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Resumo

Introducéo: A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) é reconhecida como uma
condicdo que apresenta varios mecanismos fisiopatogénicos pulmonares e
extrapulmonares que contribuem para a carga da doenca. O processo inflamatorio
frequentemente leva a limitagédo ao fluxo aéreo e hiperinsuflacdo pulmonar (HP). Além
de ser um “traco tratavel", a HP é um importante determinante de limitacdo ao
exercicio, pois interfere na morbidade e mortalidade da DPOC. Objetivo: Avaliar a
capacidade funcional ao exercicio de individuos com DPOC incorporando medidas da
ventilacdo dindmica e identificar os contribuintes para a HD induzida pelo TGlittre,
especialmente o papel da doenca de pequenas vias aéreas (DPVA). Métodos:Trata-
se de um estudo observacional transversal realizado no Laboratério de Funcéo
Pulmonar do Servigo de Pneumologia da Policlinica Universitaria Piquet Carneiro da,
Universidade do Estado do Rio de Janeiro. Foram avaliados 54 pacientes com
diagnoéstico de DPOC, de ambos os sexos. Os participantes elegiveis responderam
ao questiondrio de qualidade de vida Saint George's Respiratory Questionnaire
(SGRQ) e 0 COPD Assessment Test (CAT). Adicionalmente, os pacientes realizaram
testes de funcdo pulmonar, incluindo espirometria e oscilometria de impulso (10S). Por
fim, os participantes fizeram avaliacdo funcional durante o exercicio através do Teste
de AVD-Glittre (TGlittre), ao qual foram incorporadas as medidas de ventilacao
pulmonar por meio do Spiropalm®. Resultados: No TGlittre 30 (55,6%) participantes
mostraram HD ao final do teste (grupo HD), enquanto 24 (44,4%) ndo a mostraram
(grupo NHD). Embora os participantes do grupo HD demoraram mais tempo para
concluir as tarefas do TGlittre, ndo houve diferenca estatistica entre os dois grupos
(145 £ 35 vs. 139 + 23 % predito, p=0,50). Em relacdo a IOS, este exame foi alterado
em 27 (90%) participantes do grupo HD e em apenas 9 (37,5%) do grupo NHD
(p<0,0001), com o grupo HD apresentando maiores valores na area sob curva de
reatancia (Ax) e frequéncia de ressonancia (Fres). Os valores medianos de Fres [(8
(4,3-17,9) vs. 2,8 (2,3-4,7)] e de Ax [(24,7 (17-46) vs. 6,1 (4-9)] foram maiores no
grupo HD, com diferencas significantes entre eles (p<0,0001 para ambas as
variaveis). A HD correlacionou significativamente com Fres (rs=-0,604, p<0.0001), Ax

(rs=-0,652, p<0,0001) e véarios dominios dos SGRQ e escores do CAT. Na andlise de



regressdo multivariavel, Fres e Ax explicaram 49% da variabilidade da HD. Assim,
pacientes com DPOC que fazem HD durante o TGlittre tém I0OS mais alterada. Nesses
pacientes, quanto mais acentuada é a HD, pior os parametros da I0S, maior o impacto
dos sintomas e mais deteriorada a qualidade de vida relacionada a saude. Além do
mais, a doenca de pequenas vias aéreas explica fortemente a HD nesta populacdo de
pacientes. Concluséo: Pacientes com DPOC que fazem HD durante o TGlitre tém
IOS mais alterada. Nesses pacientes, quanto mais acentuada € a HD, pior os
parametros da |OS, maior o impacto dos sintomas e mais deteriorada a qualidade de
vida relacionada a saude (QVRS). Além do mais, a DPVA explica fortemente a HD
nesta populacéo de pacientes.

Palavras-chave: Doenga pulmonar obstrutiva cronica; Hiperinsuflagdo dinamica;
Capacidade funcional; Qualidade de vida relacionada a saude.
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Abstract

Introduction: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is recognized as a
condition with several pulmonary and extrapulmonary pathophysiological mechanisms
that contribute to the burden of the disease. The inflammatory process often leads to
airflow limitation and lung hyperinflation (LH). In addition to being a “treatable trait”, LH
IS an important determinant of exercise limitation, as it interferes with the morbidity and
mortality of COPD. Objective: To evaluate the functional exercise capacity of
individuals with COPD incorporating measures of dynamic ventilation and to identify
the contributors to TGlittre-induced HD, especially the role of small airways disease.
Methods: This is a cross-sectional observational study carried out at the Pulmonary
Function Laboratory of the Pulmonology Service of the Piquet Carneiro University
Polyclinic of the State University of Rio de Janeiro. Fifty-four patients diagnosed with
COPD, of both sexes, were evaluated. Eligible participants completed the Saint
George's Respiratory Questionnaire (SGRQ) quality of life questionnaire and the
COPD Assessment Test (CAT). Additionally, patients underwent pulmonary function
tests, including spirometry and impulse oscillometry (10S). Finally, participants
underwent functional assessment during exercise using the Glittre-AVD Test (TGlittre),
which incorporated pulmonary ventilation measurements using Spiropalm®. Results:
In the TGlittre, 30 (55,6%) participants showed DH at the end of the test (DH group),
while 24 (44,4%) did not (NDH group). Although participants in the HD group took
longer to complete the TGlittre tasks, there was no statistical difference between the
two groups (145 £ 35 vs. 139 + 23 % predicted, p=0.50). Regarding 10S, this exam
was altered in 27 (90%) participants in the DH group and in only 9 (37.5%) in the NDH
group (p<0.0001), with the DH group presenting higher values in the area under the
reactance curve (Ax) and resonance frequency (Fres). The median values of Fres [(8
(4.3-17.9) vs. 2.8 (2.3-4.7)] and Ax [(24.7 (17-46) vs. 6.1 (4-9)] were higher in the DH
group, with significant differences between them (p<0.0001 for both variables). DH
correlated significantly with Fres (rs=-0.604, p<0.0001), Ax (rs=-0.652, p<0.0001) and
several domains of the SGRQ and CAT scores. In the multivariable regression
analysis, Fres and Ax explained 49% of the variability of DH. Thus, COPD patients
who undergo DH during TGlittre have more altered 10S. In these patients, the more
severe the DH, the worse the IOS parameters, the greater the impact of symptoms and
the more deteriorated the realth-related quality of life. Furthermore, small airway
disease strongly explains the DH in this patient population. Conclusion: Patients with
COPD who undergo DH during TGlittre present more alterations in RO. In these
patients, the more pronounced the DH, the worse the RO parameters, the greater the
symptom impact, and the more deteriorated the QoL.Furthermore, SAD strongly
explains DH in this patient population.

Keywords: Chronic obstructive pulmonary disease; Dynamic hyperinflation;

Functional capacity; Health-related quality of life.
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Resumo para leigos

O estudo analisou como a DPOC afeta a respiragao durante tarefas simples do dia a
dia, inclusive ao realizar esforco fisico. Observamos que, quando os pulmdes nao
conseguem esvaziar o ar completamente, isso pode dificultar simples funcdes, como
andar ou levantar objetos, por causar falta de ar e cansaco. Desta forma, foi medido
como as pessoas com DPOC respiram enquanto realizam um teste que simula
atividades diarias. Além disso, foi avaliado como as vias aéreas menores se
comportam diante da doenca e como ela interfere na exalacdo completa do ar durante
o exercicio. Os resultados mostram que identificar esse problema pode ajudar os
profissionais de saude a oferecerem melhores tratamentos, medicamentosos e a

implementacéo de exercicios de forma a melhorar a vida dos pacientes.
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Capitulo 1 Reviséo de Literatura

1.1. Aspectos gerais da doenca pulmonar obstrutiva crénica

A doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) € uma condi¢cdo pulmonar
heterogénea, caracterizada por limitacéo do fluxo aéreo, que é parcialmente reversivel
e de natureza progressiva. A DPOC manifesta-se através da obstrucdo das vias
aéreas e sintomas respiratorios como dispneia, tosse cronica e producdo de
expectoracdo (GOLD, 2024; Chen, 2024; Chen, 2021). A obstrucdo ao fluxo aéreo
ocorre associada a resposta inflamatéria anormal do pulméo a particulas ou gases
toxicos. A DPOC tem como bases fisiopatoldgicas a bronquite crénica e o enfisema
pulmonar, que podem agir individualmente apesar de geralmente estarem associados
(Roncally et al., 2019). Em pacientes com DPOC, a inflamacao crénica afeta o trato
respiratorio e, especialmente, as pequenas vias aéreas, resultando em obstrucéo e
estenose dessas vias, além de causar danos alveolares. Esse processo inflamatorio
frequentemente leva a limitagao ao fluxo aéreo (LFA) e hiperinsuflagédo pulmonar (HP),
sendo um importante determinante de morbidade e mortalidade na DPOC (Chen et
al., 2024).

Em pacientes com DPOC, a doenca de pequenas vias aéreas (DPVA) € um
dos principais contribuintes da LFA, porque as pequenas vias aéreas ficam
excessivamente comprimidas devido a destruicdo das insercdes alveolares de suporte
(Rossi et al., 2015). Nesses pacientes, a perda da suporte das pequenas vias aéreas
pode agravar durante o esforco e contribuir para a piora da LFA e ser um importante
determinante de hiperinsuflacdo dinamica (Chen et al., 2015). De fato, a inflamacéao e
o dano estrutural das pequenas vias aéreas precedem uma diminui¢cdo acentuada da
LFA, levando ao aprisionamento aéreo mesmo no inicio do curso da doenca
(Koopman et al., 2024).

A DPOC foi reconhecida como uma condicdo que apresenta Vvarios
mecanismos fisiopatogénicos pulmonares e extrapulmonares que contribuem para a
carga da doenca, sendo responsavel por diversas internagdes hospitalares e estando
associada a uma alta mortalidade. As internacdes frequentes sao resultantes da

progressao da doenga e de suas complicagdes, afetando significativamente os custos
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com a saude globalmente. Ela é responsavel por 6% das mortes globais, sendo que
90% ocorrem em paises de baixa a média renda (Koopman et al.,2024; Ribeiro et al.,
2022). E uma das principais causas de morbidade e mortalidade, sendo a terceira
causa de morte no mundo, ficando atras apenas das doengas cardiacas e oncoldgicas
(GOLD, 2024; Siu & Gafni-Lachter, 2024). Em 2015, 3,2 milhdes de pessoas morreram
no mundo de DPOC, um aumento de 11,6% em comparagdo com o ano de 1990
(Ferrera et al., 2021). No mesmo ano, estima-se que cerca de mais de 37 mil pessoas
morreram pela doenga, segundo o sistema de informagdes sobre mortalidade do
Sistema Unico de Saude (SUS). No ano de 2020, a prevaléncia de DPOC no Brasil foi
de 17% entre adultos maiores de 40 anos e a regiao de maior prevaléncia foi a Centro-
Oeste (25%), seguida pelo Sudeste (23%). Um estudo realizado na cidade de Sao
Paulo durante um acompanhamento por nove anos mostrou que a taxa de novos
casos diagnosticados (1,4% a 4%) foi semelhante as taxas encontradas na Europa,
Asia e América do Norte (Cruz & Pereira, 2023).

Ha maior prevaléncia da DPOC em homens do que em mulheres e é
consideravelmente maior na populacao de fumantes e ex-fumantes, segundo o
Projeto Latino-Americano de Investigacdo da Doenga Obstrutiva Crénica (PLATINO)
que examinou a prevaléncia de obstrugdo do fluxo aéreo depois do uso do
broncodilatador em grandes cidades latinas. Esse mesmo estudo mostrou uma
prevaléncia acentuada de DPOC em pacientes acima de 60 anos no Brasil, Chile,
Uruguai, México e Venezuela. Estima-se que a incidéncia dessa doenga aumente no
futuro devido ao envelhecimento da populacéo e a exposi¢ao aos fatores de risco, se
tornando um grande problema de saude publica (GOLD, 2024). A DPOC permanece
amplamente subdiagnosticada, o que estd relacionado a desfechos de saulde
adversos. O subdiagnéstico da DPOC representa um desafio significativo para os
sistemas de saude, uma vez que 0s pacientes ndo diagnosticados apresentam um

risco elevado de mortalidade precoce (Chen, 2021).

A DPOC deve ser considerada em pacientes com fatores de risco com sintomas
respiratérios crénicos. Principalmente pacientes fumantes, ex-fumantes ou com
histérico de exposigdo ocupacional ou ambiental a agentes nocivos (Ministério da
Saude, 2021). Dentre os fatores de risco, a exposi¢cédo a substancias toxicas, como a
fumaga do cigarro que ocasiona uma resposta inflamatéria nas vias aéreas. O

tabagismo é o principal fator de risco ambiental para a DPOC. Individuos fumantes
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tem a maior probabilidade de desenvolver sintomas respiratorios, declinio da fungéo
pulmonar e maior taxa de mortalidade comparado com individuos nédo fumantes. Vale
ressaltar que a exposi¢ao passiva a fumaga de cigarro ou outros tipos de tabaco, como
cachimbo, narguilé e maconha, também s&o fatores de risco para desenvolver a
DPOC (Agusti et al., 2023). Porém, existem outros fatores que contribuem para a
manifestacdo da doencga, como a idade superior a 40 anos, a exposi¢ao ocupacional
a poeira, vapores e gases quimicos e a predisposi¢cdo genética devido a deficiéncia
de al- antitripsina que é um importante inibidor circulante de serina protease devido
as mutacgdes no gene SERPINA-1 (Roncally et al., 2019; Mesquita et al., 2018; Agusti
et al., 2023). Existem também fatores relacionados com a prematuridade, baixo peso
ao nascer, tabagismo materno durante a gravidez, repetidas infec¢des respiratérias,
entre outros, chamados de “fatores de desvantagem na infancia”, pois afetam o pico
da funcdo pulmonar. Na verdade, o inicio da vida adulta com a fungcado pulmonar

reduzida acarreta em risco de DPOC (Agusti et al., 2023).

O diagndstico da doencga é feito de acordo com os dados clinicos e por meio
dos testes de funcdo pulmonar (TFP). Esses testes desempenham um papel
fundamental tanto no diagnostico quanto na avaliagdo da DPOC. Dentre eles, a
espirometria € amplamente reconhecida como o padrdo ouro na detecgcdo de
obstrugcdes das vias aéreas. Esse exame nao so identifica o disturbio ventilatério
obstrutivo, como também permite classificar a gravidade da doenca, orientando o
manejo clinico adequado (Liu et al.,2017). Na espirometria, € quantificada a
capacidade vital forgada (CVF), o volume expiratério forgado no primeiro segundo
(VEF+1) e a relagao entre as duas variaveis. A existéncia de LFA é definida pela
presenca da relagao VEF1/CVF abaixo de 0,7 apds o uso do broncodilatador (Ayora
et al., 2023).

Pacientes com DPOC frequentemente relatam sintomas como dispneia e tosse,
com ou sem producdo de escarro. Esses individuos também podem apresentar
episédios agudos de exacerbacéo respiratoria, marcados por um aumento significativo
no trabalho respiratorio, refletindo o avango da obstrugdo das vias aéreas e da HP
(GOLD, 2024).

A DPOC é uma doenca inflamatoria sisttmica e geralmente pacientes

acometidos por ela apresentam outras comorbidades que a agravam ainda mais. Por
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isso, a dispneia, a fadiga, a intolerancia ao exercicio e a fraqueza muscular periférica
causam um declinio da capacidade funcional afetando o desempenho nas atividades
de vida diéria (AVD) e, consequentemente, piorando a condi¢éo de saude do individuo
(Castellari et al., 2023). As AVD séo especificadas como tarefas relevantes para uma
vida independente e abrangem necessidades basicas, como se alimentar, tomar
banho e se vestir, bem como tarefas mais complexas como se deslocar fora de casa,
fazer compras, cozinhar e limpar (Kaptain et al.,2021). A maioria dos pacientes
obstrutivos sofrem com comorbidades cronicas associadas aos mesmos fatores de
risco da DPOC e alguns sintomas da enfermidade geram diversas complicacdes
relacionadas. A obstrucéo ao fluxo aéreo e a hiperinsuflacdo causam alteracées na
funcdo cardiaca, além de reduzirem a capacidade inspiratéria (Cl) devido ao
aprisionamento aéreo, o que limita a capacidade de realizar exercicios fisicos,
causando dispneia e fadiga (GOLD, 2024; Castellari et al., 2023). A HP é um dos
principais fatores que contribuem para a intensidade da dispneia ao esforco e para a
limitagdo na pratica de exercicios, afetando diretamente as AVD (Koopman et
al.,2024).

Existem diversos fatores que contribuem para a intolerdncia ao exercicio, a
limitacdo ventilatéria, o déficit de troca gasosa, as alteracdes no metabolismo, as
alteracdes na composicdo muscular e a fraqueza muscular periférica na DPOC
(Corréa et al., 2011). A disfuncdo muscular esquelética (DME) € um achado bem
comum nessa populacdo, que pode ser percebida mesmo nos estagios iniciais da
doenca. A reducado da capacidade oxidativa e a atrofia geram fadiga muscular que
podem ser explicadas pela fraqueza muscular esquelética que esta diretamente
relacionada com a capacidade de realizar as AVD e a capacidade funcional observada

principalmente no musculo quadriceps (GOLD, 2024; Castellari et al., 2023)

Com a progresséo da doenca, a funcao pulmonar vai se deteriorando também,
principalmente nos periodos de exacerbacdes, pois, além de reduzir a funcao
pulmonar, ha prejuizo na qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) desses
pacientes (Ayora et al., 2023; GOLD, 2024). A obstrucdo crénica do fluxo aéreo que
ocorre na doenga é resultado de uma inflamagéo crénica que tem como base
fisiopatoldgica dois processos distintos. Um desses processos € a bronquite
obstrutiva, onde ha remodelacdo e estreitamento das vias aéreas periféricas

resultando em aumento da resisténcia em vias aéreas. O outro processo é referente
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ao enfisema, onde ocorre degradacao das fibras elasticas do parénquima pulmonar,
resultando em perda de unidades alveolares, contribuindo para a obstrucéo do fluxo
aéreo e disfuncdo mucociliar (Ferrera et al., 2021; GOLD, 2024). Essas alteracdes
estruturais sdo responsaveis pela perda das ligacdes alveolares as pequenas vias
aéreas diminuindo o recolhimento elastico pulmonar. Por sua vez, essas alteracdes
diminuem a capacidade das vias aéreas de permanecerem abertas durante a
expiracdo (GOLD, 2024). Todo esse processo acarreta em alteracdes fisiologicas e
anatbmicas que s&o responsaveis por sinais e sintomas apresentados pelos
pacientes, como declinio da funcédo pulmonar, aprisionamento aéreo e HP. Isso se
traduz na dificuldade em esvaziar o pulmdo durante uma expiracdo forcada,
diminuindo o volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1) e a relacéo
VEFi/capacidade vital forcada (CVF) (Ferrera et al., 2021); (Duffy & Criner, 2019).

A HP pode ser classificada em hiperinsuflagcéo estatica (HE) e hiperinsuflacao
dindmica (HD). Ela se caracteriza pelo aumento da capacidade residual funcional
(CRF) e pela diminuicdo da capacidade inspiratéria (Cl), resultando em dispneia e
reducdo da capacidade de exercicio (Chen et al.,2024). O uso de broncodilatadores
podem reduzir a HE e HD, melhorar a dispneia, o desempenho nos exercicios e
reduzir a frequéncia de exacerbacgdes (GOLD, 2024; Koopman et al.,2024).

A HP é uma caracteristica clinica frequentemente observada em pacientes com
DPOC, inclusive em estagio leve. Ela ocorre devido a combinacédo de uma reducéo
da retracao elastica pulmonar, resultado da destruicdo irreversivel do parénquima
pulmonar, juntamente com a LFA. A HP atua como um fator importante que influencia
a morbidade e a mortalidade na DPOC, sendo parcialmente independente da
gravidade da obstrucédo do fluxo aéreo. Evidéncias cada vez mais numerosas indicam
gue a HP além de ser um “traco tratavel” na doenca, ela faz parte de um fendtipo
clinico especifico que necessita de uma abordagem terapéutica mais abrangente
(Koopman et al.,2024). A HP, embora possa ser considerada uma caracteristica
pulmonar isolada na DPOC e se correlacione apenas parcialmente com outras
medidas da fungc&o pulmonar, também €& vista como um aspecto distinto de um
fendtipo especifico da doenca. Ou seja, a hiperinsuflacdo pode ocorrer
independentemente de outras caracteristicas da DPOC, como a reducao do VEF1. O
fendtipo enfisematoso, tradicionalmente conhecido como “puffer rosa”, é

caracterizado por uma deformidade toracica em forma de barril, resultado do enfisema
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e do baixo peso corporal, uma condicdo que também pode ser observada em
pacientes com hiperinsuflacdo. A HP € uma caracteristica tratavel em pacientes com
DPOC e exige avaliacdo especifica da fungdo pulmonar e/ou exames radioldgicos.
Existem tratamentos farmacologicos e ndo farmacoldgicos eficazes para essa
condicdo, mas eles devem ser implementados considerando o quadro clinico geral de

cada paciente (Koopman et al.,2024; (Chen et al.,2024).

1.2. Fisiopatogenia da doenc¢a pulmonar obstrutiva crénica

A DPOC é resultante das interagbes genéticas com o meio ambiente e o
tabagismo é o fator que mais contribui para o desenvolvimento da doenca. Em
pacientes com DPOC, a resposta inflamatéria anormal que acomete o pulmao é
ampliada devido a fatores genéticos pouco compreendidos até o0 momento. Fatores
de risco genéticos também contribuem para o desenvolvimento da LFA, como a
deficiéncia hereditaria de al-antitripsina (GOLD, 2024; Duff & Criner, 2019).

