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RESUMO

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) representa uma das principais
causas de morbidade e mortalidade em adultos maiores de 40 anos. Alteragdes na
biomecénica ventilatoria sdo observadas nestes pacientes. A disfuncao diafragmatica no
paciente DPOC ¢é incapacitante e esta associada a mortalidade. A intolerancia ao
exercicio também esta diretamente relacionada a qualidade de vida e prognostico destes
pacientes ea alteracdo da mobilidade diafragmaética parece limitar essa tolerancia.Esse
estudo teve como objetivo avaliar a mobilidade diafragmaética, a gravidade da doenca e
a tolerancia ao esforco de pacientes DPOC. Trata-se de um estudo transversal de base
hospitalar em pacientes adultos, clinicamente estaveis, com diagnostico de DPOC de
acordo com as diretrizes GOLD 2019 em diferentes estigios de gravidade da doenca
(leve, moderada e grave/muito grave).Foram excluidos 0s pacientes que apresentaram
exacerbacdo da doenca durante o estudo ou nos dois Gltimos meses que antecedem o
mesmo, incapaz de realizar qualquer uma das avaliacbes do estudo por falta de
compreensdo ou colaboracdo e que apresentaram intercorréncias clinicas de natureza
cardiorrespiratéria e/ou musculoesquelética durante as avaliacbes.A mobilidade
diafragmatica foi avaliada por ultrassonografia, transdutor curvilineo 1-5Mhz, em
decubito dorsal a 45°. A medida foi realizada no modo M pelo deslocamento
craniocaudal em cm. O teste de caminhada dos 6 minutos (TC6) foi realizado conforme
as diretrizes sugeridas pela American Thoracic Society. O COPD Assessment Test
(CAT) e a escala de Borg modificada foram utilizados para avaliar a qualidade de vida e
o grau de dispneia do paciente, respectivamente. De um total de 69 pacientes, elegiveis
no periodo de estudo, 3 foram excluidos por falta de dados da espirometria no
prontuario. Sessenta e seis pacientes incluidos, foram categorizados em 3 grupos DPOC
leve (n=16) DPOC moderado (n=30) e DPOC grave/muito grave (n=20). A média de
idade dos pacientes foi de 63,7 + 9,4 anos, 53% do sexo feminino e o indice de Massa
Corporal (IMC) médio foi de 27,6 + 5,5 kg/m2. A mobilidade diafragmatica ndo se
correlacionou com a distancia percorrida no TC6 (p=0,8), os escores de CAT (p=0,2) e
gravidade da doenga (p=0.9), também ndo se correlacionou com outras variaveis
clinicas e funcionais (frequéncia cardiaca e respiratoria, pressdo arterial, saturacdo
periférica de oxigénio SPO, e escores de Borg). Em nosso estudo, as medidas de
mobilidade diafragmatica parecem incapazes de identificar a gravidade da doenca e se

correlacionar com varidveis clinicas e funcionais que podem predizer o risco de piora



dos sintomas e exacerbacéo da doenca. Porém, a utilizacdo de novas técnicas de andlise
do comprometimento pulmonar e muscular deve ser aprimorada e podera contribuir

para fatores associados a complexidade da doenca.

Palavras-chave: DPOC, mobilidade diafragmatica, tolerancia ao exercicio, ultrassom.

ODS 3 Saude e Bem-estar: Garantir acesso a salde de qualidade, e promover o bem-
estar para todos em todas as idades.



ABSTRACT

Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) represents one of the leading
causes of morbidity and mortality in adults over 40 years of age. Changes in the
ventilatory biomechanics are observed in these patients. Diaphragmatic dysfunction in
COPD patients is disabling and associated with mortality. Exercise intolerance is also
directly related to these patients, quality of life and prognosis, and altered diaphragmatic
mobility seems to limit this tolerance. This study aimed to assess diaphragmatic
mobility, disease severity, and exercise tolerance in COPD patients. It is a hospital-
based cross-sectional study in clinically stable adult patients diagnosed with COPD
according to GOLD 2019 guidelines in different stages of disease severity (mild,
moderate, and severe/very severe). Patients who presented disease exacerbation during
the study or within the last two months prior to the study, those who were unable to
perform any of the study assessments due to lack of understanding or cooperation, and
who presented clinical complications of cardiorespiratory and/or musculoskeletal nature
during the assessments were excluded. Diaphragmatic mobility was assessed by
ultrasound, curvilinear transducer (1-5 Mhz), in dorsal decubitus at 45°. The
measurement was performed in M-mode by craniocaudal displacement in cm. The 6-
minute walk test (6MWT) was performed by following the guidelines suggested by the
American Thoracic Society. We used the COPD Assessment Test (CAT) and the
modified Borg scale to assess the patient's quality of life and dyspnea levels,
respectively. Continuous data were reported as either mean and standard deviation or
median and interquartile range, depending on the distribution of the variables. Paired
and unpaired Student's t-tests were used to compare two groups and ANOVA for three
or more groups. Pearson's correlation or Kendall rank correlation test was used to assess
the associations between variables, as appropriate. The significance level used in these
procedures was p<0.05, and we performed the statistical tests in the R Core Team
software. Of 69 eligible patients in the study period, three were excluded due to a lack
of spirometry data in the medical records. Sixty-six patients were categorized into 3
groups: Mild COPD (n=16) Moderate COPD (n=30) and severe/very severe COPD
(n=20). The mean age of the patients was 63.7 +9.4 years, 53% of them were female,
and the mean Body Mass Index (BMI) was 27.6 +5.5 kg/m2. Diaphragmatic mobility
did not correlate with the distance walked on the 6MWT (p=0.8), CAT scores (p=0.2),

and disease severity (p=0.9); it also did not correlate with other clinical and functional



variables (heart and respiratory rate, blood pressure, peripheral oxygen saturation SpO2
and Borg scores). In our study, diaphragmatic mobility measurements seem unable to
identify disease severity and correlate with clinical and functional variables that may
predict the risk of worsening symptoms and disease exacerbation. However, more
studies are needed.

Keywords: COPD, diaphragm, exercise tolerance, ultrasound.
SDG 3: Health and Well-being
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1 INTRODUCAO

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) é caracterizada pela presenca
de obstrucdo crénica do fluxo aéreo associada a uma resposta inflamatéria dos pulmdes
com repercussdes sistémicas, causada principalmente pelo tabagismo, geralmente
progressiva, incapacitante e ndo totalmente reversivel. Os principais sintomas sdo:
dispneia, tosse e/ou expectoracdo, porém alguns pacientes, principalmente em fase
inicial da doenga, podem ser assintomaticos (GLOBAL INITIATIVE FOR CHRONIC
OBSTRUTIVE LUNG DISEASE, 2019).

A DPOC representa, atualmente, uma das principais causas de morbidade e
mortalidade em adultos maiores de 40 anos. Mundialmente a DPOC aparece como a
terceira principal causa de morte, nesta populacdo, em 2019 (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2021). A prevaléncia da DPOC no mundo apresenta variagoes, de
0,2 a 37%, devido em partes, as caracteristicas culturais e aos métodos diagnosticos
estabelecidos, assim como, ao tipo de classificacdo da DPOC utilizada (AZAMBUJA et
al., 2013).Dados da prevaléncia em nosso pais ainda séo escassos, mas estima-se que
nos ultimos 20 anos 0 nimero de ébitos vem aumentando e a doenca apareca entre a 4°
e 7° posicao entre as principais causas de morte no Brasil (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2004). O Brasil, através do programa nacional
de controle do tabagismo, conseguiu importante controle no numero de fumantes,
porém, eles ainda representam 9,5 % da populacdo com uma prevaléncia maior em
homens (11,7 %) (GODQY, 2010; VIGITEL 2020).

De acordo com o progresso da doenca e sua gravidade, diversas alteragdes
extrapulmonares podem ser observadas, como por exemplo, alteracdes biomecanicas.
Para que o processo de transporte de oxigénio e gas carbdnico entre a atmosfera e o
sangue ocorra, de forma adequada, a integridade das estruturas anatdémicas,
principalmente da caixa toracica, devem se apresentar de forma integrada e funcional,
de modo a permitir, um modelo respiratério a minimizar o trabalho respiratério e que
promova a adequada difusdo dos gases(SILVA, 2001; FISHMAN, 1992; AZEREDO,
2002).

Os movimentos inspiratorios e expiratdrios, que possibilitam a passagem dos
gases, dependem do adequado funcionamento dos musculos respiratérios. Dentre 0s
musculos responsaveis pela inspiracdo, o diafragma e os intercostais externos sao 0s

principais. O diafragma possui forma de cipula ou abdbada que fecha o orificio inferior
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do térax separando o térax do abdémen. Durante a inspiracdo, a contra¢do do diafragma
faz com que o centro frénico abaixe, aumentando a pressdo abdominal e diminuindo a
pressdo intrapulmonar. Com isso, aumenta o didmetro vertical do torax e expande a
cavidade torécica. Na expiracdo, o diafragma simplesmente relaxa, sobe, € € a retragdo
elastica dos pulmdes, da parede toracica e das estruturas abdominais que comprime 0s
pulmdes. (WEST, 1996; SILVA, 2001; SCANLAN et al, 2000; FISHMAN, 1992;
AZEREDO, 2002; CHERNIACK, 1995; KAPANDJI, 2000).

Quando uma alteracdo no funcionamento dos masculos respiratdrios ocorre, uma
falha mecénica pode implicar em faléncia ou disfuncdo ventilatéria. Na DPOC
disfuncdo dos musculos respiratorios pode ser observada, principalmente do diafragma
que, frequentemente, apresenta encurtamento muscular e diminuicdo da zona de
aposicdo diafragmatica, devido principalmente a hiperinsuflacio causada em
decorréncia da doenca, isso diminui sua forca de contracdo e efetividade na acgéo
inspiratoria (SCANLAN et al, 2000 ; OROZCO-LEVI, 2003).

A disfuncdo diafragmatica no paciente DPOC é incapacitante e esta associada a
mortalidade destes pacientes. A andlise desta disfuncdo tem sido amplamente aplicada
no paciente com a DPOC, um dos métodos atualmente utilizados, € a ultrassonografia
diafragmatica, com ela é possivel analisar a mobilidade do diafragma, sua espessura e o
tempo inspiratdrio. Estes fatores parecem correlacionar-se com o volume pulmonar e
com a gravidade e avanc¢o da doenca (KUMAR E CHANDRA, 2014; SANTANA et al.,
2016; ERYUKSEL et al., 2017).

A ultrassonografia diafragmaética apresenta vantagens em relacdo as demais
técnicas de analise diafragmatica, como o RX de torax e a tomografia pois ndo utiliza
radiacdo, apresenta baixo custo, € um meétodo ndo-invasivo e principalmente a sua
aplicacdo pode ser imediata & beira leito, integrada com os resultados do exame fisico e
da impressdo clinica, com a analise dindmica do muasculo em tempo real (NETO et.al.,
2012). Portanto, esta técnica pode ser utilizada em diferentes contextos, ambulatorial,
laboratorial em testes de funcdo pulmonar, hospitalar e na terapia intensiva e parece util
na avaliacdo objetiva da funcdo pulmonar e desordens neuromusculares (NODA et al.,
2016).

A dispnéia e a limitacdo a atividade sdo os principais fatores incapacitantes da
DPOC, ambos progridem a medida que a doenca avanca, contribuindo para diminuicéo
da qualidade de vida destes pacientes (DUBE et al., 2007).Assim, intolerancia ao

exercicio esta diretamente relacionada a qualidade de vida e prognostico do paciente
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DPOC, as alteragfes do sistema cardiovascular e diafragméatico parecem limitar essa
tolerancia (HAARMANN et al., 2016).

Os testes de tolerancia ao exercicio podem auxiliar a mensurar ndo somente a
minima tolerancia, mas a identificar fatores de influéncia. Testes submaximos, como o
teste de caminhada de 6 minutos (TC6), fornecem uma importante ferramenta para
identificacdo de anormalidades ventilatérias e hemodinamicas nos pacientes DPOC e
podem nosauxiliar em estratégias de reabilitacdo e prevencdo de complicacBes destes
pacientes(FREITAS, et al., 2007; MAZZUCO et al., 2017).

