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INTRODUCAO

Efeitos de um programa de reabilitacao

de alta intensidade no comando VE/

VCO, durante exercicio em um grupo de
pacientes submetidos a ressec¢ao para
cancer de pulmao de células nao pequenas

Fabio Perrotta®?, Antonio Cennamo?®, Francesco Saverio Cerqua?©,
Francesco Stefanelli*¢, Andrea Bianco?¢, Salvatore Musella®, Marco Rispoli*¢,
Rosario Salvi>", llemando Meoli*

RESUMO

Objetivos: A avaliacao funcional prée-operatoria & fundamental para otimizar a selecao
dos pacientes para cirurgia toracica para tratamento do CPCNP. Uma alta inclinagao
VE/VCO, se mostrou um preditor de complicagboes cirlrgicas e de aumento da
mortalidade. Programas de reabilitacao pulmonar (PRP) demonstraram aumentar
os parametros funcionais e os desfechos de curto prazo em pacientes com DPOC
submetidos a resseccao pulmonar. O impacto dos PRP na inclinagao VE/VCO, nao foi
totalmente investigado. Métodos: Avaliamos retrospectivamente 25 pacientes com
DPOC consecutivos submetidos aos efeitos de um programa de reabilitacao pulmonar
de alta intensidade (PRP) na inclinacao VE/VCO,. Resultados: Nao foram observadas
variacoes significativas nos principais parametros espirométricos apos o programa de
reabilitacao de tres semanas (pré-reabilitacao VEF1 versus pos-reabilitacao VEF1 %prev:
61,5 £ 22,0% para 62,0 = 21,1%, ns; pre-reabilitacao DLCO para pos-reabilitacao DLCO
%prev: 67,2 + 18,1% para 67,5 + 13,2%, ns). Por outro lado, o pico de VO, e a inclinacao
VE/VCO, melhoraram significativamente apds PRP (pico de VO, pré-reabilitacao para
pico de VO, pos-reabilitagao: 14,7 + 2,5 para 18,2 + 2,7 mL/kg/min, p < 0,0000001;
inclinagao pré-reabilitacao VE/VCO, para pos-reabilitacao inclinagao VE/VCO,: 32,0 + 2,8
para 30,1 + 4,0, p<0,01). Conclusdo: Documentamos o beneficio no desempenho fisico
de um treinamento de tres semanas em um grupo de pacientes com DPOC com um
comprometimento funcional notavel em parametros de esforco. Dados adicionais e mais
abrangentes sao necessarios para esclarecer os mecanismos fisiologicos.

Palavras-chave: Cancer de Pulmao, DPOC, Avaliacao de Risco Pré-operatorio,
Reabilitacao, Inclinagao VE/VCO,.

previsto), Portanto, a avaliagdo pré-operatoria da funcdo

A estratificagdo de risco sempre foi considerada crucial
em pacientes com cancer de pulmdo de células ndo
pequenas (CPCNP) submetidos a resseccdo pulmonar. O
declinio na funcdo respiratdria ap0s a cirurgia continua a
ser uma desvantagem notavel, apesar dos avangos nas
técnicas cirurgicas e nos cuidados perioperatdrios. As
diretrizes atuais da European Respiratory Society (ERS)
e da European Society of Thoracic Surgery (ESTS)®
sugerem veementemente a avaliagdo do desempenho
fisico dos pacientes por meio de um algoritmo baseado
em fungbes. O pico de VO, mostrou ser o melhor preditor
independente da taxa de complicagBes cirurgicas>” e, por
esse motivo, o Teste de Exercicio Cardiopulmonar (TECP)
é recomendado no pré-operatorio de Volume Expiratdrio
Forcado em um segundo (VEF,) e/ou a capacidade
pulmonar de difusdo do CO (DLCO) é <80% do valor

.

