
a maioria dos autores haveria miopatia propria da doenca. Potenciais fatores para esta
miopatia seriam o uso do corticosterdide, a inflamacao sistémica, a hipoxemia e o proprio
desuso piorando este quadro (COUILLARD, 2005).

Existem muitas evidéncias de que a formagdo de radicais livres de oxigénio (RLO)
em niveis elevados nos musculos podem mudar os potenciais redox das células, depletar a
célula de glutationa e diminuir os niveis de adenosina trifosfato (ATP). Estas mudangas

podem levar a aumento da permeabilidade dos poros de transi¢do, levando a liberagdo de
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citocromo c, depletando a mitocondria de seu potencial oxidativo. Além do mais, elevagdo
nos niveis de RLO desencadeiam processo apoptdtico das células musculares
(COUILLARD, 2005).

Viérios estudos in vitro e in vivo tem relatado que periodos curtos ou prolongados de
hipoxemia aumentam os niveis de RLO e promovem estresse oxidativo em diferentes
tecidos (COUILLARD, 2005). Nossos grupo de pacientes dessaturadores noturnos sao
normoxémicos ou hipoxémicos diurnos leves, foram escolhidos com este critério para nao
criar viés relativo aos efeitos da hipoxemia diurna moderada a grave cronica. Os grupos D e
ND ndo diferiram, assim, quanto a medida da Pa0, diurna em repouso (p>0,05). Este
cuidado explica-se pelas conhecidas alteragdes musculares devido a condi¢do de hipoxia
cronica, como a redugdo da densidade mitocondrial e da capacidade oxidativa mitocondrial
(HOPPELER, 2003).

Outro aspecto ¢ a capacidade do potencial redox de modular a contragdo muscular.
Como ja foi demonstrado a hipdxia intermitente ¢ capaz de alterar o potencial redox dos
musculos. Estudos experimentais mostram que o excesso de RLO pode causar fraqueza
muscular (SMITH, 2006). A propria situacdo de desuso muscular causa aumento da
producdo de oxidantes, tanto na musculatura respiratéria como nas extremidades (SMITH,
2006) e os antioxidantes inibem esta producdo de oxidantes em situagdo de desuso. Neste
contexto, a administragdo de acetilcisteina em doses moderadas/altas, em cinco estudos,
elevou a performance muscular entre 15 a 62% (SMITH, 2006).

No entanto, os RLO ndo sdo s6 os vildes da historia. Eles sdo fundamentais na
contragdo muscular, em concentragdes fisiologicas. A sua deplegdo total deprime a geragdo
de forga. Aparentemente os RLO tem uma funcdo de estimular a contragdo em

concentragdes adequadas,e, uma vez ultrapassada esta concentracdo poderia deprimir o
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musculo, especialmente se estiver associado a producdo local de 6xido nitrico (SMITH,
2006).

O tabagismo também pode estar associado a lesdes a longo prazo nas mitocondrias e
causar lesdes no DNA das mesmas, diminuindo a capacidade oxidativa das mesmas e
gerando assim menos energia, alteracdo na func¢do das céulas imunes e reducdo da forca
muscular (STEVENSON, 2006). Neste aspecto, os dois grupos que estudamos tiveram a
mesma frequéncia de tabagismo (p>0,05), e a possibilidade de uma dieta antioxidante
diferente entre os grupos ter influenciado a capacidade de exercicio nos parece remota,
apesar de ndo termos controlado esta varidvel. Testes em grupos de humanos mostraram que
a suplementa¢do com antioxidantes naturais ndo aumentou a performance ao exercicio
(SMITH, 2006).

Os pacientes com SAOS tem alteragdes musculares que presume-se seja causado
pelo estresse oxidativo e inflamagdo sistémica de baixo grau gerada pela dessaturagdo
noturna. Apenas um estudo abordou estas alteracdes no nivel pato-bioquimico, sendo um
estudo controlado. Observou aumento do diametro das fibras musculares tipo II e aumento
do conteudo de proteinas, além de uma supra-regulacdo da atividade das enzimas citocromo
oxidase e phosfofrutoquinase. Os autores especulam que varios mecanismos potenciais
podem causar estas alteragdes, como hipdxia intermitente , obesidade (descartada pelo
estudo dos controles), nivel de atividade fisica (descartada porque os dois grupos tinham o
mesmo nivel de atividade fisica), idade (descartada porque os dois grupos tinham a mesma
idade média), uso de beta-agonistas (descartada) e estresse oxidativo e inflamagao sistémica
causada pela dessaturagdo noturna, a hipotese contemplada mais provavel na opinido dos

autores (SAULEDA , 2003).
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A hipoxia permanece um desafio para o estudo da DPOC. Considerada pelos
fisiologistas como o maior regulador do fendtipo muscular, esta teoria foi desafiada
recentemente numa revisdo sistematica e metaanalise buscando associar varios pardmetros
com a redug¢do progressiva de fibras tipo I que ocorreria nos pacientes com DPOC. De
todos os pardmetros que se associaram a reducdo destas fibras, apenas a Pa0, ficou de fora
(ndo houve associacdo). O VEF1 %predito, VEF1/CVF %, difusdo pulmonar em %predito,
IMC e idade associaram-se significativamente a esta redu¢do das fibras tipo I de acordo
com a gravidade da DPOC (GOSKER, 2007).

Os modelos experimentais sdo importantes para compreender os efeitos da hipoxia
intermitente, mas praticamente s6 foram realizados com protocolos que simulam a
dessaturagdo na SAOS. Nao existem estudos experimentais associando doenga pulmonar
obstrutiva e dessaturacdo noturna intermitente, € achamos que aquele modelo ndo pode ser
totalmente aplicado a situagdo da DPOC, pois nesta ultima existem efeitos sistémicos do
tabagismo, provaveis efeitos inflamatorios sistémicos associados & inflamagdo bronquica e
uso de corticosterdides. Estudos experimentais sobre hipdxia intermitente em cobaias, por
exemplo, sdo por tempo muito menor do que aquele observado na vida real, mas ja sdo
suficientes para demonstrar, por exemplo, aumento no hematocrito e redu¢do da endurance
do exercicio (BRADFORD, 2003), inducdo de fadiga diafragmatica e reducdo da
contratilidade de musculos de ratos (MCGUIRE, 2003), estresse oxidativo e redugdo da
funcdo ventricular esquerda em ratos (CHEN, 2005) e remodelamento funcional precoce
cardiovascular em cobaias (DEMATTEIS, 2007).

Apesar disto, sabe-se que entre os efeitos sistémicos da hipdxia intermitente estdo

(PRABHAKAR, 2007):
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(1) Efeitos sobre o corpo carotideo — pacientes que sofrem hipdxia intermitente tem aumento
da atividade simpatica nervosa muscular e aumento de catecolaminas plasmaticas. Em
pacientes com SAOS a ativacdo simpatica ¢ deprimida pela hiperoxia. Em animais, a
ativacdo simpatica induzida pela HI ¢ abolida pela denervagao do corpo carotideo.

(i) Efeitos da HI sobre a atividade simpatica — A HIC ¢ capaz de causar uma situagdo

conhecida como facilitagdo de longo prazo (FLP) da atividade nervosa simpatica muscular,
isto €, em cada novo episédio de hipoxemia haveria uma “facilitacdo” semelhante a um
aprendizado, prolongando seus efeitos mesmo apos cessado o estimulo hipdxico.

(ii1) Efeitos sobre a medula adrenal — Foi observado que a adrenalectomia previne o

aumento da pressdo arterial em animais expostos a HIC e previne o aumento plasmatico das
catecolaminas.

(iv) Espécies reativas de oxigénio — a HIC, mas ndo a hipoxia cronica, evoca alteracdes

funcionais no corpo carotideo e na adrenal. Estas alteragdes parecem decorrer de radicais
livres em excesso gerados por mecanismo de isquemia-reperfusao.

(v) O fator-1 induzido por hipéxia (HIF-1) — A HIC ativa a transcri¢do mediada pelo HIF-1

via a ativagdo de uma nova calcio/calmodulina kinase como observado em cultura de
células. Animais heterozigotos para o gene HIF-1 ndo apresentam as respostas habituais de
ativagdo simpdtica neural muscular ou elevacdo de catecolaminas.

O termo facilitacdo de longo prazo (FLP) foi primeiramente descrito por Millhorn et
al. em 1980. Em estudos pioneiros em gatos anestesiados, estes investigadores estimularam
eletricamente o nervo do seio carotideo em um padrao episddico e observaram que a
atividade frénica integrada ficava aumentada acima dos niveis basais por pelo menos 90
minutos apds o fim da estimulagdo. Como este fendomeno também foi observado apos HIC o

efeito foi chamado de facilitacao de longo prazo (MAHAMED, 2007).
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De fato, Foster e col (2005) demonstraram que a exposi¢do a HIC aumenta a resposta
ventilatéria a hipéxia em humanos, mas ndo ¢ claro como este efeito ¢ capaz de alterar a
ventilagdo durante o exercicio normoéxico. Esta discussdo tem enorme importancia para o
estudo da limitacdo ao exercicio em pacientes com DPOC e dessaturacdo noturna, pois na
presenca desta, a pergunta seria: a dessaturagdo noturna intermitente do sono poderia gerar
um efeito semelhante a facilitacdo de longo prazo, gerando uma ventilagdo desproporcional,
durante o exercicio, como consequéncia da ativa¢do cronica dos corpos carotideos? Caso
isto ocorra, os pacientes obstruidos e dessaturadores noturnos poderiam ter, teoricamente,
uma limita¢do ao exercicio exagerada por efeito de uma ventilagdo “extra” sobrepondo-se a
j& ominosa ventilagdo dificil, piorando a hiperinsuflagdo dinamica.