A remodelacdo e a obstrucdo das vias aéreas sao aspectos centrais na
fisiopatologia da DPOC. Estudos anteriores determinaram tanto a localizacdo quanto
a natureza do comprometimento das vias aéreas na doenca, sendo amplamente
aceito que as pequenas vias aéreas — aquelas com diametro inferior a 2 mm —
representam o principal sitio da LFA (Elbehairy et al., 2024). O espessamento da
parede das vias aéreas € resultado de altera¢des inflamatérias e remodelamento das
vias aéreas (Ding et al., 2022). E amplamente reconhecido que, em pulmdes
saudaveis, as pequenas vias aéreas representam menos de 10% da resisténcia total
ao fluxo aéreo. No entanto, essas vias aéreas tornam-se o principal local de obstrucao
do fluxo aéreo na DPOC. Além disso, os bronquiolos terminais frequentemente
desaparecem em pacientes com formas muito graves de DPOC, sugerindo que essa
destruicdo pode preceder a destruicdo do tecido enfisematoso na progressdo da
doenca.

Koopman et al. (2024) conduziram estudos com micro tomografias

computadorizadas (TC) e analises histoldgicas do tecido pulmonar e descobriram que
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pulmbes de pacientes com DPOC leve a moderada possuem uma quantidade
significativamente menor de bronquiolos terminais condutores e bronquiolos
respiratérios de transicdo em comparacao com fumantes da mesma faixa etaria que
tém funcao pulmonar normal. Além disso, essa perda de bronquiolos foi identificada
mesmo em pulmdes que ndo apresentavam sinais evidentes de enfisema. Porém nao
ficou evidente se isso se deve ao desenvolvimento anormal dos pulmdes ou a
destruicdo das vias aéreas (Koopman et al., 2024). A inflamacao que ocorre na DPOC
é mediada por células inflamatorias, incluindo macrofagos, neutrdéfilos e linfécitos T e
B (Duffy & Criner, 2019).

Existem evidéncias de que diversos processos patolégicos estejam envolvidos
no desenvolvimento e progressao da DPOC, entre elas o estresse oxidativo local e
sistémico, além da inflamacdo. O estresse oxidativo age diretamente através da
modificacdo do DNA, lipidios ou proteinas, iniciando respostas celulares que incitam
0 processo inflamatério intrapulmonar capaz de levar a degradacdo do tecido
pulmonar (enfisema) (Scoditti et al., 2019). Em casos graves e, também, na
exacerbacdo da doenca ocorre uma inflamacao sistémica aumentada, elevando os
niveis de biomarcadores inflamatérios. Exacerbac6es sdo periodos onde os sintomas
de dispneia, tosse, fadiga, producdo de muco e expectoracdo purulenta estao
exacerbados, aumentando a inflamacéo das vias aéreas onde o paciente apresenta
uma piora aguda da insuficiéncia respiratoria e precisa de uma terapia adicional ou
ser hospitalizado (Ding et al., 2022). As exacerbacdes estédo ligadas a um aumento
agudo da inflamacao tanto nas vias aéreas quanto de forma sistémica, o que resulta
em maiores demandas ventilatérias. Em pacientes com LFA, a taquipneia pode causar
aprisionamento de ar e dispneia, problemas que sao aliviados por terapias como
broncodilatadores e ventilagdo ndo invasiva, que ajudam a reduzir a taquipneia e 0s
volumes pulmonares. A hipoxemia pode ocorrer em pacientes com doenga menos
grave, enquanto a insuficiéncia ventilatéria e a hipercapnia, que estdo associadas a
piores desfechos, podem se manifestar em casos mais avancados (GOLD,2024; Celli
& Wedzicha, et al., 2019).

A recuperacdo de uma exacerbacdo é demorada, e pacientes que sofrem essas
crises frequentemente apresentam piora na QVRS, reducdo na capacidade de
exercicio e perda da funcdo pulmonar (Celli & Wedzicha et al., 2019). Acontece que

uma exacerbagéo culmina em eventos recorrentes, causando deterioracao pulmonar
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e perda da capacidade funcional. Pacientes com exacerbacdo aguda de DPOC
apresentam uma sobrevida de 50% em cinco anos apo0s hospitalizacdo por
exacerbacédo (Ding et al., 2022). Individuos com DPOC sao menos ativos e realizam
menos atividades diarias em relacdo a individuos saudaveis e geralmente essa
reducdo estd associada ao aumento de morbidade e mortalidade (Duffy & Criner,
2019; Ritchie & Wedzicha, 2020; Santana et al., 2023).

O tabagismo, por si sO, pode causar inflamacéo sistémica e aumento da
contagem total de leucécitos. No entanto, em pacientes com DPOC, o nivel de
inflamacéao sistémica é ainda maior. Nao esta completamente claro se os marcadores
sistémicos de inflamacao sao resultado da inflamacéo no pulméo, representam uma
condicdo paralela ou estdo relacionados a alguma comorbidade que afeta o pulméao.
De qualquer forma, essa inflamacdo sistémica pode contribuir tanto para as
manifestacbes sistémicas da DPOC quanto para o agravamento de comorbidades
(Barnes & Celli, 2009).

A DPOC esta associada a manifestacdes sistémicas como a perda de peso,
desnutricdo e DME que contribuem para o surgimento de outras comorbidades,
reduzindo a QVRS e aumentando o risco de mortalidade (Scoditti et al., 2019). E
sabido que a atividade fisica € muito importante na prevencéo de doencas cronicas,
como diabetes, hipertensdo, doencas cardiovasculares, osteoporose, obesidade e
depressao. E possivel observar beneficios adicionais em individuos com DPOC que
realizam exercicio fisico, como a melhora do funcionamento dos sistemas
cardiorrespiratério, neuromuscular, além de melhorar o fornecimento de oxigénio,
contribuindo para um desempenho mais eficiente e uma maior aptidao fisica (Barboza
et al., 2016).

Individuos portadores de DPOC s&o menos ativos do que individuos saudaveis
e esse sedentarismo traz graves consequéncias para o estado de saude (Amorim et
al.,2014). Sao diversos os efeitos positivos para um individuo fisicamente ativo,
inclusive para os tabagistas. A pratica regular de exercicios fisicos neutraliza os
efeitos negativos do tabagismo, pois a realizacdo de exercicios fisicos regulares gera
um mecanismo anti-inflamatoério e antioxidante e evita que marcadores inflamatorios
gerados no pulméo pelo tabagismo prejudiguem a funcdo pulmonar e o sistema

cardiorrespiratério, causando fadiga e incapacidade funcional (Barboza et al., 2016).
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Portanto, incrementar o habito da realizacdo de exercicios fisicos € primordial para a
salde dos pacientes com DPOC, além de reduzir a sintomatologia da doenca. E visto
que eles se beneficiam em diversos aspectos, como aumento da capacidade de
exercicio, melhora da dispneia, assim como aspectos psicoemocionais e da QVRS e

menores chances de exacerbacfes e internacdes hospitalares (Amorim et al.,2014).

1.3. Funcéo pulmonar

1.3.1. Espirometria e volumes pulmonares

Para diagnosticar a DPOC, é necessario mais do que apenas sintomas
respiratorios e histérico de fatores de risco, como o tabagismo. O diagndstico envolve
também a realizacdo de exames complementares, como a espirometria (Agusti et al.,
2023). Descobrindo o grau de LFA é possivel determinar o diagnéstico e tracar a
avaliacdo e o manejo da DPOC. A LFA é avaliada através do VEFi, da CVF e da
relacdo VEF1/CVF, embora existam outras medidas ventilatorias, como a relagao
entre a Cl e a capacidade pulmonar total (CPT) (Scoditti et al., 2019). A Cl, medida
por espirometria, pode fornecer uma indicacao indireta da presenca de HP. ACl é o
volume maximo de ar que pode ser inspirado apds uma expiracao espontanea até a
CREF, e corresponde a diferenga entre a CPT e a CRF. Estudos farmacolégicos sobre
a DPOC demonstraram que a Cl € uma medida de hiperinsuflacdo que se correlaciona
mais fortemente com a dispneia e o desempenho durante o exercicio do que o VEF1
(Koopman et al.,2024).

Em pacientes com DPOC, ocorre uma série de alteragdes na mecéanica
respiratéria que impactam a fungcdo pulmonar. Um dos primeiros processos
observados é o aprisionamento aéreo, que se refere a dificuldade em esvaziar
completamente os pulmdes durante a expiracdo devido a obstrugao das vias aéreas.
Isso resulta em um acumulo de ar nos pulmbes, que ndo é completamente exalado a

cada respiragado (Koopman, et al., 2024).
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Como consequéncia, a proxima inspiragdo comecga antes que a expiragao
anterior seja totalmente concluida. Isso leva a uma sobreposicdao de ciclos
respiratorios, resultando em um aumento do volume pulmonar ao longo do tempo. O
paciente com doencga obstrutiva pode ter dificuldade em expirar completamente o ar,
levando a uma maior retencédo de ar nos pulmdes, caracterizando o aprisionamento

aéreo. Com o tempo, esse acumulo progressivo de ar leva a HP (Azevedo et al., 2013).

HP é caracterizada pelo aumento do volume de gas presente nos pulmdes e
nas vias aéreas ao final de uma expiragdo espontanea, resultando em uma
capacidade residual funcional (CRF) que excede o percentil 95° superior dos valores
previstos. Mais especificamente, a HP pode ser definida como um aumento na CPT
além do limite superior da normalidade, com indices CRF/CPT ou volume residual
(VR)/CPT também acima do normal. O VR esta aumentado na DPOC nao apenas
pela reducao da retracdo elastica, mas também pelo fechamento prematuro das
pequenas vias aéreas e pela LFA (Koopman et al., 2024). Esse fendmeno conhecido
como aprisionamento aéreo ja é observado mesmo em pacientes com LFA leve (Tiller
et al., 2021). Na literatura, uma CPT superior a 120% do valor previsto ou um VR que
ultrapassa o limite normal, sao frequentemente usados como critérios para definir HP.
A medida que a gravidade da doenca avanca, o aumento do VR torna-se maior que o
aumento da CPT, porque a CPT é limitada pela caixa toracica. Isto, juntamente com
uma queda na CV devido ao fechamento prematuro das vias aéreas, levara a uma
maior relagdo VR/CPT, o que também impacta na redugéo do VEF1 (Koopman et al.,
2024). O aumento progressivo da HP em repouso, a medida que a DPOC avanga, tem
implicagdes significativas para a intensificacéo da dispneia e a limitagao ao exercicio.
Durante o exercicio fisico, a HP contribui para a fraqueza dos musculos respiratorios,
eleva o trabalho ventilatério e compromete a fung¢ao cardiocirculatéria, resultando em
um desempenho fisico ainda mais limitado (Langer et al.,2014). Dentro do conceito de
HP, ha duas formas principais: a HP estatica (HE) e a HP dindmica (HD) (Koopman,
et al., 2024).

A HE ocorre devido as alteragdes estruturais e crénicas dos pulmdes, como a
destruicdo do parénquima e a reducao da retragao elastica. Por outro lado, a HD € um
fendbmeno que acontece durante o esforgo fisico, quando o tempo expiratorio se torna
insuficiente para esvaziar os pulmdes completamente entre as respiragdes, levando a

um acumulo adicional de ar (Chen et al., 2024). A HD se refere ao aumento temporario
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do volume pulmonar expiratério final (VPEF, do inglés end-expiratory lung volume-
EELV) acima do valor de repouso durante periodos em que as necessidades
ventilatorias estdo elevadas, como durante o exercicio (Santos, et al., 2024). A HD
pode ser mensurada por meio de manobras de Cl realizadas durante exercicios em
cicloergbmetro ou no TC6’ e sua redugao durante essas atividades fisicas indica a
presenca de HD. Em pacientes com DPOC, a mudanga na Cl durante o exercicio é
frequentemente monitorada para avaliar a HD (Chen et al., 2024; (Koopman, et al.,
2024).

Os volumes pulmonares e a CV sao rotineiramente mensuradas, e a diminui¢do
desses parametros € uma anormalidade claramente observada em individuos com
modificagdes na mecanica respiratéria (Fregadolli, 2010). Os métodos mais
comumente usados para medi¢gdes de volume pulmonar sao pletismografia corporal,
técnicas de diluicdo de gases (método de diluigdo de hélio e método de lavagem de

nitrogénio) e exames de imagens através da TC (Koopman et al.,2024).

A espirometria € um exame objetivo, ndo-invasivo e de baixo custo para
estabelecer o diagndstico de diversas afeccbes obstrutivas, comumente observados
em individuos com DPOC (Agusti et al., 2023; Soares et al., 2008). Através dela é
possivel identificar o grau da LFA, acompanhar a progressdo da doenca e avaliar a
repercussao sobre o estado de saude do paciente (GOLD, 2024). Para caracterizar
um distarbio ventilatorio obstrutivo (DVO), deve ser encontrado uma reducdo da
relacdo VEF1/CVF (Soares et al., 2008). No contexto clinico adequado, a constatagao
de obstrugéo no fluxo de ar, cuja reversibilidade ndo € completa (ou seja, VEF1/CVF
< 0,7 apds broncodilatagdo) avaliada por meio de espirometria, confirma o diagnostico
de DPOC, embora ainda haja alguns debates sobre qual seria a melhor maneira de
definir DVO no estado atual com a inclusdo de ferramentas mais sensiveis, cada vez
mais usadas na pratica clinica (GOLD, 2024; (Ferrera et al., 2021). Existindo a
presenca de relagdo VEF1/CVF < 0,7, a avaliagao da gravidade da LFA na DPOC é
baseada no valor pés-broncodilatador do VEF1 (% de referéncia). A LFA—que é
irreversivel ou parcialmente reversivel com uso do broncodilatador—caracteriza a
DPOC. Existem quatro estadios para classificar a gravidade da doenca, conforme
descrito no Tabela 1 (GOLD, 2024).
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Tabela 1. Classificagao da gravidade da obstrugcao do fluxo aéreo baseado no

volume expiratorio forgado no primeiro segundo.

Classificagcao GOLD Gravidade VEF,
GOLDII DPOC leve VEF1 = 80% do predito
GOoLD Il DPOC moderada 50% < VEF+1 < 80% do predito
GoLD I DPOC grave 30% < VEF1 < 50% do predito
GOLD IV DPOC muito grave VEF+ < 30% do predito

VEF1: volume expiratério forgado no primeiro segundo.

Fonte: GOLD, 2024

A compreensao da progressao da doenca originou-se quando um estudo mediu
o VEF1 em 800 homens com idade entre 30 e 59 anos e evidenciou que a fungao
pulmonar foi se deteriorando com o passar dos anos de forma lenta e continua,
acelerando-se com o envelhecimento (Ferrera et al., 2021). O cigarro causa
alteragbes agudas no pulmao, como o aumento da resisténcia das vias aéreas, e por
isso individuos tabagistas apresentam diferengas significativas no VEF1 comparado
com individuos ndo fumantes. No entanto, a pratica de atividade fisica de moderada
a alta intensidade por individuos tabagistas tende a reduzir o declinio da fungao
pulmonar (Barboza et al., 2016). Em individuos brasileiros o limite inferior de 0,7 é
atingido aos 65 anos em homens e aos 70 anos em mulheres (Soares et al., 2008).
Independentemente de ser tabagista ou nao, a redugao tanto do VEF1quantoda CVF
prediz mortalidade por todas as causas. Dado que a relacdo VEF1/CVF sofre a
influéncia do sexo e da idade, o critério da relagao <0,7 fixo para a caracterizagao de

DVO provoca incertezas (Grafino et al., 2021).

Nesse contexto, a American Thoracic Society e a European Respiratory Society
recomendam utilizar o limite inferior da normalidade (LIN) para VEF1/CVF, que é
estimado através de uma referéncia populacional com base na idade, na raca, no sexo
e na altura. Dessa forma torna-se mais preciso o critério para a definigdo de DVO
(Grafino et al., 2021; Ferrera et al., 2021). Os valores de referéncia do LIN dependem

da equacao escolhida. No entanto, foi visto que, quando se utiliza um critério fixo para
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avaliar a relacdo VEF1/CVF apds broncodilatador, o numero de individuos com
diagndstico de DVO é maior do que quando utilizado o critério baseado no LIN (Grafino
et al.,2021). Nos Estados Unidos fez-se uma analise combinada de quatro coortes de
base populacional com idade média de 62,8 anos para investigar diferentes limiares
fixo de VEF1/CVF bem como o LIN. Eles descobriram que um corte de VEF1/CVF de
0,71 era mais viavel para discriminar hospitalizagdes e mortalidades relacionadas com
a DPOC, apoiando o uso do limite fixo de 0,70 para identificar individuos com risco de
DPOC (Ferrera et al., 2021). Embora o critério fixo instituido pela GOLD seja mais
simples de aplicar, ele pode superestimar o diagndstico em individuos mais idosos e
subestimar a obstrugdo em individuos mais jovens (GOLD, 2024; Ferrera et al., 2021).
Contudo, o uso da relacédo fixa n&o é inferior ao LIN no que se refere a progndstico. A
espirometria € apenas uma medida biolégica para estabelecer o diagnostico da DPOC
e, portanto, € importante salientar que a chance de diagnostico incorreto e tratamento
excessivo de pacientes individuais que utilizam a proporgdo fixa como critério
diagnostico é limitado (GOLD, 2024).

A fungao pulmonar anormal sugere um risco aumentado para cancer de pulmao
em fumantes (GOLD, 2024). Os TFP sao fundamentais n&o sé para diagnosticar a
doenca obstrutiva, mas também para fornecer um acompanhamento detalhado do
curso da doenca (Azevedo, 2013). Diante disso, surge o argumento de que a
espirometria deve ser empregada como uma ferramenta para avaliar a saude de forma
global do paciente (GOLD, 2024).

1.3.2. Oscilometria de impulso

Individuos com doencas respiratérias precisam ser avaliados rotineiramente
quanto a sua capacidade pulmonar, visto que possiveis alteracbes durante as
avaliacbes devem ser monitoradas continuadamente (Assumpcao et al., 2018).
Complementar a espirometria, existe a oscilometria de impulso (proveniente do Inglés
impulse oscillometry, 10S) que € uma técnica que avalia a fungdo pulmonar através
de pressdes oscilatérias de baixa amplitude na entrada das vias aéreas durante a
ventilagdo, permitindo uma analise da mecénica respiratéria e mensuragédo da

complacéncia das vias aéreas (Castilho et al., 2022; Ribeiro et al., 2022).
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A |OS pode ser empregada por ser um método menos invasivo € que nao exige
esforgo do paciente. Essa abordagem é especialmente adequada para individuos com
DPOC, permitindo uma avaliagdo abrangente da fung&o pulmonar e contribuindo para
um diagnostico mais eficaz (Liu et al., 2017). Através da 10S é possivel determinar a
impedancia do sistema respiratdrio (Zsr), a resisténcia do sistema respiratério (Rsr) e
a reatancia do sistema respiratorio (Xsr) em frequéncias que variam de 5 a 35 Hertz
(Assumpcédo et al., 2018). A reatancia a 5 Hz (X5) reflete principalmente as
propriedades elasticas da parede toracica, das vias aéreas e dos pulmdes. Estudos
em pacientes com DPOC sugerem que o X5 pode ser sensivel ao fechamento das
vias aéreas durante a respiragdo em repouso e a heterogeneidade da ventilagao
causada pelo aprisionamento de ar, resultante de doencas das vias aéreas e
enfisema, podendo ser util na identificacdo de pacientes com maior risco de

exacerbacodes (Zhang, et al.,2024).

A IOS é uma ferramenta valiosa na pratica clinica, bem como em pesquisas
por ser um exame de facil e rapida execugdo, pois exige minima colaboragdo do
paciente e sem que ele precise realizar manobras de expiragao forgada, bastando que
ele respire normalmente em volume corrente (Assumpcéo et al., 2018). Assim, a IOS
€ facilmente realizada em idosos, criancas, pacientes com limitagdes respiratorias e,
mesmo, em pacientes ventilados mecanicamente e durante o sono (Salvi et al., 2015).
Tais fatos tornam a I0S vantajosa em relagdo a espirometria e a pletismografia de
corpo inteiro (Assumpcgao et al., 2018). Esta técnica torna possivel identificar
precocemente a existéncia de doencas das vias aéreas periféricas, mesmo com

exame de espirometria dentro da normalidade (Pisi et al.,2021).

Outro ponto importante é que a I0S possui uma sensibilidade muito maior que
a espirometria para detectar obstrucao das vias aéreas periféricas em pacientes com
DPOC, que podem ser afetadas mais em algumas areas do que outras. Sua fungao é
avaliar as propriedades mecanicas do pulmao e permite diferenciar entre obstrucoes
nas pequenas e grandes vias aéreas. (Salvi et al., 2015; Pisi et al., 2015; Pisi et al.,
2021). Devido a essas caracteristicas, a IOS se consolidou como uma ferramenta
eficaz para obter informagdes clinicamente relevantes e esclarecer os mecanismos
envolvidos nas doengas respiratérias relacionadas ao tabagismo. Desde sua
introducao, na década de 1950, o método tem sido amplamente utilizado por diversos

pesquisadores no estudo da DPOC (Ribeiro et al.,2022).
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O principio da 10S é a aplicacdo de ondas sonoras que, ao adentrar as vias
aeéreas, gera pequenos impulsos de pressao de oscilagao no sistema respiratério do
paciente que esta respirando normalmente. A resisténcia das vias aéreas entao &
calculada com base na pressao aplicada e na resposta obtida. Em pacientes com
DPOC aresisténcia das vias aéreas pode estar aumentada devido a obstrugéo crénica
(Salvi et al., 2015). Entretanto, o VEF1, por si sO, ndo consegue oferecer uma
avaliacdo abrangente da fung&do pulmonar, especialmente em situacées de DPVA. A
IOS fornece dados mais detalhados sobre a funcédo pulmonar, sendo particularmente
eficaz na analise das vias aéreas periféricas, que séo o principal local da limitagdo do
fluxo aéreo na DPOC (Pisi et al., 2021; Liu et al., 2017). Em suma, a |OS desempenha
um papel significativo na avaliagdo da fungdo pulmonar de pacientes com DPOC,
fornecendo informacdes detalhadas sobre a obstrucdo das vias aéreas,
heterogeneidade da ventilagdo pulmonar e resposta ao tratamento (Castilho et al.,
2022).