Portanto, 0 monitoramento adequado do diagndstico e avanco da doenga é um
fator importante para o progndéstico e qualidade de vida dos pacientes com DPOC.
Atualmente a classificacdo desses pacientes € realizada com base nos critérios da Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD), porém, em alguns casos, essa
classificacdo parece ndo refletir a real condigcdo dos pacientes, visto que, pacientes com
a mesma classificacdo podem apresentar desfechos diferentes.Além disso, a andlise do
VEF1 (volume expiratorio forcado no primeiro segundo) pode ndo refletir as
manifestacdes sistémicas, frequentemente observadas nesses pacientes (AGUSTI et al.,
2010; CELLI et al., 2004).

Dessa forma, os mecanismos envolvidos no aparecimento dos sintomas e na
progressdo da doenca parecem multifatoriais, o paciente DPOC apresenta uma
complexa interagdo de manifestacdes pulmonares e extrapulmonares, de forma a se
apresentar como um grupo heterogéneo. As disfungdes diafragmaticas parecem estar
relacionadas a reduzida capacidade ao exercicio e a piora da qualidade de vida dos
pacientes DPOC, porém,a influéncia desses fatores ndo estd bem elucidada e pode
representar um marcador progndstico Util no avanco e prevencdo da doenca.

Esta tese compreendera uma revisdo de literatura e dois artigos que abordarédo a
revisdo do papel da ultrassonografia na avaliagdo da mobilidade e/ou disfuncéo
diafragmatica em pacientes com DPOC e a analise da mobilidade diafragmatica,

gravidade da doenca e tolerancia ao exercicio nesses pacientes.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 A DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA

2.1.1 Epidemiologia

A DPOC € uma doenca complexa e heterogénea com um importante impacto
socioecondémico. No mundo estima-se que a prevaléncia € variavel entre 0,2 a 37% da
populacdo, essa variagdo ocorre devido a caracteristicas culturais, socioecondémicas e
aos métodos de classificacdo utilizados para diagnostico da doengca (AZAMBUJA, et
al., 2012). Na China devido ao alto nimero de fumantes e a poluicdo atmosférica, a
prevaléncia é de 8,6% e representa 99,9 milhdes de pessoas com DPOC (WANG, et
al.,2018). Os custos médios com a DPOC variam de 72 a 3.565 dolares per capita por
ano, representando 33% a 118% da renda média anual local (ZHU, et al., 2018).

Atualmente a DPOC é a terceira causa de obitos mundialmente, de acordo com
a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), no Brasil, na cidade de Sdo Paulo esta
presente em 10,1% da populacdo e aproximadamente 15,8% dos adultos com mais de
40 anos (ALQAHTNI, et al., 2020; MOREIRA, et al., 2005). Em setembro de 2021 a
DPOC causou 5.010 internag@es hospitalares no Sistema Unico de Saude (SUS), em
todo Brasil (DATASUS, 2021). A doenca é responsavel por elevada utilizacdo de
recursos no sistema de saude, tanto nacional quanto mundialmente, devido aos altos
indices de morbidade e mortalidade. O Departamento de Informatica do Sistema Unico
de Saude (SUS), desde o ano 2011, retrata que o0s gastos anuais relacionados a
internagdes por DPOC no Brasil permanecem superiores a 100 milhGes de reais ao ano.
Em 2017, foram 119.000 interna¢6es por DPOC, com um gasto total de 108 milhGes de
reais (CARVALHO-PINTO, et al., 2019).

Nacionalmente, cerca de 6 milhdes de pessoas tem DPOC, porém, apenas 12%
sdo diagnosticadas e 18% seguem o tratamento (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2018). A prevaléncia e a incidéncia aparecem
maiores em homens, porém o risco relativo vem aumentando em mulheres.No Brasil o
uso de tabaco (principal fator de risco para doenca) reflete 17,5% da populacdo (22%
homens, 13,3% mulheres), em 2011 o Instituto Nacional do Cancer publicou que de
15,5% da populagdo que eram fumantes 15% iriam desenvolver DPOC (ALMEIDA, et
al., 2012; AZAMBUJA, et al., 2012; TORRES et al.,2018).
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Em nosso pais, evidenciamos uma tendéncia a diminuicdo da morbidade e
mortalidade em individuos com diagnéstico de DPOC < 40 anos em todas as regioes,
porém, relacionados a maiores indicadores socioecondmicos (GONCALVEZ-
MACEDO, et al., 2019). Também cabe ressaltar, que a doengca DPOC é muitas vezes
subdiagnosticada, e apresenta periodos de piora da doenca (exacerbacdes) e periodos de
submissdo relacionada principalmente a adesao ao tratamento farmacologico.O impacto
da doenca no SUS, mesmo com acompanhamento, resulta em um gasto de 2,3 a 4,8
milhGes de reais em hospitalizagdes, e em torno de 1.200 a 1.800 délares anuais, por
paciente que desenvolve a doenca (MELO, et al., 2018; MIRAVITLES, 2004).

A historia natural da doenca cursa com morbidades e esses pacientes
apresentam periodos de exacerbacdo e hospitalizagdes, especialmente nas formas mais
graves de DPOC. Esses sao fatores que contribuem para o absenteismo no trabalho e
aposentadoria precoce, promovendo aumento dos custos diretos e indiretos com a
doenca (MACEDO, et al., 2019).

2.1.2 Fisiopatologia e Patogénese da DPOC

A DPOC € uma importante doenca de atencdo a salde publica, passivel de
prevencao e tratamento. O tabagismo (incluindo a exposicao passiva) é o principal fator
de risco, outros fatores relacionados a doenca sdo: genéticos (como a deficiéncia de
alfa-lantitripsina), exposicdo a poluicdo, envelhecimento e alteracbes no
desenvolvimento pulmonar na infancia. Ela caracteriza-se por trés sintomas principais:
dispnéia, tosse cronica e aumento de secrecao pulmonar (escarro). A avaliagdo clinica,
dentre outros fatores, baseia-se em o0 quanto esses fatores impactam na vida do
paciente(GLOBAL INITIATIVE FOR CHRONIC OBSTRUTIVE LUNG DISEASE,
2019).

A limitacdo ao fluxo aéreo expiratorio, causada pela inflamagdo cronica
pulmonar, aparece como um dos principais fatores incapacitantes nesses pacientes. Essa
obstrucdo ao fluxo aéreo apresenta-se de forma irreversivel e progride sem medidas de
tratamento efetivas (DELZELL, 2013). Desse modo, alteracbes na biomecanica
ventilatoria e repercussfes na musculatura inspiratoria sdo observadas. O diafragma,
principal masculo inspiratorio, apresenta-se em desvantagem biomecénica, diminuindo

assim sua mobilidade e consequente forga de contragdo (SOUZA et al., 2019).
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O diafragma é uma estrutura muscular que divide o térax do abdémen, sua face
superior é revestida pela pleura parietal e a inferior pelo periténio parietal. E divido em
trés partes: parte esternal que fixa-se no processo xifoide do esterno, parte costal cujos
os feixes ligam-se as cartilagens costais inferiores e as costelas correspondentes e parte
lombar onde fixa-se as trés vértebras lombares superiores, a ldmina muscular costal se
arruma de modo a mostrar um desenho semiesférico que formam as clpulas
diafragmaticas direita e esquerda (MAISH, 2010).

Este musculo possui um tenddo central também chamado de centro frénico.A
passagem de estruturas entre 0 abdémen e o térax ocorre através de orificios presentes
no musculo, como o forame da veia cava inferior, o0 hiato esofagico e adrtico. Sua

inervacao é feita através do nervo frénico (figura 1) (LESSA et al., 2016).

FIGURA 1. Anatomia do diafragma — vista inferior.
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21

Na contracdo, o diafragma move-se caudalmente, aumenta a pressdo intra-
abdominal e diminui a pressdo intrapleural, o que resulta na diminuicdo da pressao
intra-alveolar e que resulta no movimento do ar atmosférico para os alvéolos. O
movimento € uma consequéncia do aumento da pressdo intra-abdominal na zona de
aposicdo e as forcas de insercdo diafragmatica inferiores na caixa toracica, na expiragéo,
observamos o0 retorno das estruturas através da retracdo elastica, esses movimentos
denominam a mobilidade diafragmatica (McCOLL, et al.; 2018).

Na fase inicial da doenca, a funcdo contrétil das fibras musculares é prejudicada,
porém, com o0 avango da doenca, ocorre a degradacdo aumentada de proteinas
musculares, o que prejudica a acdo contratil do musculo e consequentemente a fraqueza
muscular inspiratéria, essa por sua vez, predispde a insuficiéncia respiratoria
hipercapnica, que é uma importante causa de morte do paciente (OTTENHEWIM, et al.,
2005). Outro fator importante sao anormalidades da caixa toracica, como as provocadas
pela hiperinsuflacdo, que interferem na capacidade de gerar a pressdo subatmosférica
pelos musculos respiratorios e aumentam sua sobrecarga, proporcionando assim maior
predisposicao a fadiga e disfungdo diafragmatica (LAGHI, et al., 2003; McCOOL, et
al., 2018).

A disfuncdo diafragmatica é definida como perda parcial ou total da
contratibilidade muscular. Processos patolégicos e disfuncGes diafragmaticas podem
causar dispnéia e em casos mais graves insuficiéncia respiratoria nesses pacientes
(MINAMI, et al., 2018; McCOLL, et al.; 2018). Na DPOC, devido a hiperinsuflacéo
pulmonar e ao processo inflamatorio cronico, observam-se alteracdes da biomecénica
ventilatoria e diminuicdo da funcdo diafragmatica, o que resulta em incapacidades
fisicas e ventilatorias ao paciente (OROZCO-LEVI, 2003).

2.1.3 Diagnostico e Classificagdo da DPOC

O diagndstico da DPOC ¢ realizado através dos achados clinicos e de testes de funcéo
pulmonar, o teste espirométrico € o mais utilizado pela sua boa aceitagéo, acessibilidade
e reprodutibilidade. A Global Initiative for Chronic Obstrutive Lung Disease (GOLD)
indica esse teste como critério diagndstico para DPOC, a avaliagdo da obstrucdo das
vias aéreas tem um papel importante no estadiamento da doencga. As caracteristicas da
limitacdo croénica do fluxo aéreo sdo uma combinacdo de alteracbes nas pequenas vias

aéreas (bronquiolite obstrutiva) com destruicdo do parénquima pulmonar (enfisema), a
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contribuicdo de cada uma dessas alteracbes € varidvel de pessoa para pessoa e,
atualmente, esses pacientes ndo sdo classificados como: enfisema pulmonar ou
bronquite crénica, visto que, a grande parte dos casos apresenta uma combinagdo de
ambos (GLOBAL INITIATIVE FOR CHRONIC OBSTRUTIVE LUNG DISEASE,
2019; ATS GUIDELINE, 2002).

Portanto, o diagndstico e a classificacdo da DPOC ainda é frequentemente
realizado com base na presenca de limitacdo ao fluxo aéreo, atraves da espirometria.
Nessa, o principal parametro observado é a relacdo VEF1/ CVF < 0,7 (indice de
Tiffenaud), apds o broncodilatador e 0 VEF1 (volume expiratério forcado no primeiro
segundo) < de 80, 50 e 30% do previsto.A DPOC é classificada como estagio | (leve)
quando apresentar VEF1/CVF <0,7 e VEF1 > 80% do previsto, estagio I (moderada)
VEF1/CVF < 0,7 ¢ 50% < VEF1 < 80% do previsto, estagio III (grave) quando
apresentar VEF1/CVF < 0,7 e 30% < VEF1 < 50%do previsto e estagio IV (muito
grave) quando apresentar VEF1/CVF <0,7, VEF1 < 30% do previsto ou VEF1 < 50%
do previsto mais insuficiéncia respiratéria cronica (GLOBAL INITIATIVE FOR
CHRONIC OBSTRUTIVE LUNG DISEASE, 2019). Tais critérios avaliativos
apresentam criticas, visto que, individuos saudaveis ao envelhecerem apresentam queda
do VEF1 mais acentuada que da CVF (capacidade vital forgada), o que pode, muitas
vezes, diminuir essa razdo (AZAMBUJA et al., 2013).

