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Manifestacoes sistémicas na doenca pulmonar obstrutiva
cronica”®

Systemic manifestations in chronic obstructive pulmonary disease
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RESUMO

A doenca pulmonar obstrutiva cronica ¢ progressiva e estd relacionada a uma resposta inflamatéria anormal dos
pulmades a inalagdo de particulas e/ou gases tdxicos, sobretudo a fumaca de cigarro. Embora acometa primariamente os
pulmées, diversas manifestacdes extrapulmonares relacionadas a esta enfermidade tém sido descritas. O aumento do
numero de células inflamatdrias, que resulta em producdo anormal de citocinas pro-inflamatérias, e o desequilibrio
entre a formacéo de radicais livres e a capacidade antioxidante, resultando em sobrecarga oxidativa, provavelmente sao
mecanismos envolvidos na inflamacéo local e sistémica. Além disso, a diminuicdo do condicionamento fisico secundaria
as limitacdes ventilatdrias pode estar envolvida no desenvolvimento de alteracdes musculares. A doenca pulmonar
obstrutiva cronica apresenta diversas manifestagdes sistémicas que incluem a deplecdo nutricional, a disfuncdo dos
musculos esqueléticos, que contribui para a intolerdncia ao exercicio, e as manifestacdes relacionadas a co-morbidades
comumente observadas nestes pacientes. Essas manifestacdes tém sido relacionadas a sobrevida e ao estado geral de
saude dos pacientes. Nesse sentido, esta revisdo tem como objetivo discutir os achados da literatura relacionados as
manifestacdes sistémicas da doenca pulmonar obstrutiva cronica, ressaltando o papel da inflagdo sistémica, e algumas
perspectivas de tratamento.

Descritores: Doenca pulmonar obstrutiva crénica/complicacdes; Estado nutricional; Toterancia ao exercicio;
Manifestacdes neuromusculares

ABSTRACT

Chronic obstructive pulmonary disease is progressive and is characterized by abnormal inflammation of the lungs in
response to inhalation of noxious particles or toxic gases, especially cigarette smoke. Although this infirmity primarily
affects the lungs, diverse extrapulmonary manifestations have been described. The likely mechanisms involved in the local
and systemic inflammation seen in this disease include an increase in the number of inflammatory cells (resulting in
abnormal production of inflammatory cytokines) and an imbalance between the formation of reactive oxygen species
and antioxidant capacity (leading to oxidative stress). Weakened physical condition secondary to airflow limitation can
also lead to the development of altered muscle function. Chronic obstructive pulmonary disease presents diverse systemic
effects including nutritional depletion and musculoskeletal dysfunction (causing a reduction in exercise tolerance), as
well as other effects related to the comorbidities generally observed in these patients. These manifestations have been
correlated with survival and overall health status in chronic obstructive pulmonary disease patients. In view of these
facts, the aim of this review was to discuss findings in the literature related to the systemic manifestations of chronic
obstructive pulmonary disease, emphasizing the role played by systemic inflammation and evaluating various therapeutic
strategies.

Keywords: Pulmonary disease, chronic obstructive/complications; Nutritional status; Exercise tolerance;
Neuromuscular manifestations
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INTRODUCAO

A doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) ¢
definida como doenca respiratdria prevenivel e tra-
tavel, caracterizada por obstrucio crénica ao fluxo
aéreo que nao ¢ totalmente reversivel. Essa obstru-
clo € progressiva e esta relacionada a resposta in-
flamatdria anormal dos pulmades a inalacdo de par-
ticulas e/ou gases toxicos, sobretudo a fumaca de
cigarro. Embora a DPOC acometa os pulmdes, ha
diversas manifestacdes sistémicas relacionadas a esta
enfermidade.”As manifestacdes locais e sistémicas
da DPOC estdo resumidas na Figura 1.

Inflamacdo das vias aéreas e destruicdo do pa-
rénquima pulmonar sdo as alteracdes caracteris-
ticas da DPOC e contribuem para a limitacdo ao
fluxo aéreo, que ¢ o marcador funcional da do-
enca. Entretanto, o quadro clinico e as repercus-
sdes no estado geral de saude do paciente so-
frem a influéncia das manifestacdes sistémicas da
DPOC e reforcam a necessidade de abordagem
multidimensional que contemple todos os com-
ponentes da doenca.”?