1.4. Repercussdes sistémicas

A DPOC tem inicio primario nas vias aéreas e nos pulmdes, com alteracdes
como inflamagc&o cronica e obstrucéo ao fluxo de ar. A medida que a doenca progride,
pode ocorrer o envolvimento de outros érgdos e sistemas. Esse processo resulta em
efeitos multissistémicos que contribuem para o surgimento de comorbidades
(Mansour et al., 2019). Individuos com DPOC apresentam reducdo na funcéo
pulmonar, gasto energético e capacidade funcional limitados. O aumento da dispneia
frequentemente leva ao medo de realizar atividades diarias, o que resulta em
sedentarismo progressivo, dessa forma a tolerancia a atividade se deteriora ao longo
do tempo (Siu & Gafni-Lachter, 2024). A série de manifestacdes tanto sistémicas como
pulmonares impactam na deterioragdo da capacidade de realizar exercicio
impactando negativamente no nivel de atividade fisica, o que culmina na piora das
manifestacbes da doenca, afetando a QVRS (Figura 1) (Siu & Gafni-Lachter, 2024).
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Figura 1. Manifestagdes pulmonares e multissistémicas.

Fonte: Adaptado pela autora. Dourado et al., 2006.

As comorbidades mais comuns incluem doencas cardiovasculares,
osteoporose, perda de massa muscular, baixo peso, obesidade, distUrbios
metabdlicos, ansiedade e depresséo. A apneia obstrutiva do sono (AOS) e o cancer
de pulmao também sao frequentes (Mansour et al., 2019; Siu & Gafni-Lachter, 2024).
Essas doencas causam um grande impacto na condicdo clinica e no prognéstico do
paciente, porque sua presenca pode complicar ainda mais o quadro da DPOC
comparado com a condicdo se elas ndo existissem. A presenca de comorbidades
pode alterar o curso da doenca e alguma delas sdo mais comuns nos pacientes com
a DPOC em comparacao com a populagédo em geral (Martinez et al.,2019). Em suma,
uma doenca pode agravar a DPOC, assim como o DPOC pode agravar a comorbidade
existente (Agusti et al., 2023). Por causa dessas manifestacdes multissistémicas, a
gravidade da doenca € justificada por diversos fatores que contribuem para a
mortalidade (Nyssen et al., 2023).

A disfuncdo muscular é uma manifestagéo sistémica bem estabelecida da
DPOC, afetando os musculos respiratérios e periféricos em todos os estagios da

DPOC. A DME ocorre decorrente do descondicionamento muscular causado pelo
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desuso da musculatura esquelética. Esse desuso resulta da dispneia ao esfor¢o, HD
e da redistribuicdo do fluxo sanguineo durante o exercicio, que é direcionado dos
musculos esqueléticos para os musculos respiratorios (Koopman et al.,2024).
Pacientes com DPOC apresentam mudancas no estado nutricional. A perda de peso
e a perda de massa muscular magra contribuem para a DME e, consequentemente,
diminui a tolerancia ao exercicio. A dinapenia é a perda de massa muscular
relacionada a idade, enquanto a sarcopenia se refere a perda de massa muscular
esquelética. Ambas as condi¢des levam a comprometimento funcional e diminuigdo
do desempenho fisico, gerando comportamentos sedentarios. A sarcopenia esta
presente em 15% de pacientes com DPOC estavel e tende a aumentar conforme a
idade e a gravidade da doenca. Essas altera¢cdes afetam a QVRS e estdo associadas
a menor sobrevida (Mansour et al., 2019).

Estudos retrospectivos mostram que a deficiéncia nutricional resultando em
valores abaixo de 90% do peso ideal e em valores baixos de indice de massa corporea
(IMC), séo fatores progndésticos negativos. Pouco se sabe sobre os mecanismos
envolvidos na etiologia da desnutricdo associada a DPOC, mas acredita-se que o
desequilibrio entre a ingestdo e o0 gasto energético parece justificar a maioria dos
casos (Dourado et al., 2006). O enfisema esta frequentemente associado a um baixo
IMC e a um indice de massa livre de gordura (IMLG) reduzido. Pacientes com DPOC
e enfisema avancado representam um fenétipo especifico, caracterizado por uma
perda progressiva de massa tecidual em mdltiplos 6rgaos. Isso provavelmente esta
relacionado a perda anormal e capacidade de reparo do tecido. Além disso, esses
pacientes apresentaram um maior niumero de exacerbacdes, hospitalizacdes e maior
mortalidade ao longo de um acompanhamento de trés anos, destacando a importancia
clinica de identificar corretamente aqueles com enfisema grave e perda excessiva de

tecido (Koopman et al.,2024).

Individuos com DPOC apresentam multiplos fatores de risco para desenvolver
osteoporose, como idade avancada, imobilidade, baixo IMC, tabagismo e uso
prolongado de esteroides (Warwick et al., 2015). A frequéncia da condigdo parece
estar relacionada conforme a gravidade da LFA (Martinez & Han, 2012). A osteopenia
e a osteoporose estdo especialmente associadas a presenca e gravidade do enfisema
(Koopman et al.,2024). A osteoporose causada pelo uso recorrente de corticoides é

uma condicdo caracterizada por diminuicdo da densidade mineral 6ssea que
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compromete a resisténcia 0ssea, aumentando o risco de fraturas e diminuindo ainda
mais a mobilidade (Warwick et al., 2015; Agusti et al., 2023).

As comorbidades podem reduzir ainda mais a reserva pulmonar em pacientes
com DPOC, agravando a funcao respiratoria. Além disso, a DPOC tem impacto
negativo em diversos disturbios, comprometendo desfechos clinicos. Por exemplo,
pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) ou que passaram por cirurgia de
revascularizacdo do miocéardio apresentam maior morbidade e mortalidade na
presenca da DPOC em comparacdo aqueles sem a doenca. (Agusti et al., 2023).
Pacientes com DPOC geralmente apresentam doencas cardiovasculares associadas
e possuem alto risco para desenvolverem infarto agudo do miocéardio (IAM). A IC pode
predispor ao IAM, a DPOC ou a ambos, mas o tabagismo é um fator central que
aumenta o risco de todas essas condi¢des. Tal fato pode ser explicado pela hipétese
de que a inflamacdo que ocorre na DPOC pode estar causando morbidade e
mortalidade cardiovascular excessivas. (Warwick et al., 2015). Isso ocorre devido a
fatores de risco compartilhados, ndo sé pelo tabagismo, mas também pelo
envelhecimento, além de inflamacéo sistémica e aumento do estresse oxidativo. A
inflamacé&o provocada pela fumaca do cigarro contribui para a formacéo de placas
ateroscleroticas, levando a doengas cardiovasculares (Dacha et., 2022). Durante
exacerbacdes agudas da DPOC, infec¢des respiratdrias podem aumentar o risco de

eventos cardiovasculares agudos.

A doenca cardiovascular isquémica é a principal causa de morte na DPOC
(Martinez & Han, 2012). Sua prevaléncia varia em torno de 20% e 70% (Agusti et al.,
2023). Segundo o Lung Health Study, 42% das primeiras hospitalizacées de
individuos com DPOC leve a moderada foram devidos a eventos cardiovasculares e
cerca de 48% dos pacientes internaram pela segunda vez pelo mesmo motivo. O
tabaco é o fator mais associado a essa condicdo porque ele prejudica a funcéo
pulmonar, favorecendo eventos cardiovasculares (Martinez & Han, 2012).
Recentemente, foi descoberto que a doenca arterial coronariana esta fortemente
associada a HP em fumantes atuais e ex-fumantes (Koopman et al.,2024). Além do
grau de LFA na DPOC, a taxa real de declinio do VEF:1 também é um preditor
independente de mortalidade cardiovascular (Martinez & Han, 2012). A relacao entre
a HP e a disfuncéo cardiaca em pacientes com DPOC é cada vez mais reconhecida

(Koopman et al.,2024). Além da inflamac&o crénica mencionada, varias caracteristicas
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da DPOC, como LFA, HP e hipoxia pulmonar, influenciam negativamente a funcéo e
estrutura cardiacas. A HP, decorrente da obstrucao crénica ao fluxo aéreo, juntamente
com o aumento da resisténcia vascular pulmonar causado pela vasoconstricao
hipoxica, pode elevar a pressao na artéria pulmonar (hipertensao pulmonar). Isso, por
sua vez, pode resultar em disfuncdo diastélica do ventriculo direito, agravando o
comprometimento cardiovascular (Dacha et al., 2022). A HP e o0 aumento da presséo
intratoracica afetam diretamente o sistema cardiovascular. Esses efeitos, combinados
com maiores oscilagcdes na presséao intrapleural, podem reduzir o retorno venoso e
aumentar a pés-carga do ventriculo esquerdo, comprimindo os grandes e pequenos

vasos pulmonares e camaras cardiacas (Koopman et al.,2024).

Pessoas com doencas cronicas costumam apresentar problemas de saude
mental. No caso de pacientes idosos com DPOC, ha uma maior predisposicdo para o
desenvolvimento de transtornos mentais, como ansiedade e depresséo. Pacientes
com DPOC enfrentam diversos fatores de risco para desenvolver ansiedade ou
depressao, como tabagismo continuo, baixo nivel de conhecimento sobre a doenca,
dificuldade de aceitacdo e status socioecondmico desfavoravel. A medida que a
DPOC avanca, 0 uso prolongado de corticosteroides sistémicos, a piora da QVRS, o
agravamento das dificuldades respiratérias e 0 comprometimento fisico contribuem

para o aumento dos sintomas de ansiedade e depressao (Zhao et al.,2024).

Devido a tantas comorbidades e ao comprometimento da QVRS, € comum que
pacientes com DPOC desenvolvam depressdo e ansiedade, causando um grande
impacto nas suas relacdes sociais (Choudhury et al., 2014). Estudos de prevaléncia
estimam que 10% dos pacientes com DPOC nao hospitalizados sédo acometidos por
ansiedade e depressdo. Em contrapartida, foram relatadas altas prevaléncias de
sintomas de depressao (37-71%) e ansiedade (51-75%) em pacientes com DPOC
grave. A gravidade da doenca, a imobilidade, o baixo IMC e a necessidade de
suplementacao de oxigénio sdo alguns dos fatores de risco associados a depressao.
Em comparagdo aos homens, as mulheres sdo mais suscetiveis a desenvolver esses
transtornos psiquicos (Martinez & Han, 2012). Os indices de depressdo na DPOC
sdo mais altos do que em outras doencas cronicas, como a doenga coronariana, 0o
acidente vascular cerebral, a diabetes, a artrite, a hipertenséo e o cancer. A presenca
de sintomas depressivos associa-se com uma taxa de mortalidade significativamente

pior em trés anos e isso se deve a combinacdo de baixa adeséo a terapia, aumento
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das taxas de tabagismo e reducdo da capacidade de exercicio em pessoas com

DPOC e depressao associada (Warwick et al., 2015).

A DPOC esta quase sempre associada a outras patologias, as quais podem
exercer uma influéncia substancial na condicdo clinica e no desfecho prognéstico do
individuo (Agusti et al., 2023). A diabetes é outra comorbidade muito encontrada
nessa populacdo, embora sua ligacdo com a DPOC nédo seja muito clara. A
associacdo da DPOC com a sindrome metabdlica pode ser explicada pelo
comprometimento da funcéo pulmonar. Ou seja, VEF1baixo e CVF baixa podem estar
relacionados ao desenvolvimento da resisténcia insulinica e a origem da diabetes
(Martinez & Han, 2012). Pacientes com DPOC comumente desenvolvem diabetes ao
longo da vida, sendo que a estimativa € de que cerca de 30% dessa populacéo
desenvolva sindrome metabdlica, o0 que compromete o progndstico da doenca (Agusti
et al., 2023).

A inflamacéao sistémica pode influenciar a producdo de células sanguineas e
contribuir para a anemia, afetando o sistema hematologico, por isso a anemia €
frequente em doentes com DPOC (Warwick et al., 2015). Estudos recentes mostram
gue a anemia estad presente em 20-30% dos pacientes com DPOC, enquanto a
policitemia se apresenta raramente, em torno de 6% dos pacientes (Barnes & Celli,
2009). Anemia e policitemia fazem parte do grupo de doencas multissistémicas que
afetam o sistema respiratério. A inflamacao sistémica que ocorre na DPOC faz com
gue o organismo fique resistente a eritropoetina, interferindo na hematopoiese e
consequentemente na reducdo de glébulos vermelhos. Um individuo com anemia
associada a DPOC apresenta dispneia acentuada e intolerancia ao exercicio,
afetando sua capacidade funcional (Warwick et al., 2015). A policitemia € uma
condicdo vista em pacientes com DPOC grave, caracterizada pelo aumento da massa
de glébulos vermelhos no sangue, e frequentemente ocorre devido a uma resposta
compensatoria a hipoxemia crénica. Essa adaptacdo € comum em condi¢des que
reduzem a oxigenac¢ao, como na DPOC. Embora menos prevalente que a anemia
apos o uso de oxigenoterapia prolongada, a policitemia pode ocorrer em estagios mais
graves e estd associada a complicagbes como hipertensdo pulmonar,
tromboembolismo venoso e aumento da mortalidade (Warwick et al., 2015; Agusti et
al., 2023).
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A AOS é uma condicdo comum na DPOC, onde aproximadamente 20% dos
pacientes apresentam essa condicdo. Individuos com AOS com DPOC associado
possuem pior prognéstico comparado a pacientes com AOS sem DPOC (Agusti et al.,
2023). A AOS pode causar hipoxemia e hipercapnia durante o sono, exacerbando a

fadiga diurna e a letargia, resultando em reducédo na QVRS (Warwick et al., 2015).

Outra condicédo associada a DPOC é o cancer de pulméo, pois ambas partilham
do mesmo fator de risco que € o tabagismo. O risco aumentado de cancer de pulmao
na DPOC ocorre devido a toda inflamacao sistémica e estresse oxidativo que a doenca
causa. Individuos fumantes possuem trés a quatro vezes mais probabilidade de
desenvolver a doenga do que fumantes com a funcéo pulmonar normal (Warwick et
al., 2015). O surgimento do cancer nesses pacientes pode ser explicado pela
inflamac&o crénica que ocorre nas vias aéreas. A inflamacéo brénquica causada pela
exposicdo ao tabaco causa danos repetidos na célula epitelial e consequentemente
uma reparacao rapida e substituicdo do tecido. Isso leva a uma propagacao de erros
no DNA celular e uma amplificacdo da carcinogénese (Zamboni, 2013). Varios
estudos relataram uma associacdo entre enfisema e cancer de pulmdo.
Recentemente, a HP foi identificada como um fator de risco independente para o
desenvolvimento de cancer de pulmao em pacientes com DPOC. Ou seja, mesmo
guando outros possiveis fatores de risco sdo levados em consideracédo, a HP ainda

estd associada a um risco aumentado de cancer de pulméo (Koopman et al.,2024).

Portanto, é necessario um olhar ampliado diante das comorbidades. Algumas
delas surgem independentes da DPOC, enquanto outras estdo intimamente
relacionadas com a doenga ou seus fatores de risco, de forma que uma pode agravar

a outra e piorar o prognaostico (Agusti et al., 2023).

1.5. Capacidade funcional na DPOC

A inflamacdo das vias aéreas e a destruicdo do parénquima pulmonar
desencadeiam a reducao do recuo elastico, diminuindo a capacidade das vias aéreas

de permanecerem abertas durante a expiracdo. Tal fato faz com que a dispneia se
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manifeste, sendo o sintoma mais caracteristico da doenca durante o exercicio (GOLD,
2024).

A perda da capacidade elastica pulmonar aliada a LFA durante a expiracéo leva
a piora do aprisionamento aéreo que é exacerbada durante o esforco. Nesse caso, 0
VR permanece aumentado, ou seja, uma quantidade maior de ar permanece nos
pulmdes apos uma expiracdo. Contudo, ocorre aumento progressivo da CRF, da CPT
e do VR, associada a reducéao da Cl gerando HD. A HE aumentada durante o exercicio
resulta na HD que diminui ainda mais a CI, contribuindo para a intolerancia ao
exercicio (Freitas et al., 2007). O fluxo de ar expiratério reduzido limita o volume
exalado ao longo do tempo, enquanto o aumento da frequéncia respiratdria encurta o
tempo disponivel para expirar. Varios fatores podem piorar ainda mais a HD como o
volume inspiratério elevado combinado com expiracéo insuficiente, ou seja, durante o
exercicio; frequéncia respiratdria alta, por exemplo, durante respiracdo espontanea,
exercicios, ansiedade ou ataques de panico; aumento da resisténcia ao fluxo aéreo,

durante a exacerbacéo e a limitacao do fluxo expiratorio (Chen et al., 2024).

Assim, a avaliacdo da HD é fundamental para o tratamento, a tolerancia ao
exercicio e a QVRS dos pacientes com DPOC (Chen et al., 2024; Koopman, et al.,
2024). Mudancas na CI refletem na CRF. Em exercicios mais leves que ocorrem
baixas demandas ventilatorias, os musculos inspiratérios aumentam sua forca e o
fluxo expiratério fica maior. Quando os exercicios sdo mais intensos, a CRF se
aproxima da CPT, limitando a capacidade dos musculos inspiratérios aumentarem sua
forca, levando a interrupcdo do exercicio devido a dispneia intensa (Azevedo et al.,
2013; Nucci, 2019).

A HD que se intensifica durante o exercicio em grande parte dos pacientes com
DPOC é um dos principais fatores limitantes para a realizacdo do exercicio porque
aumenta a carga mecanica sobre 0os musculos inspiratorios e prejudica a capacidade
do volume corrente aumentar adequadamente com o exercicio (Campos et al.,2024).
Isso ocorre porque a Cl reduzida interfere na capacidade de aumentar a ventilacao
durante o exercicio, contribuindo para a dispneia (Nucci, 2019). A reducédo da Cl e a
consequente HD sdo mecanismos ventilatérios fundamentais que contribuem
significativamente para a limitacdo na realizagdo das AVD (Santos et al., 2024). A

reabilitacdo pulmonar reduz as necessidades ventilatérias, diminuindo a frequéncia



43

respiratoria em um determinado nivel de exercicio, de tal forma que proporciona mais
tempo para a expiracdo, diminuindo a HD e, consequentemente, a dispneia. Ha
evidéncias substanciais de que o treino de forga em membros inferiores reduz a
frequéncia respiratdria durante o exercicio e aumenta a Cl. Mesmo em pacientes com
HP grave e baixa tolerancia ao exercicio, a reabilitacdo pulmonar tem se mostrado

eficaz (Koopman et al., 2024).

As alteracdes da mecanica respiratoria também sdo um fator importante a ser
considerado que contribui para a intolerancia ao exercicio. A limitacao ventilatéria que
0s pacientes com DPOC apresentam sé&o determinantes para a interrupgcéo precoce
do exercicio. Uma simples atividade cotidiana pode demandar do uso de grande parte
da reserva ventilatoria (RV), que em valores criticos explica a dispneia intensa que
esses pacientes apresentam (Oliveira et al., 2022). A HP pode reduzir
significativamente a RV, sendo esse efeito ainda mais evidente durante exacerbagdes
ou em situagBes de estresse induzido pelo exercicio (Langer, et al., 2014). A RV é
frequentemente utilizada para avaliar a limitacdo ventilatéria durante o exercicio,
indicando a quao proxima a ventilacdo minuto (VE) estad da capacidade ventilatéria

maéaxima durante a realizacdo de uma atividade especifica (Campos et al., 2024).

A RV em pacientes com DPOC refere-se a capacidade do sistema respiratério
de se adaptar a diferentes demandas ventilatérias. Em individuos saudaveis, o
sistema respiratorio tem uma ampla margem de manobra para aumentar o fluxo de ar
e a oxigenacao quando exigido. No entanto, em pacientes com DPOC, essa reserva
é frequentemente limitada devido a obstrucéo das vias aéreas e a HP (Herdy et al.,
2016). A incapacidade de aumentar o volume corrente durante a alta demanda exigida
pela atividade fisica contribui para a intolerancia ao exercicio, principalmente em
pacientes com DPOC moderada a grave. Portanto, pacientes com baixa RV
apresentam menor capacidade de exercicio e para realizar AVD. Quao maior for a
gravidade da doenca, conforme o documento GOLD, menor sera a RV desse

paciente.

Outra forma de avaliar a limitacdo ventilatéria € por meio da HD, que ocorre
devido ao aprisionamento aéreo durante o exercicio, sendo um dos principais fatores
que contribuem para a intolerdncia ao exercicio em pacientes com doencgas

pulmonares (Campos et al.,2024). Embora a gravidade da LFA e a HE estejam
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geralmente correlacionados na maioria dos pacientes, ha excec¢des. Alguns individuos
podem apresentar HD significativa sem grave LFA, enquanto pacientes com formas
graves de DPOC podem nao apresentar hiperinsuflagdo, apesar da gravidade da

doencga (Koopman, et al., 2024).

A mobilidade diafragmatica reduzida compromete a capacidade funcional
dessa populacéo, que se encontra reduzida quando comparado a idosos saudaveis.
Existem diversos fatores que contribuem para disfuncdo diafragmatica; a obstrucéo
de vias aéreas, a HP e o aprisionamento aéreo podem estar envolvidos na alteracao
da excurséo diafragmatica (Oliveira et al., 2022). A HP encurta o diafragma, principal
musculo da respiracdo, alterando seu formato de arqueado para plano. Isso
enfraquece sua capacidade de contracdo, compromete seriamente o movimento
respiratorio efetivo e reduz o volume corrente e outros componentes da funcao
respiratoria (Chen et al.,, 2024). Dessa forma, a HP coloca o diafragma e outros
musculos inspiratérios em uma desvantagem mecéanica significativa, levando a
hipoventilacdo alveolar e a hipercapnia. Além disso, a hiperinsuflacdo provoca um
desequilibrio na relacéo ventilacdo-perfuséo, contribuindo para o desenvolvimento de
hipoxemia. A HD também pode causar hipercapnia devido ao aumento da fadiga dos
musculos inspiratorios, resultando em uma respiracao rapida e superficial, dificultando

a remocéo de CO2 (Koopman et al., 2024).

A hiperdistensao pulmonar reduz a variacdo de comprimento das fibras dos
musculos inspiratérios, de modo que durante a inspiracdo, a variacdo de tamanho
torna-se pequena e a forca de contragdo da musculatura fica reduzida. A
hiperdistenséo rebaixa o diafragma, de forma que ele perde sua configuracao
fisiol6gica, aumentando seu raio de curvatura. Esta nova posi¢éo torna o musculo com
pouca forca de contracdo e a perda efetiva da acao diafragmatica faz com que o gradil
costal seja repuxado para dentro, aumentando os didmetros anteroposterior e latero-
lateral do torax, consequentemente reduzindo o volume pulmonar mobilizavel (Lopes
& Jansen, 2009). Pacientes com mobilidade diafragmatica e RV reduzidas possuem
funcdo pulmonar e funcionalidade prejudicadas quando comparados a pacientes com

DPOC que apresentam RV normal (Oliveira et al., 2022).