A classificacdo da gravidade da doenca é observada pela limitacdo do fluxo
aéreo (VEF1) e também pela analise clinica dos sintomas. Tosse crbnica e a
hipersecrecdo pulmonar podem estar presentes, mas nem sempre, no estagio leve da
doenca. No estdgio moderado, a dispneia se desenvolve de maneira tipica durante o
esforco fisico e hipersecrecao pulmonar muitas vezes esta presente. No estagio grave da
doenca, ocorre 0 aumento da dispneia, reducao da capacidade de exercicio fisico, fadiga
e exarcebagdes que impactam na qualidade de vida do paciente.J4 no estdgio muito
grave, além de apresentar intensa limitagdo ao fluxo aéreo, a insuficiéncia respiratoria
estd presente com repercussdes no sistema cardiovascular e as exarcebagfes ja
apresentam ameaca a vida do paciente (GLOBAL INITIATIVE FOR CHRONIC
OBSTRUTIVE LUNG DISEASE, 2019).

O impacto da DPOC nos pacientes depende ndo somente da obstrucédo ao fluxo
aéreo, mas principalmente aos sintomas relacionados (dispnéia e a diminuicdo da
capacidade ao exercicio). Esses sintomas, muitas vezes, podem anteceder a limitacdo ao

fluxo aéreo e, assim, a espirometria pode ser uma abordagem pragmatica direcionada e
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considerada uma ferramenta de indicador geral para abordagem inicial do tratamento,
auxiliar no diagnostico, em qualquer estagio da doenca (GLOBAL INITIATIVE FOR
CHRONIC OBSTRUTIVE LUNG DISEASE, 2019).

A dispneia, € o principal sintoma incapacitante desses pacientes, tem
consequéncias ndo somente funcionais, como a limitacdo a atividade e reducdo da
tolerancia ao esforco, mas apresenta efeitos psicoldgicos nesses pacientes, como
episddios de depressdo e/ou ansiedade. Além disso, a expectativa da dispneia pode ter
um impacto no humor e comportamento dos pacientes, que muitas vezes, autolimitam
ainda mais a atividade fisica para evitar o sintoma (HANANIA, et al., 2019).

Essas manifestacGes sisttémicas da doenca, influenciam negativamente na
sobrevida e qualidade de vida dos pacientes com DPOC. As alteragdes musculares
diafragmaticas podem ser observadas mesmo em estdgios iniciais da doenca, a analise
da funcdo muscular prejudicada, como mobilidade, espessura e for¢a, pode ser uma
estratégia no diagnostico e na reabilitacdo dos pacientes (CHEN, et al., 2022;
OTTENHENIM, et al., 2008).

Dessa forma, conforme a doenca evolui, evidenciam-se a presenca de
comorbidades e periodos de exarcebagdes, o que caracteriza a DPOC como uma doenga
complexa com necessidade de aprimoramento no conhecimento dos mecanismos da
doenca. As medidas de espirometria refletem a soma global de todas as diferentes
possiveis patologias envolvidas na DPOC e assim, diferentes anormalidades
biomecanicas e respiratorias consequentes da doenca, ndo sdo observadas (SHEIK, et
al., 2016; RABE & WATZ, 2017).

2.1.4 Métodos de Avaliacdo da Mobilidade Diafragmatica

O diafragma, devido sua localizagdo e estrutura complexa, ndo é passivel de
avaliacdo direta. As ferramentas disponiveis para avaliacdo da disfuncdo diafragmatica
sdo limitadas. Tradicionalmente, medidas de avaliacdo radiogréficas, como a
fluoroscopia, sdo os principais métodos de avaliacdo da mobilidade do diafragma
(MINAMI, et al., 2018).

A fluoroscopia é uma técnica que consiste na analise do diafragma através de
uma radiografia em tempo real, a imagem funcional permite a visualiza¢do da elevacéo
diafragmatica na radiografia. E solicitado ao paciente realizar duas ou trés respiracoes
profundas, durante o exame, e avalia-se 0 movimento diafragmatico e da parede anterior

do térax, em duas incidéncias anterior e lateral (NASON, et al., 2012). Apesar de ser
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uma técnica relativamente simples, apresenta algumas desvantagens como a exposicao
do paciente a radiacdo ionizante, necessidade de calculos corretivos e da compressdo e
colaboracéo do paciente (PEDRINI e GONCALVES, 2018).

A radiografia estatica do torax, também é frequentemente utilizada como
parametro avaliativo de disfuncdo da mobilidade do diafragma. Nessa técnica, 0
paciente realiza uma inspiracdo e expiracdo profunda, e entdo, exames de radiografia
sdo realizados na incidéncia antero-posterior. Posteriormente, o deslocamento das
cUpulas diafragmaéticas € medido e aplica-se uma férmula para correcdo da amplificacéo
da imagem. A técnica apresenta como desvantagem a exposicdo a radiacdo,
interferéncia da postura do individuo durante o teste, o grau de hiperinsuflacdo e a
intensidade do estimulo dado pelo examinador durante a manobra (FERNANDES et al.,
2011; BRUGGEMANN et al., 2018).

A tomografia axial computadorizada e a ressonancia magnética igualmente séo
técnicas utilizadas para observacdo da mobilidade diafragmatica. Através da
reconstrucdo das imagens observa-se a estrutura do masculo e suas disfun¢ées. Ambas
as técnicas, diminuem o erro dependente do examinador e proporcionam uma analise
mais detalhada de toda caixa toracica, porém, sdo equipamentos de alto custo, que
expde 0 paciente a radiacdo, e a velocidade de aquisicdo da imagem pode prejudicar a
avaliacdo da mobilidade (KHARMA, 2013.; ROBERTS, 2009).

2.1.5 Avaliacdo da mobilidade diafragmatica pela Ultrassonografia

Durante muito tempo o uso do ultrassom para visualizagcdo e andlise de estruturas
pulmonares e toracicas foi negligenciado, a onda ultrassdnica, pela baixa propagacao
em ar, até entdo, era incapaz de analisar tais estruturas. Com 0s avancos diagnosticos,
observou-se que o ultrassom apresenta boa acuracia para analise de artefatos
pulmonares e de estruturas adjacentes. No pulméao, artefatos caracteristicos podem ser
visualizados e identificados como as linhas B (que apontam para presenca de liquido
intersticial), e assim, outras estruturas ‘“anormais” pulmonares comegaram a ser
observadas proporcionando o interesse pelas estruturas adjacentes relacionadas a
biomecéanica ventilatéria. Esses artefatos caracterizam-se por diversos sinais
documentados na literatura (Figura 2)(LICHTENSTEIN, et al., 1997; KRISTENSEN, et
al., 2014).
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FIGURA 2. Sinais observados na ultrassonografia toracica.

Letra A sinal do morcego. Letra B e C so sinais de normalidade (linhas A e deslizamento). As demais
correspondem a derrame pleural (D), consolidagdo alveolar (F), sindrome intersticial (sinal do foguete)
(H) e pneumotérax (sinal da estratosfera e ponto pulmonar) (I), na base mobilidade diafragmatica (J).
FONTE: LINCHTENSTEIN, 2010.

Com a evolucao da analise por ultrassonografia, a fungdo neuromuscular comeca
a ser observada, e permite a avaliacdo da arquitetura e qualidade muscular, identificacdo
de alteragfes musculares e correlagdes com desfecho de ambito funcional de forma
simples, segura, indolor e sem a utilizagédo de radiacdo (TILLQUIST, et al., 2014
PARRY, et al., 2015).

Na ultrassonografia diagnostica sdo utilizadas ondas sonoras com frequéncias
acima do limite audivel para o ser humano, em uma faixa de 1-20 MHz. A frequéncia
corresponde ao nimero de vezes que a onda sonora é repetida em 1 segundo (1Hz =1
ciclo/s). A onda ultrassdnica propaga-se bem através de liquidos, partes moles e 6rgaos
solidos com alto teor de agua, a propagacao em ar tem a velocidade mais baixa. O pulso
é gerado por cristais pizoelétricos presentes no transdutor do aparelho, o que origina
ondas sonoras, que s@o transmitidas e atenuadas pelos tecidos. Quanto menor for a
frequéncia do transdutor maior sera a profundidade do tecido observado (VOLPICELLI,
etal., 2012).
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Assim, existem diferentes tipos de transdutores: retilineo ou linear (alta
frequéncia 6-13 MHz), curvilineo ou convexo (baixa frequéncia 2-6 MHz) e setorial ou
cardiaco (baixa frequéncia 1-5 MHz). A forma de processamento dos sinais refletidos
determina a formagdo da imagem, essas imagens podem ser observadas em duas
formas: Modo B ou 2D (brilho) que permite a criagdo de imagem bidimensional
convencional, e Modo M (movimento) que permite acompanhar a imagem de algo em
particular ao longo do tempo (SCHEPENS E GOLIGHER, 2018).

A profundidade depende do tecido avaliado e do ajuste do operador, o ganho
amplifica os sinais, tornando a imagem mais clara ou mais escura, a intensidade do
brilho no monitor é proporcional a intensidade do ECO, sendo que esse depende da
diferenca de impedancia dos meios. Quanto maior o ECO, mais branca sera a imagem
(ou hiperecéica) e quanto menor o ECO mais preto aparecera a imagem (ou hipoecéica
ou anecoica) (DEXHEIMER, et al., 2015).

Na DPOC o uso da ultrassonografia diafragmatica vem sendo amplificada, a
mobilidade diafragmatica, observada pelo ultrassom, parace corelacionar-se com a
gravidade e progndstico da doenca (CORBELLINI, et al., 2018).

A medida da excursdo descendente diafragmatica, através do ultrassom, é
realizada com um transdutor de baixa frequéncia, posicionado subcostalmente na linha
clavicular média e angulado para cima, de modo que o feixe do ultrassom se projete
perpendicularmente ao diafragma. Dessa forma, observam-se as manobras respiratorias
em repouso e durante a inspiracdo profunda, inicialmente no modo B para localizagdo
do musculo e posteriormente seu movimento é observado no modo M do ultrassom
(Figura 3) (SCHEPENS E GOLIGHER, 2018).
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FIGURA 3. Analise da mobilidade diafragmatica através do Ultrassom
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FONTE: LAGHI et al., 2021.

Embora o movimento diafragméatico seja frequentemente estudado pela
ultrassonografia, valores de referéncia de mobilidade diafragméatica permanecem
controversos e pouco estratificados (BOUSSUGES et al., 2009). Em individuos
saudaveis os valores se apresentam em torno de 1,78 + 0,58 cm em repouso e 7,62 +
1,44 na inspiracdo maxima (SANTANA, et al., 2016). Ainda, se verifica valores
diferentes entre os sexos mulheres 16 £ 3 mm e homens 18 + 3 mm em repouso e 57 +
10 mm em mulheres na inspiragdo méaxima e 70 + 11 mm em homens na inspiracao
méaxima (SCHEPENS E GOLIGHER, 2018). Limite inferior de 0,9cm para mulheres e
1cm para homens em respiracao tranquila e 3,7cm para mulheres, 4,7 cm para homens
em respiracao profunda (CHEN, et al.; 2022).

A ineficiéncia funcional muscular parece correlacionar-se com a perda da fungéo
pulmonar, e assim, verificamos valores em torno de 1,58 + 0,5 cm em repouso e 4,58 +
1,83 na inspiracdo profunda em DPOC classificados de moderado a grave
(CORBELLINI, et al., 2018). Porém esses valores sdo controversos, outros estudos
como de Paulin et al., 2017 verificam a mobilidade diafragmética no paciente DPOC
em repouso de 36,27 + 10,96 mm; 36,5 +10,9 mm.Para Dos Santos et al., 2007,



28

ainda,19,8 + 7,5 mm para Kang et al, 2011; e 33.9mm (20,8 — 51,6) Yamagulti, et al,
2012.