respiratdria € um dos fatores mais importantes para
determinar a operabilidade, especialmente em pacientes
com doencga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)-38),
Embora o pico de VO, seja certamente a variavel mais
amplamente utilizada, o TECP fornece varios outros
indicadores diretos ou indiretos que mudam de acordo com
as cargas de trabalho incrementais. Dados consistentes
estdo surgindo sobre a relagdo entre a ventilagdo por
minuto e a produgdo de di6éxido de carbono (VE/VCO,),
também chamada de inclinacdo da eficiéncia ventilatdria.
Pacientes com doenga pulmonar tém maior necessidade
de ventilagdo para um dado nivel de exercicio®®. Em dois
estudos independentes, envolvendo pacientes submetidos
a ressecgdes pulmonares, uma maior inclinagdo VE/VCO,
mostrou-se preditor de complicagBes cirlrgicas e de
aumento da mortalidade®®>®. Alguns estudos relataram
0 impacto dos programas de reabilitagdo pulmonar
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pré-operatéria (PRP) nos parametros de esforgo em
grupos de pacientes com CPCNP submetidos a cirurgia
radical%-*2),

O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos de um
PRP pré-operatorio de alta intensidade na inclinagdo VE/
VCO, em um grupo de pacientes com DPOC submetidos
a ressecgdo pulmonar para CPCNP.

METODOS

Pacientes

Avaliamos retrospectivamente os prontudrios
eletronicos de 32 pacientes com DPOC consecutivos
que participaram de um programa pré-operatorio
de reabilitagdo pulmonar de alta intensidade antes
de serem submetidos a cirurgia pulmonar para
CPCNP, entre dezembro de 2015 e janeiro de 2017.
Os critérios de inclusdo foram pacientes com CPCNP
estagio-c I-Illa previamente diagnosticados, aptos para
cirurgia de acordo com as diretrizes da ERS™; idade
< 80 anos; IMC 18-34 kg/m?; relagdo fixa VEF /FVC
pos-broncodilatador < 0,70. Os critérios de exclusdo
foram: contraindicacdo a cirurgia baseada no primeiro
teste de exercicio cardiopulmonar (TECP); distlrbios
cardiovasculares ou musculoesqueléticos limitantes
ao treinamento; pacientes sob oxigenoterapia ou
ventilacdo ndo invasiva (VNI) para insuficiéncia
pulmonar crénica; comprometimento cognitivo ou
transtornos psiquiatricos; gravidez. O programa de
reabilitacdo pulmonar foi oferecido a pacientes com
DPOC com pico de VO, < 15,0 mL/kg/min ou VEF, <
50% aguardando a cirurgia. A inclusdo no programa
de reabilitagdo ndo foi uma indicagdo para adiar a
ressecgdo cirdrgica em nenhum caso. Os pacientes
avaliados aptos para cirurgia receberam toracotomia
aberta ou lobectomia com VATS trés semanas apos o
inicio do PRP. O tratamento da DPOC n&o foi modificado
durante o periodo observacional. Uma avaliagdo
funcional completa, incluindo espirometria, DLCO e
TECP, foi obtida de acordo com nossa pratica rotineira,
antes e apos o PRP antes da cirurgia. Sete pacientes
foram excluidos por ndo completarem o treinamento
ou ndo comparecerem a reavaliagdo pés-reabilitagdo.