Nosso estudo ndo mostrou diferenca na ventilagdo minuto maxima para os grupos D
e ND, e apds analisar a ventilacdo nos diferentes tempos da V0, do exercicio (FIGURA 5)
também ndo observamos diferenca na ventilagdo minuto entre os grupos. Isto estd de acordo
com estudo em populagdo normal de humanos, submetidos a protocolo de hipoxia
intermitente por 12 dias e submetidos a teste de exercicio cicloergométrico. Apesar de ter
aumentado sua resposta ventilatoria a hipoxia em repouso, ndo houve diferenga na resposta
ventilatéria ao exercicio entre o grupo submetido a HI e o grupo controle em diferentes
tempos analisados durante o exercicio normoéxico (FOSTER 2006), e, este estudo esta
consistente com estudo prévio, em que foi demonstrado que a resposta ventilatoria a HI
ficava inalterada durante exercicio sub-maximo (FOSTER, 2006), embora outros autores
tenham encontrado alteracdo da resposta ventilatoria ao exercicio apoés HI (GORE, 2001;
TOWNSEND, 2005).

Seria especialmente ominoso para os pacientes com DPOC se, além da conhecida

limitagdo ao exercicio por causa da hiperinsuflagdo pulmonar dindmica, atrofia muscular
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periférica, hipoxia diurna, miopatia e sedentarismo, tivessem uma sobrecarga ventilatoria
(output) extra devido a hiperatividade quimioreceptora carotidea desencadeada por
dessaturagdo noturna, mas seria, por outro lado, importante saber se a administracdo de
oxigénio noturno poderia diminuir esta ventilagdo extra e aumentar sua capacidade de
exercicio.

No caso da DPOC ¢ especialmente interessante analisarmos este fato. Os estudos em
humanos na literatura descrevem individuos normais, onde, durante o exercicio, a PaC0, ou
¢ mantida isocépnica em certos protocolos ou naturalmente diminui no final do exercicio.
Nos pacientes com DPOC isto ainda ndo foi estudado, mas podemos especular que podera
haver um aumento da PaCO0,, devido a alteracdo das trocas gasosas e hipoventilagao regional
propria da doenga, no exercicio maximo. Este aumento da PaC0, poderia levar a um
acréscimo de estimulagdo sobre os quimioreceptores “sensibilizados” pela HIC, a ponto de
causar uma hiperpnéia desproporcional ao nivel de exercicio. Nosso estudo ndo avaliou a
PaCO0, durante o exercicio, mas pelo fato de serem paciente em graus leve/moderado de
DPOC nio esperariamos este aumento de PaC0,. Nao podemos dizer o mesmo dos pacientes
mais graves, e esta ¢ uma questdo em aberto.

Quanto ao motivo da interrup¢do do exercicio nos pacientes, € um aspecto que
depende da compreensdo do paciente e ¢ uma avaliagdo subjetiva. O grupo como um todo
apresentou 57% dos pacientes referindo que interromperam o exercicio por cansago nas
pernas (referem que poderiam pedalar mais pela respiragdo). Apenas 28% referiram que
interromperam o exercicio por cansaco geral (falta de ar e cansaco nas pernas por igual
como motivo de interromper o exercicio) € um minimo de 14% apontaram a falta de ar
insuportavel como a causa da interrupcdo do exercicio (poderiam ir mais longe pelas

pernas). Este resultado ¢ compativel com pacientes nos estdgios mais iniciais da DPOC,
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onde predominam as causas periféricas para a interrup¢ao do exercicio (NEDER, 2003). Ao
contrario dos estudos que envolvem uma ampla variagdo de estagios de DPOC (leve a muito
grave), quando aumentam as proporc¢des para a dispnéia (41%), cansaco geral (24%) e a
causa fadiga nas pernas diminui (41%). Isto ¢ devido justamente a maior participagdo de
casos graves/muito graves, onde o principal fator limitante para o exercicio ¢ a baixa reserva
ventilatdria, a hiperinsuflagdo pulmonar dindmica e a dissociagdo neuroventilatoria (PEPIN,
2005).

E importante observar que esta avaliagio depende do tipo de exercicio que é
realizado, pois quando comparamos o teste de caminhada com o teste de cicloergometria, a
causa de interrupcdo do exercicio pode ser referida em até 70% dos casos como sendo a
dispnéia no caso da caminhada e até 41% de dispnéia no teste da bicicleta (PEPIN, 2005),
mas este ndo € o caso de nossos pacientes.

No entanto, quando avaliamos os grupos separadamente, observamos diferencga
importante na propor¢ao dos motivos que levaram os pacientes a interromper o exercicio. O
grupo D teve uma maior propor¢do (80%) de pacientes com causa periférica (pernas) e
nenhum caso de dispnéia como motivo da interrup¢dao, com ventilagio minuto menor em
todos os niveis sub-maximos estudados, mas sem significancia estatistica.

A explicacdo para esta diferenca vai do fato da amostra ser pequena demais para
avaliar este tipo de resultado, até a possibilidade de maior fadiga dos musculos periféricos
durante o exercicio por alteragdes musculares ou vasculares devidas a maior ativagdo
inflamatéria neste grupo de pacientes. A HI, pelos motivos ja explanados, pode causar
disfun¢do endotelial e alteragdes vasculares precoces, como arterioesclerose dos vasos
(SAVRANSKY, 2007), além da possibilidade de menor clearance de lactato nos musculos

periféricos do grupo D. Ao estudar a SAOS , Bonnani e col. (2004) observaram niveis de
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lactato no exercicio significativamente mais altos nos pacientes em relagdo aos controles,
além de um limiar do lactato mais precoce. Em nossos pacientes estudados ndo houve
diferenca no lactato no pico do exercicio, mas a isquemia nas pernas pode reduzir o
clearance local de lactato, por meio de um menor retorno venoso.

Como ndo realizamos estudos sobre a condi¢ao da circulagdo periférica dos membros
inferiores nos pacientes, apesar de que ndo houve queixa de claudicacdo intermitente ou
outras alteragdes pertinentes, achamos que esta ¢ uma darea em aberto para estudos
posteriores. Além disso, como discutiremos mais adiante, o grupo D apresentou
significativamente (p<0,05) maior nimeros de pacientes com proteina C reativa acima do
namero de corte normal ,e, na literatura, existem fortes evidéncias da associa¢do de
vasculopatias periféricas ou coronariopatias com niveis mais elevados de PCR. Outra
consideragdo importante, neste contexto, ¢ que Simon e col. (2001) descreveram uma
redistribuicdo do débito cardiaco e oxigénio dos membros inferiores durante o exercicio para
os musculos ventilatérios em pacientes com DPOC. Assim, a reducdo do aporte sanguineo
por reducdo do fluxo, por hiperatividade simpatica muscular e rigidez arterial da
microcirculagdo, associado a hipertensao arterial diastdlica nos dessaturadores mais graves,
poderia explicar o forte componente periférico observado no grupo D.

Vale considerar, observando a FIGURA 1, que no grupo GOLD I tivemos 2 casos de
MRC escore 2 e que estes casos pertenciam ao grupo D. O estagio GOLD I ¢ caracterizado
por pacientes sem sintomas de falta de ar, pois tem relativamente bem preservada sua
reserva ventilatoria. Podemos especular que para estes dois casos, o escore 2 para 0 MRC

significa uma limita¢do ao exercicio provavelmente de origem periférica .
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Quanto a forca periférica, em nosso estudo ela foi mensurada pela CIVM, que tem a
limitacdo de s6 medir a for¢a em um grupo limitado de musculos do antebraco e punho.
Mesmo assim ¢ um instrumento muito utilizado no estudo dos efeitos sistémicos da DPOC.

Pacientes com DPOC leve/moderado tem a forca muscular medida pela CIVM
relativamente bem preservada comparada a controles normais (DEGENS, 2005 ). Em nosso
estudo ndo houve diferenga na medida da CIVM entre os grupos, mas como observado na
FIGURA 7, o grupo D teve distribui¢do mais ampla nas medidas (teste da varidncia de
Levene para os grupos com p=0,067). Isto provavelmente ocorreu porque o grupo era mais
heterogéneo quanto a IMC, indo de pacientes do sexo feminino magras a pacientes do sexo
masculino obesos. J4 o grupo ND era mais homogéneo quanto ao IMC. O ideal nesta
situacdo ¢ corrigir a forca (KgF) pela massa muscular magra (Kg) regional. Apesar de nao
ocorrer correlagdo entre IMC e a CIVM em nosso estudo (p=0,834), autores sugerem que
quando se faz a correlagdo entre CIVM e a massa corporea livre de gordura (MCLG)
observa-se correlagao direta e estreita (HEIJDRA, 2003).

Apesar da correlagdo significativa e fraca entre a Pa0, e a forca periférica (p=0,02)
(TABELA 7), ndo observamos correlagdo entre a Sp0,med ou a Sp0,min no sono ¢ a CIVM
(TABELA 9), indicando que a forca nestes grupos limitados de musculos estudados nao
sofre influéncia da dessatura¢do noturna. Apesar disto, o unico estudo que avaliou a CIVM
em pacientes com SAOS antes e apos uso de CPAP (NOWINSKI, 2007) mostrou que a
CIVM modificou-se significativamente ap6s a terapia (p<0,05), apesar de ndo ser um estudo
controlado, o que poderia indicar apenas um efeito de aprendizado.

Os episddios de dessaturacdo noturna sdo estudados por meio de varios parametros.
Os mais importantes sdo: o indice de dessaturacdo, o delta da dessaturagdo, a SpO,med, a

Sp0.min, o T85 e o T90. H4 um acordo na literatura de que a Sp0O,med, a Sp0,min e o T90
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sdo os melhores parametros e sdo os mais utilizados, sendo que os demais acrescentam
muito pouca informagao.

