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RESUMO

A atividade fisica intensa pode induzir resposta inflamatdria subclinica e
aumento nos niveis plasmaticos de citocinas pro-inflamatérias. O objetivo deste
estudo foi avaliar a relacéo entre a liberagdo de citocinas (IL-1b, IL-6, e TNF-a), o
exercicio fisico agudo e o exercicio regular em pacientes com doenca pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC). Foram estudados 18 pacientes do sexo masculino com
DPOC moderada a muito grave, divididos em dois grupos: 11 pacientes foram
incluidos em programa de reabilitagdo pulmonar (RP) durante 8 semanas e 7
pacientes sem atividade fisica regular foram incluidos como grupo controle (C).
Todos o0s pacientes realizaram espirometria, teste de exercicio cardiopulmonar
incremental maximo e teste de endurance em cicloergbmetro com carga constante
(60% da carga maxima do teste incremental) no inicio do projeto e apds oito
semanas. Foi coletado sangue venoso periférico para dosagem de citocinas, antes e
15 minutos apOs os testes de endurance (TE1 e TE2). IL-1b, IL-6, e TNF-a foram
dosadas com kits ELISA especificos (Quantikine®, R&D Systems). Os pacientes
submetidos & RP liberaram menos IL-1b que os controles apds o treinamento (RP:
TE1l 0,96%0,66; TE2 -0,24+0,27 pg/ml; grupo C: TE1l -1,48+1,14; TE2 0,66+0,61
pg/ml; p=0,03). N&o houve diferenca significativa na liberacdo de IL-6 quando
comparados os dois testes de endurance (RP: TE1 0,44+1,21; TE2 0,80%1,24 pg/ml;
grupo C: TE1 0,88+0,85; TE2 0,78+0,95 pg/ml; p=0,68). N&o foi observada diferenca
na liberacdo de IL-6 entre os dois grupos. Apenas cinco pacientes (quatro no grupo
da RP) liberaram TNF-a e o exercicio ndo modificou o seu padréo de liberagédo (RP:
TE1 2,86+1,18; TE2 2,57+1,37pg/ml; grupo C: TE1 4,98; TE2 6,84 pg/ml; p=0,14).
N&o houve associacdo significativa entre intensidade de exercicio e liberacdo de
citocinas (IL-1b r=0,10; IL-6 r=-0,23). Houve maior liberacdo de IL-6 apds o TE2 nos
pacientes que apresentaram exacerbacdo da DPOC (exacerbados 9,59+1,32;
estaveis 6,31+0,92 pg/ml; p=0,03) e ndo houve diferenca nos niveis de IL-1b.
Apenas pacientes com exacerbacdo da DPOC liberaram TNF-a (2,82+1,48 pg/ml).
Concluiu-se que o exercicio fisico regular reduz a liberagdo de IL-1b e as

exacerbacobes estimulam a liberacdo de IL-6 e TNF-a em pacientes com DPOC.
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ABSTRACT

Intense physical activity is able to induce subclinical inflammatory response
with elevated plasma levels of pro inflammatory cytokines. The purpose of this study
was to evaluate the relationship between cytokine release (IL-1b, IL-6, and TNF-a)
and short—term exercise or long-term exercise in patients with chronic obstructive
pulmonary disease (COPD). We included eighteen male patients with moderate to
very severe COPD: eleven patients were enrolled in an eight-week pulmonary
rehabilitation (PR) program and seven sedentary patients were included as control
group (C). All patients performed spirometry, maximal incremental exercise test and
endurance cycle test (60% of maximal load of incremental cycle test) before and after
PR. Blood samples were obtained at baseline and fifteen minutes after the
endurance tests (ET1 and ET2). Plasma IL-1b, IL-6 and TNF-a concentrations were
measured by ELISA (Quantikine®, R&D Systems). IL-1b release was significantly
lower in PR group after training (PR: ET1 0.96+£0.66; ET2 -0.24+0.27 pg/ml; control
group: ET1 -1.48+1.14; ET2 0.66+0.61; meantSE; p=0.03). There were no
differences in IL-6 release after training and comparing the two groups of patients
(PR: ET1 0.44£1.21; ET2 0.80+1.24 pg/ml; control group: ET1 0.88+0.85; ET2
0.78+0.95; p=0.68). Only five patients (four in PR group) released TNF-a and
exercise did not change TNF-a plasma concentrations (PR: ET1 2.86+1.18, ET2
2.57+1.37pg/ml; C: ET1 4.98, ET2 6.84 pg/ml; p=0.14). Exercise intensity was not
associated with cytokine release (IL-1b r=0.10; IL-6 r=-0.23). After training, patients
with COPD exacerbation had higher significant IL-6 plasma levels (exacerbated
9.59+1.32, stable patients 6.31+0.92 pg/ml; p=0.03) and no differences in IL-1b
levels were observed. Only patients with COPD exacerbation released TNF-a
(2.82+1.48 pg/ml). We concluded that regular exercise decreases IL-1b release and

COPD exacerbation stimulates IL-6 and TNF-a release.
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1. INTRODUCAO

1.1 Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica

Definicdo

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) abrange pacientes
portadores de bronquite crbnica obstrutiva e enfisema pulmonar e se caracteriza
pela presenca de obstrucdo cronica ao fluxo aéreo, ndo totalmente reversivel.
Considera-se o tabagismo como causa primaria da DPOC, sendo uma doenca
prevenivel e tratavel. A reducdo progressiva da capacidade ventilatoria, relacionada
a limitacdo ao fluxo aéreo, esta associada a uma resposta inflamatoéria anormal dos
pulmdes a particulas ou gases inalados. A DPOC afeta, de maneira primaria, 0s

pulmdes, com conseqiientes manifestacées sistémicas .

Epidemiologia

Nos ultimos anos, observa-se um aumento na prevaléncia, morbidade e
mortalidade por DPOC no mundo. A prevaléncia mundial varia bastante entre os
paises, de acordo com os critérios diagndsticos utilizados *>’. Os dados da
Organizacdo Mundial de Saude e do Banco Mundial demonstram que a mortalidade
por DPOC no sexo feminino dobrou nos dltimos 20 anos *°.

A prevaléncia real da DPOC no Brasil ndo é conhecida. Estima-se que 12%
dos adultos maiores de 40 anos sejam portadores da doenca no nosso meio *. O
estudo PLATINO estimou a prevaléncia de DPOC entre 6 e 15,8% na populacéo
adulta acima de 40 anos na cidade de Sao Paulo, dependendo do critério
espirométrico utilizado, com maior prevaléncia observada se considerarmos a
relacdo entre o volume expiratorio forcado no primeiro segundo e a capacidade vital
forcada menor que 70% do previsto (VEF1/CVF < 0,70) ®*. No Rio Grande do Sul
existem poucos dados sobre prevaléncia geral da DPOC. No estudo de base
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populacional de Menezes et al **

, a prevaléncia de bronquite crénica na populacao
adulta da cidade de Pelotas foi 12,5%, considerando o diagnéstico clinico.

A DPOC foi responséavel por mais de 33.800 6bitos no Brasil em 2001, sendo
a sexta causa de morte e atualmente ocupa entre a quarta e a sétima colocacao.
Nos ultimos 20 anos, houve progressivo aumento na mortalidade por DPOC em
ambos os sexos **. A doenca foi, em 2003, a quinta maior causa de internacéo de
adultos com mais de 40 anos no sistema publico de saude, com gasto aproximado
de 72 milhdes de reais **3. Nao ha estimativa confiavel sobre as internacdes na rede
hospitalar privada, bem como ndo ha estimativa real sobre os gastos com o

pY pY

tratamento ambulatorial e o0s custos sociais relacionados a incapacidade e a

mortalidade precoce no Brasil **.

Fatores de risco

Os fatores de risco para o desenvolvimento da doenca incluem fatores
ambientais e relacionados ao hospedeiro. Os fatores de risco ambiental sdo o
tabagismo e a inalacdo de poeiras e produtos quimicos (irritantes e fumacas),
através de exposicdo ocupacional ou & poluicéo intra e extradomiciliar *>141°,

O maior fator de risco isolado para DPOC ¢é a exposicao a fumaga do tabaco.
Os fumantes de cigarros tém maior morbimortalidade pela DPOC quando
comparados com fumantes de charuto e cachimbo '®*°. A exposicdo passiva a
fumaca do cigarro também aumenta o risco para o desenvolvimento da doenca, pelo
aumento do impacto de particulas e de gases inalados pelos pulmdes %% A
associacdo entre tabagismo e fatores genéticos modifica o risco individual para o
desenvolvimento de DPOC, uma vez que nem todos os tabagistas manifestam a
doenca clinicamente 2*%.

Os fatores relacionados ao hospedeiro incluem o fator genético, onde a
deficiéncia hereditaria de alfa-1-antitripsina € o mais conhecido e estudado #2223,
Outros fatores genéticos também podem estar implicados na génese da doenca 2. A
hiperresponsividade brénquica é considerada fator de risco, porém a sua implicacao
no desenvolvimento da doenca ainda ndo esta bem estabelecida #. Acredita-se que

13,14,18

ela se relacione com a exposicdo ambiental O crescimento pulmonar

reduzido, pela exposicao intra-uterina ao tabagismo, pela redugdo do peso ao
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nascer e pelas exposi¢cdes ambientais na infancia, afeta a funcdo pulmonar maxima
medida pela espirometria e pode identificar individuos em risco para desenvolver a

doenga 22,23,26

Infecgbes pulmonares graves na infancia estdo associadas com
reducéo na funcéo pulmonar #. N&o esté claro o papel do padrdo socioecondmico
como fator de risco para DPOC. Acredita-se que o risco de desenvolvimento da
doenca seja inversamente proporcional a situacdo socioecondmica, provavelmente
relacionado as condigbes do ambiente domiciliar e de nutricdo do individuo % 827,

O género ndo esta bem estabelecido como fator de risco isolado para a
doenca. No estudo Platino, a prevaléncia de DPOC na cidade de Sao Paulo foi 14%
em mulheres e 18% em homens ®, o que n&o era observado em décadas passadas,
onde 0os homens sempre foram mais acometidos. O aumento no consumo de tabaco
pelas mulheres ap6s a década de 70 pode explicar em parte este fendmeno *2.
Também é sugerido que as mulheres sejam mais suscetiveis ao efeito nocivo da

17,18

fumaca do tabaco , porém a real implicacdo deste fator na génese da doenca

permanece desconhecida. No Chile, México e Uruguai, a prevaléncia no sexo
masculino é em média duas vezes maior que a prevaléncia no sexo feminino **°.

No estudo Platino foi observado que a DPOC é mais prevalente em homens,
idosos, com menor grau de escolaridade, menor indice de massa corpOrea, maior

exposicdo & fumaca do cigarro e na populacéo de cor branca ®°.

Diagndstico e classificacdo de severidade

A tosse crbnica é o primeiro e o mais freqliente sintoma naqueles pacientes
com predominio de bronquite crbénica. Alguns fumantes subestimam a tosse como
sintoma da doenca. A tosse, no inicio, manifesta-se de maneira intermitente,
tornando-se diaria e podendo vir acompanhada de expectoracdo em pequena
quantidade, principalmente no periodo matinal **. A dispnéia é o principal sintoma
que leva o individuo ao médico e pode ser a primeira manifestacdo clinica da
doenca nos casos com predominio de enfisema pulmonar. E o sintoma relacionado
com a limitacdo da capacidade fisica e das atividades da vida diaria, com a reducgéo
da qualidade de vida e com a incapacidade relacionada a doenca *"*°. A dispnéia é
progressiva, persistente, piora com a atividade fisica e com as exacerbacgbes

infecciosas *'. A limitagdo da atividade fisica leva a um menor condicionamento
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muscular e anaerobiose cada vez mais precoce %234 Qutros sintomas inespecificos
sd0 a sibilancia e a opressao toracica **.

Suspeita-se da doenca na existéncia de fator de risco, associado ou nédo a
sintomas, sendo o diagndstico confirmado pela medida objetiva da obstru¢cdo ao
fluxo aéreo através da espirometria com prova farmacodinamica *. O diagnéstico
baseia-se na observacdo da relagdo do volume expiratério forcado no primeiro
segundo sobre a capacidade vital forcada (VEF:/CVF) menor ou igual a 0,70 e a
classificacdo da severidade da doenca € feita através do VEF;, ambos obtidos
através da espirometria ap6s administracdo de broncodilatador inalatério
(Tabela 1)**.

