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RESUMO
O treinamento de vibracao de corpo inteiro (VCI) tem sido identificado com uma intervencéo
alternativa para a melhora da capacidade de exercicio e qualidade de vida de pacientes com
Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC). Entretanto, o efeito do treinamento de VCI
nas concentracbes de biomarcadores inflamatdrios-oxidativos permanece desconhecido. O
objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos do treinamento de VCI em parametros
inflamatorios-oxidativos, na funcionalidade e na qualidade de vida de pacientes com DPOC.
Vinte pacientes com DPOC foram igualmente divididos em: 1) grupo intervencéo (Gl), que
realizou o treinamento de VCI; e, 2) grupo controle (GC) que ndo recebeu a intervencdo. A
intervencdo consistiu da realizacdo de agachamento estatico sobre uma plataforma vibratoria,
em seis séries de 30 segundos, trés vezes semanais, durante 12 semanas. Os pacientes foram
avaliados quanto a (as): concentracdes plasmaticas de IL-6, IL-8, IFN-y e receptores soluveis
de TNF-a; contagem de leucécitos; concentracGes plasmaticas de marcadores oxidantes e
antioxidantes; distancia caminhada no teste de caminhada de seis minutos (TC6’); consumo
pico de oxigénio (VO, pico) durante o TC6’; forca de preensdo manual; qualidade de vida
(questionario Saint George’s); teste de sentar e levantar da cadeira 5 vezes e teste timed get-up
and go (TUG). Os dados foram analisados pelo teste-t independente (linha de base) e Anova
two-way para medidas repetidas (efeitos do treinamento). Considerou-se significativo p< 0,05.
Apo6s o treinamento de VCI, pacientes do Gl aumentaram significativamente a distancia
caminhada (65 m) no TC6’, o VO, pico e a forca de preensdo manual (p< 0,05). Além disso,
pacientes do Gl alcancaram a diferenca minima clinicamente importante em relacdo a
qualidade de vida. Ndo foram observadas diferencas significativas no teste de sentar e
levantar da cadeira, TUG, nas concentracfes dos biomarcadores inflamatérios-oxidativos e na
contagem de leucdcitos no Gl (p> 0,05). Pacientes do GC ndo apresentaram melhora
estatisticamente significante para todas as avaliaces (p> 0,05). Em conjunto, os resultados
deste estudo demonstraram que o treinamento de VCI induziu beneficios clinicamente
significantes com relagdo a capacidade de exercicio, a forca muscular e a qualidade de vida de
pacientes com DPOC, que ndo foram relacionados com mudancas nas concentracdes

sistémicas dos biomarcadores inflamatdrios-oxidativos analisados.

Palavras-chave: Vibracdo de corpo inteiro. Capacidade de exercicio. Forca de preensdo
manual. Qualidade de vida. DPOC.



ABSTRACT

The whole-body vibration training (WBVT) has been identified as an alternative intervention
to improve exercise capacity and quality of life of patients with Chronic Obstructive
Pulmonary Disease (COPD). However, the effect of WBVT on inflammatory-oxidative
biomarkers remains unknown. The aim of this trial was to investigate the effects of WBVT on
inflammatory-oxidative, functionality and quality of life parameters in patients with COPD.
Twenty patients were equally divided into: 1) intervention group (IG) that performed the
WBVT, and 2) control group (CG) that did not receive any intervention. Intervention
consisted in performing static squatting on vibrating platform, in six series of 30 seconds, 3
day per week, for 12 weeks. Patients were evaluated for: plasma levels of IL-6, IL-8, IFN-y,
soluble receptors of TNF-a; white cells count; plasma levels of oxidant and antioxidant
markers; walking distance in six-minute walk test (6MWT); peak oxygen uptake (VO, peak)
during the 6MWT; handgrip strength; quality of life (Saint George’s); timed 5-chair sit-to-
stand (5STS) and timed get-up and go test (TUG). The data were analyzed by unpaired t-test
(baseline) and Anova two-way (effects of training). The level of significance was p< 0.05.
After WBVT, patients from IG showed significant increase in the 6MWD, VO, peak and
handgrip strength (p< 0.05). Furthermore, patients from IG reached minimal clinically
important difference regarding quality of life. No significant differences were found in 5STS,
TUG, inflammatory-oxidative biomarkers and white cells count in the IG. CG did not show
significant improvement in all assessments (p> 0.05). Taking together, our results
demonstrated that the WBVT induced clinically significant benefits regarding exercise
capacity, muscle strength and quality of life in patients with COPD, that were not related to

systemic changes in the inflammatory-oxidative biomarkers analyzed.

Keywords: Whole-body vibration. Exercise capacity. Handgrip strength. Quality of life.
COPD.
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1 INTRODUCAO

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) é caracterizada por persistentes
sintomas respiratorios e limitagdo do fluxo aéreo (GOLD, 2018). A DPOC esta entre as
principais causas de morbidade e mortalidade em todo o mundo e, até 2030, é esperado
que ocorram mais de 4,5 milhGes de mortes anuais pela doenca (WHO, 2013). A
limitacdo cronica do fluxo aéreo na DPOC é associada com anormalidades na via aérea
e/ou alveolar, causadas pela inflamagdo cronica de pequenas vias aéreas e parénquima
pulmonar (GOLD, 2018).

A inflamacgdo dos pulmdes na DPOC é caracterizada por um padréo especifico
de inflamacéo, envolvendo o nimero aumentado de linfécitos T CD8+ (citotdxicos),
neutrofilos e macrofagos (BARNES, 2014). Essas células liberam uma ampla variedade
de mediadores inflamatorios que atraem células imunes da circulacdo, que por sua vez,
amplificam o processo inflamatério. Com relacdo aos mediadores inflamatérios
envolvidos na DPOC é importante destacar a interleucina (IL)-8 (atraente de neutréfilos
e mondcitos), o interferon gama (IFN-y) (forte amplificador da ativagédo de linfécitos T
CD8+), a IL-6 (com funcdo anti-inflamatdria e pro-inflamatoria) e o fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) (com funcdo pré-inflamatoria) (BARNES, 2004b).

Quando ativadas, células inflamatorias sdo também importantes fontes de
espécies reativas de oxigénio (ERO) e este excesso de oxidantes pode constituir o
principal impacto oxidativo aos pulmdes (MAK, 2008). O estresse oxidativo ocorre
guando ERO ndo sdo bem contrabalanceadas pelo sistema de defesa antioxidante,
amplificando assim, a resposta inflamatéria na DPOC (MAK, 2008; BARNES, 2014).

Tem sido especulado que os mediadores inflamatorios-oxidativos dos pulmdes
sdo “transbordados” para a circulagdo sistémica, o que leva as manifestagoes
extrapulmonares da DPOC, incluindo a disfungcdo muscular dos membros (BARNES,
2014; GOLD, 2018). A disfuncdo muscular dos membros é uma importante
manifestacdo extrapulmonar da DPOC, devido ao seu impacto negativo na atividade
fisica, na tolerancia ao exercicio (GOSSELINK et al., 1996; MALTAIS et al., 2014) e
na qualidade de vida (MOSTERT et al., 2000) dos pacientes. Atualmente, a opgéo de
tratamento ndo farmacol6gico mais indicada para a disfun¢do muscular dos membros na
DPOC ¢ o treinamento fisico, um componente chave do direcionamento integrado da
DPOC (MALTAIS et al., 2014).
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Ha evidéncias crescentes do uso e da eficicia de uma variedade de treinamentos
fisicos como parte do programa de reabilitacdo pulmonar de pacientes com DPOC,
incluindo os treinos aerdbicos e de for¢ca muscular. Estes programas de treinamento tém
sido associados com a melhora dos sintomas, da tolerancia ao exercicio e da qualidade
de vida dos pacientes (SPRUIT et al., 2013). Apesar dos beneficios destes protocolos de
treinamento, uma grande parcela dos pacientes ndo € capaz ou apresenta dificuldade em
realiza-los, em virtude dos altos niveis de dispneia percebida, da fadiga e do medo da
falta de ar, o que, por sua vez, diminui o engajamento na atividade fisica (MALTAIS et
al., 1997; VOGIATZIS, 2011; SA-CAPUTO et al., 2016). Portanto, modalidades
complementares de exercicio que demandam menor esfor¢o do paciente, tais como o
treinamento de vibracdo de corpo inteiro (VCI), tém ganhado interesse crescente nos
altimos anos, especialmente para a populacdo de pacientes com DPOC avangada
(GLOECKL et al., 2012; PLEGUEZUELOS et al., 2013; SPIELMANNS, et al,,
2017a).

O exercicio de vibracdo de corpo inteiro € uma modalidade de treinamento e
uma ferramenta de reabilitacdo, realizado sobre uma plataforma vibratéria que gera
vibracBes sinusoidais verticais. As oscilagcdes vibratorias sdo transmitidas ao corpo e
estimulam fusos musculares a produzirem contra¢Ges musculares reflexas, em resposta
ao reflexo tonico vibratorio (CARDINALE e BOSCO, 2003; COCHRANE, 2011).
Desta maneira, em diferentes populac6es (individuos saudaveis e doentes crénicos) tem
sido demonstrado que o treinamento de VCI pode promover melhoras no desempenho
muscular similar as observadas por modalidades convencionais de treinamento fisico,
tais como o condicionamento aerobio e o treino de forca (RITTWEGER, 2010;
COCHRANE, 2011; CHANOU et al., 2012).

Em pacientes com DPOC recentes revisdes sugeriram que o treinamento de VCI
é capaz de melhorar a capacidade de exercicio, a0 mesmo tempo em que ndo produz
efeitos adversos, tais como exacerbacdo da dispneia e da fadiga (GLOECKL et al.,
2015; CARDIM et al., 2016). Além disso, algumas evidéncias preliminares tém
demonstrado que o treinamento de VCI parece ser uma modalidade de exercicio efetiva
para a melhora do desempenho funcional (FURNESS et al., 2014), forca muscular
(SPIELMANNS et al., 2017a) e qualidade de vida de pacientes com DPOC (BRAZ
JUNIOR et al., 2015). Entretanto, os mecanismos relacionados a estas melhoras nédo séo
bem conhecidos, tais como a modulacdo dos marcadores inflamatdrios-oxidativos, area

que requer estudos.
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Recentemente, foi relatado que o treinamento de VCI reduziu marcadores
inflamatorios, enquanto que, melhorou a capacidade de exercicio de pacientes
hospitalizados por exacerbacdo da DPOC (GREULICH et al., 2014). Entretanto, oS
resultados deste estudo ndo podem ser extrapolados para pacientes com doenca estavel,
uma vez que os pacientes apresentavam doenca inflamatdria aguda e receberam terapias
antibiotica e corticosteroide sistémicas durante a hospitalizacdo. Assim, a avaliacdo dos
efeitos do treinamento de VCI nas concentracbes de marcadores inflamatorios-
oxidativos, bem como, a avaliacdo dos parametros fisicos e da qualidade de vida
associados a avaliagdo dos biomarcadores em pacientes com DPOC estavel, precisa ser
melhor esclarecida.

Portanto, este trabalho buscou primariamente investigar os efeitos do
treinamento de VCI nas concentracdes plasmaticas de marcadores inflamatérios-
oxidativos e na capacidade de exercicio de pacientes com DPOC estavel.
Secundariamente, este trabalho buscou avaliar os efeitos do treinamento de VCI no
desempenho funcional em atividades de vida diaria, forca muscular e qualidade de vida
de pacientes com DPOC estavel. A hipdtese levantada foi que o treinamento de VCI
proposto pelo presente trabalho seria eficaz para melhorar a capacidade de exercicio, a
forca muscular, a qualidade de vida e o desempenho funcional em atividades de vida
diaria de pacientes com DPOC estavel. Além disso, que melhoras na funcionalidade e
qualidade de vida seriam acompanhadas por modulagdo dos marcadores inflamatorios-

oxidativos.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar os efeitos do treinamento de vibracdo de corpo inteiro nas concentragdes
plasmaticas de marcadores inflamatdrios-oxidativos, na funcionalidade e na qualidade

de vida de pacientes com DPOC estavel.

2.2 Objetivos especificos

2.2.1 Comparar em pacientes com DPOC estavel, antes e ap6s 12 semanas de estudo
(intervencéo ou controle):
- Concentragdes plasmaticas de marcadores inflamatérios;
- Contagem de leucacitos circulantes;
- Concentracdes plasmaticas de marcadores de dano oxidativo;
- Atividade enzimaética antioxidante;
- Concentragdes plasmaticas de antioxidantes ndo enzimaticos;
- Capacidade de exercicio;
- Desempenho funcional em atividades de vida diéria;
- Forca muscular e,
- Qualidade de vida.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica

A DPOC é uma doenca comum, evitavel e tratavel, caracterizada por persistentes
sintomas respiratdrios e limitacdo do fluxo aéreo, devido a anormalidades da via aérea
e/ou alveolar, usualmente causadas por significante exposi¢do a particulas nocivas ou
gases (GOLD, 2018). A DPOC é a terceira causa de morte entre as doengas ndo
transmissiveis e a quarta causa entre todas as mortes ocorridas no mundo inteiro, sendo
responsavel pelo 6bito de cerca de quatro milhGes de pessoas por ano (cerca de 10,7%
das mortes por doencas ndo transmissiveis) (WHO, 2013 e 2014).

Estima-se que o numero de casos de DPOC em 2010 foi de 384 milhdes de pessoas,
embora a prevaléncia, morbidade e mortalidade da DPOC variem amplamente entre 0s
paises, principalmente em virtude das diferencas de critérios diagnosticos e de
subdiagnésticos da doenca (ADELOYE et al., 2015). Evidéncias demonstram que a
prevaléncia da doenca aumenta apreciavelmente com o aumento da idade, com maior
prevaléncia em individuos acima de 40 anos (HALBERT et al., 2006), em fumantes, ex-
fumantes e em homens (MENEZES et al., 2005a; HALBERT et al., 2006).

No Brasil, ndo se conhece a real prevaléncia da DPOC, que nos ultimos anos tem
ocupado a quinta e sexta posi¢do entre as principais causas de morte no pais (BRASIL,
2010). Em um estudo de base populacional em S&o Paulo, realizado por meio do Projeto
Latino-Americano de Investigagdo em Obstrugdo Pulmonar (Estudo PLATINO),
evidenciou-se que a prevaléncia da DPOC era de 15,6% em pessoas acima de 40 anos,
correspondendo a 18% dos homens e 14% das mulheres, o que representa uma
estimativa entre 5 e 6 milhdes de brasileiros com DPOC (MENEZES et al., 2005b).

A prevaléncia da DPOC ¢ projetada para aumentar nas proximas décadas devido a
continuada exposicdo aos fatores de risco e ao envelhecimento da populacdo mundial,
uma vez que, com a longevidade, sera maior o nimero de pessoas que irdo expressar 0s
efeitos em longo prazo da exposicdo aos fatores de risco da doenca (WHO, 2013;
GOLD, 2018).

A DPOC é resultante de uma complexa interacdo entres fatores genéticos e
ambientais. O tabagismo é o principal e mais bem estudado fator de risco para a doenca

(GOLD, 2018). Fumantes tém maiores taxas de declinio da fungdo pulmonar, maior
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prevaléncia de sintomas respiratorios e maiores taxas de mortalidade quando
comparados a ndo fumantes (KOHANSAL et al., 2009). Além disso, sdo importantes
fatores de risco para a doenga a exposicdo ocupacional a poeiras e produtos quimicos e
a poluicdo do ar ambiente, em especial a poluicdo domiciliar oriunda da queima de
carvao, lenha, residuos de colheita e esterco de animais (GOLD, 2018). Adicionalmente,
fatores individuais como idade, sexo, nivel socioeconémico, baixo peso ao nascer (com
consequente impacto no desenvolvimento e crescimento pulmonar e na suscetibilidade
para o desenvolvimento de doencas), infeccBes respiratorias recorrentes e fatores
genéticos, tais como a deficiéncia hereditaria de alfa-1 antitripsina (um dos maiores
inibidores circulantes de proteases) tém sido apontados como importantes fatores de

risco que influenciam o desenvolvimento e a progressdo da doenca (GOLD, 2018).

3.2 Fisiopatologia da DPOC

A principal caracteristica da DPOC ¢ a limitacdo crénica do fluxo aéreo, causada
por dois principais processos patoldgicos: o remodelamento e estreitamento de
pequenas vias aéreas (bronquiolite obstrutiva) e a destruicdo do parénquima pulmonar,
com consequente destruicdo das paredes alveolares (enfisema) (BARNES, 2014).

Sabe-se, que o sistema respiratdrio € composto pelas vias aéreas e pelo parénguima
pulmonar, estruturas estas que necessitam de integridade para que o sistema execute sua
funcdo bésica de suprir o organismo com oxigénio e dele remover o didxido de carbono,
principal produto gasoso do metabolismo. Para isso, 0 sistema respiratéorio é dotado de
uma extensa via aérea, a qual apresenta varias subdivisfes, estas, delimitadas pelo
calibre e pelo numero de ramificagdes, que se aumentam a medida que progridem
perifericamente no pulm&o. Assim, as vias aéreas mais centrais, tais como os brénquios
principais e os bronquios lobares possuem calibre maior e menor ramificagéo e as vias
aéreas mais periféricas, tais como os bronquiolos e o0s ductos alveolares, apresentam
menor calibre e maior nimero de ramificacdes. Consequentemente, o fluxo aéreo nas
vias aereas centrais apresenta maior velocidade e o fluxo aéreo nas vias aéreas de
pequeno calibre apresenta menor velocidade, o que favorece a troca gasosa € a0 mesmo
tempo a deposicdo de substdncias inaladas, principalmente aquelas de pequeno
didametro, tais como as oriundas das fumacas do cigarro e da queima de biomassas
(AIRES, 2012).
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Para a manutencdo da integridade e permeabilidade, a via aérea consta de um
sofisticado sistema de defesa, compreendido pelos sistemas de transporte mucociliar e
imunoldgico. O sistema de transporte mucociliar (presente em toda a via aérea, com
excecdo dos alvéolos) é formado pelas células ciliadas do epitélio do trato respiratério e
pela camada de muco, este, produzido pelas células caliciformes e glandulas
submucosas do trato respiratorio. Complementarmente, a defesa do sistema respiratério
depende da acdo das células do sistema imune, em especial, dos macrofagos alveolares,
responsaveis pela fagocitose das substancias e dos microrganismos inalados (AIRES,
2012).

Os alvéolos e o tecido intersticial subjacente formam o tecido parenquimal
pulmonar, setor onda as trocas gasosas ocorrem. Este tecido é composto principalmente
por fibras eléasticas e de colageno, que conferem ao pulmédo elasticidade e
consequentemente a capacidade de se expandir durante a inspiracdo e de se retrair
durante a expiracdo, colaborando para a insuflacdo e a desinsuflagdo pulmonar,
respectivamente (AIRES, 2012).

As mudangas patoldgicas observadas na DPOC sdo desencadeadas pela inflamagéo
cronica das vias aéreas e parénquima pulmonar, que aumenta com a gravidade da
doenca e persiste mesmo apds a cessacao do tabagismo (RUTGERS et al., 2000; HOGG
et al., 2004). A inflamacdo observada no trato respiratorio de pacientes com DPOC
parece ser a modificacdo de uma resposta inflamatoria normal a inalagéo de irritantes
crénicos, tais como as fumacas do cigarro e da queima de biomassas. Os mecanismos
para amplificacdo desta inflamacdo ainda ndo sdo compreendidos, mas, sabe-se, pelo
menos em parte, que eles sdo geneticamente determinados (USDHHS, 2010; GOLD,
2018).

A inflamagdo dos pulmdes de pacientes com DPOC envolve ambas as imunidades
inata (neutréfilos, macrofagos, eosindfilos, células dendriticas e natural killer) e
adaptativa (linfocitos T e B), bem como, a ativagdo de células estruturais, incluindo
células epiteliais alveolares e das vias aéreas (BARNES, 2014). A inalacdo da fumaca
do cigarro e de outros irritantes pode ativar macréfagos e células epiteliais das vias
aéreas, que liberam mdaltiplos mediadores quimiotaticos, particularmente as citocinas,
que atraem leucdcitos circulantes para dentro dos pulmdes (BARNES, 2004b; 2014).
Existe um aumento marcado no nimero de macréfagos nas vias aéreas e parénquima
pulmonar, de forma que ha correlacdo entre o nimero de macréfagos no parénquima
com a gravidade do enfisema (WALLACE et al., 2008).
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Os macrdfagos alveolares exercem papel chave na fisiopatologia da DPOC e podem
orquestrar a resposta inflamatdria crénica através da liberacdo de diversos mediadores
inflamatorios, tais como TNF-a, IL-8, quimiocinas CXC ligante (CXCL)-1 e CC ligante
(CCL)-2 e ERO (BARNES, 2004a). De maneira semelhante, as células epiteliais, que
sdo importantes para a defesa das vias aéreas com a produgdo de muco, antioxidantes e
antiproteases, apés ativacdo pelos estimulos nocivos, produzem os mediadores TNF-a,
IL-1 beta, IL-6, IL-8 e fator transformador de crescimento beta (TGF-B), que alteram os
mecanismos de defesa e reparo do epitélio alveolar e induzem fibrose local
(TAKIZAWA et al., 2001; BARNES, 2004b; 2014).