Além da inflamacdo presente nas vias aéreas,
hé evidéncias de inflamacdo sistémica nos paci-
entes com DPOC, mas a relacdo entre inflamacéo
local e sistémica ndo esta estabelecida.?® Existem
também evidéncias de desequilibrio entre a for-
macio de radicais livres de oxigénio e a capacida-
de antioxidante que resulta em sobrecarga oxida-
tiva nos pulmdes. Este desequilibrio esta envolvi-
do na patogénese da doenca e pode causar lesdo
celular, hipersecrecdo mucosa, inativagcdo de anti-
proteases e aumentar a inflamacdo pulmonar por
meio da ativacio de fatores de transcricdo.®?

Ha evidéncias recentes de alteracdes similares
as que ocorrem no pulmao, isto ¢, o estresse oxi-
dativo e a inflamacdo podem estar envolvidos nos
mecanismos de desenvolvimento dos efeitos sis-
témicos da DPOC." Pacientes com DPOC apresen-
tam perda de peso, indicador independente de des-
fecho da doenca.® Perda da massa magra do cor-
po também resulta em disfung¢do muscular perifé-
rica, diminuicdo da capacidade para realizar exer-
cicios e da qualidade de vida, alteracdes que sdo
importantes determinantes de prognostico e so-
brevida em pacientes com DPOC.®7 Portanto, in-
dices que incluem manifestacdes locais e sistémi-
cas da DPOC podem ser mais adequados para ava-
liar a sobrevida destes pacientes. De fato, a avalia-
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cdo e medidas para melhorar o estado nutricional
e a tolerancia ao exercicio fazem parte das reco-
mendacdes da Iniciativa Global para a Doenca
Pulmonar Obstrutiva Cronica.®

Tendo em vista as repercussdes negativas das
manifestacdes sistémicas da DPOC na tolerancia
ao exercicio, no prognodstico e na sobrevida dos
pacientes, esta revisdo tem o objetivo de discutir
os principais achados da literatura relacionados as
manifestacdes sistémicas da DPOC. Serdo aborda-
das a deplecdo nutricional, a disfuncdo dos mus-
culos esqueléticos periféricos e as manifestacoes
relacionadas as co-morbidades comumente encon-
tradas em pacientes com DPOC. Além disso, o pa-
pel da inflamacgédo sistémica e as perspectivas de
tratamento serdo discutidos. As bases de dados
Medline e Lilacs foram consultadas, utilizando-se
os unitermos relacionados aos tépicos desta revi-
sdo e o periodo de pesquisa foi restrito as publi-
cacoes referentes aos ultimos quinze anos.

ESTADO NUTRICIONAL

A perda de peso comecou a ser descrita como
um sinal clinico na evolug¢io dos pacientes com DPOC
na década de 1960 e tem sido associada a menor
sobrevida.® A prevaléncia da desnutri¢io é variavel,
oscilando entre 26% e 47% dos pacientes portado-
res de DPOC.!"") Estudos retrospectivos indicam que
redugdes do peso do corpo, resultando em valores
abaixo de 90% do peso ideal e em valores baixos de
indice de massa corporea, sdo fatores prognosticos
negativos independentemente da gravidade da do-
enca.® H4 relacio inversa entre o indice de massa
corporea e a sobrevida em pacientes com DPOC.®'?
Em todos os grupos, a perda de peso esta associada
com mortalidade aumentada; além disso, pacientes
com DPOC grave e indice de massa corpdrea menor
que 25 kg/m? apresentam aumento da sobrevida
quando ocorre ganho de peso.!™

Vérias etiologias sdo propostas para a deficién-
cia nutricional observada nos pacientes com DPOC.
Entretanto, os mecanismos envolvidos ainda nio
estdo totalmente esclarecidos."¥ Desequilibrio en-
tre a ingestdo e o gasto energético, devido a dimi-
nuicdo da ingestdo ou aumento do gasto energéti-
co, parece ser o fator envolvido na maioria dos ca-
50s.” Os possiveis mecanismos envolvidos na per-
da de peso em pacientes com DPOC estdo apresen-
tados esquematicamente na Figura 2.
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Figura 1 - Fisiopatologia das manifestacdes sistémicas e locais da doenca pulmonar obstrutiva cronica

