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RESUMO

Introducao: Alguns estudos tem demonstrado que baixos niveis séricos de 25-
hidroxivitamina D tem um papel importante nas doengas cardiovasculares e
qualidade do sono. Além disso, queda dos niveis de vitamina D tem sido
associados a diminuicdo da fungdo pulmonar em pacientes com Doenca
Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC). Entretanto pouco se sabe em relagdo ao
impacto da deficiéncia de vitamina D em pacientes com doenca pulmonar
obstrutiva croénica na disfungao autondémica, forgca muscular e piora da qualidade
do sono Objetivos: Avaliar relagdo entre o nivel sérico de vitamina D a fungéo
pulmonar, autonémica, hemodinamica, qualidade do sono e desempenho fisico
em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica. Métodos: Trata-se de
um estudo transversal em pacientes com doenga pulmonar obstrutiva crénica
atendidos no ambulatério do Programa de Assisténcia ao Paciente Asmatico
(PAPA) do Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdo. Os
pacientes foram distribuidos em dois grupos: o grupo com deficiéncia ou
insuficiéncia de vitamina D (GD-) e o grupo sem deficiéncia de vitamina D (GD+).
Resultados: Os niveis de vitamina D, nao influenciaram as variaveis
antropomeétricas, espirométricas e hemodinamicas, o GD- apresentou pior
modulacdo autondmica e pior qualidade do sono em relacdo ao GD+.
Conclusao: as presentes evidéncias cientificas sugerem que o nivel de vitamina
D atua positivamente na modulacao autonémica cardiaca e na qualidade do
sono, ambos fatores preponderantes para qualidade de vida do paciente com
Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica.

Palavras chave: Qualidade do sono, hemodinanmica, nivel de atividade fisica
Vitamina D



ABSTRACT

Introduction: Some studies have shown that low serum 25-hydroxyvitamin D
levels play an important role in cardiovascular disease and sleep quality. In
addition, decreased vitamin D levels have been associated with decreased lung
function in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD).
However, little is known about the impact of vitamin D deficiency in patients with
chronic obstructive pulmonary disease on autonomic dysfunction, muscle
strength and sleep quality. Objectives: To evaluate the relationship between
serum vitamin D level and pulmonary, autonomic, hemodynamic function. ,
sleep quality and physical performance in patients with chronic obstructive
pulmonary disease. Methods: This is a cross-sectional study of patients with
chronic obstructive pulmonary disease treated at the outpatient clinic of the
Asthmatic Patient Assistance Program (PAPA) at the University Hospital of the
Federal University of Maranh&o. The patients were divided into two groups: the
vitamin D deficiency or insufficiency (GD-) group and the vitamin D deficiency
(GD +) group. Results: Vitamin D levels did not influence anthropometric,
spirometric and hemodynamic variables; GD- presented worse autonomic
modulation and worse sleep quality compared to GD +. Conclusion: the
present scientific evidence suggests that vitamin D level positively acts on
cardiac autonomic modulation and sleep quality, both major factors for quality of
life of patients with Chronic Obstructive Pulmonary Disease.

Key words: Sleep quality, hemodynamic, physical activity level Vitamin D
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1. INTRODUCAO

A doenga pulmonar obstrutiva crénica € uma doenga comum, evitavel e
tratavel, caracterizada por sintomas respiratorios persistentes e limitacdo do
fluxo aéreo, devido a anormalidades das vias aéreas e/ou alveolares, geralmente
causadas por exposi¢ao significativa a particulas ou gases nocivos (BUIST A.S.,
MCBURNIE M.A., VOLLMER W.M. 2007 E GERSHON A.S., WARNER L,
CASCAGNETTE P., 2011). A restricao crbnica do fluxo aéreo, que ¢é
caracteristica da doenga pulmonar obstrutiva crénica, € causada por uma mistura
de patologias nas vias aéreas e destrui¢cdo do parénquima, bem como inflamacéo
cronica, que causa alteracbes estruturais, estreitamento das pequenas vias
aéreas e destruicdo do parénquima pulmonar, levando a perda de ligagbes

alveolares nas pequenas vias aéreas e diminuindo a complacéncia pulmonar.

Essas alteracdes, por sua vez, diminuem a capacidade das vias aéreas
de permanecerem abertas durante a expiracdo. A diminuicao de fluxo nas
pequenas vias aéreas também pode contribuir para a limitacao do fluxo aéreo e
a disfuncao mucociliar € uma caracteristica da doenca. A limitacao do fluxo aéreo
€ geralmente medida pela espirometria, pois é o teste mais amplamente

disponivel e reproduzivel da fungéao pulmonar (GOLD, 2019).

A prevaléncia de doenga pulmonar obstrutiva crénica estd aumentando
e isso tem uma forte influéncia nos custos com saude (STRASSELS et al., 2001),
principalmente devido as exacerbacdes frequentes da doenca e internagdes
hospitalares. O controle da doenca esta longe de ser alcancado e os fatores
alimentares sao reconhecidos como um dos varios fatores que contribuem para

a doenga pulmonar obstrutiva crénica (GOLD 2018).
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O estudo de CHEN et al.,, 2015 estimava que, em 2020, a doenga

pulmonar obstrutiva cronica sera a terceira maior causa de morte no mundo.
Além disso, a morbidade decorrente da Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica
pode ser afetada por outras condi¢gdes crénicas concomitantes (por exemplo,
comprometimento  musculoesquelético, diabetes mellitus e doencas
cardiovasculares), relacionadas ao tabagismo e envelhecimento.

Pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica tém menor
qualidade de vida e apresentam pior qualidade do sono. Frequentemente se
queixam de dificuldade em iniciar e manter 0 sono € um numero crescente de
exarcebacodes durante o sono (NUNES et al. 2009). Outro fator importante para
a qualidade de vida é que estes pacientes se queixam de dispneia ao esforco e
capacidade reduzida de exercicio. Tanto os fatores pulmonares como os
extrapulmonares desempenham um papel na reducdo da capacidade de
exercicio. Adicionalmente, pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crénica
sdo menos ativos em comparacdo com controles pareados por idade e essa
inatividade piora com o aumento da gravidade da doenca (WATZ et al. 2014).

As doengas cardiovasculares contribuem como fatores independentes
de maior morbidade e mortalidade em pacientes com doenga pulmonar
obstrutiva crbnica e podem ser responsaveis pelo maior numero de internacoes,
pois pioram a qualidade de vida, assim como sdo responsaveis por 25% de
mortalidades nestes pacientes (CHOUDHURY G., RABINOVICH R., MAC NEE
W. 2014). Além disso, essas doengas estdo diretamente relacionadas ao
desenvolvimento do desequilibrio autondmico e ao descontrole dos mecanismos
de regulacao da pressao arterial. (GESTEL et al., 2010; MAZZUCO et al., 2015).

O desequilibrio autondmico representa um indicativo de comprometimento na
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saude e € percebido pela mudancga nos padroes da variabilidade da frequéncia

cardiaca. Uma baixa variabilidade da frequéncia cardiaca € indicativa de
adaptacao anormal e insuficiente do Sistema nervoso auténomo (VANDERLEI
et al., 2009)

Outro fator relevante nesta populacao é a deficiéncia de Vitamina D. A
deficiéncia de vitamina D foi altamente prevalente em uma populagéao geral dos
EUA na terceira Pesquisa Nacional de Saude e Exames (ZADSHIR et al., 2005).
De acordo com um estudo de JANSSENS et al. (2010), a deficiéncia de vitamina
D ocorre em mais de 60% dos pacientes com Doenca Pulmonar Obstrutiva
Cronica grave e estad quantitativamente relacionada a gravidade da doenca.
Estudos epidemioldgicos indicam que a diminuigdo da vitamina D esta associada
ao aumento da frequéncia de infec¢oes respiratorias, ndo apenas em pacientes
com (CHEN et al., 2015), mas também em pessoas saudaveis (JANSSENS ET
AL., 2010, GINDE A. A, MANSBACH J. M., CAMARGO C. A., JR, 2009),
provavelmente devido ao envolvimento da vitamina D na regulacdo da imunidade
inata e adaptativa (CANNEL et al. 2006, LIU et al. 2006).

Na doenca pulmonar obstrutiva crénica, a deficiéncia de vitamina D
ocorre frequentemente devido ao envelhecimento da pele induzido pelo fumo,
reduzida atividade ao ar livre e ingestao alimentar de baixa qualidade. A hipétese
de que essa deficiéncia também possa contribuir, causalmente, para a
patogénese da Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica é muito discutida, mas
evidéncias epidemioldgicas prospectivas recentes associam a deficiéncia de
vitamina D a um aumento da incidéncia de Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica
e um declinio mais rapido da funcédo pulmonar destes individuos (AFZAL S.,

LANGE P., BOJESEN S. E..2014).
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A deficiéncia de vitamina D tem sido associada com maior

suscetibilidade ao estresse psicologico. De fato, a vitamina D pode
desempenhar um papel fundamental na fisiopatologia da depressao. Varios
estudos demonstraram a presenca de vitamina D, seus receptores e enzimas
associadas em varias regides do cérebro, apontando um papel da vitamina D
como um horménio neuroativo/neurosterédide envolvido em fungcbes-chave, como
neuroprotecdo, neuroimunomodulagédo, desenvolvimento cerebral e funcéo
cerebral regular (EYLES D. W., SMITH S., KINOBE R., 2005, KALUEFF A. V.,
TUOHIMAA P.2007). Além disso, ha evidéncias emergentes de possiveis papéis
neuroprotetores, que a vitamina D pode desempenhar por seus efeitos na
inflamagao (BUELL J. S., DAWSON-HUGHES B. 2008, SONG C., WANG H.

2011, ZITTERMANN A., DEMBINSKI J., STEHLE P. 2004).

Um estudo epidemiolégico mostrou que a deficiéncia de vitamina D é um
sinal de risco de hipertensdo, alteragdo na modulagdo autonémica e doenca
cardiovascular (PILZ et al., 2013), entretanto, os mecanismos ainda nao estao

bem elucidados.