Esses mediadores quimiotaticos também sdo importantes para o recrutamento de
neutrofilos e linfocitos para o local da inflamacdo. Os neutréfilos além de estarem
relacionados com a hipersecrecdo de muco, através da estimulacdo de glandulas
submucosas e células caliciformes do epitélio do trato respiratério (SOMMERHOFF et
al., 1990; NADEL, 1991), secretam proteases, que somadas as enzimas elastoliticas
secretadas por macréfagos, contribuem para a destruicdo alveolar (STOCKLEY, 2002).
Além disso, ha aumento no nimero total de linfécitos T CD8" (T citotoxico) e CD4" (T
auxiliar) das vias aéreas e parénquima pulmonar, com maior aumento de células CD8"
em comparacdo as CD4" (HOGG et al., 2004). Células T CD8" secretam perforinas,
granzima B e TNF-a (0 que leva a apoptose de células epiteliais alveolares) e liberam
IFN-y, que perpetua a ativacdo de células T CD8", colaborando com a destruicdo
alveolar (MAJO et al., 2001; BARNES, 2014).

O excesso de proteases e 0 estresse oxidativo no pulméo sdo provavelmente o0s
maiores modificadores da inflamacdo pulmonar (MAK, 2008). O estresse oxidativo
ocorre quando hd o desequilibrio entre a producdo de moléculas oxidantes e o0s
mecanismos de defesa antioxidantes, devido ao excesso de oxidantes e/ou deplecédo de
antioxidantes (desequilibrio redox), resultando em efeitos lesivos em DNA, proteinas e
lipideos (DAVIES, 1995). Os oxidantes sdo representados pelas ERO e espécies
reativas de nitrogénio (ERN), termos estes, que inclui uma variedade de radicais livres
(moléculas que apresentam pelo menos um elétron ndo pareado em sua Ultima camada
eletronica), tais como o anion superéxido (O;), o radical hidroxila (OH) e o
peroxinitrito (ONOO); e derivados do oxigénio, tais como o peréxido de hidrogénio
(H20,), uma molécula ndo radicalar (DAVIES, 1995; MAK, 2008).

A producdo normal de oxidantes € contrabalanceada por VArios mecanismos

antioxidantes no trato respiratorio, incluindo os antioxidantes enzimaticos, tais como as
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enzimas superoxido dismutase (SOD), catalase e glutationas redutase e peroxidase; e 0s
antioxidantes nao enzimaticos, tais como vitamina E, vitamina C, [-caroteno e
flavonoides, que assim como 0s enzimaticos, tem o papel de interromper ou atrasar
reacOes de Oxido-reducdo (Figura 1) (DAVIES, 1995; GATE et al., 1999).
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Figura 1. Formacéo de espécies reativas de oxigénio e seus metabdlitos. A redugdo do oxigénio (O,) ira
levar a formacdo do anion superdxido (O,), que pode espontaneamente ou enzimaticamente ser
dismutado a peréxido de hidrogénio (H,O,) pela superdxido dismutase (SOD). A reacdo do 6xido nitrico
(NO) e anion superéxido produz peroxinitrito (ONOO"). Na presenca de ferro (Fe**), o anion superéxido
e 0 H,0, podem reagir para formar radicais hidroxila (OH"). H,O, pode ser convertido em agua (H,O) e

0, pela catalase ou glutationa peroxidase (GPx). Fonte: Adaptado de MAK, 2008.

Células inflamatérias, tais como neutrofilos e macréfagos, quando ativadas, séo
importantes fontes de ERO, que somadas as ERO e ERN inaladas da fumagca do cigarro,
promovem uma sobrecarga de substratos oxidantes, que culmina com a lesdo tecidual
(MAK, 2008). A exposicdo as ERO e aos mediadores inflamatérios pelas células do
parénquima pulmonar e das vias aéreas leva a ativagdo de proteinas quinases ativadas
por mitégenos (MAPK), em especial a familia de quinases p38-MAPK, e a fatores de
transcricao pro-inflamatdérios, tais como o fator nuclear kappa-B (NF-xB) (MAK, 2008;
SANGANI e GHIO, 2011). A ativacdo destes, por sua vez, resulta na producdo de
quimiocinas e citocinas pré-inflamatérias, o que agrava a inflamagdo e cria um ciclo
vicioso entre estresse oxidativo e resposta inflamatéria (MAK, 2008). Além disso,
oxidantes enddgenos e exdgenos podem inativar antiproteases, incluindo a enzima alfa-
1 antitripsina, levando a aceleracdo da quebra de elastina do parénquima pulmonar e
inducdo de apoptose de celulas epiteliais e endoteliais, contribuindo para o
desenvolvimento do enfisema (BOWLER et al., 2004; MAK, 2008).
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Juntos, esses mecanismos podem induzir 0 espessamento e estreitamento das vias
aéreas, com preenchimento do limen com exsudatos contendo muco (resultando na
obstrucdo de pequenas vias aéreas) e destruicdo das superficies de troca gasosa com
alargamento permanente dos espacos aéreos (resultando no enfisema) (USDHHS, 2010;
GOLD, 2018). Em geral, essas mudangas estruturais levam ao aumento da resisténcia ao
fluxo aéreo nas pequenas vias aéreas e a reducdo do recolhimento elastico pulmonar, o
que diminui a habilidade das vias aéreas em permanecerem abertas durante a expiracgéo,
aumentando o0 tempo necessdrio para 0 esvaziamento pulmonar e levando as
anormalidades fisiolOgicas e sintomas caracteristicos da DPOC (Figura 2) (USDHHS,
2010; BARNES, 2014; GOLD, 2018).
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Figura 2. Principais mecanismos envolvidos na fisiopatologia da DPOC. Fonte: Acervo da autora.

3.3 Manifestacgdes pulmonares e extrapulmonares da DPOC

A presenca da limitacdo fixa do fluxo aéreo pode ser identificada pela espirometria,
um teste reprodutivel de avaliacdo da funcdo pulmonar, que permite mensurar o volume
de ar que pode ser expirado forcadamente no primeiro segundo (volume expiratorio
forgado no primeiro segundo — VEF,) e determinar a relagdo do VEF; com a capacidade
vital forcada (CVF) (GOLD, 2018). Embora a medida espirométrica do VEF; e da



23

relagdo VEF,/CVF forneca um método confidvel para o diagnostico da limitagdo do
fluxo aéreo e para a classificacdo de sua gravidade, ela ndo distingue a contribuicdo da
obstrucdo de pequenas vias aéreas ou a destruicdo enfisematosa na limitagdo do fluxo
aéreo na DPOC (USDHHS, 2010). Estes processos patolégicos nem sempre ocorrem
juntos, mas, acontecem em diferentes taxas ao longo do tempo, com relativas
contribuicdes que variam de pessoa para pessoa (BARNES, 2014).

A extensdo da inflamacao, fibrose e exsudatos no lumen das pequenas vias aéreas
correlaciona com a reducdo do VEF; e da relacdo VEF,/CVF, e provavelmente com o
declinio acelerado do VEF;, uma caracteristica da DPOC (HOGG et al., 2004; GOLD,
2018). A obstrucdo das vias aéreas periféricas progressivamente aprisiona ar nos
pulmdes durante a expiracao, resultando na hiperinsuflacdo. A hiperinsuflacdo além de
reduzir a capacidade inspiratéria, aumenta a capacidade residual funcional,
particularmente durante a atividade fisica (hiperinsuflagdo dindmica), resultando na
dispneia e na limitacdo da capacidade de realizar exercicios (O'DONNELL et al., 2001).
Acredita-se, que a hiperinsuflacdo é desenvolvida no inicio da doenca e é o principal
mecanismo relacionado ao desenvolvimento da dispneia aos esforgos, o maior sintoma
da DPOC (OFIR et al., 2008; ELBEHAIRY et al., 2015). Embora o enfisema seja mais
associado com anormalidades na troca gasosa do que com a reducdo do VEF, ele
também contribui para o aprisionamento de ar durante a expiracdo (GOLD, 2006).

As anormalidades da troca gasosa na DPOC sdo caracterizadas pela reducdo da
ventilagdo, que pode ser devido a reducdo do drive respiratorio ou aumento da
ventilacdo do espago morto (ELBEHAIRY et al., 2015). Na limitacdo grave do fluxo
aéreo, as reducdes da ventilagdo e da funcdo muscular respiratoria podem resultar na
hipoxemia, enquanto que, a hiperinsuflacdo pode levar a retencdo de dioxido de
carbono, com consequente hipercapnia (ELBEHAIRY et al., 2015). Nas fases mais
avancadas da doenca (limitagdo do fluxo aéreo grave e muito grave), pode-se
desenvolver hipertensdo pulmonar como resultado da vasoconstricdo hipoxica de
pequenas artérias pulmonares e da destruicdo enfisematosa do leito capilar pulmonar
(USDHHS, 2010; GOLD, 2018).

Apesar de ndo necessariamente estar relacionada com a limitacdo do fluxo aéreo, e
nem todos pacientes com DPOC apresentarem, a tosse produtiva cronica pode estar
presente como resultado da hipersecrecdo de muco (GOLD, 2018). A hipersecrecdo €
devido ao aumento do ndmero de células caliciformes e dilatacdo de glandulas

submucosas do trato respiratorio, em virtude da irritagdo cronica por particulas nocivas,
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tais como as da fumaca do cigarro, ou em situacGes de exacerbacdo da doenga
(SOMMERHOFF et al., 1990; NADEL, 1991).

Exacerbagdes da DPOC sdo definidas como a piora aguda dos sintomas
respiratérios, desencadeadas por infeccdes respiratorias (virais e/ou bacterianas) ou
fatores ambientais, como a polui¢cdo do ar ambiente (WEDZICHA e SEEMUNGAL,
2007). Usualmente, as exacerbacgdes sdo associadas com o aumento da inflamacdo de
vias aereas, aumento da producdo de muco e marcado aprisionamento de ar. Essas
mudancas contribuem para o aumento da dispneia, da tosse, de sibilos e do volume do
escarro, que apresenta-se purulento (HAWKINS et al., 2015). Estad bem estabelecido
que as exacerbacgfes contribuem para a progressdo da doenca, com consequente impacto
negativo no estado de saude (qualidade de vida relacionada a saude) e nas taxas de
hospitalizagdo e readmissdio (SEEMUNGAL et al., 1998, WEDZICHA e
SEEMUNGAL, 2007).

Embora a DPOC afete predominantemente os pulmdes, ela tem importantes
consequéncias extrapulmonares. Pacientes com DPOC, especialmente quando a doenca
¢ grave e durante exacerbacOes, tém evidéncias de aumento dos marcadores
inflamatorios na circulacdo sistémica (BARNES, 2014), e, uma vez na circulagdo, 0s
mediadores inflamatdrios podem iniciar ou agravar diversas comorbidades, dentre elas:
doenca cardiaca isquémica, insuficiéncia cardiaca, osteoporose, anemia, diabetes,

sindrome metabolica, caquexia e perda e fraqueza muscular (WOUTERS, 2002).

3.4 Inflamacdo sistémica na DPOC

A inflamagdo sistémica de baixo grau € uma caracteristica relevante e um
importante fator etiolégico das manifestacdes extrapulmonares da DPOC (BARNES,
2014). Como e porque pacientes com DPOC apresentam aumento das concentracGes de
marcadores inflamatdrios na circulagdo sistémica € incerto e desconhecido (GAN et al.,
2004; AGUSTI et al., 2012). Visto que a DPOC € caracterizada por um intenso
processo inflamatdrio, nas vias aéreas e parénquima pulmonar, acredita-se que em
alguns casos este processo inflamatorio pode “transbordar” para dentro da circulagdo
sisttmica, promovendo uma reacdo inflamatoria generalizada. Acredita-se também, que
fatores genéticos podem predispor pacientes com DPOC a terem ambas as inflamacg6es
pulmonar e sistémica (BARNES, 2014; GOLD, 2018).
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Diversos estudos tém demonstrado que pacientes com DPOC apresentam altas
concentraces de marcadores inflamatdrios na circulacdo sistémica, notadamente as
citocinas IL-8, IL-6 e TNF-o (BOLTON et al., 2007; VOGIATZIS et al., 2007;
EAGAN et al., 2010; AGUSTI et al., 2012). Dentre os mediadores inflamatorios
envolvidos na DPOC, a IL-8 parece desempenhar papel fundamental (GILOWSKA,
2014). Esta citocina € um membro da familia das quimiocinas e € um dos principais
quimioatrativos dos neutrofilos, os quais Sdo responsaveis por sustentar o processo
inflamatério na DPOC (BARNES, 2004b). Sendo que, a presenca de alta concentragdo
sérica de IL-8 tem sido relacionada a fraqueza muscular de pacientes com DPOC
(SPRUIT et al., 2003).

Similarmente, o aumento das concentragdes séricas da IL-6, TNF-o e seus
receptores sollveis tém sido relacionado a anormal composicdo corporal e a reduzida
forca muscular de pacientes com DPOC (DE GODOQY et al., 1996; TAKABATAKE et
al., 2000; YENDE et al., 2006). Adicionalmente, altas concentracGes dos receptores
sollveis de TNF-a parecem estar associadas aos historicos frequentes de exacerbagdes e
ao aparecimento de comorbidades como a hipertensdo e a depressdo (EAGAN et al.,
2010).

Vale ressaltar que 0 TNF-a parece ser menos estavel que seus receptores soluveis
(KRONFOL e REMICK, 2000). A atividade biolégica do TNF-o é mediada por dois
receptores de membrana, TNFR1 (p55) e TNFR2 (p75) que possuem diferentes efeitos
(BROCKHAUS, 1997). O TNFR1 é associado a resposta pro-inflamatéria e apoptose e
0 TNFR2 ao reparo tecidual e angiogénese. Ambos receptores sdo liberados na sua
forma sollvel (STNFR1 e sTNFR2) por clivagem proteolitica das formas associadas a
superficie de membrana, exercendo um importante papel na regulacao da atividade do
TNF-a (BRADLEY, 2008). Os sTNFR podem tanto inibir os efeitos do TNF-a por
competir com os receptores de membrana, bem como, servirem como carreadores do
TNF-a e em alguns casos aumentar seus efeitos por prolongar sua funcdo, sendo
considerados reservatorios de lenta liberacdo (ADERKA et al., 1992).

Neste contexto, estudos prévios tém demonstrado que as concentracOes séricas de
TNF-a e seus receptores parecem ser maiores em pacientes com DPOC com reduzida
massa corporal e massa livre de gordura (TAKABATAKE et al., 2000; EID et al.,
2001). Além disso, a producdo de TNF-a pelos mondcitos do sangue periférico parece
estar aumentada em pacientes com perda de peso, sugerindo um importante papel do

TNF-0 na caquexia ¢ na fraqueza muscular de pacientes com DPOC grave (DE
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GODOQY et al., 1996; TAKABATAKE et al., 2000). Assim como 0 TNF-a, macrofagos
de pacientes com DPOC parecem secretar mais IL-6 em compara¢do com sujeitos
saudaveis, especialmente durante exacerbacdes (BHOWMIK et al., 2000). Embora o
papel da IL-6 na inflamacdo é incerto, dado que ela pode ter ambas as agdes pro-
inflamatorias e anti-inflamatdrias, e seus efeitos podem ser determinados pela presenca
de outras citocinas, tem sido demonstrado que a IL-6 pode estar associada com a
fragueza muscular na DPOC (YENDE et al., 2006).

Assim como a resposta inflamatdria, o estresse oxidativo tem sido observado na
circulacdo sistémica de pacientes com DPOC (MAURY et al., 2015; MILEVOJ]
KOPCINOVIC et al., 2016). De fato, o desequilibrio redox e a inflamacdo sdo
mutuamente inter-relacionados e, enquanto houver inflamacéo, ha estresse oxidativo.
Enquanto o primeiro pode atuar como um sinal para a expressdo de mediadores
inflamatorios, o Gltimo pode modular a producdo de ERO e antioxidantes (MACNEE,
2005; GEA et al., 2013).

Pacientes com DPOC apresentam aumento das concentracdes plasmaticas de
produtos da peroxidacdo lipidica e reduzidas concentracbes de antioxidantes
enzimaticos e ndo enzimaticos (JOPPA et al., 2007). Evidéncias demonstram que de
maneira similar & inflamagéo, o estresse oxidativo também pode ser responsavel por
muitas manifestacdes extrapulmonares da DPOC, especialmente a disfuncdo muscular
dos membros (WOUTERS, 2002; MALTAIS et al., 2014)

3.5 Disfunc¢do muscular dos membros na DPOC

Dentre as manifestacdes extrapulmonares da DPOC, destaca-se a disfuncéo
muscular dos membros, principal consequéncia sistémica da doenca (MALTAIS et al.,
2014). A disfuncdo muscular, definida como a perda de forca e/ou resisténcia muscular
(GEA et al., 2001), tem sido assunto de intensa pesquisa, por estar associada a reduzida
tolerancia ao exercicio (GOSSELINK et al., 1996; MALTAIS et al., 2014), a pobre
qualidade de vida (MOSTERT et al., 2000), ao aumento do uso dos servicos de cuidado
da satde (DECRAMER et al., 1997) e a alta mortalidade de pacientes com DPOC
(SWALLOW et al., 2007).

A disfuncdo muscular dos membros esta presente em cerca de 30% dos pacientes
com DPOC (GEA et al., 2001; SEYMOUR et al., 2010), sendo prevalente em todos 0s
estagios da doenca, com maiores porcentagens (38%) na doenca com limitacdo do fluxo
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aéreo muito grave (SEYMOUR et al., 2010). Varias linhas de evidéncia suportam um
importante papel da inatividade fisica no desenvolvimento da disfuncdo muscular dos
membros na DPOC (BERNARD et al.,, 1998; BOSSENBROEK et al., 2011). O
descondicionamento/desuso muscular, resultado primario do estilo de vida sedentario
(frequentemente adotado pelos pacientes em virtude da dispneia experimentada durante
a atividade) pode levar a fraqueza e atrofia muscular, a reducéo da atividade de enzimas
oxidativas e a mudanca nos tipos de fibra muscular (do tipo-l/contracéo lenta a favor do
tipo-I1/contragdo rapida) (GEA et al., 2001; DONALDSON et al., 2012; MALTAIS et
al., 2014). Além disso, outros fatores etioldgicos tém sido implicados na fisiopatologia
da disfuncdo muscular dos membros, dentre os quais, a inflamacdo e o estresse
oxidativo (GEA et al., 2001; DONALDSON et al., 2012; MALTAIS et al., 2014).

A exposicdo ao estresse oxidativo e aos mediadores inflamatorios pelas células
musculares parece induzir a ativacdo de vias de sinalizagéo celular relacionadas com a
degradacdo proteica, em especial a ativacdo do sistema ubiquitina-proteassoma
(FERMOSELLE et al., 2012; PUIG-VILANOVA et al., 2015). O proteassoma é uma
estrutura celular que degrada as proteinas, principalmente aquelas previamente
marcadas com proteinas ubiquitinas, através de diferentes ligases. Sob estas
circunstancias, o desequilibrio entre a quebra e a sintese proteica favorece a lesdo
muscular, resultando na perda de varios elementos relacionados com o metabolismo
aerobio (atividade de enzimas oxidativas, proporcdo de fibras tipo-1 e densidade
capilar), modulando a funcdo dos diferentes grupos musculares (GEA et al., 2001,
DONALDSON et al., 2012; MALTAIS et al., 2014).

Como consequéncia, um dos principais impactos da disfuncdo muscular dos
membros em pacientes com DPOC ¢ a intolerancia ao exercicio (MALTAIS et al.,
2014), com consequente reducdo da capacidade de realizar exercicios e do desempenho
para realizar atividades diarias (PITTA et al., 2005; BOSSENBROEK et al., 2011).
Assim, a melhora da fungcdo muscular dos membros representa um potencial alvo
terapéutico para muitos pacientes com DPOC, que em todos os estagios da doenca tem
se beneficiado com programas de treinamento fisico, um componente chave do
direcionamento integrado da DPOC (SPRUIT et al., 2013).
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3.6 Tratamento da DPOC

O efetivo manejo da DPOC estdvel requer a integracdo de tratamentos
farmacoldgicos e ndo farmacoldgicos, que objetivam prevenir a progressdao e as
exacerbacOes da doenga, reduzir a mortalidade, atenuar os sintomas e melhorar a
tolerancia ao exercicio e o0 estado de salude (GOLD, 2018). Apesar da terapia
farmacologica (principalmente pelo uso de broncodilatadores e/ou corticosteroides
inalatérios) melhorar os sintomas, a qualidade de vida e a capacidade para realizar
exercicios (GOLD, 2018), o aumento dos beneficios na tolerancia ao exercicio é
frequentemente alcancado apenas ap0s a adicdo da reabilitacdo pulmonar (WEINER et
al., 2000; TROOSTERS et al., 2005).

A reabilitagdo pulmonar é considerada como um dos mais eficazes tratamentos néo
farmacol6gicos em pacientes com DPOC. Segundo a American Thoracic Society (ATS)
e European Respiratory Society (ERS), a reabilitacdo pulmonar € definida como uma
intervencdo abrangente baseada na avaliacdo do paciente seguida por terapias adaptadas
as necessidades individuais, que incluem, mas ndo se limitam a treinamento fisico,
educacdo e mudanca comportamental; designados a melhorar a condi¢do fisica e
psicoldgica de pessoas com doenga respiratdria cronica (SPRUIT et al., 2013).

Considerado o pilar da reabilitacdo pulmonar, o treinamento fisico € o melhor meio
disponivel para a melhora da fungdo muscular esquelética de pacientes com DPOC
(NICI et al., 2006). Programas de exercicios fisicos na reabilitagdo pulmonar
comumente envolvem véarias modalidades de treinamento que visam & melhora do
condicionamento cardiorrespiratorio, da flexibilidade, da for¢a e da endurance muscular
(LANGER et al., 2009; GLOECKL et al., 2013). Seus beneficios nestes pacientes tém
sido extensivamente revisados, sendo demonstrado que o treinamento fisico promove
aumento da capacidade funcional e da toleréncia para realizar exercicios; reducdo da
intensidade da dispneia percebida e melhora da qualidade de vida e da sobrevida
(TROOSTERS et al., 2005; GLOECKL et al., 2013; SPRUIT et al., 2013).