Devido toda a repercussdo que a dispneia causa, entre elas a LFA e as

disfuncbes muscular e respiratoria, conforme a doenca progride os pacientes tém
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alteracdes importantes na sua funcionalidade e limitacées em AVD. Essas mudancas
geralmente retardam a progressdo da tarefa, resultando em pausas, afetando
indiretamente outras habilidades motoras (Gomes et al., 2020; Kaptain et al., 2021).
Além do mais, individuos com DPOC apresentam comprometimento no mecanismo
de transporte de oxigénio, o que causa um declinio da funcéo cardiovascular, isso
pode levar a reducdo da liberacdo sistémica de oxigénio para os musculos
esqueléticos, resultando em intolerancia ao exercicio (Fiel et al., 2020). A fraqueza
muscular afeta tanto os membros inferiores como 0s membros superiores; iSSO
acontece porque o processo inflamatério que ocorre na DPOC é sistémico e,
concomitantemente com o estresse oxidativo, é desencadeada diversas alteracfes
tanto de bioenergética como estruturais da musculatura esquelética. Tais alteractes
ocasionam incapacidade de exercicio e baixa aptiddo cardiorrespiratoria, induzindo a

reducado do condicionamento nas AVD (Gomes et al., 2020).

O baixo IMC contribui para o declinio da capacidade funcional que esta
claramente relacionado com a DPOC e sua gravidade (Martinez & Han, 2012). O IMC
possui relacdo dependente com a forca muscular e, desta forma, um paciente com
IMC baixo possui grande probabilidade de desenvolver fragueza muscular (Gomes et
al., 2020). Um estado funcional prejudicado esta diretamente relacionado a frequéncia
de exacerbac0fes, hospitalizacdes e mortalidade em pacientes com DPOC (Gomes et
al., 2020). O declinio que se inicia em estagios mais leves se transforma em
sedentarismo, 0 que s6 agrava ainda mais o quadro clinico. Um estudo que avaliava
o nivel de sedentarismo em pacientes com DPOC demonstrou que eles passam
menos tempo em pé e andam menos, comparado aos idosos sedentarios (Amorim et
al., 2014). Afim de evitar sintomas de dispneia excessiva, pacientes com DPOC sao
mais inativos em relacéo aos individuos saudaveis; nesses individuos, a inatividade
pode preceder as alteracOes sistémicas, e ndo ser apenas uma consequéncia da
gravidade da doenca (Gomes et al., 2020). A diminuicdo da atividade fisica em
pacientes com DPOC resulta em descondicionamento fisico, agravando ainda mais
0s sintomas respiratérios. Esse ciclo progressivo é denominado "circulo vicioso" da
dispneia-inatividade, onde a reducéo da atividade fisica intensifica a dispneia, que,
por sua vez, reduz ainda mais a capacidade de exercicio, tornando-se um ciclo vicioso
(Figura 2) (Ramon et al.,2018).



46

LIMITAGAO DO FLUXO AEREO

/ N
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Limitacao ao exercicio Dispneia
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Figura 2. Ciclo vicioso da doenc¢a pulmonar obstrutiva crénica.

Fonte: Ramon et al., 2018. Traduzido e adaptado pela autora.

Pacientes com DPOC tém maior proporcao de fibras do tipo Il nos musculos
dos membros inferiores e secundariamente apresentam menor resisténcia muscular
periférica. Por essa razdo, desenvolvem fadiga e fraqueza muscular em membros
inferiores, muito observada principalmente no musculo quadriceps (Castellari et al.,
2022).

Sendo assim, medidas para avaliar a capacidade funcional de pacientes com
DPOC séo importantes tanto para avaliar o status clinico tanto como forma de
estabelecer um prognéstico (Azevedo et al., 2013). A limitag&o para realizar as AVD
podem ser avaliadas através de questionarios especificos que incorporem atividades
do cotidiano do individuo. A London Chest Activity of Daily Living (LCADL) é uma
escala que pode ser utilizada para avaliar pacientes com DPOC, porém existem
algumas limitacdes na sua aplicabilidade. Por ser um questionario, ela depende da
interpretacdo e subjetividade de cada paciente avaliado, além de ndo ser capaz de
avaliar de forma objetiva como o individuo reage fisiologicamente durante a realizacao
da AVD (Gulart et al., 2015).
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1.5.1. Teste de caminhada de 6 minutos

Testes de campo sdo Uteis para estimar as habilidades nas AVD (Azevedo et
al.,, 2013). Eles sédo excelentes ferramentas preditivas para medir a capacidade
funcional e a limitagao para realizar as AVD, pois focam em reproduzir atividades
cotidianas e ndo se fixam em componentes isolados da atividade funcional (Corréa et
al., 2011). O teste de caminhada de 6 minutos (TC6’) € um teste que avalia a
capacidade submaxima, sendo muito utilizado em pneumopatas cronicos para
determinar a capacidade funcional (Amorim et al., 2014). Através do TC6’ é possivel
fornecer uma resposta integralizada de todo o funcionamento do sistema envolvido no
ato de caminhar com base na distancia percorrida em um corredor plano de 30 metros
de extensdo durante 6 minutos. Através da distancia percorrida é possivel prever
morbimortalidade em doencas cardiopulmonares, avaliar respostas farmacoldgicas e
detectar a necessidade de uso da oxigenoterapia prolongada (Britto et al., 2013).
Durante o TC6 sé&o aferidos antes e ap0s o teste, 0s dados vitais como pressao arterial
(PA), frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratoria (fR), nivel de dispneia com
base na Escala de Borg e saturacdo de oxigénio (SpOz2) (Gomes et al., 2020).
Segundo as diretrizes da American Thoracic Society a interpretacéo dos resultados
do teste deve ser feita considerando idade, altura, sexo e peso, por serem variaveis
qgue interferem nos resultados e, por isso, sdo necessarias equacdes para se obter
valores de referéncia do TC6’ (Britto et al., 2013).

1.5.2. Teste de AVD-Glittre

Outro teste para avaliar a capacidade funcional destes individuos é o teste de
AVD-Glittre (TGlittre). Ele foi desenvolvido para pacientes com DPOC e pode ser
considerado mais abrangente que o TC6’ (Fiel et al.,2020). Em individuos com DPOC,
atividades domeésticas simples que envolvem o uso dos bragos podem ser
significativamente prejudicadas e desencadear sintomas, 0 que compromete a

independéncia nas tarefas cotidianas. Comparados a individuos saudaveis, pacientes
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com DPOC demonstram maior dispneia e HD durante exercicios envolvendo os
membros superiores, ressaltando a importancia de se avaliar a funcdo das
extremidades superiores nesses pacientes (Bui et al., 2017). O TGlittre engloba um
conjunto de tarefas para avaliar a capacidade funcional (Ribeiro et al., 2022). O
TGlittre foi considerado a medida mais abrangente, devido ao grande numero de
atividades funcionais da CIF (Classificacdo Internacional de Funcionalidade,
Incapacidade e Saude) incorporadas em sua avaliagdo (Bui et al., 2017). Para tal
avaliacdo o teste consiste em, além da caminhada, atividades como sentar e levantar
de uma cadeira, subir e descer degraus, e realizar movimentos com 0s bracos
sustentando peso, tarefas que sdo frequentemente desafiadoras para esses
pacientes. O TGlittre é sensivel e especifico na distingdo entre pacientes com DPOC
que possuem capacidade funcional normal e aqueles com comprometimento
funcional, pois possui atividades que exigem maior gasto energético e maior demanda
cardiovascular do paciente com DPOC (Fiel et al., 2020; Ribeiro et al., 2022).

O TGlittre envolve a realizacdo de um circuito de 10 metros, onde o0s
participantes iniciam sentados e, em seguida, levantam-se, percorrem 0 circuito,
sobem e descem dois degraus até alcancar uma estante com prateleiras ajustaveis.
Apos atingir a estante, os participantes movem trés objetos de 1 kg posicionados na
prateleira de cima, movendo um a um para a prateleira de baixo, para o chéo, de volta
para a prateleira de baixo e, finalmente, para a prateleira de cima novamente. Apés
essa atividade, os participantes percorrem o circuito no sentido oposto, passando
novamente pela escada que possui dois degraus, cada um com uma altura de 17 cm
e 27 cm de profundidade, completando uma volta. O teste é finalizado apds a
conclusao de cinco voltas e durante a caminhada o paciente avaliado deve carregar
uma mochila nas costas com um peso de 2,5 kg para mulheres e 5 kg para homens.
(Corréa et al., 2011; Gulart et al., 2015; Fiel et al., 2020; Dias et al., 2023). A exigéncia
de carregar uma mochila com peso ao longo do teste foi introduzida para simular o

uso de um aparelho de oxigénio portatil (Bui et al., 2017).
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1.6. Justificativa

Pacientes com DPOC apresentam amplo acometimento sistémico acarretando
multiplas comorbidades e impacta a saude e o bem-estar dessa populacdo. A
avaliacao da capacidade funcional, funcao pulmonar, QVRS e a deteccéo precoce da
DPVA séo cruciais para otimizar o manejo de pacientes com DPOC, dado o impacto
direto na saude dessa populacao. A avaliagdo funcional permite quantificar a limitacéo
ao esforco e identificar fatores que influenciam negativamente a capacidade funcional
dos pacientes, como a HD. Adicionalmente, a HD é um fator relevante para a
morbidade e mortalidade em pacientes com DPOC, e sua influéncia é, em parte,
independente da LFA (Koopman et al.,2024; Rossi et al., 2015). Consequentemente,
a reducao da HD passou a ser um foco central no tratamento da DPOC nas ultimas
décadas, uma vez que ela é considerada um “traco tratavel” da doenca. Nesse
contexto, os avan¢os no diagnéstico da HP, bem como a compreensdo mais

aprofundada de sua fisiopatogenia, tornaram-se fundamentais.

Levando em consideragdo a elevada taxa de prevaléncia de tabagismo no pais
e que a DPOC ¢ a terceira causa de morte no mundo, esta representa um grande
problema de saude publica evitavel e tratavel, sendo uma tematica relevante a ser
estudada. Por ser uma doenca com alta morbimortalidade, ela gera altos custos na
saude com hospitalizacbes e tratamentos, sendo considerada um dos maiores
problemas de saude publica mundial. Dessa forma, € de suma importancia avaliar a
capacidade fisica, assim como fatores que contribuem negativamente na condicdo de
saude de pacientes com DPOC, pois a limitacdo funcional é um achado comum e
importante que esta diretamente relacionado ao aumento da mortalidade, frequéncia

de exacerbac0es e internagdes, reduzindo a QVRS.

A utilizagcéo de testes de campo para avaliacdo dessa populacéo junto com a
incorporacao das medidas de ventilagdo pulmonar, podera nos ajudar a compreender
mais fielmente a doenca e seus estagios de gravidade, bem como seu comportamento
em relacdo a cada individuo. A reducdo da capacidade ao exercicio em individuos
com DPOC pode ser atribuida a limitagéo ventilatoria causada pela HD, que muitas
vezes sO é detectada durante o esforco fisico, o que torna seu diagnéstico algo que

deve ser insistentemente procurado. A identificacdo precoce da DPVA, juntamente
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com a avaliacao funcional, possibilita a adocdo de intervencOes terapéuticas mais
precisas, capazes de retardar a progressao dos sintomas, melhorar a capacidade
funcional e proporcionar uma melhor QVRS aos pacientes com DPOC. O TGilittre &
utilizado para avaliar a funcionalidade de uma forma mais abrangente por incorporar

atividades funcionais.

O Spiropalm®-6MWT é uma ferramenta moderna e inovadora que por meio de
um dispositivo portatil e compacto integra medidas espirométricas completas em
tempo real. Este dispositivo avalia as respostas ventilatorias ao exercicio, que nédo sédo
adequadamente refletidas pelas medicbes da fungdo pulmonar em repouso. Seu
programa possui a capacidade de medir a ventilacdo-minuto, o padrao respiratério, a
Cl e detectar a hiperinsuflacdo dinamica e aprisionamento aéreo em pacientes com
doenca pulmonar durante o TC6'. Além do mais, essa ferramenta pode ser facilmente
adaptada a outros testes funcionais, nesse caso sera feito com o TGlittre. Pacientes
com DPOC possuem RV prejudicada e aumentam a demanda de oxigénio durante o
exercicio, o que pode sobrecarregar ainda mais o sistema respiratorio do paciente.
Monitorar o paciente ajuda a identificar qualquer sinal de agravamento dos sintomas
ou dispneia excessiva. Através do Spiropalm®—6MWT, é possivel uma avaliacdo
completa da limitag&o ventilatria juntamente com um oximetro de pulso totalmente
integrado para monitorar SpO2 e FC durante o teste. O uso desse dispositivo permite
aos profissionais de saude avaliar a funcdo pulmonar do paciente enquanto ele
caminha, desenvolve as atividades propostas e com isSSO monitorar como a
capacidade pulmonar pode afetar o desempenho no teste. Desta forma, torna-se mais
acessivel a avaliacdo da progresséao da doenca e facilita a determinacéo da gravidade
da obstrucdo das vias aéreas e a LFA, o que € essencial para a classificacdo da DPOC

de acordo com os critérios estabelecidos no GOLD.

A IOS é uma técnica de avaliacdo da funcdo pulmonar que quantifica a
obstrucdo das vias aéreas de forma nédo invasiva e com pequena cooperacao do
paciente. Desta forma, torna-se mais aplicavel para AVD pois sua interpretacdo se da

pela respiracdo corrente, ao invés de manobras expiratérias forcadas.

O uso do teste de campo de TGlittre com acoplamento da avaliacao da medida
da ventilacdo dindmica e a associacdo dessas medidas com os parametros da I0S é

algo novo e objeto de poucos estudos. Com esses resultados, esta pesquisa pode
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contribuir para 0 avanco do conhecimento sobre capacidade funcional na DPOC e

para a melhoria do tratamento dessa doenca.

1.6.1. Relevancia para as Ciéncias da Reabilitacéo

Diante dessa doenca que causa dispneia e limitacdo ao exercicio, ha diversas
complicacfes para a saude e QVRS. Existe um interesse crescente em identificar as
consequéncias da DPOC na funcionalidade em longo prazo. Isso porque a intolerancia
ao exercicio leva ao sedentarismo e impacta na realizacdo de AVD, comprometendo
ainda mais a capacidade pulmonar e a fungcdo muscular esquelética. Estudos sobre
funcionalidade visam a compreensdo de como a gravidade da doenca interfere na
capacidade do individuo de se manter ativo e independente funcionalmente.
Considerando que a HD desempenha um papel significativo na limitacéo ao exercicio,
a relevancia desse estudo esta na compreensao mais profunda dos mecanismos que
contribuem para a limitacdo funcional em pacientes com DPOC, especificamente o
impacto da HD e da DPVA. A identificacdo e 0 manejo desses fatores sao essenciais
para desenvolver intervengcdes mais eficazes de reabilitagdo e tratamento que visem
melhorar a capacidade funcional, a QVRS e a autonomia desses pacientes. Desta
forma, é possivel beneficiar essa populagéo proporcionando melhoria do atendimento

com intervencgdes mais eficientes, melhorando a QVRS e reduzindo custos de saude.

1.6.2. Relevancia paraa Agendade Prioridades do Ministério
da Saude

Estudos sobre o impacto epidemiolégico, clinico e socioeconémico da DPOC
ainda estd em constante crescimento no Brasil e no mundo. A expectativa de vida
aumenta na mesma proporgao que a populacdo envelhece exposta a diversos fatores
de risco e com muitas comorbidades, fazendo com que a prevaléncia para a DPOC
aumente cada vez mais. Por isso, incentivar habitos e estilos de vida mais saudaveis,

bem como realcar os fatores de risco para o desenvolvimento da doenca, faz parte do
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planejamento para a promocao de salude e prevencao de agravos. No que diz respeito
ao tabaco, responsavel pela DPOC, classificada como doencas crénica nao
transmissiveis (DCNT), € mais que necessario alertar sobre 0s riscos e como ele afeta
negativamente na salude e na expectativa de vida da populacdo. A DPOC é
responsavel por aumentar os custos no SUS pelo numero de hospitalizacoes,
tratamentos e afastamentos que ocorrem pela incapacidade fisica que a doenca

causa.

1.6.3. Relevancia para o Desenvolvimento Sustentavel

Dentre os 17 “Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODS)”, destaca-se
o0 objetivo “Saude e Bem-Estar” (ODS 3 — Assegurar uma vida saudavel e promover o
bem-estar em todas as faixas etarias) com o objetivo de reforcar a prevencado e o
tratamento do abuso de substancias toxicas, fortalecer a implementacdo da
Convengéo para o Controle do Tabaco em todos os paises. Estabelecer uma vida
mais saudavel com QVRS e um ambiente menos poluido e reduzir em um terco a
mortalidade prematura por doengas nao transmissiveis via prevenc¢ao e tratamento, e

promover a saude mental e o bem-estar.

1.7. Objetivos

1.7.1 Geral

e Avaliar a capacidade funcional ao exercicio de individuos com DPOC
incorporando medidas da ventilacado dindmica e identificar os contribuintes para

a HD induzida pelo TGlittre, especialmente o papel da DPVA.
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1.7.2 Especificos

e Avaliar a associacao entre DPVA e HD induzida pelo TGlittre em pacientes com
DPOC.

e Correlacionar as medidas de capacidade funcional (TGlittre) com as medidas
de funcao pulmonar e com a gravidade da DPOC.

e Correlacionar a capacidade funcional com a QVRS nessa populacao.
1.8 Hipodteses

O presente estudo baseia-se na hipétese de que pacientes com DPOC que
apresentam HD durante o TGlittre demonstram alteracfes mais acentuadas nos
parametros da IOS, maior impacto dos sintomas e na QVRS, além do fato de que a
DPVA esta associada a piora da HD. Acreditamos que os resultados obtidos a partir
da I0S tenha relacdo com a HD e a DPVA.

Capitulo 2 Participantes e Métodos

2.1 Aspectos éticos

O projeto foi submetido ao Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da UNISUAM,

via Plataforma Brasil (https://plataformabrasil.saude.gov.br) antes da execucdo do

estudo, em consonancia com a resolugdo 466/2012 ! sob o CAAE-
76445923.3.0000.5235.Todos os participantes assinaram um termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE; Apéndice 1) apds serem informados sobre a natureza do
estudo e do protocolo a ser realizado. Os itens obrigatorios para apreciacdo do CEP

encontram-se identificados no Checklist Etico Preliminar (Anexo 1).

1 https://conselho.saude.gov.br/resolucoes/2012/Reso466.pdf
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2.1.1 Uso de modelos generativos em redacao cientifica

Durante a elaboracgéo deste trabalho, a autora n&o utilizou modelos generativos

para escrita cientifica.

2.2 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo de natureza descritiva de tipologia transversal, com

avaliagdo quantitativa dos dados amostrais.

2.2.1 Local derealizacédo do estudo

O estudo foi realizado no Laboratério de Funcao Pulmonar da Policlinica Piquet
Carneiro (PPC), da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ). As atividades
serdo realizadas sempre na presenca do pesquisador responsavel (fisioterapeuta) e

de um médico. A declaracao da Instituicdo coparticipante encontra se no Anexo 2.

2.2.2  Pré-registro do protocolo

N&o se aplica a esse estudo.

2.2.3 Envolvimento de Pacientes e do Publico

Os pacientes do estudo foram recrutados apds consulta com Pneumologista,
onde foram encaminhados para o Laboratorio de Funcédo Pulmonar PPC, eles foram
recepcionados pelos pesquisadores e foram informados sobre todos os
procedimentos e exames que seriam realizados. A DPOC impacta profundamente na
QVRS e nas AVD. Desta forma, todos os testes refletiram diretamente experiéncias e
limitagbes que essa populagdo apresenta no dia a dia. Os achados deste trabalho
podem contribuir para conscientizar pacientes e profissionais de saude sobre a

relevancia da avaliagdo funcional e do manejo da HD. Além disso, os resultados
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reforcam a necessidade de abordagens que coloquem o paciente no centro do
processo terapéutico, promovendo estratégias de tratamentos mais personalizados e

eficazes.

2.3 Amostra

2.3.1 Local de recrutamento do estudo

O estudo foi realizado no Laboratério de Funcdo Pulmonar da Policlinica Piquet
Carneiro (PPC), Laboratoério de Funcao Pulmonar da Policlinica Piquet Carneiro (PPC)
da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ). As atividades serdo realizadas

sempre na presenca do pesquisador responsavel (fisioterapeuta) e de um médico.

2.3.2 Critérios de inclusao

1. Pacientes que atendam critérios diagnésticos de DPOC pelo GOLD e/ou com
tomografia de térax evidenciando enfisema e/ou carga tabagica acima de 20
macos ano;

2. Faixa etaria acima de 18 anos;

3. Ambos os géneros.

2.3.3 Critérios de exclusao

1. Presenca de doencas cardiovasculares graves

2. Evidéncia de malignidade ou disfuncéo renal ou hepatica grave

3. Disfuncdo de membros superiores ou inferiores que pudessem prejudicar a
realizacdo do TGlittre

4. Incapacidade de realizar o TGlittre

2.3.4 Equidade, diversidade e inclusao

A DPOC afeta pacientes de diferentes idades, géneros, grau de escolaridade,

condicdes socioecondmicas, sendo especialmente prevalente em regides de baixa e
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meédia renda, onde barreiras ao tratamento podem ser mais significativas. Por isso,
tivemos todo o cuidado ao transmitir informacdes, utilizando uma linguagem inclusiva
e adaptada as particularidades de cada paciente. Essa pesquisa visou reduzir
desigualdades no cuidado em saude, beneficiando populagbes vulneraveis e
ampliando a acessibilidade a métodos diagndsticos e terapéuticos baseados em

evidéncias.