A disfuncdo diafragmatica observada nos pacientes DPOC se relaciona nédo
somente a fungdo muscular respiratéria, fraqueza muscular associada a dispneia e
diminuicdo do pico respiratério, como também, a alteracbes neuromusculares.O
ultrassom, também pode integrar os exames de eletromiografia diafragmaética e
melhorar a especificidade e sensibilidade desses estudos (BOON & O’GORMAN,
2016; SANTANA & ALBUQUERQUE, 2018). O VEF1 parece ser o fator de influéncia
na mobilidade diafragmaética, e, portanto, a analise com ultrassonografia pode refletir o
comprometimento da fungdo pulmonar e a gravidade da doenca (FU, et al., 2021).

Entretanto, na DPOC podemos verificar uma heterogeneidade dos grupos
estudados com discrepancia nos critérios de inclusao e exclusao dos estudos, onde nao €
possivel observar um consenso entre 0s parametros que possam servir de referéncia para
0 manejo da doenca. Outro fatoré a complexidade da mesma e a influéncia das
comorbidades na mobilidade diafragmatica, onde ndo se observa relatos ou
estratificacOes de pacientes conforme as patologias adjacentes, com frequéncia esses
pacientes encontram-se excluidos dos estudos, pelos critérios de exclusdo. Porém,
devemos levar em consideracgéo o fato de a patologia evoluir, na maioria das vezes, com

comorbidades, o que poderia ndo refletir a realidade patogénica desses pacientes.

2.2 A TOLERANCIA AO ESFORCO NO PACIENTE DPOC

Estima-se que mais de 80% dos pacientes DPOC apresentam pelo menos uma
comorbidade, essas comorbidades tem fortes associa¢cbes com os resultados clinicos
alcancados nesses pacientes e com a mortalidade. A capacidade ao exercicio é um dos
fatores limitantes e frequentemente abalado pela acdo ndo somente patolégica da
doenga, mas por fatores associados (PUCTHA, et al., 2015).

A diminuicdo da capacidade ao exercicio resulta em diminui¢do da capacidade
de realizar suas atividades de vida diaria. Essa inatividade resultante e estilo de vida
sedentario, tendem a exacerbar ainda mais o comprometimento a capacidade ao
exercicio, com aumento da dispneia e episodios de exacerbacdo. Na pratica clinica, a
andlise da condicdo patologica desses pacientes é recomendada através do uso dos
criterios GOLD e espirometria. Porém, a espirometria € um mau preditor da

incapacidade fisica e da qualidade de vida desses pacientes. Os testes de campo como 0
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teste de caminhada de 6 minutos, parecem demonstrar melhor o impacto da intolerancia
ao esforco no paciente DPOC (PUNEKAR, et al., 2017).

Testes de esforgo sdo testes para avaliar os ajustes fisiologicos as demandas que
ultrapassam as necessidades em repouso. O teste de caminhada de 6 minutos (TC6) é
um teste de esforco submaximo, onde a natureza progressiva do teste permite que a
intensidade do exercicio aumente em pequenos acréscimos, a fim de detectar
manifestacdes sisttmicas a demanda imposta de forma progressiva, sem atingir a
frequéncia cardiaca maxima prevista para o paciente (MCARDLE, et al., 1998). O
objetivo do teste é verificar a tolerancia ao exercicio do paciente DPOC, monitorar
terapia e prever progndstico. E um teste reprodutivel, simples e barato com boa
correlacdo entre a distancia percorrida e as medidas de espirometria, que pode ser
utilizado com seguranca, validade e confiabilidade, onde observar-se correlagdo com
varios parametros fisioldgicos (AGRAWAL E AWAD, 2015).

Na DPOC pode ser utilizado para comparar resultados apos tratamento, avaliar a
capacidade funcional e como preditor de mortalidade e morbidade desses pacientes. O
teste é realizado em um corredor plano de superficie dura, de 20 a 30 metros, com
marcacfes de 3 em 3 metros, 0 equipamento consiste em um crondmetro e
equipamentos para verificacdo de sinais vitais (esfignomanémetro, estetoscopio e
oximetro), onde o numero de voltas e a distancia percorrida sdo anotados, a avaliacdo
dos sintomas durante o teste também é realizada pelo avaliador (ATS STATEMENT:
GUIDELINE, 2002). Os resultados sdo comparados entre os pacientes e no Brasil
existem relatos de valores de referéncia em individuos saudaveis de 566 + 87 m
(metros) em homens e 538 + 95 m para mulheres (SOARES, et al.; 2011).

A distancia percorrida pelo paciente DPOC no TC6 tende a ser menor quando
comparada a distancia prevista em individuos saudaveis. Este marcador parece ser
proveniente ndo somente da funcdo pulmonar comprometida mas também a de
multiplos fatores sistémicos, além de, correlacionar-se com a ma qualidade de vida
desses pacientes, sobrevida, dispnéia e atividade fisica reduzida (CELLLI, et al., 2016 ;
DURHEIM, et al., 2015).Além das alteracGes de cardiorrespiratérias que podem ser
visualizadas com o teste, evidéncias de alteracbes neuromusculares associadas a
ativacdo do neurbnio motor superior, também ja foram evidenciadas através do TC6
nesses pacientes (PEREIRA, et al., 2017).

A relacdo de parametros funcionais com o nivel de tolerdncia ao exercicio no

paciente DPOC ainda é um assunto controverso. Embora programas de atividade fisica
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ou reabilitacdo pulmonar mostrem melhora da capacidade funcional do paciente, valores
de andlise do TC6 e a contribuicdo de cada fator para intolerancia ainda parece incerto
(KERTI, et al., 2018). O que se observa € que o teste apresenta boa capacidade preditiva
para precisdo a prescricdo de exercicios nesses pacientes, assim como, correlaciona-se
com os testes de espirometria e gravidade da doenca (RODDRIGUES, et al., 2014;
AGRAWAL E AWAD, 2015). Dessa forma, a avaliacdo da disfuncdo diafragmatica
apos o teste de tolerancia ao esforco nos pacientes DPOC, poderia auxiliar a
identificacdo de fatores que se relacionam com a baixa capacidade funcional dos
pacientes.

A hiperinfluflacdo pulmonar, aumento da resisténcia nas vias aéreas e 0
aprisionamento aéreo decorrentes da DPOC, parecem afetar a biomecanica
diafragmatica e causar diminuicdo da mobilidade diafragmatica nos pacientes. A
mobilidade influencia a tolerancia ao exercicio no paciente e pode ser visualizada
através do TC6 (PAULIN, et al., 2017). Valores de referéncia da mobilidade
diafragmatica, ainda sdo escassos na literatura, um estudo de Santana e colaboradores
(2016), apontam para valores em individuos saudaveis de 1,78 + 0,58 cm em repouso e
de 7,62 + 1,44 cm na inspiracdo profunda, porém, até 0 momento ndo ha valores de
referéncia para classificacdo da DPOC.

A mobilidade diafragmatica, em repouso, de pacientes DPOC quando
comparados a individuos saudaveis apresentou uma diminui¢do importante de 46,3 +
9,5 mm para 36,5 + 10,9 mm respectivamente (DOS SANTOS YAMAGUT]I, et al.,
2008). Também é possivel observar uma moderada correlacdo positiva entre a distancia
percorrida no TC6 e a mobilidade diafragmatica, analisada através da ultrassonografia,
em pacientes com DPOC (DAVACHI, et al., 2014). Os programas de reabilitacdo
pulmonar parecem impactar positivamente a mobilidade diafragmatica (Repouso 23mm
(16-27), 27mm (22-31)e inspiragdo profunda 36mm (25-53), 50mm (35-58), mediana e
percentis 25-75) e a tolerancia ao exercicio, verificada pela distancia percorrida TC6,
em pacientes DPOC (250m (150-350) para 300m (210-400), mediana e percentis 25-75)
(CRIMI, et al., 2018).Assim, a analise de mobilidade pode contribuir para identificacdo
de fatores relacionados a disfuncdo biomecanica respiratéria provocada pela doenca.

Correlagdes negativas entre variabilidade de frequéncia cardiaca do repouso ao
exercicio submaximo e a saturacdo da oxihemoglobina de pulso (SPO;) sdo observadas
em DPOC (r= -0,65).Essa correlacdo também é demonstrada na relagdo de ventilagdo

minuto/producéo de dioxido de carbono do inicio ao pico do exercicio (r=-0.52). O que
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nos remete a anormalidades ventilatorias e hemodinamicas do repouso ou exercicios
nesses pacientes (MAZZUCO, et al., 2017). A sensacédo de dispneia, medida através da
escala de Borg, se correlaciona negativamente com a mobilidade (r = -0,61, p<0,05), e é

relacionada a diminuicédo a capacidade ao exercicio (SHIRAISHI, et al., 2020).

A dispneia e a limitacdo a atividade fisica sdo os principais fatores
incapacitantes da DPOC, ambos progridem a medida que a doenca avanca
contribuindo para diminui¢cdo da qualidade de vida destes pacientes.O paciente
com aumento progressivo da dispneia, passa a evitar atividades fisicas, limitar
atividades de vida diaria, e esses fatores afetam o condicionamento da musculatura
periférica e respiratoria, bem como, a tolerancia aos esforcos (LAVENEZIANA et
al., 2007; DUBE, et al.; 2017). As limitacdes em suas atividades diarias, devido
principalmente a dispneia, podem levar a altas taxas de depressdo, baixa
autoestima, piora da qualidade de vida, o que torna essa populacdo 1,9 vezes mais
propensa a cometer suicidios que pessoas sem a doenga (SAMPAIO, et al.; 2019).

O VEF1, medida importante na classificacdo e acompanhamento da progresséo
da doenca pode ndo se correlacionar com caracteristicas especificas dos pacientes, como
a dispneia, qualidade de vida e tolerancia ao exercicio, pois alguns pacientes com
comprometimento grave podem apresentar maior tolerdncia ao esforgo quando a
comparados a outros com valores semelhantes de VEF1 (COOPER, 2006; CELLI et al.,
2004; AGUSTI et al., 2010).0s testes subméaximos podem auxiliar no prognoéstico e
acompanhamento da gravidade da doenca e refletir o impacto nas atividades de vida

diaria dos pacientes, assim como, na qualidade de vida.

2.3 DPOC E QUALIDADE DE VIDA

Qualidade de vida em satde é um termo complexo, que pode ser interpretado
de diversas formas, pode se referir & interpretacdo dos problemas que atingem o
paciente, nas respostas ao alivio dos sintomas ou a um programa de tratamento
(HARALDSTAD, et al., 2019). Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, o termo se
refere a percepcao do individuo na sua vida, seu contexto cultural, sua relagdo com seus
objetivos,  expectativas, padres e  preocupacbes (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 1995).
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Os episddios de exacerbacdo da doenga no paciente DPOC, com piora dos
sintomas, refletem em piora da qualidade de vida e assim progressdao mais rapida da
doenga (RITCHIE & WEDZICHA, 2020). Alguns instrumentos podem ser utilizados
para quantificar a qualidade de vida dos pacientes, dentre os mais utilizados nos
pacientes DPOC estdo 0s questionarios, como por exemplo: Modified Pumonary
Functional Status and Dyspneia Questionnaire, que avalia limitacbes nas AVDS de
pacientes DPOC; Saint George’s Respiratory Questionnaire, que avalia sintomas,
atividade e impacto psicossocial da doenga e 0 COPD Assessment Test (CAT) que tem
como caracteristica ser um questionario curto e simples para avaliacdo do impacto dos
sintomas na pratica clinica rotineira (SILVA, et al., 2013).

O CAT apresenta vantagens sobre os demais questionarios, se apresenta de
forma mais simples, de facil interpretacdo de preenchimento mais curto e em menor
tempo. Ainda, apresenta medidas confiaveis, € sensivel a diferenca de estado de salde
do paciente e garante uma medida valida padronizada com relevancia mundial (JONES,
et. al., 2009; TSILIGIANNI, et al., 2012).