Dentre as modalidades de treinamento fisico utilizadas em programas de
reabilitacdo pulmonar encontram-se principalmente as modalidades “convencionais” de
exercicio, tais como o treinamento de condicionamento cardiorrespiratorio (continuo ou
intervalado) em cicloergbmetros, esteiras ou pistas e o treinamento de forca muscular,
realizado com o uso de massas (pesos) adicionais. Além destas modalidades, nos

altimos anos, tem sido implementadas e estudadas novas modalidades de exercicio,
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dentre elas, o treinamento de vibracdo de corpo inteiro (GLOECKL et al., 2012;
GLOECKL et al., 2013).

3.7 Vibragao de corpo inteiro

A vibracdo é um estimulo mecanico caracterizado por um movimento oscilatorio,
ou seja, uma alteracdo periodica de forca, aceleracao e deslocamento ao longo do tempo
(CARDINALE e BOSCO, 2003; RITTWEGER, 2010). O exercicio de vibracdo é uma
oscilacdo forcada, no qual a energia mecénica é transferida de um atuador/oscilador
(dispositivo de vibracdo) a um ressonador/oscilante (corpo humano ou partes dele)
(RITTWEGER, 2010).

A maioria dos dispositivos vibratérios atuais produz oscilagdes periodicas
sinusoidais e, portanto, a carga vibratdria é dependente principalmente da amplitude das
ondas produzidas (deslocamento maximo ocorrido), da frequéncia com que o0s
deslocamentos ocorrem (nimero de ciclos da oscilacdo) e da aceleracdo resultante
(Figura 3) (RITTWEGER, 2010; COCHRANE, 2011).
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Figura 3. Pardmetros da oscilagdo sinusoidal. Fonte: Adaptado de RAUCH et al., 2010.

A aceleracdo (a) determina a magnitude da energia transmitida ao corpo, sendo o
produto da frequéncia angular (o) ao quadrado e da amplitude (A) pico-a-pico (Equacéo
1); sendo que, a frequéncia angular (o) é o produto de 2z ¢ frequéncia de vibracéo (f)
(Equacdo 2). Dessa forma, mudancas na frequéncia de vibragéo (referida em Hertz - Hz)
ou na amplitude (referida em milimetros - mm) irdo determinar mudangas na aceleracéo

transmitida ao corpo (referida em metros por segundo ao quadrado - m/s® - ou em
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relacdo ao numero de vezes que supera a aceleragdo gravitacional - g) (COCHRANE,
2011).
Bico = (0)°. A (1)
o = (2xf) 2

O exercicio de vibracdo é principalmente praticado como vibracdo de corpo inteiro
(VCI), em que os sujeitos realizam exercicios estaticos ou dinamicos sobre uma
plataforma vibratéria. Dentre os diferentes tipos de plataforma, dois modelos tém sido
comercializados. Um tipo transfere a vibragdo em ambos 0s pés sincronicamente
(plataforma sincrénica), enquanto o segundo tipo opera de maneira alternada
(plataforma alternada), de modo que o pé direito recebe menor estimulo enquanto o pé
esquerdo recebe maior estimulo, e vice e versa (RITTWEGER, 2010; COCHRANE,
2011).

Em virtude dos estimulos alternados, acredita-se que a plataforma alternada evoca
movimentos ao redor das articulacdes do quadril e lombo-sacral (RITTWEGER et al.,
2001). Este movimento introduz um grau de liberdade adicional e, assim, a impedéancia
mecénica de todo o corpo é menor na plataforma alternada do que na plataforma
sincronica (ABERCROMBY et al., 2007). Além disso, plataformas sincrénicas
modulam a amplitude da onda vibratoria em dois parametros pré-determinados: baixa (2
mm) ou alta (4 mm). Ao contrario, a amplitude em plataformas alternadas é dependente
do posicionamento dos pés na plataforma. Quando os pés estdo proximos ao centro da
plataforma equivale a uma amplitude baixa e quando distanciados do centro da
plataforma equivale a uma amplitude alta. Dessa forma, a carga vibratéria e a
intensidade do exercicio na plataforma sincrénica podem ser modulados em baixa e alta
intensidade. Ao contrario, em plataformas alternadas, a intensidade da carga vibratdria
variard com o posicionamento na plataforma (COCHRANE, 2011).

A impedancia mecénica, definida como a razdo da forca pela aceleracédo, e dessa
maneira, a energia mecanica absorvida pelo corpo (ABERCROMBY et al., 2007), €
determinada pelo posicionamento das articulagdes dos membros inferiores, bem como,
pelo amortecimento da energia mecanica pelos varios tecidos corporais. Wakeling et al.
(2002) tém relatado que a vibracdo é provavelmente amortecida pelos tecidos e fluidos
corporais, em especial pela atividade muscular de membros inferiores. Adicionalmente,
Abercromby et al. (2007) demonstraram que a impedancia mecanica é reduzida pela

flexdo de joelhos entre 10-30°, em ambas plataformas alternada e sincrénica. Assim, a
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aceleragcdo a ser transmitida pela plataforma vibratéria depende da rigidez muscular
(habilidade de amortecer o estimulo vibratorio), que é estreitamente relacionada aos
angulos de flexdo das articulagcdes do membro inferior (especialmente a articulagdo do
joelho). Nesse sentido, o aumento da angulacéo de flexdo de joelhos e os musculos de
membros inferiores exercem importante papel na limitagcdo da transmissdo da vibragao
para a cabeca (WAKELING et al., 2002; ABERCROMBY et al., 2007).

Os principios da VCI residem na lei do movimento, como afirmado por Isaac
Newton; em que a forca (F) de um objeto é igual a massa (m) multiplicada pela sua

aceleracdo (a) (Equacéo 3).

F=mxa (3)

Assim, a forga muscular pode ser melhorada pela aplicagcdo de mais massa ou mais
aceleracdo ao corpo. Treinamentos de forca convencionais utilizam massa adicional
para aumento da forca muscular (PARK et al.,, 2015), ao contrario, plataformas
vibratdrias utilizam a aceleracdo, 0 que aumenta a carga gravitacional imposta no
sistema neuromuscular (CARDINALE e BOSCO, 2003).

As bases fisioldgicas que fundamentam os efeitos da VCI sustentam-se
principalmente na potencializacdo de vias neurogénicas, envolvendo reflexos espinhais
e ativacdo muscular, via ativacdo sensorial pelos estimulos vibratérios (CARDINALE e
BOSCO, 2003; COCHRANE, 2011).

E sabido, que quando a unidade musculo-tendinea sofre alguma deformagio, em
resposta ao aumento da tensdo-distensdo muscular, fusos neuromusculares sdo ativados,
0s quais transmitem sinais a medula espinhal por vias aferentes la. No corno dorsal da
medula espinhal, aferentes la fazem sinapses excitatdrias com interneurénios e com
motoneurdnios-a, estes, responsaveis por dispararem contragfes musculares reflexas. A
este mecanismo, denomina-se reflexo de estiramento ou reflexo miotético. Assim,
acredita-se, que a acdo mecanica da vibracdo produz pequenas e rapidas mudancas no
comprimento da unidade musculo-tendinea (CARDINALE e BOSCO, 2003), que sédo
detectadas especialmente pelos fusos neuromusculares, levando ao aumento da ativacao
na alca do reflexo de estiramento, nomeado reflexo tonico vibratorio (EKLUND e
HAGBARTH, 1966).

Interessantemente, a vibracdo pode mediar efeitos excitatorios musculares nao

apenas por vias monossinapticas, mas também, por vias polissinapticas. Embora as
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terminacdes primérias do fuso neuromuscular sejam mais sensitivas a vibracao,
terminagGes secundarias do fuso neuromuscular (vias aferentes 1), 6rgdos tendinosos de
Golgi (vias aferentes 1b) e mecanorreceptores da pele e articulagdes (vias aferentes 11),
podem responder aos estimulos vibratorios (BROWN et al., 1967; LUNDBERG et al.,
1975; ROLL et al., 1989). Consequentemente, a ativacdo dessas estruturas sensoriais
durante a aplicacéo da vibracdo facilita a ativagdo de motoneurdnios-y e inibe a ativacéo
de motoneurdnios-o da musculatura antagonista, o que leva ao aumento da sensibilidade
das terminacdes primarias e maior atividade muscular reflexa dos musculos agonistas
(CARDINALE e BOSCO, 2003) (Figura 4).

@ Interneurdnio excitatério

O Interneurdnio inibitério

Vibracao

Antagonista

Figura 4. Mecanismos relacionados com o reflexo tonico vibratério. Fonte: Acervo da autora. FM= fuso
neuromuscular; OTG= 6rgéao tendinoso de Golgi; a= motoneurénio alfa; y= motoneurdnio gama;la/ll=

fibras aferentes la e I1; b= fibras aferentes Ib.

Dessa forma, a atividade muscular reflexa representa a resposta do sistema
neuromuscular a uma perturbacdo causada pela vibragcdo mecénica, e assim, tem sido
sugerido que a VCI pode induzir melhoras no desempenho muscular, similar aquelas
observadas em treinamentos convencionais (CARDINALE e BOSCO, 2003;
BOGAERTS et al., 2007; KAWANABE et al., 2007).

Nos ultimos anos, diversos trabalhos tém demonstrado a eficacia do treinamento de
VCI para a melhora de parametros funcionais e de desempenho muscular, em
individuos jovens e idosos e nas populacBes saudavel e doente (RITTWEGER, 2010;
COCHRANE, 2011; CHANOU et al., 2012). Dentre estas respostas, destaca-se 0
aumento da poténcia e forca muscular (DELECLUSE et al., 2003; BOGAERTS et al.,
2007), do equilibrio, da qualidade de vida (BRUYERE et al., 2005; AVELAR et al.,
2011b) e da funcionalidade (sentar e levantar da cadeira, velocidade da marcha e
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distancia caminhada) (BAUTMANS et al., 2005; KAWANABE et al., 2007; AVELAR
et al., 2011b). Em pacientes com DPOC, estudos tém demonstrado que a VVCI parece ser
uma modalidade de exercicio segura, tanto na doenca estavel quanto na doenga
exacerbada (FURNESS et al., 2013; GREULICH et al., 2014), dado que, a0 mesmo
tempo em que ndo promove dispneia e dessaturacao periférica de oxigénio, é capaz de
produzir melhora da tolerancia ao exercicio (FURNESS et al., 2014; BRAZ JUNIOR et
al., 2015).

3.8 O uso da vibracéo de corpo inteiro (VCI) na DPOC

Embora os primeiros estudos que avaliaram o uso do estimulo vibratério como
modalidade de exercicio na medicina esportiva e reabilitativa iniciaram nas décadas de
1990 e 2000 (ISSURIN et al., 1994; BOSCO et al., 1999; RITTWEGER et al., 2002b;
IWAMOTO et al., 2005), a proposta e investigacdo da inser¢do da VCI na reabilitacdo
pulmonar de pacientes com DPOC iniciou apenas em 2012, com o estudo de Gloeckl et
al. (2012). Desde entdo, o uso desta nova modalidade de exercicio tem despertado o
interesse dos pesquisadores, os quais tém buscado avaliar a efetividade da VCI em
parametros clinicos, cardiorrespiratorios e funcionais de pacientes com DPOC.

Com relacdo a funcionalidade, estudos prévios tém sugerido que a VCI, parece ser
uma modalidade de exercicio eficaz para melhorar a capacidade de exercicio. Em
pacientes estaveis com obstrucdo do fluxo aéreo moderada a muito grave, a VCI foi
benéfica para o aumento da capacidade de exercicio, como demonstrado pelo aumento
da distancia caminhada no teste de caminhada de seis minutos (TC6”) (GLOECKL et
al., 2012; PLEGUEZUELOQS et al., 2013; GREULICH et al., 2014; BRAZ JUNIOR et
al., 2015; SALHI et al., 2015; GLOECKL et al., 2017a; SPIELMANNS et al., 2017b).
Além da capacidade de exercicio, algumas evidéncias preliminares tém sugerido que o
treinamento de VCI parece ser uma modalidade de exercicio efetiva para a melhora do
desempenho funcional em atividades de vida didria (FURNESS et al., 2014), forca
muscular (SPIELMANNS et al., 2017b) e qualidade de vida de pacientes com DPOC
(BRAZ JUNIOR et al., 2015).

Entretanto, em recente meta-analise, Cardim et al. (2016) demonstraram que de
todas as varidveis estudadas em trabalhos de VCI e DPOC, a distancia caminhada no
TC6’ foi a tnica variavel que demonstrou diferenca significativa entre os grupos treino

(VCI) e controle (ndo treinado, treino convencional ou placebo). Isso se deve ainda
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principalmente pelo pequeno nimero de estudos realizados, uma vez que a revisao
contemplou apenas quatro estudos. Além do pequeno numero de estudos, o0s
mecanismos relacionados a estas melhoras ndo sdo bem conhecidos. Uma area que
requer tal informac&o € a das respostas inflamatorias-oxidativas.

Na tentativa de investigar estes possiveis mecanismos, Greulich et al. (2014)
avaliaram se a melhora da capacidade de exercicio e da qualidade de vida de pacientes
hospitalizados por exacerbacdo da DPOC que receberam o treinamento de VCI, seriam
relacionadas com mudangas nas concentraces de biomarcadores sanguineos. Os
autores demonstraram que a VCI, aplicada em média durante oito dias de internacdo,
levou ao aumento da distancia caminhada no TC6’ e da qualidade de vida, bem como,
aumentou as concentracdes séricas de peroxissoma proliferador ativado por receptor y
coativador la (PGC-1a) e irisina e reduziu IL-8. Peroxissoma proliferador ativado por
receptor y coativador la (PGC-1 o) e irisina sdo respectivamente um fator de
transcricdo e um hormdnio, ambos envolvidos com o metabolismo e biogénese
mitocondrial no masculo esquelético, sendo relevantes para a reconstituicdo da forca
muscular pelo treinamento fisico. Portanto, os autores hipotetizaram que a melhora
desses marcadores poderia estar relacionada com melhor atividade muscular e que a
maior ativagcdo muscular poderia resultar na reducdo da produgdo de
citocinas/quimiocinas pré-inflamatorias, tais como a IL-8 (GREULICH et al., 2014).
No entanto, como 0s pacientes apresentavam quadro inflamatorio agudo e fizeram uso
de corticosteroides sistémicos e antibidticos durante a internacdo, a analise destes
resultados ndo pode ser extrapolada para a populacéo de pacientes estaveis.

Neste contexto, este estudo foi desenvolvido com o objetivo de avaliar os efeitos do
treinamento de VCI nas concentragdes de marcadores inflamatorios-oxidativos, na

funcionalidade e na qualidade de vida de pacientes com DPOC estavel.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Desenho do estudo

Tratou-se de um ensaio clinico simples-cego, com o desenho controlado paralelo,
desenvolvido na Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri (UFVJIM)
(Diamantina/Minas Gerais, Brasil). Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da UFVJM (parecer 649.332) (ANEXO A) e registrado no Registro Brasileiro
de Ensaios Clinicos (RBR-3kxkzn). O estudo foi conduzido de acordo com a Resolucéo
N° 466/12 do Conselho Nacional de Saude. Todos os participantes assinaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE A), prévia a participacdo na
pesquisa. Dados deste estudo foram publicados como artigo cientifico na revista
Journal of Applied Physiology (NEVES et al. 2018) (APENDICE B).

4.2 Participantes do estudo

Pacientes com DPOC foram recrutados de centros de salde da comunidade local de
outubro de 2015 a outubro de 2016. Para participarem do estudo os pacientes (homens e
mulheres) deveriam se enquadrar nos seguintes critérios de inclusdo: ter entre 45-80
anos de idade; nédo ter participado de algum programa de treinamento fisico nos trés
meses anteriores ao inicio das avaliagdes; ndo apresentar comorbidades nao controladas,
tais como hipertensdo arterial, diabetes e dislipidemia; ndo ter histérico de pneumotoérax
espontaneos; mulheres deveriam estar no periodo pds-menopausa; ser independente
para a realizacdo de atividades de vida diaria; ndo fazer uso de medicacdo anti-
inflamatoria sistémica; ndo ter apresentado exacerbacdo ou internacdo no més anterior
as avaliacOes e ndo possuir contraindicacdo para a vibragdo de corpo inteiro (implantes
metalicos, marca-passo cardiaco, tumores benignos ou malignos, epilepsia, arritmias,
aneurismas, calculos biliares/renais e trombose venosa profunda ou flebite recentes). Os
critérios de exclusdo foram exacerbacdo da doenca, mudanca de cidade, inicio de
tratamento fisioterapéutico no periodo do estudo ou interesse do participante em ndo dar
continuidade & participacdo na pesquisa.

Os pacientes foram alocados em dois grupos, sendo eles: grupo intervencédo (Gl),
que realizou o treinamento de VCI; e, grupo controle (GC), que ndo recebeu a

intervengdo. A alocagdo dos pacientes entre os grupos foi realizada de acordo com o
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recrutamento. Primeiramente, todos os pacientes elegiveis para o estudo foram
recrutados e todos estes pacientes foram alocados no Gl. Em um segundo momento,
novos pacientes foram recrutados para a composi¢do do GC, os quais foram pareados
com os pacientes do Gl quanto a idade, o sexo, o indice de massa corporal (IMC), a
funcéo pulmonar e o status de tabagismo. Assim, este estudo foi composto por amostra
de conveniéncia.

Pacientes do GC foram orientados a manter a rotina de atividades de vida diaria. O
acompanhamento destes pacientes se deu por contato telefonico mensal, para
levantamento de possiveis intercorréncias ou mudangas na rotina diéria, tais como a
presenca de exacerbacdes, internacdes e inicio de tratamento fisioterapéutico ou de
atividade fisica regular. Ao final do estudo, a intervencéo foi oferecida a estes pacientes,

de forma a garantir a oportunidade de realizar o tratamento.
4.3 Procedimentos
A medida que os participantes eram incluidos na pesquisa, 0S mesmos passaram

pelos procedimentos experimentais do estudo, os quais consistiram das avaliagdes e das

situacOes intervengdo ou controle (Figura 5).

Intervencao/Controle

. 12 semanas .
Avaliacoes Avaliacoes
Dia 01 42h Dia 02 42h Dia 03
Avaliacs lini Avaliacdo inflamatoria- Avaliagado funcional e da
vallagoes clinicas oxidativa qualidade de vida

Figura 5. Procedimentos do estudo.

Ambos os grupos foram avaliados na semana anterior ao inicio do estudo e
reavaliados na semana seguinte ao final do estudo. As avaliacdes (clinicas,
inflamatorias-oxidativas, funcionais e da qualidade de vida) foram realizadas em trés
dias, intervalados por 42 horas. No primeiro dia o paciente foi avaliado quanto aos

pardmetros clinicos, no segundo dia quanto aos parametros inflamatdrios-oxidativos e
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no terceiro dia, quanto aos parametros funcionais e da qualidade de vida. Todas as
avaliacdes, com excecdo da funcdo pulmonar, foram realizadas no inicio e no final do
estudo.

Nos dias anteriores as avaliacdes, 0s participantes eram orientados a evitar a pratica
de exercicios fisicos e a ndo fazer o uso de bebidas alcodlicas e ingestdo de alimentos
com cafeina nas 24 horas antecedentes, ter uma boa noite de sono (6-8 horas), evitar a
ingestdo de alimentos e ingerir 500 mL de agua 2 horas antes das avaliagbes. Além
disso, em todos os momentos, os participantes eram orientados a utilizarem roupas e
calcados confortaveis para a préatica de exercicios fisicos.

A intervencdo e todas as avaliacbes foram realizadas no mesmo periodo do dia
(turno vespertino). Os pesquisadores que avaliaram 0s participantes desconheciam a
alocacdo dos pacientes entre os grupos. Durante todos os momentos do estudo havia
oxigenoterapia disponivel, a qual estava disponibilizada por meio de cateter nasal
conectado a um cilindro de oxigénio. A oxigenoterapia era instituida caso o paciente

apresentasse saturacdo periférica de oxigénio (SpO2) < 88%.

4.4 Intervencao

Pacientes que receberam a intervencao realizaram o treinamento de VCI, trés vezes
semanais, em dias intercalados, durante 12 semanas ininterruptas. O protocolo de
treinamento consistiu da realizacdo do exercicio de agachamento estatico sobre uma
plataforma vibratdria sincrénica (FitVibe® Excel Pro, GymnaUniphy, Bélgica), durante
6 séries de 30 segundos, com repouso de 1 minuto a cada série. O exercicio de
agachamento foi realizado com os participantes portando roupas leves, descal¢os, com
os pés afastados a 28 cm, os joelhos fletidos a 30° (AVELAR et al., 2011b;
PLEGUEZUELOS et al., 2013; BRAZ JUNIOR et al., 2015) e o tronco levemente
inclinado para frente. Para cada voluntario, anterior as series de exercicios, a angulacéo
de 30° foi mensurada por um goniémetro universal e uma barreira foi posicionada na
regido glatea de forma a fornecer feedback tatil e limitar o grau de flexdo dos joelhos.
Durante todo o exercicio, 0s pacientes seguravam em barras de apoio laterais, em uma
coluna independente da base vibratoria.