Foi demonstrado que a deficiéncia de vitamina D altera a atividade do
sistema cardiovascular e as respostas pressoras relacionadas (De Novellis, V.;
Loffreda, A.; Vitagliano, S. 1994), e que a disfuncdo do sistema nervoso
autdbnomo é preditiva do risco cardiovascular (TSUJI et al.1996, LA ROVERE et
al. 2003, RANPURIA et al. 2007, GOLDBERGER et al. 2008, LAUER et al. 2009,
CHAN et al. 2010, KNEIP et al. 2010), especificamente, do risco de morte
cardiaca subita (LA ROVERE et al. 2003, GOLDBERGER et al. 2008). Essas

observacdes sugerem uma ligacao potencial entre baixa vitamina D e alteracdes
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desfavoraveis no tdbnus autonémico cardiaco. Os membros cardiacos simpatico
e parassimpatico que agem em conjunto para estimular e inibir a frequéncia
cardiaca e a contratilidade, respectivamente. Embora a associacdo entre
vitamina D e tbnus autondmico cardiaco ainda ndo tenha sido estudada
especificamente em pacientes com DPOC, com sintese deficiente de vitamina
D, como aqueles com doenca renal crénica, que demonstram atividade
cardiosimpatovagal desfavoravel, caracterizada por uma retirada significativa da
atividade vagal inibidora (CHAN et al. 2010). Juntas, essas observacdes
sugerem uma ligacao potencial entre a vitamina D e o controle do sistema

nervoso autdnomo cardiaco e, portanto, o risco cardiovascular.
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2. JUSTIFICATIVA

Esta pesquisa justifica-se na medida que os pacientes de doenca
pulmonar obstrutiva crénica tem maior dificuldade para realizar suas atividades
de vida diaria, pois seu acometimento patolégico, os leva a ficar refém da
hipomobilidade, taquidispnéia e comorbidades associadas, sem contar que uma
variedade de tecidos pode expressar o receptor da vitamina D, (MARX S. J.,
LIBERMAN U. A., EIL C., 1983, COSTA E. M., BLAU H. M., FELDMAN D., 1986,
VALTUENA J. SANTAMARIA, GRACIA-MARCO L., HUYBRECHTS I., 2013),
existindo evidéncias de que a vitamina D esta implicada na regulacao do sistema
imunoldgico, do sistema cardiovascular, da oncogénese (HOLICK, 2004) e das
fungdes cognitivas (ANNWEILER C., ALLALI G., ALLAIN P. 2009). A diminuigédo
de massa muscular e fragilidade sédo prevalentes em muitas doencas cronicas,
como a Doencga Pulmonar Obstrutiva Crdnica, Insuficiéncia Cardiaca, Cancer e
Doenca Renal Crénica (COHEN S., NATHAN J. A., AND GOLDBERG A. L.,
2014). Sendo assim, é possivel contribuir com a saude publica na atencao a
saude da pessoa portadora de doenca pulmonar obstrutiva cronica, visando

reduzir os nUmeros de morbimortalidade desses individuos.
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3. HIPOTESES

3.1 HIPOTESE DE NULIDADE
HO — A insuficiéncia de vitamina D contribui para redugdo na modulacao

autonémica cardiaca, queda do desempenho fisico.

3.2 HIPOTESE ALTERNATIVA
H1 — A insuficiéncia de vitamina D nao contribui para reducéao na

modulacao autondémica cardiaca, queda do desempenho fisico.
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4.0BJETIVOS.

4.1 Objetivo Geral

Avaliar a relagéao entre o nivel sérico de vitamina D, a fung¢do pulmonar,
autondmica, hemodinamica, qualidade do sono, variaveis de ansiedade e
depressao, forca muscular teste de caminhada de 6 minutos e nivel de atividade

fisica, em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crénica.

4.2 Objetivos especificos

Comparar se pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crénica e
insuficiéncia de vitamina D tem menor variabilidade da frequéncia cardiaca
em relacdo aos pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crénica com

vitamina D normal;

Analisar o comportamento da hemodinamica em pacientes com doenca

pulmonar obstrutiva crénica insuficientes de vitamina D.

Identificar a influéncia que a doenca pulmonar obstrutiva cronica exerce na
qualidade do sono, ansiedade e depressao nos pacientes com deficiéncia de

vitamina D.

Examinar o desempenho fisico com for¢ca de prensdo manual e teste de
caminhada de 6 minutos em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva

cronica e insuficientes de vitamina D.
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5. REVISAO DE LITERATURA

5.1 DEFINICOES

GOLD A - A Iniciativa Global para Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica
(GOLD), um projeto iniciado pelo Instituto Nacional do Coracdo, Pulmao e
Sangue (NHLBI) e pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), define a doenca
pulmonar obstrutiva crénica da seguinte forma (GOLD, 2019): uma doenca
comum, evitavel e tratavel, que é caracterizada por sintomas respiratérios
persistentes e limitagdo do fluxo aéreo devido a anormalidades das vias aéreas
e/ou alveolares, geralmente causadas por exposicao significativa a particulas ou
gases nocivos (LAPPERRE 2007; COMMITTEE, 2012), que causam inflamacéao

nos brénquios e nos alvéolos.

A definicdo de doenga pulmonar obstrutiva crénica e seus subtipos
(enfisema, bronquite crbnica e asma obstrutiva cronica) e as inter-relagdes entre
os disturbios intimamente relacionados que causam a limitagdo do fluxo aéreo
fornecem uma base para a compreensao do espectro das apresentacdes dos

pacientes (GOLD, 2019).

Diversas caracteristicas dos pacientes com doenca pulmonar obstrutiva
cronica identificam individuos com diferentes progndsticos e/ou respostas ao
tratamento. Se essas caracteristicas identificam "fenétipos" separados da
doencga pulmonar obstrutiva crénica ou refletem a gravidade da doencga, ainda
nao esta claro (HAN M. K., AGUSTI A., CALVERLEY P. M. 2010), no entanto, a

avaliagdo dessas caracteristicas pode ajudar a orientar 0 manejo clinico e seu
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uso na classificacdo de pacientes é, agora, recomendado (GOLD 2019,

RENNARD et al. 2013).

Bronquite Cronica - A Bronquite Cronica € definida como uma tosse
produtiva por trés meses, em cada um dos dois anos consecutivos, em um
paciente em que outras causas de tosse cronica (por exemplo, bronquiectasia)
foram excluidas (GOLD 2019). Pode preceder ou seguir o desenvolvimento da
limitagao do fluxo aéreo (GOLD 2019; ELBEHAIRY et al. 2015; MEJZA et al.
2017). Essa definicao tem sido usada em muitos estudos, apesar da duragéo do
sintoma selecionada arbitrariamente. Sintomas de bronquite crdénica podem se
desenvolver em fumantes a partir dos 36 anos de idade e tém sido associados a
uma maior frequéncia de eventos de exacerbagdo, mesmo na auséncia de
obstrucdo do fluxo aéreo (ALLINSON et al. 2016). Fumantes atuais e ex-
fumantes aumentaram a concentragdo de mucina nas vias aéreas (MUC5AC e
MUCS5B), em comparagdo com os que nunca fumaram; aqueles com sintomas
de bronquite crénica também apresentam concentracées mais altas do que

aquelas de estagio GOLD similar sem sintomas (KESIMER et al. 2017).

Enfisema - Enfisema é um termo patolégico que descreve algumas das
mudancas estruturais por vezes associadas a doenca pulmonar obstrutiva
cronica. Essas alteracbes incluem o aumento anormal e permanente dos
espacos aéreos distais aos bronquiolos terminais, que é acompanhado pela

destruicao das paredes do espaco aéreo, sem fibrose ébvia (RENNARD 1998).

A exclusdo da fibrose dbvia foi concebida para distinguir a destruigéo
alveolar, devido ao seu enfisema, por causa de pneumonias intersticiais. Embora

o enfisema possa existir em individuos que néo tém obstru¢do do fluxo aéreo,
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ela é mais comum em pacientes com obstrugdo moderada ou grave ao fluxo
aéreo (GOLD 2019; MC DONOUGH et al. 2011, WOODRUFF et al. 2016;

REGAN et al. 2015).
5.2 PATOLOGIA

As alteracGes patologicas predominantes da doenca pulmonar obstrutiva
crbnica sdo encontradas nas vias aéreas, mas também sdo observadas
alteracbes no parénquima pulmonar e na vasculatura pulmonar. Em um
individuo, o padrdao de alteracGes patologicas depende da doenga subjacente
(por exemplo, bronquite crbnica, enfisema, deficiéncia de alfa-1 antitripsina),
possivelmente por suscetibilidade individual e gravidade da doenca (GOLD
2019). Embora os métodos radiograficos nao tenham a resolucao da Histologia,
a tomografia computadorizada de alta resolucao pode avaliar o parénquima
pulmonar (CASTALDi et al. 2013), as vias aéreas (HERSH et al. 2013) e a

vasculatura pulmonar (ESTEPAR et al. 2013).

As anormalidades das vias aéreas na doenca pulmonar obstrutiva crénica
incluem inflamagé&o crénica, aumento do numero de células caliciformes,
hiperplasia das glandulas mucosas, fibrose, estreitamento e redugdo do nimero
de pequenas vias aéreas e colapso das vias aéreas, devido a perda de
ancoramento causada pela destruicdo da parede alveolar no enfisema (MC

DONOUGH et al. 2011).

A inflamacg&o crénica na Bronquite Crénica e no enfisema é caracterizada
pela presenca de linfécitos T CD8 +, neutréfilos e mondcitos/macréfagos CD68+
nas vias aéreas. Em comparacdo, a inflamacdo brénquica da asma é

caracterizada pela presenca de linfécitos T CD4 +, eosindfilos e aumento da
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interleucina IL-4 e IL-5. Alteragdes na vasculatura pulmonar incluem hiperplasia
intimal e hipertrofia/hiperplasia da musculatura lisa, que se acredita serem
devidas a vasoconstricdo hipoxica crénica das pequenas artérias pulmonares
(ESTEPAR et al. 2013). A destruicdo dos alvéolos, devido ao enfisema, pode
levar a perda das areas associadas do leito capilar pulmonar e a poda da
vasculatura distal, que pode ser detectada radiograficamente (HARKNESS et al.

2014).