A qualidade de vida dos pacientes DPOC sofre influéncia de fatores
psicoldgicos e seu declinio pode ser visualizado através do CAT, pacientes com valores
de CAT > 10 apresentam um risco cinco vezes maior de depressdo que pacientes com
valores < 10 (PEDROZO-PUPQ, et al., 2021).0 CAT se correlaciona negativamente
com o TC6, VEF1 e CVF.Ele também € capaz de captar as queixas respiratorias dos
pacientes e possui correlacdo com escalas de avaliagdo da dispneia (SILVA, et al.,
2013). Pacientes com uma menor pontuacdo no CAT (6,88 + 4,37) apresentam melhor
desempenho no TC6 e maior mobilidade diafragmatica, avaliada pela ultrassonografia
(CRIMI, et al., 2018).

O CAT pode orientar a terapia nha DPOC, seu escore pode predizer fatores
relacionados a gravidade da doenca, depressdo e capacidade ao exercicio, de forma a ser
uma ferramenta util no acompanhamento do curso natural da doenca e identificacdo do

impacto dos sintomas nesses pacientes (MIRAVITLLES, et al, 2019).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL
Estudar a mobilidade diafragmatica, qualidade de vida, a gravidade da doenca e a
tolerancia ao esforco no paciente DPOC.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Revisar o papel da ultrassonografia na avaliagdo de mobilidade e/ou disfuncéo
diafragmatica em pacientes com DPOC.

- Verificar a tolerancia ao exercicio de pacientes DPOC, através do teste de caminhada
de 6 minutos.

- Avaliar a mobilidade diafragmatica, através da ultrassonografia do diafragma, em
pacientes DPOC, antes e ap0s o teste de caminhada de 6 minutos.

- Avaliar a qualidade de vida dos pacientes DPOC através de COPD Assessment Test
(CAT).

- Analisar a associacdo entre a mobilidade diafragmatica e a gravidade da doenca, e
outras variaveis clinicas e funcionais (escores de CAT, escores de Borg, frequéncia cardiaca e

respiratoria, pressao arterial, saturacdo periférica de oxigénio SPO2).
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4 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo transversal, de base hospitalar, em pacientes com diagnostico de
DPOC em acompanhamento no Ambulatério de Especialidades (Pneumologia) do Hospital

Universitario Dr. Miguel Riet Corréa Jr, no periodo de marco de 2021 a dezembro de 2021.

4.1CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Foram incluidos no estudo todos os pacientes com DPOC em diferentes estagios de
gravidade da doenca, atendidos durante o periodo de estudo. O diagnostico de DPOC foi baseado
nos critérios da Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)- 2019. A
gravidade da DPOC foi classificada, segundo os critérios GOLD, em trés categorias: leve,
moderada e grave/muito grave. Foram excluidos os pacientes que apresentavam exacerbacdo da
doenca durante o estudo ou nos dois Ultimos meses que antecederam 0 mesmo, incapaz de
realizar qualquer uma das avaliacdes do estudo por falta de compreenséo ou colaboragéo e que
apresentarem intercorréncias clinicas de natureza cardiorrespiratoria e/ou musculoesquelética

durante as avaliagdes.

4.2ASPECTOS ETICOS

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal do Rio Grande
(CEP-FURG) sob 0 nimero 33562120.0.0000.5324 e pela Geréncia de Ensino e Pesquisa (GEP)
EBSERH FURG (ANEXO 1).

43METODOS DO ESTUDO

Inicialmente, todos os pacientes receberam informacdes sobre a pesquisa e assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido (ANEXO 2).Foi verificado os dados dos prontuarios
dos pacientes (dados da espirometria: CVF, VEF1 e CVF/VEF1 pré e pds broncodilatador, data
da espirometria (0s pacientes apresentavam exames de 2020, 2019 e 2018), diagndstico de
DPOC e gravidade da doenca; doencas associadas; etnia, sexo, nome completo e telefone;
fumante, ndo fumante ou ex fumante, macos/ano e tempo de tabagismo), em seguida foi aplicado
0 questionario de CAT (ANEXO 3) e entdo o paciente era posicionado na maca para realizacdo
da primeira analise de mobilidade diafragmaética.

Para a avaliagdo dos pacientes com Ultrassonografia foi utilizado um Ultrassom Philips
DX50,com transdutor curvilineo de 1-5 MHz, a avaliacdo foi realizada no dia da consulta de

acompanhamento do paciente DPOC, previamente agendada.A avaliacdo da mobilidade
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diafragmatica foi realizada, sem periodo de repouso prévio, com o paciente em decubito dorsal,
recostado a 45°0 transdutor foi posicionado na regido subcostal direita entre a linha
hemiclavicular e a linha axilar anterior.

Inicalmente o ultrassom foi utilizado no modo B ou modo bidirecional (2D), para
identificar a linha hiperecoica do diafragma e selecionar o local de exploracdo, em seguida, o
modo M foi utilizado para analise do movimento das estruturas anatdmicas ao longo do tempo.
A incursdo diafragmatica (mobilidade em cm) e o tempo inspiratério (em segundos), foram
medidas pelo deslocamento craniocaudal , antes e apoés o TC6. A mobilidade diafragmatica foi
mensurada no inicio da inspiracdo e término no inicio da expiracdo (Figura 4). O maior valor de
trés incursdes consecutivas foi registrado.

FIGURA 4. Avaliacdo da Mobilidade Diafragmatica
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Para a realizacdo do TC6 assumimos como contraindica¢Ges absolutas para o teste:
angina instavél e infarto agudo do miocardio nos meses anteriores ao teste. As relativas
incluiram frequéncia cardiaca de repouso maior de 120bpm (batimentos por minuto), pressao
arterial sistélica superior a 180 mmHg e pressdo arterial diastélica superior a 100 mmHg. Os
motivos de interrupcdo imediata do teste foram: dor toracica, dispnéia intoleravel, caibras,
aparéncia palida, transpiracdo intensa e solicitacdo por parte do paciente, conforme as diretrizes
da American Thoracic Society, nenhum paciente apresentou intercorréncias durante o teste
(ATS, 2002).

Antes e apos a realizacdo do TC6 a pressdo arterial, oximetria de pulso, frequéncia

cardiaca e escala de Borg modificada foram verificadas. Os testes foram realizados em um
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corredor de aproximadamente 30 metros de comprimento, com superficie rigida e lisa, e marcada
a cada 3 metros, a delimitagdo do circuito foi indicada por cones de sinalizagdo. Imediatamente
antes de comegar o teste, os pacientes receberam orientagdes conforme as diretrizes sugeridas
pela ATS (ANEXO 4), ao final do teste os pacientes foram orientados a permanecer no mesmo
lugar até a conclusdo das medidas. A distancia percorrida em 6 minutos entdo foi anotada. O
avaliador ndo realizou caminhada junto com o participante e a cada minuto era informado o
tempo restante para completar os 6 minutos de teste, nos ultimos quinze segundos foi informado

o0 tempo restante e a finalizacdo com um comando claro (Pare).

FIGURA 5. Campo de realizacdo do TC6

FONTE: Autor.
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4.4 RELATORIO DE CAMPO

O projeto original de qualificacdo do presente estudo foi apresentado no més de
dezembro de 2019, sob a orientagdo do professor Dr. Linjie Zhang, nesse projeto inicial,
tinhamos como objetivo geral a avaliacdo da disfun¢do diafragmatica e autonémica na tolerancia
ao esforco dos pacientes com DPOC. Nosso cronograma de coletas de dados tinha inicio em
marco do ano de 2020. A analise de disfuncdo autondmica desses pacientes foi descartada,
anteriormente ao inicio da coleta, pela auséncia de equipamentos de analise disponiveis, o0
equipamento utilizado em pesquisas anteriores sofreu dano e ndo foi possivel reposicdo no
momento. Portanto, a analise da disfuncdo autonémica dos pacientes DPOC em
acompanhamento no Ambulatério de Pneumologia foi descartada, e foi realizada uma
reavaliacdo dos dados e equipamentos disponiveis, onde seguimos com a andalise da mobilidade
diafragmatica pela ultrassonografia e acrescentamos a andlise de qualidade de vida, através do
questionario CAT, no presente estudo.

A revisdo de literatura foi revisada, tendo em base as sugestdes realizadas pela banca
avaliadora, porém sofreu modificacBes. Uma nova revisdo foi realizada e se tornou o primeiro
artigo apresentado na tese.

Dois estudantes do curso de Medicina foram selecionados para auxiliar na coleta de
dados referente ao TC6, sob a supervisdao e coordenacdo da pesquisadora responsavel Michele
Vaz Canena. Um estudante era bolsista do CNPq, Gabriel Lirio Pedroso, e outra estudante
bolsista da FAPERGS, Fernanda Madruga Prestes. Durante as coletas eles realizavam
revezamento dos dias de participacdo, conforme sua disponibilidade. No més de fevereiro de
2021, os bolsistas primeiramente realizaram a leitura do projeto e conhecimento da proposta,
posteriormente receberam um treinamento das coletas de dados referente ao TC6, pela
pesquisadora responsavel, que esteve constantemente acompanhando e disponivel para consultas
de davidas ao longo do processo de trabalho.

Em margo do ano de 2020, data de inicio das coletas, tivemos o advento do inicio da
pandemia da COVID-19. O ambulatério de Pneumologia suspendeu os atendimentos aos
pacientes e retornou no segundo semestre de 2020 com realizacdo de atendimentos dos pacientes
DPOC em menor escala, seguindo as recomenda¢cbes do Ministério da Saldde, Organizagédo
Mundial da Salde e da Sociedade Brasileira de Pneumologia. Dessa forma, por questdes de
biosseguranca, houve reducdo do quadro de funcionarios e da permanéncia de pesquisadores,
acompanhantes e pacientes no setor. Também houve a suspenséo e adiamento da realizacdo dos

testes de espirometria, seguindo as recomendacdes da Sociedade Brasileira de Pneumologia, para
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evitar aglomeragdes, permanéncia por maior tempo no setor e risco de contaminagdo por
disseminacdo de particulas (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PENUMOLOGIA E
TISIOLOGIA, 2020, 2021). Assim, iniciamos a nossa coleta de dados no dia 04/03/2021, com
restricdo de apenas dois pesquisadores no local,com a utilizacdo dos equipamentos de protecdo
individual, utilizacdo dos protocolos de biosseguranca e higienizacdo dos materiais da
instituicao.

Os pacientes com consultas previamente agendadas acessavam o ambulatério, apds
serem chamados pela secretaria do setor, e inicialmente realizavam a consulta clinica
pneumoldgica. Apos a anélise clinica eram encaminhados a outra sala, junto ao seu prontudrio,
onde a pesquisadora responsavel explicava os processos de realizacdo da pesquisa e seu objetivo
e apresentava o termo de consentimento livre e esclarecido. Os pacientes que apresentaram 0s
critérios de elegibilidade e assinaram o termo de consentimento participaram da pesquisa.

No dia 04/03/2021, foi realizado um estudo piloto, com a finalidade de testar o
questionario, avaliar o desempenho dos participantes da pesquisa, verificar tempo, organizacéo
dos testes e a utilizacdo dos equipamentos de protecao individual. Este estudo piloto foi realizado
no Ambulatério de Pneumologia do Hospital Universitario e o TC6 no corredor do 3° andar do
prédio, sem intercorréncias. As analises e coleta de dados dos prontuarios foram realizadas pela
pesquisadora responsavel, assim como, a aplicagdo do questiondrio CAT e a analise de
mobilidade diafragmatica.Esses dados foram sempre analisados pelo mesmo pesquisador. A
analise de tolerancia ao esfor¢o pelo TC6 e coleta de dados iniciais (APENDICE 1) foram
realizados pela pesquisadora ou aluno bolsista, de forma individual, conforme a disponibilidade
dos mesmos.