O estimulo vibratorio foi oferecido a uma amplitude de 2 mm e em frequéncias de
vibracdo que progrediram a cada 4 semanas, iniciando com 30 Hz, seguido por 35 e 40

Hz. Para mensurar a aceleracéo da plataforma, um acelerdmetro Noraxon 3D foi fixado
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com fitas adesivas na base da plataforma vibratdria, na posicdo correspondente ao
posicionamento dos pés durante o exercicio. O acelerdmetro foi previamente calibrado
usando dois pontos de calibracdo; pela aplicacdo do zero e da gravidade, sendo a
gravidade da Terra de 1 g (9,81 ms™). Para se obter os reais valores da aceleracdo da
plataforma, os valores da gravidade da Terra foram subtraidos no eixo vertical de todo o
sinal recebido. Os dados foram coletados apds a vibracdo da plataforma alcancar e
estabilizar nos parametros utilizados (2mm; 30, 35 e 40 Hz) a uma frequéncia de 1500
Hz durante 5 segundos. Os dados foram exportados para o software MR6 (Noraxon) e
analisados em Matlab (2009b, Mathworks). A aceleragdo RMS (do inglés root mean
squared — raiz quadrada da média) no eixo vertical foi de 1,45 g para 30 Hz e 2 mm;
1,83gpara35Hze2mme 2,25 g para 40 Hz e 2 mm.

Todas as sessfes de treinamento foram supervisionadas por um fisioterapeuta, o
qual acompanhava 0s pacientes por monitoramento dos sinais vitais e acompanhamento
do relato de possiveis efeitos adversos. A pressdo arterial, a SpO, e a frequéncia
cardiaca (FC) foram monitoradas antes, durante e ap0s o treinamento. O protocolo de
treinamento (séries de exercicio, tempos de exercicio e repouso, frequéncias e amplitude
de vibracdo, angulacdo de flexdo dos joelhos e tipo de agachamento) foi baseado nos

protocolos utilizados por Pleguezuelos et al. (2013) e Braz Junior et al. (2015).

4.5 Avaliagdes clinicas

Para determinar as caracteristicas clinicas dos pacientes foram avaliadas a
funcdo pulmonar, a composicdo corporal, a historia de tabagismo, a dispneia, a

avaliacdo multidimensional da DPOC e a dose diéria de medicag&o inalatoria.
4.5.1 Avaliacgéo da fungdo pulmonar:

Na linha de base do estudo, a funcdo pulmonar de todos os participantes foi
avaliada por meio da espirometria, de acordo com as padronizages e critérios da ATS e
ERS (MILLER et al., 2005) e da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia
(PEREIRA et al., 2002). O exame foi realizado por um examinador experiente com a
técnica, antes e 10-15 minutos ap6s o uso de broncodilatador (400 pg de salbutamol),
por meio de um espirdmetro (Minispir® Il, MIR, Italy) conectado via USB a um

computador, que possui um software de alto desempenho para espirometria. Este
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equipamento faz uso de turbinas descartaveis, calibradas com um sistema informatico,
garantindo méaxima preciséo e higiene.

No dia anterior ao exame, os participantes foram orientados a nao fazer jejum, nao
ingerir café, cha, achocolatados, refrigerante ou bebida alcodlica 06 horas antes do
exame, ndo fumar por pelo menos 02 horas antes do exame e evitar alimentar 01 hora
antes do exame. Precedente ao inicio do exame, o participante permaneceu em repouso
de 5 a 10 minutos e todo o procedimento foi descrito e demonstrado pelo examinador,
com énfase na necessidade de evitar vazamentos em torno da peca bucal. Com o
voluntério sentado, e em uso de bocal, o teste foi conduzido em manobra expiratdria
forcada, no qual o participante foi solicitado a realizar inspiracdo maxima seguida de
expiracdo rapida e sustentada até que o avaliador ordenasse a interrup¢do. O nimero de
tentativas realizadas levou em conta a obtencdo de trés curvas aceitaveis (diferenca de
no méximo 150 mL da CVF e 500 mL do pico de fluxo expiratdrio) e duas curvas
reprodutiveis (diferenca de no maximo 200 mL entre CVF e o VEF;). A confirmacédo de
obstrucdo persistente do fluxo aéreo, e assim a DPOC, foi dada quando apds o uso de
broncodilatador, valores espirometricos da relacdo VEF;/CVF apresentaram resultados
inferiores a 0,7 (70%).

Com base no VEF; obtido da medida espirométrica pos-broncodilatador, os
pacientes foram classificados quanto a gravidade da limitacdo do fluxo aéreo em: DPOC
leve (VEF; > 80% do predito), moderada (VEF; < 80% e > a 50% do predito), grave
(VEF; < 50% e > a 30% do predito) e muito grave (VEF; < 30% do predito) (GOLD,
2018). Os valores preditos foram calculados com base em dados publicados para a
populacdo brasileira (PEREIRA et al., 1992) e os dados foram expressos como

percentual do predito.

4.5.2 Avaliagdo da composicao corporal:

Para avaliar a composicdo corporal foram mensurados peso, estatura, massa magra,
massa gorda, massa livre de gordura, percentual de gordura e densidade mineral dssea
(DMO). Para a avaliacdo, os participantes trajaram roupas leves, sem o uso de calgados
e de qualquer acessorio de metal. O peso e a estatura foram medidos em balanga
mecanica antropométrica com estadidmetro (110 CH, Welmy®, Brasil) e a partir destas
medidas, o IMC foi calculado como o peso dividido pela estatura ao quadrado (kg/m?)
(GARROW e WEBSTER, 1985). As massas gorda, livre de gordura e magra,
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percentual de gordura e DMO foram avaliadas por meio da Absormetria Radioldgica de
Dupla Energia (DEXA) (Lunar iDXA, GE Healthcare©, USA). Para essa analise, 0s
voluntarios foram posicionados na area de escaneamento do equipamento, de modo que
a linha sagital demarcada no equipamento passasse sob o centro de alguns pontos
anatdbmicos como cranio, coluna vertebral, pelve e membros inferiores. Para o calculo
do indice de massa livre gordura (IMLG), resultados da massa livre de gordura foram
divididos pela estatura ao quadrado. A perda de massa magra foi definida como IMLG
menor que 16 kg/m? para homens e menor que 15 kg/m? para mulheres (SCHOLS et al.,
2005).

4.5.3 Historia de tabagismo:

A histdria de tabagismo de fumantes e ex-fumantes foi determinada pelo autorrelato
da quantidade de anos-maco fumados, calculado como o nimero de cigarros fumados
por dia, dividido por vinte (1 maco = 20 cigarros) e multiplicado pelo numero de anos
que o individuo fumou (REICHERT et al., 2008). Além disso, os participantes foram

avaliados quanto o status de tabagismo, em: ndo fumante, ex-fumante ou fumante ativo.

4.5.4 Avaliacao da dispneia:

A dispneia dos pacientes com DPOC foi avaliada pela escala modificada Medical
Research Council (mMRC) (BESTALL et al., 1999), validada para a populagdo
brasileira (KOVELIS et al., 2008). A escala é composta por cinco itens, onde o grau de
dispneia é classificado com base na percepcdo do paciente ao sintoma durante as
atividades de vida diéria, sendo: 0 (s6 sofre de falta de ar durante exercicios intensos), 1
(sofre de falta de ar quando andando apressadamente ou subindo uma rampa leve), 2
(anda mais devagar do que pessoas da mesma idade por causa de falta de ar ou tem que
parar para respirar mesmo quando andando devagar), 3 (para, para respirar depois de
andar menos de 100 m ou apds alguns minutos) e 4 (sente tanta falta de ar que ndo sai
mais de casa, ou sente falta de ar quando esta se vestindo). Dessa forma, quanto maior a

pontuacdo, maior a limitagdo imposta pela dispneia nas atividades de vida diéria.
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4.5.5 Avaliacdo multidimensional da DPOC:

A avaliagdo do grau de comprometimento relacionado & DPOC foi calculada pelo
indice BODE, o qual consiste em um sistema de graduagdo multidimensional dos
aspectos respiratdrios, perceptivos e sistémicos da doenca (CELLI et al., 2004). O
indice consiste em uma escala de 10 pontos, composta por quatro variaveis: IMC
[Body-Mass Index] (B), grau de obstrucdo do fluxo aéreo [VEF;] (O), grau de dispneia
[MMRC] (D) e capacidade de exercicio (E) mensurada no teste de caminhada de seis
minutos. Os pacientes recebem pontos que variam entre 0 (menor valor) a 3 (valor
méaximo) para cada variavel. Os pontos de cada variavel sdo somados, podendo resultar
em escores entre 0 a 10 pontos, em que maior pontuacdo indica uma doenca em estagio

avancado e maior risco de morte (Figura 6).

Variaveis Pontos no indice BODE
0 1 2 3
VEF, (% do predito) 265 50-64  36-49 <35
DC - TC6 (m) = 350 250-349 150-249 =149
Escala mMRC 0-1 2 3 4
IMC (kg/m2) > 21 < 21

Figura 6. Variaveis e pontos usados para computar o indice BODE. VEF1: volume expirado no primeiro
segundo; DC — TC6’: distdncia caminhada no teste de caminhada de 6 minutos; mMRC: modified
Medical Research Council; IMC: indice de massa corporal. Fonte: Adaptado de CELLI et al., 2004.

Assim, a avaliacdo pelo indice BODE permite melhor categorizar e avaliar a
gravidade da doenca (MARIN et al., 2011) e predizer o risco de mortalidade (CELLI et
al., 2004).

4.5.6 Avaliagdo da medicacao inalatoria:

Para pacientes que faziam uso de medicacdo inalatoria, foi realizado o registro da
dose diaria da medicacdo. A medicacdo utilizada foi registrada separadamente para as
duas grandes subclasses de medicamentos, sendo estas: broncodilatadores (de curta ou

longa duragao) e corticosteroides.
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4.6 Avaliacdes dos parametros inflamatorios-oxidativos

Para avaliacdo do leucograma (contagem de leucdécitos) e das concentracdes de
biomarcadores inflamatdrios e oxidativos, o sangue foi coletado de forma asséptica, por
puncdo da veia anticubital, em tubos contendo os anticoagulantes &cido etilenodiamino
tetra-acético - EDTA - (4 mL) e heparina (15 mL). Foi separado 1mL de sangue total do
tubo contendo heparina para analise do leucograma e 0 sangue remanescente e o tubo
contendo EDTA foram centrifugados em 1600 g por 10 min. Amostras de plasma e de
concentrado de hemécias foram armazenadas e estocadas em freezer -80°C até o

momento da analise.

4.6.1 Avaliagéo do leucograma:

A contagem global e diferencial de leucdécitos foi realizada no mesmo dia da coleta,
em laboratorio particular, por meétodo automatizado, baseado no principio da

impedancia eletronica e citometria de fluxo (ABX Micros 60®, Horiba, Japan).

4.6.2 Avaliacdo dos biomarcadores inflamatorios:

Para avaliagdo dos biomarcadores inflamatorios foram mensuradas as
concentracBes plasmaticas das citocinas IL-6, 1L-8, IFN-y e dos receptores sollveis de
TNF-a, sSTNFR1 e sTNFR2. As concentragdes de IL-6, IL-8 e IFN-y foram mensuradas
pelo ensaio multiplex, baseado em beads — Cytometric Bead Array (CBA), o qual
mescla as tecnologias da técnica imunoenzimatica (ELISA) com a citometria de fluxo.
O ensaio CBA fornece um método de captura de um analito soltvel com microesferas
(beads) de poliestireno, de tamanho e fluorescéncia conhecidos. Quando o complexo
sanduiche (microesfera de captura + anticorpo de deteccdo + analito) é formado, este
pode ser mensurado em citometria de fluxo, sendo que quanto maior o sinal de
fluorescéncia, maior sera a quantidade do analito na amostra. Para as analises, utilizou-
se kits CBA (CBA, BD Bioscience, USA), conforme as instrucdes do fabricante.
Inicialmente reconstitui-se os padrdes das citocinas liofilizadas e realizou-se diluigOes
seriadas a partir da solucdo padrdo. Em seguida, fez-se um mix de beads (5 pL de cada
bead), as quais sdo conjugadas com anticorpos de captura especificos para cada citocina

a ser analisada. O mix de beads de captura foi entdo centrifugado em 200 g por 5
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minutos, ressuspendido em tampé&o e incubado com as amostras (25 L) e o reagente de
deteccdo (anticorpo de deteccao conjugado com o fluorocromo PE) (25 L) por 3 horas,
protegidos da luz. Apos a incubacgéo, os tubos foram centrifugados em 200 g por 5
minutos, o sobrenadante descartado e as beads ressuspendidas em tampé&o de lavagem.
A aquisicdo dos dados das amostras e padrbes foi realizada em citémetro de fluxo
(FACSCanto ™11, BD Bioscience, USA) e a conversdo e analise dos dados foi realizada
utilizando o software FCAP (FCAP Array, BD Bioscience, USA). Os limites de
detecgédo foram 1,6 pg/mL para IL-6; 1,2 pg/mL para IL-8 e 0,8 pg/mL para IFN-y.

Os receptores sollveis foram mensurados por meio da técnica ELISA, baseada no
principio da interacdo antigeno-anticorpo (sanduiche), em que dois anticorpos altamente
especificos sdo usados para detectar um analito alvo (R&D Systems®). A analise foi
realizada conforme as instrugdes dos kits utilizados (DuoSet, R&D Systems®, USA).
Em resumo, em microplaca de 96 pocos, os anticorpos monoclonais (100uL) contra os
receptores a serem dosados foram adicionados a cada pogo, e incubados por 12 horas.
Anticorpos ndo absorvidos pelas placas foram descartados por inversao e por sucessivas
lavagens em tampéo fosfato salina (PBS) - Tween, seguidos pelo blogueio com solucao
PBS — albumina sérica bovina (BSA) 1% (200uL/pogo), por no minimo 2 horas. Apos o
bloqueio, a placa foi lavada, as amostras foram adicionadas (100uL) e incubadas por
mais 12 horas. Posterior a incubacdo, foi realizada nova lavagem da placa e o0s
anticorpos secundarios diluidos em PBS — BSA 0,1% foram adicionados e incubados
por duas horas. Finalmente, a estreptavidina ligada a peroxidase em PBS-BSA 0,1% foi
adicionada (100uL) a placa, mantida sob agitagao por 30 minutos e o cromégeno OPD
(0-phenylenediamine) na diluicdo de 4 mg para 10 mL de tamp&o citrato, o qual foi
adicionado a cada pogo (100uL) em adigdo a agua oxigenada de 30 volumes (H,0; -
2ul/placa). Apds vinte minutos de incubagdo em auséncia de luz, a reacdo foi
interrompida adicionando-se &cido sulfurico (H,SO4, 1M; 50ul/pogo), seguida da
leitura da intensidade de marcacdo em espectrofotdmetro a 490 nm (SpectraMax 190,
Molecular Devices, USA). Para analise dos receptores solGveis as amostras foram
diluidas na proporcgéo de 1:5 em solucdo PBS-BSA 0,1%. O limite de deteccéo foi de 5
pg/mL para STNFR1 e sTNFR2. Os dados foram expressos em pg/mL. Todas as

analises foram realizadas em simplicata.
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4.6.3 Avaliagdo dos biomarcadores oxidativos:

O estresse oxidativo foi avaliado por meio da determinacdo das concentragdes
plasméticas das substancias reativas ao &cido tiobarbitirico (TBARS), da capacidade
antioxidante total do plasma e da atividade das enzimas antioxidantes SOD e catalase de
eritrocitos.

A determinacdo das concentracBes de TBARS é o método mais utilizado para
avaliar a peroxidacéo lipidica, principal lesdo do estresse oxidativo. O método se baseia
na reacao do &cido tiobarbiturico com o malondialdeido (MDA), principal produto da
peroxidacdo lipidica, resultando em coloragdo rosa em condi¢cdes acidas. Para a
determinacdo foi utilizado o método descrito por Ohkawa et al. (1979), modificado
conforme Premanand et al. (2007). Aliquotas de plasma (400uL) foram adicionadas a
acido acético 2,5M, pH 3.4 e ao acido tiobarbitarico a 0,8%. A mistura foi incubada por
90 minutos a 95°C, adicionada a n-butanol (3 mL) e centrifugada a 3.000 rpm por 10
minutos. O sobrenadante foi retirado, pipetado em microplaca (200 pL) e a absorbancia
determinada em espectrofotdmetro a 532 nm. A concentracdo de TBARS foi estimada a
partir de uma curva padrdo de MDA e expressa em nmol de MDA/mg de proteina, cuja
concentracdo em plasma foi determinada pelo método de Bradford (BRADFORD,
1976)

A capacidade antioxidante total foi determinada pelo método de reducdo do ferro
do plasma (FRAP), desenvolvido por Benzie e Strain (1996). O método se baseia na
avaliacdo do poder antioxidante do plasma pela mensuracdo da habilidade dos
antioxidantes plasmaticos em reduzirem o complexo férrico-tripiridiltriazina (Fes+
TPTZ) a sua forma ferrosa (Fe,+ TPTZ), em pH acido, produzindo intensa cor azul.
Aliquotas de plasma (15uL) foram adicionadas a dgua deionizada e ao reagente FRAP
[TPTZ (2,4,6-tripiridiltriazina) 10 mmol/L; FeCI3 20mmol/L, tampdo acetato de sddio
0,3 mol/L, pH 3.6], homogeneizadas, incubadas a 37°C por 30 minutos e resfriadas. Em
microplacas, a absorbancia da mistura foi determinada em espectrofotdometro a 595 nm.
A concentracdo de sulfato ferroso (FeSO,) foi estimada a partir de uma curva padréo e
expressa em pumol de FeSO,/L/mg de proteina, cuja concentracdo em plasma foi
determinada pelo método de Bradford (BRADFORD, 1976).

A atividade da SOD de eritrocitos foi avaliada pela capacidade de inibi¢do da auto
oxidacgdo do pirogalol, como descrito por Marklund e Marklund (1974). Inicialmente,
foi realizada a hemolise de eritrécitos do sangue total (GLASS e GERSHON, 1981) e o
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lisado eritrocitario foi utilizado para a determinacdo da atividade da SOD. Apds
aquecidas em banho a 37°C, as amostras (160uL) e a solugdo tampao (840uL) [fosfato
de potéssio (50mM, pH 8.2) e DTPA (1mM)] foram misturados, homogeneizados e
adicionados a SuL de pirogalol (0,5 mM). Imediatamente, a mistura foi pipetada em
microplaca e absorbancia determinada em espectrofotébmetro a 37°C, 420 nm, por 260
segundos. Os dados foram expressos em U/mg de proteina, onde 1U= 50% de inibicdo
da auto oxidacdo do pirogalol. A concentracdo de proteina dos eritrocitos foi
determinada pelo método de Bradford (BRADFORD, 1976).

A atividade da catalase dos eritrdcitos foi mensurada pela taxa de decomposicdo do
peréxido de hidrogénio (H,O;), como descrito por Nelson e Kiesov (1972). Foi
realizada a hemolise de eritrocitos do sangue total (GLASS e GERSHON, 1981) e o
lisado eritrocitario foi utilizado para analises. As amostras (20 pL) em soluco tamp&o
fosfato de potassio (50mM, pH 7.0) (700 uL) foram mantidas em banho a 25°C, a qual
foi adicionado o H,O, (0,3 M) (15 upL). A absorbancia foi determinada em
espectrofotébmetro a 25°C, 240 nm, a cada 15 segundos, durante 1 minuto. A atividade
da catalase foi determinada pelo decaimento da absorbancia do H,O,, considerando a
diferenca entre valores de absorbancia em 15 e 30 segundos. Os dados foram expressos
em AE/min/mg de proteina, sendo que AE corresponde a variacdo da atividade da
enzima durante um minuto. A concentracdo de proteina dos eritrdcitos foi determinada
pelo método de Bradford (BRADFORD, 1976).

4.7 Avaliacéo da funcionalidade

A avaliacdo da funcionalidade foi determinada pela mensuracdo da capacidade de
exercicio, da forca muscular e do desempenho funcional para realizar atividades de vida

diaria.

4.7.1 Avaliacado da capacidade de exercicio:

Para avaliar a capacidade de realizar exercicios foi aplicado o teste de caminhada
de seis minutos (TC6’), de acordo com as recomendagdes para testes de caminhada na
doenca respiratoria crénica, publicados pela ATS/ERS (HOLLAND et al., 2014). O
teste foi realizado em um corredor de 30 metros, de superficie plana, no qual os

participantes foram orientados a caminhar o mais rapido possivel, sem correr, durante
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seis minutos. A cada minuto o examinador dava estimulo verbal, sempre utilizando o
mesmo tom de voz e a frase padronizada: “vocé esta indo muito bem, faltam X
minutos”. Durante o teste, caso o participante solicitasse, era permitido descansar
sentado, podendo reiniciar a caminhada assim que possivel. Além disso, caso a SpO,
alcancasse valores < a 85%, o participante era orientado a descansar sentado e assim
que a SpO, recuperasse 0 participante era orientado a retornar a caminhada, caso se
sentisse capaz. Em ambas as situacdes, o tempo do teste continuava a ser contabilizado.

O teste era interrompido caso o participante apresentasse dor torécica, dispneia
intoleravel, caimbras em membros inferiores, tontura, aparéncia palida ou qualquer
outro sintoma de desconforto. Imediatamente antes e ap0s a realiza¢do do teste foram
mensuradas a pressao arterial com o uso de um esfigmomanémetro (Premium,
Wenzhou Hongshun, China), a FC por meio de um cardiofrequencimetro (FT4, Polar®,
USA), a SpO, por um oximetro de pulso de dedo (Onyx® 9500, Nonin, USA) e o nivel
de dispneia e de fadiga de membros inferiores pela escala de Borg CR10® (BORG e
BORG, 2010). Durante todo o teste 0 examinador caminhava atras do paciente de forma
a monitorar a FC e a SpO,,

Foram realizados dois testes com intervalo de no minimo 10 minutos entre eles,
sendo iniciado o segundo teste assim que 0s sinais vitais retornassem aos valores basais.
O numero de voltas foi registrado para calculo da distancia caminhada, sendo utilizado
para analise o teste em que o participante obteve maior distancia caminhada. A distancia
caminhada foi registrada em metros e como percentual do valor predito, calculado a
partir de equacdo publicada para a populacdo brasileira (DOURADO et al., 2011)
(Equacdo 4).