Tabela 1 — Classificacdo da severidade da Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica

ATS/ERS ' GOLD* SBPT *
SEVERIDADE
VEF1 VEF1/CVF VEF1 VEF1/CVF VEF1 VEF1/CVF

em risco 3 80 >0,7 3 80 >0,7 3 80 >0,7
Leve / estagio | 3 80 £0,7 3 80 <0,7 3 80 <0,7
Moderado /estagio 50-80 £0,7 30-80 <0,7 50-80 <07
Grave / estagio llI 30-50 £0,7 <30 <0,7 30-50 <0,7
Muito grave / est. IV <30 £0,7 - <30 <0,7

ATS: American Thoracic Society; ERS: European Respiratory Society; GOLD: Global Iniciative for
Chronic Obstructive Lung Disease; SBPT: Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia; VEF;: %

do valor previsto; VEF,/CVF: relacdo entre valor do VEF; e CVF

Tratamento e fatores prognésticos

O tratamento fundamental da DPOC consiste em reduzir a exposicao a
fumaca do tabaco e a poluicdo ambiental. A cessacdo do tabagismo é uma medida
efetiva em reduzir o risco e a progresséo da doenca **%°,

O tratamento farmacolégico da DPOC visa o controle sintomatico, ja que
nenhuma das medicagbes atualmente utilizadas de rotina para o controle da doenga
mostrou-se capaz de impedir o declinio funcional pulmonar a longo prazo **. O
principal mecanismo de acao dos farmacos para DPOC é a broncodilatacéo, e a via
inalatoria é a preferida. Os principais broncodilatadores sdo os beta, agonistas
inalatérios de curta ou longa acado, os anticolinérgicos inalatérios de curta ou longa

acao e as xantinas (uso oral ou intravenoso) 33 |
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O uso de antiinflamatérios como os corticéides inalatdrios ndo modifica o
declinio da funcdo pulmonar ao longo prazo e estd indicado apenas em casos
selecionados. Os pacientes que se beneficiam sdo pacientes sintomaticos que
apresentam resposta espiromeétrica ao uso do corticéide, com documentacdo
espirométrica antes e apos curso de corticéide inalatério ou oral, com melhora
significativa dos valores do VEF; ap0s o corticoide (> 200ml e 15% do valor inicial)
134 e os pacientes com DPOC grave (VEF; < 50% previsto) e exacerbacdes
freqiientes **°. O tratamento com corticdides orais esta indicado apenas por curtos
periodos durante as exacerbacdes, ndo sendo recomendado por tempo prolongado
1,3,4,50-52.

Os pacientes com DPOC grave ou estagio Il (GOLD) % e com insuficiéncia
respiratdria crbnica, estabelecida pela mensuracdo dos gases arteriais através de
gasometria arterial, beneficiam-se com o uso de oxigenoterapia prolongada (mais de
15 horas por dia, diariamente), uma intervencao capaz de prolongar a sobrevida
3% O tratamento cirdrgico da DPOC esta reservado para casos selecionados e
inclui a bulectomia, a reducdo de volume pulmonar através de broncoscopia ou
cirurgia e o transplante pulmonar >>>’.

A avaliagdo e o acompanhamento nutricional sdo recomendados na DPOC. O
estado nutricional pode ser avaliado através de medidas simples como o0 peso
corporal, o calculo do indice de massa corporea (IMC), a determinacao da espessura
da prega cutanea braquial (reflete a massa magra, relacionada a porcentagem de
massa muscular) ou através da utilizacdo de métodos e equipamentos mais
complexos. A perda de peso e a deplegdo da massa muscular podem ser
observadas mesmo em pacientes com DPOC estavel e associam-se com aumento
da morbidade e da incapacidade e com risco aumentado de mortalidade **°%°°. O
mecanismo da perda ponderal (perda de tecido adiposo) sugere a liberacdo de
mediadores inflamatdrios e esta relacionado com balangco negativo entre a ingestao
e 0 gasto caldrico (hipermetabolismo). A perda de massa muscular relaciona-se com
o desequilibrio entre a sintese e o consumo protéico **°°. A terapia nutricional
isolada ndo mostrou beneficio e deve ser combinada com programas de exercicios
fisicos para fortalecimento muscular 34,

A piora sintoméatica e funcional leva ao prejuizo da qualidade de vida e a
incapacidade, com repercussdo nas atividades da vida diaria e no trabalho. Celli et

al * elaboraram um escore prognéstico para DPOC chamado indice BODE, que
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avalia o aspecto nutricional (IMC), o grau de obstrucdo ao fluxo aéreo (VEF;), a
dispnéia (escala Medical Research Council - MRC) e a capacidade de exercicio
(distancia caminhada no teste de caminhada de seis minutos — TC6min). Este indice
mostrou uma melhor correlagdo com a sobrevida em relagdo & medida isolada do
VEF, predizendo o risco de morte por causas respiratérias e ndo respiratérias nos
pacientes com DPOC.

Todos os pacientes sintomaticos com DPOC tém beneficio com programas de
treinamento fisico e de reabilitagdo pulmonar. Os beneficios da reabilitagdo
pulmonar estdo bem determinados e seus principais resultados sdo a melhora na

qualidade de vida e na tolerancia ao exercicio e a diminuicéo dos sintomas ** %",

Recentemente, Casanova et al 2

sugeriram que a hiperinsuflacdo pulmonar,
medida através da relacdo da capacidade inspiratéria com a capacidade pulmonar
total (CI/CPT), € um preditor de mortalidade por causas respiratérias e nao
respiratérias na DPOC. Esta relacdo foi comparada com o indice de BODE * e
mostrou-se um fator de risco independente para 6bito na DPOC. Os pacientes que
morreram apresentavam maior indice de BODE, idade mais avancada, mais
dispnéia, comorbidades, menores IMC, VEF; e CI/CPT e caminhavam menos no

TC6min.

Exacerbacoes

Considera-se exacerbacdo da DPOC quando ocorre intensificagdo na

sintomatologia durante o curso natural da doenca **

A exacerbacdo €
caracterizada por uma piora sintomatica capaz de modificar o manejo da DPOC.

As exacerbagbes podem ser infecciosas (virais ou bacterianas) e nao
infecciosas (tromboembolismo pulmonar; pneumotoérax; isquemia, arritmia ou
insuficiéncia cardiaca; uso de sedativos ou outros farmacos). A infec¢do respiratoria
€ a causa mais comum de exacerbacdo da DPOC e o sintoma principal da
exacerbacdo é a intensificacdo da dispnéia. Pode ocorrer sibilancia, opresséo
tordcica e aumento da tosse e da expectoragdo. A exacerbacdo usualmente se
acompanha de diminuicdo na tolerancia ao exercicio. A alteracdo no volume e na
coloragdo do escarro, assim como febre podem indicar infecgdo bacteriana

1,34

associada As bactérias mais prevalentes sdo Haemophilus influenzae,
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Streptococcus pneumoniae e Moraxella catarrhalis. A Pseudomonas aeruginosa
deve ser considerada nos pacientes com DPOC grave ou muito grave. Existe
correlacdo entre o estagio da doenca e o agente etiolégico da infeccdo *.

Varios fatores devem ser considerados na avaliacdo do paciente com
exacerbacgédo, como a severidade da DPOC, a presenga de co-morbidades e o
histérico de exacerbacdes anteriores. A avaliagdo clinica e o0s exames
complementares a serem realizados dependerdo da gravidade da exacerbacdo. N&o
existe uma classificacdo de consenso para as exacerbacbes. Uma classificacéo
operacional de severidade, descrita no consenso da ATS/ERS !, pode ajudar a
estabelecer a relevancia clinica e o manejo da exacerbacédo. No nivel |, os pacientes
poderiam ser tratados em casa. No nivel Il estariam as exacerba¢fes que requerem
admissdo hospitalar e no nivel Ill, as mais graves, que determinam insuficiéncia
respiratoria.

Para o alivio da dispnéia durante as exacerbacfes séo utilizadas as mesmas
medicac¢fes usadas na DPOC estavel. Entretanto, o uso do broncodilatador deve ser
intensificado, preferentemente por via inalatéria. O tratamento com antibioticos pode
ser necessario e 0 agente etiologico da infec¢cdo deve ser pesquisado sempre que
possivel. Antibioticos sempre sdo recomendados nos pacientes com coloracao
purulenta do escarro e na DPOC estagio Il e IV (GOLD) 3, exceto se houver causa
identificada de exacerbacdo n&o infecciosa “**. O uso de corticéides orais pode ser
necessario por curtos periodos, ndao mais do que 14 dias, reduzindo a falha
terapéutica, o tempo de hospitalizagdo e determinando melhora mais rapida no VEF;
e na gasometria arterial >*>.

O paciente deve ser reavaliado, no maximo em 4 a 6 semanas, apds a
exacerbagcdo. Devem ser revistos os sintomas, a avaliacéo clinica e o tratamento, o
plano de vacinag&do contra gripe e contra pneumococo, 0S aspectos psicossociais e
a prevencao de exacerbacdes futuras.

1.2 DPOC e limitacédo ao exercicio

Os pacientes portadores de DPOC limitam, de maneira progressiva, as suas

atividades fisicas. A dispnéia é o principal sintoma limitante e correlaciona-se com a
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perda da funcdo pulmonar. Os mecanismos da limitagdo funcional sdo complexos e
incluem a disfung@o na mecéanica pulmonar e o aumento da resisténcia da via aérea,
a fraqueza dos musculos respiratérios e da musculatura esquelética, a posicdo do
diafragma, o0 uso da musculatura acessoria da respiragcéo, as alteracdes nas trocas
gasosas e a inflamagdo sistémica. O comprometimento nutricional e as
manifestacbes sistémicas da doenca (principalmente o cor pulmonale) também

contribuem para o descondicionamento fisico e a progressiva inatividade °4%,

Dispnéia

A dispnéia durante o exercicio estd associada com a redugdo da capacidade
difusional pulmonar, as trocas gasosas alteradas, o aumento do espa¢co morto e a
reducédo do volume de ar corrente "*™. A diminuicdo da capacidade de exercicio
leva a inatividade e conseqliente perda de condicionamento fisico, gerando um ciclo
vicioso de sedentarismo (quanto menor a atividade, menor o condicionamento, maior
€ a dispnéia durante o esfor¢o, favorecendo a inatividade). A dispnéia é progressiva,
levando a limitacdo das atividades de vida diaria e piora na qualidade de vida #"".

A percepcdo da dispnéia varia entre pacientes com 0 mesmo grau de
obstrucdo e é influenciada por fatores psicossociais ">’°. Pode ser medida através
de questionéarios padronizados, como o Medical Research Council (MRC) ou o Basal
Dyspnea Index (BDI), ou de escalas, como a escala de Borg modificada ""°. A
dispnéia é um fator progndéstico independente e sua medida sistematica auxilia no

acompanhamento dos pacientes portadores de DPOC %.

Hiperinsuflagédo dinamica

As alteracOes na mecanica pulmonar ocorrem com a progressao da doenca,
causando aumento do espaco morto e reducao do volume de ar corrente, com
aumento da capacidade residual funcional (CRF) . Os mecanismos fisiopatol4gicos
envolvidos estdo relacionados com a limitacao ao fluxo aéreo.

E bem estabelecido o processo de inflamagdo crénica nas vias aéreas

80,81

centrais e periféricas Nas pequenas vias aéreas (bronquios com diametro
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interno menor que 2 mm e bronquiolos), a inflamag&o cronica desencadeia ciclos
repetidos de lesdo e cicatrizacdo da parede destas vias, com consequente
remodelamento estrutural por formacao de coldgeno e tecido cicatricial, com reducéo
da luz bronquica. O remodelamento bronquico causa obstrucdo fixa e aumento da
resisténcia da via aérea ®. A destruicdo das paredes alveolares, como o enfisema
centro-lobular, ocasiona perda da retragcdo eldstica pulmonar e altera a
permeabilidade das pequenas vias aéreas %°. A perda da retracéo elastica ocasiona
aumento nos volumes pulmonares e na CRF. O esvaziamento pulmonar é retardado
e a expiracdo é incompleta, ocasionando a hiperinsuflagéo dinamica 5.

A CRF aumentada prejudica a fungéo normal do diafragma e da musculatura
respiratdria acessoria, causando aumento do trabalho muscular por incoordenacao
mecanica. Isto gera um maior gasto energético e uma diminuicdo da eficiéncia do

trabalho muscular ®. O resultado é o aparecimento da dispnéia.

Alteracdes musculares

A disfuncdo muscular esquelética contribui para a intolerédncia ao exercicio na
DPOC. A inatividade prolongada ocasiona diminuicdo da capacidade aerobica por
alteracbes bioquimicas da musculatura esquelética, reducdo do volume cardiaco
sistolico, modifica¢Bes bioquimicas sanguineas e musculares e alteragfes na funcéo
endocrina. A acidose latica pode ocorrer com esforcos muito pequenos nos
pacientes com DPOC 27484

Estudos descrevem diminuicéo das fibras musculares de tipo | e aumento nas
fibras tipo Il do quadriceps de portadores de DPOC quando comparados com
individuos sadios ®. O mesmo n&o foi observado nos membros superiores, porém
os portadores de DPOC apresentaram fibras musculares tipo | e Il do biceps com
diametro menor em relacdo ao grupo controle e houve correlacdo com a perda
ponderal e diminuicdo no VEF; 2#’. Estes achados estdo relacionados com prejuizo
a funcéo aerdbica muscular. A redugcédo da massa muscular (massa magra) contribui
para a menor tolerdncia ao exercicio e é decorréncia da perda de peso, porém
também pode ser observada em pacientes com o peso estavel **%. A diminuicdo da
massa muscular causa fragueza da musculatura de membros inferiores,

documentada por diminuicdo de 20 a 30% da for¢ca do quadriceps em portadores de

Easy PDF Creator is professional software to create PDF. If you wish to remove this line, buy it now.


http://www.pdfdesk.com

10

DPOC quando comparados aos controles. Nao ha modificacdo significativa em
relagdo aos membros superiores, 0 que pode estar relacionado a maior utilizagao da
musculatura dos bragos e da cintura escapular no desempenho das atividades da
vida diaria 8.