Ap0s o recrutamento, inicialmente os pacientes realizaram o questionario CAT com
auxilio da pesquisadora responsavel, em seguida eram posicionados na maca onde foi realizada a
avaliacdo da mobilidade diafragmatica e tempo inspiratério em repouso. Antes de iniciar o teste
de caminhada, foi verificado o peso e altura do paciente, e entdo, encaminhado para o corredor
de teste acompanhado do bolsista. Previamente ao TC6 o0s sinais vitais e escores de Borg eram
avaliados, os pacientes recebiam orientagdes sobre o teste (ANEXO 4,) e entdo, realizavam o
teste de caminhada sob a supervisdo do aluno participante. Ao final, os pacientes realizavam
novamente, a verificacdo dos sinais vitais e escores de Borg, e entdo, eram encaminhados
novamente para 0 Ambulatério de Pneumologia, acompanhados, para analise da mobilidade
diafragmatica e tempo inspiratério pés teste, pela pesquisadora responsavel.

A realizacdo de todas as analises apresentava um tempo médio de 40 minutos, ao fim o

paciente era liberado pelos pesquisadores e seus dados coletados armazenados imediatamente em
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um banco de dados planilha do Microsoft Excel. Os questionarios CAT, relatorio da pesquisa e
termo de consentimento livre e esclarecido, possuiam arquivos impressos e foram arquivados
pela pesquisadora responsavel.

As coletas foram finalizadas em novembro de 2021. A partir do segundo semestre
verificamos o retorno de diversos pacientes ja previamente participantes da pesquisa e poucos
novos pacientes elegiveis aos testes. A utilizacdo do aparelho de ultrassonografia também sofreu
restricdes, a partir do segundo semestre, com as novas contratacGes clinicas e retorno das
atividades do setor de radiologia do Hospital Universitario da FURG, dessa forma, a
disponibilidade do aparelho ficou restrita a um horario semanal no turno da tarde.

A seguir serdo apresentados os resultados em forma de dois artigos, um referente a
revisdo de literatura e o segundo referente as coletas de dados realizadas nessa pesquisa. Os

resultados estatisticos encontram-se em forma de relatério nos apéndices 1 e 2.
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Use of ultrasound imaging in the assessment of diaphragmatic dysfunction in

patients whit COPD: An evidence-based review

ABSTRACT

Aims: We reviewed the current literature about the role of ultrasound imaging in
assessing diaphragmatic mobility and dysfunction in patients with chronic obstructive pulmonary
disease (COPD).

Methods: We performed a literature search in the PubMed, LILACS, and Google
Scholar databases. We included original studies (observational or experimental) investigating
mobility and/or diaphragmatic dysfunction using ultrasound in adults with COPD. Review
articles, editorials, case reports, letters to the editor, animal studies, other outcomes, and studies
in children were excluded. The data synthesis was qualitative with tables and narrative text.

Results: Twenty studies were selected, including one randomized clinical trial, 12
prospective observational or cross-sectional studies, one prospective cohort study, and six case-
control studies. Diaphragmatic ultrasound appears to be a useful tool for prognostic marker of

outcomes in pulmonary rehabilitation and for analysis of diaphragmatic stretching and release
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techniques. In patients requiring invasive or non-invasive mechanical ventilation, ultrasound
seems to aid the weaning process and its success and correlate with mortality and length of
hospital stay. At rest, diaphragmatic mobility in COPD patientsis lower when compared to
healthy individuals, whereas thickness did not show any significant differences. Mobility appears
to correlate positively with disease severity and clinical factors such as PaCOz2, dyspnea, and
pulmonary hyperinflation.

Conclusions: Diaphragmatic ultrasound is a helpful tool in analyzing diaphragmatic
dysfunction in COPD patients, with versatility, so that it can be used in both high complexity and
outpatient units. It appears to be a good prognostic predictor and a tool for analyzing the
respiratory muscle condition in these patients. However, further studies are necessary to establish
the reference values and technique standards.

Keywords: diaphragmatic, chronic obstructive pulmonary disease, ultrasound.

INTRODUCTION

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a disease characterized by a chronic
airflow obstruction associated with an inflammatory response of the lungs with systemic
repercussions, mainly caused by smoking habits, generally progressive, disabling, and not fully
reversible. Its main symptoms are dyspnea, cough, and/or expectoration, though some patients,
especially in the early stage of the disease, can be asymptomatic [1].

We can observe respiratory muscle dysfunction in COPD, especially the diaphragm,
which often presents muscle shortening and reduction of the zone of apposition, mainly due to
hyperinflation caused by the disease, which reduces its contraction strength and effectiveness of
the inspiratory action [2]. Diaphragmatic dysfunction in patients with COPD is disabling and is
associated with mortality among these patients. The analysis of such dysfunction has been used
in COPD patients. The diaphragm is not amenable to direct assessment due to its location and

complex structure. The tools available for diaphragmatic dysfunction assessment are limited.
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Traditionally, radiographic assessment measures, such as fluoroscopy, are the main methods
used for diaphragmatic mobility assessment [3].

A method currently being used is the diaphragmatic ultrasound, with which it is
possible to analyze diaphragmatic mobility, thickness, and excursion velocity. Both factors seem
to correlate with lung volume and the severity and progression of the disease [4-6].
Diaphragmatic ultrasound has advantages over other methods of diaphragmatic analysis, such as
chest radiographs, fluoroscopy, or tomography. It does not require radiation, is low-cost, non-
invasive, and, most importantly, can be performed immediately at the bedside, integrated with
the physical examination results and clinical impression, with real-time dynamic muscle analysis
[7].

This technique can be used in many different contexts, whether in the ambulatory
setting, for laboratory pulmonary function testing, hospital settings, or intensive care, and
appears to be helpful in the objective assessment of pulmonary function and neuromuscular
disorders [8]. Although the diaphragmatic motion has frequently been studied by ultrasound,
reference values for diaphragmatic mobility are not well established yet [9]. Thus, we reviewed
the existing literature about the role of ultrasound imaging when assessing diaphragmatic
mobility and dysfunction in COPD patients.

METHODS

We conducted a literature review using a systematic approach to search and select
primary studies and to synthesize the data. The literature search was performed in PubMed,
LILACS, and Google Scholar databases, without date and language restrictions. The search
strategy used was ("DiaphragmaticMobility" OR "diaphragmaticDysfunction") AND (ultrasound
OR ultrasonography). The PubMed search was performed in July 2021, and the LILACS and
Google Scholar searches were performed in September 2021. We selected original studies
(observational or experimental) that investigate diaphragmatic mobility and/or dysfunction using

ultrasound in adults with COPD. Review articles, editorials, case reports, letters to the editor,
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animal studies, other outcomes, and studies in children were excluded. Three investigators
performed the study selection and data extraction.

The extracted data included first author's name, year of publication, study location,
study design, population size, ultrasound technique used to measure diaphragmatic function (B-
mode and/or M-mode, equipment used, probe type, body area assessed, measurements taken),
and main results.

The data synthesis was qualitative, with tables and narrative text, since meta-analysis is
not applicable due to the high heterogeneity among the selected studies regarding design and
outcomes.

RESULTS

Out of the 1,373 articles identified in the databases, we selected 20 studies for this
review, including one randomized clinical trial, 12prospective observational or cross-sectional
studies, one prospective cohort study, and six case-control studies (Figure ).

Two studies were conducted in patients undergoing a Cardiopulmonary Rehabilitation
program [10-13], and one study evaluated diaphragmatic mobility (DM) after diaphragmatic
stretching and release techniques [8]. Diaphragmatic ultrasound appears to be a helpful
prognostic marker of outcomes in both pulmonary rehabilitation and for analysis of
diaphragmatic stretching and release techniques (Table I).

Seven studies have reported the use of diaphragmatic ultrasound, for analysis of
diaphragmatic dysfunction, in critically ill COPD patients requiring mechanical ventilation and
with disease exacerbation [2,14-22]. In such cases, they used diaphragmatic ultrasound to predict
the success and/or failure of mechanical ventilation or noninvasive ventilation weaning. It was
also possible to use it as an index of respiratory effort in mechanically ventilated patients.

Measures of diaphragmatic thickening and mobility were frequently correlated with
increased mortality and length of intensive care unit, stay in these COPD patients. The summary

of the results is described in Table Il.
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Six studies evaluated diaphragmatic mobility at rest; one of them performed the analysis
of interobserver (between two observers) measurements [10-13,23,24], diaphragmatic thickness,
and or thickening ratio was analyzed by four studies [25-28]. At rest, no difference was observed
in interobserver measurements; no difference was observed between sitting or lying positions
[10,13]. The diaphragmatic mobility of COPD patients seems lower when compared to healthy
individuals and appears to correlate positively with disease severity and clinical factors such as
PaCOz2, dyspnea, and lung hyperinflation [23,10, 11, 22]. In three studies, no difference was
observed in diaphragmatic thickness between COPD patients and healthy individuals [25-26,
28]. There was also no correlation with disease severity, the number of exacerbations, dyspnea,
gender, age, or BMI [10-11, 22-23]. One study observed less diaphragmatic thickness in COPD
patients when compared to healthy individuals, but there was no correlation between
diaphragmatic measurements and FEV1 [27] as shown in Table I11.

DISCUSSION

Diaphragmatic dysfunction is characterized by partial or total loss of diaphragmatic
contractibility; such dysfunction, associated with pulmonary pathological processes, can cause
dyspnea, decreased physical and ventilatory capacity in COPD patients, and even evolve, in
more severe cases, to respiratory failure in these patients [3,23,29]. Diaphragmatic measurements
such as mobility, thickness, thickening ratio, among others, can help identify and analyze this
dysfunction.

FEV1, often used as the main parameter to establish the severity and progression of the
disease, has been positively correlated with these measurements [11]. Pulmonary hyperinflation,
airflow obstruction, and low ventilatory capacity in COPD patients seem to interfere with
diaphragm mobility. Thus, the decrease in diaphragmatic mobility, its disfunction, correlates
positively with disease progression and severity [10,11].

With this systematic review, we can observe that the diaphragmatic ultrasound analysis

in COPD patients is very versatile. It can be used in the follow-up of mechanically ventilated
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patients to monitor disease course or to predict weaning from MV; in the analysis of NIV
tolerance and success; in outpatient clinics following the results of pulmonary rehabilitation
processes; in diaphragmatic dysfunction analysis, present in the natural course of the disease; as
well as in the follow-up and prognosis, by checking diaphragmatic thickness, thickening ratio,
excursion time and mobility.

However, although diaphragmatic mobility measurements by ultrasound have proven to
be a method of easy reproducibility and applicability, reference values in healthy individuals and
methodology of applicability often differ in the literature [10,12,13]. Generally speaking,
diaphragmatic mobility analysis is performed with a 3.5 Mhz curvilinear probe, the diaphragm is
identified in B-mode, and then the diaphragmatic excursion measurement is best displayed in M-
mode [12,23,24]. The mobility is usually observed in the patient's right thorax but can be
performed bilaterally [10,14,19]. Spontaneous breathing in COPD patients has a 19-30 mm
diaphragmatic mobility variability at rest [10-13], whereas, in deep inspiration, diaphragmatic
mobility is around 27-69 mm [12,24,30]. Some studies have shown that the diaphragmatic
mobility of COPD patients in spontaneous breathing is significantly lower when compared to
control (healthy) patients [12,23,27].