Nosso grupo de estudo apresentou algumas correlagdes com as provas de fungdo
pulmonar (TABELA 9). O VEF1 (L) e VEF1 %predito correlacionaram-se com a Sp0O,med
e a VEF1 (L) com a Sp0,min para grupo total (n=21). Nao observamos correlagdes do VEF1
nos grupos em separado. A relacio VEF1/CVF % correlacionou-se com a Sp0,min no grupo
D. Sendo o grupo D e ND muito homogéneos quanto a fun¢do pulmonar (p>0,05) para
todos os parametros de fungdo pulmonar, e com uma extensdo limitada de VEF1%predito
(>50%), nesta situacdo, achamos que quanto menor o nimero da amostra menores sao as
chances de obtermos correlagdes, por um viés de selecdo. Mesmo sendo estas analises um
objetivo secundério de nosso estudo, as correlagdes com um n=21 mostram a forga desta
relagdo.

Na literatura encontramos dois tipos gerais de estudos sobre dessaturagdo noturna em
pacientes com DPOC e normoxémicos ou hipoxémicos leves (Pa02>60mmHg). Um, refere-
se a sele¢dao de pacientes que tem os dois grupos (D e ND) pareados quanto a Pa0, e VEF1,
mas o grupo D ¢ hipercdpnico, em média (CHAOUAT, 1997; DE ANGELIS, 2001;
TORALDO, 2005). Outro grupo geral ¢ formado por pacientes distribuidos em dois grupos,
D e ND, mas s3o ndo-hipercapnicos (ZANCHET, 2006). Nao ¢ de surpreender que por
causa desta forma de selecionar os pacientes, a PaC0,, nos trés primeiros estudos, pela de
analise de regressdo, foi o mais potente preditor ou da saturacdo média ou do T90 e no
ultimo estudo o parametro preditor mais importante foi a SpO,basal (%). Outra
caracteristica dos grupos quando diferem significativamente quanto a PaC0, ¢ que o grupo

D apresenta mais hipertensdo pulmonar (TORALDO, 2005) e maior dessaturacdo minima
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no exercicio (MULLOQOY, 1996). Nao sabemos se esta forma de selecionar os pacientes teria
algum impacto na capacidade de exercicio.

Apesar de ndo ser um bom preditor da ocorréncia de dessaturagdo noturna, a maioria
dos estudos estd de acordo com nosso achado de correlagdo significativa entre a VEFI(L)
e/ou VEF1 Y%predito e a saturagdo média no sono em pacientes com DPOC
(MCNICHOLAS, 2004; DE ANGELIS, 2001; HEIJIDRA, 1995), mas outros autores nao
encontraram significancia estatistica nesta correlacio (MULLOY , 1995; LITTLE, 1999).
Muitos fatores podem explicar estas diferengas, como o numero de pacientes no estudo, a
presenca ou ndao de hipercapnia no grupo dessaturador, o IMC (pacientes com obesidade
podem ter dessatura¢des mais profundas), o uso de oximetria domiciliar nos estudos (sem
polissonografia, o que poderia incluir alguns pacientes com SAOS) e o uso de
medicamentos, pois ja foi verificado que o uso de medicamentos mais recentes, como o
brometo de oxitropium, o formoterol e mais antigos como a teofilina podem melhorar a
saturacao média no sono (MCNICHOLAS, 2004). Um achado curioso em nosso estudo, e
ndo relatado na literatura, ¢ a relagdo entre a VEFI/CVF % e a SpO,min no grupo D
(TABELA 9), apesar de que o estudo de Zanchet e col. (2006) detectou uma correlaciao
entre a VEF1/CVF % e a Sp0.med no grupo total (n=25) sem referéncia ao grupo D.

A Plyax (cmH30) e a Plyax %predito correlacionaram-se com a Sp0,med e a Sp0,min
no grupo total, mas a correlagdo mais notavel foi a da Ply.x % predito com a Sp0O,med no
grupo dessaturador (p=0,001), em concordancia com dados da literatura (HEIJDRA, 1995).
As demais correlagdes significativas ,da Ply,x (cmH0), sofrem influéncias de muitas
variaveis, como idade, sexo, e volume residual.

A Plnax % predito pode ser modificada através de exercicio de endurance muscular

respiratoria. Um estudo controlado, duplo cego, que usou treinamento muscular inspiratorio
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com controle SHAM mostrou aumento da Ply.x de 28% em média (HILL, 2006). Mais
importante foi o achado de redugcdo da dessaturacdo noturna apés treinamento da
musculatura respiratoria a 60% da Ply.x (controles a 10% da Ply.y), que apds 10 semanas
apresentaram melhora significativa da Sp0,med, bem como a pressdo transdiafragmatica e o

tempo de endurance.

A medida da Pl,,x ¢ uma medida indireta da pressdo dos musculos inspiratérios, pois
outros fatores que ndo a forca dos musculos se interpde nesta medida, como a geometria da
caixa toracica, a posicdo do diafragma e o volume de gas total intratoracico, além do
recolhimento elastico dos pulmdes, o efeito de aprendizagem do paciente e por fim a

integridade neuromuscular da bomba ventilatéria (TROOSTERS, 2005).

Nosso estudo ¢ particularmente diferente dos demais estudos em que esta variavel foi
estudada em pacientes com DPOC, pois os pacientes ndo apresentavam hiperinsuflacido
(nenhum paciente alcangou CPT>118 % predito), um fator que influencia sobremaneira a
Pl.x (TROOSTERS, 2005). Esta informagao nos capacita pelo menos a dizer que pudemos
avaliar mais “especificamente” a forca dos musculos respiratorios nestes grupos de
pacientes, pois sdo pacientes em grau leve/moderado da doenga, que ainda ndo tem grandes

alteracdes da geometria da caixa toraxica.

A Pluax % predito ndo foi diferente entre os dois grupos, mas correlacionou-se
significativamente com a SpO,med no grupo D. A for¢ca muscular respiratéria poderia

realmente ser um dos principais determinantes da dessaturaciao noturna, pois:

(i) Apds andlise de regressdo multipla linear retrograda, tendo como variavel

dependente a Sp0,med para o grupo D, somente o modelo incluindo a Pl %predito foi
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significantemente preditivo, ndo tendo significAncia nos demais modelos a VEF1 %predito,

CI %predito, VR %predito e CPT %predito.

(i) Em pacientes com comando ventilatorio preservado, mas apresentando miopatia,
a SpO,min no sono tem uma correlagdo direta com a PaCO0, (esta uma indicacdo da
gravidade da miopatia) em pacientes sem doenca obstrutiva pulmonar, indicando que
episodios de dessaturacdo sdo agravados pela fraqueza da musculatura respiratéria. Mesmo
sendo uma causa totalmente diferente do nosso contexto, achamos que ¢ uma indicacdo da
importancia da musculatura respiratoria, que junto com o periodo de sono REM ¢ capaz de

causar dessaturagdes graves.

(ii1) Ha uma supra-regulagdo de citocinas pro-inflamatorias nos musculos intercostais
de pacientes com DPOC, com niveis de TNF-alfa, IL-6 e dano ao sarcolemas de tais
musculos, e os autores sugerem que estas alteracdes podem estar associadas a disfunc¢ao dos

musculos respiratorios. (CASADEVALL, 2007)

(iv) O fato do treinamento da musculatura respiratoria melhorar a Sp0,med no sono ¢

outro fator indicativo de tal relagdo (HEIJDRA, 1996).

(v) Estudo recente demonstrou que para pacientes com DPOC em estidgio 0-II
(GOLD 0 a GOLD II), a TwPmo-c ( pressdo twitch na boca, corrigida para o volume
pulmonar) estéd significativamente diminuida em relagdo aos controles normais (p<0,001).
Esta técnica, de principio ndo volitivo, d4 uma informagao mais fidedigna da forca muscular
respiratoria, independente da influéncia do volume pulmonar (KABITZ, 2007) ou da

motivacdo e vontade do paciente.
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(vi) O fato de pacientes com dessaturagdo noturna, comparado aos paciente nao-
dessaturadores, terem preservada sua sensibilidade do centro respiratdrio ao C0,, medida

pelo delta PI0.1/delta PaCO, (SANDEK, 1999).

Porém, existem constatagdes que apontam contra esta possibilidade:

(1) O fato de nao haver unanimidade na literatura em relagdo a alteracdo de forga do
diafragma, pois ¢ um musculo que ndo apresenta mudanga no tipo de fibra muscular, como
os musculos periféricos (em DPOC), possivelmente porque esta sobre constante estresse do
trabalho respiratério e ndo em situagdo de desuso como a musculatura do quadriceps

(POLLA, 2004).

A fraca correlagdo entre a poténcia maxima (Wmax % predito) no exercicio e a
Sp0,med encontrada em nosso estudo (p=0,02) parece ocultar o efeito da Pa0,, pois quando
realizamos uma andlise de correlacdo parcial, tendo como varidvel controlada a Pa0,, ja ndo
se observa significancia estatistica para esta relagao ( r=0,219/p=0,354). Estudando a SAOS,
Vanuxen e col. (1997) relataram uma correlacao positiva e significativa entre a V'Oomax € @
Sp0,min (p<0,05), mas os autores ndo fazem referéncia a controle da Pa0, ou outras
variaveis. Como vemos na TABELA 12, outros autores fazem referéncia da relagdo entre
V'02max € Sp0,med/Sp0,min, mas também ndo fizeram ajuste estatistico da Pa0, diurna.
Portanto, ndo podemos, até o momento afirmar que a SpO,med tenha uma correlagdo

independente com a capacidade aerobia dos pacientes dessaturadores noturnos.
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6.6 Ajustes hemodinamicos no exercicio e dessaturacio noturna

O achado de correlagdo estatisticamente significativa entre a FCpax (bpm) e a
Sp0,med também ¢ uma correlagdo espuria, pois ndo leva em consideragdo a idade, fator
classico e fortemente relacionado a freqiiéncia cardiaca no exercicio. Apos correcdo para a
idade, tal correlagdo passa a ndo ser significativa (r=0,214/p=0,364) (TABELA 10). A
correlagdo negativa e significativa encontrada entre SpO,min (%) e a FCpax (bpm) por
Tryfon e col (2004) em pacientes com SAOS em relacdo aos controles ndo faz referéncia a
teste estatistico para controle da variavel idade, e faz uma afirmagdo dubia de que “este
achado indica que o grau de hipoxemia durante o sono afeta a resposta cardiaca durante o

estresse”.