0 perfil elevado de citocinas pré-inflamatorias
estd relacionado com a perda de peso e caque-
xia.'® Estudos experimentais e achados clinicos
sugerem que a liberacdo de mediadores inflamato-
rios pode contribuir para o desenvolvimento do hi-
permetabolismo, para a diminuicdo da ingestdo
energética e para resposta inadequada a ingestio
alimentar e, assim, para as alteracdes nutricionais
observadas nos pacientes com DPOC. Citocinas como
o fator de necrose tumoral alfa e a interleucina 1 beta
(IL-1B) podem causar anorexia e estimular a prote-

olise, esta ultima através da ativacio e da acelera-
cdo da enzima ubiquitina proteosoma presente nos
musculos esqueléticos periféricos. Alteracdes no me-
tabolismo da leptina podem também estar envolvi-
das no desenvolvimento das alteracdes nutricionais
nos pacientes com DPOC. Este hormonio represen-
ta sinal para o cérebro e para os tecidos periféricos
e regula a ingestdo alimentar, o gasto energético
basal e o peso do corpo. Os poucos estudos realiza-
dos sugerem que a inflamacdo pode alterar o meta-
bolismo da leptina em pacientes com DPOC. Entre-
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tanto, o papel deste horménio no desenvolvimento
das alteracdes nutricionais, nestes pacientes, ndo é
conhecido e para sua compreensio ha necessidade
de estudos adicionais.!"”

Deve-se, também, considerar que, freqiientemen-
te, os pacientes com DPOC apresentam hipoxemia,
principalmente nos estagios avancados da doenca.
Alguns dados da literatura sugerem que a hipoxe-
mia poderia estimular a producdo de mediadores
inflamatorios e participar do desenvolvimento das
alteragdes nutricionais dos pacientes com DPOC.["®

Pacientes desnutridos apresentam dispnéia mais
intensa, deterioracdo da qualidade de vida e me-
nor capacidade para realizar exercicios.(929

0 valor do indice de massa corporea e a perda
de peso sdo fatores de risco para a hospitalizacdo
devida a exacerbacdo da doenca, indicam pior prog-
nostico na evolucdo da exacerbacido e podem de-
terminar necessidade de ventilacio mecanica.?" Além
disso, o tempo de sobrevida apds exacerbacéio cor-
relacionou-se, de forma independente, com o indi-
ce de massa corporea® e valores baixos deste in-
dice correlacionaram-se com aumento da morbida-
de pods-operatoria em pacientes submetidos a ci-
rurgia redutora de volume pulmonar.?® A deplecio
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nutricional estd também associada ao aumento de
mortalidade e da freqiiéncia de hospitalizagdes em
pacientes com DPOC em oxigenoterapia domiciliar
prolongada.®

Perspectiva de tratamento

Recentemente foi publicada uma metanalise da
Chocrane Library, em que foram reavaliados os estu-
dos disponiveis sobre suplementac¢io nutricional em
pacientes com DPOC.?? Os autores ndo encontraram
efeitos da suplementacdo alimentar nas medidas an-
tropométricas, funcdo pulmonar ou capacidade para
realizar exercicios. Entretanto, estudos recentes mos-
tram efeitos positivos da suplementacdo alimentar
em subgrupos de pacientes e em pacientes com al-
teracoes nutricionais menos acentuadas.®

Os esterdides anabolicos, apesar de seus efeitos
colaterais, podem ser uma opcdo para induzir au-
mento da massa muscular e melhora funcional nos
pacientes que nio responderam a terapia nutricio-
nal tradicional.?® Pacientes com DPOC que recebe-
ram esteroides anabdlicos, por curtos periodos,
apresentaram aumento da massa magra e auséncia
de efeitos colaterais significativos, mas nio se cons-
tatou melhoria da tolerancia ao exercicio e da disp-
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Figura 2 - Mecanismos da perda de peso em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica

J Bras Pneumol. 2006;32(2):161-71



Manifestacoes sistémicas na doenca pulmonar obstrutiva cronica

néia.?® Especificamente nas mulheres, entre os prin-
cipais riscos provenientes da administracdo de an-
drogenos podem ser citados a masculinizacéo, as
reacdes de pele, os efeitos colaterais nos lipidios
plasmaticos e as mudancas de comportamento.?” A
terapia prolongada com androgenos pode aumen-
tar os riscos de eventos cardiovasculares em virtu-
de da diminui¢do do HDL colesterol. No que se re-
fere a correlacdo da suplementacio de andrégenos
e desenvolvimento de cancer de mama, a literatura
apresenta dados pouco consistentes.*”

Nesse sentido, novas investigagdes sdo neces-
sarias para a avaliacdo dos beneficios adicionais
da terapia com esteroides anabolizantes relacio-
nados a tolerdncia ao exercicio e a qualidade de
vida. Além disso, o tipo de exercicio associado a
terapia com anabolizantes deve ser investigado,
tendo em vista que o treinamento de forca apre-
senta maior influéncia do metabolismo de tes-
tosterona e de aminodacidos.??