Portadores de DPOC moderada e grave apresentam um limiar de fadiga
muscular reduzido, devido a diminuicdo da capacidade dos muasculos respiratorios
em manter um nivel de ventilacdo suficiente para assegurar o transporte de oxigénio
e uma ventilagéo alveolar normal, a qual pode comprometer a eliminagdo adequada
do CO, e acidose latica. Maltais et al %*% descreveram aumento na concentragéo
sérica de acido latico durante exercicios com carga submaxima, A acidose latica ndo
altera o transporte de oxigénio para a musculatura dos membros inferiores %.

A relacdo entre o consumo maximo de oxigénio para um treinamento com
carga subméxima em portadores de DPOC foi semelhante ao observado nos
individuos sedentarios saudaveis. Ocorreu diminuicdo no consumo maximo de
oxigénio em exercicios com carga menor, resultando num pior desempenho ao
exercicio %%, A extracdo do oxigénio no sistema capilar muscular é retardada em
relacdo ao seu consumo aumentado na fase inicial do exercicio aerdbico,
demonstrando um retardo da oferta de O, causada pela funcdo aerbbica
prejudicada®.

A fraqueza da musculatura esquelética e respiratéria pode estar relacionada a
mecanismos hormonais como reducdo nos niveis de testosterona e seus
derivados®’. O balanco eletrolitico, com diminui¢do dos niveis séricos de potéssio e
fosfato contribuem para a miopatia do DPOC %,

O estresse oxidativo é definido como uma altera¢do no equilibrio entre fatores
pré-oxidantes e antioxidantes, favorecendo os primeiros e formando espécies ativas
do oxigénio (EAO- ou radicais livres do oxigénio). As EAO; sdo substancias reativas
gue atacam as estruturas protéicas, lipidicas e o DNA, resultando em danos na
membrana celular, modificacdo de proteinas, desativacdo de atividades enzimaticas,
guebra do DNA e modificacdo de bases. Evidéncias sugerem um aumento do

estresse oxidativo na DPOC estavel %,

Alteracdes inflamatorias podem estar
envolvidas neste processo *°. O estresse oxidativo pode induzir disfuncdo muscular
esquelética e é implicado como um dos fatores responsaveis pela intolerancia ao

esforco no DPOC 19191 por outro lado, Couillard et al % sugeriram que o
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exercicio fisico na DPOC resulta em aumento no estresse oxidativo muscular
esquelético.

A hipétese de que o estresse oxidativo induzido pelo exercicio pode, por sua
vez, desencadear uma resposta inflamatéria anormal ao exercicio na DPOC néo foi
confirmada. Em um estudo comparando a liberagdo de mediadores inflamatérios
(citocinas) e marcadores de estresse oxidativo (EAO,) em repouso e apds o
exercicio de endurance de quadriceps em pacientes portadores de DPOC e
controles, foi observado um aumento destas substancias em repouso nos pacientes
com DPOC, sugerindo estresse oxidativo e inflamacdo sistémica. Houve aumento
nos niveis de EAQO, plasmaticas nos dois grupos seis horas ap0s o exercicio,
demonstrando estresse oxidativo induzido pelo exercicio. Porém, os niveis de
mediadores inflamatorios apds o exercicio permaneceram constantes em ambos 0s
grupos, sugerindo que o exercicio ndo induz a piora da inflamacdo na DPOC ',
Portanto, a interagdo entre a inflamacgéo sistémica e o estresse oxidativo contribui,
de maneira ainda ndo bem estabelecida, para a intolerancia ao exercicio, inatividade

e descondicionamento fisico nos pacientes com DPOC.

1.3 Reabilitagcdo pulmonar na DPOC

Embora os beneficios do exercicio fisico sobre a fungcdo pulmonar nos
pacientes com DPOC sejam limitados, os estudos mostram que a reabilitacdo
pulmonar bem sucedida exerce efeitos positivos e profundos sobre a capacidade
fisica, aprimoramento funcional dos muasculos respiratérios, disposi¢cao psicolégica,
melhora da auto-estima e melhora em inUmeras variaveis relacionadas a qualidade
de vida. Com a reabilitacdo € possivel melhorar os sintomas, principalmente a
dispnéia, e reduzir a freqiéncia e a gravidade das exacerbacfes nesses pacientes.
Os beneficios da reabilitacdo pulmonar sdo mantidos mesmo apdés um Uunico
programa %#7°,

De acordo com o consenso de reabilitacdo pulmonar da American Thoracic
Society (ATS 1999) ®, a reabilitacdo pulmonar é definida como um programa
multidisciplinar de cuidados para pacientes com comprometimento respiratorio

cronico, que deve ser individualizado para otimizar a performance fisica e social e a
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autonomia. O National Institute of Health (NIH) ®® define a RP como um servico
continuo multidisciplinar para portadores de doenca respiratéria e seus familiares,
aplicado por um grupo de especialistas, com objetivo de atingir e manter o nivel
maximo de independéncia e atividade na comunidade.

Troosters et al %

publicaram recentemente uma revisédo sobre reabilitagéo
pulmonar na DPOC, afirmando que os efeitos na melhora da qualidade de vida e da
tolerancia ao exercicio apés a RP sdo superiores aos observados em qualquer outra
intervencdo disponivel atualmente para a DPOC. E recomendado que a RP faca
parte de um programa terapéutico amplo, que inclui otimizagdo do tratamento
médico e opcdes de terapias ndo-farmacoldgicas. Os objetivos da RP séo a reducao
de sintomas, a melhora na realizagdo das atividades da vida diaria e na qualidade de
vida, recuperando o melhor nivel de autonomia possivel neste grupo de pacientes.
Os programas de RP devem ser organizados para atendimento individualizado e
multidisciplinar. Os diferentes componentes dos programas visam melhora fisica e
psicolégica dos pacientes e de sua interacdo com 0 meio em que vivem; aquisicao
de conhecimentos sobre a doenca e melhora no auto cuidado.

Os programas de reabilitacdo pulmonar incluem treinamento fisico, educagéo
sobre a doenca, avaliacdo e acompanhamento psicolégico e comportamental e
avaliacdo e terapia nutricional. Existem indmeros centros de referéncia para
reabilitacdo pulmonar e os programas diferem na duracdo, na intensidade dos
exercicios e nos critérios para avaliacdo dos resultados ®+'%**° Os programas de
reabilitacdo pulmonar podem incluir pacientes ambulatoriais, hospitalizados ou
ambos. A duragdo do treinamento fisico é variada (dias a meses) e programas com
pacientes ambulatoriais, de 6 a 12 semanas sdo os que demonstraram melhores

62106-109 5 exercicio fisico deve incluir treinamento aerdbico e de

resultados
resisténcia, para extremidades inferiores e superiores. Apos o término do programa,
os pacientes sdo reavaliados de acordo com os critérios definidos em cada centro ®*
71,104-110.

A reabilitacdo pulmonar deve ser considerada para pacientes sintomaticos,
com tolerancia reduzida ao exercicio e com limitacdo das atividades de vida diaria
pela doenca (principalmente dispnéia e fadiga ao esforco) *%?%°. N&o ha um critério
especifico de fung¢do pulmonar para indicar a inclusdo no programa. Os pacientes
candidatos a reabilitacdo pulmonar devem passar por avaliacdo médica detalhada,

que inclui exame clinico, espirometria, avaliacdo da capacidade de exercicio,
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avaliacdo do estado de saude e qualidade de vida. Os critérios de exclusdo séo
condi¢Bes que interfiram no processo de reabilitacdo ou que apresentem risco ou
limitem a pratica de exercicio. O paciente deve estar com a DPOC estavel, sem
exacerbacgdo e com tratamento farmacologico adequado e otimizado. Co-morbidades
como doencas articulares ou ortopédicas avancadas, déficits neurolégicos de
extremidades que impecam o movimento, doenca psiquiatrica grave e incapacidade
cognitiva sd@o contra-indicacdes formais. Doengas cardiacas agudas ou nao
controladas, como angina instavel, infarto agudo do miocardio recente ou
hipertensao arterial sistémica grave devem inicialmente ser compensadas para
posterior inclusdo do paciente no programa. Pacientes pouco motivados ndo sao
bons candidatos ao programa, embora o grau de motivagdo possa mudar durante as
sessfes. A inclusdo de pacientes tabagistas ativos € controversa, alguns autores
sugerem a inclusado do paciente em programas de cessac¢éo do tabagismo antes de
serem reabilitados ©4°9104110

Alguns centros mantém um programa de seguimento pos-reabilitacdo, com
acompanhamento dos pacientes a longo prazo '°*1%*1%911% podem ser realizadas
reavaliacdes periodicas e sessdes educacionais para reforco das orientacdes e
encontro dos pacientes que ja realizaram o programa. Os pacientes sao estimulados
a manter atividade fisica regular apos a reabilitacdo, prescrita de acordo com a

necessidade e rotina de cada individuo %879,

Treinamento fisico na reabilitagdo pulmonar

O treinamento fisico faz parte de todos os programas de RP e é a intervencao
mais validada, determinando melhora na capacidade de exercicio e redugcdo da
dispnéia e da fadiga (evidéncia A) ®271194119 530 utilizados testes incremental ¥ ou
de endurance (carga constante) em cicloergdbmetro ou em esteira para avaliar a

tolerancia ao exercicio 2195106109

Diversos parametros sdo avaliados, incluindo
freqiiéncia cardiaca maxima, carga de trabalho, o consumo de oxigénio maximo
(VO, max) e o limiar anaerébio (LA) ®41°°1% Qutro instrumento validado para
determinar a capacidade de exercicio € o teste da caminhada de seis minutos
(TC6min), de facil execucdo e com boa correlacdo com a habilidade do paciente

para executar as atividades de vida diaria ®*''"''2 O shuttle test (teste de
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7

caminhada graduada) € considerado um teste incremental, com excelente
reprodutibilidade 3. E aplicada uma escala de dispnéia (Borg modificado) para
avaliar a dispnéia ou a fadiga de membros inferiores, determinando a intensidade de
exercicio ">,

O treinamento de endurance, onde os periodos de exercicio sdo sustentados
durante 20 a 30 minutos, faz parte da maioria dos programas de reabilitacdo
pulmonar. Os exercicios com moderada a alta intensidade (60-80% da carga
maxima de trabalho, acima do LA) sdo mais efetivos que os executados com baixa
intensidade (30% da carga maxima de trabalho) 3%, A frequiéncia cardiaca (FC) é
outro parametro que avalia a intensidade do treinamento, sendo mais utilizada uma
FC alvo entre 60-90% da FC maxima >*%!°, Entretanto, muitas vezes a intensidade
do treinamento nos pacientes com DPOC é determinada pela presenca de sintomas.

Alguns programas de RP incluem treinamento de membros superiores, com
uso de halteres ou cicloergbmetro para braco, j& que estes grupos musculares sao
utilizadas em vérias atividades da vida diaria, determinando melhora na toleréncia ao
exercicio com os bragos por aumento da resisténcia muscular dos mesmos %1617,
Também sdo bem tolerados testes de forca e poténcia muscular periférica. A
combinacdo dos exercicios € uma estratégia valida para a melhora da capacidade

18 O treinamento dos musculos

de exercicio e diminuicdo dos sintomas
respiratérios estd indicado nos pacientes que apresentam fragueza muscular
respiratoria (pressao inspiratéria maxima £ 60 cmH,0) e deve ser incluido na
reabilitacdo pulmonar, para melhorar forca e endurance dos mesmos, reduzindo a

dispnéia e aumentando a tolerancia ao exercicio **°.

1.4 Inflamagao na DPOC

O mecanismo fisiopatolégico principal da DPOC é a inflamag&o crénica das
vias aéreas, parénquima e sistema vascular pulmonar. Uma hipotese defendida é
gue a inflamacdo pode ser causada diretamente pela agressdo do tabagismo ao
epitélio da via aérea ou pela liberacdo exagerada de espécies ativas do oxigénio
(EAO,) pelos leucdcitos presentes no espago aéreo. O aumento nas substancias
oxidantes ndo é contrabalanceado de maneira adequada pelas defesas
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antioxidantes pulmonares, resultando em estresse oxidativo. O aumento de produtos
da peroxidacao lipidica ativa a expresséo de genes pro-inflamatorios, a liberacdo de
proteinas (principalmente a proteina C reativa), a inativagdo de antiproteases e a
liberagdo de novas EAO; causando leséo tecidual. A glutationa e suas enzimas
redutoras sao o principal sistema de protecdo antioxidante presente no pulmao
99.103,120122 * Estudos in vitro mostraram diminuicdo dessa substancia em células
pulmonares expostas a fumaca do cigarro *?*. As alteracdes nos niveis de glutationa
decorrem da inibicdo, pelo tabaco, da enzima para sua produgdo, a
gamaglutamilcisteina sintetase. A regulacdo do gene desta enzima tem relagdo com
o fator ativador da proteina 1 ***.