5.3 CARACTERISTICAS CLINICAS

Historia de Tabagismo e exposicao inalatéria - O fator de risco mais
importante para a doenca pulmonar obstrutiva crénica é o Tabagismo. Outras
exposigdes, incluindo fumaca passiva e uso de combustivel de biomassa,
também desempenham papéis significativos (GOLD 2019, OH et al.2014, TAN
et al.2015). A quantidade e a duracéo do tabagismo contribuem para a gravidade
da doenca, assim, um passo fundamental na avaliacdo de pacientes com
suspeita de doenca pulmonar obstrutiva crénica é verificar o nimero de magos
por ano fumados (macgos de cigarros por dia multiplicados pelo nimero de anos),
ja que a maioria (cerca de 80%) dos pacientes com doencga pulmonar obstrutiva
cronica dos Estados Unidos tém uma histéria de tabagismo (KUEMPEL et
al.2009, LAMPRECHT et al. 2011). A histéria de tabagismo deve incluir a idade
de inicio e a idade de parar de fumar, pois os pacientes podem subestimar o
namero de anos em que fumaram. Com o tabagismo suficiente, quase todos os
fumantes desenvolverao uma funcdo pulmonar reduzida mensuravel
(RENNARD, 2006). Embora os estudos tenham mostrado uma "curva dose-

resposta” global para o tabagismo e a funcdo pulmonar, alguns individuos
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desenvolvem doenca grave com menos anos-mago e outros tém sintomas

minimos ou inexistentes, apesar de muitos anos-maco (RENNARD 2006).

5.3.1 SINTOMAS E PADRAO DE INiCIO

Os trés sintomas cardinais da doenga pulmonar obstrutiva crdnica sao
dispneia, tosse cronica e producao de escarro, e o sintoma inicial mais comum é
a dispneia aos esforcos. Os sintomas menos comuns incluem chiado e aperto no
peito. No entanto, qualquer um desses sintomas pode se desenvolver de forma

independente e com intensidade variavel (GOLD 2019).

Existem trés formas tipicas que os pacientes com doenca pulmonar
obstrutiva crénica apresentam (RENNARD et al. 2002): pacientes que tém um
estilo de vida extremamente sedentario, mas poucas queixas, exigem um
questionamento cuidadoso para obter uma histéria sugestiva de doenca
pulmonar obstrutiva cronica. Alguns pacientes, sem saber, evitam dispneia aos
esforcos, alterando suas expectativas e limitando sua atividade. Eles podem nao
ter consciéncia da extensao de suas limitacbes ou de que suas limitacées sédo

devidas a sintomas respiratorios, embora possam se queixar de fadiga.

A tosse cronica € caracterizada pelo inicio insidioso da producédo de
escarro, que ocorre inicialmente pela manha, mas pode progredir para ocorrer
ao longo do dia. O volume diario raramente excede 60ml. A expectoracdo é
geralmente mucoide, mas torna-se purulenta durante as exacerbacgoes.
Pacientes que apresentam episoédios de tosse aumentada, expectoracao
purulenta, sibilos, fadiga e dispneia que ocorrem intermitentemente, com ou sem
febre. O diagnéstico pode ser problematico em tais pacientes. A combinagéo de

chiado e dispneia pode levar a um diagndstico incorreto de asma.
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Aproximadamente 62% dos pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crénica

(moderada a grave) relatam a variabilidade nos sintomas (por exemplo, dispneia,
tosse, expectoracao, sibilancia ou aperto no peito) ao longo do dia ou semana a

semana; a manha € tipicamente a pior hora do dia (KESSLER et al. 2011).

Também ¢é importante notar que os fumantes atuais e antigos sem
evidéncias espirométricas de obstrugdo ao fluxo aéreo podem ter um sintoma
respiratério substancial e uma carga radiografica de doenga. Enquanto tais
individuos estdo sendo ativamente investigados, a histéria natural de tais
individuos nao foi totalmente estudada e atualmente ndo ha base de evidéncias

para orientar o tratamento neles (WOODRUFF et al. 2016, REGAN et al. 2015).

5.3.2 EXAME FiSICO

Ao exame fisico, nos estagios precoces da doencga pulmonar obstrutiva
cronica, os pacientes nao apresentam alteracbes. Pacientes com doenca
pulmonar obstrutiva crénica avancada, podem adotar posicdes que aliviam a
dispneia, como inclinar-se para a frente com os bragos estendidos e o0 peso
apoiado nas palmas das maos ou nos cotovelos. Essa postura pode ser evidente
durante o exame ou pode ser sugerida pela presenca de calos ou bolsas
inchadas nas superficies extensoras dos antebracgos. Outros achados do exame
fisico incluem o uso dos musculos respiratérios, acessérios do pescocgo e cintura
escapular, expiragdo através dos labios franzidos, retracdo paradoxal dos
interespacos inferiores durante a inspiragao (isto é, sinal de HOOVER) (LEMYZE
2011; GARCIA-PACHON 2006), cianose, asterixis devido a hipercapnia grave e

um figado aumentado e sensivel devido a insuficiéncia cardiaca direita.
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Pacientes podem desenvolver cianose periférica e baqueteamento digital.

A doenca avancada pode ser acompanhada por consumo sistémico, com
significativa perda ponderal, consumo muscular bitemporal e perda difusa de
tecido celular subcutaneo. Essa sindrome tem sido associada a inadequada
ingesta oral e a elevados niveis de citocinas inflamatérias, tais como o fator de

necrose tumoral alfa (REILLY et al. 2012).

Em contraste, a doenga pulmonar obstrutiva crénica é essencialmente
desconhecida em criangas e rara em adultos jovens sem uma historia de
deficiéncia de alfa-1 antitripsina. Apds a idade de 40 anos, contudo, a prevaléncia
de doenca pulmonar obstrutiva crénica aumenta substancialmente com a idade,
enquanto a prevaléncia de asma relatada pelo paciente declina discretamente

(Van SCHAYCK et al. 2004).

Em geral, o risco de doenca pulmonar obstrutiva crénica aumenta em
consequéncia de quanto maior for a carga tabagica (magos por ano) utilizada ou
quanto menor for a frequéncia da exposicdo ocupacional a toxinas inalatérias
irritantes (GOLD 2018), apesar de que sintomas diarios podem estar presentes
em asmaticos (WALTER et al. 2008). Os sintomas em pacientes com doenca
pulmonar obstrutiva crénica sdo mais provaveis de serem constantes e
progressivos, refletindo o fato de que a obstrucéo da via aérea nesta doenca nao
€ devida a broncoconstricao reversivel e a inflamagdo que ocorrem na asma.
Mais que isso, a obstrucdo se deve a alteragbes estruturais e mecanicas com

reducao do recolhimento eléstico do pulmao (WALTER et al. 2008).
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5.4. DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA E EPIDEMIOLOGIA

No mundo, estima-se que a cada ano morrem mais de 5 milhdes de
pessoas vitimas dos resultados de doencas relacionadas ao tabagismo
(ORGANIZATION, 2011). A maior morbidade e mortalidade em fumantes estéao
relacionadas a prevaléncia de doengas cardiovasculares e suas complicagoes,
como: doencga vascular, hipertenséo, infarto do miocardio, angina instavel e
morte subita (RODRIGUES et al. 2013).

A doenga pulmonar obstrutiva crénica aparece como um problema de
saude publica e tem recebido crescente atencao nos ultimos anos (AKTURK et
al. 2013). Ela é a sexta causa de 6bito no mundo e as estimativas preveem que
alcance o terceiro lugar até 2020 (TEXEIRA et al. 2011). Nos Estados Unidos, a
morbidade da doenca pulmonar obstrutiva crénica € de cerca de 4%, sendo
classificada como a quarta causa de morbidade crénica e de mortalidade,
estando apenas abaixo de infartos do miocéardio, acidentes vasculares
encefélicos e doengas malignas (PETERSEN et al. 2014). No Brasil, segundo os
dados do Data-SUS, de 1996 a 2013, aconteceram mais de 600 mil mortes por
doenca pulmonar obstrutiva crénica (RABAHI et al. 2013). Sendo assim, a
doenca se apresenta como a terceira causa de morte entre as doencgas crbénicas
nao transmissiveis, com um aumento de 12% no numero de dbitos entre os anos
de 2005 e 2010. Além disso, ela representa cerca de 40 mil ébitos por ano em
funcédo desta patologia e € responsavel por uma alta parcela dos custos do
sistema de saude, devido ao grande numero de internagdes por complicacdes

ou comorbidades (VESTBO et al. 2013).
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5.5. DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA E NIiVEL DE ATIVIDADE

FiSICA

As complicacbes da doencga pulmonar obstrutiva crénica ndo se limitam
ao sistema respiratorio. As repercussdes sao evidentes no ambito sistémico,
como por exemplo: nos membros inferiores e superiores pode ocorrer a perda
da massa e forca muscular que, aliada a fadiga e dispneia, resultam em
limitac6es nas atividades de vida diaria (MIRANDA et al. 2011). Assim, o portador
da doenca passa a necessitar do auxilio de outras pessoas para a realizacéo de
atividades rotineiras, executadas de forma independente no passado. Em
consequéncia, a sensacao de tristeza, sentimento de culpa e insatisfacdo com a

vida influenciam no surgimento da ansiedade e depressao (GODOQY, 2013)

A doencga pulmonar obstrutiva crénica pode causar disfungdo no aparelho
respiratério e em outros sistemas corporais face a dificuldade das trocas
gasosas, afetando os membros inferiores, principalmente a musculatura do
quadriceps, responsavel principal pela locomocéo e que necessita de oxigénio.
Ha substituicdo significativa de fibras do tipo |, que se caracterizam pela
contracédo lenta e utilizagdo assidua de oxigénio e o aumento de fibras do tipo I,
caracterizadas pela contragédo rapida e de baixa utilizacao de oxigénio, ou seja,
ao longo dos anos, os portadores de doenga pulmonar obstrutiva crénica perdem
a capacidade aerdbica (MIRANDA et al. 2011). A intolerancia ao exercicio reflete
na incapacidade funcional dos portadores de doenca pulmonar obstrutiva
cronica. Os sintomas surgem aos esforcos moderados que se agravam até para
0s minimos esfor¢cos conforme a progressao da doenca (MARINO et al. 2007).

Além das disfuncdes do sistema respiratorio, a limitagéao fisica € um fator

relevante na vida do paciente. A disfuncdo da musculatura periférica, que
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corresponde a reducdo da forca muscular periférica, se relaciona com a
incapacidade fisica e com o aumento na intensidade de sintomas (dispneia,
fadiga e cansaco) durante o teste de exercicio incremental, independente da

funcdo pulmonar (SILVA et al. 2008).