Teste de Exercicio Cardiopulmonar (TECP) e
avaliacdo da dispneia

O TECP foi realizado antes e apds o PRP usando um
teste de rampa de carga com a bicicleta ergométrica
(Ergoline Ergoselect, Sensor Medics, Mildo, Itdlia)
conectada ao analisador computadorizado Vmax encore
29C (Sensor Medics, Mildo, Itélia), com o método de cada
respiragdo controlada. Os parametros hemodindmicos
e respiratdrios foram monitorados durante o teste
de esforgo, incluindo pressdo arterial, saturagdo de
oxigénio, frequéncia cardiaca, eletrocardiograma e
gas O, e CO, exalado por via respiratéria da boca do
paciente. O teste comegou com uma avaliagdo de dois
minutos do paciente em repouso, seguida de um periodo
de aquecimento durante o qual o paciente pedalou
livremente por dois minutos. A intensidade do ciclo
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foi gradualmente aumentada com a carga de rampa
dos watts predefinidos, planejada preventivamente
de acordo com a carga prevista do paciente. A rampa
de carga foi o TECP, que foi interrompido quando o
paciente atingiu a frequéncia cardiaca maxima prevista
ou com a ocorréncia de outros tipos de limitages. Ao
final do teste, foram coletados os motivos da limitagao
ao exercicio e o grau de dispneia, segundo a escala
de BORG.

Programa de Reabilitacdo Pulmonar

Um PRP consecutivo de trés semanas foi completado
de segunda a sexta-feira, com sessoes de trés horas,
como descrito anteriormente®. Resumidamente, o
treinamento consistiu em exercicios respiratdrios no
banco, colchdo e barras, seguido de um treinamento
de alta intensidade dos membros superiores com o
remo ergdmetro e os membros inferiores por meio da
esteira ou, alternativamente, da bicicleta ergométrica.
Para o remo e a caminhada, o exercicio foi realizado
a uma taxa de esforgo percebido (TEP) de 15 a
1733, Para o ciclismo, a carga de exercicio para cada
paciente foi definida de acordo com os resultados do
TECP, comecando com 70% da pontuacdo maxima
alcangada no TECP aumentada em 10 watts quando o
paciente tolerava a carga definida por 30 minutost°1),
Os exercicios de alta intensidade duraram de 10 a 15
minutos. Na presenca de exaustdo fisica ou dispneia
grave, o exercicio foi prematuramente interrompido.
Os treinamentos foram supervisionados por um
fisioterapeuta experiente.

ANALISE ESTATISTICA

Os dados sdo reportados como frequéncias, médias e
desvios padrdo; para parametros respiratorios, foram
considerados absolutos e percentuais dos valores
previstos. A andlise intragrupo foi realizada por um
teste t para amostras dependentes para todos os
diferentes parametros avaliados, p<0,05 foi considerado
estatisticamente significativo.

RESULTADOS

Vinte e cinco pacientes (17 M - 8 F; idade 62,3 £ 6
anos) com CPCNP ressecavel (estagio I/11Ia) foram
avaliados; caracteristicas da linha de base foram
resumidas na Tabela 1. A populagdo do estudo foi
composta por pacientes com histéria de tabagismo
> 25 magos/ano (média de 37,2 + 8,0) e média de
VEF, = 1,67 + 0,7 L (média do VEF,%prev de 61,5
+ 22,0). Todos os pacientes apresentaram pico de
VO, pré-operatério variando de 10 a 20 mL kg min!
(média de 14,7 + 2,5 mL kgt min'). Trés pacientes
(12%) tinham diagnéstico prévio de insuficiéncia
cardiaca cronica e 16 (64%) tinham hipertensdo arterial
sistémica. Os principais parametros espirométricos
e de esforco estdo resumidos na Tabela 2. Sete
pacientes (21,8%) ndo completaram o programa ou
ndo compareceram a reavaliacdo apds a reabilitacdo.
Em particular, cinco pacientes (15,6%) foram operados
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Tabela 1. Dados demograficos, espirométricos e TECP
no inicio do estudo

Caracteristicas (n=25) Média (+ SD %)

Idade 62,3 (+ 6,0) anos
Género

Masculino 17 (68%)

Feminino 8 (32%)
Macos por ano 37,2 + 8,0
IMC 26,1+ 3,4
VEF, (L) 1,67 £+ 0,7
VEF, (%prev) 61,5 + 22,0%
VEF,/FVC 54,1 + 13,1%
TLC(%prev) 108,7 + 28,6%
IC (%prev) 84,4 + 14,3%
IC/TLC 38,5 +12,1%
VR(%prev) 130,0 + 39,4%
DLCO (% prev) 67,2 + 18,1%
Pico VO, (mL kg min') 14,7 +2,5
Pico VO, (%prev) 64,1 + 19,2
Estagios DPOC