As células implicadas na inflamag¢do crénica da DPOC séo linfocitos T
(predominando o linfécito CD8+), macrofagos e neutrdfilos. A ativacdo destas células
desencadeia a liberacdo de mediadores inflamatorios, principalmente leucotrieno
LTB4, interleucina-6, interleucina-8 e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) **?°, Os
pacientes com DPOC estavel apresentam concentragbes pulmonares aumentadas
de IL-8 e TNF-a, que atraem um numero aumentado de neutrdfilos ativados para as
vias aéreas '**. Os fatores de transcricdo para os genes destas citocinas, como o
fator ativador da proteina 1 e o fator nuclear KB, sdo sensiveis & oxidacao **°.

O aumento de citocinas e de células inflamatdrias, no lavado broncoalveolar
(LBA) e em fragmentos teciduais obtidos através de bidpsias transbrénquicas, foi

observado nas exacerbacdes da doenca 2°%,

Em adicional, a frequéncia das
exacerbacOes esta diretamente relacionada com a severidade da doenca e, em
consequiéncia, com a inflamac&o crénica persistente das vias aéreas ****3. Hurst e
colaboradores '* descreveram que o grau de inflamacdo sistémica durante uma
exacerbagcdo da DPOC esté relacionado com o grau de inflamagé&o celular do trato
respiratorio inferior e a presenca de bactérias potencialmente patogénicas no
escarro. No mesmo estudo foi demonstrado que na exacerbacdo da DPOC ocorre
inflamacéo de toda a via aérea (superior e inferior). Foi descrita associacao entre a
inflamacao neutrofilica da via respiratéria inferior e a resposta inflamatoéria sistémica
a exacerbacdo da DPOC, isto €, foi obsevada correlacdo significativa entre
contagem de leucdcitos e nivel de IL-8 no escarro e as concentragdes sericas de IL-
6 e da proteina C reativa (PCR). A concentracdo seérica de IL-6 foi maior nos

pacientes que apresentaram exacerbacdo da DPOC quando comparados com 0s
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pacientes estaveis e associou-se positivamente com o grau de inflamacao do trato
respiratorio inferior .

Varios autores pesquisaram os mediadores inflamatdérios no sangue, escarro,
LBA e fragmentos de tecido para compreensdo dos mecanismos da inflamacg&o na
DPOC 12126134138 ymg das hipéteses atualmente aceita para a patogénese da
DPOC sugere que o estresse oxidativo e a inflamacg&o crénica estéo interligados,
porém este relacdo ainda ndo é conhecida *'#"'%® O TNF-a reduz os niveis
intracelulares de glutationa e junto com a IL-6 e a IL-8, estimula a producéo
mitocondrial de espécies ativas do oxigénio. Os neutréfilos também séo fontes de
EAO, 120,132.

Sabe-se que os portadores de DPOC apresentam niveis elevados de PCR,
porém seu mecanismo ainda ndo estad estabelecido, podendo estar relacionado
diretamente a inflamacgéo sistémica da doencga ou ser secundario a outros fatores
132137138 Celli et al **®, em recente estudo, ndo encontraram correlacdo entre niveis
elevados de PCR na DPOC e doenca isquémica do coragéo ou tabagismo. Acredita-
se atualmente que esta proteina seja um marcador sistémico do processo

inflamatério da doenga **"*%,

1.5 Citocinas

As citocinas sdo proteinas sollveis, secretadas por células do sistema
imunolégico, com funcdo de atuar na regulacdo da resposta imune. Algumas
citocinas e proteinas de fase aguda séricas servem como marcadores sistémicos de
inflamacdo **° As citocinas podem ter agéo pr6 ou antiinflamatorias.

As citocinas pré-inflamatérias, como interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6)
e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), participam da resposta inflamatéria através
de reacOes em cascata, pelo estimulo ao eixo hipotdlamo-hipofise—adrenal. A
secrecao de hormdnio glicocorticoide pela adrenal em situacdes de estresse, por sua
vez, inibe o processo inflamatério e a producédo de citocinas, por um mecanismo auto

limitado de retroregulacdo neuroendécrina e imune *4°.
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Interleucina-1a

A interleucina-1 inclui duas proteinas distintas — a IL-1a e a IL-1b. A IL-1b
humana € sintetizada como uma proteina precursora, com cadeia de 269
aminoacidos e 31kDa (pré pr6 IL-1b), clivada por uma enzima conversora de IL-1b
em IL-1b madura, com 153 aminodcidos e 17 kDa e um pré segmento™°. A IL-1b é
produzida, de maneira primaria, por mondcitos e macréfagos, mas também por
células nervosas da glia e neurbnios, células adrenais, células endoteliais,
megacariocitos e plaquetas, linfocitos T, neutréfilos, osteoblastos e fibroblastos. A
sua funcdo mais conhecida é o inicio do processo inflamatério e sua liberagdo é
induzida pela presenca de endotoxinas bacterianas ou substancias inflamatérias nao

microbianas %42 A

IL-1 induz secrecdo de quimiotdxicos pelas células do
endotélio capilar e aumenta a expresséo de moléculas de adesao celular, facilitando
o recrutamento de mononucleares e estimulando a secrecédo de interferon gama e a
ativacdo de macrofagos **3. Outra funcdo é a expressdo de metaloproteinases,
causando degradacdo da matriz extracelular e migracdo de mondcitos. Em adicional,
a IL-1 estd associada a formagcdo e remodelamento 0sseo, regulacdo do apetite,
secrec¢do de insulina, inducdo de febre e a fisiologia do hormdnio do crescimento. A
acdo da IL-1b é mediada por receptores proteicos especificos, com expressdo na

superficie celular #3144,

Interleucina-6

A IL-6 é considerada uma citocina endocrina, com secre¢do durante o sono e
regulacdo pelo ciclo circadiano. E uma proteina multifuncional, com 184
aminoacidos e 21 kDa, produzida por células T, mondcitos e macréfagos,
fibroblastos, hepatécitos, células endoteliais e por algumas células tumorais **°. A
producdo de IL-6 é regulada por estimulacdo antigénica, IL-1, fator de necrose
tumoral, virus e outros **°*° E um dos principais estimulos ao eixo hipotalamico
durante o processo inflamatério e a resposta imune e influencia o metabolismo
intermediario 1'%, A IL-6 age estimulando a secrecéo de anticorpos pelas células B
e a producdo de IL-2 pelas células T. Exibe atividade como fator de crescimento
para células timicas maduras e linfocitos T periféricos. Também estimula a producéo
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de proteinas de fase aguda da inflamacdo pelos hepatécitos e tem atividade
estimuladora de colénias das células tronco hematopoiéticas. A IL-6 tem atividade
como fator de crescimento de células de alguns tumores (mieloma e leucemia
mieldide). Niveis séricos aumentados de IL-6 foram descritos em associacdo a

vérias doencas autoimunes e neoplasias ¢4,

Fator de necrose tumoral alfa

O fator de necrose tumoral alfa e o fator de necrose tumoral beta sdo duas
proteinas com intima relagcdo, que se ligam aos mesmos receptores da superficie
celular e produzem efeitos similares, porém nao idénticos. Apesar da semelhanca
nas acdes, a regulacdo da expressdo dos dois fatores € diferente. O TNF-a,
composto por 157 amino&cidos, com 17 kDa, é produzido por neutrdfilos, linfocitos T
e B ativados, células natural Kkillers, células endoteliais e células musculares
140141.148130151 9 TNF-a é produzido por linfécitos. Foram identificados dois
receptores especificos, distintos de maneira imunoldgica, com alta afinidade para
TNF-a e TNF-a. Acredita-se que os dominios intracelulares de cada receptor ndo se
correlacionam e que cada um dos receptores utilize uma via distinta de transducéo
de sinal ******, Os dois fatores de necrose tumoral séo pleiotréficos, sendo capazes
de ativarem mudltiplas vias de transducao de sinal, induzir ou suprimir a expressao de
varios genes, fatores de transcricdo, receptores, mediadores inflamatorios e
proteinas de fase aguda 2. Atuam na resisténcia do hospedeiro & infeccéo e ao
desenvolvimento de tumores malignos, servindo como imunoestimulantes e
mediadores da resposta inflamatéria. Muitas de suas acdes tém funcgbes
semelhantes aos efeitos da IL-1 **!. A superproducdo de TNF é implicada em varias
condicdes patolégicas, como caquexia, choque séptico secundario a infecgdo por

bactéria gram-negativa, doencas autoimunes, meningococcemia e esclerose maltipla
140,141,148
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1.6 Efeitos do exercicio fisico sobre a producao de citocinas

O exercicio fisico submaximo e regular é recomendado para a manutencéo da
saude e prevencdo de doencas. Em individuos saudaveis, o treinamento aerobico &
atingido na faixa entre 60 a 90% de freqtiéncia cardiaca maxima para a idade e 50 a
80% de faixa de consumo maximo de oxigénio (VO,), sustentando por 20 a 45

153,154. Nesta

minutos, com freqiéncia de trés a quatro vezes por semana
intensidade, acima do limiar anaerobico, obtem-se adaptacdes fisiologicas nos
musculos periféricos e melhora na funcdo cardiaca **°. Porém, em determinadas
intensidades, o exercicio pode ser capaz de estimular a formacdo de EAO, que
atacam as estruturas protéicas, lipidicas e DNA, resultando em danos celulares.
Estudos mostram que o exercicio fisico, principalmente o mais intenso, esti
associado com danos musculares e producdo aumentada de radicais livres
99.149.150.156.157 " por outro lado, sabe-se que o exercicio fisico pode induzir um
aumento das defesas antioxidantes no organismo de pessoas saudaveis *°.

A atividade fisica interfere na liberacdo de outros mediadores como as
citocinas, que regulam o contato intercelular, sendo que a expresséo, a producéo e a
liberagdo de citocinas podem estar associadas aos niveis de estresse oxidativo **°.
Os efeitos do exercicio sobre a produgdo de citocinas tém sido recentemente
estudados *°%18°,

Exercicios extenuantes podem aumentar os niveis de inUmeras citocinas pro
e antiinflamatdrias ou causar inibicdo da secrecdo de outras citocinas. Aumentos nos
niveis plasmaticos de fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e interleucinas (IL-1b, IL-

162-166,169. A IL-6 é

6 e IL-8) foram encontrados apds exercicios extenuantes
produzida na contracdo de musculos esqueléticos em resposta ao exercicio e é
conhecida por induzir a saida de glicose da célula hepatica e a lipdlise **°!’. Seu
aumento nas fibras musculares pode colaborar para o aumento na concentragcéo
sérica desta citocina induzido pelo exercicio *®. Os niveis plasmaticos de IL-6 s&o
aumentados em resposta ao exercicio prolongado %,

A intensidade de exercicio e 0s niveis de catecolaminas circulantes
correlacionam-se com a liberagéo de IL-6 no exercicio. Foi estudada a relacdo entre
hipéxia, que, como se sabe, altera a atividade simpatica, intensidade do esforco e
liberagcdo plasméatica de IL-6 apds o exercicio e foi observado que a concentracdo de

IL-6 correlacionou-se com a intensidade do exercicio, sem apresentar modificacdo
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em condicBes de hipéxia aguda ou cronica ***. Exercicios prolongados elevaram as
concentracbes plasmaticas de IL-1b, IL-6 e TNF-a sem modificar o gene de
transcricdo da citocina nas células mononucleares. Concluiu-se que € possivel que
esse aumento no sangue possa ser devido a liberacdo de citocinas pré-sintetizadas
em resposta ao esforco ou a sua produgdo por outras células que ndo do sistema

imunolégico.™®?. Ostrowski

estudou trés maratonistas e mediu a concentracao
plasmatica de IL-6 e creatininoquinase (CK). A CK é liberada na corrente sanguinea
em resposta a lesdo muscular. A concentracdo de IL-6 aumentou até cem vezes
apos a maratona e ndo houve correlacdo positiva com o aumento da enzima
muscular. Foi observada uma relacdo direta entre o nivel plasmético de IL-6 e a
intensidade da corrida e uma relacéo inversa com a duracdo da mesma. Em outro
estudo, foi detectada elevacdo nos niveis plasmaticos de IL-6 e no numero de
neutrofilos no sangue periférico apos o exercicio. Este efeito ndo foi mimetizado pela
infusdo de epinefrina durante o repouso *"°.

A ativacdo imune apds exercicios anaerdbicos simples ou repetitivos foi
comparada antes e apO0s o término do exercicio. Foram mensuradas as
concentracbes plasmaticas de neutrdfilos, IL-6 e IL-8 e proteina C-reativa. Os
neutrofilos e a IL-6 aumentaram mais nos exercicios repetitivos do que no simples.
N&o houve alteragBes na IL-8. A proteina C-reativa manteve-se elevada 24h ap0s os
dois tipos de exercicio. Foi concluido que os exercicios anaerdbicos repetitivos
levam a um aumento mais pronunciado na fase aguda da resposta imune que 0s
exercicios simples .