A disfungcao muscular periférica é uma condigdo concomitante a doenga
pulmonar obstrutiva crénica que limita as atividades diarias e diminui a qualidade
de vida, principalmente em homens (RABINOVICH et al. 2010, HENOCH et al.
2016). A maioria dos estudos relatou que a prevaléncia e a mortalidade da
doenca pulmonar obstrutiva crénica sdo maiores em homens do que em
mulheres em todo o mundo (ZHONG et al. 2007, MIRAVITLLES et al. 2009).
Portanto, € importante determinar o estado clinico de pacientes do sexo
masculino com doenga pulmonar obstrutiva crénica. A forca de preensédo manual,
como um teste simples da forgca muscular do membro superior, estd associada a
mortalidade por todas as causas e cardiovascular em varias doencas (LEE et al.
2016, YATES et al. 2017). Estudos demonstraram que uma menor HGS pode
prever resultados adversos, (BURTIN et al. 2016) declinio da fung&o pulmonar
(STRANDKVIST et al. 2016) e limitagcdes de mobilidade (FRAGALA et al. 2016)

em doenca pulmonar obstrutiva cronica.

A inatividade fisica € um importante preditor de pior prognostico na doenca
pulmonar obstrutiva crénica e resulta em aumento do risco de internagéao
hospitalar e mortalidade (GIMENO et al. 2014). Pacientes com doenca pulmonar
obstrutiva cronica sdo menos ativos em comparagao com controles pareados por
idade e essa inatividade piora com o aumento da gravidade da doenca

(WASCHKI et al. 2015). Independente da gravidade da doenga, a atividade fisica
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diminui com o tempo e uma inatividade fisica prolongada esta associada a

progressao da intolerancia ao exercicio e a deplecao muscular (WASCHKI et al.
2015). Portanto, avaliar e aumentar a atividade fisica ganhou importancia no

manejo da doenca pulmonar obstrutiva crénica (WASCHKI et al. 2015).

Medidas objetivas de atividade fisica ndo dependem de informagdes
dadas pelo paciente e podem fornecer uma apresentacdo valida do nivel de
atividade fisica nessa populagao de caminhada lenta (RABINOVICH et al.2013.
Van REMOORTEL et al. 2012). Isso proporciona maior capacidade de investigar
o efeito de intervencdes no nivel de pressao arterial. A reabilitagdo pulmonar,
tratamento ndo farmacoldgico mais efetivo, aumenta a atividade fisica de forma
estatisticamente significativa (NG et al. 2012), equivalente a cinco minutos a mais

de atividade por dia (HILL et al. 2015).

Em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crénica, as crises agudas
sao indicadores independentes de mau prognéstico (SOLER et al. 2005). A
reducao da frequéncia e gravidade das exacerbacdes é uma das prioridades no
tratamento de pacientes estaveis com doenca pulmonar obstrutiva crbénica
(GOLD 2014). Pacientes com niveis mais baixos de pressdo arterial sao
hospitalizados mais rapidamente (GARCIA et al. 2012) e tém mais exacerbacodes

(MQY et al. 2013, MOY et al. 2014) em comparagdo com pacientes mais ativos.
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5.6. DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA E DOENCAS

CARDIOVASCULARES

A doenca pulmonar obstrutiva crénica € uma das principais causas de
morbidade, mortalidade e uso de servicos de saude em todo o mundo (VOS et

al. 2013).

Dispneia cronica, tosse e expectoracdo dominam a apresentacao clinica.
Embora a espirometria (por exemplo, VEF1/CVF, 0,70 ou VEF1/CVF abaixo dos
limites inferiores do normal) seja necessaria para confirmar a presenca de
limitacao do fluxo aéreo e, portanto, o diagnéstico de doenca pulmonar obstrutiva
cronica (GOLD 2018), muitos tabagistas tém a mesma apresentacao clinica,
mesmo se a espirometria € normal (REGAN et al. 2015, WOODRUFF et al.

2016).

Embora o pulmao seja geralmente identificado como o 6rgao-alvo
primario, o fumo afeta muitos outros érgaos, como o coracdo (OSH 2014),
sugerindo que pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crénica tém maior
risco de doengas cardiacas (VANFLETEREN et al. 2013, MU" LLEROVA et al.
2013). Além disso, a reducao da funcao pulmonar tem sido independentemente
correlacionada com o aumento do risco de insuficiéncia cardiaca (AGARWAL et

al. 2012, WANNAMETHEE et al. 2016) e fibrilagao atrial (L1 2014).

Inegavelmente, a doenca pulmonar obstrutiva crbénica cardiaca e as
doencas compartilham fatores de risco reconhecidos, como idade avancada,
tabagismo e escolhas de estilo de vida pouco saudaveis, no entanto, a questao
em aberto € se a doencga pulmonar obstrutiva crénica e os disturbios cardiacos

estdo ligados além desses fatores de risco. A inflamacao sistémica alterada,
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persistente e de baixo grau provavelmente desempenha um papel: marcadores

inflamatérios aumentados, como proteina C-reativa e diferentes citocinas, tém
sido repetidamente relacionados a aterosclerose e subsequente doenca

isquémica do coragéo, insuficiéncia cardiaca e fibrilacao atrial (PAl 2004).

Esses marcadores inflamat6rios s&o criados em muitos pacientes com
doenca pulmonar obstrutiva cronica (GAN et al. 2004). Além disso, a frequéncia
de exacerbacao na doencga pulmonar obstrutiva crénica esta relacionada a niveis
mais altos de inflamacao e a um maior risco de infarto do miocardio (PAI 2004).
Agrupamentos de individuos podem apresentar uma resposta inflamatéria
sistémica alterada, provavelmente desencadeada por fatores de risco genéticos
e ambientais, e maior risco de desenvolvimento de doenga pulmonar obstrutiva
crbnica, bem como de doencas cardiacas (VANFLETEREN et al. 2013),
entretanto, o desenvolvimento de doengas cronicas é um processo complexo e
multifatorial, que ndo pode ser explicado apenas por um unico mecanismo. Além
disso, ndo ha dados definitivos para sugerir que a supressao da inflamacgéo
previne a doenga pulmonar obstrutiva crénica com ou sem doengas cardiacas

concomitantes.

5.7 DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA E DISFUNCAO

AUTONOMICA

O comprometimento da sensibilidade dos reflexos autonémicos, como
aumento do tdnus simpatico e/ou perda do tbnus parassimpatico, tem sido
considerado um importante fator de risco para a morbidade e mortalidade
cardiaca (GUNDUZ et al. 2009; THAYER et al. 2010). Pacientes com doenca

pulmonar obstrutiva crénica apresentam altera¢des funcionais da modulacéo
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autondmica cardiaca, como reducao da sensibilidade barorreflexa, diminuicdo da
variabilidade da frequéncia cardiaca, redugédo da arritmia sinusal respiratéria e
aumento na atividade nervosa simpatica muscular (MELLO et al. 2012). De fato,
as doencas cardiovasculares contribuem como fatores independentes de maior
morbidade e mortalidade em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crénica.
Um estudo demonstrou que as doengas cardiovasculares podem ser
responsaveis pelo maior numero de internagcbes, assim como por 25% de
mortalidades nestes pacientes (CHOUDHURY et al. 2014).

O sistema nervoso autbnomo € reconhecido por regular multiplos
processos fisioldégicos e, entre outros fatores, ele é responsavel por ajustar a
frequéncia cardiaca, pressao arterial, secrecao gastrointestinal, regulacdo da
temperatura, constricdo do reflexo vagal mediada do musculo liso das vias
aéreas, secrecao a partir de glandulas submucosas, permeabilidade capilar,
fluxo sanguineo brénquico, circulagdo, respostas cardiovasculares ao exercicio
e liberagdo de mediadores a partir de mastocitos e outras células inflamatérias
(GOLDSTEIN et al. 2002).

O controle autonémico da frequéncia cardiaca também é modulado pelos
ciclos respiratérios. Durante a respiracao espontanea, ha uma interacao sincrona
entre a fase inspiratoria e o0 aumento da FC, devido a retirada vagal, e entre a
fase expiratoria e a reducao da frequéncia cardiaca, devido a retomada da
atividade vagal no nédulo sinusal (GROSSMAN et al. 2004). Esse fendmeno é
chamado de Arritmia Sinusal Respiratoria, caracterizada por oscilagdes
fisioldégicas da frequéncia cardiaca em sincronia com a respiracédo (CARRASCO-

SOSA et al. 2005).
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5.8. DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA E QUALIDADE DO

SONO

As caracteristicas neurobiologicas do sono sdo separadas em dois tipos
principais: sono rapid eye movement (REM) e sono non-rapid eye movement
(ndo- REM); divididos em quatro estagios: S1 ou Estagio um do sono, S2 ou
Estagio dois do sono, S3 ou Estagio trés do sono, que correspondem ao aumento
continuo da profundidade do sono, o ndao-REM; e REM devido a movimentos
rapidos dos olhos fechados, que estd associado ao sonho (GOLDSTEIN e
WALKER, 2014; SOKOLOVSKY et al. 2019; YILDIRIM, BALOGLU e ACHARYA,
2019).

De acordo com algumas teorias, dormir bem esté fortemente associado a
melhor recuperacao fisiolégica geral, ao processamento de informagdes, e a
conservacao de energia. Isso porque sé&o notaveis os efeitos que a privagéo do
sono tem sobre esses aspectos, causando diminuicdo da concentragéo, déficits
cognitivos permanentes, aumento do risco de obesidade, céncer, diabetes,
doencas cardiovasculares e mortalidade (ABRAMS 2015, POGGIOGALLE,
JAMSHED e PETERSON, 2018).