Existem fortes evidéncias de que os pacientes com DPOC tem niveis basais de
catecolaminas aumentados e hiperatividade simpatica, especialmente os hipoxémicos
(CHEN, 2006), ou, no caso da hipoxemia intermitente relacionada a SAOS, como ja

discutido, ha evidéncias de hiperatividade catecolaminérgica.

Neste caso, deveriamos esperar um aumento da FC (bpm), independente da idade,
nos pacientes com dessaturacdo noturna em condi¢des basais e especialmente no pico do
exercicio. Esta parece ser uma pergunta sem resposta ainda na literatura, apesar de que
existem indicios de neuropatia autonomica causada pela hipoxia cronica em pacientes com
DPOC. Recentemente, Chan e col. (2006), através de andlise de variabilidade cardiaca por
técnica validada, estudou de forma controlada a variabilidade da freqiiéncia cardiaca em
pacientes com DPOC e hipoxemia leve diurna. Encontrou uma relagdo negativa e

significativa entre o grau de hipoxemia (pacientes com um maximo de Pa0, de 85SmmHg e



123

minimo de 60mmHg) e o indice de atividade vagal (nLFP). Isto ¢, quanto maior a hipoxemia
diurna, maior a atividade vagal sobre o ritmo cardiaco. Sua conclusdo foi a de que a
hipoxemia leve, cronica, pode causar dano hipdxico aos nervos, que por sua vez pode levar a
um aumento da atividade vagal e diminuir a atividade simpatica nervosa nas fibras
cardiacas, pois estes nervos teriam alta atividade metabolica e seriam muito sensiveis a

hipoxemia.

Outro estudo que avaliou 1.642 pacientes, também demonstrou correlagdo negativa e
significativa entre o IAH e a freqiiéncia cardiaca no exercicio maximo, sugerindo que possa
haver supressdo da resposta cronotrdpica no pico do exercicio dependente do grau de

dessaturacao noturna (GROTE, 2004).

Perguntamo-nos se a dessaturagdo noturna ndo poderia causar também danos ao
sistema nervoso autondmico cardiaco em pacientes com DPOC,e, assim, poderia explicar
porque, no pico do exercicio, o grupo dessaturador, apesar de niveis de catecolaminas mais
elevadas no sangue (pelas evidéncias da literatura), teria a mesma freqliéncia cardiaca do
que o grupo ND. Em pacientes em tratamento dialitico, a neuropatia autondmica parece
depender de uma dessaturacdo noturna sem SAOS ou doenga cardiopulmonar (ZOCCALI,
2001). Embora alguns autores afirmem que a neuropatia autondmica em renais cronicos
dependa da uremia, foi constatado forte correlagdo entre a SpO,med noturna e indices de

disautonomia nestes pacientes.

Em situacdo de hipdxia cronica parece haver redugdo da frequéncia cardiaca de
repouso e de exercicio, mesmo estando as catecolaminas aumentadas no sangue. As

pesquisas experimentais e clinicas indicam redugdo da responsividade cardiaca as
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catecolaminas circulantes, que ¢ restaurada pela oferta de oxigénio. Ao mesmo tempo existe
um aumento do tonus parasimpatico. Ambas modificacdes foram amplamente validadas

experimentalmente e em humanos (FAVRET, 2007).

Existe nos pacientes com DPOC relativa hiperatividade parasimpatica, responsavel,
em parte pelas secre¢des bronquicas e aumento do tonus bronquico, causando edema e
broncoconstric¢do, tosse e dispnéia (UNDEM, 2005). Nao sabemos se este aumento do
tonus vagal pode ser exacerbado pela dessaturacdo noturna, baseado nas evidéncias acima

discutidas.

Estas evidéncias de disfuncdo autonomica cardiaca na hipdxia cronica ou na
dessaturagdo noturna talvez expliquem porque alguns autores, estudando exercicio na
SAOS, encontrem aumento da pressdo arterial significativamente maior nos pacientes em
relagdo aos controles apds o exercicio, ou encontrem uma relagao entre a Sp0,med/Sp0.min
e a pressdo arterial no pico do exercicio, especialmente a PAD, mas ndo ha diferenca
significativa da frequéncia cardiaca entre os grupos apds o exercicio (TRYFON, 2004;
VANUXEM , 1997; MAEDER, 2007) ou apds hipdxia intermitente experimental
(FOSTER, 2005) . Poderia explicar também nossa observacdo de auséncia de aumento
significativo da FC (bpm) no grupo D, mesmo com tantas evidéncias de uma ativagdo
adrenérgica aumentada e niveis de catecolaminas aumentadas nestes pacientes
(VANUXEM, 1997; PRABHAKAR, 2006; LEUNBERGER, 2007; LEUENBERGER,

2005; ) e auséncia de correlagdo da Sp0,med/Sp0,min com a FCpax (Yopred).

No que se refere a pressao arterial sistémica sistolica e diastdlica, as mesmas nao

diferiram nos dois grupos em repouso ou no pico do exercicio. Também durante todo o
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exercicio, ndo observamos diferenga entre os grupos quando ao comportamento das pressao

arterial sistolica e diastdlica.

O efeito da dessaturacdo intermitente sobre a pressdo arterial em repouso e no
exercicio ¢ complexo. Na hipdxia aguda, quando ha ampla resposta adrenérgica, a pressao
arterial aumenta subitamente, principalmente para desviar mais sangue ao cérebro. Isto
ocorre por ativagao dos centros de controle ventilatorio e cardiovascular (FAVRET, 2007) e

¢ bem validado e compreendido.

Por outro lado, durante episddios de dessaturag@o intermitente cronica, as respostas
da pressdo arterial variam amplamente conforme o modelo estudado, seja na SAOS, nos
modelos experimentais, na alta altitude, e, como em nosso estudo, em pacientes com DPOC.
Cada modelo tem suas peculiaridades, mas tem em conjunto informagdes que podem ser

analisadas juntas, pois, afinal, a causa inicial ¢ a mesma em todos, a hipoxia.

Muitos estudos com SAOS mostram diferengas significativas da pressdo arterial,
principalmente a diastolica, em repouso, comparada a de controles (VANUXEM, 1997) e
alguns mostraram aumento significativo da PAD ap6s o exercicio maximo (VANUXEN,

1997; TRYFON, 2004 ).

Nosso estudo mostrou correlagdo forte e negativa entre a PADn.x € a saturagdo
média para o grupo como um todo, mas especialmente para o grupo D (p=0,000) (FIGURA
9). Isto quer dizer que quanto menor a saturacdo média durante o sono, o ajuste da PAD no
exercicio ¢ mais intenso no pico do exercicio. Em modelos humanos de estudo com apnéia
hipoxica, parece haver um ajuste do reflexo baroreceptor alterado apds episddios repetitivos

de hipoxia intermitente. Na SAOS também os estudos concluiram por uma disfuncdo
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baroreflexa (MONAHAN, 2006), principalmente uma sensibilidade reflexa cardiovagal. Por
outro lado, a dessaturacdo noturna ¢ acompanhada de niveis elevados de catecolaminas no
sangue e esse aumento ¢ mais pronunciado do que nos controles durante o exercicio

(VANUXEN, 1997).

Estudos experimentais demonstraram que os niveis persistentes de catecolaminas
durante hipoxia intermitente prolongada leva a sub-regulacdo dos receptores adrenérgicos,
como mecanismo de adaptacdo, provavelmente, aos niveis elevados das mesmas. Além
disso, ha alteracdo no reflexo miogénico propria das arteriolas, tornando os vasos mais
rigidos (PHILLIPS, 2006). Baseado nas evidéncias clinicas e experimentais, podemos
especular, que quanto menor a saturagdo média durante o sono, maiores serdo os niveis de
catecolaminas circulantes, maior a alteragdo baroreflexa e mais rigidas as artérias. Durante o
exercicio, portanto, ndo ¢ de surpreender que quanto menor a saturagdo média maior a PAD
maxima no exercicio, e, explica porque a pressdo arterial sistolica ndo ¢ tdo afetada

(sensibilidade baroreflexa vagal aumentada).

Além disso, Rodway e col. (2007) estudando as alteragdes hemodindmicas e
moleculares a hipoxia intermitente, encontraram uma relacdo negativa e significativa entre a
pressdo arterial diastolica e os niveis da sintetase do oxido nitrico, indicando que nas
pessoas sob hipoxia intermitente quanto maior a pressdo arterial diastolica de repouso,
menor a concentragdo de oOxido nitrico circulante, o principal vasodilatador na
microcirculagdo. Isto somado as evidéncias acima descritas, explica em parte a elevagdo
anormal da pressdo diastolica nos pacientes em repouso ou em exercicio, ou a associacao
entre saturacdo média e PAD em nosso estudo. O mesmo estudo citado anteriormente, de

Grote e col. (2004), estudando as respostas hemodindmicas ao exercicio maximo
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cicloergométrico em 1.642 pacientes com SAOS, demonstrou uma relagdo positiva e

significativa entre a PAD maxima no exercicio e o [AH.

A pressdo arterial diastolica elevada no exercicio pode ter varias implicagdes
clinicas. Pode contribuir para diminui¢do do fluxo sanguineo periférico, reduzindo o aporte
de oxigénio (TRYFON, 2004). Além disso, uma resposta pressorica exagerada ao exercicio
em um estudo com homens e mulheres normotensas mostrou ser preditivo para hipertensao
arterial no futuro, podendo ser um estagio pré-clinico da hipertensdo arterial (SINGH,

1999).

Outra implicagdo de uma resposta exagerada da PAD associada ao grau de
dessaturagdo noturna, especialmente em pacientes com DPOC, ¢ seu efeito na reabilitacdo
pulmonar. Um dos critérios para interromper o exercicio ¢ justamente uma elevacdo intensa
da pressdo arterial. Neste caso, a administracdo de oxigénio durante o sono poderia abrandar

esta resposta exagerada.