ALTERACOES DOS MUSCULOS
RESPIRATORIOS

Pacientes com DPOC freqiientemente apresen-
tam fraqueza e diminuicdo da endurance dos mus-
culos respiratorios. Os fatores que podem deterio-
rar a funcdo e estrutura muscular podem ser classi-
ficados em dois grupos: musculares intrinsecos e
musculares extrinsecos.? Dentre os fatores extrin-
secos encontram-se alteracdes geométricas da pa-
rede toracica, do volume pulmonar e fatores meta-
bolicos sistémicos. Como fatores intrinsecos estio
relacionadas mudangas no tamanho da fibra mus-
cular, comprimento do sarcomero, massa € meta-
bolismo muscular.?

A hiperinsuflacdo pulmonar ¢ um dos fatores
que prejudicam a funcdo muscular. Ela altera a for-
ma e a geometria da parede toracica e leva a redu-
¢do cronica da zona de aposicdo do diafragma.t”
Além disto, o rebaixamento do diafragma reduz o
comprimento das fibras, o qual ¢ importante deter-
minante da capacidade do musculo em gerar forca.

Nos pacientes com DPOC o diafragma trabalha
com aumento de carga mecéanica devido a limita-
¢do ao fluxo aéreo e as mudancas geométricas do
torax causadas pela hiperinsuflacdo pulmonar. Além
da desvantagem mecéanica, outras alteracdes como
estado eletrolitico, mediadores pro-inflamatdrios e
fator de crescimento podem interferir na funcédo
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muscular respiratoria. O diafragma destes pacientes
preserva a propriedade intrinseca de gerar pressio,
mas a funcdo muscular pode estar prejudicada pe-
los fatores extrinsecos.®” Ocorrem também mudan-
cas na estrutura do diafragma caracterizadas pelo
aumento da fracdo de fibras tipo 1 e diminuicio
das fibras tipo 11, e aumento da capacidade oxida-
tiva de todas as fibras.®? Estas adaptag¢des indicam
adaptacdo aerdbica do diafragma diante da doen-
ca, que &, entretanto, insuficiente para restabelecer
a forca e endurance aos valores normais.

ALTERACOES DOS MUSCULOS
ESQUELETICOS PERIFERICOS

Os pacientes com DPOC que utilizam mais fre-
qientemente os recursos dos servicos de saude
apresentam forca muscular de quadriceps signi-
ficativamente menor que aqueles que utilizam
estes servicos aproximadamente duas vezes por
ano. Valores de drea de seccio transversa da
coxa, avaliada por tomografia, menores que 70
cm? foram apontados como o principal preditor
de mortalidade e como ponto em que o catabo-
lismo prevalece em relagdo ao anabolismo nos
pacientes com DPOC.©3% Estes resultados suge-
rem impacto significativo da estrutura e funcéo
muscular periférica no estado geral de saude em
pacientes com DPOC. Os musculos de pacientes
com DPOC podem apresentar alteracdes de forga,
massa, morfologia e da bioenergética muscular,
descritas abaixo.

Forca e massa muscular

A fraqueza muscular ¢ proporcional a perda de
massa muscular.?” Ha evidéncias de que os pacien-
tes com DPOC apresentam reducéo significativa de
forca de membros superiores e inferiores quando
sdo comparados com congéneres controles.®” Além
disso, a area de seccdo transversa da coxa € signi-
ficativamente menor em pacientes com DPOC.C?

A reducdo de forca muscular ¢ predominante
nos membros inferiores e, entre as explicacdes pos-
siveis para este fato, podem ser citadas: atividades
relacionadas ao desenvolvimento de marcha comu-
mente evitadas pelos pacientes com DPOC em vir-
tude da sensacio de dispnéia, predominio das ati-
vidades de vida diaria realizadas com os membros
superiores e grande nimero de musculos de cintu-
ra escapular responsaveis pela elevacio dos bragos
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que participam concomitantemente da respiracdo
acessoria. Estes mecanismos sdo os principais res-
ponsaveis por a forca muscular de membros supe-
riores estar relativamente preservada nos pacientes
com DPOC.?%