A relacdo entre exercicio, espécies ativas de oxigénio (EAO,) e producédo de
citocinas foi pesquisada por Niess et al "2, Os autores estudaram a expressdo
celular de hemeoxigenase (HO-1), uma proteina do estresse antioxidativo, e 0s
niveis plasmaticos de TNF-a, IL-8 e mieloperoxidase em individuos ap6s uma
corrida de maratona. Houve elevacao nos niveis de mieloperoxidase, TNF-a e IL-8,
sugerindo resposta inflamatéria secundaria ao dano muscular. Detectou-se uma
correlacdo significativa entre a IL-8 e HO-1 logo apdés o exercicio. As rotas
regulatérias que levam ao aumento da expressao de HO-1 apds exercicio vigoroso
ndo estdo bem esclarecidas, porém um envolvimento mediado por citocinas na
geracéo de espécies ativas de oxigénio deve ser discutido. E possivel que a reducéo
da expressdo basal de HO-1 em atletas reflta um mecanismo adaptativo a

exercicios regulares. Em outro estudo, foi demonstrado que o treinamento fisico em

Easy PDF Creator is professional software to create PDF. If you wish to remove this line, buy it now.


http://www.pdfdesk.com

21

idosos causou diminuicdo na expressdo para o0 gen de transcricdo de TNF-a,
causando reducdo nos niveis musculares desta citocina **.

174 analisaram os efeitos do exercicio e a ingestdo de

Starkie et al
carboidratos na expressdo do gene da IL-6 em muasculos esqueléticos e na
concentracdo plasmatica da IL-6. Os autores observaram um aumento na expressao
de IL-6 mRNA e uma elevacao na concentracdo plasmatica de IL-6 apOs exercicio,

sendo esta Ultima atenuada pela ingestao de carboidratos.
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2. JUSTIFICATIVA

A interagéo entre a inflamagao sistémica e o estresse oxidativo contribui para
a intolerancia ao exercicio na DPOC "> O aumento do estresse oxidativo durante
o exercicio em portadores de DPOC foi previamente descrito *'%. Entretanto, os
mecanismos relacionados com a resposta inflamatéria induzida pelo exercicio nestes
pacientes ainda ndo estdo bem estabelecidos. E possivel que uma resposta
inflamat6ria anormal ocorra durante o exercicio. Estes pacientes podem nao
apresentar as alteracdes adaptativas induzidas pelo exercicio devido a diminuicdo

na capacidade de aumentar a atividade antioxidante muscular com a atividade fisica
179,180

Rabinovich et al 1™

, utilizando exercicio em cicloergbmetro e medida de
consumo maximo de O, por cateterizacdo arterial, demonstraram aumento anormal
nos niveis circulantes de TNF-a durante exercicios moderados em portadores de
DPOC, ndo sendo acompanhado pelo aumento da IL-6, como € comum ser
observado em individuos normais. Também n&o houve influéncia do treinamento na
expressao do gene desta citocina.

Em outro estudo, Koechlin 1%

ndo demonstrou modificacdo nos niveis de
TNF-a e IL-6 ap0s o exercicio em pacientes com DPOC submetidos a exercicios de
endurance de quadriceps.

Este estudo pretende avaliar a relacdo entre a liberagdo de citocinas proé-
inflamatérias e o exercicio fisico regular em portadores de DPOC, avaliando a

influéncia do condicionamento fisico sobre este processo.
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3. OBJETIVOS

Objetivo geral:
Estudar a relacdo entre a producdo de citocinas e os efeitos fisiol6gicos

induzidos pelo exercicio fisico regular em pacientes com DPOC moderada e grave.

Objetivos especificos:

Determinar a liberacdo de citocinas (IL-1b, IL-6 e TNF-a) no exercicio, antes e

apos o programa de reabilitacdo pulmonar.

Relacionar os niveis de citocinas liberadas com a intensidade subméaxima de

exercicio utilizada no teste de endurance.

Estudar a associacdo entre liberagcdo de citocinas e exacerbagdo da DPOC

durante reabilitacdo pulmonar.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 Delineamento

Estudo prospectivo, controlado, ndo randomizado, com intervencgao.

4.2 Periodo de realizacao do protocolo

Novembro de 2001 a fevereiro de 2004.

4.3 Pacientes

Foram incluidos, no grupo intervencdo (Grupo 1), onze pacientes
ambulatoriais, estaveis, portadores de DPOC moderada a muito grave **, candidatos
a participar do programa multidisciplinar de reabilitacdo pulmonar (RP) do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre. Os pacientes estavam sintomaticos, apesar da terapia
medicamentosa adequada, e foram selecionados de modo sequencial de acordo
com o atendimento ambulatorial. Como critérios adicionais de inclusdo foram
considerados: sexo masculino, condicdes de realizar exercicio fisico em
cicloergbmetro e concordancia em participar do estudo através da assinatura do
termo de consentimento pdés-informacdo. Pacientes com idade acima de 80 anos,
tabagismo ativo, exacerbagédo da DPOC nas quatro semanas anteriores a entrada no
protocolo, doencas cardiovasculares (cardiopatia isquémica e hipertensdo arterial
sistémica ndo controlada) que contra-indicassem a realizacdo de exercicio fisico,
doencas osteomusculares que impedissem a participacdo na RP ou auséncia de
condicdes para participar plenamente do protocolo de estudo foram excluidos.
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No grupo controle (Grupo C), foram incluidos sete pacientes, com 0S mesmos
critérios de incluséo e exclusdo acima citados, que ndo estavam realizando atividade
fisica regular e sem previsdo de participar da reabilitacdo pulmonar nos seis meses

subsequentes ao inicio do protocolo de pesquisa.

4.4 Protocolo do estudo

O protocolo foi constituido de avaliagdo inicial, intervengdo ou controle e
reavaliacao final (Figura 1). O grupo | foi submetido & RP durante oito semanas apo6s
a avaliacao inicial. O grupo C foi orientado a manter suas atividades habituais entre
as duas avaliacdes. Na avaliacdo inicial e no término do protocolo os pacientes
selecionados para o estudo realizaram espirometria com prova farmacodinamica e
teste de endurance em cicloergbmetro (teste de exercicio com carga constante e
tempo limitado por sintomas) com coleta de sangue venoso antes do inicio e logo
apos este teste. A carga utilizada no teste de endurance foi estabelecida a partir de
um teste de exercicio cardiopulmonar (TECP) realizado apés inclusdo dos pacientes
no protocolo.

Reabilitagdo pulmonar
Avaliacao / ® semanas T Avaliagéo
nicial T Grupo controle / final
‘ sem intervencao ‘
TECP TECP
Teste de endurance Teste de endurance
Dosagem de citocinas Dosagem de citocinas

Figura 1 - Protocolo do estudo.
O teste de exercicio cardiopulmonar (TECP) foi realizado para determinagéo

da carga. As citocinas foram coletadas antes e quinze minutos apds o teste de

endurance.
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4.5 Testes e avaliacoes

Espirometria

Todos o0s pacientes realizaram espirometria com curva fluxo volume e prova
farmacodinamica (Espirémetro Masterscreen, JaegerQ, Alemanha). Os pacientes
foram orientados a suspender os broncodilatadores inalatérios de acéo curta (beta-
adrenérgicos e/ou anticolinérgicos) 6 horas antes e broncodilatadores de acao
prolongada (formoterol ou salmeterol) 12 horas antes do exame e a ndo tomar cha,
café ou &lcool seis horas antes do teste funcional. Nenhum paciente estava usando
anticolinérgico de acdo prolongada. Todos os exames foram realizados com pelo
menos trés manobras reprodutiveis e duas manobras aceitaveis, de acordo com as
normas da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia *'. Os parametros
mensurados foram: capacidade vital forcada (CVF), volume expiratorio forcado no
primeiro segundo (VEF;) e a relacdo VEF:1/CVF, antes e apds a administracdo de
400mcg de salbutamol por nebulimetro. Na analise dos resultados foram
considerados os valores obtidos apds broncodilatagdo. Os valores previstos foram
determinados pela tabela de valores de referéncia de Knudson et al **2,

Teste de exercicio cardiopulmonar

O teste de exercicio cardiopulmonar (TECP) incremental, limitado por
sintomas, foi realizado em cicloergdmetro marca MonarkO no Servico de Cardiologia
do HCPA !8318% Todos os pacientes utilizaram broncodilatador — 400mcg de
salbutamol por nebulimetro - 15 minutos antes do TECP e receberam instru¢cdes
sobre o0 mesmo. ApOs ajuste da altura do banco do cicloergbmetro, o paciente se
posicionava no mesmo para registro das varidveis no repouso. Durante o exercicio,
0s pacientes eram orientados a pedalar com velocidade constante (20 km/h)
inicialmente sem carga (2 minutos) sendo a carga aumentada gradativamente a
cada 2 minutos. O incremento da carga entre dois e dez watts foi determinado pela
reserva funcional do paciente, estimando-se uma duragao do teste entre 8 e 12
minutos. Os parametros avaliados antes, a cada 2 minutos durante o exercicio e

apos o teste foram: pressao arterial (PA), frequéncia cardiaca (FC), saturacdo de
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oxigénio por oximetria digital (SpO-) e escala de Borg modificada para quantificacéo
da dispnéia e dor ou desconforto de membros inferiores. Durante o teste, o paciente
foi monitorizado continuamente com eletrocardiograma de 12 derivagbes (Nikon
Kohden Corporation, Téquio, Japao) >3+,

Durante todo o teste, 0s pacientes respiravam através de uma peca bucal, as
narinas estando obstruidas por um clipe nasal. Os gases expirados foram
monitorados continuamente, quantificados através de aliguotas médias de 20
segundos durante o exercicio e analisados pelo computador (Total Metabolic
Analysis System, TEE 100, Aerosport, Ann Arbor, EUA), para determinagdo do
consumo maximo de oxigénio (VO,max), consumo maximo de gas carbbnico (VCO,
max), ventilacgdo maxima (VE), equivalentes respiratorios (VE/VO,, VE/NCO,) e
quociente respiratério (RER). O VO, de pico foi identificado como o VO, maximo que
o individuo conseguiu atingir antes da interrupcdo do teste de exercicio. A carga
maxima correspondeu a maior carga que o individuo conseguiu manter por no
minimo um minuto antes da interrupcdo do TECP. A presséo arterial sistémica foi
aferida através de um esfignomanémetro padrdo em repouso e a cada dois minutos
durante o exercicio. Os pacientes foram incluidos na andlise independente da
existéncia de esforco subméximo e da causa da limitacdo ao execicio. Os pacientes
eram encorajados a cada minuto a continuar o teste com uma frase padrao — o
Senhor esta indo bem, continue pedalando. O teste era interrompido por sintomas
(dor precordial, fadiga e dispnéia acentuada) ou alteracBes eletrocardiograficas
(arritmia cardiaca grave, sinais de isquemia miocdardica), aumento nos niveis
tensionais (PA sistélica > 220 mmHg) ou da freqliiéncia cardiaca acima da maxima
durante o esforco. Em nenhum paciente o teste foi interrompido por dor precordial
ou sinais eletrocardiograficos de isquemia miocardica. Todos os testes foram
acompanhados por um cardiologista.

A frequéncia cardiaca maxima prevista utilizada como indicacdo para
interrupcdo do esforco foi calculada através da férmula (220 — idade em anos). A
frequéncia cardiaca submaxima (85% da FC maxima esperada para a idade) foi

utilizada como indicativa de esfor¢o adequado 12314183184
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Teste de endurance em cicloergbmetro

Apés o TECP, todos os pacientes realizaram teste de endurance em
cicloergdmetro marca MonarkO. Os pacientes eram orientados a pedalar com
velocidade constante (20 km/h) e carga constante (60% da carga maxima do teste
incremental), por até 35 minutos (5 minutos de aquecimento sem carga e 30 minutos
com carga). Os parametros avaliados antes, a cada 2 minutos durante o exercicio e
apos o teste foram: presséo arterial, frequiéncia cardiaca, saturacao de oxigénio por
oximetria digital e escala de Borg modificada para avaliar dispnéia e fadiga de
membros inferiores. Os pacientes eram encorajados a cada minuto a continuar o
teste com uma frase padrdo — o Senhor estd indo bem, continue pedalando. Os
mesmos critérios usados para a interrupcdo do TECP foram utilizados para a
interrupcdo do teste de endurance. Um critério adicional para interrupcao do teste
era atingir o0 tempo maximo previsto para 0 mesmo. Todos o0s testes foram

realizados pelo mesmo examinador #3184,

4.6 Intervencao
Reabilitagdo Pulmonar

A RP constou de exercicios fisicos, realizados trés vezes por semana, com
duragéo de 120 minutos por sessdo, durante oito semanas. Os exercicios aerébicos
foram realizados em bicicleta ergométrica com carga graduada durante 45 a 60
minutos. Exercicios para membros superiores foram realizados durante 15 minutos
utilizando pesos graduados. A pressao arterial, a freqiéncia cardiaca, a saturacao
de oxigénio por oximetria digital e a escala de Borg para quantificar dispnéia e fadiga
de membros inferiores foram monitorizadas durante o exercicio. Foi realizado
alongamento muscular antes e exercicios de relaxamento muscular ap6s cada
sessdo de RP. A prescricdo de exercicio foi feita com base nos dados obtidos no
teste incremental, utilizando-se como parametro o consumo maximo de oxigénio e a
carga maxima atingida no mesmo. A carga foi aumentada progressivamente a cada
sessao de acordo com a tolerancia do paciente (foram valorizados os sintomas como

dispnéia, dor toréacica e fadiga de membros inferiores) 3%,
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4.7 Coleta de sangue e dosagem dos mediadores

Coleta de sangue

Antes e 15 minutos apoés o teste de endurance, no inicio e no final do estudo,
foram coletados oito ml de sangue, por puncdo venosa periférica no antebraco. As
amostras foram colhidas em frascos de vidro sem conservante ou anticoagulante,
centrifugadas para separacao do soro e armazenadas em aliquotas de 1 ml a -20°C
para posterior dosagem de citocinas. Cada amostra foi identificada com o niumero do
paciente e do teste. Foram coletadas quatro amostras de cada paciente,
identificadas como teste 1 antes (Al), teste 1 depois (P1), teste 2 antes (A2), teste 2
depois (P2).