6.7 Dessaturacao noturna e niveis de PCR

A proteina C reativa ¢ uma proteina chamada de fase aguda, produzida no figado,
mas também em inumeras outras regides do corpo, como nos macrofagos alveolares e no
tecido adiposo. O principal estimulo para sua produgdo e liberagdo ¢ a interleucina 6 (IL-6)
nos processos inflamatorios. A PCR ¢ particularmente atrativa para estudar as situacdes de
inflamacdo sistémica de baixo grau, pois tem uma meia vida longa no organismo

(TAUMAN, 2007).



128

Nosso estudo mostrou diferenga entre os grupos quanto a niveis acima do normal
para a PCR (p<0,05), com o grupo D tendo um numero significativamente maior de
pacientes com PCR acima do nivel de 3,0 mg/L. O grupo ND teve dois pacientes apenas
com valores acima do nivel de corte,e, como podemos ver na figura 10, estes dois casos

tiveram valores apenas levemente aumentados.

Tanto a hipoxemia cronica, como a hipoxemia intermitente podem aumentar os
niveis de PCR Nos modelos de dessaturagdo noturna ligado a SAOS, ¢ demonstrado que a
PCR fica anormalmente elevada, e, em muitos estudos esta correlacionada inclusive ao IAH.
O grande problema nos estudos com a PCR ¢ saber se realmente os pacientes, em relagcao os
controles, ndo apresentam maior nimeros de pessoas com alguma infeccdo recente,
neoplasia ou doencas inflamatdrias. Além disso, a obesidade deve ser cuidadosamente
levada em consideragdo, pois a mesma estd associada a aumento da PCR (TAUMANN,

2007)

Os dois grupos foram escolhidos aleatoriamente para participar do estudo, e
passaram por exame médico geral antes de sua inclusdo, que incluia questionamento sobre
exacerbagdo nas ultimas seis semanas ou infec¢cdes recentes de qualquer natureza. A
TABELA 11 mostra que o niimero de leucécitos € estatisticamente semelhante entre os
grupos, refor¢cando qualquer divida sobre o grupo D ter infec¢des sub-clinicas como a causa

da PCR mais elevada.

Quanto a obesidade, os dois grupos tiveram o mesmo peso ¢ IMC (p>0,05), mas o
grupo ND apresentou tendéncia a peso maior, proximo da significancia estatistica (p=0,07) e

continha dois pacientes obesos e cinco pacientes em sobrepeso. Os dois casos de PCR
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aumentados no grupo ND poderiam inclusive ser explicados por obesidade associado a

DPOC.

Outro fator importante quando estudamos a PCR ¢ a condicdo tabagica e o uso de
antiinflamatdrios, como corticosterdides inalatérios ou por via oral. O tabagismo esta
independentemente associado a elevagdo da PCR (DE TORRES, 2006), apesar de estudos
discordando destes achados (PINTO PLATA, 2006). E, portanto, importante apontar que os
dois grupos que estudamos ndo diferiram quanto a condi¢do de ser tabagistas ou ex-

tabagistas (p=1,000).

Outro fator a ser considerado ¢ o uso de CSI, pois a literatura ¢ concordante que uso
de CSI reduz significativamente os niveis de PCR (PINTO-PLATA, 2006; SIN, 2004). Os

grupos D e ND ndo diferiram quanto ao uso de CSI (p=1,000).

A PCR elevada estd associada a importantes varidveis clinicas nos pacientes com
DPOC. Em primeiro lugar foi observado que a PCR se correlaciona inversamente com o
TC6 (DE TORRES, 2006), e outro autor encontrou relagdo inversa e significativa com o
tempo de endurance (KOECHLIN, 2004). Também foi associada a baixa capacidade de
exercicio (BROECKHUIZEN, 2006). Esta ligagao entre a PCR e disfungdo muscular ¢ um

forte argumento para alguns autores que postulam uma causa inflamatoria para a mesma.

E importante frisar que enquanto um autor demonstrou forte associagio entre a Pa0,
diurna e a PCR (apds regressdo multipla linear) (DE TORRES, 2006) outros ndo
encontraram diferenga na Pa0, entre aqueles que tinham PCR elevada em comparacio
aqueles com PCR normal (BROECKHUIZEN, 2006). Fazendo uma comparagdo com nosso

estudo, onde ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre a Pa0, nos grupos, o
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grupo D foi um pouco mais hipoxémico do que o grupo ND, mas, acreditamos que isto ndo

fez diferenga no resultado.

Independente da disfungdo muscular estar associada a elevacdes da PCR e outros
marcadores inflamatdrios, existem evidéncias de que a mesma pode estar associada a co-
morbidades, principalmente vasculares, e pode ser um biomarcador preditor do prognostico
em pacientes com DPOC. No estudo Copenhagen City Heart Study, envolvendo 17.180
pessoas, das quais 1.561 com doenga obstrutiva pulmonar, a PCR acima do valor de 3mg/L
esteve significativamente associada a maior mortalidade (p<0,0001) quando comparado a
pessoas com PCR menor do que 3mg/L, mesmo apods controle de muitas varidveis de

confusdo, como idade e obesidade, entre outras (DAHL, 2007).

Outro estudo, que incluiu 4.803 pacientes com DPOC leve/moderado, no Lung
Health Study, ap6s ajuste para idade, VEF1, IMC e outras variaveis, mostrou intima
associagdo entre os niveis de PCR e mortalidade geral, para todas as causas, em pacientes
com DPOC, sugerindo que os médicos possam usar a medida da PCR, além do VEFI, para
identificar potenciais pacientes com alto risco de morbi-mortalidade futura e tentar
estratégias que possam modificar este risco (MAN, 2006). Nessa modificacdo do risco,
enfatiza-se o habito tabagico, mas nada se fala sobre os potenciais riscos de ser um
dessaturador da oxihemoglobina durante o sono. Apds encontrarmos uma relacdo entre a
elevacdo da PCR plasmatica e dessaturagdo leve noturna, achamos que novos estudos devam
ser encaminhados para melhor entender esta associacdo, uma vez que existe um potencial de

modificar a evolugdo da dessaturagdo noturna com varias intervengdes médicas.
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6.8 Dessaturacio noturna e células sanguineas

Quanto aos valores hematimétricos observados entre os grupos, ndo encontramos
diferenca significativa entre os varios parametros verificados, com exce¢do da concentracdo
da hemoglobina. O niimero de leucécitos foi um pouco maior no grupo D, mas sem
diferenca estatistica significativa, e € sabido que o numero de leucocitos tem uma associagdo
direta com estados inflamatorios de baixo grau. Em adultos saudéaveis expostos a hipoxia
hipobarica por s6 vinte minutos ja mostram aumento na concentragao e atividade funcional
de granuldcitos e linfocitos circulantes. Além do mais, comparados aos controles, monocitos
e linfocitos T de pacientes com SAOS mostram evidéncias de alteragdes fenotipicas

incluindo ativagao celular e aumento da citotoxicidade ao endotélio (PUNJABI, 2007)

Nao observamos caso de poliglobulia, mesmo no grupo D, mas houve diferenca
significativa entre os grupos quanto aos niveis de hemoglobina (Hb). Isto pode dever-se ao
fato de o grupo D conter mais pessoas do sexo feminino, onde sdo mais baixos os niveis de
Hb. E descrito na literatura que o uso de inibidores de ECA e a teofilina sio associados com
anemia leve, pois ambas tem uma agdo negativa sobre a eritropoiese. Nenhum paciente

usava teofilina ou aminofilina e somente dois pacientes, um de cada grupo usava [ECA.

Sabe-se que a prevaléncia de anemia (segundo a OMS, niveis menores do que
13mg% de Hb em homens e 12mg% em mulheres) em pacientes com DPOC pode chegar a
26% (CARROZ, 2006). Por outro lado, a hipoxemia intermitente assim como a hipoxia
cronica podem ser estimulos para a eritropoiese e causar poliglobulia. Os efeitos contrarios
sobre a medula e rim em estresse hipoxico (aumenta a eritropoiese) e inflamatorio cronico

da DPOC (diminui a eritropoise) poderiam formar efeitos antagonicos, impedindo assim a
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eritropoiese. A principio podia-se esperar que a grupo D tivesse mais pessoas com aumento
do HT ou Hb, mas o fato de ter mais pessoas do sexo feminino e mais estimulo inflamatorio
(aumento da PCR) sistémico, isto, pelo menos teoricamente, poderia suplantar os efeitos de
uma hipoxemia noturna leve sobre a medula. Em estudo realizado em hospital terciario, na
Espanha, a prevaléncia de anemia em pacientes com DPOC foi de 31% (definigado OMS),
mas sO 4,5% tinha poliglobulia, e o estudo envolvia principalmente pacientes pacientes em

estagios mais avancados da doenga.

Outros estudos revelam uma intima associagdo de sinais de inflamacdo sistémica e
sinais de anemia de doenca cronica em DPOC. Um destes estudos mostrou 13% de anemia
em 101 pacientes com DPOC, sendo que o grupo com anemia tinha significativamente
maior nivel de proteina C reativa que o grupo sem anemia (SIMILOWSKI, 2006). O
mesmo grupo tinha significativamente maior concentragdo de eritropoietina que o grupo
sem anemia, € 0s autores especulam que a causa poderia ser uma resisténcia aumentada a
acdo da mesma no tecido hematopoiético. Este estudo ¢ particularmente interessante porque
foi controlado para inimeros fatores de confusdo, como deficiéncia de ferro, vitaminas do
ciclo hematopoiético da série vermelha, folato e outros co-fatores. A resisténcia a a¢do da
eritropoietina ¢ tipica da anemias de doencgas cronicas, e o modelo da DPOC ndo pode ser

comparado a SAOS, porque na primeira o0 modelo de inflamag¢do cronica ¢ diferente.