A presenca de disturbios respiratérios do sono entre os pacientes com
doencga pulmonar obstrutiva crénica parece estar associada ao maior risco de
exacerbacobes e a dificuldade no seu manejo terapéutico (CORSONELLO et al.
2011, GOLD 2014). Apesar da recomendacgao investigativa da presenca de
distarbios relacionados ao sono na anamnese desses pacientes, nem sempre
esses disturbios sdo percebidos pelo médico e/ou pelo paciente (AGUSTI et al.
2011). Aparentemente, a prevaléncia de disturbios do sono estd associada a

gravidade da doenca pulmonar obstrutiva crénica, pois ja foi demonstrado que
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individuos com doencga pulmonar obstrutiva crénica e saturacao de oxigénio
menor que 90% podem apresentar quedas desproporcionais nessa saturacao
durante o sono (AGUSTI et al. 2011, LEWIS et al. 2009). Entretanto, ndo ha
consenso sobre a avaliagcdo dos disturbios respiratérios do sono em pacientes
com doenca pulmonar obstrutiva crénica que apresentem hipoxemia diurna leve
(saturacao de oxigénio de 90% a 94%) (OWENS et al. 2010, MARRONE 2006,
GAY 2004). Adicionalmente, a polissonografia (exame utilizado para o
diagnéstico da hipoxemia noturna) ndo esta formalmente indicada nesse
subgrupo de pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica, e a prevaléncia
desses disturbios do sono nesse subgrupo nao é conhecida (OWENS et al. 2010,

MARRONE 2006).

A privagcdo do sono pode ocorrer por insdénia ou tempo para dormir
escasso, em outras palavras, qualidade prejudicada ou quantidade reduzida de
sono, respectivamente (GOLDSTEIN-PIEKARSKI et al. 2018). O déficit de sono
causa impacto negativo na funcdo enddcrina e metabdlica, devido ao estado
inflamatoério e ativagdo simpatica aumentados, o que pode induzir disfungéo
endotelial e maior risco cardiovascular, além de aumentar a dominéncia
simpatica do sistema nervoso autdbnomo, modulado por mudangas na
variabilidade da frequéncia cardiaca (BARROSO et al. 2016, SAUVET et al.

2010).

A Fundacao Nacional do Sono recomenda que os adultos durmam de 7 a
8 horas por dia, embora a demanda de sono possa variar em idade e sexo
(HIRSHKOWITZ 2015). Como um estilo de vida modificavel, o sono saudavel é

necessario para manter a saude fisica e psicoldgica. O ciclo diario de sono-vigilia
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€ controlado pelo relégio circadiano, diferentes neur6nios e horménios
produzidos pelo hipotdlamo e sinais ambientais (escuro/claro) (VITATERNA
2001, JONES 2011). Nos ultimos anos, os distarbios do sono tornaram-se uma
epidemia em todo o mundo (BHASKAR 2016, HUBLIN 2007, KERKHOF 2017,
COLTEN 2008), enquanto muitas pessoas, até mesmo a equipe médica, nao
estao conscientes de seu significado. Estudos anteriores revelaram que o sono
excessivo ou a privagao do sono estavam associados ao aumento do risco de
eventos adversos a saude, incluindo diabetes tipo Il, hipertensdo, cancer e
mortalidade por todas as causas (AURORA 2016, AVIDAN 2005, LABERGE

2013).

5.9. DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA E ANSIEDADE E
DEPRESSAO

Uma das principais causas de doencas e alteragdes tanto metabdlicas
quanto cardiovasculares € o estresse (SANCHES et al. 2016). O estresse
psicolégico pode induzir diversas respostas fisiolégicas nos sistemas nervosos,
imune, e/ou enddcrino, resultantes da adaptacdo homeostatica, que poderiam
ser prejudiciais sob diferentes condigdes. Conforme sua duracdo, pode ser
dividido em duas classes: estresse agudo e crénico (SCHUCH et al. 2016; YANG
et al. 2015).

Em situacbes de estresse, algumas estruturas sdo ativadas e outras
inibidas no encéfalo, em especial no sistema limbico, que, apesar de
desempenhar outras fungoes, é responsavel por transmitir impulsos originados
na area superior do cortex cerebral para o hipotdlamo, desencadeando uma série

de reagdes por neurotransmissores, sintetizando, secretando e liberando
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sinergicamente mecanismos de sustentacdo da homeostase, a chamada
sindrome de adaptacao geral (ROLLS 2015).

A medicao do estresse depende do entendimento de fatores que incluem
desde experiéncias de mudanca de vida, como morte, perda de emprego, e
divércio; influéncias ambientais, como desastres naturais, status socioeconémico
e violéncia; até fatores fisicos, como doencas, lesdes, gravidez, dentre outros.
Ou seja, diferentes recursos fisioldgicos, cognitivos e afetivos, que podem ser
avaliados mediante coleta de sangue, urina, saliva e variaveis autondmicas
(BAEVSKY BERSENEVA, 2008; FIGUEROA-FANKHANEL, 2014, TARVAINEN
et al. 2019).

Além disso, o estresse também esta associado e por vezes foi confundido
com outro disturbio psicolégico bastante presente na atualidade, a ansiedade,
quadro que se caracteriza por um estado emocional transitério que envolve
conflitos psicolégicos e sentimentos desagradaveis de tensdo, sofrimento e
angustia (BYSTRITSKY, KRONEMYER, 2014). Os sintomas mais frequentes
envolvem apreensdo, sudorese, aumento da pressao arterial e frequéncia
cardiaca, bem como disturbios gastrintestinais e do sono (BANDELOW,
MICHAELIS e WEDEKIND 2017).

A doencga pulmonar obstrutiva crénica e a depressdo sao condigdes
heterogéneas comuns frequentemente associadas (MAURER 2008). Ambas as
doengas geram uma carga econoémica e social global elevada (MURRAY 2013).
Enquanto a associagcéo entre doencga pulmonar obstrutiva crénica e depressao
deve ser antecipada devido ao isolamento social de pacientes mais graves, a
prevaléncia de depressdo na doenca pulmonar obstrutiva crénica parece ser

mais frequente do que em outras doengas crénicas incapacitantes (BARNES
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2010). Fumar, o principal fator de risco para a doenga pulmonar obstrutiva
cronica, é frequentemente associado a depressao e, ambos, frequentemente se

potencializam mutuamente (GOODWIN 2012).

Em uma metanalise e metarregressao prévia (ZHANG et al. 2011), alguns
autores objetivaram identificar fatores associados a heterogeneidade da
prevaléncia de sintomas depressivos na doenca pulmonar obstrutiva crénica.
Esses autores observaram uma variagao de seis vezes na prevaléncia pontual
de depressao em individuos com doenga pulmonar obstrutiva crénica e uma
variacao de 18 vezes nos controles. Eles concluiram que os fatores demogréficos
e clinicos (idade, género e historico de tabagismo) ndo foram determinantes da
heterogeneidade entre os estudos.

No entanto, a pesquisa teve uma série de limitagdes, incluindo diferencas
na definicho de doenca pulmonar obstrutiva crénica entre os estudos
selecionados. Em estudo mais recente HEGERL e MERGL (2014) exploraram
outros aspectos que podem afetar a prevaléncia de depressdo em pacientes com
doenca pulmonar obstrutiva crénica, incluindo o fato de que ambas as doencgas
compartilham caracteristicas comuns, como fadiga, baixa atividade fisica,
disturbios do sono e perda de interesse pela vida. Portanto, além da inerente
heterogeneidade da doenga pulmonar obstrutiva crénica e depresséo, pode-se
argumentar que a falta de padronizacdo metodoldgica entre os estudos € um dos
principais contribuintes para a variabilidade da prevaléncia relatada de

depressdo em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crénica.
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5.10. DEFICIENCIA DE VITAMINA D

A vitamina D existe em duas formas: D2 (ergocalciferol) e D3
(colecalciferol). A vitamina D3, “a vitamina do sol”, é sintetizada na epiderme
humana através de irradiacao ultravioleta, ou pode ser consumida na forma de
peixe oleoso ou suplementos. A vitamina D2 é encontrada nas plantas, como um
produto da irradiacao do ergosterol (LEE et al. 2008). A vitamina € convertida no
figado e rim em calcidiol e calcitriol, respectivamente, e atua em tecidos-alvo
especificos através de receptores de vitamina D. O calcitriol, a forma ativa da
vitamina D, liga-se aos receptores de vitamina D nos intestinos, 0ssos e rins para
aumentar a absorcao de calcio pelos intestinos, promover a deposi¢ao de calcio
nos 0ssos e diminuir as concentragdes de hormdnio da Paratireoide. Seus efeitos
extra 6sseos sao menos conhecidos. Os receptores de vitamina D também foram
encontrados em outros tecidos, incluindo cérebro, cardiomidcitos, células
musculares lisas vasculares, células endoteliais, células betas pancreaticas,
musculo esquelético, mama, prostata, célon, macréfagos e pele, exercendo
varios efeitos pleiotrépicos, e sua expressao diminui com a idade.

O receptor da vitamina D est4 intimamente relacionado com os receptores
ativadores do proliferador da tireoide, retindide e peroxissoma (MHEID et
al.2013). Estudos recentes descobriram uma alfa hidroxilase ativa em varios
tecidos renais extras, como o coragao e as células musculares lisas vasculares
(SOMJEN et al. 2005; ZHOU et al., 2008; ADAMS, HEWISON, 2012). A vitamina
D ativada pode influenciar o crescimento celular, proliferacdo e apoptose,
estresse oxidativo, transporte de membrana, homeostase da matriz, adesao
celular e fungbes do sistema imunoldgico e pode regular muitos genes e

envelhecimento saudavel (CHOWDHURY et al., 2014; NORMAN, 2014).
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Adicionalmente, a vitamina D esta associada ao estilo de vida, estratégias
de evasao ao sol, obesidade, diabetes mellitus, colesterol, idade avancada,
distancia do equador, pele mais escura, estacdo do inverno, poluicdo do ar,
tabagismo, ma absorcdo, doencas renais e hepaticas e medicacao
(anticonvulsivantes, glicocorticoides, antirrejeicbes e terapia com virus da
imunodeficiéncia humana) (SOMJEN et al. 2005. LEE et al. 2008, Zhou et al.
2008, LEE et al. 2011, PATEL et al. 2011, ADAMS, HEWISON 2012, Wang et al.
2013, CHOWDHURY et al. 2014, NORMAN 2014, KUNADIAN et al. 2014). A
forma biologicamente ativa da vitamina D é a 1,25-dihidroxivitamina D, mas o
melhor indicador do status da vitamina D em individuos livres de doenca renal é
a 25-hidroxivitamina D, substrato para a producéao renal e nao renal de calcitriol,
com uma meia vida biolégica mais longa e uma concentragdao maior do que 1,25
dihidroxivitamina D, refletindo a produg¢édo enddégena e exdgena total de vitamina
D (WANG et al. 2008, ZITTERMANN et al. 2014).