Pulmonary rehabilitation programs appear to promote improvement in diaphragmatic
dysfunction; patients undergoing these programs showed increased diaphragmatic mobility and
thickness, even in more advanced cases of the disease [12,30]. Similarly, a study that performed
stimulation techniques to improve diaphragmatic mobility through muscle stretching and release
showed increased mobility in all assessed areas [19]. Diaphragmatic thickness and thickening
fraction appear to estimate the inspiratory muscle workload, in COPD patients under
spontaneous breathing, presents divergences in analyzing diaphragmatic dysfunction, no
significant differences were observed in COPD patients and healthy patients regarding thickness
measurements, as well as between different levels of disease severity, age, gender or BMI

[26,28]. On the other hand, the studies have small sample sizes and different methods. In
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general, the analysis is performed with the linear probe and B-mode ultrasound; values of
thickening fraction <20% and thickness <2.0 mm seem to present a worse prognosis [14,27].
Thickness and thickening ratio seem best related to the prognosis of mechanically ventilated
COPD patients. Diaphragmatic dysfunction in these patients has been shown as a good predictor
of MV failure, aid in weaning these patients, predictor of mortality, and length of hospital stay
[14,21]. Likewise, lower diaphragmatic mobility was associated with failure to wean from MV,
and diaphragmatic measurements performed with ultrasound seem better than predictors
commonly used in these services, such as the rapid shallow breathing index, for ventilation
weaning [24,30]. The need for tracheostomy can also be evaluated through diaphragmatic
ultrasonography. Patients with diaphragmatic dysfunction present a higher risk of remaining on
mechanical ventilation (p= 0.03) and thus a higher probability of requiring tracheostomy
(p=0.04) [14]. Thus, measurements of diaphragmatic mobility appear to be a useful predictor of
lung function and respiratory strength, thereby aiding inpredicating the prognosis of COPD
patients.
LIMITATIONS

The review showed methodological limitations; most studies have relatively small and
heterogeneous populations. Despite the good reproducibility of the method, most studies lack
more detailed descriptions of the regions and analysis techniques and equipment used, patient
position, unilateral or bilateral analysis of the diaphragm. The mobility, thickness and thickening
fraction values diverge in different studies, thus requiring additional analyses of diaphragmatic
dysfunction by ultrasound to determine reference values in this population.
CONCLUSIONS

Ultrasound is a helpful tool in analyzing diaphragmatic dysfunction in COPD patients,
with versatility, so that it can be used in both high complexity and outpatient units. It appears to

be a good prognostic predictor and a tool for analyzing the respiratory muscle condition in these
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patients. However, further studies are necessary to establish the reference values and technique

standards.
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Table |1 — Diaphragmatic mobility/diaphragmatic dysfunction in cardiopulmonary rehabilitation

ID,Year, Desing e N Methods Main Results
Country

1- Crimi, 2018, | Prospective Observational Study Ultrasound Sonoscape A6 e Logic | DM (median and 25° a 75° percentiles) pre and post RP:

Italy. Book GE, curved probe 2 a 6 and linear | Tidal volume (TV): 23 mm (16-17) vs. 27 mm (22-31), p<0.001.
COPD (N=25) pre and postl2 | probe 6 a 15 MHz. Deep inspiration (DI): 36 mm (25-53) vs. 50 mm (35-58), p<0.001.
weeks of rehabilitation program
(RP) Diaphragmatic Mobility (DM) M-mode | DE (median and 25° a 75° percentiles) pre and post RP:

and Diaphragmatic Thickness (DE) B- | TV: 5 mm (3-6) vs. 4mm (3-4), p= 0.001.
mode. DI: 4 mm (3-5) vs. 3 mm (3-4), p= 0.027.

2- Corbellini, | Prospective Observational Study Ultrasound CX 50 portable, M-mode | DM (mean + standard deviation) at COPD group:

2018, Italy. (no probe were mentioned). Resting breathing (RB): 2.09 + 0.8cm
COPD moderate and severe that DI: 4.75+ 1.78cm
completed the pulmonary | DM
rehabilitation-PR (N=30) DM (mean + standard deviation) at healthy group:

Healthy person (N=16) RB 1.27 £0.3cm
DI: 6.93+1.15cm
There was an increase in DM in deep inspiration after PR in COPD
patients (pre-PR 4.58 + 1.83 cm vs post-PR 5.45 + 1.56 cm), p=0.05.
In COPD group, there was no difference between DM at resting
breathing after RP (p=0.4).

3- Nair, 2019, | Randomized Crossover Trial Ultrasound (neither model and probe | Diaphragmatic stretching technique:

India. type were mentioned) B-mode.

COPD (n=20)

Group A (n=10) diaphragmatic
stretching

Group B (n=10) diaphragmatic
release technique

DM at the clavicular midline and at the
right and left axillary midline

Clavicular midline: there was an increase in DM in both sides

(p<0,005)

Axillary midline: there was an increase at DM in the right side
(p=0,003). There was no difference at the left side (p=0,31).

Diaphragmatic release technique:
Clavicular midline: there was an increase in DM in both sides (p
=0,002)
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| | | Axillary midline: there was an increase at DM in both sides (p<0,001) |

COPD- Chronic Obstructive Pulmonary Disease, PR — Pulmonary rehabilitation, DM- diaphragmatic mobility, DE- Diaphragmatic thickness,
DI — Deep inspiration, TV- Tidal volume, RB — Resting breathing.
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Table 11- Diaphragmatic mobility/diaphragmatic dysfunction and Mechanical Ventilation

ID,Year, Desing e N Methods Main Results
Country
1- Cross-sectional study Ultrasound GE Vivid 7, GE | Patients identified as DD on ultrasound had a higher risk of IMV
Marchioni,2018, | Exacerbated =~ COPD (N=75) | Healthcare, Little Chalfont, UK, B- | failure (RR 4.4; p < 0.001).
Italy. requiring mechanical ventilation | mode, linear probe 7-12 MHz.
(MV) DD analysis proved to be a good predictor of NIV failure (p<0.0001),

Diaphragm Thickening Fraction (DTF)

Diaphragmatic dysfunction (DD) was
defined as a thickening ratio (RT)
<20%.

ICU mortality (p=0.007), hospital admission mortality (p=0.02),
mortality within 90 days (p=0, 04), need for tracheostomy (p=0.04),
more days of MV (p=0.03) and more time in hospital (p=0.0012).

2- Abbas, 2018,
Egypt.

Observational Study

COPD at MV ready for weaning
(N=50)

Ultrasound  SonoScape  SSI-4000,
SonoScape Medical Corp., Guangdong,
China. M mode.

DM as weaning criterion

DD was defined as DM< 10mm.

DM (mean + standard deviation)
e all patients: 14.66 + 4.01mm
e successful weaning: 16.57 + 2.4mm
e weaning failure: 9.23 + 2.42mm

The DM measure (ROC 0.97 p=0.001) is superior to the rapid shallow
breathing index (RSRI) (ROC 0.67 p=0.06) as a weaning criterion in
patients with exacerbated COPD.

3- Zhang, 2020,
China.

Prospective Observational Study
COPD at MV (N=37)

Ultrasound (no model
curved probe 2-5MHz.

mentioned),

DM during spontaneous breathing test
(EBT) at 0, 5 and 30 minutes.

A cut-off value of DM >1.72 cm and ADM 30—5min > 0.6 cm were
associated with a succeed extubation. Sensibility = 76% and 84%; and
specificity= 76% and 83.3%, respectively.

4- Anterona,
2017, Italy.

Pilot Study

Prospective Observational Cohort
Exacerbated COPD (N=41)

Ultrasound GE vivid 7, B mode, linear
probe 7-12Mhz.

DD defined as DTF < 20%.

Patients that failed at NIV weaningha dDD (p < 0.001 e R2 = 0.27).

DD is associated withhigher ICU permanency (p=0.02, R?= 0.13); long
MV (P = 0.023, R? = 0.15); and tracheostomy need (p = 0.006, R? =
0.20).

5- Fayed, 2016,
Egypt.

Prospective Observational
Exacerbated COPDat MV (N= 60)

Ultrasound DP-3300, Shenzhen
mindray, curved probe 3.5 -5Mhz, B-
mode and M- mode.

DM
DD was defined as DM < 1 cm

DD group:

Longer weaning time from MV [96h (84-120) vs 36h (24-48),
p<0.001]. Longer MV time [192h (168-204) vs 72 (72-72), p<0.001].
More days in the ICU [10.0 days (9-13) vs 5.0 (4-5), p<0.001].

More days of hospital stay [12.0 days (12-15.5) vs 6.0 (5-6), p<001].
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6- Abo-Alyzeid, | Prospective Observational No ultrasound or probe were | DM (mean * standard deviation): group A: 23.1 £ 4.2 mm vs. group B:
2019, Egypt. mentioned. M mode. 16.0 £ 5.4 mm (p<0,001)
COPD ready for MV weaning
(N=104) DM, DTF DTF (mean + standard deviation): group A: 23.2 £ 3.9 % vs group B:
17.4 + 6.4 % (p<0,001)
Evaluation of two predictor indices
Diaphragmatic rapid and shallow | RSBI
breathing index (D- e Sensibility: 77,8%
RSBI=RR/diaphragmatic e  Specificity: 70,9%
displacement) D-RSBI
Rapid and shallow breathing index e Sensibility: 83,3%
(RSBI=RR / tidal volume) e  Specificity: 90,7%
D-RSBI is more sensitive and specific than RSBI for predicting
Group A = successful weaning weaning failure (p< 0.001).
Group B= weaning failure
7- Lim, 2019, | Prospective Observational Ultrasound Logic E, GE, Linear probe | DTF was higher after symptoms recovery: 80.1 + 104.9 vs 159.5 +

South Korea.

COPD at acute exacerbation, men
(N=10)

4-10 MHz.
DM e DTF
Measurements taken 72 hours after

exacerbation (beginning) and after
symptoms recovery.

224mm. p=0.01.

There was no difference between DM at the beginning of the
exacerbation and after symptoms recovery (22 £ 6mm vs 23 £ 12 mm;
p =0.75)

There was a strong correlation between DTF in the steady state and the
predicted value of baseline FEV1% (r = 0.89, p = 0.017). There was no
correlation between DTF and time to exacerbation.

COPD- Chronic Obstructive Pulmonary Disease, DM- diaphragmatic mobility, DTF- Diaphragm Thickening Fraction, DD- Diaphragmatic dysfunction,
RT- thickening ratio, IMV — invasive mechanical ventilation, NIV- non invasive ventilation, ICU- intensive care unit, MV- mechanical ventilation, RSRI-

rapid shallow breathing index, EBT- spontaneous breathing test, D-RSRI - Diaphragmatic rapid and shallow breathing index.
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Table Il - Diaphragmatic mobility/diaphragmatic dysfunction and Disease Severity

ID, Year, Desinge N Methods Main Results
Country
1-Scheibeet, Case control Ultrasound Sono MR, EUB-7500 HV, | DM sitting and lying position:

2015, Germany.

CPOD (N=60)

GOLD Il - N=20
GOLD 111 — N=20
GOLD IV — N=20

healthy persons (N=20)

curved probe 3.5MHz.

DM sitting and lying position.

GOLD Il 43mm e 46 mm
GOLD 111 30 mm e 37mm
GOLD IV 25mm e 31mm

Controle 65mm e 68mm

Strong correlation between the measurements of the two methods
sitting and lying down r=0.85. Strong correlation of DM and FEV1
r=0.83.

2- Kang, 2011, | Prospective Observational Study Ultrasound ALOKA KEC-620, B-mode, | DM (mean + standard deviation): 19.8 +7.5 mm.
Korea. curved probe 3,5 MHz.
COPD ATS (N=37) DM correlated with airway obstruction (FEV1, r = 0.415, p = 0.011);
DM, lying position. pulmonary hyperinflation (RV r=0.501 p=0.02; CPT r=-0.28 p=0.03).
Negative correlation with PaCO2 r=-0.028 p= 0.03.
3- Paulin, 2007, | Case control Ultrasound LOGIC 500 GE, GE Medical | COPD patients had lower MD than controls (mean + standard deviation)
Brazil. Systems Milwaukee, WI Modo B, curved | (36.27 £ 10.96 mm vs. 46.33 + 9.46 mm, p<0.05).

CPOD ATS (N=54)
healthy persons (N=20)

probe 3,5 MHz.

DM showed a linear correlation with the distance covered in the 6BMWT (r =




65

DM, lying position.

0.38; p = 0.005) and a negative correlation with dyspnea (modified Borg scale)
(r=0.36; p=0.007).