(4)
Distancia caminhada (m) = 299,296 — (2,728 x idade) — (2,160 x peso) + (361,731 x
altura) + (56,386 x género).

*Fator género: homens = 1; mulheres = 0.

Adicionalmente, o consumo pico de oxigénio (VO; pico) foi estimado a partir da
distancia caminhada no TC6’, conforme equagdo de predi¢dao elaborada para pacientes
com doencas cardiopulmonares (ROSS et al., 2010) (Equacéo 5).

(5)

VO3 pico (ML/Kg/min) = 4,948 + 0,023 x distancia caminhada no TC6’ (metros)
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4.7.2 Avaliagéo da forca muscular:

A forca muscular periférica foi avaliada pela forca de preensdo manual da mao
dominante, utilizando um dinamdmetro hidraulico (SH5001, Saehan, Korea). Definiu-
se como mado dominante aquela privilegiada na realizacdo das atividades diarias, tais
como escrever, comer e carregar objetos (DOURADO et al., 2011). O posicionamento
do participante e do membro superior seguiu as recomendacdes da American Society of
Hand Therapists para testes de preensdo manual (FESS, 1992). Os participantes foram
posicionados sentados em uma cadeira sem bracos, com o braco aduzido, paralelo ao
tronco, ombro em rotacdo neutra, cotovelo flexionado a 90° e antebraco em posicao
neutra.

Para a mensuracdo da forca, os participantes foram instruidos a realizar preenséo
méaxima durante a expiracdo, de forma a evitar a manobra de Valsalva, e receberam
encorajamento verbal padronizado durante o teste. O teste foi repetido trés vezes com
intervalo de 1 minuto entre as tentativas, sendo que o maior valor obtido foi utilizado
para a analise. Os dados foram expressos em quilograma-forga (kgf) e percentual do
predito, este, calculado a partir de equacdo especifica para a populacdo brasileira
(NOVAES et al., 2009) (Equacao 6).

(6)
Forca de preensdo da mdo dominante = 39,996 — (0,382 x idade) + (0,174 x peso) +
(13,628 x sexo)

*Fator sexo: homens = 1; mulheres = 0.

4.7.3 Avaliacdo do desempenho funcional para realizar atividades de vida diaria:

O desempenho funcional para a realizacdo de atividades de vida diaria foi avaliado
por meio dos testes de sentar e levantar da cadeira cinco vezes (GURALNIK et al.,
1994) e Timed up and go (TUG) (PODSIADLO e RICHARDSON, 1991). O teste de
sentar e levantar da cadeira foi realizado utilizando uma cadeira de madeira, com
encosto, sem apoio de bracos e 45 cm de altura. O participante era posicionado sentado,
com os pés apoiados no chdo e os bragos cruzados a frente do térax. Para realizar o
teste, o participante era orientado a levantar e sentar da cadeira cinco vezes, sem 0 Uso
dos bracos, 0o mais rapido possivel. O tempo para realizar a tarefa era contabilizado a

partir do momento em que o examinador indicava o inicio do teste e era interrompido
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assim que o participante retornasse a cadeira ao final da quinta repeticdo (GURALNIK
etal., 1994).

Para realizar o TUG, em cadeira similar a utilizada no teste anterior, o participante
era solicitado a levantar da cadeira, andar trés metros, virar-se, caminhar de volta e
sentar-se novamente. O participante era orientado a realizar o teste 0 mais rapido
possivel, sendo contabilizado o tempo necessario para realizar a tarefa (PODSIADLO e
RICHARDSON, 1991). Tanto o TUG como o teste de sentar e levantar da cadeira
foram aplicados duas vezes, com intervalo de 2 minutos entre os testes. Para a analise
foi utilizado o teste em que o participante obteve o menor tempo necessario para

realizacdo das tarefas.

4.8 Avaliacdo da qualidade de vida

A gqualidade de vida dos pacientes foi avaliada pelo questionario respiratério Saint
George’s (SGRQ — Saint George’s Respiratory Questionnaire), desenvolvido para
avaliar a qualidade de vida de pacientes com pneumopatia obstrutiva crénica (JONES et
al., 1991). O SGRQ aborda aspectos da qualidade de vida relacionados a trés dominios:
sintomas, atividade e impactos psicossociais que a doenga respiratoria inflige ao
paciente. Cada dominio tem uma pontuacdo maxima possivel; os pontos de cada
resposta sdo somados e o total é referido como um percentual deste maximo. Valores
acima de 10% refletem uma qualidade de vida alterada naquele dominio e redugdes > a
4% apds uma intervencdo, em qualquer dominio ou na soma total dos pontos, indica
uma mudanga significativa na qualidade de vida dos pacientes (JONES et al., 1992).
Para a avaliacdo foi aplicada a versao validada para a populagéo brasileira (SOUSA et
al., 2000) (ANEXO B).

4.9 Analise estatistica

Para a analise estatistica foram utilizados os softwares GraphPad Prism 5.0
(GraphPad Software, Inc., USA) e Statistica 10.0 (StatSoft, Inc., USA). A normalidade
dos dados foi verificada pelo teste Shapiro-Wilk e a homogeneidade pelo teste de
Levene. Os dados sdo apresentados como média + desvio padrdo ou média (95% do
Intervalo de Confianca- IC). Na linha de base, o teste-t independente (dados

paramétricos) ou o teste Mann-Whitney (dados ndo paramétricos) foram utilizados para
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comparar as medidas do Gl e GC. Os efeitos do treinamento foram avaliados pelo
Anova two-way para medidas repetidas (desenho misto), que compara os efeitos
principais com relacdo ao tempo e a interagdo entre o tempo (antes e ap0s) e 0S grupos
(controle versus intervencéo). O teste-t pareado foi utilizado para comparagdes post-hoc
e para comparacgdes intra-grupo. Adicionalmente, os efeitos da intervencdo na
capacidade de exercicio e na qualidade de vida foram demonstrados conforme a DMCI.

A magnitude de efeito foi determinada pelo céalculo do tamanho do efeito, descrito
pelo eta ao quadrado (n°); sendo que n° < 0,25 representa efeito pequeno, entre 0,25-0,4
efeito moderado e > 0,4 efeito elevado (COHEN, 1988). Além disso, determinou-se 0
poder observado das variaveis. O calculo amostral foi baseado na distancia caminhada
durante o TC6’, do estudo de Pleguezuelos et al. (2013), sendo identificado o tamanho
da amostra de 8 participantes por grupo. O nivel de significancia estatistica foi de p <
0,05.
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No total, 66 pacientes foram avaliados para a elegibilidade. Destes, 32 nao

enquadraram nos critérios de inclusdo e 7 recusaram a participar do estudo. Vinte e

cinco pacientes com DPOC foram incluidos neste ensaio. Devido a 5 perdas (por razdes

vistas na figura 7), 20 pacientes (10 em cada grupo) completaram o estudo e foram

considerados para as analises finais (figura 7).

Avaliados para elegibilidade (n=66) ‘

Recrutamento

Excluidos (n=41):
Contraindicag¢io para VCI (n=14)
Comorbidade grave (n=12)
>80 anos (n=7)
Dependente em atividade de vida diaria (n=1)
Recusaram (n=7)

Alocagdo (n=25) ‘

Analisados (n=10)

‘ Amnalisados (n=10)

Figura 7. Fluxograma do estudo.
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ndo houve diferenca estatisticamente significante nas

caracteristicas dos participantes entre 0s grupos. As variaveis demograficas,

antropomeétricas e clinicas sdo apresentadas na Tabela 1. O leucograma é apresentado na

Tabela 2 e as varidveis inflamatorias, oxidativas, funcionais e da qualidade de vida séo

apresentadas na Tabela 3.
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Tabela 1. Variaveis demograficas, antropométricas e clinicas na linha de base do
estudo.

Variaveis GC Gl P
(n=10) (n=10)

Idade (anos) 635+7,8 63,8+38,1 0,9334
Sexo (M/F) 6/4 6/4
IMC (kg/m?) 23,1+45 23,3+ 3,6 0,405
IMLG (kg/m?) 16,7 £2,6 16,5+ 2,7 0,828
Percentual de gordura (%) 27,8 £8,2 28,5+8,3 0,846
Massa magra (kg) 39,7+8,4 391+9/4 0,896
Massa gorda (kg) 157+7,1 155+45 0,936
DMO (g/cm?) 1,0+0,2 1,0+0,2 0,743
VEF; (% pred.) 58,2+172  584+214 0,982
CVF (% pred.) 74,9+ 18,9 71,4+£211 0,701
VEF,/CVF 56,1+ 9,4 58,5+9,6 0,315
Fumante/Ex/N&o (n) 41412 4/4/12
Anos-maco (n) 34,3+5,6 48,6 +5,2 0,079*
mMRC (pontos) 1,2+0,9 0,7+£0,9 0,231°
indice BODE (pontos) 2,3+18 1,7+14 0,612°
Medicacdo inalatoria
(mcg/dia)

Broncodilatador 159,0 £114,8 244,2 + 382,7 0,783

Corticosteroide 607,1 £283,5 5750+373,8 0,763°

Valores apresentados em media + desvio-padrdo or nimero. IMC: indice de massa corporal; IMLG:
indice de massa livre de gordura; DMO: densidade mineral 6ssea; VEF;: volume expiratorio forgado no
primeiro segundo; CVF: capacidade vital forgada; mMRC: modified Medical Research Council. Test-t
independente ou teste Mann-Whitney?.

Tabela 2. Leucograma na linha de base do estudo.

Células GC (n=10) Gl (n=10) p

Neutréfilos totais (cels./mm®) 3960 + 1152 3841 + 1562 0,848
Eosinéfilos (cels./mm?) 108,5+124,4 156,7 £ 160,9 0,448*
Monécitos (cels./mm?) 202,8 + 63,7 201,2 + 85,9 0,963
Linfécitos (cels./mm?®) 2893 + 1209 2637 £ 707 0,569
Leucdcitos totais (cels./mm®) 7210 £ 1280 6860 £ 2008 0,647

Test-t independente ou teste Mann-Whitney?.
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Tabela 3. Parametros inflamatorios-oxidativos, funcionais e de qualidade de vida na
linha de base do estudo.

Parametros GC Gl P
(n=10) (n=10)

Marcadores inflamatdrios

IL-8 (pg/mL) 26,9+6,4 31,2+129 0,248

IL-6 (pg/mL) 17,3+3,1 154+41 0,275

IFN-y (pg/mL) 0,94+£0,3 0,72+0,2 0,06

STNFR1 (pg/mL) 845,3+213,6 1036 +344,8 0,155

STNFR2 (pg/mL) 1883 £ 262,4 1961 +604,9 0,714

Marcadores oxidativos

TBARS (MDA/mg proteina) 0,019 +0,01 0,023+ 0,01 0,453°

Capacidade antioxidante total 2,66 +0,87 3,23+0,82 0,153

(FeSO4/l/mg proteina)

SOD (U/mg proteina) 0,69 +0,42 0,91+0,44 0,372

Catalase (AE/min/mg proteina) 13,36 £5,83 15,67 £5,84 0,417

Testes funcionais

Distancia caminhada (m) 438,3+126,9 4239+89,1 0,624°

Distancia caminhada (% pred.) 72,4 +19,8 70,8+ 11,1 0,836
VO, pico (ml/kg/min) 150+2,9 149+20 0,892
Preensdo manual (kgf) 319+74 341+111 0,804
Preensdo manual (% pred.) 96,0+115 98,8 £13,5 0,650
Sentar e levantar 5x (s) 13,6 £4,7 115+£21 0,214

TUG (s) 7,2 £19
Qualidade de vida

6,4+11 0,301

SGRQ total (%) 37,7+16,9 39,1+13,8 0,838
SGRQ sintomas (%) 38,3+19,6 34,3+18,3 0,645
SGRQ atividades (%) 47,3+ 18,8 50,3+19/4 0,723
SGRQ impactos (%) 32,1+199 34,4 +145 0,766

Valores apresentados como media = desvio-padrdo. IL: interleucina; IFN: interferon; STNFR: receptor
solivel do fator de necrose tumoral, TBARS: substancias reativas ao acido tiobarbitdrico; SOD:
superoxido dismutase; VO,: consumo de oxigénio; TUG: timed up and go test; SGRQ: Saint George’s
Respiratory Questionnaire. Test-t independente ou teste Mann-Whitney?.
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Pacientes do GC e GI foram na sua maioria idosos, homens e apresentaram
composicdo corporal normal (IMC: 23,1 + 45 e 23,3 + 3,6 kg/m? respectivamente);
moderada obstrugdo do fluxo aéreo (VEF;: 58,2 e 58,4%, respectivamente); baixa
dispneia (MMRC: 1,2 e 0,7, respectivamente) e baixo impacto da doenca (BODE: 2,3 e
1,7, respectivamente) (Tabela 1). Quarenta por cento dos pacientes de ambos 0S grupos
apresentaram reduzida massa muscular, conforme a avaliacdo do IMLG (dados ndo
demonstrados na Tabela). Além disso, os pacientes tiveram alterada capacidade de
exercicio (distancia caminhada no TC6’: 72,4 ¢ 70,8% do predito) e preservada forca
muscular periférica (preensdo manual: 96 e 98,8% do predito) (Tabela 3).

As tabelas 4, 5 e 6 apresentam os efeitos do treinamento de VCI com relacédo a
interacdo entre o tempo e 0s grupos. Nenhuma diferenca significativamente estatistica
foi encontrada para os biomarcadores inflamatorios-oxidativos (Tabela 4) e para a
contagem de leucdécitos (Tabela 5) no GIl. Pacientes do Gl apresentaram aumento
significante na capacidade de exercicio, como demonstrado pelo aumento da distancia
caminhada no TC6’ e VO, pico comparado a linha de base e ao GC (Tabela 6).
Adicionalmente, o treinamento de VCI melhorou a for¢a muscular dos pacientes do Gl,
comparado a linha de base e ao GC. Nao foram observadas diferencas significativas nos
testes de sentar e levantar da cadeira e TUG (Tabela 6).

Com relacdo a qualidade de vida, nota-se que para todas as pontuacdes (total,
sintomas, atividade e impacto) ndo foram observadas mudangas estatisticas ao final do
estudo. Entretanto, pacientes do GI mostraram redugdo > 4% na pontuagao total ¢ em
todos os dominios, demonstrando melhora clinicamente significante. Pacientes do GC
ndo mostraram melhora estatisticamente significante em todas as avaliagdes.
Adicionalmente, pacientes do GC apresentaram reducdo > 4% no dominio sintomas do
SGRQ.

Todos os pacientes conseguiram realizar as avaliagbes propostas. Ndo foram
relatados efeitos adversos durante a intervencdo e ndo foi necessaria a utilizagdo de
oxigenoterapia em nenhum momento do estudo. A frequéncia média dos pacientes no
treinamento de VCI foi de 92,2 + 10,9 %. Em ambos 0s grupos, as variaveis
demograficas, antropométricas e clinicas ndo foram modificadas ao longo das 12

semanas de estudo (Tabela 7).



Tabela 4. Efeitos do treinamento para marcadores inflamatorios e oxidativos.

2

GC - Semana 12 A Gl - Semana 12 A Interacéo n Poder
Mudanga da linha de Mudangca da linha de p observado
base base
Marcadores inflamatorios
IL-8 (pg/mL) 27,9 (21,2-34.6) 0,98 (-4,6 4 6,6) 31,5(21,6-41,4) 0,4 (12,72 4,2) 0,89 0,001 0,05
IL-6 (pg/mL) 16,8 (14,2-19.4) -0,5(-1,740,7) 16,0 (13,3-18,7) 0,6 (-3,124,2) 0,53 0,022 0,09
IFN-y (pg/mL) 1,1(0,8-1,4) 0,16 (-0,140,4) 0,9(0,7-1,1) 0,2(-0,140,4) 0,99 0,000 0,05
STNFR1 (pg/mL) 868,4 (717,3-1020) 231 (-10354149,7) 1210(970,7-1148) 1737 (-19,1 4 366,5) 0,23 0,080 0,22
STNFR2 (pg/mL) 2058 (1825-2291) 1742 (-28,34 376,7) 1969 (1498-2439) 75 (2955 4310,5) 0,41 0,038 0,12
Marcadores oxidativos
TBARS 0,02 (0,02-0,03) 0,0 (0,020,01) 0,02 (0,02-0,02) 0,0 (0,0-0,01) 0,22 0,091 0,22
(MDA/mg proteina)
Capacidade antioxidante 2,8 (2,33.2) 0,1(-0,340,5) 3,0 (2,4-3,6) -0,2(-0540,1) 0,25 0,072 0,20
total (FeSO4/l/mg proteina)
SOD (U/mg proteina) 0,9 (0,2-1,6) 0,2 (-0,540,9) 0,96 (0,1-1,8) 0,04 (-0,7 20,8) 0,74 0,001 0,06
Catalase 13,3 (9,2-17,3) -0,1(-6,926,7) 15,3 (10,4-20,1) 0,4 (-6,826,0) 0,95 0,001 0,05

(AE/min/mg proteina)

Valores apresentados como meédia (95% IC). IL: interleucina; IFN: interferon; STNFR: receptor solivel de TNF; TBARS: substancias reativas ao 4cido tiobarbitdrico; SOD:
superéxido dismutase. n? < 0,25 efeito pequeno; n” = 0,25-0,4 efeito moderado; ° > 0,4 efeito elevado. Anova two-way para medidas repetidas.
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Tabela 5. Efeitos do treinamento de VVCI na contagem global e diferencial de leucocitos.
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Células GC - Semana 12 A Gl - Semana 12 A Interacdo  n Poder
Mudanga da linha de Mudanga da linha de p observado
base base

Neutrofilos totais 2925 (2043-3808) -8,1(-22,326,02) 3597 (2516-4677) -2,2 (-5,9 4 1,5) 0,305 0,062 0,17
(cels./mm?)

Eosindfilos (cels./mm®) 75,2 (56,7-93,7) 07 (-25a12) 126,5 (51,7-2013) 06 (-1,940.7) 0,946 0,000 0,05
Mondcitos (cels./mm°) 190,3 (123,6-257,1) 0,2 (-0,73 1,5) 205,1 (152,9-257,3) 0,2 (-0,4 40,8) 0,962 0,000 0,05
Linfécitos (cels./mm?) 3043 (2146-3940) 8,8 (-5,9 223,4) 2767 (2144-3389) 2,6 (-1,126,3) 0,336 0,055 0,15
Leucécitos totais 6256 (5471-7040) 8333 (-1968 4301,6) 0814 (4859-6769)  _140(-12024922,2) 0,304 0,057 0,16
(cels./mm®)

Valores apresentados como média (95% IC). n” < 0,25 efeito pequeno; n” = 0,25-0,4 efeito moderado; n° > 0,4 efeito elevado. Anova two-way para medidas repetidas.



Tabela 6. Efeitos do treinamento nas medidas funcionais e de qualidade de vida.

GC - Semana 12 A IG - Semana 12 A Interacdo  n? Poder
Mudanga da linha de Mudanga da linha p observado
base de base

Testes funcionais

Distancia caminhada (m) 439,2 (351,7-526,7) 3,6 (-16,3 4 23,6) 489,0 (424,9-  651(33,4496,7)  <0,001 0,498 0,97

553,1)

Distancia caminhada (% pred.) 72,7 (59,4-86,0) 0,3(-2,743,3) 81,7(723-91.1) 109 (5.2416,2) 0,002 0,479 0,96
VO; pico (ml/kg/min) 15,1 (13,0-17.1) 0,02 (-0,440,5) 16,2 (14,7-17,7)  14(0,6a2,1) <0,001 0,498 0,97
Preensdo manual (kgf) 32,4 (26,7-38,2) -0,9(-29a1,1) 36,7 (25,7-47,8) 2,6 (0,0145,2) 0,02 0,280 0,62
Preensdo manual (% pred.) 93,4 (85,5-101,3) -2,7(-8,823,4) 106,5 (92,3-120,7) 76 (0,7 214,5) 0,01 0,373 0,77
Sentar e levanter 5x (s) 13,6 (11,3-15,9) 0,4 (-2,2241,5) 10,9 (9,2-12,7) -0,5(-2,221,2) 0,61 0,014 0,08
TUG () 7,5(6,3-8,7) 0,2(-0,741,2) 6,5(5,8-7.2) 0,1 (-0,520,6) 0,63 0,013 0,08
Qualidade de vida

SGRQ total (%) 37,1(26,5-47,7) -0,6 (-5,043,8) 33,7(20,5-46,9) 54 (-15,6 24,8) 0,34 0,050 0,15
SGRQ sintomas (%) 28,8 (15,3-42,2) -9,5 (-22,4 4 3,3) 229 (12,8-330)  -114(-25,622,8) 0,83 0,002 0,06
SGRQ atividades (%) 50,1 (38,8-61,3) 2,8(-8,8414)5) 46,2 (31,3-61,2) .41 (-15,8247,5) 0,35 0,048 0,15
SGRQ impactos (%) 31,4 (17,9-44,7) -0,7 (-6,8 45,4) 30,0 (15,8-44,2) 4.4 (-15,4 2 6,6) 0,52 0,023 0,09

Valores apresentados como média (95% IC). VO,: consumo de oxigénio; TUG: timed get up and go; SGRQ: Saint George’s Respiratory Questionnaire. n° < 0,25 efeito
pequeno; n? = 0,25-0,4 efeito moderado; n? > 0,4 efeito elevado. Anova two-way para medidas repetidas.

56



57

Tabela 7. Caracteristicas demograficas, antropomeétricas e clinicas na linha de base e ao
final das 12 semanas de estudo.