Pesquisas recentes (CASHMAN 2014), relacionaram o estado
inadequado de vitamina D a doencgas crénicas nao-esqueléticas, especialmente
doencas cardiovasculares. Dados existentes de estudos laboratoriais, pesquisas
epidemioldgicas e experimentais e estudos de prevengdo, sugerem que a
vitamina D reduz o risco de doenga cardiovascular e um grande ensaio
randomizado de prevencao primaria, com dosagem adequada, combinando
colecalciferol e acidos graxos 6mega-3, esta em andamento: o estudo VITAL. O
status deficiente de vitamina D foi associado a mortalidade cardiovascular e
global, apesar dos resultados pouco convincentes da suplementacao de vitamina
D na mortalidade (ZITTERMANN et al. 2014). Estratégias baseadas em

alimentos para o aumento do status de vitamina D na populagcdo poderiam
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reduzir o risco cardiovascular, caso demonstrassem um nexo causal entre o
baixo status vitaminico e a patologia cardiovascular (CASHMAN 2014).

O quadro de alteracbes pode implicar na fragilidade do paciente com
doenca pulmonar obstrutiva crénica. O termo "fragilidade" esta se tornando cada
vez mais popular na medicina geriatrica. No entanto, sua definicdo é vaga. O
dicionario de Oxford definiu-o como "a condicao de ser fraco e delicado". Uma
definicdo mais precisa é dada por Fried, que definiu fragilidade como "uma
sindrome biol6gica de diminuicao da reserva e resisténcia a estressores que
resulta de declinios cumulativos em varios sistemas fisiolégicos e causa
vulnerabilidade". para resultados adversos (FRIED et al. 2001). Critérios do
fendtipo fragil foram descritos para traduzir a definicdo tedrica acima em
indicadores clinicos (FRIED et al. 2001). Estes sdo os seguintes: perda de peso
nao intencional, exaustao auto referida, fraqueza (for¢ca de preensao), velocidade

de caminhada lenta e baixa atividade fisica.

De acordo com esses critérios clinicos, trés fenétipos foram identificados:
robusto: O critério; pré-fragil: entre 1 e 2 critérios; fragil: 3 ou mais critérios. A
maioria desses critérios esta relacionada a locomocao e forgca fisica. Assim,
parece prontamente concebivel que a hipovitaminose D possa levar a fragilidade,

através de efeitos negativos na forca e / ou fungdo muscular.

A associacao entre o status da vitamina D e a fragilidade tem sido
estudada em varios estudos observacionais. Dados de um estudo observacional
de Hirani et al. que incluiu 1659 homens da comunidade, com uma prevaléncia
de 10% de fragilidade, mostraram que baixos niveis de vitamina D estavam

independentemente associados a fragilidade (HIRANI et al. 2014). Associacao
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semelhante foi encontrada por Tajar et al. em outra coorte de homens idosos.

Individuos com niveis de vitamina D <50nmol / L tiveram uma proporgdo impar
de 2,37 de serem classificados no fendtipo “fragil versus “robusto”. (TAJAR et al.

2013).

5.11. DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA E Vitamina D

A vitamina D € produzida na pele exposta ao sol e, em menor medida,
derivada da dieta e suplementos dietéticos. Tem um papel bem estabelecido na
preservacao da integridade do esqueleto. Adams, no entanto, tém enfatizado o
papel da vitamina D e do receptor da vitamina D na regulacdo de genes
envolvidos na imunidade, inflamacgéao e proliferacdo celular. Acredita-se que a
vitamina D afeta a imunidade através de varias vias. Para citar alguns exemplos:
afeta muitos genes nos leucédcitos e aumenta a sintese de peptideos
antimicrobianos (ADAMS, 2008), regula as respostas linfocitarias adaptativas e
reduz a produc¢ao de citocinas inflamatdérias, o que, surpreendentemente, resulta
em uma resposta antimicrobiana reforcada (PFEFFER, 2012). Estudos
observacionais descobriram uma alta prevaléncia de deficiéncia de vitamina D
entre pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crénica (PERSSON, 2012), e a
funcéo pulmonar mostra correlagdo com baixos niveis de vitamina D, assim como

a incidéncia de infeccdes pulmonares (BLACK, 2005 e GINDE, 2009).

A vitamina D, como vitamina Unica e lipossoluvel, pode ser ingerida a partir
da dieta ou sintetizada pela radiacao ultravioleta-B (BULATHSINGHALA, 2010 e
ZERWEKH, 2008). A 25 hidroxivitamina D (25 (OH) D é comumente considerada
como o melhor indicador do status de vitamina D no organismo (NORMAN,

2008). Devido as concentragdes de soro de 25 (OH) D, pode ser afetado por
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muitos fatores (como a falta de exposicéo a luz solar, estilo de vida e cor da pele),

e a deficiéncia de vitamina D é prevalente; funcées menos conhecidas de
vitamina D estdo tendo mais atencéo, tais como a associacao entre deficiéncia
de vitamina D e doencas cardiovasculares (MOZOS, 2015), doencas infecciosas
(HOLICK, 2008) e disturbios do sono (MCCARTY, 2014).

A deficiéncia de vitamina D é reconhecida como um problema
generalizado entre adultos em geral e em pacientes com doenca pulmonar
obstrutiva crénica, especificamente (HUGES 2009 e FRANCO 2009). A
associacao da deficiéncia de vitamina D com a saude pulmonar deficiente esta
se tornando mais bem definida. Estudos, como o National Health and Nutrition
Survey, identificaram uma relagdo positiva entre o status de vitamina D e a
funcéo pulmonar (Black, 2005 e JANSSENS, 2010).

A vitamina D pode afetar a patogénese e a gravidade da doenca pulmonar
obstrutiva crénica de varias maneiras. Por meio de seu papel na imunidade, a
vitamina D pode afetar a frequéncia de infeccoes respiratorias que
desencadeiam as exacerbacdes agudas na doencga pulmonar obstrutiva crénica.
Além disso, pode levar a exacerbacdes mais graves devido a uma resposta
prejudicada ao patégeno, causando uma resposta imune adaptativa, excessiva,
com uma sintese maior de citocinas e aumento da inflamacao brénquica
(PFEFFER, 2012). Além disso, ela inibe a proliferagdo do musculo liso das vias

aéreas (PFEFFER, 2012).



44
5.12. DEFICIENCIA DE VITAMINA D E DOENCAS CARDIOVASCULARES

A associacao entre hipovitaminose D e marcadores inflamatérios e de
aterosclerose subclinica tem sido relatada em varios estudos, em geral
transversais e de pequeno porte. Além disso, a deficiéncia de vitamina D tem
sido associada tanto a disfuncdo endotelial, refletida por menor dilatacdo
mediada por fluxo de artéria braquial (SYAL et al. 2012 e TARCIN et al. 2009)
quanto a maior espessura intimo-medial carotidea (REIS 2009, LIU 2012,
TARGHER et al. 2006 e YADAV et al. 2012), em diferentes perfis de pacientes.
Resultados divergentes, no entanto, também tém sido relatados, observando-se
auséncia de associacado com espessura intimo-medial carotidea (ZANG et al.
2012), marcadores inflamatérios (fator de necrose tumoral a, interleucina-6)
(ROSS et al. 2011), marcadores endoteliais (molécula de adeséo intercelular-1
e molécula de adesao celular vascular-1) (ROSS et al. 2011) e incidéncia de

microalbuminuria (JOERGENSEN 2011).

Os mecanismos pelos quais a vitamina D exerce seus efeitos cardiacos e
vasculoprotetores ainda ndo estdo completamente esclarecidos, sendo
apontados os seus efeitos regulatérios sobre o sistema renina-angiotensina, o
controle glicémico, as citocinas inflamatérias, os niveis do paratorménio e a
deposicao de célcio no musculo liso vascular, além de acdes vasculares diretas
(ZITTERMANN et al. 2009).

Ja esta bem estabelecido que a estimulacdo inapropriada do sistema
renina-angiotensina se associa com maior incidéncia de hipertenséo arterial
sistémica e doenca cardiovascular (ULLAH 2010). Uma forte evidéncia que
favorece o papel da vitamina D na regulacdo do sistema renina-angiotensina

provém de estudos experimentais. Em estudo envolvendo ratos knockout,
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desprovidos dos receptores de vitamina D, demonstrou-se producédo elevada de
renina e angiotensina Il, causando hipertensado arterial sistémica, hipertrofia
cardiaca e aumento da ingestdo de agua, e estas anomalias puderam ser
evitadas com o tratamento de inibidor da enzima conversora de angiotensina,
concluindo-se que a vitamina D representa potente supressor da biossintese da
renina (LI 2004). Por outro lado, em ratos normais, demonstrou-se que a
deficiéncia de vitamina D estimula a expressdo de renina, enquanto, se for
administrada a 1,25(0OH)2D, ocorre reducao da sintese de renina (LI 2004). Ha,
ainda, evidéncias de que o paratormonio, cujos niveis séricos podem aumentar
secundariamente a hipovitaminose D, pode também estimular a secrecédo de
renina (ULLAH, 2010). Assim, as evidéncias sugerem fortemente que a
deficiéncia de vitamina D possa estar implicada na patogenia da hipertensao

arterial sistémica via ativagéo do sistema renina-angiotensina.

No coragao, ha evidéncias de que a vitamina D tem importante papel na
modulacdo da estrutura e funcdo do midcito. O tratamento com 1,25(0OH)2D
aumenta a expressao da miotrofina, uma proteina muscular cardiaca, e diminui
a expressao do peptideo natriurético atrial, que esta inversamente relacionado
com a fungdo cardiaca, além de o tratamento com 1,25(0OH)2D aumentar a
expressao do receptor de vitamina D nas células cardiacas (ZITTERMANN,
2008). Assim, a supressao dos efeitos da vitamina D justifica o desenvolvimento
de hipertrofia miocérdica e insuficiéncia cardiaca no modelo experimental ja

citado de ratos knockout (BOUILLON, 2008).

Pesquisadores acreditam que os fatores genéticos contribuem para o

risco de desenvolver doenca pulmonar obstrutiva crénica. A via metabdlica da
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vitamina D tem sido implicada no desenvolvimento da doenca pulmonar
obstrutiva crénica, pois o receptor da vitamina D esta associado a regulacéo de
varios genes envolvidos na inflamacdo, imunidade, proliferacdo celular,
diferenciacao e apoptose (QUINT; WEDZICHA, 2009). Assim, a vitamina D pode
desempenhar um papel importante em varias doengas crdnicas, tais como
cancer, doencas autoimunes, infecgdes, doencas cardiovasculares e doenca
pulmonar obstrutiva crénica.