Morfologia muscular

A reducio da atividade contractil do musculo
influencia o trofismo e o balanco entre sintese e
degradacdo musculares.®” Como conseqiiéncia do
desuso e da imobilizacdo prolongados, ha predo-
minio de perda de fibras de contracio lenta em
individuos saudaveis. Este perfil de fibras muscu-
lares ja foi identificado em pacientes com DPOC.C®

Além da redistribuicdo de fibras musculares
observada em pacientes com DPOC, ha evidéncias
de que a area de seccdo transversal, tanto das fi-
bras de contragdo lenta quanto das de contracio
rdpida, estd significativamente reduzida nos paci-
entes com DPOC.®®)

Bioenergética muscular

Em estudos feitos em material coletado através
de biépsias do musculo vasto lateral foi observado
que pacientes com DPOC apresentam reducao sig-
nificativa de enzimas oxidativas®*" e manuten-
¢d0,292940-410 oy aumento,>*) de enzimas glicoliti-
cas. Qutra alteracdo bioenergética relatada em pa-
cientes com DPOC ¢ a reducdo do metabolismo de
fosfocreatina muscular,® um dos principais fatores
envolvidos no metabolismo anaerdbio alactico.“?

Em resumo, pacientes com DPOC apresentam
baixa capacidade oxidativa, capacidade glicolitica
normal ou aumentada e metabolismo anaerdbio
alactico diminuido.®**" A reducio do metabolis-
mo anaerdbio alactico,? responséavel por ativida-
des de alta intensidade e curta duracdo,*” associa-
da a reducdo da atividade oxidativa, reforca o pre-
dominio do sistema anaerobio lactico em pacien-
tes com DPOC,"*) o que resulta em lactacidose pre-
coce e intolerincia ao exercicio.?”

ETIOLOGIA DA DISFUNCAO DOS MUSCU-
LOS ESQUELETICOS PERIFERICOS

A Figura 3 apresenta resumidamente os prin-
cipais fatores etiologicos da disfuncdo dos mus-
culos esqueléticos periféricos em pacientes com
DPOC. As alteracdes nos musculos esqueléticos
tém sido relacionadas a varios fatores, incluindo
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a diminuicdo do condicionamento fisico, meta-
bolismo de aminoacidos, inflamacéo sistémica e
estresse oxidativo. A sequir, os diferentes meca-
nismos sdo descritos brevemente.

Diminuicdo do condicionamento

Quando expostos a situagdes dindmicas repeti-
das, os pacientes com DPOC apresentam aumento
da demanda ventilatoria, que os obriga a evitar tais
atividades e, em conseqiiéncia, sdo acometidos por
sedentarismo cronico.? Este, por sua vez, reduz a
forca e a massa musculares, e a capacidade aero-
bia, o que resulta em demanda ventilatdria ainda
mais intensa para as mesmas atividades dinamicas,
fechando o ciclo denominado dispnéia-sedentaris-
mo-dispnéia.?® Devido a estes conhecimentos e aos
achados da literatura, surgiu a necessidade de in-
vestigacdes relacionadas as alteracdes musculares
que poderiam ser responsaveis pela intolerancia ao
exercicio em pacientes com DPOC.!>??

A redistribuicdo de fibras musculares, com au-
mento do percentual de fibras do tipo 1, diminuicdo
de enzimas oxidativas e manutencdo de enzimas gli-
coliticas comumente encontrados em pacientes com
DPOC, ¢ relacionada a hipoxemia por alguns auto-
res."” Entretanto, a redistribuicio de fibras muscula-
res ja foi relatada por diversos autores como conse-
qliéncia do imobilismo, situacdo que acomete prin-
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cipalmente as fibras do tipo 1. Além disso, o fato de
as alteracoes funcionais, morfologicas e bioenergé-
ticas serem totalmente reversiveis apds programas
de recondicionamento adequados® reforcam a par-
ticipacdo da diminuicdo cronica do condicionamen-
to como principal mecanismo de disfuncdo dos mus-
culos esqueléticos periféricos.

As alteracdes bioenergéticas encontradas nos
pacientes com DPOC sdo explicadas, em parte, pela
diminuicdo cronica do condicionamento freqlien-
temente presente nesses pacientes. Em individuos
normais, durante periodos de inatividade, inicial-
mente ocorre reducdo da capacidade aerdbia de-
vido a reducdo do volume sistdlico e do débito
cardiaco e, posteriormente, ocorre reducio da ca-
pacidade de extragcio de oxigénio.*” Em indivi-
duos normais, a densidade mitocondrial pode ser
aumentada, dobrando seu valor em cinco sema-
nas de treinamento. No entanto, uma semana de
inatividade ¢é responsavel pela perda de 50% do
que foi adquirido em cinco semanas de treinamen-
t0.“? Trés ou quatro semanas de recondiciona-
mento sdo necessarias para que a densidade mito-
condrial recupere a densidade prévia."?