Dosagem de citocinas

A interleucina-1b (IL-1b), a interleucina-6 (IL-6), e o fator de necrose tumoral

alfa (TNF-a) foram dosados com kits especificos adquiridos para o projeto, da marca

Quantikine® (R&D Systems, Minneapolis, USA), no laboratério de pesquisa do
HCPA. A determinagao das referidas citocinas foi realizada no soro, descongelado
em ar ambiente no momento da dosagem.

A técnica utilizada foi imunoensaio enzimatico quantitativo, tipo sanduiche
(ELISA), utilizando anticorpo monoclonal especifico para a citocina a ser dosada,
reagente enzimatico e substrato. Todas as amostras foram dosadas em duplicata. A
unidade utilizada foi picograma por mililitro (pg/ml). A curva padrao para IL-1b variou
entre 3,9 pg/ml e 250 pg/ml (minima concentracdo detectavel menor que 1,0 pg/ml,
conforme especificacdo do fabricante), para IL-6 variou entre 3,12 pg/ml e 300 pg/ml
(minima concentragdo detectavel de 0,7 pg/ml, conforme especificacdo do
fabricante) e para TNF-a variou entre 15,6 pg/ml e 1000 pg/ml (minima concentragéo
detectavel menor que 4,4 pg/ml, conforme especificacdo do fabricante). Foi medida a
intensidade da cor gerada em uma leitora especifica (Leitora de ELISA Elgin®).
Apdés, foi calculada a concentracdo da citocina, através de uma férmula matematica
polinomial incorporada a um software criado para este fim pela Engenharia

Biomédica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
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Em descricdo suméria, a técnica de imunoensaio enzimatico quantitativo, tipo

“sanduiche”, utilizada neste estudo, obedeceu os seguintes procedimentos:

1. As amostras e reagentes foram colocados a temperatura ambiente.

2. Foram preparados todos os reagentes e diluicdes da solucdo padréo. O

anticorpo monoclonal para a citocina especifica ja se encontrava na placa.

4. Foram acrescentadas as amostras e as diferentes diluicbes da solugao
padrdo a placa de ELISA.

5. Foi acrescentado o conjugado, isto é, o reagente enzimatico (anticorpo
policlonal especifico ligado a enzima)

6. Foi adicionado o substrato a cada uma das lacunas da placa que ap6s ser
bloqueado apresentava uma cor proporcional a quantidade de citocina

presente na lacuna.

7. Aplacafoi lida em leitora ELISA com filtro de 450 nm e correcéo para

540 nm em 30 min.

4.8 Exacerbacéo

Exacerbacdo da DPOC foi definida como surgimento ou piora dos sintomas
como dispnéia, broncoespasmo, tosse e expectoragdo, impedindo ou dificultando as
atividades rotineiras, com necessidade de aumento na frequéncia de uso de

broncodilatador de acéo curta ou inicio de antibioticoterapia e/ou corticosteréide oral
132-134

4.9 Analise estatistica

Os dados foram digitados em microcomputador no programa Microsoft Excel
20000. Foi utilizada a assessoria estatistica do Grupo de Pesquisa e Pos-
Graduacédo (GPPG) do HCPA. Os dados foram submetidos a analise estatistica pelo
programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS verséo 10.0).
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As caracteristicas da amostra foram descritas através de média e desvio
padrdo e/ou erro padrdo. Para avaliar o efeito agudo do exercicio, foram
consideradas as diferencas entre as dosagens no repouso e apos o esforco, sendo
estabelecidos dois DIL, um para cada TE (DIL TE1 = IL P1-IL Al: [IL pés TE1] — [IL
pré TEL1l]; DIL TE2 = IL P2-IL A2: [ IL p6s TE2] — [IL pré TEZ2]). Para comparar a
liberagdo de citocinas ap6s o treinamento fisico (reabilitagdo pulmonar), foi
consideradas a variagdo nos DIL entre 0s grupos.

Para estudar os dados obtidos de cada paciente antes e ap0s o teste de
endurance, para varidveis de distribuicdo normal, foi utilizado o teste T pareado e
para variaveis de distribuicdo assimétrica, foi utilizado o teste de Wilcoxon. Dados
obtidos nos momentos diferentes do estudo foram estudados através da andlise de
variancia de medidas repetidas, para as variaveis de distribuicdo normal e através do
teste de Kruskal-Wallis para as variaveis de distribuicdo assimétrica. Nas
comparacdes da liberagcdo de citocinas entre os dois testes os dados foram
controlados para a presenca de exacerbacao.

A comparagdo dos valores basais e apos teste de esfor¢co entre os dois
grupos foi realizada utilizando-se, para variaveis de distribuicdo normal, o teste T
para amostras independentes e para variaveis de distribuicdo assimétrica, o teste de
Mann-Whitney.

Para estudar a associacdo entre variaveis quantitativas foi usado o
coeficiente de correlacdo de Pearson (se variaveis de distribuicdo normal) ou o
coeficiente de correlacado de Spearman (se varidveis de distribuicdo assimétrica). Na
avaliacdo entre liberacdo de citocinas e intensidade do exercicio foi utilizada a carga
empregada no teste de endurance.

O nivel considerado para significancia estatistica foi 5% (bilateral), com
intervalo de confianga de 95%.

4.10 Questdes éticas
O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Grupo de

Pesquisa e Pos-Graduacdo do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, sob o nimero
01-215. Os autores responsabilizaram-se por manter o anonimato das informacgdes
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dos pacientes estudados. Todos os pacientes assinaram o termo de consentimento

pos-informacgéo para participacdo no estudo.

4.10 Financiamento

Foi obtido financiamento junto ao Conselho Nacional de Pesquisa (CNPQ)

para compra dos kits de citocinas e junto ao Fundo de Incentivo a Pesquisa do

Hospital de Clinicas de Porto Alegre (FIPE/HCPA) para realizacdo dos exames de

avaliagéo.
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5. RESULTADOS

5.1 Caracteristicas gerais

Foram incluidos no estudo dezoito pacientes portadores de DPOC, todos do

sexo masculino, ex-tabagistas, divididos em dois grupos:

Grupo intervencéo: onze pacientes que participaram, durante a realizacéo
do protocolo, de reabilitagdo pulmonar.

Grupo controle: sete pacientes que nao realizavam atividade fisica regular.

As caracteristicas dos pacientes dos dois grupos foram semelhantes,
conforme descrito na tabela 2.

Tabela 2 — Caracteristicas antropométricas e funcionais pulmonares dos 18
pacientes que participaram do protocolo

Variavel Grupo | Grupo C p IC 95%
n=11 n=7
Média + DP Média + DP

Idade (anos) 65,4+75 65,7+ 8,1 0,945 -8,24 - 7,72
Peso (kg) 75,3+ 16,1 78,6 + 12,1 0,649 -18,37 — 11,77
Altura (cm) 167,7 + 7,61 171,3+ 11,8 0,447 -0,132 - 0,06
IMC (kg/m?) 26,6 + 4,80 26,7 + 2,79 0,972 -4,34 — 4,19
CVF () 2,00 £ 0,51 2,53 £ 0,43 0,038 1,02 - -0,03
CVF (% prev) 50+11 62+11 0,047 -23,35- -0,12
VEF; () 0,97 £ 0,22 1,14 £ 0,27 0,179 -0,41 - 0,08
VEF; (% prev) 31+7 36+10 0,319 -13,64 - 4,73
VEF,/CVF 49+9 44 +8 0,317 -4.85 - 14,04

Grupo | — grupo intervengédo, submetido a reabilitacdo pulmonar

CVF — capacidade vital forcada

IMC — indice de massa corporal
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5.2 Avaliagédo nutricional

O IMC médio dos pacientes na avaliagdo inicial para participagédo no protocolo
foi 26,49 kg/m?, sendo 26,71 * 4,33 kg/m? no grupo intervencéo e 26,12 + 3,53 kg/m?
no grupo controle, sem diferenca significativa entre os grupos (p=0,766). Apos nove
semanas, na reavaliacdo antes da realizacdo do segundo teste de exercicio
cardiopulmonar, o IMC médio foi 26,20 + 4,11 kg/m?, sendo 26,32 + 4,47 kg/m? no
grupo | e 26,00 + 3,77 kg/m? no grupo C (p = 0,879). Nao houve variacao significativa
no peso dos pacientes entre os dois testes (p = 0,541; IC 95% -1,28 - 2,36).

5.3 Teste de exercicio cardiopulmonar

N&o houve variacao significativa entre os grupos nos valores de frequéncia
cardiaca, oximetria de pulso (SpO,), carga maxima, consumo maximo de oxigénio e
dispnéia no primeiro teste de exercicio cardiopulmonar. Os pacientes do grupo
intervencgéo apresentaram mais dor em membros inferiores ao final do primeiro teste,
conforme descrito na tabela 3.

No segundo teste, também ndo houve variacdo significativa entre os grupos
nos valores de frequéncia cardiaca, oximetria digital, carga maxima e consumo
maximo de O,. Os pacientes que participaram da RP apresentaram menos dispnéia
e dor em membros inferiores, porém esta diferenca mostrou-se estatisticamente
significativa apenas para a dor em membros inferiores, conforme descrito na tabela
4.

Os pacientes que participaram da RP apresentaram valores maiores de carga
(p=0,003), menos dispnéia (p=0,03) e desconforto de membros inferiores (p<0,01)
no segundo TECP. Nos pacientes do grupo controle, houve diferenca significativa
nos valores da carga (p=0,03), qguando comparado o primeiro e o segundo TECP.
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Tabela 3 - Valores no primeiro teste de exercicio cardiopulmonar

Variavel Grupo | - RP Grupo C p IC 95%
n=11 n=7
Média + DP Média + DP
FC méx(bpm) 131+21 140 £ 16 0,379 -28,633 - 11,516
SpO, min (%) 95 + 2 94 + 2 0,805 -2,137 - 2,708
Carga (kpm.min'l) 518 + 325 714 + 296 0,215 -0,518 - 0,126
VO, max (ml.min™) 975 + 387 1227 + 415 0,209 -658,9 - 155,9
Borg dispnéia 50+3,1 4,4+26 0,652 -2,397 - 3,722
Borg MMII 51+26 20+19 <0,01* -0,296 - 0,010

Grupo | — grupo intervengdo, submetido a reabilitacdo pulmonar ~ Grupo C — grupo controle
FC - frequéncia cardiaca SpO2 min — saturacédo de oxigénio minima

VO2 max — consumo maximo de oxigénio  MMII — membros inferiores *p < 0,050

Tabela 4 - Valores no segundo teste de exercicio cardiopulmonar

Variavel Grupo | - RP Grupo C p IC 95%
n=11 n=7
Média + DP Média + DP

FC méax (bpm) 128 £ 16 140 £ 19 0,166 -31,244 - 5,874
SpO, min (%) 93+ 2 95 + 2 0,143 -4,476 - 0.710
Carga (kpm.min'l) 736 £ 410 871+ 314 0,470 -0,521 - 0,251
VO,méx (ml.Kg.min) 1048 + 397 1167 + 301 0,512 -490,9 - 254,9
Borg dispnéia 2,720 44+1,6 0,082 -3,651 - 0,248
Borg MMII 1,5+1,7 3522 0,046* -4,018 - -0,338

Grupo | — grupo intervengédo, submetido a reabilitacdo pulmonar Grupo C — grupo controle
FC —frequéncia cardiaca SpO, min — saturacdo de oxigénio minima

VO, max — consumo maximo de oxigénio MMII — membros inferiores "p<0,050
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5.4 Teste de endurance em cicloergdbmetro

No primeiro teste, ndo houve diferenca entre os grupos na frequéncia
cardiaca basal e maxima, pressao arterial, frequiéncia respiratoria, oximetria de pulso
em repouso e exercicio, carga maxima, dispnéia e dor em membros inferiores. Os
pacientes do grupo intervencdo toleraram menos tempo de exercicio quando

comparados com o grupo controle, conforme descrito na tabela 5.