Relagbes foram demonstradas entre os baixos niveis séricos de 25-
hidroxivitamina D e a diminuigdo da fungao pulmonar em pacientes com doencga
pulmonar obstrutiva crénica (JANSSENS et al. 2010). Na populagdo em geral, a
diminuicdo da mortalidade tem sido demonstrada com o aumento dos niveis de
vitamina D (MELAMED et al. 2008; FORD et al. 2012).

Pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crbnica apresentam alta
prevaléncia de deficiéncia de vitamina D, variando cerca de 30% em pacientes
com doencga pulmonar obstrutiva cronica leve e 75% em pacientes com doenca
pulmonar obstrutiva crénica grave (KUNISAKI; NIEWOEHNER; CONNETT,
2011). A vitamina D pode também interferir em outras comorbidades da doenca
pulmonar obstrutiva crénica, como fraqueza muscular respiratéria e esquelética,
doencas cardiovasculares e cancer (DIMELOE; HAWRYLOWICZ, 2011). Baixa
ingestao de alimentos, inatividade, auséncia de exposicao ao sol e aumento do
catabolismo pelos glicocorticoides contribuem para a alteracdo do status de
vitamina D em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crénica (CASTRO,

2011).
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6. MATERIAIS E METODOS

6.1 Aspectos éticos

Esta pesquisa faz parte de um projeto maior que foi previamente submetido
a avaliacido do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do
Maranhdo (UFMA), aprovado no dia 24/07/2017 sob o parecer numero
1.502.360, intitulado A Influéncia do treinamento da musculatura respiratéria nas
alteracées hemodinamicas, pulmonares e autonémicas em pacientes com
doenca pulmonar obstrutiva crénica, atendendo as determinacdes contidas na
resolucao do Conselho Nacional de Saude n°® 466 de 12 de dezembro de 2012 e
na resolucao do Conselho Nacional de Saude n® 441, de 12 de maio de 2011.

Foram entregues a todos os participantes da pesquisa, folhas impressas com
informacodes sobre 0s objetivos, o0 protocolo e todos os procedimentos a serem
realizados, bem como os riscos e beneficios da participacdo no estudo. Em
seguida, foi solicitada assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(TCLE) pelos voluntarios.
6.2. Tipo de estudo e amostra

Tratou-se de um estudo transversal em pacientes com doenga pulmonar
obstrutiva crénica atendidos no ambulatério do Programa de Assisténcia ao
Paciente Asmatico (PAPA) do Hospital Universitario da Universidade Federal do
Maranhdo. A amostra foi de 41 pacientes (mulheres e homens) com doenca
pulmonar obstrutiva crénica acompanhados pelo Programa de Assisténcia ao
Paciente Asmatico (PAPA) do Hospital Universitario da Universidade Federal do
Maranhao. As possiveis limitagdes do estudo se apresentaram como o numero

limitado de individuos, restricdo do acesso a esses pacientes, (muitos nao
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residiam no municipio em que foi realizada a pesquisa), ndo conseguiam subir
as escadas do consultério, ndo tivemos acesso a polissonografia do sono,
questionarios autoexplicativos e por isso dependiam da livre interpretacao do
paciente.

Os voluntarios foram submetidos a coleta de dados, funcéo respiratéria,
nivel sérico de vitamina D, entrevista por questionarios, hemodinamica,
variabilidade da frequéncia cardiaca, teste de caminhada de 6 minutos, teste da
forca de preensdo manual. Com posterior analise das variaveis em seus
respectivos grupos experimentais. Apds a coleta de sangue, os grupos foram
divididos em grupo com nivel normal de vitamina D, denominado GD+ (24
pacientes) e um grupo com nivel insuficiente de vitamina D, denominado GD- (17
pacientes) entre homens e mulheres; embora houvesse mais de um nivel de
insuficiéncia de vitamina D, os grupos apresentaram, niveis perto da linha
limitrofe entre normalidade e insuficiéncia. O teste de verificacdo de niveis de
vitamina D foi realizado no Laborat6rio do Hospital Universitario da UFMA —

HUUFMA. Foi adotado o erro amostral de 5% e intervalo de confianga de 95%.

Procedimentos experimentais

ENTREVISTAS POR
NIVEL SERICO DE QUESTIONARIOS
VITAMINA D (PSQl, BAI, BDI,
IPAQ)

FUNCAO

COLETA DE DADOS RESPIRATORIA

VARIABILIDADE DA
FREQUENCIA
CARDIACA

TESTE DE TESTE DE FORCA
CAMINHADA DE 6 DE PREENSAQ
MINUTOS MANUAL

PRESSAQ
ARTERIAL

Figura 01- fluxo de caracterizacdo da amostra e procedimentos experimentais.
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6.3. Critérios

Critérios de Inclusao
Pacientes com diagnéstico clinico de doenga pulmonar obstrutiva
cronica.
Critérios de exclusao
Pacientes com histéria de hipercalcemia, céancer, presenca de
infeccdo pulmonar, tuberculose, derrame pleural, insuficiéncia cardiaca
congestiva, hipertensao pulmonar primaria, embolia pulmonar, doenca das vias
aéreas restritiva, em uso de suplementacao de vitamina D, doencas ortopédicas

que afetem o desempenho fisico, inabilidade em caminhar.
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6.4. Procedimentos Experimentais

6.4.1. Coleta de dados

Primeiramente foi preenchida uma ficha de avaliagdo (APENDICE1),
contendo nome, data de nascimento, sexo, indice de massa corporal, altura,
escolaridade, tempo de diagnéstico da doenca, diabetes, hipertensado arterial,
medicacdo em uso, doenca de base, espirometria com PRE data da curva e POS
broncodilatador com Salbutamol), mesmo que fosse tabagista. Foram
considerados tabagistas os individuos que fumaram até 30 dias antes do inicio
da pesquisa. (LEGUISAMO; KALIL; FURLANI, 2005).

6.4.2. Funcao respiratoria

Na manha do dia reservado as medidas basais, um teste de espirometria
(MicroLoop Spirometer, CareFusion, Yorba Linda, CA, EUA) foi realizado por um
técnico qualificado. Os sujeitos foram submetidos ao teste de espirometria na
posicao sentada, usando um clip de nariz. Cada individuo foi submetido a uma
espirometria forcada para obter os seguintes parametros: capacidade vital
forcada (CVF), volume expiratério forcado em 1 segundo (VEF1), bem como a
proporcdo VEF1 para CVF (VEF1 / FVC, expressa em porcentagem). Além da
avaliacdo automatica realizada pelo dispositivo de software, a qualidade dos
testes espirométricos foi avaliada de acordo com alguns critérios, incluindo: o
namero de manobras aceitaveis de acordo com a American Thoracic Society
(MILLER et al. 2005), variando de 0 a 3, o valor mais alto mantido pelo software
de espirometria; a reprodutibilidade (VEF1 e CVF foram consideradas
reprodutiveis de acordo com critérios ATS quando os melhores dois ensaios

diferiram em n&o mais de 200 mL).
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6.4.3. Nivel sérico de vitamina D

O soro de vitamina D foi extraido de uma pequena amostra sanguinea
e foi avaliado pela medicdo de 25-hidroxivitamina D (25-OHD) utilizando o
método de quimioluminescéncia de acordo com as instrucbes do fabricante.
Niveis séricos de 25-OHD na quantidade de < 20 ng/mL como niveis insuficiente,
de 20 a 30ng/mL e = 30 ng/ml como valores adequados. O exame foi realizado

no laboratério do Hospital Universitario da UFMA — HUUFMA

6.4.4. Entrevistas por questionarios

As entrevistas foram realizadas em ambiente fechado e controlado no
Programa de Assisténcia ao Paciente Asmatico (PAPA) do Hospital Universitario
da Universidade Federal do Maranh&o, o questionario de qualidade do sono de
Pittsburgh (PSQI), inventarios de ansiedade (BAI), depresséao (BDI) de Beck e
IPAQ versao curta, foram realizados em conjunto e sequencialmente sendo

aplicados depois de explicados em suas questdes.

A escala de Pittsburgh é um questionario auto administrado que avalia
a qualidade do sono durante o ultimo més. Ela contém 19 questdes sobre os
componentes do sono: qualidade subjetiva, laténcia, duracao, eficiéncia,
distarbios, uso de medicamentos para dormir e disfuncdo diaria. Cada
componente possui escores de 0 a 3 gerando um escore global entre 0 e 21
com altos escores indicando uma baixa qualidade de sono. O PSQI tende a
identificar dois grupos: de sono ruim e de sono bom. O escore global >5 indica
que a pessoa tem sono ruim e severas dificuldades em pelo menos duas areas

ou moderadas dificuldades em mais de trés areas.



52
O indice de Qualidade do sono de Pittsburgh (PSQI) tem sido utilizado

com frequéncia em estudos de avaliagdo da qualidade do sono em pacientes
com diversas patologias inclusive em pacientes transplantados (BERTOLAZI et

al. 2002)

Foi desenvolvido para avaliar o rigor dos sintomas de ansiedade em
pacientes deprimidos. Selecionaram-se 21 itens que refletissem
somaticamente, afetivamente e cognitivamente os sintomas caracteristicos

de ansiedade, mas nao de depressao.

O inventario é constituido por 21 itens, que sao “afirmacdes
descritivas da ansiedade”, e que devem ser avaliados pelos sujeitos com
referéncia a si mesmo numa escala de 4 pontos, que, conforme o manual,
refletem niveis de gravidade crescente de cada sintoma: 0 absolutamente
nao, 1 levemente ndo me incomodou muito, 2 moderadamente foi muito
desagradavel mais pude suportar, 3 gravemente dificimente pude
suportar. Escore da BAIl — Ansiedade é de: 0 -10 Minimo, 11 — 19 Leve, 20

— 30 Moderado e 31 — 63 Grave.