No mesmo sentido, quando a biopsia ¢ realiza-
da no musculo tibial anterior® ou deltoide“ as
alteracdes enzimaticas encontradas no vasto late-
ral ndo se confirmam. Em um estudo que avaliou
o perfil enzimatico de tibial anterior em pacientes
com DPOC, nido tratados com corticosterdides
(n =15), pacientes recebendo tratamento com predni-
solona (n = 14) e em controles homogéneos (n = 10)
os resultados ndo evidenciaram nenhuma altera-
cdo do perfil enzimatico nos dois grupos de paci-
entes com DPOC. De maneira semelhante, alguns
autores®) avaliaram o perfil enzimatico e de fibras
musculares em bidpsia de deltdide em pacientes
com DPOC e em individuos controles homogéne-
os. Estes autores ndo obtiveram resultados dife-
rentes entre os grupos: ndo houve redistribuicdo
de fibras musculares e a concentracdo de citrato-
sintetase mostrou-se semelhante no grupo de pa-
cientes com DPOC e nos controles.

As evidéncias de perfil enzimatico e de fibras
musculares inalterados em musculo postural e de
membros superiores vdo de encontro ao desuso
como causa principal das alteracées musculares
em pacientes com DPOC. Primeiro porque o tibial
anterior tem fun¢do na manutencéio da postura e,
portanto, ¢ composto essencialmente de fibras do
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tipo 1 e estd constantemente ativo. Em segundo
lugar, porque a maioria das atividades de vida di-
aria sdo realizadas com os membros superiores, 0
que proporciona atividade quase constante para o
deltoide. O alto grau de atividades destes muscu-
los, provavelmente, garante a preservacdo da fun-
cdo, estrutura e bioenergética muscular.

Influéncia do metabolismo de aminoacidos

Algumas manifestacdes da DPOC influenciam
negativamente o metabolismo de aminodcidos e
promovem perda muscular nos pacientes acometi-
dos.?” Os pacientes com DPOC apresentam altera-
coes no perfil de aminoacidos no plasma e nos
musculos esqueléticos.®” Concentragdes séricas mais
baixas de glutamato, glutamina e alanina foram
encontradas em pacientes enfisematosos com de-
plecdo nutricional.“® Além disso, os aminodacidos de
cadeia ramificada, principalmente a alanina, encon-
tram-se em baixas concentracdes plasmaticas nos
pacientes com DPOC. Esta redugdo apresenta-se
mais evidente nos pacientes com baixo peso.*”

Estes aminodcidos desempenham vdrias fun-
coes importantes: a alanina interfere na gliconeo-
génese; a glutamina ¢ metabolizada no figado e
no trato gastrintestinal e fornece energia para os
leucocitos e fibroblastos; e o glutamato participa
de todas as reagdes de transaminacdo nos muscu-
los esqueléticos.®”

Influéncia da inflamacéo sistémica

0 fator de necrose tumoral alfa, alL-1 e alL-6
contra-regulam a producéo de fator de crescimento
insulina-simile-1 (IGF-1), que media a acdo ana-
bdlica do horménio do crescimento,*® e o aumento
da 1L-6 tem correlagcdo negativa com a testostero-
na e a dehidroepiandosterona, que também pos-
suem acdo anabolica.®¥ O efeito negativo da 1L-6
na capacidade funcional de individuos idosos ja
foi descrita por alguns autores.”” Niveis mais ele-
vados de 1L-6 estdo associados a menor sobrevida
e a prejuizo significativo da capacidade funcional
em individuos idosos."”

Influéncia do metabolismo pro-antioxidante
Alguns autores sugerem a participacdo do de-
sequilibrio do metabolismo pro-antioxidante em
pacientes com DPOC como mecanismo importante
na determinacdo da disfuncdo dos musculos es-
queléticos nessa populagio.®-* Em 2003, alguns
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autores®" avaliaram o estresse oxidativo sistémi-
co proveniente de exercicio localizado de qua-
driceps. Os autores mensuraram os niveis plas-
maticos de substancias reagentes do acido tio-
barbiturico e a producdo de radicais oxidantes
derivados do oxigénio, como indice do estresse
oxidativo, e os niveis de vitamina E, como antio-
xidantes. Os pacientes com DPOC mostraram re-
sisténcia muscular de quadriceps significativa-
mente menor que os individuos controles homo-
géneos. A concentracdo de substincias reagen-
tes do acido tiobarbiturico foi significativamente
maior nos pacientes com DPOC apds seis horas
da realizacdo do exercicio. Os niveis de vitamina
E foram significativamente menores e houve cor-
relagdo negativa expressiva entre substancias re-
agentes do acido tiobarbiturico e vitamina E nos
pacientes com DPOC, diferentemente do ocorri-
do nos individuos controles.