Nao realizamos um controle especifico dos fatores que potencialmente podem
interferir na eritropoiese em nossos grupos. Porém, niao havia queixas de restricao alimentar,

falta de alimentos ou queixas compativeis com perda de sangue na anamnese dos pacientes.
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Estudo recente de coorte, mostrou uma prevaléncia de anemia em 17% dos pacientes
(n=683) e 6% de poliglobulia. Os pacientes com anemia tiveram significativamente maior
escore MRC, menor distancia caminhada em seis minutos e uma média de sobrevida menor

(COTE, 2007).

Dois estudos apenas comparam os niveis de hemoglobina entre dessaturadores e nio-
dessaturadores. O estudo de Fletcher et al. (1987) ndo mostrou diferenga nos niveis de
hemoglobina entre os grupos, mas o grupo dessaturador era significativamente mais
hipoxémico durante o dia (p<0,0001), e a hipoxemia diurna ¢ um forte estimulo para a
hematopoiese. O outro estudo também apresentava diferengas importantes entre os grupos,
como uma PaC0, significativamente diferente entre os grupos (LEVI-VALENSI, 1992).
Portanto, estes estudos tem diferengas nas varidveis que influenciam reconhecidamente a
eritropoiese entre os grupos D e ND, ndo podendo afirmar que ndo existe relagdo entre a

dessaturagdo noturna e anemia ou poliglobulia em pacientes com DPOC

O real impacto da anemia em nossos pacientes ndo poderia ser detectado por um
estudo transversal, mas um grupo dessaturador tendo significativamente mais anemia, menor
capacidade de exercicio (apesar de ndo significativo estatisticamente), mais sinais de
inflamacao sistémica (PCR significativamente elevada), indice de massa corporal diminuida
em relagdo aos nao-dessaturadores (apesar de nao significativo), indica mais baixo nivel de
condi¢do geral de satide no grupo dessaturador e os potenciais beneficios da oxigénioterapia

ou de outras formas de tratamento da dessaturacao noturna devem ser revistos no futuro.
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7 CONCLUSOES

(1) A dessaturagdo noturna leve, nesta amostra de pacientes com DPOC leve/mode-
rado, normoxémicos ou hipoxémicos leves, ndo foi suficiente para diminuir a ca-

pacidade aerdbia e poténcia maxima no exercicio cicloergométrico.

(i1) Os ajustes hemodinamicos, ventilatorios e metabodlicos foram iguais entre os

grupos, em média, no pico do exercicio.

(ii1) O ajuste da pressdo arterial diastélica maxima no pico do exercicio depende da
saturacao média no sono, semelhante ao que acontece na sindrome da apnéia e

hipopnéia obstrutiva do sono.

(iv) A pressdo inspiratéria maxima tem uma correlagio forte e positiva com a satu-

racdo média no sono.

(v) Evidenciamos uma ativag¢ao inflamatoria sistémica de baixo grau mais acentuada

no grupo dessaturador, com niveis de PCR mais elevados.

(vi) O grupo dessaturador apresentou niveis de hemoglobina no sangue periférico
significativamente menores do que o grupo ndo-dessaturador, e este achado ¢
compativel com a evidéncia de maior ativagdo inflamatoria sistémica neste gru-

po de pacientes.
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(vii) Os distarbios respiratdrios do sono sdo freqiientes neste estagio inicial da doen-

c¢a pulmonar obstrutiva cronica.

(viii) Nao observamos correlagdes entre a saturagdo periférica no sono e no exerci-

cio.

(ix) O grupo dessaturador teve uma limitacdo mais do tipo periférica no pico do
exercicio, com proporcionalmente maior queixa de dor nas pernas como moti-

VO para interromper o exercicio.

(x) A dessaturagdo noturna ndo foi capaz de afetar a forca muscular esquelética

periférica ou reduzir a for¢ga muscular respiratoria.
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ANEXO 1

QUESTIONARIO DE DISTURBIOS RESPIRATORIOS DO SONO

INOINIE: ...ttt ettt eea et esbb e e et e b e et e eaneeeaae e
SeX0:iininiiiieinens Idade:.....cccccovenene. Data de nascimento:........... [oveeereeanens ovieseeneanne
Peso:...eeiieinnne. Altura:........ccene. Registro hospitalar:............cccoeevievienieiiiiiine
Telefone:......oovvieviininicicecce Data:. .o e

MARQUE COM  X:

1) Vocé ronca? ( )nao ()sim

2) Alguém ja lhe disse que vocé para de respirar, quando dorme? () ndo ( )sim
3) Vocé costuma acordar sentindo-se sufocado ou engasgado? () ndo ( )sim
4) Vocé fica muito sonolento quando dirige? ( )nao ( )sim

5) Vocé ja sofreu acidente de carro ou saiu da pista, por estar sonolento? ( )ndo ( ) sim
6) Vocé tem pressao alta? ( )ndo ( )sim

7) Vocé tem asma, bronquite ou enfisema? ( )ndo ( )sim
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ANEXO 2

ESCALA DE DISPNEIA DE ACORDO COM A ATIVIDADE FISICA

(MEDICAL RESEARCH COUNCIL DISPNEA SCALE)

GRAU 1 - Dispnéia quando realiza atividade fisica intensa (nadar, correr, praticar outros

esportes).

GRAU 2 — Dispnéia quando caminha de maneira apressada no plano, ou quando sobe morro

ou ladeira.

GRAU 3 — Dispnéia impede que ande no mesmo passo que pessoas da mesma idade, ou faz

com que pare para respirar quando caminha no plano no proprio passo.

GRAU 4 — Dispnéia ap6s andar alguns minutos ou 100 metros no plano.

GRAU 5 — Dispnéia quando troca de roupa, toma banho ou que o impede de sair de casa.
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Abstract Number: 252331

Contact Author: Paulo de Tarso Muller, Dr.
Department/Institution: Pneumology, UFMS

Title: Long-term facilitation after nocturnal desaturation (ND) without OSA and minute
ventilation (Ve) during incremental cicloergometric exercise in patients with mild/moderate
Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD).
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Rationale: In studies concerning intermittent altitude hypoxia (IHA), experimental IH and
sleep apnea syndrome , there is an increase in ventilatory response to hypoxia during a
variable period after exposure, which is controversial to the ventilatory response in
normoxic exercise after IH in healthy subjects. The objective of this study was to determine
whether the Ve to exercise of patients with mild/moderate COPD would change after mild
ND. Methods: We studied 10 patients with mild ND (T90 out of 12% of their total sleep
time) and 11 patients with insignificant ND (T90 out of 0,3 of their total sleep time), who
had been clinically stable for over six weeks (p<0,001 for the T90 difference between both
groups). The subjects were submitted to cardiopulmonary exercise testing (CPET) using
incremental ramp (2 to 4 watts/min) until the exercise peak, limited by symptoms.
Results: The ve was not statistically different between groups at the exercise peak (72,5¢
18,2% predicted x 75,0£14,4% predicted, p=0,725) and at sub-maximum (Ve/vo2) exercise.
The peak oxygen consumption (89,1£17,9% predicted x 96,7+12,4% predicted, p=0,267)
and maximal potency (79,1231,3% predicted x 93,1+30,0% predicted, p= 0,307) did not
differ significantly. Conclusion: The Ve of patients with mild/moderate COPD during
CPET was not altered by the occurence of ND. The ventilatory response to exercise has a
complex mechanism, and possible differences in carotid chemical sensibility could be
compensated by other adjusts in the ventilatory control of patients with ND.
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Rationale: Nocturnal desaturation (ND) without OSA is very commom in patients with
COPD (25-61%). The mechanism underlying SI in COPD patients is still unclear. We
investigated patients with mild/moderate COPD to see if there are traces of SI associated to
mild ND. Methods: We studied 21 patients, 10 with ND and 11 without it, using
polissonography. The patients were aged between 45 and 75 years old, without co-
morbidities, except for mild controlled hypertension. Measurement of C-reactive protein
(CRP) was taken by the means of high sensibility method (normal<3mg/mL) and all the
patients have done hemogram. Results: Desaturator group was statistically different to
individuals with CRP levels higher than the normal one (p<0,05), as well as to individuals
with lower haemoglobin levels (p<0,05) if compared to the non-desaturator group. There
were no significant difference concerning body mass index (p=0,195), tabagism frequency
(p=1,000), corticoid usage (p=1,000), VEF1% predicted (77,0 x 75,0, p=0,778), CVF%
predicted (103,8 x 102,1, p= 0,828), VEF1/CVF% (57,6 x 55,6, p= 0,621) or diurnal Pa02
(73,1 x 80,3, p= 0,07) between both groups. Conclusion: Mild ND in patients with
mild/moderate COPD without OSA is correlated to higher levels of SI and mild anemia. The
ND may be an aggravating factor to SI associated to COPD.
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Resumo

Objetive: Estudar os efeitos da hipexemia noturna em
pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC) sem sindreme da apméia obstrutiva do sone,
especialmente na capacidade de exercicio e suas
consequiéncias hemodindmicas, forca muscular
respiratdria, dinamometria e proteina C reativa sérica
{PCR). Métados: Estudamos 21 pacientas, sendo 10
dessaturadores (D) e 11 ndo-dessaturadores (ND),
submetidos a gasometria arterial, polissonografia,
espirometria, PImdx e PEmax, teste de exercicic
cardiopulmanar {TECP} em bicicleta, dinamemetria palmar
e medida de PCR sérica. Deveriam ter a Pa02 > 60 mmHa
@ aram excuidos sa apresentassem indice de apnéia e
hipopndia =5/hora. O TECP visava mensurar as varidveis
VDZmax , Wmax , pressio sistdlica (PS), diastdlica (PD) e
frequéncia cardiaca maxima no exercicio, para comparar
o comportamento de ajuste hemodindmico no exerccio. A
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Chranic Obstructive Pulmonary Disease / Exercise test [
Nocturnal Hypoxemia / Respiratory Function Tests