Caracteristicas GC GC p Gl Gl p
Linha de base Semana 12 Linha de base Semana 12

Idade (anos) 635+7,8 -- - 63,8+8,1 -- -
Sexo (M/F) 6/4 -- -- 6/4 -- --
IMC (kg/m?) 23,1+45 235+4,2 0,146 23,3+3,6 228+3,2 0,116
IMLG (kg/m?) 16,7+ 2,6 169+2,7 0,155 16,5+2,7 16,4+2,8 0,505
Percentual de gordura 27,8+8,2 28,1+83 0,665 285+8,3 283+89 0,571
Massa magra (kg) 39,7+8,4 40,1+8,7 0,159 39,1+94 39096 0,628
Massa gorda (kg) 15771 158+6,4 0,781 155+45 152+4,6 0,296
DMO (g/cm?) 1,0+0,2 1,0+0,2 0,279 1,0+0,2 1,0+0,2 0,810
VEF; (% pred.) 58,2+ 17,2 - - 58,4 + 21,4 - -
CVF (% pred.) 74,9 +18,9 - - 71,4+21,1 - -
VEF,/CVF 56,1+ 9,4 - -- 58,5+9,6 - --
Fumante/Ex/Né&o (n) 4/4/2 -- - 41412 -- --
Anos-maco (n) 343+5,6 -- -- 48,6 +5,2 -- --
mMRC (pontos) 1,2+0,9 1,2+0,8 1,000 0,7+£0,9 13+11 0,168
indice BODE (pontos) 23+18 22+18 0,591 1,7+1,4 18+14 0,591
Medicacdo inalatoria
(mcg/day)

Broncodilatador 159,0 £ 114,8 173,3 + 0,317 2442 +382,7 259,8+ 0,363

122,7 372,8
Corticosteroide 607,1 £283,5 650+£287,2 0,356 575,0+373,8 625+331,3 0,363

Valores apresentados em media + desvio-padrdo ou nimero. IMC: indice de massa corporal; IMLG: indice de massa livre de
gordura; DMO: densidade mineral éssea; VEF;: volume expiratério forcado no primeiro segundo; CVF: capacidade vital
forcada; mMMRC: modified Medical Research Council. Test-t pareado.
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6 DISCUSSAO

Este foi o primeiro estudo a investigar os efeitos do treinamento de VCI nas
concentragcBes de marcadores inflamatdrios e oxidativos em pacientes com DPOC
estavel. O principal achado deste estudo foi que o treinamento de VCI de baixa
intensidade aumentou a capacidade de exercicio, a forca muscular e a qualidade de vida
e ndo alterou as concentracdes sistémicas dos biomarcadores inflamatdrios-oxidativos
de pacientes com DPOC moderada.

Sabe-se que intervengdes de exercicio fisico desencadeiam importantes
adaptacOes no sistema imune, dependendo do tipo, duracdo e intensidade do exercicio
(PEDERSEN e HOFFMAN-GOETZ, 2000; PETERSEN e PEDERSEN, 2005). Em
sujeitos saudaveis, o exercicio agudo e o exercicio de alta intensidade parecem induzir
respostas pro-inflamatorias e pro-oxidativas (PETERSEN e PEDERSEN, 2005
(KOECHLIN et al., 2004; GARGALLO et al., 2018), enquanto que, 0 exercicio cronico
e de intensidade moderada parecem induzir respostas anti-inflamatorias e antioxidativas,
seja pela reducdo de marcadores inflamatorios e oxidativos ou aumento da concentracao
dos marcadores anti-inflamatorios e antioxidantes (SBARDELOTTO et al., 2017;
PETERSEN e PEDERSEN, 2005).

O efeito do treinamento fisico na inflamacéo sistémica na DPOC é controverso.
Alguns estudos tem mostrado que o treinamento fisico pode impactar na reducdo de
citocinas inflamatdrias e estresse oxidativo (PINHO et al., 2007; DO NASCIMENTO et
al., 2015), enquanto outros falharam em identificar mudancas significativas (BOLTON
et al., 2007; VOGIATZIS et al., 2007). Nos acreditamos que a falta de diferenca nas
concentraces dos biomarcadores analisados no presente estudo pode ser devido a
adaptacdo do organismo ao estimulo ou por ser um estimulo fisioldgico bem tolerado
pelos pacientes (CRISTI et al., 2014), uma vez que o protocolo de treinamento utilizado
no presente estudo foi de baixa intensidade (amplitude da plataforma: 2 mm) e baixo
volume (180 segundos). Neste contexto, estudos prévios demonstraram que em
pacientes com insuficiéncia cardiaca (uma doenca cronica, que como a DPOC ¢
caracterizada pela presenca de inflamacdo sistémica de baixo grau), o exercicio de
intensidade moderada promoveu melhores respostas positivas inflamatérias-oxidativas,
quando comparado ao exercicio de baixa intensidade (PEREIRA et al., 2012;
RIBEIRO-SAMORA et al., 2017).
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Em linha com nossos resultados, Cristi et al. (2014) demonstraram que 9
semanas de treinamento de VCI em baixa intensidade (amplitude da plataforma: 2 mm),
ndo modificou as concentracOes sericas de marcadores inflamatorios (proteina C-
reativa, IL-6,IL-1p, IL-10 e TNF-a) de idosos. Por outro lado, Rodriguez-Miguelez et
al. (2015) observaram que em idosos, 8 semanas de treinamento de VCI em intensidade
moderada (amplitude da plataforma: 4 mm) induziu adapta¢6es anti-inflamatdrias, pelo
aumento seérico da citocina anti-inflamatéria IL-10 e reducdo de marcadores
inflamatorios, tais como proteina C-reativa e TNF-o. (RODRIGUEZ-MIGUELEZ et al.,
2015). Assim, nossos resultados estdo em concordancia com estudos prévios que
demonstraram que o exercicio de baixa intensidade e programas de treinamento de VCI
em baixa intensidade ndo modificam biomarcadores inflamatorios-oxidativos de
pacientes com doenca inflamatoria crénica e de idosos, respectivamente. Vale ressaltar
que a escolha da amplitude de vibracdo utilizada no presente estudo (2 mm) levou em
consideracdo o conforto do paciente com relacdo ao estimulo vibratério e aos estudos
prévios que avaliaram o treinamento de VCI na DPOC (PLEGUEZUELOS et al., 2013;
BRAZ JUNIOR et al., 2015)

Adicionalmente, nossos achados corroboram com estudos prévios que
demonstraram que o treinamento fisico aumenta parametros funcionais e melhora a
qualidade de vida, sem modificar a resposta inflamatoria-oxidativa de pacientes com
DPOC estavel (BOLTON et al., 2007; VOGIATZIS et al., 2007). Isto é particularmente
importante, uma vez que, pacientes com DPOC geralmente apresentam aumento das
concentracBes de biomarcadores inflamatdrios-oxidativos na circulagdo, e, embora o
treinamento ndo produziu respostas inflamatdrias-oxidativas positivas, ele também néo
produziu efeitos negativos (VAN DER VLIST e JANSSEN, 2010). Portanto, todas as
mudancas nas medidas funcionais e na qualidade de vida parecem ter ocorrido
independentemente do status inflamatério-oxidativo e, assim, foram dependentes de
outros processos bioldgicos.

Um dos principais achados deste estudo foi que o treinamento de VCI promoveu
melhora da capacidade de exercicio de pacientes com DPOC. A capacidade de exercicio
€ um importante componente da aptidao fisica relacionada a saude, a qual reflete as
respostas fisioldgicas dos sistemas respiratdrio, cardiovascular e musculoesquelético
durante o exercicio realizado em ambiente padronizado (ACSM, 2014). Dessa forma, o

TC6’ permite avaliar respostas globais e integradas de todos os sistemas envolvidos
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durante o exercicio, incluindo o sistema cardiorrespiratério, as unidades
neuromusculares e o metabolismo muscular (ATS, 2002).

No presente estudo, foi observado um aumento médio de 65 m na distancia
caminhada, que foi superior aos 30 m (SINGH et al., 2014) e 54 m (REDELMEIER et
al., 1997) sugeridos como diferenga minima clinicamente importante (DMCI) ap6s um
programa de reabilitacdo. Este resultado é comparavel aos aumentos de 55 m e 75 m
relatados por Gloeckl et al. (2017a) e Braz Junior et al. (2015), apos treino de VCI em
pacientes com obstrucdo do fluxo aéreo grave e muito grave, respectivamente.

O aumento da capacidade de exercicio ap6s o treino de VCI parece estar
relacionado com o aumento da demanda metabdlica e das respostas cardiorrespiratdrias
durante o exercicio vibratorio. Embora tenha sido relatado pela literatura que a vibragédo
provavelmente ndo afeta a aptidao aerdbia de sujeitos saudaveis, em virtude de induzir
respostas cardiorrespiratérias apenas moderadas e que ndo se encontram dentro do
limiar de prescricdo do treinamento cardiorrespiratorio (RITTWEGER et al., 2001;
RITTWEGER et al., 2002a; AVELAR et al., 2011a); a demanda energética durante a
vibracdo parece ser suficiente para elevar a funcédo cardiorrespiratoria de pacientes com
DPOC. De fato, estudos prévios demonstraram que pacientes com DPOC apresentaram
aumento do VO,, da frequéncia respiratéria (GLOECKL et al., 2017b) e da frequéncia
cardiaca durante o exercicio de vibracdo (FURNESS et al., 2013).

Dados do nosso grupo de pesquisa suportam estes achados, no qual o exercicio de
agachamento estadtico em diversas intensidades de estimulo vibratério promoveu
aumento do VO,, da FC e da SpO; de pacientes com DPOC moderada (dados ainda néo
publicados). Estas respostas parecem ser o resultado do aumento da atividade muscular
(CARDINALE e LIM, 2003; DELECLUSE et al., 2003), do fluxo sanguineo
(LOHMAN et al., 2007; MALONEY-HINDS et al., 2008) e da oxigenagéo tecidual
(RITTWEGER et al., 2010) dos membros durante a VCI.

O TC6’ ¢ uma medida simples, mas muito Gtil, de avaliar a alterada tolerancia ao
exercicio, a qual é uma importante caracteristica clinica da DPOC. A ERS e ATS
recomendam o TC6’ como uma importante medida de desfecho para a avaliacdo de
tratamentos farmacoldgicos e ndo farmacolégicos para a DPOC (SINGH et al., 2014).
Além disso, a menor distancia caminhada no TC6’ ¢é fortemente associada com o risco
aumentado de mortalidade e de hospitalizacdes relacionadas as exacerbacdes da DPOC
(SPRUIT et al., 2012). Tomados juntos, dada a significancia progndstica da distancia

caminhada no TC6’ e, uma vez que, a caminhada é uma das mais frequentes limitacdes
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nas atividades e participagdo destes pacientes (STUCKI et al., 2004); o aumento da
distancia caminhada observado no presente estudo pode ser associado com melhora da
tolerancia ao exercicio e reducédo do risco de mortalidade e exacerbacao.

Em adicdo, o treinamento de VCI promoveu melhora da qualidade de vida dos
pacientes com DPOC. A qualidade de vida relacionada a satde pode ser definida como
a satisfacdo com a saude (SPRUIT et al., 2013). A avaliacdo da qualidade de vida
permite quantificar o impacto da doenca nas atividades de vida diaria e o bem-estar do
paciente de maneira formal e padronizada (JONES et al., 1991). Além disso, a medida
da qualidade de vida é um método para avaliar a terapia, que permite estimar o efeito
global do tratamento, bem como, fornece um indicador da potencial significancia clinica
de um efeito do tratamento (JONES, 2002).

Embora um teste formal para heterogeneidade estatistica ndo tenha sido
significativo no presente estudo, observa-se que a heterogeneidade das medidas do
SGRQ foi clinicamente relevante. Visto que os questionarios especificos para a DPOC
tipicamente medem relatos subjetivos de sintomas pulmonares e do comprometimento
funcional, a variabilidade dos resultados dificulta a identificacdo da diferenca estatistica,
e assim, a eficacia clinica tem sido descrita com base na DMCI (JONES, 2002; KOCKS
et al., 2006; SPRUIT et al., 2013).

A DMCI ¢ definida como a menor diferenca em um parametro clinico mensuravel,
que indica mudanca significativa para melhor ou pior na condic¢do avaliada, conforme
percebida pelo paciente, clinico ou investigador (KILEY et al., 2005). Pacientes que
realizaram o treinamento de VCI no presente estudo atingiram a DMCI de redugdo > a
4%, na pontuacdo total e nas pontuacGes de todos os dominios do SGRQ (JONES et al.,
1992), indicando potencial significancia clinica do efeito da VCI na melhora da
qualidade de vida. De maneira similar, Gloeckl et al. (2012) e Braz-Junior et al. (2015)
mostraram que a DCMI do Questionario Respiratério Crénico (Chronic Respiratory
Questionnaire —CRQ) e o SGRQ, respectivamente, foi alcangada por pacientes com
DPOC que realizaram o treinamento de VCI.

E sabido que a pobre qualidade de vida é um dos principais determinantes da
reduzida distancia caminhada no TC6’ (SPRUIT et al., 2010). Portanto, acreditamos
que o aumento da capacidade de exercicio pode ter impactado positivamente na
qualidade de vida dos pacientes. Embora pacientes do GC alcancaram a DCMI no
dominio sintomas do SRGQ, a reducdo no escore foi maior para os pacientes do GI.

Nota-se, que a dispneia e a medicagdo ndo foram modificadas ao longo do estudo, em
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ambos os grupos, bem como, ndo foram diferentes entre os grupos. Sendo assim, dado
que a dispneia e a medicacdo sdo importantes fatores associados com a qualidade de
vida e com a capacidade de realizar exercicios em pacientes com DPOC (DOURADO et
al., 2009; GOLD, 2018), estes parecem néo ter influenciado a melhora da qualidade de
vida, bem como, a tolerdncia ao exercicio nos pacientes do presente estudo. Assim,
nossos dados reforcam a efetividade do treinamento de VCI para a melhora da
capacidade de exercicio e qualidade de vida de pacientes com DPOC.

Apesar de apresentarem reduzida tolerancia ao exercicio, os pacientes do presente
estudo apresentaram for¢a muscular periférica preservada (96-98% do predito), visto
que, tem sido sugerido que a fragueza muscular estd presente quando a forca de
preensdo manual apresenta valores inferiores a 80-85% do predito (GEA et al., 2016).
Corroborando com este achado, apenas 40% dos pacientes apresentaram reducdo da
massa magra. Dessa forma, a relativa preservacdo da massa muscular dos pacientes do
presente estudo parece explicar a preservada forga muscular.

A forca de preensdo manual é uma medida simples e viavel (GLOECKL et al.,
2013) e um importante componente de avaliagdo para o diagnostico de sarcopenia
(CRUZ-JENTOFT et al., 2010), uma vez que reflete a forca muscular global
(BOHANNON et al., 2012). Além disso, a forca de preensdo manual é preditora de
mortalidade (PUHAN et al., 2013) e funcionalidade, em especial da capacidade para
realizar atividades de vida diaria (ABIZANDA et al., 2012; CHAN et al., 2014).
Estudos prévios identificaram que em pacientes com DPOC, a forca de preensdo manual
é fortemente associada com a forga muscular dos membros superiores e inferiores, em
especial com a forca do musculo quadriceps (VILARO et al., 2009; MARINO et al.,
2010).

A auséncia de reducdo da forca muscular em pacientes com DPOC também tem
sido relatada por estudos anteriores, demonstrando a heterogeneidade da fraqueza
muscular dos membros na DPOC. Seymour et al. (2010) relataram fragueza muscular
em 20% dos pacientes com DPOC leve a moderada, em uma populacdo em que a
fragueza muscular ndo era esperada por ser um problema. Em contraste, mais de 50%
dos pacientes com DPOC grave, em que a fragueza muscular era esperada, ndo
mostraram reduzida forga do quadriceps (SEYMOUR et al., 2010). Em adicéo, outros
estudos relataram uma similar taxa de declinio da forca do quadriceps entre pacientes
com DPOC e idosos saudaveis (VAN DEN BORST et al., 2011), e, ainda, que quando a

forca do quadriceps foi normalizada pela &rea de secgéo transversa do musculo ou pela
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massa muscular, néo foi observada diferenca significativa entre pacientes com DPOC e
controles saudaveis (VILARO et al., 2009).

Ainda que preservada, o treinamento de VCI promoveu aumento da forga muscular
periférica dos pacientes com DPOC. Vale ressaltar que o presente estudo é um dos
poucos a mostrar aumento da forca muscular periférica em pacientes com DPOC
submetidos ao treinamento de VCI. Similar aos nossos resultados, Spielmanns et al.
(2017a) demonstraram que ap0s doze semanas de treinamento de VCI, pacientes com
DPOC moderada-grave apresentaram aumento da forca muscular de extensores de
joelho.

A auséncia de mudancas na forca muscular em outros estudos pode estar
relacionada aos diferentes protocolos de treinamento. De fato, Gloeckl et al. (2017a) e
Pleguezuelos et al. (2013) ofereceram o treinamento de VCI por 3 e 6 semanas,
respectivamente. Em adicdo, a magnitude da energia transmitida ao corpo (aceleracéo
da plataforma) no estudo de Salhi et al. (2015) foi inferior a do presente estudo. Dessa
forma, a discordancia nos resultados pode ser devido ao tempo e a intensidade do treino
vibratdrio.

O aumento da forca muscular apés a VCI parece estar principalmente relacionado
com o aumento da ativacdo neural muscular, mediado pelo reflexo ténico vibratério
(CARDINALE e BOSCO, 2003). Com efeito, ambos os aumento e reducdo da forca
muscular séo influenciados tanto pela ativacdo neural, quanto pela quantidade de massa
muscular (BERG et al., 1997; MALTAIS et al., 2014). Assim como no presente estudo,
Spielmanns et al. (2017a) demonstraram que pacientes com DPOC apresentaram
aumento da forga muscular e ndo modificaram a quantidade de massa muscular. Dessa
maneira, os dados do presente estudo reforcam o papel da VCI no aumento da ativacao
neural muscular, com consequente aumento da forca de pacientes com DPOC.

Além disso, é importante considerar que além do reflexo ténico vibratorio, a
vibragdo parece influenciar o comando motor central. Cardinale e Bosco (2003)
inferiram que o estimulo vibratorio parece ativar areas motoras corticais envolvidas com
0 controle motor, bem como, parece influenciar o estado excitatorio de estruturas
periféricas e centrais, facilitando os movimentos voluntarios posteriores, de forma a
melhorar o desempenho muscular. Neste contexto, Mileva et al. (2009) demonstraram
por meio da estimulacdo elétrica transcraniana, que a VCI aumentou a excitabilidade de
vias cortico-espinhais, indicando uma alteracdo induzida pela vibracdo no processo

intracortical (MILEVA et al., 2009). Dessa forma, o aumento da forca de preensao



64

manual dos pacientes do presente estudo pode ser o resultado de maior ativacdo neural
periférica (muscular) e central (areas motoras corticais).

Interessantemente, o desempenho para a realizacdo de atividades de vida diaria ndo
foi modificado pelo treinamento de VCI. Uma provavel razdo para isto pode ser devido
ao bom desempenho funcional apresentado pelos pacientes do presente estudo. Os
tempos médios nos testes de sentar e levantar da cadeira e TUG foram dentro da faixa
dos valores normativos para idosos saudaveis (STEFFEN et al., 2002; BOHANNON,
2006). Este bom desempenho funcional foi provavelmente relacionado a preservada
forca muscular periférica. Fornecendo suporte para esta hipotese, estudos prévios tém
demonstrado associacdo entre a forca muscular periférica e 0 desempenho nos testes
TUG e sentar e levantar da cadeira (JONES et al., 2013; RITTI-DIAS et al., 2016).

Adicionalmente, a reducdo do desempenho funcional para a realizacdo de
atividades de vida diaria parece estar relacionada com o grau de dispneia avaliada pela
escala mMMRC e pelo escore do indice BODE (JONES et al., 2013; LANGER et al.,
2009). Pacientes com DPOC frequentemente relatam dispneia induzida pelas atividades
de vida diaria, consequentemente, 0s pacientes podem evitar as atividades diarias, o que
leva a reducdo do desempenho funcional (GOLD, 2018). Neste contexto, as diretrizes
do GOLD tem sugerido como ponto de corte para a presenca de “pouca” ou “muita”
dispneia, escores da mMRC >2 (GOLD, 2018), no qual pacientes com escores inferiores
a dois pontos, apresentam aparentemente poucas limita¢des funcionais (LANGER et al.,
2009).

Como verificado, os pacientes do presente estudo apresentaram escores da mMRC
inferiores a dois pontos. Além disso, 0s pacientes apresentaram baixos escores do indice
BODE, o que demonstra baixo comprometimento multidimensional da doenca.
Somados a preservada forca muscular, estes fatores podem ter influenciado para a
auséncia da reducdo do desempenho funcional para a realizagéo de atividades de vida
diaria nos pacientes do presente estudo.

Em linha com nossos resultados, Spielmanns et al. (2017b) ndo identificaram
efeitos do treinamento de VCI no teste de sentar e levantar da cadeira de pacientes com
DPOC moderada, que apresentaram pequeno comprometimento do desempenho
funcional. Ao contrario, Furness et al. (2014) demonstraram significante melhora nos
testes TUG e sentar e levantar da cadeira de pacientes com DPOC moderada que
alcancaram tempos nestes testes superiores aos apresentados pelos pacientes do presente

estudo. Assim, € plausivel supor que o treinamento de VCI em baixa intensidade parece



65

ser insuficiente para aumentar o desempenho funcional nas atividades de vida diaria de
pacientes com preservado desempenho funcional.