Outros autores®® avaliaram, por meio de bidp-
sia de vasto lateral, a atividade da glutationa re-
duzida e da glutationa oxidada em dezessete pa-
cientes com DPOC e cinco individuos controles
homogéneos. Quando os individuos foram sub-
metidos a uma sessdo apenas de treinamento sub-
maximo, ndo houve diferencas significativas nos
perfis de glutationa reduzida e de glutationa oxi-
dada, tanto nos pacientes com DPOC quanto nos
controles. Contudo, quando a analise foi realizada
ap6s um regime de treinamento de oito semanas
(cinco sessGes por semana), houve elevacio sig-
nificativa dos niveis de glutationa reduzida no gru-
po controle, ao passo que, nos individuos com
DPOC, ndo houve diferenca estatisticamente sig-
nificativa. Estes achados sugerem a incapacidade
dos pacientes com DPOC de melhorar sua capaci-
dade antioxidante apos um regime de condicio-
namento fisico, diferentemente do que ocorre co-
mumente em individuos sauddveis.

PERSPECTIVAS DE TRATAMENTO

Exercicio aerobio

0 exercicio aerébio ¢ recomendado para indivi-
duos com DPOC e deve ser iniciado independente-
mente do estdgio da DPOC em que o paciente se
encontra.® Este tipo de treinamento aumenta a con-
centragdo de enzimas oxidativas mitocondriais, a
capilarizacdo dos musculos treinados, o limiar anae-
robio, o consumo maximo de oxigénio, e diminui o
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tempo de recuperacio da creatina-fosfato, resultan-
do em melhora da capacidade de exercicio.“?
Treino de forca

Tendo em vista que a fraqueza muscular con-
tribui para a intolerdncia ao exercicio em porta-
dores de doenga pulmonar cronica, o exercicio de
forca é uma opgdo racional no processo de reabi-
litacdo pulmonar.?® Atualmente hd evidéncias de
que este treinamento pode resultar em melhora da
qualidade de vida significativamente maior quan-
do comparado com o exercicio aerdbio.®® Embo-
ra os pesquisadores e profissionais da saude dis-
cutam a importancia da forca muscular na capaci-
dade funcional dos pacientes com DPOC, ndo ha
consenso com relacdo a implementacdo do trei-
namento de forg¢a nos programas de reabilitagdo
pulmonar.

Estimulacdo elétrica neuromuscular

A estimulagdo elétrica neuromuscular ja é nor-
malmente utilizada na reabilitagdo de pacientes com
doenca neuromuscular e ortopédica e, mais recen-
temente, ha evidéncia crescente de que pode ser
util em pacientes que apresentam disfuncio dos
musculos esqueléticos periféricos e intolerancia ao
exercicio, resultantes de doencas sistémicas.®”

A estimulacéo elétrica neuromuscular pode ser
util, principalmente nos pacientes que apresentam
DPOC grave e disfuncdo muscular esquelética sig-
nificativa. Os beneficios deste tipo de terapia po-
dem ser particularmente evidentes nos pacientes
com dispnéia intensa, incapazes de se submete-
rem mesmo a atividades extremamente leves. Neste
tipo de paciente, a estimulagio elétrica neuromus-
cular pode aliviar os efeitos da disfuncdo muscular,
tornando possivel a participacdo em programas de
reabilitacdo pulmonar que envolvam o condicio-
namento fisico.””