Abstract

Objective: To study the effects of night hypoxemia in
patients with chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) without obstructive sleap apnea. Methods: we
studied 21 patients, being 10 desaturators (D) and 11
nan-desaturaters (ND), submitted to gasometry,
espirometry, polysemnography, magimum inspiratery
pressure (MIP) / maximum expiratory pressure (MEPR),
cardiopulmonary exercise test on a bicycle (CPET),
dynamometry and CRP measurements. They should be
Pal2 = &0 mmHg and were dismissed if they showed
apnaa and hypopnea index = 5/hour. The CPET was
davised to measure the variables VO2Zmax , Wmax |,
systolic pressura (5P, diastolic pressure (DP) and
maximum heart rate during exercise, bo detact the
differencas in the hamodynamic adjustment. CRP was
measured for quantity when greater than 3 ma/L.
Rasults: a significant difference occured concerning the



PCR foi mensurada quantitativamente quande acima de
Img/L. Resultados: Coorreu diferenca significativa
quanto a saturacida minima no sona (p=0,03). O grupo D
apresentou um ndmero maior de pacientes com PCR =
3mg/L [p=0,05%). Nio observamos diferenca entre os
grupos quants a capacidade de exercicio e demais
variaveis. Houve, no entanks, correlacho entre a PD
(p=0,001) ¢ a PImax {(p=0,001) com a saturacas média
na senoe. Concdusdo: A hipoxemia noturna ndo causou
reducdo da capacidade de exarcicio e forgca periférica
naste grupo de pacientes, mas o ajusta pressdrico
diastdlico no exercicie parece depender do grau de
hipoxemia noturna, e hd uma relagio positiva da PImax
com a saturacia média, além de indicics de uma ativacio
inflamataria diferenciada nos pacientes com hipoxemia
nakurna.

153

minimum saturation in sleep (p=0,03). & greater number
of patients in group D showed CRP > 3 mg/L (p=0,05). No
differences were observed in the exercising capacity or
with the other variables. Thera was however, correlation
batwean the DP (p<0,001) and the MIP {(p=0,001) with
the mean saturation in sleep. Concusion: Nockurnal
hypoxemia did not cause reduction of exercising capacity
or peripheral strenght in this group of patients, buk the
OP adjustment in maximum exarcisa seems bo depend on
the degree of nocturnal hypoxemia, and there is a
positive relationship of the MIP with mean saturation
during sleep, besides traces of a differentiated
inflammatory activation in patients with noctumal
hypoxemia,
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INTRODUCAD

Pacientes com doenga pulmonar obstrutiva crinica {DPOC) podem apresentar dessaturactio da hemoglobina durante o

g0, sem sindrome da apnéia obstrutiva do sono (SA0S)' . Por isso, podem apresentar fores indicios da coexisténea de uma
inflamaghio sistémica associada ao processo inflamaténo brénguico, capar de gerar estresse oxidativo anormal 23 gue pode
inclusive ser exacerbado por lhipoxemia divrma crinica 1 0s efeitos sistémicos da hipoxemia notuma, no entanto, 540 pouco
estudados nos pacientes com DPOC

Por ontro lade, a hipoxemia notura intermitente é bem estudada em pacientes com SAOS e em modelos expenmentais, e pode
causar, ou estd fortemente associado a indmeras disfungbes que atingem estes pacientes, como alteragbes cardiacas 56 e

rl . . sgp s a
musculares | hipertensiio arterial pulmonar %, neuropatia periférica I & alteraglio autondmica !, Todos estes compartimentos
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afetados sdo determinantes na capacidade de exencicio. Assim, alguns aulores enconiraram redugiio da capacidade de exercicio em
pacientes com SACQS 1213 embora outros nfio lenham evidenciado tal compromeimento 15
Também se sabe que aumenio de proteina C reativa (PCR), plaguetas, ibrinogénio ¢ intedeucing-6 (IL-6) estio associados a

|

hipoxemia noturna nos pacientes com SA0S 16 a0 lado de alteragdes do ténus autondmico ', atividade calecolaminérgica dinrna

alterada ' & elevagio da pressio diastdlica no pico do exercicio .

Assim, nosse objetivo neste estudo fod venificar o impacto da dessaturagfio noturma na capacidade aerdbia mixima e seus
componentes de ajuste hemodinimico, além das prassdes respiratonas maximas, forga de contragfio isoméinea voluntina maxima
(CIVM) e nivers comparativos de PCR em pacientes com DPOC normoxémicos ou hipoxémicos leves duranie o dia, com e sem

dessnturacio nolurma.

METODOS

Foram estudados de forma transversal 21 pacientes portadores de DPOC classificados como leve/moderdos 1% Todos os
pacientes foram referenciados para o ambulatdno de DPOC do servigo de pnenmologia da Universidade Federal de Mato Grosso
do Sul (UFMS) a partir de wnidades basicas de sadde ou ambulatdnos de tabagismo, no periodo entre Maio/ 2006 a Maio/ 2007

Foram utilizados os sepmintes cnténos modilicados, baseados no Crlabal Tncianive for Chionie Obsivaciive Lung  Dhisease
fGOLDY ™ e American Thoracic Socieny Ewropean Respiratory Soctety (ATS ERS) task force for diagnosis and reatment of
corp® paciente com idade entre 40 ¢ 75 anos, fumantes (F) ou ex-fumantes (ExF) de pelo menos 20 magos-ano, seim
limiagdes ortopédicas ou comorbidades gue interfiram na capacidade de exercicio, como diabates, insuliciéncia cardiaca,
coexistncia de asma brénguica ou hiperiensio pulmonar conhecida. Como critério obrigatdrio, uma espiromeina demonsirando
volume expiratério forgado no primeiro segundo em relagio d capacidade vital forgada menor do que 70% (VEFI/CVE<D,T) e
VEFI=50% do valor previsto pos broncodilatador.

Menhum dos pacientes participava de programa de reabilitagio pulmonar ou usava medicamentos com potencial para
alterar capacidade ac exercicio nos dltimoes 3 meses, como corticosterdides sistémicos ¢ esterdides anabolizantes androgénicos, 05
pacientes devenam esiar ha pelo menos 6 semanas livees de qualgueer exacerbagfio @ apresentar pressio parcial de oxigénio no
sangue arterial (Paly, ) em repouso e ar ambiente acima de 60 mmHg. Todos foram instruidos quanto aos exames ¢ finalidade da
pesquisa @ assinaram, ao concordarem, o Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido, cujo protocolo foi aprovado pela

comissdo de ética da UFMS.
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O esiudo Toi realizado em rés visilas conseculivas no prazo de uma semana, sendo realizado na primeira visita: coleta de sanguos
venose em jejum de pzlo menos 2 horas para medida de varidveis hematoldgicas e bioguimicas, antropometria com balanga marca
Welmy (WELMY 5. A, Santa Barbara do Oeste, 5P), calibrada antes de cada medida e altura mensurada por estadimetro
apropriado, para cileulo do indice de massa corporal  {IMC pemm.hura:]. Preenchimento de questioniro bisico sobre sono e
exame [sico, e, em seguida, era realizado uma espirometna em aparelho marca Jaeger, modelo Masterscreen  (Witrtzburg,
Alemanha, 2003) e apds breve intervalo, coletada uma amostra de sangue anterial em anaerobiose para medida de gases
sanguineos, em aparelho gasdmetro marca ABL 5 (Copenhagen, Dinamarca).

Ma segunda visita oo realizada polissonografia de noite infeira com aparelho marca Meditron (580 Paulo, Brasil) de 32
canais, em clinica credenciada pela Sociedade Brasileira do Sono e usando cniérios do Consenso Brasileiro do Senc?! Foi
considerado dessaturador noturmo aquele paciente com queda na saturacio da hemoglobinag por oximetria digital maior que 4% em
relagio o saturaciio basal (apds guinee minuios de estabilizacio do sinal) e pele tempo minimoe de cineo minutos, conforme
recomendacdio de Block e col 22, Teés pacientes foram excluidos do estudo devido a artefatos importantes na oximetria nofurna o
feste de exercicio com subesforco.

Ma terceirn visiln medimos a CIVM de membros superiores por dinamometria em aparelho analdgico marca Jamar (Sammons
Preston, USA), sendo realizadas cinco medidas em cada miio, escalhendo a maior medida.

A mensuragdo das pressies respiralonas mdximas foi realizada a partie da capacidede pulmonar otal (CPT) € do volume
resadual (VR em aparelho marca MV D 300 (Globalmed, P.alegre, Brasil) com software acoplado e repstro digitel, seguindo as
normas das Diretrizes para Testes de Funclio Pulmonar (DTFP, 2002) 2=

Para ¢ teste cardiopulmonar de exercicio utilizamos uma bicicleta marca ergoline 900 e analizador Jasger (\Wirtzburg,
Alemanha, 2003) de medida por chmara mista, com protocolo incremental em rampa e incremento calculado a partir da frmula de
Wasserman, varando entre 2 a 4 Watts a cada 10 segundos, até o consumo méxime de oxigénio no exercicio (Vil,, . ) ow o
consumoe no preo do exercicio de oxigénio [‘l.-'ulpim]. 0 protocolo incluia nma medida antomética da pressfo arenal a cada minuto,
em aparelho calibrado ¢ acoplado de fibrica & bicicleta ergomérica, com manguilo confendo um sensor para determinacio do
pressfio aenal e pulse, pela éenica de pletismografia de impedincia. Imediatamente antes do fim do exercicio, ou no fnal deste,
era realizada uma medida por comando manwal pele computador

& PCR fon mensurada por imunonefelometria quantitativa Cardiofhase ®RisCRP D408 BEFRING (Marburg, Alemanha),
adotando valores abaixo de 3mg/L como valores normais <