Tabela 5 - Resultados do primeiro teste de endurance

Variavel Grupo | - RP Grupo C p IC 95%
n=11 n=7
Média + DP Média + DP

FC basal (bpm) 879 8312 0,386 -6,185 - 15,146
FC méx (bpm) 119 +12 123 +13 0,494 -17,745 - 8,940
PA sist max (mmHg) 155 + 34 155 + 24 0,994 -3,169 - 32,377
PA diast max (mmHg) 93+ 18 97+4 0,619 -18,920 - 11,622
FR (mrpm) 19+ 2 18+ 2 0,385 -1,484 - 3,639
SpO, basal (%) 95+ 1 96 + 2 0,604 -2,731 - 1,640
SpO, min (%) 93+1 94 + 2 0,551 -2,270 - 1,257
Carga (kpm.min'l) 281 +£176 371 +£125 0,261 -0,252 - 0,073
Tempo (min) 10,5+6,3 27,1+5,9 <0,001* -22,954 - -10,239
Borg dispnéia 55+3,1 44+29 0,459 -2,005 - 4,238
Borg MMII 55+x24 3,7£26 0,153 -0,758 - 4,421
Grupo | — grupo intervengédo, submetido a reabilitacdo pulmonar Grupo C — grupo controle

FC —frequéncia cardiaca PA sist — pressao arterial sistélica PA diast — pressao arterial diastélica
FR — frequéncia respiratéria SpO, min — saturacdo de oxigénio minima

VO, max — consumo maximo de oxigénio MMII — membros inferiores "p < 0,050

No segundo teste, ndo houve diferenga significativa entre 0s grupos nos
parametros avaliados, conforme descrito na tabela 6.

Com relacédo aos testes de endurance, houve diferenca significativa nos
valores da carga (p<0,002), tempo (p<0,0001), dispnéia (p=0,03) e Borg MMII
(p=0,03) no segundo em comparacdo com O primeiro teste de exercicio nos
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pY

pacientes submetidos a RP. Nos pacientes do grupo controle, houve diferenca

significativa nos valores da carga (p=0,03) no segundo teste de endurance.

Tabela 6- Resultados do segundo teste de endurance

Variavel Grupo 1 -RP Grupo 2 p IC 95%
n=11 n=7
Média + DP Média + DP
FC basal (bpm) 817 8314 0,673 -13,417 - 8,898
FC max (bpm) 119 + 12 126 + 19 0,343 -23,303 - 8,602
PA sist max (mmHg) 154 + 31 163 + 13 0,491 -36,014 - 18,066
PA diast max (mmHg) 89 + 11 96 + 11 0,249 -18,453 - 5,154
FR (mrpm) 20+ 4 19+3 0,411 -2,393 - 5,562
SpO, basal (%) 95+ 1 96 + 1 0,701 -2,850 - 1,932
SpO, min (%) 94 + 2 94+3 1,000 -2,587 - 2,587
Carga (kpm.min'l) 404 £ 241 442 + 159 0,716 -0,257 - 0,181
Tempo (min) 23,2+8,7 27,4+52 0,277 -11,994 - 3,683
Borg dispnéia 29+23 35+25 0,616 -3,040 - 1,858
Borg MMII 32+t31 2,827 0,801 -2,699 - 3,440

Grupo | — grupo intervengédo, submetido a reabilitacdo pulmonar Grupo C — grupo controle
FC —frequéncia cardiaca PA sist — presséao arterial sistélica PA diast — presséo arterial diastélica
FR — frequéncia respiratéria SpO, min — saturacdo de oxigénio minima

VO, max — consumo maximo de oxigénio  MMIl — membros inferiores

5.5 Liberacéo de citocinas

As citocinas — IL-1b, IL-6 e TNF-a foram dosadas nas amostras de sangue
coletadas antes e ap0s os dois testes de endurance, no inicio e no final do protocolo,
para avaliar o efeito agudo e a longo prazo do exercicio fisico no paciente portador
de DPOC. Foram comparados os resultados das amostras coletadas antes e apés o
exercicio no cicloergbmetro, entre os pacientes individualmente e entre 0s grupos
(efeito agudo). Também foram comparados os resultados das amostras colhidas
apos o primeiro e segundo teste de endurance (efeitos a longo prazo).
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Liberacao de IL-1b

Para comparar a liberacdo de citocinas no exercicio entre os grupos, foi
considerada a variagdo na diferenca entre as medidas apos e antes do teste de
endurance — DIL-1b TE2 - DIL-1b TE1 (DIL-1b: IL-1b pés - IL-1b pré). Os pacientes
que participaram da RP liberaram menos IL-1b (média + erro padrdo), na
comparacao do primeiro (0,96 + 0,66 pg/ml) com o segundo TE (-0,24 £ 0,27 pg/m)
gue os pacientes nao treinados (TE1 -1,48 + 1,14; TE2 0,66 + 0,61pg/m); p=0,035.

Os valores dos grupos sao mostrados na tabela 7 e os valores individuais séo
detalhados nas figuras 2 a 7. A andlise de variancia € mostrada nas figuras 8 e 9.

Tabela 7 — Liberacdo de IL-1b ap6s os TE1 e TE2

Variavel Grupo | - RP Grupo C p IC 95%
n=11 n=7
Média + EP Média + EP
IL-1b pés TE1
3,45+0,85 3,65+0,75 0,871 -2,793 - 2,390
(pg/ml)
IL-1b pés TE2
2,30+0,62 2,87+0,54 0,531 -2,445 - 1,310
(pg/ml)

Grupo | — grupo intervengédo, submetido a reabilitacdo pulmonar Grupo C — grupo controle

TE — teste de endurance
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Figura 2 - Liberacéo de IL-1b nos pacientes participantes da

reabilitagdo no primeiro teste de endurance
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Figura 3 - Liberacéo de IL-1b nos pacientes participantes da

reabilitagdo no segundo teste de endurance
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Figura 4 - Variacéo na liberacao de IL-1b nos pacientes participantes da

reabilitagdo entre os testes de endurance 1 e 2
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Figura5 - Liberacdo de IL-1b nos pacientes do grupo

controle no primeiro teste de endurance
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Figura 6 - Liberacéo de IL-1b nos pacientes do grupo

controle no segundo teste de endurance
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Figura 7 - Variagéo na liberacao de IL-1b nos pacientes do grupo

controle entre os testes de endurance 1 e 2
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Figura 8 - Andlise de variancia da liberacdo de IL-1b apds o primeiro e 0 segundo

teste de endurance
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Figura 9 - Andlise de variancia da DIL-1b nos testes de endurance 1 e 2

Liberacao de IL-6

Para comparar a liberacdo de citocinas no exercicio entre os grupos, foi
considerada a variagdo na diferenca entre as medidas apos e antes do teste de
endurance — DIL-6 TE2 - DIL-6 TE1 (DIL-6: IL-6 pds - IL-6 pré). Nao houve diferenca
significativa na liberacdo de IL-6 (média * erro padrdo) entre 0s grupos apds o
exercicio e nos dois TE. O grupo da RP liberou 0,44 + 1,21pg/ml no TE1 e 0,80 %
1,24pg/ml no TE2 e o grupo nao treinado 0,88 + 0,85pg/ml no TE1l e 0,78 %
0,95pg/ml no TE2; p=0,687.

Os valores dos grupos sao mostrados na tabela 8 e os valores individuais sao
detalhados nas figuras 10 a 15. A analise de variancia é mostrada nas figuras 16 e
17.
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Tabela 8 — Liberacdo de IL-6 ap6s TE1 e TE2

Variavel Grupo | - RP Grupo C p IC 95%
n=11 n=7
Média + EP Média + EP
IL- 6 p6s TE1 9,58+1,10 7,42+1,86 0,301 -2,124 — 6,444
(pg/ml)
IL- 6 p6s TE2 8,83+1,10 7,05+0,97 0,358 -2,203 - 5,572
(pg/ml)

Grupo | — grupo intervengédo, submetido a rebilitagdo pulmonar Grupo C — grupo controle

TE — teste de endurance
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Figura 10 - Liberacdo de IL-6 nos pacientes participantes da

reabilitagcdo no primeiro teste de endurance
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Figura 11 - Liberacdo de IL-6 nos pacientes participantes da

reabilitagdo no segundo teste de endurance
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Figura 12 - Variacéo na liberacao de IL-6 nos pacientes participantes da

reabilitagcdo entre os testes de endurance 1 e 2
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Figura 13 - Liberacdo de IL-6 nos pacientes do grupo controle

no primeiro teste de endurance
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Figura 14 - Liberacéo de IL-6 nos pacientes do grupo controle

no segundo teste de endurance
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Figura 15 - Variacéo na liberacao de IL-6 nos pacientes do
grupo controle entre os testes de endurance 1 e 2
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Figura 16 - Andlise de variancia da liberacédo de IL-6 ap0Os o primeiro e 0 segundo
teste de endurance
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Figura 17 - Andlise de variancia da DIL-6 nos teste de endurance 1 e 2

Liberacdo de TNF-a

Apenas 5 pacientes liberaram concentracdes mensuraveis de TNF-a, sendo
quatro pacientes do grupo I. O exercicio fisico ndo modificou o padréo de liberacdo
de TNF-a (p=0,14). Os valores dos grupos sdo mostrados na tabela 9 e os valores

individuais sédo detalhados nas figuras 18 a 20.

Tabela 9 — Liberacdo de TNF-a apos TEL1 e TE2

Variavel Grupo | - RP Grupo C
n=4 n=1
Média + EP
TNF-aTE1l
2,86+1,18 4,98
(pg/ml)
TNF-aTE2
2,57 +1,37 6,84
(pg/ml)

Grupo | — grupo intervengédo, submetido a reabilitacdo pulmonar Grupo C — grupo controle

TE —teste de endurance

Easy PDF Creator is professional software to create PDF. If you wish to remove this line, buy it now.


http://www.pdfdesk.com

48

35,00

30,00

25,00

20,00

15,00

TNF-alfa (pg/ml)

10,00 S
5,00 NI

0,00 AN
Basal testel Po6s teste 1

Figura 18 - Liberacdo de TNF-a nos pacientes participantes da

reabilitagdo no primeiro teste de endurance
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Figura 19 - Liberacdo de TNF-a nos pacientes participantes da

reabilitagdo no segundo teste de endurance
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Figura 20 - Variacéo na liberacado de TNF-a nos pacientes

participantes da reabilitagdo entre os testes de endurance 1 e 2

5.6 Intensidade de exercicio e liberagdo de citocinas

N&o houve associacdo significativa entre a intensidade de exercicio (carga
utilizada no teste de endurance) e liberacdo de citocinas (IL-1b r=0,10; IL-6 r=-0,23),

conforme mostrado nas figuras 21 e 22.
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r=0,10; p=0,680

Figura 21 - Correlacao entre carga e IL-1b
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Figura 22 — Correlagdo entre carga e IL-6

5.7 Exacerbagao

Dez pacientes (55%) apresentaram exacerbacdo da DPOC entre os testes de
endurance 1 e 2, sendo 8 (72%) do grupo | e 2 (28%) do grupo C. Apenas 0s
pacientes exacerbados liberaram TNF-4&. Os pacientes que apresentaram
exacerbacdo da DPOC liberaram mais IL-14 e IL-6 ap0s o segundo teste de
endurance que 0s pacientes que mantiveram-se estaveis, porém s6 houve diferenca

estatisticamente significativa na liberagéo de IL-6, conforme descrito na tabela 10.
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Tabela 10 - Liberacdo de citocinas nos pacientes exacerbados e estaveis apds o
teste de endurance 2

Variavel Exacerbados Estaveis p IC 95%
n=10 n=8
Média + EP Média + EP
IL-1 b (pg/ml) 3,13+ 0,66 1,75+0,33 0,053 -3,095 - 0,336
IL-6 (pg/ml) 9,59 + 1,32 6,31 + 0,92 0,030 -6,892 - -0,337
TNF-a (pg/ml) 2,82+1,48 0 0,055 -6,364 - 0,716
"p<0,05
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6. DISCUSSAO

6.1. Aspectos metodoldgicos

Selecéao dos pacientes

A selecédo dos pacientes foi realizada no ambulatério de DPOC do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre. Foram convidados a participar do estudo pacientes
portadores de DPOC candidatos ao programa multidisciplinar de reabilitacdo
pulmonar. A selecdo dos pacientes para 0s grupos intervencao e controle respeitou
a posicao do paciente na lista de espera para RP, sendo que os primeiros da lista
foram incluidos no grupo intervencéo e os demais no grupo controle.

Optou-se pela ndo randomizacdo dos pacientes, visto que a RP é um
tratamento jA bem estabelecido e recomendado para pacientes sintomaticos™™ e
seria necessario desconsiderar a lista de espera para a inclusdo no programa de RP
caso fosse realizada a randomizagcdo. Os pacientes do grupo controle,
apresentavam, em media, menos obstrucdo ao fluxo aéreo em relacdo aos pacientes
da RP, porém estes valores ndo foram estatisticamente significativos e né&o
influenciaram na liberacdo de citocinas. Estes pacientes encontravam-se estaveis e
assintomaticos.

Foram excluidos pacientes tabagistas, uma vez que o tabagismo interfere na
ativacado do estresse oxidativo. Os componentes do tabaco atuam diminuindo as
defesas antioxidantes e aumentando a producéo e liberacdo de espécies ativas do

122124135 A inclusdo de

oxigénio e citocinas pro-inflamatérias a nivel celular
tabagistas criaria um fator de confusdo na andlise dos dados.