Estagio | 4 (16%)

Estégio Il 9 (36%)

Estégio IIl/IV 12 (48%)
Tratamento de DPOC

LAMA 3 (12%)

LABA 1 (4%)

LABA/LAMA 16 (64%)

LABA/LAMA/ICS 5 (20%)
Estagio TNM

la 6 (24%)

Ib 8 (32%)

lla 7 (28%)

Ilb 4 (16%)

VEF,: volume expiratério forcado, DLCO: capacidade
pulmonar de difusdo do CO, VO, pico: consumo maximo
de oxigénio no pico do exercicio, LABA: beta2 agonista
de longa agdo, LAMA: antagonista muscarinico de
longa agédo, ICS: corticosteroide inalatorio.

em outros hospitais e dois pacientes (6,2%) deixaram o
programa de reabilitagdo apds menos de uma semana.
No entanto, qualquer diferenga com as caracteristicas
da populagdo do estudo foi documentada (Tabela 3).
Como esperado, os principais valores funcionais
respiratdrios investigados ndo mostraram variagdo
relevante apds o programa de reabilitagdo de trés
semanas. Por outro lado, o pico de VO, e a inclinagdo
VE/VCO, melhoraram significativamente apds PRP (pico
de VO, pré-reabilitagdo para pico de pés-reabilitagéo
VO,: 14,7 + 2,5 para 18,2 £ 2,7 mL/kg/min, p <
0,0000001; inclinagdo pré-reabilitagdo VE/VCO, para
inclinagdo pés-reabilitagdo VE/VCO,: 32,0 £ 2,8 para
30,1 £4,0,p<0,01.

DISCUSSAO

No presente estudo, documentamos que um PRP de
alta intensidade em pacientes com DPOC submetidos
a ressecgdo pulmonar para CPCNP pode influenciar