2.4 Procedimentos/Metodologia proposta

2.4.1 Avaliacao clinica

Os pacientes elegiveis passaram por uma avaliacao fisioterapéutica clinico-
funcional, incluindo medidas antropométricas (massa corporal, estatura e IMC)
(APENDICE 2).

Além disso, foram registrados dados de TFP, incluindo espirometria, 10S e
ventilometria. Por fim, os participantes foram submetidos a avaliacéo funcional durante
o exercicio usando o TGlittre, no qual as medidas de ventilagdo pulmonar seréao

incorporadas por meio do Spiropalm®.

2.4.2.Questionario de qualidade de vida Saint George's

Respiratory Questionnaire (SGRQ)

Para avaliar a QVRS dos participantes com DPOC foi utilizado o SGRQ (Anexo
2). Trata-se de um questionario idealizado para essa populagéo que foi validado para

0 portugués do Brasil em 2000 (Sousa et al., 2000).

O SGRQ aborda os aspectos relacionados a trés dominios: sintomas, atividade
e impactos psicossociais que a doenca respiratoria impde ao paciente. Cada dominio
tem uma pontuacdo maxima; serdo somados 0s pontos de cada resposta e o total €

referido como um percentual deste méximo (Sousa et al., 2000). O dominio “sintomas”,
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gue corresponde a parte 1, tem a pontuacdo maxima de 28 pontos, o dominio
“atividade”, que corresponde a parte 2, tem a pontuagdo maxima de 16 pontos,
enquanto o dominio “impactos psicossociais”, que corresponde a parte 2, apresenta
pontuagdo maxima de 31 pontos, totalizando 75 pontos. O indice foi determinado para
cada dominio e, em conjunto com o total, cada item tem um valor especifico, variando
de 0 a 100%. S&o considerados normais valores inferiores a 10%; 11-25% impacto
leve na QVRS; de 26-45% impacto moderado na QVRS; de 46-75% impacto grave na
QVRS; e de 76-100% (impacto muito grave na QVRS) (Silva et al., 2018). Pontuagdes

acima de 10% traduzem uma QVRS alterada naquele dominio (Sousa et al., 2000).

2.4.3. Questionario COPD Assessment Test (CAT)

Para a quantificacdo do impacto dos sintomas da DPOC na saude dos
participantes foi utilizado o CAT (Anexo 3). Trata-se de um questiondério prético e
simples de ser aplicado e que auxilia na avaliacdo do estado de saude e facilita a
comunicacao entre o paciente e os profissionais de saude. O questionario € composto
por 8 perguntas relacionadas a frequéncia da tosse, presenca de secrecao/catarro,
aperto no peito, dispneia, limitacdes nas atividades domiciliares, confianca em sair de
casa, sono e energia. O participante seleciona unicamente uma alternativa de
resposta, cuja nota varia entre zero e cinco. No término da avaliacéo, foi somado os
valores atribuidos a todas as respostas, possibilitando, desta forma, a avaliacdo do
impacto clinico da DPOC com base na pontuacdo. Os resultados variam de acordo
com a faixa dos escores obtida, sendo classificados em relacdo ao impacto clinico
conforme segue: 6-10 pontos, leve; 11-20, moderado; 21-30, grave; e 31-40, muito
grave (Silva et al., 2013).

2.4.4. Testes de funcao pulmonar

A espirometria foi realizada em um equipamento Vitatrace VT 130 SL (Codax
Ltda, Rio de Janeiro, Brasil), por um profissional habilitado, onde o equipamento

permanece devidamente calibrado. Para a realizacdo da espirometria, os pacientes



58

repousaram por no minimo dez minutos antes do teste. Além disso, foram orientados
a tomarem seus medicamentos prescritos normalmente antes de sair de casa.
Previamente, o técnico forneceu instrucfes claras sobre a execucdo das manobras.
Durante a realizacdo, os participantes permaneceram sentados, com a cabeca em
posicdo neutra, utilizando um clipe nasal. Os mesmos foram orientados a inspirar
profundamente e, em seguida, fazer uma expiracdo maxima, segundo
recomendacgdes pré-estabelecidas. Todos os exames seguiram a padronizagdo da
American Thoracic Society, de 2019 (Graham et al., 2019). Foram realizadas ao
menos trés tentativas, a fim de obter critérios de aceitabilidade e reprodutibilidade. As
categorias de funcdo pulmonar serdo definidas por meio da espirometria pos-
broncodilatagdo e com base na relacdo VEFi/CVF e no VEF:1 expresso como
percentual do valor previsto (Perez-Padilla et al., 2023). Ser&o utilizados os valores

de referéncia brasileiros na interpretacao da espirometria (Pereira et al., 2007).

Em seguida, foi realizada a 10S através de um oscilémetro de impulso (Quark
i2m, Cosmed, Roma, Italia). Durante a avaliacdo da IOS, os participantes foram
instruidos a permanecerem sentados, manter a cabeca em posicdo neutra, apoiar
manualmente as bochechas e ocluir as narinas com um clipe. (Figura 3) Em seguida,
eles respiraram normalmente por 40 segundos (Albuquerque et al., 2015). Foram
realizadas pelo menos trés tentativas. Os parametros avaliados foram os seguintes:
impedancia respiratoria (Z), resisténcia respiratoria total (R5), resisténcia respiratoria
central (R20), reatancia respiratoria (X), area de reatancia (AX) e frequéncia de
ressonancia (Fres). A resisténcia respiratdria em 5Hz e 20 Hz (R5 e R20) seréo
utiizados como indices de resisténcia total e proximal das vias aéreas,
respectivamente. A queda da resisténcia de 5 Hz para 20 Hz sera considerado um
indice de resisténcia das vias aéreas periféricas. Além disso, a reatancia a 5Hz e a
area de reatancia de 5HZ até a Fres serdo considerados marcadores representativos

de anormalidades das vias aéreas periféricas (Pisi et al., 2021).
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Figura 3. Aplicagdo da oscilometria de impulso em participante.

2.4.5. Teste de AVD-Glittre

A avaliacdo da capacidade funcional foi conduzida utilizando o TGlittre nas
instalacdes da PPC-UERJ, com assisténcia médica disponivel para atendimento em
caso de necessidade. Como medida de seguranga, o teste foi realizado por dois
avaliadores treinados, visando aprimorar a sua aplicacéo e reduzir a ocorréncia de

possiveis imprevistos.

O TGilittre foi realizado conforme descrito por Skumlien et al. (2006). Inicia-se
com o participante sentado em uma cadeira. O mesmo se levanta e caminha por um
percurso plano de 10 metros, no meio do trajeto sobe 2 degraus e desce 2 degraus
de uma escada (17 cm de altura X 27 cm de comprimento). Ao final do percurso, o
participante se depara com uma estante e executa uma tarefa de movimentacao de
trés pesos de 1 kg cada (um de cada vez), transferindo-os da prateleira superior para
a prateleira inferior, em seguida para o chao e, depois, retornando para a prateleira
inferior e novamente para a prateleira superior. Em seguida, o participante retorna
seguindo o percurso inverso; logo em seguida, inicia outra volta (Motta et al., 2023)
(Figura 4).

Ao realizar o TGlittre, o participante deve tentar completar cinco voltas no

menor tempo possivel, pois a varidvel que avalia o desempenho no teste € o tempo
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total para completar as tarefas (Silva et al.,2024). Pacientes do sexo feminino realizam
0 percurso portando uma mochila de 2,5 kg, enquanto pacientes do sexo masculino
realizam o percurso portando uma mochila de 5 kg. O peso de 2,5 kg simula o peso
de uma unidade suplementar de oxigénio (que pode ser usada para substituir o peso
guando apropriado) (Nonato et al., 2020). O tempo das cinco voltas é registrado em
minutos. Durante a realizacdo do teste serdo registrados 0s seguintes parametros:
frequéncia cardiaca (FC); a saturacédo periférica de oxigénio (Sp0O2); a presséo arterial
(PA); e o indice de dispneia utilizando a Escala de Borg Modificada. Essas medi¢fes
serdo realizadas no inicio do teste, a cada volta e no final do teste. Vale ressaltar que
durante o teste ndo serd fornecido nenhum estimulo verbal aos participantes
(APENDICE 3).

10m

Return

Figura 4: Esquematizagdo da execucéo do teste de AVD-Glittre.
FONTE: De Alegria et al., 2021.

Para calcular os valores previstos no TGlittre, serdo empregadas duas
equacOes de referéncia propostas por Reis et al. (2018). A primeira considera
individuos com IMC > 35 kg/m2, enquanto a segunda exclui esses individuos. Portanto,

a escolha entre as duas equacdes dependera do IMC do participante.
Equacéo 1: TGlittre previsto = 3,049 + (0,015 X idade anos) + (- 0,006 X estatura cm)

Equacdo 2: TGlittre previsto = 1,558 + (0,018 X IMC) + (0,016 X idade anos)



61

Ao longo do TGlittre, o participante utilizard& uma mascara de silicone do
aparelho portéatil Spiropalm 6MWT (COSMED, Roma, Itdlia). O Spiropalm 6MWT
(Figuras 5 a 17) representa um novo equipamento que integra o mais atual conceito

de espirometria moével.

Figura 5: Spiropalm® da COSMED.

O dispositivo Spiropalm-6MWT oferece ao individuo um conjunto de exames,
permitindo a medicdo da ventilacdo por minuto e do padréo respiratério durante a
realizacdo do TGlittre, além de possuir um oximetro de pulso completamente
incorporado ao dispositivo para monitorar a SpO2 e a FC durante o teste. O oximetro
sera posicionado no dedo indicador da mé&o ndo-dominante, no intuito de néao

atrapalhar a atividade manual do teste funcional.

O dispositivo ira medir a capacidade pulmonar, a funcdo dos pulmdes e
identificar obstrucbes respiratérias, ajudando a diagnosticar e monitorar a DPOC.
Serdo realizadas medidas de ventilacdo-minuto (VE), fR, CRF, CI, RV e HD.

Antes do exame, a mensuracdo da Cl sera adquirida enquanto o individuo
ainda estiver sentado na cadeira na posic¢ao inicial do percurso. A Cl é uma estimativa

indireta do nivel de expansdo excessiva dos pulmdes em repouso e é valiosa para
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avaliar as variacbes na CRF com o esforco. O paciente sera solicitado a efetuar 3
ciclos respiratorios com inspiracdes profundas. Dessa maneira, 0 programa de
computador serd capaz de calcular a Cl, que sera novamente aferida imediatamente
apos a conclusao do TGlittre através do mesmo método. Uma diminuigdo de 2100 ml
na Cl (ACI) durante o esforgo sera definida como HD (Tosun et al., 2022). As
manobras de CI realizadas durante o exercicio oferecem informacdes valiosas sobre
as limitacdes ventilatérias, porém, exigem repeticdes das manobras, o que pode ser
desafiador para os pacientes, especialmente para aqueles em estagios avancados de
DPOC (Koopman et al., 2024).

A RV mostra o quao proximo a VE se aproxima da ventilagdo voluntaria
maxima (VVM) durante uma determinada atividade, e ser& calculada como a diferenca
entre a VVM e a VE no pico do exercicio ([VVM - VEpico] /VVM) (Lopes et al., 2011).
Neste estudo, uma RV <30% seré& considerada limitacao ventilatdria ao esforgo (Tosun
et al., 2022). J& a VVM ser& determinada automaticamente pelo dispositivo como 40

multiplicado pelo VEF1 medido do paciente.

Figura 6: Mascara de silicone, face anterior. FONTE: Préprio autor.



L

Figura 7: Mascara de silicone, face posterior. FONTE: Proprio autor.

Figura 8: Mascara de silicone com al¢a elastica ajustavel. FONTE: Préprio autor
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Figura 9: Valvula expiratoria com sensor de fluxo e cabeamento. FONTE: Proprio autor

Figura 10: Mascara conectada ao filtro e valvula expiratéria (face inferior). FONTE: Préprio
autor.
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Figura 11: Mascara conectada ao filtro e valvula expiratéria (face superior). FONTE: Proprio
autor.

Figura 12: Oximetro e cabeamento. FONTE: Préprio autor.



Figura 13: Cinta elastica com suporte metalico para o dispositivo. FONTE: Préprio autor.

Figura 14: Cinta elastica com suporte metdlico para o dispositivo (“destravado”). FONTE:
Préprio autor.
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Figura 15: Oximetro conectado ao Spiropalm®. FONTE: Proprio autor.

Figura 16: Oximetro, mascara com filtro e valvula expiratéria conectados ao Spiropalm®.
FONTE: Préprio autor.
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Figura 17: Spiropalm® com acessoérios. FONTE: Prdprio autor.

2.5 Desfechos

2.5.1 Desfecho primario

Mensuracdo da capacidade funcional ao exercicio dos participantes da

pesquisa através do TGlittre incorporado ao Spiropalm®.

252 Desfecho secundario

Avaliacao entre os resultados previstos no TGlittre e os valores aferidos de VE,
fR, Cl, RV e HD através do Spiropalm®, correlacionando com os dados de fungéo

pulmonar e a gravidade da DPOC.
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2.6 Analise dos dados

2.6.1 Tamanho amostral (calculo ou justificativa)

A amostra foi composta por individuos diagnosticados com DPOC. A selecao
seguiu um critério de conveniéncia, considerando a disponibilidade e o diagndstico
confirmado de DPOC, a partir de uma relagdo nominal disponibilizada no local de

acompanhamento dos mesmos.

2.6.2 Variaveis do estudo

Variaveis de controle: Dificuldade durante os testes, incluindo TGlittre e funcao
pulmonar.

Variaveis de exposi¢cado: Tempo total do TGlittre.

Variaveis de confusdo: Idade, peso, altura, IMC e dispneia.

2.6.3 Plano de anélise estatistica

A normalidade na distribuicdo dos dados foi verificada pelo teste de Shapiro-
Wilk e andlise grafica dos histogramas. O critério de determinacdo de significancia
adotado foi o nivel de 5%. A analise estatistica foi processada pelo software estatistico
SPSS versdo 26 (IBM Corp., Armonk, NY, EUA). A comparacdo das variaveis, em
estudo, entre os grupos (HD e NHD) foi analisada pelo teste t de Student para
amostras independentes ou de Mann-Whitney para dados numéricos e pelo teste de
qui-quadrado (x?) ou exato de Fisher para dados categoéricos. A associacdo com
TGlittre %previsto (ou ACI em L) foi analisada pelo coeficiente de correlagdo de
Spearman com as variaveis numéricas e pelo teste t de Student para amostras
independentes ou ANOVA one-way para variaveis categoéricas. A analise multivariavel
pela regressao linear multipla foi aplicada para identificar as varidveis independentes

gue explicassem a variabilidade do tempo de TGlittre e do AIC, separadamente.
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2.6.4 Disponibilidade e acesso aos dados

Os resultados serdo divulgados em meio cientifico sem identificacdo do
participante. Os dados da pesquisa sdo de inteira responsabilidade da pesquisadora
e a mesma garante preservar os dados coletados em formato fisico e digital por 5
anos apoés o término da pesquisa. Os dados do presente estudo estardo disponiveis
através de um repositério de dados universal, além da biblioteca virtual e banco de
dados da UNISUAM.

2.6.5 Adequacéo a Lei Geral de Protecao de Dados

O presente projeto de dissertacdo estd em consonancia com 0s principios e
normas da Lei Geral de Protecdo de Dados Pessoais (LGPD), Lei n® 13.709/2018.

2.7 Resultados esperados

Individuos com DPOC apresentam limitacdo ao exercicio devido os sintomas
cronicos da doenca. Conforme demonstrado na literatura, essa populacdo apresenta
capacidade funcional reduzida que declina conforme gravidade da DPOC. Essa
condicao os limita na realizacdo de AVD e além disso, afeta a QVRS que apresenta

grande impacto no bem estar dos pacientes.

Desta forma, espera-se que individuos com DPOC apresentem dispneia e maior
limitacéo fisica durante o teste de TGlittre, com esses efeitos ampliando-se conforme
a gravidade da doenca. A HD tende a se intensificar durante o exercicio, levando a
reducdo da capacidade inspiratéria e da reserva ventilatoria.

2.8 Financiamento

Este estudo € financiado pela Fundagdo Carlos Chagas Filho de Apoio a
Pesquisa do Estado do Rio de Janeiro (FAPERJ, No. E-26/211.104/2021) e pela
Coordenacéo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior - Brasil (CAPES) -
Cadigo Financeiro 001, No. 88881.708719/2022-01, e No. 88887.708718/2022-00).



Quadro 1: Apoio financeiro.
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CNPJ

Nome

Tipo de
Apoio
financeir
0

E-mail

Telefone

00889834/0001-08

CAPES

Bolsa

prosup@capes.gov.br

(061) 2022-6250

33.654.831/0001-36

CNPq

Auxilio a

pesquisa

atendimento@cnpg.br

(61) 3211 4000

30.495.394/0001-67

FAPERJ

Auxilio a

pesquisa

central.atendimento@faperj.br

(21) 2333-2001

2.9 Orcamento

Quadro 2: Detalhamento do orcamento.

Identificacao do
orcamento

Mochila

Peso de 3 kg

Peso de 2 kg

Peso de 1 kg

Papel A4 500 folhas

Cartucho para
impressora

Quantidade

01

01

01

03

01

02

Tipo

Material permanente

Material permanente

Material permanente

Material permanente

Custeio

Custeio

Valor

R$ 100,00

R$ 60,00

R$ 45,00

R$ 70,00

R$ 200,00

R$ 250,00

Total

R$ 825,00



mailto:prosup@capes.gov.br
mailto:atendimento@cnpq.br
mailto:central.atendimento@faperj.br

2.10 Cronograma

Quadro 3: Cronograma de execucao.
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concluséao

ETAPA INICIO FIM

Elaboracéo do projeto de pesquisa Agosto/23 Fev/24
.§ Exame de Qualificacédo Fev/24 Fev/24
g Apreciacdo do Comité de Etica em Pesquisa Dez/23 Jan/24
% Registro do protocolo de pesquisa Jan/24 Jan/24
S Elaboracdo de manuscrito (protocolo e/ou Abril/24 Abril/24
S revis&o)
- Submisséo de manuscrito

Treinamento dos procedimentos e/ou estudo Jan/24 Fev/24
% piloto
a Coleta e tabulagdo de dados Fev/24 Ago/24
% Andlise dos dados Out/24 Out/24
% Elaboracdo de manuscrito Out/24 Nov/24
© Depdsito do banco de dados em repositorio - -

Submisséao de relatério para o Comité de - -

Etica

Elaboracgéo do trabalho de concluséo Out/24 Nov/24
@ Exame de Defesa Dez/24 Dez/24
'§ Submissao de manuscrito (resultados) Dez/24 Dez/24
o Elaboracdo de midias para disseminacédo Dez/24 Dez/24

Entrega da versao final do trabalho de Dez/24 Dez/24
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Apéndice 1 — Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Elaborado a partir da Res. n°466 de 10/12/2012 do Conselho Nacional de Saude

Breve justificativa e objetivos da pesquisa: O Sr (a) esta sendo convidado (a) para
participar, como voluntario (a), da pesquisa “AVALIAGAO DA CAPACIDADE
FUNCIONAL EM PACIENTES COM DOENGCA PULMONAR OBSTRUTIVA
CRONICA ATRAVES DO TESTE DE AVD-GLITTRE INCORPORANDO AS
MEDIDAS DE VENTILAGAO PULMONAR”, na Policlinica Piquet Carneiro da
Universidade do Estado do Rio de Janeiro.

Objetivo: Avaliar a capacidade pulmonar em atividades didrias de pessoas com
doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) através do Teste de AVD-Glittre. Isso nos
ajudara a entender como a DPOC afeta suas atividades diarias e a melhorar sua
capacidade pulmonar e qualidade de vida.

Procedimentos: Sua aceitacdo e participacdo no estudo consiste em realizar as
seguintes etapas:

Primeiramente o Sr (a) ird responder um questionario de ficha clinica e
responder a questionarios de qualidade de vida, nivel de atividade fisica e
funcionalidade, os quais serdo apresentados pelo pesquisador. Em seguida ira
realizar um exame para avaliar a funcao pulmonar, chamado de espirometria, em que
ird realizar um sopro com forca e prolongado em um equipamento, adaptado a uma
peca bucal e via aérea ocluida. Vai precisar respirar normalmente em outro
eguipamento com peca bucal, enquanto utiliza um clipe nasal, no teste de oscilometria
de impulso. Esse teste ajuda a identificar obstru¢des nas vias aéreas. E por fim ira
realizar o teste funcional, onde precisara percorrer um corredor plano utilizando uma

mascara e um dispositivo acoplado em sua cintura de espirometria portatil, para

Participante ou seu responsavel legal Responsavel por obter o consentimento

Comité de Etica em Pesquisa: Rua Dona Isabel 94, Bonsucesso, Rio de Janeiro, RJ,
(21) 3882-9797 ramal 2015, e-mail: comitedeetica@unisuam.edu.br
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avaliarmos sua ventilacao durante o exercicio. Esse teste inclui atividades cotidianas,

como.

e Sentar e levantar de uma cadeira

e Subir e descer 2 degraus

e Andar 10 metros

e Mover 3 objetos de 1kg cada em uma estante

Se for homem, usard uma mochila de 5kg; se for mulher, a mochila tera 2,5kg.

O teste terminara apds 5 voltas e tera o tempo cronometrado. Use roupas e calcados
confortaveis. Poder&o existir desconfortos e riscos decorrentes dos testes, entre eles:
tonteira, palpitacdo, elevacdo ou diminuicdo da presséao arterial, dor depois de um
periodo de tempo devido ao teste funcional e falta de ar. Ja o teste de sopro pode
trazer um desconforto com cansaco apds o exame. Caso queira, podera desistir a

qualquer momento de participar do estudo.

Riscos e Beneficios: Pode haver desconfortos e riscos, como quedas, dores,
tonturas, palpitacdes, cansaco, falta de ar e chiado no peito. Se algo ocorrer,
interromperemos o teste e vocé descansara até se sentir melhor. Se necessério, sera

encaminhado para avaliacdo médica.

Privacidade: Seu nome e dados serdo mantidos em sigilo. O Sr (a) ter4 acesso
verbalmente aos resultados se desejar.