Para avaliacdo do estado nutricional foi considerado apenas o indice de
massa corpérea, ndo sendo realizados inquéritos alimentares ou outras medidas
objetivas do estado nutricional (como prega cutanea). Sabe-se que a producéo e a

liberac&o de IL-1b e TNF-a podem ser afetadas pelo estado nutricional "4*%°,
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Selecao do tipo de exercicio

A escolha do método de exercicio, em cicloergbmetro, baseou-se nas
recomendacdes dos consensos de reabilitacdo pulmonar, que nao mostram
diferencas significativas entre treinamento em esteira, escada ou cicloergdmetro °*
%, Entretanto, a utilizacdo do teste em cicloergbmetro facilita a monitorizacdo do
paciente, assim como permite uma precisdo maior na mensuracao da carga utilizada
133 A prescricdo do exercicio limitada por sintomas e de acordo com a tolerancia de
cada paciente est4d em concordancia com os consensos previamente publicados %
64.

O teste de endurance foi escolhido para a coleta de sangue para a dosagem
de citocinas para facilitar a comparagdo com outros estudos, que utilizaram exercicio
submaximo com carga constante para avaliacdo do estresse oxidativo ap0s o
exercicio. O TECP, por ter incremento de carga, pode ndo produzir esforco por
tempo suficiente para modificar o padréo de liberac&o de citocinas *81°°18°,

Os PR supervisionados duram de 6 a 12 semanas. A avaliacdo do
condicionamento fisico é realizada apds este periodo. Acredita-se que oito semanas
de exercicios aerdbicos regulares, como utilizado neste protocolo, seja um tempo
adequado para condicionamento do paciente sedentario portador de DPOC, porém
os resultados de consumo maximo de oxigénio apds o segundo teste de exercicio
cardiopulmonar ndo mostraram alteragdo em relacdo aos valores do teste 1.
Entretanto, é preciso considerar que embora 0s pacientes submetidos a RP
apresentassem um consumo maximo de oxigénio semelhante apds o treinamento,
houve um aumento significativo da carga de exercicio para uma mesma VO,
Similarmente, os pacientes referiram menos dispnéia e dor nos membros inferiores

apos o segundo teste, mostrando uma adaptacao ao esforco.

Coleta de citocinas
O padrao de liberacdo de citocinas pro-inflamatoérias durante o exercicio é

influenciado por vérios fatores, incluindo o tipo e a intensidade do exercicio e o

condicionamento fisico individual ***. Nos pacientes com DPOC também ocorrem
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variagbes na producgéo e liberacdo de citocinas de acordo com o material bioldgico
estudado, o estagio da doenca e o estado nutricional dos pacientes %1%,
Existem poucos estudos descrevendo o padrao de liberacdo de citocinas

durante o exercicio em pacientes com DPOC. Koechlin et al **

estudaram a relacéo
do exercicio fisico e a inducéo de estresse oxidativo e inflamacdo em pacientes com
DPOC. As citocinas foram dosadas em repouso, imediatamente apds o exercicio e
apos 6, 12 e 24 horas. Este estudo ndo mostrou modificacdo no padréo de liberacéo
de IL-6 e TNF-a apds o exercicio em dez pacientes portadores de DPOC. Foi
utilizado um teste de endurance numa prancha de exercicio para o quadriceps da

perna dominante. O kit para a dosagem das citocinas foi 0 mesmo utilizado em

nosso protocolo - Quantikine® (R&D Systems, Minneapolis, USA) 1%,

Em outro estudo, Rabinovich et al }”> demonstraram aumento na liberacéo de
TNF-a em pacientes portadores de DPOC grave apos 11 minutos de exercicio de
moderada intensidade com carga constante em cicloergdbmetro. N&o houve
modificac&o na liberacdo de IL-6 apds o exercicio nestes pacientes **°.

No nosso estudo optou-se por dois momentos para a coleta do sangue para
dosagem de citocinas: basal e quinze minutos apds o exercicio. Estudos publicados
previamente sugerem que este tempo seja suficiente para avaliar os efeitos agudos
do exercicio sobre a liberagdo de citocinas, ja que a producdo e liberacdo de
citocinas é desencadeada imediatamente em resposta ao esforgo'®%10>10917°
Durante o periodo de treinamento e com a progressiva melhora no condicionamento
fisico, a liberacdo de citocinas pode ocorrer em picos ap0s o esforco, porém é
mantido um padrdo mais ou menos constante de acordo com o condicionamento
fisico adquirido *°®!". O perfil de liberacéo de citocinas assemelha-se ao padréo
fisioldgico de liberacdo de citocinas pré-inflamatorias*®>1917,

Todos os testes e as coletas de sangue no nosso protocolo foram realizados
no mesmo horario, procurando com isso minimizar as variagfes circadianas na

producdo e na liberacéo de citocinas 4°**°.

Dosagem das citocinas
A dosagem de citocinas em todas as amostras foi realizada pela mesma

pessoa e no mesmo momento. Foram dosadas em duplicata e o valor considerado

Easy PDF Creator is professional software to create PDF. If you wish to remove this line, buy it now.


http://www.pdfdesk.com

55

foi a média das duas medidas para cada amostra. Foram seguidas as instrucdes

para as dosagens descritas pelo fabricante.

6.2 Resultados

Desempenho nos testes de exercicio

Houve diferenca significativa no limiar de fadiga dos membros inferiores dos
pacientes do grupo reabilitado em relagdo ao controle nos testes de exercicio
cardiopulmonar. No primeiro teste, antes do condicionamento, os pacientes do grupo
intervencédo apresentavam mais dor em membros inferiores, relagcdo esta que se
inverteu no segundo teste. Estes achados sao esperados e decorrem do treinamento
de membros inferiores durante a RP.

Os pacientes do grupo intervencdo toleraram menos tempo de exercicio no
primeiro teste de endurance. Ndo h4 uma raz&o conhecida para estas diferencas,
uma vez que os pacientes dos dois grupos, antes da RP, possuiam caracteristicas
funcionais pulmonares semelhantes e néo relatavam desempenho de atividade fisica
regular. Diferengas na capacidade de exercicio podem ser observadas em pacientes
portadores de DPOC com o mesmo grau de obstrucdo ao fluxo aéreo, sendo a
reducdo da capacidade de exercicio um marcador de mau progndstico neste grupo
de pacientes *.

N&o houve melhora significativa dos pacientes do grupo | em relagdo ao
grupo C no segundo teste, conforme seria esperado ap6s o periodo de treinamento.
Quando comparados 0s grupos separadamente, os pacientes submetidos a RP
melhoraram o tempo de exercicio, a carga e 0s escores de dispnéia e dor em MMI|
no segundo teste, demonstrando um melhor condicionamento fisico. Nos pacientes
nao treinados, houve melhora apenas na carga de exercicio do segundo TECP, sem
gue houvesse treinamento fisico no periodo do protocolo. O fato de estarem
repetindo o teste, estando mais habituados com o cicloergbmetro, pode explicar esta

diferenca.
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Liberacao de citocinas

Na literatura sdo descritos resultados contraditorios em relacdo a liberacdo de
citocinas em portadores de DPOC, principalmente quanto ao TNF-a ™. O tipo de
exercicio, sua intensidade e duracdo bem como a sensibilidade do teste utilizado

parecem influenciar nos resultados ®"

. Alguns autores descrevem niveis mais
elevados de IL-6 e TNF-a em repouso nos pacientes portadores de DPOC quando
comparados a individuos normais, sugerindo a presenca de inflamacgédo crénica
nestes pacientes '*’. Niveis basais de citocinas aumentados podem influenciar o
padréo de liberacdo destes mediadores ap0s o exercicio.

No presente estudo foi observado modificagdo no padrao de liberagao apenas
da IL-1b apdés o exercicio nos pacientes portadores de DPOC. Nao foram
encontradas na literatura referéncias relacionadas a liberagdo desta citocina apos o
exercicio na DPOC. Existem poucos estudos em individuos normais, sendo que dois

demonstraram aumento nos niveis plasmaticos da citocina apos o esforgo ‘%1%

e
outro ndo detectou alteracéo **°, porém os mecanismos ainda n&o foram elucidados.
Como esta citocina é uma das responsaveis por desencadear 0 processo
inflamatério **!, e seu papel na inflamacdo na DPOC ainda n&o esta estabelecido,
infere-se que a modificacdo no padrdo de liberagédo de IL-1b ap0s o exercicio possa
ter relacdo com a inflamagao sistémica e com o estresse oxidativo induzido pelo
exercicio no paciente com DPOC.

Semelhante aos resultados observados por Koechlin 1* e Rabinovich **°, em
nosso estudo ndo houve modificagdo no padrdo de liberacdo de IL-6 apOs o
exercicio. Este achado se opde as observagfes realizadas em individuos normais
que sdo submetidos a exercicios intensos**®*°01%8163 v/arios fatores podem estar
associados com este padrdo de liberacdo de IL-6, como a ativagdo simpatica, o
trabalho muscular intenso e a liberacdo destes mediadores pelo tecido adiposo e
pelas células mononucleares. Os niveis plasmaticos da citocina relacionam-se com a
intensidade e duragéo do exercicio e com o dano muscular esquelético causado pelo
exercicio intenso 1°>1%%1%9176 ' A" manutenc&o no padréo de liberacéo de IL-6 poderia
ser explicada pela intensidade de exercicio, sendo um fator positivo, uma vez que
pode ser inferido que o exercicio ndo foi intenso demais e ndo ocorreu dano

muscular detectavel induzido pela atividade fisica.
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O exercicio ndo modificou o padrdo de liberacdo do TNF-a, ao contrario do

h ' e Koechlin *®. Sabe-se que na DPOC, os niveis

observado por Rabinovic
plasmaticos de TNF-a geralmente estdo aumentados em relacdo aos valores
observados em individuos normais, refletindo a inflamacédo sistémica e o estresse

oxidativo aumentado 1?%123136.162,186

Acredita-se também que o aumento de
producdo e liberacdo de TNF-a apoOs exercicio no paciente com DPOC possa ser
consequéncia do estresse oxidativo induzido pelo exercicio. Neste trabalho néo foi
possivel detectar esta alteragdo. A intensidade de exercicio e o tempo de coleta
apos o esforco podem ter influenciado os resultados. O TNF-a geralmente retorna
para os valores basais 20 minutos ap6s o término do esforco’® e quinze minutos
podem néo ter sido suficientes para detectar alguma diferenca.

N&o houve associacdo entre a intensidade de exercicio e o estado nutricional
(IMC) com a liberacao de citocinas. Nao houve modificagao significativa no peso dos
pacientes entre os dois testes. Um fator que poderia modificar o padréo de liberacéo
das citocinas é o metabolismo aumentado e a consequiente sarcopenia com perda
de peso, que pode ocorrer na DPOC e nos pacientes com idade avancada *®®*%".0
parametro nutricional considerado foi o IMC, que ndo apresenta boa correlacdo com
a porcentagem de massa magra, nhdao sendo possivel avaliar a influéncia do estado

nutricional na liberacao de citocinas.

Exacerbac0Oes e liberacéo de citocinas

Os mecanismos da inflamacé&o sistémica na DPOC nao estdo completamente
elucidados, mas sabe-se que as citocinas desempenham um papel fundamental
neste processo. Nas exacerbagdes, foi sugerido que haja um prejuizo nas defesas
antioxidantes das vias aéreas, um aumento na inflamacdo sistémica e ja foi
demonstrado aumento de citocinas e espécies reativas do oxigénio no sangue de
pacientes exacerbados %,

Quatro estudos descrevem aumento significativo nos niveis plasmaticos de IL-
6 nos pacientes que apresentam exacerbacdo da DPOC **!881%° N30 h4 descricdo
na literatura, até o momento, sobre associagao entre liberacao plasmatica de IL-1b e

exacerbacéo da DPOC.
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Apenas pacientes exacerbados apresentaram niveis detectaveis de TNF-a.
Ha descricdo de aumento da concentracdo de TNF-a no escarro de pacientes com
exacerbagdo da DPOC, porém no mesmo estudo néo foi demostrado alteragéo nos
niveis plasmaticos desta citocina nos pacientes exacerbados '**. Em outro estudo,
ndo foi possivel detectar concentracdes plasmaticas mensuraveis de TNF-a em
pacientes com exacerbacdo da DPOC e controles saudaveis 2,

Houve aumento nas trés citocinas ap0s 0 exercicio nos pacientes que
apresentaram exacerbacgdo da doenca no periodo entre os testes, sendo significativo
0 aumento na IL-6, confirmando os achados descritos na literatura e sugerindo

aumento da resposta inflamatéria sistémica apds a exacerbacdo da DPOC 3418819,
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7. CONCLUSOES

* Os pacientes submetidos a reabilitacdo pulmonar liberaram menos IL-1b apds

o exercicio fisico que os pacientes do grupo controle.

* Na&o houve diferenca significativa na liberagcdo de IL-6 entre os dois testes,

guando comparado o grupo intervencgao e controle.

* O exercicio ndo modificou o padréo de liberacéo de TNF-p.

 N&o houve associagdo significativa entre a intensidade de exercicio e a

liberag&o de citocinas.

* Houve maior liberagdo de IL-6 ap0s o segundo teste nos pacientes que
apresentaram exacerbacao da DPOC.

* Houve liberagdo de TNF-p apenas nos pacientes que apresentaram

exacerbacéo da DPOC.
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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