O grupo de pacientes estudado [on dividido em dois sub-grupos segundo a presenca de dessaturacio noturna pelo criténo
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Jaexplanado, e foram excluidos os pacientes com DPOC & indice de apnéia-hipopnéia (LAH) maior que cinco por hora de sono.
(s resultados foram exprassos como médiatdesvio padefo. Para as vandveis de saturagio no exercicio e no sono foi usado
feste de Mann-"Whitney de comparagio entre os grupos. Para as demais comparaghes numéricas fon usado o teste {de Stodent e o
teste exato de Fisher para comparagdes nominmis. Para a comparacio da PCR entre 08 prupos usamos wim teste do qui-guadrado,
comparando individuos com valores normais (N e valores elevados (A ). Foi usado o teste de correlagho linear de Spearman para
correlacio entre a8 vandveds de saturacio do sono com a8 demais vardvens constantes ma tabela 2, além de andlise de correlacio
parcial para inferir o grau de infludncia de wma varidvel importante sobre wma vandvel fnal (saturagio média durante o sono). O
deslecho primano do presente estudo foi a dessaturacfio noturna. Considerando-se uma incidéncia média de dessaturagfio notuma
de 45% ! estimou-se que g aveliagio de 20 pacientes { 10 em cada prupo) permitinia s andlises associativas exploratériag entre as
principais vardvels de interesse. Consideramos diferencas estalisticamente significativas quando o valor de p 0,05, Realizada a

andlise estatistica em programa SPES 13,0 para Windows (Chicago, llinnois, USA)

RESULTADOS

Mo periodo de maio de 2006 a maio de 2007, estudamos 21 pacientas, divididos em dois grupos conforme a presenga de
dessaturagio noturna, sendo seis (29%) do género femimino, Oz dados antropométncos e demogrificos, além dos dados de
polissonografia, funcio pulmonar & proteina C reativa sio mostrados na tabela |, onds estio representados o8 valores tolais ¢ para
05 grupos em separado

Observamos diferenca estatisticamente significativa entre o8 dois grupos guanto a saturagio minima durante o sono
(SATminSono, p=0,03), e um nimero significativamente maior de pessoas com PCR acima do valor considerado normal no grupo
com dessaturagio nourna (abela 1), As vardyeds de exercicio foram, em média, um pouco menores no grupo dessaturador (D,
mas sem diferenca significativa. Nao houve diferenca significativa entre a condicio de F/EXF e uso/nfio-uso de corticoide inalado
(Clyentre 0= grupos pelo teste exato de Fisher (labala 1)

Mo grupo total (n=2 1) foi observada correlagio positiva e significativa entre a poténcia mixima no exercicio (W, walls)
com o nivel de saturacio média durante o sono (3ATmedSone, p=0,025), mas esta significineia estaliica nio e sustenton apos
andlise de correlagho parcial tendo como varidvel de controle a Pald, em repouso (r=0,219 / p=0,354). Os dois grupos
apresentaram dessaturacdo durante o sono (SATminSono) maior do que aquela venificada durante o exercicio maximo {tabela 1),

A forga penférica medida pela CIVM ndo apresentou diferenga entre os grupos (pe0 821, tabala 1), & ndo se comelacionon
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com 0% parimetros de saturacio nodurna para 05 grupos em separado (Tabela 2).
Apesar de niie haver diferenga estatistica entre a SATmedSono nos dois grupoes, a mesma comelacionou-se de forma
inversa ¢ esireiia com a pressio arterial diastolica no pico do exercicio (PDy ) (pe=0,001 /= -0,935, figura 1) e de forma direta

coim o pressio mspiratong mdsoma (PL ) (pe0nd es 08660, fgura 23 no grupo dessaturador.

s
A correlagio também Toi significativa para estas duas varidveis quando tomamos o grupo como wm todo, mas ndo
constatamos qualguer correlagfio no grupo ndo-dessaturador (MDY (tabela 2).
O grupo como um W0do apresentou correlagio estreitn ¢ positiva do VEF D em L (r=0,535  p=0,012) & do VEFI em %

pred (r=0435 / ped 49) com a SATmedSono, e, anda, do VEF] em L (r20,472 7 p=0,031) com a SATminSono (tabela 2)
DISCUSSAO

No nosso estudo nio encontramos diferenca na capacidade de exercicio por cicloergometria entrg o8 grupos D e ND em sono.
Houwve significativamente maior nbmere de pacientes com PCR acima do valor normal no grupo [, ¢ neste grupo, a PD, em
bicicleta ajustou-5e numa relagio myersa e estreita com o nivel de dessaturacio médim alcangade durante o sono

Como se sabe o efeito da dessaturagiio notuma sobre a capacidade de exercicio foi estudado em pacientes com 5A05.
Alguns estudos nio demonstraram reducio da capacidade agrdbia maxima na ciclozrgometria 1213 enguanto sulros detectaram
signilicativa redugiio W13 & ginda outro estudo mostrou aumento significativo da V0, apds uso de ventilagho de suporte ndo
invasiva 2 No entanto, estes pacientes nfo [oram esiudados quanto a forgn penifénca & forga dos miscelos respiratdnos, além de
o critério de dessaturagio ser diferente no estudo das duas doengas, pois, engquanto na SAOS a duragio de cada episddio da
hipoxemia & de 13 a 45 segundos, 08 pacientes com DPOC em nosso estudo parmaneceram mais de 5 minuios em esiado de
hipoxemia em cada episodio

O pacientes com DPOC tém mecamisines de luvilagio ao exercicio bem conhecidos. Mo nosso estedo o8 valores das varidveis
de exercicio foram ligeiraments menores em média nos pacientes dessaturadores, mas sem diferenga significativa quando

comparsdos pos nfdo-dessaturadores. Apesar de correlagio positiva ¢ significativa entre a poléncia mixima e a SATmedSono, este

efeilo nio s sustentou apds anilize de correlagio parcial tendo como varidvel controle a Paﬂz diuma, diferente da correlagio
estreila encontrada entre a Vi, o & 8 SATminSono em 12 pacientes com SA0S -
A dessaturagiio verificeda durante o exercicio maximo em relagio po repouso foi muito peguena (em média 1 %) comparada o

dessaturacio muito mais importante durante o sono, com queda da saturacio em meédia de 9%, Estima-se que o estresse
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cardiovascular durante 0 sono possa ser em alguns casos alé mais intenso do que aquele alcancado no exercicio miximo! e no

entanto, 4 oxigeniolerapia nolurna ndo & Mo liberal ta sua indicacio quanto o & no exercicio 13
A forca perifénica medida por CIVM e a forga gerada pelos misculos respiratdnos nio diferiram entre o8 prupos, indicando

que em média os pacientes com dessaturacio noduma maniém preservados sua capacidade de gerar forca comparados aos nio-

dessaturadores. Salientamos que a P1, (%epred) correlacionou-se com a SATmedSono para o grupo como um todo e,

especialmente, para o grupo D, corroborando achados da literatura®® Sabe-se, por outro lado, que o treinamento de alta

intensidade da musculatura nspiratona pode reduzir a profundidade da dessaturagio noturna .

. mas que nfdo fol o caso de nossos
pacientes

Miio observamos diferenga na pressio sistolica e dipstdlica entre 08 grupos no piee do exercicio, mas o grupo D apreésentou
correlaglio intima entre a PD ;e a SATmedSono, fato ji conhecido nos estudos em pacientes com SAOS 1318 podemos
especular que esta pode ser wma apresentacio inicial de hipariensdo artenial sistémica gue se nstala em pacientes com dessaturagio
notuma, wma vz que a disfngio autondmica no controle da pressio anenal, por uma wp-regudanion do baroreflexo controlado
pzlos corpos carotideos, estd bem estabelecido em modelos espenmentas e achados clincos na SAO05 L

O estresse oxidativio & cerlamente um fator relacionado & lapoxemia intermitenta. Marcadores de estrasse oxidativo estio
aumentados em pacientes com SAQS e se reduzem apds trafamento com ventilagio de suporte ndo invasiva .

Outro consistente efzito da hapoxemia intermitents, associado no estresse oxidativo, & a capacidade de awmentar o8 niveis
séricos de biomarcadores, como a PCR. O fato de o grupo D apresentar significativamenie maior nimero d2 pacientes com PCR
acima do valor de corte normal, é consistente com os estudos de SAQS 10 mesmo quande os grupos ndo diferiam quanto ao
tabagismo, uso de CT e IMC, fatores gue poderiam interferir nos resultados. A PCR tem uma importincia prognostica em
pacientes com DPOC B o seus niveis correlacionaram-se estatisticamente com o teste de caminhada de seis minutos (Tef) 2 e
foi um preditor significanie ¢ independente da endurance a cicloergometrin subméxima em pacientes com DPOC L

I..'!-III1 & am

A correlacio entre vardvel de espirometria e média da saturacio no sono fod estabelecida por alguns autores
nosse caso, o VEF] correlacionou-sg com a saturaciio do sono, mas esta varidvel nio chega a ser um preditor importanie da
hipoxemia noturna nos esiudos.,

Entre os fatores limitantes desta estudo estd o ndio realizacio da medida da massa livee de gordura, que poderia caracterizar

melhor uma relagio entre a capacidade de exercicio ¢ a hipoxemia notuma, Cutro fator limitante & o criténo de dessaturagio

adotado. Apesar de alguns autores recomendarem como criténo uma queda de 10% na saturacio ou wm tempo acima de 30% do
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tempo total de sono com saturagdo abaixo de 90%! | sepuimos a recomendacio de Block e col z por se tratar de estedo em
pacienies com DPOC leve'moderado, onde agueles criténos dificilmente senam alcangados

Portanto, concluimos que a hipoxemia leve notuma ndo causa redugio da capacidade de exercicio neste grupo de pacientes

leve/moderados, mas o ajuste da PD - parece depender da intensidade da dessaturagfio noturna, e a PL, ("opred) tem
correlaghio com a SATmedSono, além de indicios de mator ativagio inflamatdna sistémica medida pelos niveis de PCR em
pacientes com DPOC e dessaturadores duranie o sono.

Como mplicagio clinica sugerimos que pacientes com DPOC leve/moderado devam ser melhor investigados sobre a

nacessidade de oxigenioterapia suplementar durante o sono
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