Terapia antioxidante

0 estresse oxidativo apresenta papel importante
na fisiopatologia da DPOC. Neste sentido, a tera-
pia antioxidante parece ser uma estratégia racio-
nal para os pacientes acometidos pela doenca. Até
0 momento, o principal antioxidante disponivel
para tratamento de pacientes com DPOC ¢ a N-
acetilcisteina.®® Este antioxidante pode reduzir a
velocidade de declinio anual do volume expirato-
rio forcado no primeiro segundo em pacientes com
DPOC. Alguns autores,®® em um estudo multicén-
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trico, ndo observaram nenhum efeito da N-acetil-
cisteina no volume expiratorio forcado no primei-
ro segundo de 523 pacientes acompanhados por
trés anos. Entretanto, a capacidade residual funcio-
nal apresentou-se significativamente reduzida no
grupo submetido a N-acetilcisteina. Ha necessi-
dade de novas investigacdes, principalmente em
relacdo aos efeitos da terapia antioxidante na pro-
gressiao da DPOC, na freqliéncia de exacerbacdes
e no alivio dos sintomas da doenca.

OUTROS EFEITOS

Influéncia do uso de corticosterdides

Associada a disfuncdo muscular, a osteoporose
também ¢ freqiiente em pacientes com DPOC. O
uso de corticosteroides, tanto inalatorios como
sistémicos, pode causar perda dssea nestes paci-
entes, mas ha também estudos que mostram dimi-
nuicdo da densidade dssea naqueles que néo re-
ceberam corticosteroides.®”

Pacientes em uso de corticosteroides por tem-
po prolongado, maior que um més, podem apre-
sentar significativa diminui¢do dos niveis de tes-
tosterona, causando disfunc¢io sexual.'” A dosa-
gem de corticosteroides e o nivel sérico de testos-
terona sdo inversamente proporcionais, provavel-
mente pela supressdo da secrecdo de horménio
de liberag¢do de gonadotropinas, pela glandula pi-
tuitaria, induzida pelos corticosterdides.!"”)

0 uso prolongado de corticosterdides esta as-
sociado com diminuicdo e perda de for¢ca muscu-
lar em pacientes com DPOC quando comparados a
pacientes que ndo recebem corticosterdides. Em
estudos com ratos foi visto que os CE estimulam a
protedlise e inibem tanto a sintese protéica como
o transporte de aminoacidos para as células mus-
culares. Corticosterdides e acidose ativam a via da
ubiquitina, conhecida por aumentar a degradacio
protéica, principalmente naqueles pacientes em uso
de corticosterdides devido a exacerbagdes.!'”

Doencas cardiovasculares

Pacientes com valores baixos de volume expi-
ratorio forcado no primeiro segundo apresentam
maior risco de mortalidade devida a doengas car-
diovasculares; tem sido mostrada associacdo en-
tre valores basais de funcdo pulmonar e incidéncia
de doenca coronariana e doencgas cerebrovascula-
res. O processo inflamatdrio presente nos paci-
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entes com DPOC pode ser o mecanismo responsa-
vel por esta associacio.®

Alguns autores,® em um estudo com 6.629
pacientes, mostraram correlagdo entre a obstru-
cdo de via aérea, a inflamacéo sistémica e o au-
mento de doencas cardiacas. A presenca de pro-
cesso inflamatorio, evidenciada pela elevacio da
proteina C-reativa, aumentou em até duas vezes o
risco de doencas cardiacas no grupo de pacientes
com obstrucdo grave em relagdo ao grupo em que
ndo havia alteragdes na espirometria.

No mesmo sentido, doses baixas de corticdide
inalatorio, de 50 a 200 mcg, reduziram o risco de
infarto agudo do miocardio em pacientes com
DPOC.® Este estudo levanta a hipotese da acio
antiinflamatdria do corticoide pela modificacdo da
expressdo de genes relacionados a inibicdo da sin-
tese de citoquinas como a 1L-2, 1L-6 e fator de
necrose tumoral alfa, de adesdo endotelial, de en-
zimas e de outras proteinas envolvidas na infla-
macdo. Porém, estudos adicionais sdo necessarios
para investigar os efeitos do tratamento antiinfla-
matorio no risco de infarto agudo do miocardio
em pacientes com DPOC.

CONCLUSAO

De acordo com o discutido acima, a DPOC deve
ser considerada uma doenca sistémica e as mani-
festacdes extrapulmonares devem ser consideradas
na avaliacdo de sua gravidade. Além disso, o trata-
mento destas manifestacdes pode modificar o prog-
nostico desses pacientes. A realizacdo de novas
investigacoes relacionadas a elucidacdo das mani-
festacdes sistémicas faz-se necessaria para o de-
senvolvimento de novas estratégias de tratamento,
principalmente quanto ao estado nutricional e a dis-
funcdo dos musculos esqueléticos periféricos, o que
pode resultar em melhora da tolerancia ao exercicio
e do estado geral de saude desses pacientes.
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