O BDI foi desenvolvido por BECK e colaboradores (1961) para avaliar
a intensidade de depressao. Seus itens foram derivados de observagbes
clinicas de pacientes deprimidos em psicoterapia e posteriormente foram
selecionados aqueles sintomas que pareceram ser especificos da depressao
e que encontravam ressonancia com critérios diagnésticos do DSM Ill e da

literatura sobre depresséao.

O BDI foi traduzido para o portugués em 1982 (BECK et al. 1982) e

validado (GORENSTEIN E ANDRADE 1996), tendo sido seu desempenho



53
comparado com a State-Trait Anxiety Inventory (STAI) e com a escala de

Hamilton, em amostras de 270 estudantes universitarios, 117 pacientes
ambulatoriais com sindrome do panico e 30 pacientes psiquiatricos

(ambulatoriais) com depresséao.

Cada categoria contém quatro ou cinco alternativas que expressam
niveis de gravidade dos sintomas depressivos. A pontuacdo para cada
categoria varia de zero a trés, sendo zero a auséncia dos sintomas
depressivos e trés a presenca dos sintomas mais intensos. Na
dependéncia da pontuacao total, os escores de até 9 pontos significam
auséncia de depressdao ou sintomas depressivos minimos; de 10 a 18
pontos, depressao leve a moderada; de 19 a 29 pontos, depressao
moderada a grave; e, de 30 a 63 pontos, depressao grave. Apesar de nao
haver um ponto de corte fixo para o diagnoéstico de depresséo, ja que este
devera ser baseado nas caracteristicas da amostra e do estudo em
questao, (BECK E BEAMESDERFER 1974) propéem que obtendo-se 21
pontos ou mais pode-se considerar a existéncia de depressao clinicamente

significativa.

Foi utilizado, como instrumento para medir o nivel de atividade fisica
o International Physical Activity Questionnaire (Questionario Internacional de
atividade fisica) - IPAQ - forma curta, versao 8 (MATSUDO et al. 2001). A pratica
de atividade fisica foi medida através do Questionario Internacional de Atividade
Fisica - IPAQ. As perguntas do questionério estdo relacionadas as atividades
realizadas na ultima semana anterior a aplicacao do questionario. Os pacientes

tiveram seus dados tabulados, avaliados e foram posteriormente classificados
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de acordo com a orientagdo do préprio IPAQ, que divide e conceitua as

categorias em:

Sedentario

N&o realiza nenhuma atividade fisica por pelo menos 10 minutos
continuos durante a semana;
Insuficientemente Ativo

Consiste em classificar os individuos que praticam atividades fisicas por
pelo menos 10 minutos continuos por semana, porém de maneira insuficiente
para ser classificado como ativos. Para classificar os individuos nesse critério,
sdo somadas a duragdo e a frequéncia dos diferentes tipos de atividades
(caminhadas + moderada + vigorosa). Essa categoria divide-se em dois grupos:
Insuficientemente Ativo A

Realiza 10 minutos continuos de atividade fisica, seguindo pelo menos um
dos critérios citados: freqiéncia — 5 dias/semana ou duracdo — 150 minutos
/semana;
Insuficientemente Ativo B

Nao atinge nenhum dos critérios da recomendacao citada nos individuos
insuficientemente ativos A;
Ativo

Cumpre as seguintes recomendacgoes:

a) atividade fisica vigorosa — = 3 dias/semana e = 20 minutos /sessao;

b) moderada ou caminhada — = 5 dias /semana e = 30 minutos /sessao;

c¢) qualquer atividade somada: =5 dias /semana e = 150 min/semana;
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Muito Ativo

Cumpre as seguintes recomendacoes:
a) vigorosa — 2 5 dias /semana e = 30 min / sess&o;
b) vigorosa — = 3 dias / semana e = 20 min /sessdo + moderada e ou

caminhada = 5 dias / semana e = 30 min /sessio.

6.4.5. Pressao arterial

Para aferir a pressao arterial os pacientes foram orientados a nao praticar
exercicios fisicos ha pelo menos 24h antes de medida, ndo ingerir bebidas
alcodlicas, café e nem fumar por pelo menos 30 minutos antes dessa avaliacao.
As participantes permaneceram sentadas, em posi¢cao de 90° - coluna lombar,
quadril e membros inferiores, seguidamente convidados a relaxar a musculatura
e tensao presencial por um tempo de 5 minutos em um ambiente calmo. Um
dispositivo automatico digital Omron® IntelliSense® BP785, com o manguito
cobrindo pelo menos 80% da parte superior do braco foi utilizado para garantir
fidedignidade nas afericoes da PA, em repeticoes de pelo menos trés vezes, com
intervalos de 1 minuto entre cada medida. Nas diferencas superiores a 4 mm/Hg
entre as medidas, estas foram repetidas até que a diferenca alcancasse um valor
inferior (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE HIPERTENSAO; SOCIEDADE BRASILEIRA DE

NEFROLOGIA 2010).
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6.4.6. Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

Para a avaliacado da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca foi utilizado um
eletrocardiograma de 12 derivagdes com uma frequéncia amostral do sinal de
600 Hz (Micromed Biotecnologia® Ltda) para obtengdo momento a momento dos
intervalos R-R em milissegundos. Os individuos permaneceram deitados em
repouso por pelo menos 20 minutos e o eletrocardiograma monitorado por 10
minutos. No final do exame a série de intervalos R-R foi extraida em
formato .txt através do proprio software de andlise (Wincardio® 6.1.1),
possibilitando a analise da variabilidade do intervalo R-R no dominio do tempo e

da frequéncia.

Apos o registro, os dados foram analisados utilizando o software Kubios
HRV 2.0 (Biosignal Analysis e Medical Imaging Group, Kuopio, Finlandia), que
processou o sinal de ECG para obter, através dos métodos lineares, as variaveis
relacionadas a VFC no dominio do tempo e da frequéncia.

No dominio do tempo, foram selecionadas as variaveis iRR (Intervalo das
ondas RR), SDNN (Desvio padrao de todos os intervalos RR normais gravados
em um intervalo de tempo, expresso em ms), RMSSD (Raiz quadrada da média
do quadrado das diferencas entre intervalos RR normais adjacentes, em um
intervalo de tempo, expresso em ms) e PNN50 (Porcentagem dos intervalos RR
adjacentes com diferenca de duragdo maior que 50 ms).

No dominio da frequéncia, foi utilizado a Transformacéo Rapida de Fourier
(FFT) em intervalos de 5 minutos com interpolacao de 4 Hertz (Hz) e overlap de
50%. Foram avaliados os componentes de baixa frequéncia (LF: 0,04 a 0,15 Hz)

e de alta frequéncia (HF: 0,15 a 0,4 Hz) relacionados predominantemente a
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modulacdo simpatica e parassimpatica, respectivamente, além do balango
simpatovagal (LF/HF), que foi calculado com base em LF e HF normalizados. As
unidades normalizadas (nu) foram obtidas dividindo a poténcia de um
determinado componente pela poténcia total (a partir do qual o VLF foi subtraido)
e multiplicado por 100.

Para a analise do método nao linear foi usado a andlise simbdlica. A
técnica de analise simbdlica baseia-se na transformacao da série de R-R em
nameros inteiros, 0os quais sao identificados por simbolos. Os simbolos serdo
identificados na série temporal e agrupados de trés em trés formando entao, os
padroes simbdlicos. De acordo com tipo de variacdo que cada padrdao se
encontra sao agrupados em quatro familias, sendo as seguintes: 1) padrdes sem
variacao [0V], 2) padrdes com uma variacao [1V], 3) padroes com duas variacdes
similares [2LV], 4) padrbes com duas variagcdes diferentes [2UV]. Foram
avaliados os indices de ocorréncia de todas as familias: 0V%, 1V%, 2LV% e
2UV%. O padrao 0V representa a modulacao simpatica, o 1V reflete a simpatica
e a parassimpatica e os padrdes 2LV e 2UV correspondem a atividade
parassimpatica (GUZZETTI et al. 2005; PORTA et al. 2007). O software utilizado

para analise foi o Cardioseries versao 2.4 (Daniel Penteado®, Sao Paulo, Brasil).

6.4.7. O teste de caminhada de seis minutos e o pico de consumo de
oxigénio

O teste de caminhada de seis minutos foi conduzido de acordo com as
diretrizes estabelecidas na Sociedade Toracica Americana (ENRIGHT et al.1998,
ENRIGHT et al. 2003). Considerando um possivel efeito de aprendizagem, o teste

foi realizado na selec¢éo e visita de habituagdo (ENRIGHT et al.1998, ENRIGHT et
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al. 2003). O pico de consumo de oxigénio (VO2) foi calculado com a seguinte

formula: VO2 de pico = 0,03 x distancia em metros + 3.98

6.4.8 Teste de forca de preensao manual

Para aquisi¢cao dos sinais de forga foi utilizado um dinamémetro hidraulico
da marca JAMAR, com indicador estatico, escala de 0 a 90 Kg (0 a 200 Libras),
resolucédo de 2 Kg (5 Libras), ajuste do tamanho da mé&o/falanges para cinco
posicoes diferentes, alga de protegdo, acompanhado de maleta exclusiva para
conservacao e transporte. Registro na ANVISA/ministério da Saude:

80443119003

De modo que, o sujeito avaliado permaneceu sentado em uma
cadeira sem apoio para membros superiores, com a coluna ereta, membros
inferiores em angulo de 90° graus de flexao do joelho, e membro superior a ser
avaliado com o ombro aduzido e em rotacao neutra, cotovelo em 90° graus de
flexao, antebraco em meia pronacao (DIAS, 2010) e punho em posicao neutra
ou em até 30° graus de extensdao (MATHIOWETZ et al. 1985). O dinam6metro
foi posicionado na mao do membro superior a ser avaliado, de forma que o
antebraco, sem apoio, continue sustentado a 90° graus de flexao do cotovelo. O
avaliador sustentou levemente a extremidade inferior do dinamémetro durante a

realizacado do teste (FESS, 1992)
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6.4.9. Analise estatistica

Os dados foram analisados usando o software estatistico GraphPad
InStat 3 (Trial). A estatistica descritiva foi utilizada por meio das medidas de
tendéncia central (média aritmética) e de dispersdao (desvio padrdao). A
normalidade dos dados foi testada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. O
tamanho da amostra foi estabelecido a partir de célculos estatisticos do power
analysis pelo software G*Power 3.1.9.4 levando em consideragao os testes da
familia f, especificamente o effect size (varidveis espirométricas, 