Esclarecimentos: O Sr (a) tera assisténcia durante toda a pesquisa e podera acessar
todas as informacdes sobre o estudo. Se houver qualquer dano pessoal causado pelo
estudo, o Sr. (a) tera direito a tratamento e indenizacao, conforme determina a lei.
Caso tenha qualquer despesa decorrente da participagdo na pesquisa, havera
ressarcimento mediante depdésito em conta-corrente, cheque ou dinheiro. O Sr (a)

recebera uma via desse termo onde sera assinado por ambas as partes.

Responsabilidade: Os resultados serdo responsabilidade do pesquisador e

divulgados em meio cientifico sem identificacdo do participante.

Participante ou seu responsavel legal Responsavel por obter o consentimento

Comité de Etica em Pesquisa: Rua Dona Isabel 94, Bonsucesso, Rio de Janeiro, RJ,
(21) 3882-9797 ramal 2015, e-mail: comitedeetica@unisuam.edu.br
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Suspenséo do Estudo: Essa pesquisa sera suspensa caso se perceba algum
risco ou dano a sua saude n&o previsto nesse termo de consentimento ou caso seja
solicitada, por qualquer motivo, a suspensao pelo comité de ética em pesquisa que a
aprovou. O estudo sera suspenso na ocorréncia de qualquer falha metodolégica ou
técnica observada pelo pesquisador, cabendo ao mesmo a responsabilidade de
informar a todos os participantes o motivo da suspensdo. Quando atingir a coleta de
dados necessaria a pesquisa sera encerrada.

Infraestrutura: A instituicdo possui toda a infraestrutura necessaria para o estudo.

Propriedade das Informacdes: Os dados coletados serdo usados apenas para a
pesquisa. Os resultados serdo publicados, independentemente do resultado.

Recusa em Participar: O Sr (a) pode se recusar a participar ou retirar seu

consentimento a qualquer momento, sem prejuizo.

Contato:

o Pesquisadora Responsavel: Cristiane Chaves Marcelino da Costa, Tel: (21)
98552-8862, Email: cristianechaves.fisio@gmail.com.br

. Comité de Etica: Av. Paris 84, Bonsucesso, Rio de Janeiro, RJ, (21) 3882-9797
ramal 2015, Email: comitedeetica@unisuam.edu.br

Caso o Sr (a) compreenda as informacfes deste termo e concorda em patrticipar, por
favor, assine abaixo. O Sr (a) recebera uma copia deste documento.

Rio de Janeiro, de de 2024.

Nome:

Assinatura:

Pesquisador responsavel:

Participante ou seu responsavel legal Responsavel por obter o consentimento

Comité de Etica em Pesquisa: Rua Dona Isabel 94, Bonsucesso, Rio de Janeiro, RJ,
(21) 3882-9797 ramal 2015, e-mail: comitedeetica@unisuam.edu.br
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Questionario de Avaliacéo Clinica

Data: / /

Identificacao

Nome Completo:

Idade: Data Nascimento:

Telefone:

Sexo: () Masculino ( ) Feminino
Raca/Cor: ( ) Branca ( ) Preta ( )Parda ( )Indigena ( ) Amarela

Profissdo/ocupacéo:

Peso: kg Altura: cm IMC

Antecedentes Clinicos

( ) Hipertensao Arterial Sistémica

( ) Diabetes Melito

( ) Dislipidemia

( ) AVC prévio

( ) Sindrome de Apneia e Hipopneia Obstrutiva do Sono
( ) Tuberculose

( ) Outra:




Medicamentos em

uso:

Cirurgias Anteriores: () SIM ( ) NAO

Quais:

Internacao anterior — Causa:

Tempo:

Etilismo: ( ) SIM ( ) NAO ( ) Socialmente ( ) Diariamente

Tabagismo: ( ) SIM ha anos () nunca fumou
Ex- fumante ( ) anos de tabagismo Anos sem fumar:
Cigarros/dia Carga Tabagica (magos/ano)

Realiza atividade fisica: ( ) SIM () NAO Qual?

Frequéncia/semana:

Faz tratamento fisioterapéutico: ( ) SIM ( ) NAO

Qual? Frequéncia/semana:
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Nome:

Data de realizagéo: /

Nasc: [

Peso: Altura:

VEF1:

MONITORIZACAO

Repouso Volta 1

Volta 2 Volta 3 Volta 4 Volta 5

Pds teste

TEMPO

FC

SPO2

FR

BORG

PA

VE

CI INICIAL=

CI FINAL =

BRM =

Duracéao do teste:

BRP=
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Anexo 1 — Checklist Etico Preliminar (CEPIist)

A Lista de Itens para o Comité de Etica em Pesquisa (CEPIlist) foi elaborada
com base na Resolucdo do Conselho Nacional de Salde No. 466 de 12 de dezembro

de 2012 com o objetivo de melhorar a qualidade das informacgdes dos Protocolos de
Pesquisa envolvendo seres humanos que sdo submetidos a apreciacao pelo sistema

CEP/CONEP.

A CEPIist € preenchida pelo pesquisador principal do projeto antes de sua
submissdo para ser anexada na Plataforma Brasil como “Outros” documentos. O
pesquisador preenchera o nUmero da pagina onde consta a referida informacgéo. Caso
o item ndo se aplique, devera ser preenchido com “NA”.

a) Documentos obrigatérios Paginas
a.l.Termos a) Termo de Anuéncia da instituicao Anexo 2/
proponente redigido em papel timbrado, Pag. 97
datado e assinado por representante
b) Termo(s) de Anuéncia da(s) instituicdo(des) | NA
coparticipante(s) redigido(s) em papel
timbrado, datado(s) e assinado(s) por
representante
a) Termo de Consentimento Livre e Apéndice 1
Esclarecido / Pag. 88
b) Termo de Assentimento Livre e Esclarecido | NA
c) Termo de Autorizacéo para Uso de Dados NA
secundarios
a.2.Cronograma | a) Cronograma detalhado quanto as etapas do | P4g.74
projeto de pesquisa
a.3.0rcamento a) Orcamento detalhado quanto a aplicacéo Pag.73
dos recursos
b) Citacdo do(s) patrocinador(es) da pesquisa | NA
a.4.Declaragbes | a) Declaragéo de Instituicédo e Infraestrutura
redigido em papel timbrado, datado e
assinado por representante
b) Declaracdo de Pesquisadores NA
c) Declaracdo de Patrocinador NA
a.5. Dispensa a) Justificativa para dispensa do Termo NA
solicitada pelo pesquisador responsavel ao
Sistema CEP/CONEP
b) Projeto de pesquisa (PP) Paginas
b.1.Introducéao a) Fundamentacdo em fatos cientificos, Pag. 23 a
experimentacao prévia e/ou pressupostos 50
adequados a area especifica da pesquisa
b.2. Materiais e a) Métodos adequados para responder as Pag. 58 a
Métodos guestdes estudadas, especificando-os, seja | 70
a pesquisa qualitativa, quantitativa ou quali-
guantitativa
b) Calculo e/ou justificativa do tamanho da Pag. 71
amostra



http://conselho.saude.gov.br/resolucoes/2012/Reso466.pdf
http://conselho.saude.gov.br/resolucoes/2012/Reso466.pdf
http://plataformabrasil.saude.gov.br/
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c) Critérios de inclusdo e exclusdo bem Pag. 57
definidos
d) Procedimento detalhado de recrutamento Pag.57
dos participantes
e) Local(is) de realizacéo da(s) etapa(s) da Pag.57
pesquisa
f) Periodos de wash-out ou uso de placebo NA
justificados e com analise critica de risco
g) Explicacao detalhada e justificada dos Pag.58
exames e testes que serdo realizados
h) Manutencao dos dados da pesquisa em P&g.72
arquivo, fisico ou digital, sob guarda e
responsabilidade do pesquisador principal,
por 5 anos apds o término da pesquisa
i) Critérios detalhados para suspender e P&g. 90
encerrar a pesquisa
b.3.Apéndices e | a) Questionario(s) para coleta de dados P&g.92
Anexos
c) Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) Paginas
c.l. Informacdes | a) Titulo do projeto abaixo do titulo do Termo Apéndice 1
Obrigatérias / Pag. 88
b) InformacBes prestadas em linguagem clara | Apéndice 1
e acessivel ao participante / Pag. 88
c) Justificativa e os objetivos claros e bem Apéndice 1
definidos / Pag. 88
d) Procedimentos e métodos detalhados a Apéndice 1
serem utilizados na pesquisa / Pag. 88 a
89
e) Possibilidade de incluséo (sorteio) em grupo | NA
controle ou experimental
f) Possiveis desconfortos e riscos decorrentes | Apéndice 1
da participacdo na pesquisa / Pag. 88
g) Possiveis beneficios decorrentes da Apéndice 1
participacdo na pesquisa / Pag. 89
h) Providéncias e cautelas a serem Apéndice 1
empregadas para evitar e/ou reduzir efeitos |/ Pag. 89
e condi¢Bes adversas que possam causar
dano
i) Formas de acompanhamento e assisténcia | Apéndice 1
a que terdo direito os participantes da / Pag. 89
pesquisa para atender complicacdes e
danos decorrentes, direta ou indiretamente,
da pesquisa
j) Garantia de plena liberdade ao participante | Apéndice 1
da pesquisa, de recusar-se a participar ou / Pag. 90

retirar seu consentimento, em qualquer fase
da pesquisa, sem penalizacdo
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k) Garantia de manutencao do sigilo e da Apéndice 1
privacidade dos participantes da pesquisa / Pag. 90
durante todas as fases da pesquisa
[) Garantia de que o participante da pesquisa | Apéndice 1
recebera uma via do Termo / Pag. 89
m) Garantia de ressarcimento e como serao Apéndice 1
cobertas as despesas tidas pelos / Pag. 89
participantes da pesquisa e dela decorrentes
n) Explicita a garantia de indenizacéo diante de | Apéndice 1
eventuais danos decorrentes da pesquisa / Pag. 89
0) Esclarecimento sobre a possibilidade de NA
inclusdo do participante em grupo controle
ou placebo, explicitando, claramente, o
significado dessa possibilidade
p) Compromisso de encaminhar os resultados | Apéndice 1
da pesquisa para publicacdo em meio / Pag. 90
cientifico
gq) Declaracdo do pesquisador responsavel que | Apéndice 1
expresse 0 cumprimento das exigéncias da |/ Pag. 89
Resolucdo No. 466/2012
r) Declaracao do pesquisador responsavel de | Apéndice 1
gue os resultados dos exames e/ou dados / Pag. 89
da pesquisa serdo de responsabilidade dos
pesquisadores
c.2. Pesquisador | a) Consta, em todas as folhas e vias do Termo, | Apéndice 1
0 endereco e contato telefénico ou outro, / Pag. 90
dos responsaveis pela pesquisa
c.3. Comité de a) Consta, em todas as folhas e vias do Termo, | Apéndice 1
Etica o endereco e contato telefénico ou outro, do |/ Pag. 90
CEP
c.4. Participante | a) Ha espaco para o nome do participante e/ou | Apéndice 1
responsavel legal e local para sua / Pag. 90
assinatura
d) Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE) Paginas
d.1.Apresentacao | a) Ha termo de consentimento dos NA

responsaveis com anuéncia dos menores de

idade ou legalmente incapazes
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Anexo 2 — Declaracéao de Instituicdo Coparticipante

SER

-ﬁ - L]
§ <y o Piquet Carneiro
%%UE.E,“J“.,_; ‘ DOLﬂLfNICA

Egapn ¥
1
CARTA DE ANUENCIA

Declaro, para os devidos fins, a anuéncia a pesquisadora CRISTIANE
CHAVES MARCELINO DA COSTA, a desenvolver seu projeto de pesquisa
intitulado “AVALIACAO DA CAPACIDADE FUNCIONAL EM PACIENTES COM
DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA ATRAVES DO TESTE DE
AVD-GLITTRE INCORPORANDO AS MEDIDAS DE VENTILACAO
PULMONAR®, dentro desta Unidade.

Declaro, ainda, conhecer e cumprir as Resolugées Eticas Brasileiras, em
especial a Resolugdo CNS 466/96. Esta instituicdo esta ciente de suas
corresponsabilidades como instituicdo coparticipante do presente projeto de
pesquisa, e de seu compromisso no resguardo da seguranca e bem-estar dos
sujeitos de pesquisa nela recrutados, dispondo de infraestrutura necessaria a

realizacdo da pesquisa.

Rio de Janeiro, 06 de dezembro de 2023.

~3 ’ s
i@-wc;,{.g/{/ﬁ P uﬁ&

Dr. Agnaldo José Lopes
Coordenador da Disciplina de Pneumologia e Tisiologia
Departamento de Doencas do Torax
Paoliclinica Piguet Carneiro / Faculdade de Ciéncia Médicas

Universidade do Estado do Rio de Janeiro
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Anexo 3 — Parecer Consubstanciado do Comité de

Etica em Pesquisa

== CENTRO UNIVERSITARIO Plataforma
m— 50 AUGUSTO MOTTA/ UNISUAM %‘oﬂ

COMITE D ETICA W PESOUSA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAO DA CAPACIDADE FUNCIONAL EM PACIENTES COM DOENCA
PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA ATRAVES DO TESTE DE AVD-GLITTRE
INCORPORANDO AS MEDIDAS DE VENTILACAO PULMONAR

Pesquisador: CRISTIANE CHAVES MARCELINO DA COSTA

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 76445923.3.0000.5235

Instituicao Proponente: SOCIEDADE UNIFICADA DE ENSINO AUGUSTO MOTTA
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 6.578.037

Apresentacao do Projeto:

O projeto versa sobre a incorporagdo de uma tecnologia portatil de avaliagéo ventilatéria em

Associagdo com teste de avaliagdo da capacidade funcional durante as AVDs em Pacientes com DPOC.

A DPOC é responsavel por inumeras internagdes hospitalares e chama a atencao pela incidéncia de casos
e potencial de mortalidade no Brasil e no mundo. Pacientes com DPOC apresentam amplo acometimento
sistémico acarretando multiplas comorbidades e impactando a saude e o bem estar dessa populagdo. A
doenca em seu estagio avancado leva ao comprometimento significativo da oxigenagdo arterial e a redugédo
da saturag@o de oxigénio no sangue arterial, ocasionando complicagées cardiorespiratérias, declinio
funcional e pior qualidade de vida (QV).

Levando em consideragéo a elevada taxa de prevaléncia de tabagismo no pais e que a DPOC € a terceira
causa de morte no mundo, esta representa um grande problema de salude publica evitavel e tratavel, sendo
uma tematica relevante a ser estudada. Por ser uma doenga com alta morbimortalidade, ela gera altos
custos na saude com hospitalizacdes e tratamentos, sendo considerada um dos maiores problemas de
saude publica mundial. Dessa forma, é de suma importancia avaliar a capacidade fisica e a condi¢édo de
saude de pacientes com DPOC. A utilizagdo de testes funcionais para avaliagdo dessa populagéo junto com
a incorporacdo das medidas de ventilagdo pulmonar, podera nos ajudar a compreender mais sobre a
doenga e seus estagios de

Enderego: Rua Dona Isabel, 94, TEL: (21)3882-9797 ( Ramal: 9943)

Bairro: Bonsucesso CEP: 21.032-060
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3882-9797 E-mail: i inisuam.com.br
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Continuagéo do Parecer: 6.578.037

gravidade, bem como seu comportamento em relagdo a cada individuo. O Glitre é utilizado para avaliar a
funcionalidade de uma forma mais abrangente por incorporar atividades funcionais.
O Spiropalm®-6MWT é uma ferramenta moderna e inovadora que por meio de um dispositivo portatil e
compacto integra medidas espirométricas completas em tempo real. Seu programa possui a capacidade de
medir a ventilagdo-minuto, o padrao respiratério, a Cl e detectar a hiperinsuflacdo dinamica e
aprisionamento aéreo em pacientes com doenga pulmonar durante o TC6'.

Objetivo da Pesquisa:

Os obsjetivos da pesquisa sdo relevantes, inovadores(pela incorporagdo tecnéllégica) e exequiveis, sendo
eles:

Objetivo Geral:

« Avaliar a capacidade funcional ao exercicio de individuos com DPOC utilizando o TGlittre incorporado a
medida da ventilagdo dinamica durante o exercicio e levando em consideragdo a gravidade da doencga.
Objetivos Especificos

» Determinar a capacidade funcional ao exercicio pulmonar durante o

Glittre em individuos com DPOC.

« Correlacionar as medidas de capacidade funcional (Glitte) com as medidas de fungdo pulmonar e com a
gravidade da DPOC.

« Correlacionar a capacidade funcional com a QV nessa populagdo.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Os pesquisadores cuidadosamente apresentam nos riscos(minimos) e beneficios do projeto, inclusive no
TCLE apresentado. Expoe de forma clara os critérios de suapensdo do mesmo.
Beneficios:

Os beneficios da colaboragédo dos participantes na

pesquisa serdo a divulgagao dos dados a ele com fins cientificos e/ou

educativos.

Riscos

O presente estudo, apesar de seu carater observacional e de

ndo apresentar grandes riscos aos participantes, ndo é isento dos

mesmos. Existe o risco, mesmo que minimo e ndo intencional, de quebra

de sigilo, constrangimento ao responder os questionarios e fadiga ao

realizar o teste funcional. Para minimizar tal prejuizo, os participantes

Enderego: Rua Dona Isabel, 94, TEL: (21)3882-9797 ( Ramal: 9943)

Bairro: Bonsucesso CEP: 21.032-060
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3882-9797 E-mail: comitedeetica@souunisuam.com.br
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terdo total liberdade de ndo responder questdes que julguem ser
constrangedoras e a qualquer sinal de desconforto o teste funcional
podera ser interrompido.

Critérios para suspensao: Este estudo tera a presuncao de ser
imediatamente suspenso na presenca de qualquer falha metodolégica ou
técnica observada pelo pesquisador, cabendo ao mesmo a
responsabilidade de informar a todos os participantes do motivo da
suspensdo. Da mesma forma, podera ser suspenso caso seja percebido
qualquer risco ou dano a saude dos participantes, consequente a
pesquisa, que ndo tenha sido previsto no projeto e/ou termo de consentimento ou caso seja solicitada, por
qualquer motivo, a suspensao pelo CEP da UNISUAM.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O projeto é relevante, de baixo risco para os sujeitos da pesquisa. E muito claro em seu TCLE, com
linguagem acessivel e de facil compreensdo ao voluntario.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Todos os termos obrigatérios foram apresentados, incluindo TCLE, Projeto Basico, Cartas de Anuéncia,
Projeto detalhado, Instrumentos e Métodos de Pesquisa, Riscos e Beneficios.

Recomendagées:
O parecerista opina pela aprovagdo do projeto em com Base na Resolugdo CONEP 466/2012

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Nao ha pendéncias serem cumpridas

Consideracoes Finais a critério do CEP:

O projeto esta aprovado. Cabe ressaltar que o pesquisador se compromete em anexar na Plataforma Brasil
um relatério ao final da realizacdo da pesquisa. Pedimos a gentileza de utilizar o modelo de relatério final
que se encontra na pagina eletrénica do CEP-UNISUAM (https://www.unisuam.edu.br/pesquisa-extensao-e-
inova/pesquisa-e-inovacao/). Além disso, em caso de evento adverso, cabe ao pesquisador relatar, também
através da Plataforma Brasil.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
Tipo Documento Arquivo Postagem Autor ISituag:éoI

Endereco: Rua Dona Isabel, 94, TEL: (21)3882-9797 ( Ramal: 9943)

Bairro: Bonsucesso CEP: 21.032-060
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3882-9797 E-mail: comitedeetica@souunisuam.com.br

Pagina 03 de 04



==
I RoC
COMITE D ETICA B PESTLELAL DA UM

e

Continuacéo do Parecer: 6.578.037

CENTRO UNIVERSITARIO
AUGUSTO MOTTA/ UNISUAM

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

Endereco: Rua Dona Isabel, 94, TEL: (21)3882-9797 ( Ramal: 9943)
CEP: 21.032-060

Bairro: Bonsucesso

RIO DE JANEIRO, 13 de Dezembro de 2023

Igor Ramathur Telles de Jesus

(Coordenador(a))

UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3882-9797

comitedeetica@souunisuam.com.br

Informacgdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 08/12/2023 Aceito
do Projeto ROJETO_2261749.pdf 17:58:21
Folha de Rosto FOLHADEROSTO.pdf 08/12/2023 |CRISTIANE Aceito
17:55:33 |CHAVES
MARCELINO DA
Outros ANUENCIA .pdf 07/12/2023 |CRISTIANE Aceito
20:41:52 |CHAVES
MARCELINO DA
TCLE / Termos de | TCLE.pdf 07/12/2023 |CRISTIANE Aceito
Assentimento / 20:37:34 |CHAVES
Justificativa de MARCELINO DA
Auséncia COSTA
Projeto Detalhado / |PROJETO . pdf 07/12/2023 |CRISTIANE Aceito
Brochura 20:35:55 |CHAVES
Investigador MARCELINO DA
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Anexo 4 — Questionario do Hospital Saint George na
Doenca Respiratoria (SGRQ)

* Esse questionario foi traduzido e validado no Brasil por Thais Costa de Sousa, José Roberto Jardim e Paul Jones

Este questionario nos ajuda a compreender até que ponto a sua dificuldade
respiratoria o perturba e afeta a sua vida. NOs o utilizamos para descobrir
guais os aspectos da sua doenga que causam mais problemas.

Estamos interessados em saber 0 que vocé sente e ndo o que os médicos,
enfermeiras e fisioterapeutas acham que vocé sente. Leia atentamente as
instrucdes.

Esclarega as duvidas que tiver.
N&o perca muito tempo nas suas respostas.