Complementarmente, € importante destacar que embora o treinamento de VCI
promoveu aumento da forca muscular periférica, este aumento parece nao ter sido
suficiente para repercutir na melhora do desempenho funcional nos testes TUG e sentar
e levantar da cadeira. Uma possivel explicacdo para isso pode estar relacionada com a
natureza de ambos os testes, que além da forca muscular, envolvem outros fatores, tais
como o equilibrio e a poténcia muscular (PODSIADLO e RICHARDSON, 1991;
JONES et al., 2013; GLOECK et al., 2017b). Dados recentemente publicados por
Gloeckl et al. (2017a) confirmam estes achados, em que pacientes com DPOC grave e
muito grave, apds o treinamento de VCI, apresentaram melhora do teste de sentar e
levantar da cadeira, a0 mesmo tempo que aumentaram a poténcia muscular e o
equilibrio. Em contrapartida, no estudo de Gloeckl et al. (2017a), a forga muscular de
extensores de joelho néo foi alterada com o treino de VCI. De maneira similar ao estudo
de Gloeckl et al. (2017a), Spielmanns et al. (2017a) relataram melhora do desempenho
no teste de sentar e levantar da cadeira com concomitante melhora do equilibrio de
pacientes com DPOC que realizaram o treinamento de VCI. Assim, futuras
investigacdes poderdo confirmar o papel do treinamento de VCI no equilibrio e poténcia
muscular e correlacionar estes resultados com possiveis melhoras no desempenho
funcional.

Este estudo tem algumas limitagdes que devem ser destacadas. A primeira é a
auséncia da randomizacéo dos pacientes. Apesar disto, a aloca¢do dos pacientes entre 0s
grupos foi realizada de maneira pareada, a fim de minimizar a influéncia de variaveis de
confusdo. Adicionalmente, foi realizado o cegamento dos examinadores responsaveis
pelas avaliagdes, 0 que mantém a comparabilidade dos grupos durante o ensaio clinico e
assegura uma avaliacdo dos desfechos livres de viés. Além disso, n6s ndo podemos
descartar que o aumento da forca de preensdo manual pode ter sido influenciado pelo
fato dos pacientes terem segurado as barras de apoio da plataforma. Entretanto,
enfatizamos que esta postura € frequentemente adotada pelos pacientes, como
apresentado pelos estudos prévios (PLEGUEZUELOS et al., 2013; BRAZ JUNIOR et
al., 2015; SPIELMANNS et al., 2017a). Adicionalmente, devido ao VO, pico nédo ter
sido mensurado diretamente, os valores reais do VO, podem ter sido sub ou
superestimados. Entretanto, a comparacao entre 0s grupos e as mudancas ao longo do

tempo ndo foram afetadas por esta limitagdo. Finalmente, apesar do numero de
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participantes ter sido baseado em calculo amostral, o pequeno nimero da amostra pode
ter influenciado na auséncia de diferencas estatisticamente significantes para algumas
variaveis. Complementarmente, este trabalho produziu resultados que auxiliam na
compreenséo dos efeitos do treinamento de VVCI na DPOC.

Nesse sentido, nossos resultados sugerem que o treinamento de VCI é um método
de treino seguro, integrado e bem tolerado pelos pacientes. Além disso, nossos
resultados demonstraram que mesmo realizado em baixa intensidade e em baixo
volume, o treinamento de VCI foi capaz de promover melhora de componentes
cardiorrespiratérios e musculares, relacionados a capacidade de exercicio, forca
muscular e qualidade de vida de pacientes com DPOC. Isto € particularmente
importante, uma vez que a VCI pode ser uma proposta e um método de exercicio a ser
empregado na populacdo de pacientes que estdo limitados a realizar o treino
convencional, seja por dispneia, dessaturacdo de oxigénio ou fadiga.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo mostrou o potencial do treinamento de VCI para a melhora da
capacidade de exercicio, qualidade de vida e forca muscular de pacientes com DPOC,
sugerindo que os efeitos benéficos na funcionalidade e na qualidade de vida sdo

independentes das mudancas sistémicas em biomarcadores inflamatorios-oxidativos.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

MINISTERIO DA EDUCAGCAO \

Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri

Comité de Etica em Pesquisa UFVJM

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Vocé estd sendo convidada (0) a participar de uma pesquisa intitulada: “Efeito do
treinamento de vibracdo de todo o corpo na funcionalidade, qualidade de vida, perfil
inflamatorio e estresse oxidativo em sujeitos com doen¢a pulmonar obstrutiva crénica”,
coordenada pela Professora Vanessa Amaral Mendonga e contard ainda com a equipe formada
pela aluna de doutorado Camila Danielle Cunha Neves e pelas alunas de iniciacao cientifica
Vanessa Kelly Lage e Liliana Pereira Lima.

Vocé esta sendo convidado para esta pesquisa por se enquadrar nos seguintes critérios:
apresentar Doenga Pulmonar Obstrutiva Crbnica, também conhecida como Enfisema, nédo ter
participado de algum programa de treinamento fisico nos trés meses anteriores ao inicio das
avaliacOes; ndo apresentar doenca aguda ou doenca crénica ndo controlada que impeca a
realizacdo do exercicio proposto, ndo ser obeso, ndo fumante e ndo estar em uso de medicacao
anti-inflamatdria e imunossupressora (que deprime o sistema imune). Além disso, se vocé é
mulher, por estar no periodo pés-menopausa.

O convite para vocé participar desta pesquisa foi realizado através do contato verbal com
0s pesquisadores ou por indicagdo de médicos e dos profissionais da saude da estratégia da
salde e da familia (ESF) do seu bairro.

Os objetivos desta pesquisa sdo: avaliar os efeitos do treinamento em plataforma que vibra
todo o corpo no desempenho de caminhada, forga dos musculos das pernas, agilidade, qualidade
de vida e em células que sdo importantes para a defesa do nosso corpo e de substancias que
participam do processo de inflamacdo da Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica.

Caso vocé decida aceitar o convite, sera submetido(a) ao(s) seguinte(s) procedimentos:
exame da funcdo do pulmdo, no qual vocé devera soprar em um aparelho; treinamento de 12
semanas de agachamento com ou sem a vibracao da plataforma vibratoria; testes de caminhada
(caminhar em um corredor plano por 6 minutos e caminhar um percurso de 3 metros); teste de
forca das pernas (teste de levantar e sentar da cadeira durante 30 segundos e teste de esticar o
joelho em um aparelho) e medidas de peso, altura e gordura do corpo em um aparelho em que
vocé devera ficar deitado. Além disso, vocé devera responder a um questionario (perguntas)

sobre a sua qualidade de vida e sobre a sua falta de ar, bem como passar por coleta de sangue
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(24 mL), da mesma forma que quando vocé realiza algum exame em laboratério. Todos esses
procedimentos serdo realizados no inicio da pesquisa e ao final das 12 semanas de treinamento.
Todos os procedimentos acima citados serdo realizados em local reservado, onde somente
estardo presentes vocé e o pesquisador responsavel pela avaliagdo.

Vocé tem a possibilidade de participar do grupo que faz o exercicio de agachamento com a
vibragdo ou do grupo que faz o exercicio de agachamento sem a vibracdo. A escolha de qual
grupo vocé seré incluido se dara por sorteio, que sera realizado pela pesquisadora responsavel.
O tempo previsto para a sua participagdo é de aproximadamente 3 meses e 2 semanas. As
avaliacOes citadas anteriormente serdo realizadas na semana anterior e posterior ao inicio e
término do periodo de treinamento (3 meses). Estas durardo aproximadamente 4 horas. O tempo
de duracdo do treinamento variard ao longo das 12 semanas, iniciando com 20 minutos e
concluindo com 40 minutos.

Os riscos relacionados com a sua participacdo sdo os existentes durante uma atividade
fisica, tais como cansago intenso, falta de ar, tontura e dor nas pernas. Além disso, durante o
exame do pulméo vocé poderd apresentar tontura ou tosse, o que & normal. Vocé também
podera sentir alguma dor no local da coleta de sangue, que pode diminuir com a aplicacéo de
gelo no local. Ao responder os questionarios, caso alguma pergunta que lhe traga algum
constrangimento, vocé terd o direito de deixar de responder. Todos 0s riscos serdo minimizados
pelos seguintes procedimentos: pessoal treinado, controle dos dados vitais (pressao arterial,
batimentos do cora¢do, quantidade de oxigénio que circula no sangue) e equipamentos
modernos. O controle dos dados vitais é feito de forma simples, segura, ndo invasiva e sem dor.
A pressao arterial serd monitorada por meio de um aparelho de medicdo de pressdo arterial
(esfigmomandmetro) da artéria braquial (presente no brago). Para isso vocé deverd expor a
regido do seu braco logo abaixo do ombro, ndo sendo necessario retirar a sua blusa. Para medir
a sua pressdo arterial o aparelho ira inflar, porém o procedimento é rapido (menos de um
minuto) e ndo causa dor. Os batimentos do coragdo e a quantidade de oxigénio que circula no
sangue serdao medidos por um instrumento (oximetro) posicionado no dedo indicador. Este
instrumento € pequeno, ndo cortante e também ndo causa dor.

Todo o material usado na coleta e analise do sangue é descartavel. Além disso, em todos
0s momentos da pesquisa haverd oxigénio disponivel, caso vocé precise. Contudo, deve-se
ressaltar que o treinamento e as avaliacGes propostas ja foram realizadas por outras pesquisas
com sujeitos com a Doenca Pulmonar Obstrutiva Crdnica, 0s quais ndo apresentaram
complicacdes. Vale ressaltar que todos os procedimentos serdo realizados individualmente, em
local reservado, estando presente somente vocé e o pesquisador responsavel. Além disso, vocé
terd o direito de ndo realizar qualquer teste/avaliagdo que lhe tragam algum constrangimento e

desconforto.
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Os beneficios decorrentes da realizacdo desta pesquisa incluem a possibilidade de apés 12
semanas de treinamento, seja ele na presenca ou auséncia da vibragdo de todo o corpo, haver
aumento da forgca muscular de MMII, melhora da capacidade funcional, da mobilidade e
dispneia. Além disso, podera haver reducdo da inflamacéo, que associados as melhoras citadas
anteriormente, poderdo resultar em melhor qualidade de vida e independéncia para realizar as
atividades de vida diéria.

Para as avaliacbes vocé devera utilizar roupas leves (short, ténis e camiseta) e sera
orientado a evitar pratica de atividade extenuante e de longa duracdo, além de ndo ingerir
bebidas alcoolicas e cafeina nas 24 horas antecedentes ao teste, dormir no minimo 8 horas na
noite anterior, realizar uma refeicdo leve e ingerir 500ml de 4gua no minimo duas horas antes do
teste.

Os resultados desta pesquisa poderdo ser apresentados em seminarios, congressos e
similares, entretanto, os dados/informacfes obtidos por meio da sua participacdo serdo
confidenciais e sigilosos, ndo possibilitando sua identificagdo. A sua participacdo bem como a
de todas as partes envolvidas sera voluntéria, ndo havendo remuneragdo para tal. QUALQUER
GASTO FINANCEIRO DA SUA PARTE SERA RESSARCIDO PELO RESPONSAVEL DA
PESQUISA. NAO ESTA PREVISTO INDENIZACAO POR SUA PARTICIPACAO, MAS
EM QUALQUER MOMENTO SE VOCE SOFRER ALGUM DANO,
COMPROVADAMENTE DECORRENTE DESTA PESQUISA, TERA DIREITO A
INDENIZACAO.

A sua participacdo ndo €é obrigatéria sendo que, a qualquer momento da pesquisa, vocé
podera desistir e retirar seu consentimento. Sua recusa ndo trard nenhum prejuizo para sua
relacdo com o pesquisador ou com a UFVJIM.

Vocé recebera uma clpia deste termo onde constam o telefone e o endereco do
pesquisador principal, podendo tirar suas davidas sobre o projeto e sobre sua participagéo agora

ou em gualquer momento.

Coordenadora do Projeto: Vanessa Amaral Mendonga

Endereco: Rodovia MGT 367 - Km 583 - n® 5000 - Alto da Jacuba, Diamantina/MG
CEP39100000

Telefone: (38) 3532-1239
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Declaro que entendi os objetivos, a forma de minha participacdo, riscos e beneficios da mesma e

aceito o convite para participar. Autorizo a publicacdo dos resultados da pesquisa, a qual garante

0 anonimato e o sigilo referente a minha participacéo.

Nome do sujeito da pesquisa:

Assinatura do sujeito da pesquisa:

Informagdes — Comité de Etica em Pesquisa da UFVIM
Rodovia MGT 367 - Km 583 - n° 5000 - Alto da Jacuba —
Diamantina/MG CEP39100000
Tel.: (38)3532-1240 —

Coordenadora: Profé. Thais Peixoto Gaiad Machado
Secretaria: Dione de Paula

Email: cep.secretaria@ufvim.edu.br e/ou cep@ufvim.edu.br
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ABSTRACT

The whole-body vibration training (WBVT) has been identified as an alternative
intervention to improve exercise capacity and quality of life of patients with Chronic
Obstructive Pulmonary Disease (COPD). However, the effect of WBVT on
inflammatory-oxidative biomarkers remains unknown. The aim of this trial was to
investigate the effects of WBVT on quality of life and physical and inflammatory-
oxidative parameters in patients with COPD. Twenty patients were equally divided into:
1) intervention group (IG) that performed the WBVT, and 2) control group (CG) that
did not receive any intervention. Intervention consisted in performing static squatting on
vibrating platform, in six series of 30 seconds, 3 d.wk ", for 12 weeks. Patients were
evaluated for: plasma levels of IL-6, IL-8, IFN-y, soluble receptors of TNF-a; white
cells count; plasma levels of oxidant and antioxidant markers; the 6-minute walking
distance (6MWD); peak oxygen uptake (VO, peak); handgrip strength; quality of life;
timed 5-chair sit-to-stand (5STS) and timed get-up and go test (TUG). After WBVT,
patients from IG showed significant increase in the 6MWD, VO, peak and handgrip
strength (p< 0.05). Furthermore, patients from IG reached minimal clinically important
difference regarding quality of life. No significant differences were found in 5STS,
TUG, inflammatory-oxidative biomarkers and white cells count in the 1G. CG did not
show significant improvement in all assessments (p> 0.05). Taking together, our results
demonstrated that the WBVT induced clinically significant benefits regarding exercise
capacity, muscle strength and quality of life in patients with COPD, that were not

related to inflammatory-oxidative biomarkers changes.

Keywords: vibration exercise; exercise capacity; handgrip strength; quality of life;
COPD.
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NEW AND NOTERWORHTY

The whole-body vibration training is a new option of non-pharmacological treatment for
COPD. This study showed the potential of this training to improve exercise capacity,
quality of life and muscle strength in patients with COPD. Furthermore, to our
knowledge this was the first study showing that vibration exercise do not modify the
plasma levels of inflammatory-oxidative biomarkers, suggesting that the beneficial
effects on physical measures and quality of life are independent of changes in

biomarkers.
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INTRODUCTION

Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is a common, preventable and
treatable disease that is characterized by persistent respiratory symptoms and airflow
limitation (24). The chronic airflow limitation is associated with airway and/or alveolar
abnormalities, caused by chronic inflammation of small airways and lung parenchyma
(24).

Regarding the inflammatory response involved in COPD is important to
highlight the inflammatory mediators, main the interleukin (IL)-8 (attracts neutrophils
and monocytes), interferon gamma (IFN-y) (strong amplifier of CD8+ T lymphocytes
activation), I1L-6 (pro-inflammatory and anti-inflammatory function), and tumor
necrosis factor-alpha (TNF-a) (2), that has the role of attracting immune cells from the
circulation. Inflammatory cells are also important sources of reactive oxygen species
(ROS), and these excess of oxidants when are not counterbalanced by antioxidant
defense system can amplify the inflammatory response, contributing to appearance of
pulmonary and extra-pulmonary manifestations in COPD (1, 33).

The most potent currently available non-pharmacological treatment option for
COPD is exercise training, a key component of integrated management of COPD (34).
There is increased evidence for use and efficacy of a variety of exercise training as part
of pulmonary rehabilitation in patients with COPD, including endurance and strength
training that have been associated with improvements in symptoms, exercise tolerance
and quality of life in COPD patients (63). Despite the benefits of these training
protocols the majority of patients are not able to perform due to high levels of perceived
dyspnea, fatigue and fear of breathlessness, which in turn decreases physical activity
engagement (35, 57, 69). Therefore, alternative exercise modalities, such as the whole-
body vibration training (WBVT), have gained increasing interest especially in patients
with advanced COPD (20, 47, 60).

Whole-body vibration is an exercise training modality and rehabilitation tool
performed on a vibrating platform that generates vertical sinusoidal vibrations. The
oscillations are transmitted to the body and stimulate muscle spindles to produce muscle
contractions reflex in response to tonic vibration reflex (10, 12). Recent reviews
suggested that WBVT is beneficial to COPD patients by improving their exercise
capacity, without producing adverse effects (9, 21). Moreover, some preliminary

evidence have showed that WBVT may be an effective exercise modality by improving
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functional performance (17), muscle strength (60) and quality of life in patients with
COPD (8). However, the mechanisms related to these improvements are not well
known. One area requiring such information is that of inflammatory-oxidative
responses. Thus, the evaluation of WBVT effects on inflammatory-oxidative
biomarkers as well as the evaluation on physical and quality of life parameters
associated to assessment of inflammatory-oxidative biomarkers in patients with stable
COPD need to be better clarified.

Therefore, the primary aim was to investigate the effects of WBVT on
inflammatory-oxidative biomarkers levels and exercise capacity in patients with stable
COPD. The secondary aim was to evaluate the effects of WBVT functional
performance in activities of daily living (ADLs), muscle strength and quality of life in
patients with stable COPD.

MATERIALS AND METHODS

Study design

This was a single-blind trial with a controlled parallel design developed at the
Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri (Diamantina/Minas Gerais,
Brazil). Patients were recruited from health centers in the local community from
October 2015 to October 2016. This trial was approved by the local ethics committee
(identification number 649.332) and registered at Brazilian Clinical Trials Registry
(REBEC; RBR-3kxkzn). This study was conducted in accordance with the Resolution
N° 466/12 of the National Health Council and the Declaration of Helsink. All volunteers

gave a written, informed consent to participate in the study.

Study population

To participate in the study the patients (male or female) met the following
inclusion criteria: aged 45-80 years old; no practice physical exercise in the latest 3
months; no exacerbation or hospital admission within the last 4 weeks; functionally
independent for ADLs; women in the postmenopausal period; no currently treatment
with systemic corticosteroids; no severe comorbidity and no contraindications (self-
reported) for the use of WBVT (deep vein thrombosis, metal implants, pacemaker,

epilepsy, tumors, arterial aneurysm, arrhythmia). The exclusion criteria were:
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exacerbation during the study, move to a new city, initiation of other physical treatment
and noncompliance to study protocol.

Patients were allocated into two groups: intervention group (IG) that performed
the WBVT and control group (CG) which did not receive the intervention. Patients from
the CG received recommendations to maintain the routine of ADLSs. These patients were
accompanied remotely monthly by telephone and asked for possible intercurrences or
changes in the daily routine. The allocation between the groups was performed in
accordance with the recruitment. Firstly, we recruited all eligible patients for study, and
all these patients were allocated for the 1G. In a second moment, new patients were
recruited for CG composition. Patients from CG were paired with IG for age, gender,
body mass index (BMI), pulmonary function and smoking status. Thus, this study was
composed by convenience sample.

Both groups were assessed one week before the beginning of the study and
reevaluated immediately at the end of the study. All evaluations and interventions were
performed at the same period of the day. The researchers that assessed the participants

were not aware of the allocation of the patients into the groups.

Intervention

Intervention was performed three times per week on alternate days, for 12
weeks. The training protocol consisted in performing static squatting on synchronic
vibrating platform (FitVibe® Excel Pro, GymnaUniphy, Belgium). Patients exercised in
a squatting position with 30° of knee flexion, with their feet 28 cm apart, barefoot and
with upper limbs holding the platform bars, performing six series of 30 seconds with 60
seconds of rest between each series. The vibratory stimulus was offered at amplitude of
2 mm and frequencies that progressively increased each 4 weeks, beginning with 30 Hz,
followed by 35 and 40 Hz. The acceleration of platform was measured by an
accelerometer and the root mean squared acceleration in vertical axis was 1.45 g for 30
Hz and 2 mm; 1.83 g for 35 Hz and 2 mm; 2.25 g for 40 Hz and 2 mm. All sessions of
training were monitored by a physical therapist; and blood pressure, heart rate and
oxygen saturation were monitored before, during and after the series. The training

protocol was based on previous studies (8, 48).
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Clinical assessments

Pulmonary function, body composition, smoking history, dyspnea,
multidimensional COPD assessment and inhalation medication were evaluated to
determine patients clinical characteristics. Pulmonary function was evaluated by
spirometry for confirming COPD. The forced expiratory volume in 1 second (FEV,),
forced vital capacity (FVC) and FEV1/FVC were measured in accordance with the
American Thoracic Society (ATS) and the European Respiratory Society (ERS) (40).
The percentages of predicted spirometry values were calculated from published
Brazilian population data (44). The classification of airflow limitation severity in COPD
was based in Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) criteria
and according to post-bronchodilator FEV; the patients were classifieds in mild to very
severe (GOLD I-1V) (25).

Body composition (weight, lean mass, fat mass, fat percentage, bone mineral
density) was assessment by Dual-energy X-ray absorptiometry (DEXA). The BMI and
fat-free mass index (FFMI) were calculated by dividing body weight and lean mass,
respectively, by height squared. The smoking history of the smoker and former subjects
was determined through self-report of the number of pack-years, calculated as the
number of smoked cigarettes per day/20 and multiplied by the number of years of
smoking (52). Moreover, the smoking status was classified in non-smoker, former and
smoker.