os parametros de esforgo, tanto aumentando o pico
de VO, quanto reduzindo a inclinagdo VE/VCO,. O
risco de cancer de pulmédo em pacientes com DPOC
é aproximadamente cinco vezes maior que o de
fumantes sem DPOC, independentemente da idade e
do tabagismo®+18), Em pacientes com estagios iniciais
de CPCNP"?, a presenca de DPOC coexistente tem
sido relacionada a piores desfechos de sobrevida,
enquanto ndo ha evidéncia convincente em pacientes
ndo ressecaveis?®, Em nossa populacdo de estudo, a
maioria dos sujeitos era fumante com valores funcionais
ruins, os quais ndo apresentaram alteragbes apds o
programa de reabilitagdo de alta intensidade. Esses
dados sdo consistentes com outros estudos similares
da literatura®?? e podem refletir o curto periodo
do programa. No entanto, os parametros de esforgo
melhoraram significativamente a expressdo dos efeitos
de um treinamento funcional sobre a aptiddo global,
bem como a eficiéncia da eliminagdo de CO,. Em um
estudo prospectivo anterior*®, relatamos que o pico
de VO, poderia ser influenciado por um programa de
reabilitacdo, enquanto, até o momento, nenhum dado
foi relatado sobre a inclinagdo VE/VCO,. Esta Gltima
reflete uma combinagdo de fatores subjacentes a
ineficiéncia ventilatoria e pode estar alterada tanto nas
doengas pulmonares quanto nas cardiacas. No entanto,
em 2004, Corra et al.*» relataram que VE/VCO, > 35
€ um preditor de mortalidade, independentemente do
VO,méx, em um grupo de pacientes com IC. Esses
resultados foram posteriormente corroborados em trés
grandes estudos realizados em pacientes submetidos
a resseccdo pulmonar por CPCNP. Uma analise
retrospectiva abrangente investigou 145 pacientes
com DPOC consecutivos encaminhados para avaliagdo
pré-operatdria®. Nesse trabalho, os autores concluiram
gue uma alta inclinagdo VE/VCO, pode ser considerada
um preditor de mortalidade pds-operatdria independente
entre pacientes com DPOC submetidos a resseccdo
pulmonar; curiosamente, eles ndo observaram mortes
em pacientes com inclinagdo VE/VCO, dentro da faixa
normal. Brunelli et al.®® verificaram que a inclinagao
VE/VCO, foi o Unico fator significativo associado ao
risco de complicacdes; além disso, pacientes com
inclinagdo VE/VCO, superior a 35 tiveram incidéncia
de complicagdo e mortalidade trés e 12 vezes maior,
respectivamente, quando comparados a pacientes
com valores menores. Mais recentemente, a inclinagdo
VE/VCO, > 35 (no exercicio maximo) foi associada
a probabilidade de mortalidade e complicagbes pds-
operatdrias com probabilidade de sobrevida de 40%
apds um ano de acompanhamento®). No entanto, esse
ultimo estudo teve uma grande fraqueza, porque os
autores nao afirmaram claramente se a morte era
relacionada ao céancer ou ndo. O significado clinico
deste achado continua a ser determinado tanto no
contexto das complicacGes pulmonares pds-operatorias/
mortalidade apos a resseccdo pulmonar para cancer
de pulmé&o como no contexto das implicagGes clinicas
do excesso de ventilagdo mecéanica na dispneia aos
esforgos na DPOC. De fato, a reducgao da inclinagdo
VE/VCO, apds a reabilitagdo pulmonar poderia ser
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Tabela 2. AlteragGes apds programa de reabilitagdo pulmonar de trés semanas

Média pré-reabilitacdo (+ SD)

Pacientes

VEF, 61,5 + 22,0%
VC (%prev) 81,1+ 19,0%
VEF, 54,1 £ 13,1%
DLCO (%prev) 67,2 + 18,1%
Pico VO, (mL kg' min™') 14,7 +2,5
Pico VO, (%prev) 64,0 £ 19,2
Inclinagéo VE/VCO, 32,0+2,8
Pico da FC (%previsto) 92,1+1,8%
Pico RTR 1,2+0,3
Reserva respiratoria% 24,3 £ 6,1%

Média pos-reabilitacdo (+ SD) Valor de P
61,9 + 21,1% ns
82,0+ 17,8% ns
54,5 + 14,1% ns
67,5 +13,2% ns

18,2 £ 2,7 <0,001
81,1+ 18,0 <0,001
30,1 +£4,0 < 0,01
92,3+2,0% ns
1,3+0,2 ns
24,7 £ 6,4 ns

VEF,: volume expiratdrio forcado, DLCO: capacidade pulmonar de difusdo de CO, VO, pico: consumo maximo de
oxigénio no pico do exercicio, VE/VCO, inclinagdo da relagéo entre a ventilagdo minuto (VE) e a produgéo de didxido
de carbono (VCO,) durante o exercicio. Pico da FC: pico da frequéncia cardiaca em percentagem do previsto. RTR:

razdo de troca respiratoria.

Tabela 3. Comparagdo entre populacdo estudada e pacientes excluidos

Populacdo do estudo

Idade 62,3 (+ 6,0)
Género

Masculino 17 (68%)

Feminino 8 (32%)
Macos por ano 37,2+ 8,0
IMC 26,1+3,4
VEF, 1,67 £ 0,7
VEF, 61,5 +22,0%
VEF, 54,1 + 13,1%
TLC(%prev) 108,7+ 28,6%
IC (%prev) 84,4+ 14,3%
IC/TLC 38,5+ 12,1%
VR(%prev) 130,0+39,4%

DLCO (% prev)