Parte 1

+ Nas perguntas abaixo, assinale aquela que melhor identifica seus problemas respiratdrios nos ultimos 3 meses.
¢ 0Obs.: Assinale um s6 quadrado para as questdes de 01 a 08:

Maioria dos  Varios dias  Alguns S0 com Nunca
dias da na semana dias no infeccoes
semana (2-4 dias) mes respiratorias
(5-7 dias)
1) durante os Gltimos 3 meses tossi ] O O d O
2) durante os Gltimos 3 meses tive catarro | O ] a a
3) durante os Ultimos 3 meses tive falta de ar | O ] a a
4) durante os Gltimos 3 meses tive “chiado no paito” ] O O O O

5) Durante os Ultimos 3 meses, quantas vezes vocé teve crises graves de problemas respiratdrios:

mais de 3 3 2 1 nenhuma

O O O O O

6) Quanto tempo durou a pior dessas crises?
(passe para a pergunta 7 se ndo teve crises graves)

1 semana ou mais 3 ou mais dias 1 ou 2 dias menos de 1 dia
O [} m} a
7) Durante os Ultimos 3 meses, em uma semana considerada como habitual, quantos dias bons (com poucos problemas respiratdrios)
voce teve:
nenhum dia 1 ou 2 dias 3 ou 4 dias quase todos os dias todos os dias
a O | a |

8) Se vocé tem “chiado no peito”, ele é pior de manha?
Nao Sim

O al




Parte 2
Secdo 1
Assinale um so0 quadrado para descrever a sua doenca respiratoria:

E o meu maior problema Me causa muitos Me causa alguns
problemas problemas

101

Nao me causa nenhum
problema

O O O

m|

Se vocé ja teve um trabalho pago, assinale um dos quadrados:
(passe para a Se¢do 2, se vocé ndo trabalha)

minha doenca respiratdria me obrigou a parar de trabalhar

minha doenca respiratoria interfere (ou interferiu) com o meu trabalho
normal ou ja me obrigou a mudar de trabalho

minha doenca respiratoria nao afeta (ou nao afetou) o meu trabalho

5 ¢ Secdo 2

As perguntas abaixo referem-se as atividades que normalmente tém provocado falta de ar em vocé nos ultimos dias.
Assinale com um "x" no quadrado de cada pergunta abaixo, indicando a resposta Sim ou Nédo, de acordo com o seu caso:

Sim Nao

sentadofa ou deitado/a

tomando banho ou vestindo

caminhando dentro de casa

subindo um lance de escada

subindo ladeiras

O O
O O
O O
caminhando em terreno plano 0 o
O O
O O
O O

praticando esportes ou jogos que impliquem esforco fisico

+

Secdo 3

Mais algumas perguntas sobre a sua tosse e a sua falta de ar nos ultimos dias. Assinale com um “x" no quadrado de cada pergunta abaixo,
indicando a resposta Sim ou Néde, de acordo com o seu caso:

Sim Nao
- minha tosse me causa dor O n|
- minha tosse me cansa O O
- tenho falta de ar quando falo O 0
- tenho falta de ar quando dobro o corpo para frente O 0
- minha tosse ou falta de ar perturba meu sono O 0
- fico exaustofa com facilidade 0 o




+ Secdo 4

Perguntas sobre outros efeitos causados pela sua doenca respiratdria nos Gltimos dias. Assinale com um “x” no quadrado de cada pergunta

abaixo, indicando a resposta Sim ou Ndo, de acordo com o seu caso:

Sim Nao
- minha tosse ou falta de ar me deixam envergonhado/a em publico u} u}
- minha doenca respiratoria € inconveniente para a minha familia, amigos ou vizinhos O O
- tenho medo ou mesmo panico quando ndo consigo respirar u} u}
— sinto que minha doenca respiratoria escapa ao meu controle O O
- eu nao espero nenhuma melhora da minha doenca respiratdria u} u}
- minha doenga me debilitou fisicamente, o que faz com que eu precise da ajuda de alguém O O
- fazer exercicio € arriscado para mim O O
- tudo o que faco parece ser um esforgo muito grande O O

¢ Secdo 5

A) Perguntas sobre a sua medicacao. Assinale com um “x” no quadrado de cada pergunta abaixo, indicando a resposta Sim ou Néo, de

acordo com o seu caso:
(passe para a Se¢do 6 se ndo toma medicamentos)

Sim Nao
- minha medicacdo ndo esta me ajudando muito O O
- fico envergonhadofa ao tomar medicamentos em publico O O
- minha medicacdo me provoca efeitos colaterais desagradaveis O O
- minha medicacao interfere muito com o meu dia-a-dia O O

3 Pneumol 26(3) - mai-jun de 2000

5 & Secdo 6
. As pe;;guntas sequintes se referem as atividades que podem ser afetadas pela sua doenca respiratéria. Assinale com um "x" no quadrado
de cada pergunta abaixo, indicando a resposta Sim se pelo menos uma parte da frase corresponde ao seu caso; se ndo, assinale Néo.
Sim Nao
- levo muito tempo para me lavar ou me vestir O O
- demoro muito tempo ou ndo consigo tomar banho de chuveiro ou na banheira 0 0
- ando mais devagar que as outras pessoas, ou tenho que parar para descansar O O
- demoro muito tempo para realizar as tarefas como o trabalho da casa, ou tenho que parar para descansar 0 u}
- quando subo um lance de escada, vou muito devagar, ou tenho que parar para descansar 0 O
- se estou apressadofa ou caminho mais depressa, tenho que parar para descansar ou ir mais devagar ] O
- por causa da minha doenca respiratoria, tenho dificuldade para fazer atividades coma: subir ladeiras, 0 u}
carregar objetos subindo escadas, dancar
- por causa da minha doenca respiratoria, tenho dificuldades para fazer atividades como: carregar 0 O
grandes pesos, fazer “cooper”, andar muito rapido ou nadar
- por causa da minha doenca respiratoria, tenho dificuldade para fazer atividades como: trabalho manual ] O

pesado, correr, nadar rapido ou praticar esportes muito cansativos

=

Segdo 7

Assinale com um "x” no quadrado de cada pergunta abaixo, indicando a resposta Sim ou Ndo, para indicar outras atividades que
geralmente podem ser afetadas pela sua doenca respiratéria no seu dia-a-dia:

(ndo se esqueca que Sim so se aplica ao seu caso quando vocé ndo puder fazer essa atividade devido a sua doenca respiratoria).

Sim Nao
— praticar esportes ou jogos que impliquem esforco fisico ] O
- sair de casa para me divertir 0 u}
- sair de casa para fazer compras 0 O
— fazer o trabalho da casa O O
- sair da cama ou da cadeira | 0
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A lista sequinte descreve uma serie de outras atividades que o seu problema respiratorio pode impedir vocé de realizar (vocé nao tem
que assinalar nenhuma das atividades, pretendemos apenas lembra-lo das atividades que podem ser afetadas pela sua falta de ar).

Passear a pé ou passear com 0 seu cachorro

fazer o trabalho doméstico ou jardinagem

ter relagdes sexuais

ir & igreja, bar ou a locais de diversdo

sair com mau tempo ou permanecer em locais com fumaca de cigarro

visitar a familia e 0s amigos ou brincar com as criancas

Por favor, escreva qualquer outra atividade importante que sua doenca respiratoria pode impedir voce de fazer:

£2

Wit

Assinale com um “x" somente a resposta que melhor define a forma como voce é afetado/a pela sua doenca respiratoria:
nao me impede de fazer nenhuma das coisas que eu gostaria de fazer O

me impede de fazer uma ou duas coisas que eu gostaria de fazer

O
me impede de fazer a maioria das coisas que eu gostaria de fazer O
O

me impede de fazer tudo o que eu gostaria de fazer

Obrigado por responder ao questionario. Antes de terminar, verifique se vocé respondeu a todas as perguntas.
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Anexo 5 — Questionario COPD Assessment Test

(CAT)

O seu nome:

Data de hoje:

Este questiondrio ir4 ajuda-lo e ao seu profissional de salde a medir o impacto que a DPOC (Doenca
Pulmonar Obstrutiva Crénica) causa no seu bem estar e no seu dia a dia. As suas respostas e a
pontuacao do teste podem ser utilizadas por vocé e pelo seu profissional de salde para ajudar a
melhorar o controle da sua DPOC e a obter o maximo beneficio do tratamento. Para cada um dos
itens a seguir, assinale com um (X) o quadrado que melhor o descreve presentemente. Certifique-se
de selecionar apenas uma resposta para cada pergunta.

Por exemplo: Estou muito feliz 0 1 2 3 4 5 Estou muito triste

Nunca tenho tosse

Ndo tenho nenhum
catarro (secre¢ao) no
peito

Nao sinto nenhuma
pressao no peito

Nao sinto falta de ar
guando subo uma
ladeira ou andar de
escada

Ndo sinto nenhuma
limitagdo nas minhas
atividades em casa

Tenho tosse o tempo
todo

O meu peito esta cheio
de catarro (secrecéo)

Sinto uma grande
pressao no peito

Sinto bastante falta de
ar quando subo uma
ladeira ou andar de
escada

Sinto-me muito limitado
nas minhas atividades
em casa

PONTUACAO

[ 1]




Sinto-me confiante para
sair de casa, apesar da
minha doenca pulmonar

Durmo profundamente

Tenho muita energia
(disposicéao)

012345

012345

012345

N&o me sinto nada
confiante para sair de
casa, por causa da
minha doenca pulmonar

N&o durmo
profundamente

N&ao tenho muita
energia (disposicao)

PONTUACAO TOTAL
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delineamento do projeto de pesquisa?
Justificativas e Modificacdes
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No projeto de pesquisa inicialmente foi realizado um célculo amostral de 84
participantes, pois seriam incluidos pacientes com diagnéstico de pré- DPOC. Na
producédo intelectual, incluimos apenas pacientes com DPOC, por isso, seguimos
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CONTRIBUTION OF SMALL AIRWAY DISEASE TO DYNAMIC HYPERINFLATION IN

PATIENTS WITH COPD

ABSTRACT

Lung hyperinflation is a treatable trait in COPD that can often only be detected on
exertion and, therefore, its diagnosis must be persistently sought. Air trapping in these
patients results from decreased elastic recoil and premature closure of the small airways.
This study aimed to assess the association between small airway disease (SAD) and
dynamic hyperinflation (DH) induced by the Glittre-daily life activities test (TGlittre) in COPD
patients. This is a cross-sectional study in which 54 patients with COPD underwent TGlittre
coupled with dynamic ventilation measurements. They also underwent the COPD
Assessment Test (CAT) questionnaire, the St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ),
spirometry, and respiratory oscillometry (RO). In the TGlittre, 30 participants presented DH
at the end of the test (DH group), while 24 did not (NDH group). When comparing these two
groups, we observed no statistical difference concerning the CAT score, SGRQ score, and
spirometric parameters. Twenty-seven and nine participants in the DH and NDH groups,
respectively, presented changes in the RO, with the DH group showing higher values in
reactance area (Ax) and resonance frequency (Fres). DH correlated significantly with Fres
(rs=-0.604, p<0.0001), Ax (rs=-0.652, p<0.0001), and several domains of the SGRQ and CAT
scores. In the multivariable regression analysis, Fres and Ax explained 49% of the variability
in DH. Our results show that patients with COPD and DH have more altered RO. In these
patients, the more pronounced the DH, the worse the RO parameters, the greater the
symptom impact, and the more deteriorated the quality of life. Furthermore, SAD greatly

explains DH in this patient population.
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1. Introduction

In addition to airflow limitation, in recent years chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) has been recognized as a condition with multiple pulmonary and extrapulmonary
pathophysiological mechanisms that contribute to the disease burden (Augustin et al., 2018;
Koopman et al., 2024). In COPD patients, lung hyperinflation (LH) — defined as static LH
when there is an increase in resting lung volumes — is a common clinical feature that results
from a combination of reduced elastic lung recoil as a consequence of irreversible destruction
of the lung parenchyma and expiratory flow limitation (EFL) (Koopman et al., 2024). EFL is
exacerbated on exertion by damaged airways that collapse under modest intrathoracic
pressures (Tiller et al., 2021). Furthermore, LH is an important determinant of morbidity and
mortality in COPD and is partially independent of the degree of EFL (Ofir et al., 2008;
Casanova et al., 2005).

Emphysema is the most important cause of LH and is characterized by the destruction
of elastic fibers in the lungs. As a consequence of the loss of elasticity, the static equilibrium
point of the respiratory system is moved towards a higher-than-normal lung volume, and the
relaxation volume of the respiratory system is then increased (O’'Donnell and Laveneziana,
2006). In COPD, LH is a broad phenotype with typical pulmonary features including specific
symptoms, marked comorbidities, differentiated extrapulmonary manifestations, and different
disease trajectories (Vanfleteren et al., 2016). LH is regarded as a treatable trait for which
diagnostic criteria and specific interventions are available (Koopman et al., 2024). In COPD,
dynamic hyperinflation (DH) is a major contributor to EFL and is defined as a temporary
increase in end-expiratory volume when ventilation is increased in patients with EFL, resulting
in a discrepancy between the time required for the lungs to empty during expiration and the
time available between two consecutive inspiratory efforts (O’Donnell and Laveneziana,

2006). Although DH mitigates EFL and preserves the neuromechanical coupling of the
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respiratory system, it compromises mechanical efficiency, evokes tidal volume constraint,
and increases the work of breathing (Tiller et al., 2021). Inspiratory capacity (IC) maneuvers
during exercise provide valuable information on ventilatory constraints and, therefore, a
decline in IC during exercise is an indication of the presence of DH (James et al., 2022).
Although the small airways (<2 mm in diameter) account for less than 10 percent of
the total airflow resistance in normal lungs, they become the main site of EFL in COPD
(Koopman et al., 2024). Residual volume in these patients is increased not only due to
reduced elastic recoil and EFL at low lung volume but also because of premature closure of
the small airways during expiration (Koopman et al., 2024). This phenomenon, known as air
trapping, is already observed even in COPD patients with mild airflow limitations
(Deesomchok et al., 2010; Tiller et al., 2021). In COPD patients, small airway disease (SAD)
is one of the main contributors to EFL because the small airways become excessively
compressed due to the destruction of the supporting alveolar attachments (Rossi et al.,
2015). In these patients, the loss of small airway support can deteriorate during exertion and
contribute to worsening EFL, and be an important determinant of DH (Chen et al., 2015).
Inflammation and structural damage to the small airways precede a marked decrease in EFL,
leading to air trapping even early in the course of the disease (Stewart and Criner, 2013).
There is growing evidence suggesting that LH is not just an isolated feature in COPD,
but rather part of a distinct clinical phenotype that may warrant a more integrated treatment
(Koopman et al., 2024). Therefore, reducing LH has become an important target in the
treatment of COPD in recent decades, since DH is a treatable trait in COPD. Thus, advances
in the diagnosis of LH, as well as the search for a better understanding of its pathophysiology,
have become crucial. In this sense, it is increasingly evident that, although the degree of EFL
and LH have a certain correlation, many patients present distinct hyperinflation without

severe EFL (Augustin et al., 2018). One of the exercise tests proposed to assess patients
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with COPD is the Glittre-daily life activities (ADL) test (TGlittre), which assesses a set of
common daily life tasks, such as sitting and standing, going up and down steps, and moving
objects from shelves at different heights (Skumlien et al., 2006). However, neither the
physiological factors responsible for the development of DH to TGlittre nor the effects of DH
on the ventilatory response to TGlittre in COPD patients have yet been evaluated. Since DH
is an important contributor to exercise limitation that impacts ADLs (Castro et al., 2012), we
hypothesized that SAD is a contributor to DH in COPD patients during TGlittre. Thus, the
present study aimed to evaluate the association between SAD and TGlittre-induced DH in

patients with COPD.

2. Materials and methods
2.1. Participant recruitment

Between January and August 2024, we conducted a cross-sectional study with COPD
patients aged =18 years treated at the Piquet Carneiro University Policlinic, State University
of Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brazil. COPD was diagnosed based on clinical
manifestations, self-reported smoking history, and the presence of EFL defined as post-
bronchodilator forced expiratory volume in 1 s (FEV1) to forced vital capacity (FVC) ratio
<70% (Agusti et al., 2023). Based on post-bronchodilator FEV1, we adopted the following
cut-off points for the Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) grades
and severity of airflow obstruction in COPD (Agusti et al., 2023): GOLD 1 — mild — FEV1 280%
predicted; GOLD 2 — moderate — 50%=< FEV1 <80% predicted; GOLD 3 — severe — 30%=<
FEV1 <50% predicted; and GOLD 4 — very severe — FEV1 <30% predicted. We adopted the
following exclusion criteria: presence of severe cardiovascular disease; evidence of
malignancy or severe renal or hepatic dysfunction; upper or lower limb dysfunction that could

impair the performance of the TGlittre; and inability to perform the TGlittre.
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The Research Ethics Committee of the Centro Universitario Augusto Motta
(UNISUAM), Rio de Janeiro, Brazil, approved the project under the number CAAE-
76445923.3.0000.5235. All study participants signed an informed consent form, following the

Declaration of Helsinki.

2.2. Measurements

The COPD Assessment Test (CAT) questionnaire was used to quantify the impact
of COPD symptoms on participants’ health. This questionnaire consists of eight questions
related to cough, phlegm, chest tightness, breathlessness, activity limitation, confidence
leaving home, sleep, and energy. Participants select only one response for each question,
with a score ranging from zero to five. The results vary according to the range of scores
obtained and are classified in relation to clinical impact as follows: 6—10 points, mild; 11-20,
moderate; 21-30, severe; and 31-40, very severe (da Silva et al., 2013).

Quality of life (QoL) was assessed using the St George’s Respiratory Questionnaire
(SGRQ), which was previously validated and adapted for the Brazilian population (De Sousa
et al.,, 2000). This instrument covers aspects in three domains (symptoms, activity, and
impacts). The answers are translated into points which, once added up, can infer an altered
QoL in a given domain. A value has been determined for each domain which can vary
between 0 and 100%. Values below 10% are considered normal; 11-25%, mild impact on
QoL; 26—-45%, moderate impact on QoL; 46—-75%, severe impact on QoL; and 76—100%,
very severe impact on QoL (Silva et al., 2018).

We performed spirometry using Vitatrace VT 130 SL equipment (Codax Ltda, Rio de
Janeiro, Brazil), following previous standards (Graham et al., 2019). We used equations with

Brazilian predicted values to interpret spirometry (Pereira et al., 2007). To assess SAD, we
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performed respiratory oscillometry (RO) using Quark i2m equipment (Cosmed, Rome, Italy),
following previous standardizations (King et al., 2020). We assessed the following resistive
and reactive parameters: respiratory system resistance (Rrs) at 5 Hz (R5) and 20 Hz (R20);
mean resistance between 5-20 Hz (Rm); heterogeneity of resistance between 5-20 Hz (R5-
R20); resonance frequency (Fres); respiratory system reactance (Xrs) at 5 Hz (X5) and 20
Hz (X20); and reactance area (Ax). A Fres value of >12 Hz and an Ax value of 28.66 cm
H20O/L/s were considered abnormal (Butzko et al., 2019; Chaiwong et al., 2020).

Participants underwent an assessment of their functional capacity on exertion using
the TGlittre, following previous standards (Skumlien et al., 2006). Female participants
completed the circuit carrying a 2.5 kg backpack and male participants carried a 5 kg
backpack. Starting from a seated position, the participant stood up and walked 10m. Halfway
along the circuit, the participant went up and down a staircase with three steps. At the end of
the circuit, the participant moved three objects weighing 1 kg each, which were positioned on
a set of shelves with two shelves, whose heights were aligned with the scapular and pelvic
girdles, respectively. Finally, the participant placed the objects on the floor. Next, the three
objects were moved from the floor to the highest shelf following the same step-by-step
procedure, but in reverse order. The participant then returned along the same path, at which
point a lap was counted. The time spent to perform five laps was recorded and the values
were compared to the Brazilian predictions of Reis et al. (2018).

Pulmonary ventilation measurements were incorporated into the TGlittre using the
Spiropalm® portable device (Spiropalm 6MWT, Cosmed, Rome, Italy) to assess dynamic
ventilation. With the participant seated on the chair before the beginning of the test, a silicone
face mask was attached to his/her face. Before and at the end of the TGlittre, IC was
measured, and a decrease of 2100 ml (AIC) during exertion was defined as DH (Santos et

al., 2024). In addition to IC, other dynamic ventilatory responses were measured, including
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minute ventilation (VE) and breathing reserve (BR). BR indicates how closely VE approaches
maximal ventilation during exertion and was calculated as the difference between maximal
voluntary ventilation (MVV) and VEpeak ([MVV-VEpeak]/MVV) (Santos et al., 2024). In this
study, BR <30% was considered severe ventilatory limitation on exertion (Tosun et al., 2022).
MVV was determined by the device as FEV1 times 40. Spiropalm® also provided heart rate

(HR) and peripheral oxygen saturation (SpO2) (Santos et al., 2024).

2.3. Statistical analysis

The statistical analysis was processed using SPSS statistical software version 26 (IBM
Corp., Armonk, NY, USA). The normality of the data distribution was verified using the
Shapiro-Wilk test and graphical analysis of the histograms. The comparison of variables
between participants who underwent DH (DH group) and those who did not (NDH group) at
the end of the TGlittre was analyzed by the Student’s t-test for independent samples or the
Mann-Whitney test for numerical data and by the chi-square (x2) or Fisher’'s exact test for
categorical data. The association with TGlittre time (% predicted) or AIC (L) was analyzed
using Spearman’s correlation coefficient for numerical variables and by Student’s t-test for
independent samples or one-way ANOVA for categorical variables. We applied the
multivariable analysis using multiple linear regression (MLR) to identify the independent
variables that explained the variability of TGlittre time and AIC. The process we adopted to
select variables was stepwise forward, at a 5% level, which selects the smallest subgroup of
independent variables that best explains the dependent variable (TGlittre time or AIC). We

adopted a 5% significance level.
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3. Results

Of the 56 COPD patients eligible for the study, two were excluded because they had
interrupted TGlittre due to severe dyspnea. Thus, the sample consisted of 54 participants (30
women and 24 men), with a mean age of 67.4 + 7.4 years. The smoking load was 48.5 (23—
80) pack-years. According to GOLD grades, 9 (16.7%), 17 (31.5%) and 28 (51.9%)
participants were GOLD 1, GOLD 2 and GOLD 3/4, respectively. According to the CAT
guestionnaire, 28 (51.9%) participants were classified as mild/moderate and 26 (48.1%) as
severe/very severe (Table 1).