The degree of the dyspnea and the multidimensional COPD assessment was
evaluated by modified Medical Research Council (nMRC) scale and BODE index,
respectively. The mMRC scale is composed by 5-points (0-4) where the higher score
indicates increased limitation imposed caused by dyspnea in ADLs (4). The BODE
index is a simple and established multidimensional grading system composed by a 10-
point scale (higher score indicates advanced COPD stage and a higher risk of death). It
consists of BMI (B), airflow obstruction [FEV4] (O), dyspnea [MMRC scale] degree
(D) and exercise capacity (E) measured by 6-minute walking distance (6MWD) in six-
minute walk test (6MWT) (11). Additionally, the daily doses of inhalation medication

were recorded.

Inflammatory-oxidative outcome measures
The blood was collected aseptically by puncturing the median cubital vein. The

collection was performed with the patient in rest state, one week before and after the
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end of the study. Global and differential white cells count was performed in the same
day by automatized method (ABX Micros 60®, Horiba, Japan). The tubes containing
heparin and EDTA were centrifuged to remove cells and debris and were stored as
plasma and erythrocytes aliquots at -80°C. The plasma levels of cytokines (IL-6, IL-8
and IFN-y) were measured using the cytometric bead arrays kit (BD Bioscience, San
Jose, CA, USA) according to the manufacturer's protocol. Samples were acquired in a
FACSCanto flow cytometer (BD Biosciences, San Jose, CA, USA) and analyzed using
the FCAP array v1.0.1 software (Soft Flow Inc.). The detection limits were 1.6 pg/mL
for IL-6, 1.2 pg/mL for IL-8 and 0.8 pg/mL for IFN-y. Plasma soluble TNF-a receptors
(STNFR1, sTNFR2) levels were measured using conventional sandwich ELISA Kits
(DuoSet, R&D Systems, Minneapolis, MN, USA), according to the manufacturer's
instructions. The detection limits were 5.0 pg/mL for the Kits.

Oxidative stress was evaluated by determining plasma levels of lipid
peroxidation products [thiobarbituric acid reactive substances (TBARS)] (50),
enzymatic antioxidants [erythrocyte activity of the enzymes superoxide dismutase
(SOD) and catalase] (20, 38, 41), and non-enzymatic antioxidants (total antioxidant
capacity of plasma) (3) according to previously published methods. TBARS
concentration was expressed in nmol MDA/mg protein, SOD activity was expressed in
U/mg of protein and catalase activity was expressed by AE/min/mg protein, where AE
represents the variation in enzyme activity for 1 minute. The total antioxidant capacity

was expressed as pug FeSO4/mg of protein.

Physical and quality of life outcome measures

The assessments (exercise capacity, functional performance in ADLs, peripheral
muscle strength and quality of life) were performed in the same day and in the day after
the blood collection.

The 6MWT was performed according to the guidelines of the ERS/ATS (28) and
the best out of two tests was used for analysis. The predicted walking distance was
calculated (17) and the peak oxygen uptake (VO;) during the test was estimated from
6MWD by prediction equation published previously (58). The functional performance
in ADLs was assessment by five-repetition sit-to-stand test (5STS) (27) and timed up
and go test (TUG) (49). During the 5STS the patients were asked to stand up and sit
down, as fast as possible, five times with their arms crossed in front of their chest. Floor

to seat height was 45 cm. The TUG was performed by timing the ability to stand up
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from a chair, walk 3 m, turn around, walk back to the chair and sit down. Both 5STS
and TUG were performed twice, with 2 minutes of recovery between the trials. The best
out of two trials was used for analysis.

The peripheral muscle strength was evaluated using a hand dynamometer
(SH5001, Saehan, Korea). Peak handgrip strength (kgf) was measured at the dominant
side, with the elbow in a 90° flexion and the forearm and wrist in neutral position. Three
trials were performed and the highest value was taken for analysis. The handgrip
strength predicted values were calculated by reference equation (42).

Quality of life was evaluated through Saint George’s Respiratory Questionnaire
(SGRQ). The SGRQ examine the factors that respiratory disease inflicts on patients,
such as symptoms, activity, and psychosocial impacts. Each domain has a maximum
possible score; the points of each response are added together, and the total is referred to
as a percentage of the maximum. Values >10% show that the quality of life has been
altered in that domain. Reductions > 4% after an intervention in any domain or the sum
total of points indicate a clinically significant change in the quality of life of the subjects
(29, 30).

Statistical analysis

The data were analyzed using the Statistica statistical package, version 10.0
(Inc., USA) and Graph-Pad Prism, version 5.0 (Inc., USA). The data are reported as
mean + standard deviation or mean (95% CI) unless stated otherwise. The Shapiro-Wilk
and Levene test were applied to evaluate the normality and homogeneity of the results,
respectively. At baseline, the Student’s unpaired t-test (parametric data) or Mann-
Whitney (non-parametric data) were used to compare measurements in the I1G vs CG.
The effects of training were evaluated by ANOVA two-way design mixed test, which
compare the principal effects in relation to the time and the interaction between the time
(before and after) and groups (control x intervention). The paired t-test was used for
post-hoc comparisons. Effect size was described as Partial eta-squared (Partial n2). The
calculation of sample size was based on 6MWD of the Pleguezuelos et al. (48) study.
An alpha error of 0.05 and a power of 0.8 was selected, and reached a sample size of 8

subjects per group. The level of statistical significance was set up at p < 0.05.
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RESULTS

In total, 66 patients were screened for eligibility. Of these, 32 did not meet the
inclusion criteria and 7 refused to participate. Twenty-five COPD patients were
included in this trial. Due to 5 dropped out of the study (for reasons see in figure 1), 20
patients (10 in each group) completed the study and were considered for the final
analysis (Figure 1). At baseline, there were no significant differences in patient
characteristics between the groups. The demographic, anthropometric and clinical
variables are shown in Table 1. The inflammatory, oxidative, physical and quality of
life variables are shown in Table 2.

Patients from CG and IG showed with normal body composition (BMI: 23.1 +
4.5 and 23.3 + 3.6 kg/m? respectively); moderate airflow obstruction (FEV1: 58.2 and
58.4%, respectively); low dyspnea (MMRC: 1.2 and 0.7, respectively); and low impact
of disease (BODE: 2.3 and 1.7, respectively). Moreover, the patients had an impaired
exercise capacity (6MWD: 72.4 and 70.8% of predicted) and had preserved peripheral
muscle strength (Handgrip strength: 96 and 98.8% of predicted). In addition, at
baseline, the global and differential white cells count also were no significant different
between groups (p> 0.05; data not shown).

The tables 3 and 4 present the effects of WBVT regarding to the interaction
between the time and groups. No statistical significance was found for inflammatory-
oxidative biomarkers (Table 3) and white cells count (data not shown) in IG. Patients
from 1G shown significant increase in exercise capacity, as demonstrated by increased
6MWD and VO, peak compared to baseline and to CG (Table 4). Furthermore, the
WBVT improved handgrip strength in IG compared to baseline and to CG. No
statistical significance differences were found for 5STS and TUG in IG (Table 4).

Regarding the SGRQ, it was noted that all areas (total, symptoms, activity, and
impact) did not showed statistical changes at the end of the study. However, patients
from IG showed reduction (= 4%) in total and all domain scores, demonstrating
clinically significant improvement. CG did not show significant improvement in all
assessments, except for the reduction (> 4%) in symptom domain of the SGRQ. The
compliance at the training was of the 92.2 + 10.9%. The demographic, anthropometric
and clinical variables did not change over the 12 weeks in both groups (data not shown)

e no adverse effects were reported.
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DISCUSSION

To the best of our knowledge, this is the first study investigating the effects of
WBVT on inflammatory and oxidative biomarkers in patients with stable COPD. The
major finding of this study was that the WBVT enhances exercise capacity, muscle
strength and quality of life and does not alter inflammatory-oxidative biomarkers in
patients with moderate COPD.

It is well known that exercise interventions trigger important adaptations in the
immune system, depending on the type, duration and intensity of the exercise (43,
46). The effect of exercise training on systemic inflammation in COPD is controversy.
Some studies have shown that exercise training may impact on reducing inflammatory
cytokines and oxidative stress (16, 47), whereas other studies failed (7, 72).

We strongly believe that the lack of difference in biomarkers levels analyzed in
present study might be due to the organism adaptation to training or a well-tolerated
physiological stimuli by patients (14), because the WBVT protocol used in present
study was of the low-intensity (platform amplitude: 2 mm). In this context, previous
studies demonstrated that in patients with heart failure (a chronic disease, which as
COPD is characterized by a low-grade systemic inflammation) the moderate-intensity
exercise promotes better positive inflammatory-oxidative responses than low-intensity
exercise (45, 53).

In line with our results, Cristi et al. (14) have showed that 9 weeks of WBVT in
low-intensity (platform amplitude: 2 mm), do not alter inflammatory markers (C-
reactive protein, IL-6, IL-1p, IL-10 and TNF-a) in older adults. In the other hand,
Rodriguez-Miguelez et al. (57) showed that 8 weeks of WBVT in moderate-intensity
(platform amplitude: 4 mm), induced anti-inflammatory adaptations, by increasing IL-
10 and decreasing pro-inflammatory markers, such as C-reactive protein and TNF-a in
elderly subjects. Thus, our results are in agreement with previous studies showing that
low-intensity modalities of exercise and low-intensity WBVT programs do not alter
inflammatory-oxidative biomarkers in older adults and patients with chronic
inflammatory disease.

Furthermore, our findings corroborate with other studies demonstrating that
exercise training increases physical measures and quality of life without changing the
inflammatory-oxidative response in stable COPD patients (7, 72). This is particularly

important, since patient with COPD generally have increased levels of inflammatory-
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oxidative biomarkers in the circulation and, although the training did not produce
positive inflammatory-oxidative responses, it also did not produce negative effects (69).
Therefore, is probable that the physical and quality of life changes occurred irrespective
of the inflammatory-oxidative status and thus, were dependent of other biological
processes.

Our research showed an average increase of 65 m in the 6MWD, greater than 30
m (61) and 54 m (51) suggested previously as a minimum clinically important
difference (MCID). This result is comparable to the increase of 55 m and 75 m in the
Gloeckl et al. (23) and Braz-Junior et al. (8) studies, evaluating severe and very severe
COPD patients, respectively. Moreover, the increased VO, peak during 6MWT
demonstrates that the energy demand during the vibration seems to be sufficient to raise
the cardiorespiratory function in COPD patients. Indeed, previous studies showed that
patients with COPD have increased VO, respiratory rate (24) and heart rate (19) during
vibration exercise. These responses seems to be the result of increased muscle activity
(15), blood flow (33) and tissue oxygenation (56) of limbs during the vibration.

The 6MWT is a simple but very useful way to assess impaired exercise
tolerance, which is an important clinical feature of COPD. The ERS/ATS has
recommended that the 6MWT is an important outcome measure in the evaluation of
pharmacological and non-pharmacological treatments for COPD (28, 61). Moreover,
lower 6MWD is strongly associated with increased mortality risk and exacerbation-
related hospitalization in COPD patients (64). Taking together, given the significance
prognostic of the 6MWD and because walking is one the most frequent limitations in
activities and participation of these patients (68), the 6MWD increased found in the
present study may be associated with improvement in the exercise tolerance and
mortality risk and hospitalization reductions.

In addition, the WBVT enhanced health status by improving quality of life in
COPD patients. Our data showed that patients who received the training reached the
MCID of 4 points for the SGRQ in the total and all domain scores. Similarly, Gloeckl et
al. (21) and Braz-Junior et al. (8) showed that the MCID of the Chronic Respiratory
Questionnaire (CRQ) and SGRQ, respectively, was reached by patients with COPD
who performed the WBVT.

It is known that the poor quality of life is one of the main determinants of the
reduced 6MWD (66). Thereby we believed that the increased exercise capacity may
have impacted on the quality of life. Although patients from CG reached the MCID in
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the symptoms domain of SGRQ, the low score was higher among IG patients. Because
medication and dyspnea did not modify along the study these variables may not be
influenced the quality of life results in CG and IG. In this way, our data reinforce the
WBVT effectiveness for improving exercise capacity and quality of life in COPD
patients.

Complementary to these findings, the peripheral muscle strength increased in
patients who performed the WBVT. Handgrip is a simple and feasible measure that can
be used for assessing global muscle strength (6). In patients with COPD was
demonstrated that the handgrip strength is strongly associated with the muscle strength
of the upper and lower limbs (37, 70), particularly the quadriceps muscle (70). It’s
important to highlight that the present study is one of the few studies showing increased
peripheral muscle strength in patients with COPD submitted to WBVT.

In accordance to our data, Spielmanns et al. (62) demonstrated that WBVT
increased knee extensors strength in COPD patients. Nevertheless, the lack of the
improvement in other studies may be related to different protocols studies. In fact,
Gloeckl et al. (23) and Pleguezuelos et al. (48) offered the WBVT for 3 and 6 weeks,
respectively. In addition, the magnitude of energy transmitted (acceleration) to body in
Salhi et al. (60) study was lower than that of present study. Thus, the discordance in the
results could be due to time and intensity of the WBVT. The mechanism of vibration
stimulus for increasing muscle strength is related mainly to increased neural muscle
activation, mediated by tonic vibration reflex (10). Moreover, is important to
considerate that beyond to tonic vibration reflex, the vibration stimulus seems to
activate cortical motor areas and increase the excitatory state of peripheral structures
involved with the movement (10, 39).

Interestingly, the ADLs performance was not modified by WBVT. One probable
reason for this could be due to good functional performance presented by patients in our
study. The average times on 5STS and TUG tests were within the range of the
normative values for healthy elderly subjects (5, 67). This good functional performance
was probably related to satisfactory peripheral muscle strength and lower dyspnea
(mMRC < 2). In agreement with our results, previous studies have demonstrated
association between peripheral muscle strength and the performance on 5STS (31) and
TUG tests (54). Furthermore, the GOLD guidelines suggested mMRC > 2 as a threshold
for separating “less breathlessness” from “more breathlessness” (25), where patients

with scores < 2 points have apparently few functional performance limitations (32).
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In line with our results, Spielmanns et al. (63) did not show changes on 5STS
test in moderate COPD patients submitted to WBVT who had less impaired functional
performance. Instead, Furness et al. (18) demonstrated significant improvement on
5STS and TUG tests in patients with moderate COPD who had times in these tests
higher than the patients of the present study. Thus, it is plausible to suppose that the
WBVT in low-intensity seems to be insufficient to increase ADLs performance in
patients with preserved functional performance.

Our study has some limitations. The first is the absence of randomization.
Despite this, the allocation of patients between groups was performed in a paired
manner. In addition, the researchers that assessed the participants were not aware of the
allocation of the patients into the groups, which maintains the comparability of groups
during the clinical trial and ensures an unbiased outcome assessment. Moreover, we
cannot rule out the fact of the patients holding upper limb onto bars of the platform may
have influenced the increased handgrip strength. However, it is emphasized that this is a
posture frequently adopted by patients in the studies (8, 48, 62). Additionally, because
the VO, peak was not measured directly, the VO, values might be over or
underestimated. However, the comparison between the groups and changes over the
time were not affected by this limitation. Finally, despite of the number of participants
has been based in sample size calculation, the low sample size may have influenced the
absence of significant statistical difference for some variables.

In conclusion, this study showed that the WBVT was related to beneficial effects
on physical measures and quality of life in patients with stable moderate COPD and did
not change the inflammatory-oxidative biomarkers. Moreover, the WBVT showed to be
an integrated method, capable of improving cardiorespiratory and muscle components
related to exercise capacity, quality of life and peripheral muscle strength in moderate
COPD patients.
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ANEXO B - VERSAO VALIDADA PARA O BRASIL DO SAINT GEORGES

RESPIRATORY QUESTIONNAIRE

Questionario do Hospital Saint George na Doenca Respirataria (SGRQ)*

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

Este questiondrio nos ajuda a compreender até que ponto a sua dificuldade respiratoria o perturba e afeta a sua vida.

Nos o utilizamos para descobrir quais os aspectos da sua doenga que causam mais problemas.

Estamos interessados em saber o que vocé sente e ndo o que os médicos, enfermeiras e fisioterapeutas acham que vocé sente.

Leia atentamente as instrucdes.
Esclareca as duvidas que tiver.
Nao perca muito tempo nas suas respostas.

Parte 1

¢ Nas perguntas abaixo, assinale aquela que melhor identifica seus problemas respiratorios nos ultimos 3 meses.

¢ Obs.: Assinale um so quadrado para as questoes de 01 a 08:

Maioria dos  Varios dias Alguns So com Nunca
dias da na semana dias no infeccoes
semana (2-4 dias) mes respiratorias
(5-7 dias)

1) durante os dltimos 3 meses tossi O O O a O
2) durante os ultimos 3 meses tive catarro | | | a |
3) durante os ultimos 3 meses tive falta de ar O O O a O
4) durante os ultimos 3 meses tive “chiado no peito” O O O a O
5) Durante os ultimos 3 meses, quantas vezes vocé teve crises graves de problemas respiratorios:

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)

| semana ou mais 3 ou mais dias 1 ou 2 dias menos de 1 dia

O O O O

7) Durante os ultimos 3 meses, em uma semana considerada como habitual, quantos dias bons (com poucos problemas respiratarios)

vocé teve:

nenhum dia 1 ou 2 dias 3 ou 4 dias quase todos os dias todos os dias

O O O O O

8) Se voct tem “chiado no peito”, ele ¢ pior de manha?

Nio Sim
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* Parte 2
* Segdo 1
A) Assinale um so guadrado para descrever a sua doenca respiratoria:
E o meu maior problema Me causa muilos Me causa alguns Nio me causa nenhum
problemas problemas problema
a O O O

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

- minha doenga respiratoria me obrigou a parar de trabalhar O

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

- minha doenca respiratoria ndo afeta (ou ndo afetou) o meu trabalho O

+ Secdo 2

As perguntas abaixo referem-se s atividades que normalmente tém provocado falta de ar em vocé pos ultimos 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

- sentadofa ou deitado/a O (]

- tomando banho ou vestindo O |

- caminhando dentro de casa O a

— caminhando em terreno plano O o

- subindo um lance de escada O a

- subindo ladeiras O |

- praticando esportes ou jogos que impliguem esforgo fisico O O

+ 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 Ndo, de acordo com o seu caso:

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

+ Secdo 4

“m

Perguntas sobre outros efeitos causados pela sua doenga respiratoria nos ultimos dias. Assinale com um “x” no quadrado de cada pergunta
abaixo, indicando a resposta Sim ou Ndo, de acordo com o seu caso:

Sim Nio
- minha tosse ou falta de ar me deixam envergonhadof/a em publico O O
- minha doenga respiratoria ¢ inconveniente para a minha familia, amigos ou vizinhos O O
— tenho medo ou mesmo panico quando ndo consigo respirar O O
- sinto gue minha doenga respiratoria escapa ao meu controle O O
- eu ndo espero nenhuma melhora da minha doenca respiratoria O O
- minha doenca 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
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* Secdo 5

z

Perguntas sobre a sua medicagdo. Assinale com um “x" no quadrado de cada pergunta abaixo, indicando a resposta Sim ou Nio, de
acordo com o seu caso:
(passe para a Secdo 6 se mdo toma medicamentos)

Sim Nio
- minha medica¢do nio estd me ajudando muito O O
- fico envergonhadofa ao tomar medicamentos em publico O O
- minha medicacio me provoca efeitos colaterais desagradiveis O O
-~ minha medicacio interfere muito com o meu dia-a-dia O O -
a
Secdo 6
As perguntas seguintes se referem &s atividades que podem ser afetadas pela sua doenca respiratdra. 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 nio, assinale Nio.
Sim Nio
— levo muito tempo para me lavar ou me vestir O O
— demoro muito tempo ou ndo consigo tomar banho de chuveiro ou na banheira O O
- ando mais devagar que as outras pessoas, ou tenho que parar para descansar | O
- demoro muito tempo para realizar as tarefas como o trabalho da casa, ou tenho que parar para descansar O O
- quando subo um lance de escada, vou muito devagar, ou tenho que parar para descansar O O
- se estou apressado/a ou caminho mais depressa, tenho que parar para descansar ou ir mais devagar O O
- por causa da minha doenca respiratdria, tenho dificuldade para fazer atividades como: subir ladeiras, O O
carregar objetos subindo escadas, dancar
- por causa da minha doenga respiratoria, tenho dificuldades para fazer atividades como: carregar O O
grandes pesos, fazer “cooper”, andar muito ripido ou nadar
- por causa da minha doenga respiratdria, tenho dificuldade para fazer atividades como: trabalho manual O O
pesado, correr, nadar rapido ou praticar esportes muito cansativos
¢ Segdo 7
A) Assinale com um *x” no gquadrado de cada pergunta abaixo, indicando a resposta Sim ou Ndo, para indicar outras atividades gue

no seu dia-a-dia:
(ndo se esqueca que Sim so se aplica ao seu caso quando vocé ndo puder fazer essa atividade devido 4 sua doenga respiratoria).

Sim Nao
— praticar esportes ou jogos que impliquem esforco fisico [} a
— sair de casa para me divertir o |
- sair de casa para fazer compras O O
- fazer o trabalho da casa O O
— sair da cama ou da cadeira O O

B) A lista seguinte descreve uma série de outras atividades que o seu problema respiratério pode impedir vocé de realizar (vocé nio tem
que assinalar nenhuma das atividades, pretendemos apenas lembri-lo das atividades que podem ser afetadas pela sua falta de ar).

—  Passear a pé ou passear com o seu cachorro

- fazer o trabalho doméstico ou jardinagem

— ter relagdes sexuais

— ir a igreja, bar ou a locais de diversio

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

— visitar a familia e os amigos ou brincar com as criancas

Par favor, escreva qualquer outra atividade importante que sua doenca respiratdria pode impedir vocé de fazer:
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C) Assinale com um “x” somente a resposta que melhor define a forma como vocé ¢ afetadofa pela sua doenga respiratoria:

- nédo 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