Pico VO, (mL/kg"/min™')
Pico VO, (%prev)
Estagios da DPOC

67,2 + 18,1%
14,7 +2,5
64,1+19,2

Estagio I/11 13 (52,0%)

Estagio lll/IV 12 (48,0%)
Estagio TNM

I (a-b) 14 (56%)

Il (a-b) 11 (44%)

Pacientes nao incluidos p

60,4 (+ 5,1) 0,45
5(71,4) 0,94

2 (28,6%) 0,90
32,2+9,1 0,16
27,5+2,9 0,33
1,84 +0,6 0,56
63,4 +26,2% 0,84
59,1 + 10,1% 0,36
11,1+ 27,2% 0,83
87,1+ 12,9% 0,64
35,4+ 15,9% 0,64
124,5+42,1% 0,76
71,0 + 16,5% 0,60
15,1+ 2,8 0,73
67,8+21,1 0,68
3 (42,8%) 0,80
4 (57,2%) 0,81
4 (57,1%) 0,98
3 (42,9%) 0,97

Os dados sé&o relatados como média + desvio padréo.

influenciada ndo apenas pelo aumento da eliminagdo
de CO,, mas também pela redugdo da ventilagdo
mecanica observada no treinamento apos o exercicio®*,
A magnitude da melhora na tolerancia ao exercicio e
a hiperinsuflagdo dinamica em pacientes com DPOC
submetidos a reabilitagdo pulmonar foram investigadas
em um programa de reabilitagdo pulmonar de alta
intensidade com sete semanas de duracdo. Porszasz
et al.® relataram redugdo da hiperinsuflacdo dinamica
e frequéncia respiratdria durante teste de taxa de
trabalho constante em uma populacdo de pacientes
com DPOC grave. Além disso, na analise multivariada,
a melhora na capacidade inspiratéria (CI) tem sido
associada a mudanca na tolerdncia ao exercicio
(p = 0,023). No entanto, o papel dos programas
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de reabilitacdo pulmonar no cenario da cirurgia do
cancer de pulmdo esta longe de ser esclarecido.
Recentemente, Mainini et al.?®, em uma elegante
revisdo sistematica, enfatizaram que os PRPs deveriam
ser melhor explorados devido a escassez de CTSs no
cenario perioperatdrio, juntamente com resultados
contrastantes surgidos nos estudos que avaliaram a
reabilitagdo apds a cirurgia em pacientes com CPCNP.
A relagdo entre os efeitos da reabilitagdo pulmonar
em pacientes com DPOC submetidos a resseccdo
pulmonar por CPCNP estd atualmente sob investigacdo
em ensaios clinicos (NCT00363428; NCT02887521).
Os efeitos de um programa de duragdo mais longa,
incluindo treinamento pré e pds-operatdrio, também
estdo sendo investigados no ensaio NCT02405273.



Perrotta F, Cennamo A, Cerqua FS, Stefanelli F, Bianco A, Musella S, Rispoli M, Salvi R, Meoli |

Nossa pesquisa, apesar do pequeno numero de
pacientes, oferece novos conhecimentos neste
campo de pesquisa. No entanto, o presente estudo
tem algumas limitagdes. Em primeiro lugar, devido
ao desenho retrospectivo do estudo, ndo podemos
indicar a taxa de sobrevida em um ano dos pacientes
examinados; este seria um resultado interessante
em longo prazo do programa de reabilitacdo. Além
disso, o niUmero de pacientes que ndo completaram o

programa e foram excluidos da analise final representa
uma limitagao potencial da pesquisa; no entanto, ndo
foram observadas diferencas nas caracteristicas basais
entre os dois grupos.

Em conclusdo, nossos resultados ressaltam a influéncia
de programas de treinamento de alta intensidade na
eficiéncia do ventilador. Note-se que mais estudos
abrangentes e prospectivos sdo necessarios para
corroborar estes resultados preliminares.
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