In the TGlittre, 30 (55.6%) participants showed DH at the end of the test, while 24
(44.4%) did not. When these two groups were compared, no statistical differences were
observed regarding gender, age, body mass index, smoking load, and comorbidities. The two
groups also showed no significant differences regarding GOLD COPD severity, the CAT
score, and the SGRQ score. Although participants in the DH group took longer to complete
the TGilittre tasks, there was no statistical difference between the two groups (145 + 35 vs.
139 + 23 % predicted, p=0.50). It should be noted that both groups took longer to perform the
TGlittre tasks when compared to the Brazilian predicted values (Reis et al., 2018). The two
groups did not differ concerning SpO2, HR variability, ventilatory demand, and BR. Table 1
shows the comparison between clinical data, COPD severity, symptom impact, quality of life,
and functional capacity to exercise between patients with and without DH.

The DH and NDH groups showed no significant differences in spirometric parameters.
Although the median values of FEV1[(46.8 (34—67) vs. 50.6 (37—66)] and forced expiratory
flow during the middle half of the FVC maneuver [(FEF25-75%, 16.7 (11-35) vs. 22.7 (15-35)]
were lower in the DH group, there were no significant differences between them (p=0.72 and
p=0.42, respectively). RO was altered in 27 (90%) participants in the DH group and only in 9

(37.5%) in the NDH group (p<0.0001). The median values for Fres [(8 (4.3-17.9) vs. 2.8 (2.3—
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4.7)] and Ax [(24.7 (17-46) vs. 6.1 (4-9)] were higher in the DH group, with significant
differences between them (p<0.0001 for both variables). Table 2 shows the comparison of
PFT results between participants with and without DH.

There was a significant correlation between TGlittre time (% predicted) and CAT
phlegm score (rs=0.431, p=0.001), CAT breathlessness score (rs=0.276, p=0.043), CAT
confidence leaving home score (rs=0. 277, p =0.042), CAT sum score (rs=0.345, p=0.010),
SGRQ activity score (rs=0.357, p=0.008), SGRQ impact score (rs=0.355, p=0.008), and
SGRQ total score (rs=0.353, p=0.008). Concerning PFTs, TGlittre time (% predicted) showed
a significant correlation with FVC (rs=-0.310, p=0.022) and FEV1 (rs=-0.342, p=0.011) (Fig.
1). Regarding the variables collected during the test itself, TGlittre time showed significant
correlation with VEpeak (rs=-0.588, p<0.0001), basel IC (rs=-0.533, p<0.0001) and end-of-test
IC (rs=-0.486, p=0.0002). The subgroup with CAT >20 showed a higher TGlittre time than the
subgroup with CAT <20 (151 £ 20 vs. 133 £ 26 % predicted, p=0.024).

The AIC (L) presented significant correlation with CAT cough score (rs=-0.259,
p=0.032), CAT breathlessness score (rs=-0.273, p=0.046), SGRQ symptom score (rs=-0.413,
p=0.002), SGRQ impact score (rs=-0.411, p=0.002), and SGRQ total score (rs=-0.386,
p=0.004). Concerning PFTs, there was a significant correlation between AIC and Fres (rs=-
0.604, p<0.0001) and Ax (rs=-0.652, p<0.0001). For the variables collected during the test
itself, AIC (L) showed a significant correlation with basal HR (rs=-0.576, p=0.009) and BR
(rs=0.301, p=0.044). The subgroup with abnormal RO showed lower AIC than the subgroup
with normal RO (-0.26 + 0.34 vs. 0.16 + 0.35 L, p<0.0001), while the subgroup with CAT >20
showed lower AIC than the subgroup with CAT <20 (-0.22 + 0.44 vs. -0.01 + 0.30 L, p=0.024).
Table 3 and Fig. 2 show Spearman’s correlation coefficients for TGlittre time and DH with

clinical data, symptom impact, QoL, PFTs, and functional exercise capacity.
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Table 4 shows the MLRs for TGilittre time (% predicted) and AIC (L). In the MLR for
TGlittre time, FEV1 was the only independently predictive variable, explaining 10% of its
variability. In the MLR for AIC, Fres and Ax were the only independently predictive variables,

explaining 49% of its variability.

4. Discussion

In addition to being a treatable trait in COPD, LH is part of a specific clinical phenotype
that may require a more comprehensive therapeutic approach (Koopman et al., 2024). In this
sense, this study sought to evaluate the contributors to TGlittre-induced DH — especially the
role of SAD — in patients with COPD. The main findings of this study were that DH occurs in
more than half of these patients when they are subjected to a submaximal exercise test.
Having or not having DH is unrelated to COPD severity, symptom impact, QoL, and
performance during TGlittre in this patient population. Unlike spirometry, RO can distinguish
patients with and without DH. Both DH and TGlittre time correlate with symptom impact, QoL,
and lung function. While spirometry weakly explains TGlittre performance in COPD patients,
SAD strongly explains DH in this patient population. To our knowledge, this is the first study
to evaluate the real contribution of SAD in triggering DH in COPD patients using TGlittre.

In COPD, a series of pulmonary and systemic manifestations — including ventilatory
limitation, physical deconditioning, increased inflammation, and increased oxidative stress —
have a negative impact on exercise capacity (Siu & Gafni-Lachter, 2024). In this sense, we
used TGlittre to assess functional capacity on exertion, since it is a more comprehensive test
than the 6-minute walk test (6MWT), as it involves activities of the upper limbs incorporated
into ADLs (Skumlien et al., 2006). As in other studies (Skumlien et al., 2006; Gulart et al.,
2021), we observed poor performance in these patients during the TGlittre. In our study,

TGlittre time correlated with the symptom impact as assessed by the CAT score, QoL as



125

measured by the SGRQ, and resting lung function. It is worth noting that the only variable
that explains TGlittre time in our MLR was FEV1, although the association was weak. This
result is consistent with the study by Gulart et al. (2021), which showed that the lung function
variable that best predicts TGlittre performance is FEV1 (R? = 0.17). This corroborates, at
least in part, the use of FEV1 by the GOLD document in the assessment of COPD severity.

The assessment of DH is crucial to understanding exercise tolerance and response to
therapy in COPD; moreover, DH is one of the main contributors to worsening dyspnea and
QoL (Koopman et al., 2024). Almost 60% of our patients developed DH at the end of TGlittre.
Using the 6MWT and AIC to elucidate the physiological factors responsible for the
development of DH in COPD patients, Chen et al. (2015) observed that DH (defined by the
authors as any decline in IC value) was present in 66.7% of patients. Interestingly, DH has
been described even in patients with mild stages of COPD (Chin et al., 2013), which is in line
with our findings, which revealed no significant differences in COPD severity, symptom
impact, QoL, and performance during TGlittre when the DH and NDH groups were compared.
In line with our results, Augustin et al. (2018) observed that 14% of their patients with stable
COPD had LH without significant EFL. Thus, although most COPD patients present an
interrelationship between EFL, LH, and emphysema, these data imply that the presence of
LH does not always mean the coexistence of significant EFL or marked emphysema in
patients with COPD.

The EFL that occurs in COPD is the result of chronic inflammation whose physiological
basis is both remodeling with increased resistance in small airways (chronic bronchitis) and
degradation of elastic fibers with loss of alveolar units (emphysema) (Ferrera et al., 2021). In
this sense, in this study, we used RO, whose fundamental characteristic is its accuracy in
detecting SAD (which is highly related to emphysema) and its greater sensitivity than

spirometry (Klitgaard et al., 2023). Interestingly, we observed that when patients were
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separated into hyperinflators and non-hyperinflators, the parameters provided by RO (Fres
and Ax) were the only ones capable of differentiating the two groups. In an attempt to
elucidate the contribution of the small airways in the genesis of DH in COPD patients, Chen
et al. (2015) observed that the 6-minute walking distance (6MWD) and spirometric
parameters did not differ significantly between hyperinflators and non-hyperinflators, which
shows the importance of assessing the small airways. More recently, using the forced
oscillation technique (FOT), Teixeira et al. (2024) observed correlations between several FOT
parameters (R4, Fres, dynamic compliance, Ax, and impedance module at 4 Hz) and TGlittre
time, particularly in the emphysema phenotype. Of note, another study found that at peak
exercise performed by cardiopulmonary exercise test (CPET), there were moderate to strong
associations between RO variables (Ax, R5, and R5-R20) and IC, and between RO variables
and concavity in the expiratory limb of the flow-volume curve measured during exertion (Tiller
et al., 2021).

SAD may be an important mechanism contributing to DH, potentially worsening DH
when respiratory demand increases during exercise and creating a sensation of dyspnea as
the work of breathing intensifies (Teixeira et al., 2024). We observed that SAD (particularly
Fres and Ax) strongly explains DH in COPD patients. Along the same lines, Chen et al. (2015)
observed that, in the stepwise multiple regression analysis, forced expiratory flow after
exhaling 50% of the forced vital capacity (FEFso%) was the only predictor of AIC assessed
during 6MWT. In addition to RO being more sensitive than spirometry for monitoring EFL, it
predicts poor exercise tolerance in patients with moderate/severe COPD (Yamamoto et al.,
2020). An imaging study using parametric response mapping to assess air trapping resulting
from SAD showed that this is also the dominant cause of hyperinflation in mild/moderate
COPD (Bhatt et al., 2016). From a practical perspective, the availability of inhaled drugs

containing extra fine particles has the potential to treat SAD and, as a consequence, improve
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DH in COPD patients, which further supports the notion of a treatable trait for DH (Usmani et
al., 2020).

Reduced IC and consequent DH are fundamental ventilatory mechanisms that
significantly contribute to the limitation in performing ADLs and, consequently, impact QoL
(Santos et al., 2024). Although we did not observe differences between the DH and NDH
groups for the SGRQ score and the CAT score, we did observe significant correlations
between several domains of these questionnaires and DH. Interestingly, Chen et al. (2015)
found that SGRQ scores did not differ significantly between hyperinflators and non-
hyperinflators using the 6MWT and AIC in COPD patients. However, these authors did not
evaluate correlation analyses. Exploring the effects of DH on exercise capacity and QoL in
patients with COPD, Zhao et al. (2016) showed that patients with severe DH during CPET
tended to have higher CAT scores. Similar to our results, these authors observed that the
occurrence and severity of DH had no association with baseline lung function assessed by
spirometry.

We should point out some limitations of this study. Firstly, the sample was relatively
small and the study was cross-sectional, which does not allow us to establish a cause-effect
relationship. Secondly, we did not assess static LH, for example using body
plethysmography, which could help in understanding the physiological mechanisms involved
in DH in COPD patients. Thirdly, CPET has been used to show DH in COPD patients;
however, CPET is often impractical because it requires specialized equipment and trained
technicians. Finally, the RO technique during exercise may assist in the clinical assessment
of dynamic airway function in COPD patients (Tiller et al., 2021), although we do not yet have
this technical apparatus. Despite the limitations, our findings could serve as a starting point

for randomized controlled studies evaluating the role of incorporating RO and TGlittre coupled
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with dynamic ventilation measurements in the monitoring and assessment of the therapeutic

response of COPD patients.

5. Conclusion

Patients with COPD who undergo DH during TGlittre present more alterations in RO.
In these patients, the more pronounced the DH, the worse the RO parameters, the greater
the symptom impact, and the more deteriorated the QoL. Furthermore, SAD strongly explains
DH in this patient population. Although these results are promising, further studies are
needed to demonstrate whether interventions to improve small airway function can reduce

DH in COPD patients.
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FIGURE LEGEND

Fig. 1. Relationships of the TGlittre time with FEV1 (rs=-0.342, p=0.011). Abbreviations:

TGlittre — Glittre-ADL test; FEV1, forced expiratory volume in 1 s.

Fig. 2. Relationships of the relative delta of the IC (AIC) with Fres (rs=-0.604, p<0.0001) (A)
and Ax (rs=-0.652, p<0.0001) (B). Abbreviations: IC — inspiratory capacity; Fres — resonance

frequency; Ax — reactance area.
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Comparisons of clinical data, COPD severity, symptom impact, quality of life, and

exercise functional capacity between patients with and without dynamic hyperinflation.

Variable Total sample | DH group NDH group p-
value
Clinical data
Female/male ratio 30/24 17/13 13/11 0.85
Age (years) 67474 67.4+£7.2 67.3+£7.9 0.96
BMI (kg/m?) 25.6+5.1 25.8+4.8 25.3+5.6 0.76
Smoking load 48.5 (23-80) | 50.5(28-68) |46 (21-81) 0.73
(pack-years)
Hypertension (%) 31 (57.4%) 16 (53.3%) 15 (62.5%) 0.50
Diabetes (%) 13(24.1) 9 (30%) 4 (16.7%) 0.25
COPD severity
GOLD 1 9 (16.7%) 5 (16.7%) 4 (16.7%) 0.76
GOLD 2 17 (31.5%) 8 (26.7%) 9 (37.5%)
GOLD 3/4 28 (51.9%) 17 (56.7%) 11 (45.8%)
CAT score
CAT cough score 3 (2-4) 3 (3-4.8) 2.5 (1-4) 0.081
CAT phlegm score | 2.5 (1-4) 3(0.8-4.3) 2 (1-3.8) 0.94
CAT chest tightness | 2 (0-3) 2 (0-3) 1.5 (0-3) 0.72
score
CAT breathlessness | 4 (3-5) 5 (3.3-5) 4 (3-5) 0.17
score
CAT activity 3 (1.8-5) 3 (2-5) 3 (0.8-5) 0.80
limitation score
CAT confidence 0.5 (0-4) 1.5 (0-3.8) 0 (0-4) 0.30
leaving home score
CAT sleep score 3 (1-4) 3 (1.3-4) 3 (0.8-4) 0.60
CAT energy score 3 (1.8-4) 3 (2-4) 3(1-4) 0.60
CAT sum score 20.8+8.8 22.3+8.6 19.6 +8.9 0.28
SGRQ score
SGRQ symptom 54.8 £ 19 59.1+184 51.4+£19.1 0.14
score
SGRQ activity score | 65.3 £24.5 68.2+£21.3 63 £ 26.9 0.44
SGRQ impact score | 41.5 + 20 47.4 £ 17 36.9+21.2 0.053
SGRQ total score 51.1+19.2 55.7+16.8 47.3+20.5 0.11
Glittre-ADL test
Total time (min) 57+1.2 59+14 56+1 0.52
Total time (% 142 + 29 145 + 35 139 + 23 0.50
predicted)
Basal SpO2 (%) 96 (94-97) 95 (94-97) 97 (94-97) 0.47
End-of-test SpO2 (%) | 95 (95-97) 95 (94-97) 96 (95-97) 0.41
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Basal HR 82.6 +18.7 88.6 + 18.7 77.3+18.4 0.20
(pulse/min)

End-of-test HR 89.3+18.9 98.1+15.9 82.3+18.9 0.08
(pulse/min)

Resting VE (L/min) | 12.1 (9-15) 10.4 (10-15) |14 (8-16) 0.80

VEpeak (L/min) 19.8 (13-27) 19.5 (13-26) |21.6 (14-32) |0.47

BR (%) 64.9 (46-73) |60.8 (44-70) |69.1(48-75) |0.12

Basal IC (L) 1.64 £ 0.69 1.77 £ 0.67 1.48 £ 0.69 0.12

End-of-test IC (L) 1.52 + 0.68 1.39 £ 0.63 1.69+0.72 0.11

AIC (L) -0.12 £ 0.39 -0.38 £ 0.28 0.21 +0.23 NA

AIC (%) -3.97 + 27.6 -21.5+13.8 18 +24.8 NA

Data represent mean + SD, median (interquartile range) or number (percentage).
Abbreviations: DH group, patients with dynamic hyperinflation; NDH, patients without
dynamic hyperinflation; BMI, body mass index; GOLD, Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease; CAT, COPD Assessment Test; SGRQ, St George's
Respiratory Questionnaire; SpO2: peripheral oxygen saturation; HR, heart rate; VE,

minute ventilation; BR, breathing reserve; IC, inspiratory capacity; NA, not applicable.

Table 2
Comparison of pulmonary function test results between patients with and without

dynamic hyperinflation.

Variable Total sample  DH group NDH group p-value

Spirometry
FVC (% predicted) | 72.3 (62—-87) 70.9 (60-87) | 72.3(65-87) | 0.58
FEV1 (% predicted) | 49.5 (35-67) 46.8 (34-67) |50.6 (37-66) |0.72
FEV1/FVC (%) 55.6 (48-66) 54.2 (45-63) | 61 (49-66) 0.36
FEF25.75% (% | 20.5 (13-35) 16.7 (11-35) |22.7 (15-35) |[0.42

predicted)

Respiratory

oscillometry
Rm (cm H20/L/s) | 6.4 (4.7-8.8) 6.4 (4.7-8.8) |6 (4.9-9.3) 0.78
R5 (cm H20/L/s) 7.4 (4.9-10.5) |7.9(5.5-10.2) | 7.3 (4-10.7) 0.90
R20 (cm H20/L/s) | 5.5 (4.2-8) 55(4.5-8.3) |5.4(3.9-7.9) |0.46
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R5-R20 (cm | 2 (0.2-3.9) 2 (0.2-4.7) 1.9 (0.1-3.8) |0.90
H20/L/s)

Fres (Hz) 4.6 (2.7-12.7) | 8 (4.3-17.9) 2.8 (2.3-4.7) | <0.0001
X5 (cm H20/L/s) -4.2 (-9.9--2.7) | -4.8 (-9—-3) -4 (-11—--3) 0.98

-1.5 (-3.6— -1.5 (-3.6— -1.3 (-4.1— 0.73
X20 (cm H20/L/s)

0.34) 0.62) 0.22

16.5 (6.3— 24.7 (17-46) | 6.1 (4-9) <0.0001
AXx (cm H20/L/s)

32.8)

Data represent median (interquatile range). The values in bold refer to significant

differences. Abbreviations: DH group, patients without dynamic hyperinflation; NDH,

patients with dynamic hyperinflation; FVC, forced vital capacity; FEVi, forced

expiratory volume in 1 s; FEF25.75%, forced expiratory flow during the middle half of the

FVC maneuver, Rm, mean resistance between 5-20 Hz; R5, respiratory system

resistance at 5 Hz; R20, respiratory system resistance at 20 Hz; R5-R20, heterogeneity

of resistance between 5-20 Hz; Fres, resonance frequency; X5, respiratory system

reactance at 5 Hz; R20, respiratory system reactance at 20 Hz; Ax, reactance area.
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Spearman correlation coefficients for ADL-Glittre test time and for dynamic

hypersufflation with clinical data, symptom impact, quality of life, pulmonary function

test, and exercise functional capacity.

predicted)

Variable TGlittre time AIC (L)

(% predicted)

I's p-value I's p-value
Age 0.070 0.61 -0.129 0.35
BMI 0.136 0.33 -0.044 0.75
Smoking load 0.108 0.44 -0.124 0.37
CAT cough score 0.147 0.29 -0.292 0.032
CAT phlegm score 0.431 0.001 -0.077 0.58
CAT chest tightness | 0.190 0.17 -0.106 0.44
score
CAT breathlessness | 0.276 0.043 -0.273 0.046
score
CAT activity limitation | 0.160 0.25 -0.217 0.11
score
CAT confidence | 0.277 0.042 -0.242 0.077
leaving home score
CAT sleep score 0.058 0.68 -0.262 0.056
CAT energy score 0.065 0.64 -0.142 0.30
CAT sum score 0.345 0.010 -0.266 0.052
SGRQ symptom | 0.245 0.074 -0.413 0.002
score
SGRQ activity score | 0.357 0.008 -0.243 0.076
SGRQ impact score | 0.355 0.008 -0411 0.002
SGRQ total score 0.353 0.008 -0.386 0.004
FVC -0.310 0.022 0.092 0.51
FEV1 -0.342 0.011 0.047 0.73
FEV1/FVC -0.128 0.36 0.137 0.32
FEF25-75% -0.257 0.060 0.164 0.24
Rm 0.002 0.99 -0.102 0.47
R5 0.048 0.73 -0.077 0.58
R20 0.022 0.88 -0.144 0.31
R5-R20 0.026 0.86 -0.041 0.77
Fres 0.157 0.26 -0.604 <0.0001
X5 -0.034 0.81 0.104 0.46
X20 -0.076 0.59 0.010 0.94
AX 0.073 0.60 -0.652 <0.0001
Total time (min) NA NA -0.075 0.59
Total time (% | NA NA -0.056 0.69
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Basal SpO2 -0.361 0.070 0.203 0.32
End-of-test SpO2 -0.342 0.087 0.126 0.54
Basal HR 0.257 0.29 -0.576 0.009
End-of-test HR 0.135 0.59 -0.439 0.055
Resting VE -0.313 0.086 0.090 0.63
VEpeak -0.588 <0.0001 0.210 0.25
BR -0.222 0.14 0.301 0.044
Basal IC -0.533 <0.0001 NA NA
End-of-test IC -0.486 0.0002 NA NA
AIC (L) 0.056 0.69 NA NA
AIC (%) 0.022 0.87 NA NA

The values in bold refer to significant differences. Abbreviations: IC, inspiratory

capacity; BMI, body mass index; CAT, COPD Assessment Test; SGRQ, St George's

Respiratory Questionnaire; FVC, forced vital capacity; FEV1, forced expiratory volume

in 1 s; FEF25-75%, forced expiratory flow during the middle half of the FVC maneuver,

Rm, mean resistance between 5-20 Hz; R5, respiratory system resistance at 5 Hz;

R20, respiratory system resistance at 20 Hz; R5-R20, heterogeneity of resistance

between 5-20 Hz; Fres, resonance frequency; X5, respiratory system reactance at 5

Hz; R20, respiratory system reactance at 20 Hz; Ax, reactance area; SpO2: peripheral

oxygen saturation; HR, heart rate; VE, minute ventilation; BR, breathing reserve; NA,

not applicable.
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Multivariable linear regression models for Glittre-daily life activities (ADL) test time and

delta inspiratory capacity using clinical data and pulmonary function test results.

Variables B SEB p-value R Adjusted R?
TGlittre time (%
predicted)
FEV1 -0.328 0.158 0.043 0.28 0.10
AIC (L)
Constant 0.269 0.068 0.0002
Fres -0.028 0.005 <0.0001 0.59 0.33
AX -0.007 0.002 0.0001 0.72 0.49

Abbreviations: B, regression coefficient; SEB, standard error of the regression

coefficient; R, cumulative correlation coefficient; R2, cumulative adjusted coefficient of

determination; FEV1, forced expiratory volume in 1 s; Fres, resonance frequency; AX,

reactance area.
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