4- Corbellini, | Prospective Observational Study Ultrasound M-mode, Philips CX50, curved | DM (mean + standard deviation) at rest breathing: 1.27 + 0.3 cm in healthy
2018, Italy. probe. subjects vs 2.09 + 0.8 in COPD.
COPD GOLD (N= 46)
healthy persons (N=16) DM between Resting Breathing and Deep | DM (mean + standard deviation) in deep inspiration: 6.93 + 1.15 cm healthy
Inspiration (Dl). and 4.75 £ 1.58 cm COPD.
There was a difference in DM at rest in the subgroups of COPD vs in the
subgroups: GOLD 2 (p<0.01), GOLD 3 (p=0.02), GOLD 4 (p<0.01). In IP
GOLD 2 (p=0.05), GOLD 3 (p<0.01) and GOLD 4 (p=0.02).
Rest DM and PI correlated with FEV1 (r=-0.74)
5- Elkabany, | Cross-sectional study Ultrasound Sonoscape A8 Medical Systems, | There was no difference in the means of measurements made by the
2020. Egypt. CPOD GOLD (N=50) Shenzhen, China, curved probe 3-5 MHz, B | operators (p=0.330).
and M-mode.
_ N DM (mean %+ standard deviation) at rest operator 1 2.82+1.08 vs
DM, lying position. 2.81+1.07 operator 2, p=0.28. MD during operator 1 sniffing test
4.58+1.16 vs 4.59£1.15 p= 0.21. MD in deep inspiration operator 1
3.1940.94 vs 3.25+0.99 operator 2 p=0.33.
6- Qutb, 2020. | Case control Ultrasound SSI6000 Sonoscape, curved | DM (mean + standard deviation) at maximum expiration: 4.82 + 1.55 cm
Egypt. transdutor 3,5MHz, B and M-mode. (cases)/ 5.72 + 1.57 cm (controls), p<0.001.

COPD GOLD (N=100)
healthy persons (N=100)

DM, semi reclining position.

DM in forced expiration in 1s: 4.27 + 1.49cm (cases) / 5.36 + 1.67cm
(controls) p<0.001.
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M-mode index of obstruction (MIO)= DM at
1s/end-expiration DM.

Lower MIO in COPD (88.46 + 9.92 vs 93.37 + 11.15, p = 0.001). Positive
correlation with FEV1/FVC p=0.007.

7- Baria, 2014,
USA.

Case control
COPD ATS (N=50)
healthy persons (N=150)

Ultrasound Logiq E, GE, linear probe 8 a 13
MHz.

Thickness of the diaphragm (DE) and
Thickening Ratio. Lying position.

There was no significant difference in diaphragmatic thickness or thickness
ratio within or between the COPD or healthy control groups, with the
exception of the subgroup with a severe entrapment (residual volume >200%),
without which the thickness ratio was higher at left (p = 0.02), compared with
the control group or with the entire COPD group.

8 -Ogan, 2019,
Turkey.

Case control

COPD GOLD (n=34)
healthy persons (n=34)

Ultrasound Voluson General Eletric Image,
linear probe (does not mention MHz and
mode).

DE during tidal volume and maximal

inspiration. Lying position.

There was no correlation between the DE of COPD patients and the control
group, both in resting (p=0.64) and deep breathing (p=0.90).

There was no significant difference between DE and disease severity (p=0.41)
number of exacerbations (p=0.88) and modified Medical Research Council
(mMRC) (p=0.66).

9- Cimsit, 2016.

Cross-sectional study

Ultrasound Logiq E9, GE Healthcare, linear

There was no difference in DE in relation to sex, age and BMI (p>0.05).

Turkey. COPD (N=53) probe 9-15 MHz, B-mode.
There was a moderate correlation between DE and FEV1 in patients with mild
DE, lying position. COPD (r=0.62, p = 0.017).
There was no statistically significant difference in DE between GOLD A, B
and C patients.
10- Case control Ultrasound Sonosite S-ICU, linear probe, 8- | DM (mean + standard deviation) in COPD vs control (5.35 £ 2.8 cm vs. 7 +
Ramachandran, 16 MHz and curved probe 3,5 MHz B and M- | 2.6 cm) p>0.05.
2020. India. COPD (N=20) mode. DE (mean + standard deviation) COPD had less diaphragmatic thickness than

healthy persons (N= 18)

DM, reclining 45°.
DE

controls (1.8 £ 0.5 mm vs. 2.2 £ 0.6 mm; p = 0.005).
There was no correlation between FEV1 and diaphragmatic measurements

(p=0.2).

COPD- Chronic Obstructive Pulmonary Disease, PR — Pulmonary rehabilitation, DM- diaphragmatic mobility, DE- Diaphragmatic thickness, DI — Deep
inspiration, TV- Tidal volume, RB — Resting breathing, GOLD -Global Initiative For Chronic Obstructive Pulmonary Disease, FEV1- first second of

forced expiration, ATS- American Thoracic Society, CPT - total lung capacity, RV — residual volume.
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7 ARTIGO 2 PRONTO

Mobilidade Diafragmatica, gravidade da doenca e tolerancia ao esfor¢o na Doenca

Pulmonar Obstrutiva Cronica

RESUMO:

A obstrucdo ao fluxo aéreo no paciente com Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica
(DPOC) representa o principal fator incapacitante, de forma progressiva e irreversivel. A
disfuncdo muscular respiratoria se correlaciona com a mortalidade e morbidade da doenga e
diminui a tolerancia aos esforcos e qualidade de vida dos pacientes. Assim, o objetivo desse
estudo foi avaliar a mobilidade diafragmatica, gravidade da doenca e tolerancia ao esfor¢o nos
pacientes com DPOC. Trata-se de um estudo transversal, de base hospitalar, realizado entre
marco enovembro de 2021. Foram incluidos no estudo pacientes clinicamente estavel, com
diagnostico de DPOC de acordo com as diretrizes GOLD 2019, em diferentes estagios de
gravidade da doenca (leve, moderada e grave/muito grave). Foram excluidos os pacientes que
apresentaram exacerbacao da doenca durante o estudo ou nos dois Ultimos meses que antecedem
0 mesmo, incapaz de realizar qualquer uma das avaliagdes do estudo por falta de compreenséo
ou colaboragdo e que apresentaram intercorréncias clinicas de natureza cardiorrespiratoria e/ou
musculoesquelética, durante as avaliacGes. A principal variavel foi a mobilidade diafragmatica
medida por ultrassonografia, transdutor curvilineo 1-5 Mhz, em decubito dorsal a 45°, a medida
foi realizada no modo M, pelo deslocamento craniocaudal em cm. O teste de caminhada dos 6
minutos (TC6) foi realizado conforme as diretrizes sugeridas pela American Thoracic Society. O
COPD Assessment Test (CAT) e a escala de Borg modificada foram utilizados para avaliar a
qualidade de vida e o grau de dispneia do paciente, respectivamente. Foram incluidos 66
pacientes sendo classificados em 3 grupos DPOC leve (n=16) DPOC moderado (n=30) e DPOC
grave/muito grave (n=20).A média de idade dos pacientes foram 63,7 + 9,4 anos, 53% do sexo
feminino, o IMC meédio foi 27,6 = 5,5 kg/m2. A mobilidade diafragmética ndo se correlacionou
com a distancia percorrida no TC6 (p=0,8), os escores de CAT (p=0,2) e gravidade da doenca
(p=0,9). Também n&o se correlacionou com outras variaveis clinicas e funcionais (frequéncia
cardiaca e respiratoria, pressdo arterial, saturacdo periférica de oxigénio (SPO2) e escores do
Borg).Em nosso estudo, as medidas de mobilidade diafragmatica parecem incapazes de
identificar a gravidade da doenca e se correlacionar com variaveis que podem predizer o risco de

piora dos sintomas e exacerbacdo da doenca.
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Palavras chaves: DPOC, diafragma, ultrassom, tolerancia ao exercicio.

INTRODUCAO:

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) representa atualmente uma das
principais causas de morbidade e mortalidade, prevenivel e tratavel, causada principalmente pela
obstrucdo ao fluxo aéreo (1). Essa obstrugdo ao fluxo aéreo estd associada a inflacdo crénica
pulmonar que representa o principal fator incapacitante desses pacientes, ela se apresenta de
forma irreversivel e progride sem medidas de tratamento efetivas (2). A obstrucdo ao fluxo e a
inflamacdo crénica, também podem causar disfungbes dos musculos respiratérios,
principalmente do masculo diafragma, em decorréncia da hiperinsuflacdo, caracteristica desta
doenca (3). A disfuncdo muscular respiratéria, por sua vez, diminui a forca da contracdo
muscular, altera a efetividade da acdo inspiratéria e do volume pulmonar, podendo se
correlacionar com a gravidade e mortalidade da doenga (4,5).

A medida que a doenca avanca, a dispneia e a diminuicdo da tolerancia ao esforgo, sio 0s
principais fatores incapacitantes, contribuindo para diminuicdo da qualidade de vida destes
pacientes (6,7). O monitoramento adequado do diagndstico e o avan¢o da doenca sao
importantes para o prognostico e a qualidade de vida dos pacientes com DPOC. Atualmente a
classificacdo desses pacientes é realizada com base nos critérios da Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease (GOLD), porém, em alguns casos, essa classificacdo parece nédo
refletir a real condicdo do pacientes, pois, pacientes com a mesma classificacdo podem
apresentar desfechos diferentes (8,9).

As disfuncBes diafragmaticas parecem estar relacionadas a reduzida tolerancia ao esfor¢o
e a piora da qualidade de vida dos pacientes DPOC, porém, o numero de estudos sobre o papel
da avaliacdo da mobilidade diafragmatica em pacientes DPOC, ainda é limitado, e com
resultados conflitantes com relacdo a medidas de referéncia e metodologia de estudo(10-12).
Assim o objetivo do presente estudo foi avaliar a mobilidade diafragmatica, a gravidade da
doenca e a tolerancia ao esfor¢co em pacientes com DPOC, e correlacionar com demais variaveis

clinicas e funcionais desses pacientes.
METODOS
Metodos

Trata-se de um estudo transversal, de base hospitalar, em pacientes com diagnéstico de

DPOC em acompanhamento no Ambulatério de Especialidades (Pneumologia) do Hospital
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Universitario Dr. Miguel Riet Corréa Jr, as coletas ocorreram entremarco de 2021 e dezembro de
2021. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal do Rio
Grande (CEP-FURG) sob o numero 33562120.0.0000.5324 e a Geréncia de Ensino e Pesquisa
(GEP) EBSERH FURG. O termo de consentimento livre e esclarecido foi obtido de todos os

participantes.

Participantes

Participaram do estudo todos os pacientes com DPOC em diferentes estagios de
gravidade da doenca, atendidos durante o estudo. O diagndstico de DPOC foi baseado nos
critérios da Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)- 2019 (13). A
gravidade da DPOC foi classificada, segundo os critérios GOLD, em trés categorias: leve,
moderada e grave/muito grave.

Os critérios de exclusdo foram: pacientes que apresentavam exacerbacdo da doenca
durante o estudo ou nos dois Ultimos meses que antecedem o mesmo, incapaz de realizar
qgualquer uma das avaliacbes do estudo por falta de compreensdo ou colaboracdo e que
apresentarem intercorréncias clinicas de natureza cardiorrespiratéria e/ou musculoesquelética
durante as avaliagfes. Durante o periodo de estudo, nenhum paciente apresentou intercorréncias

durantes os testes e foram excluidos baseados nesses critérios.

Teste de Funcdo Pulmonar

Devido o advento da pandemia covid-19 e as recomendacdes de biosseguranga, os testes
de espirometria ndo foram realizados. Os parametros espirométricos (volume expiratério forgado
no primeiro segundo - VEF1, capacidade vital forcada - CVF e indice de Tiffeneau -
VEF1/CVF) foram coletados dos prontuarios dos pacientes, 0s pacientes apresentavam exames
dos anos de 2018 a 2020.

Também foram coletadas, por revisdo dos prontuérios, as seguintes informacdes: dados
demograficos, habito de fumo, doencas associadas e gravidade da doenga (leve, moderada,

grave/muito grave).

COPD Assessment Test (CAT)

Antes da realizagdo dos testes de mobilidade diafragmaética e tolerancia ao esforco, os
pacientes preencheram o questionario CAT. Os pacientes foram orientados em como completar a
escala e receberam ajuda no preenchimento do questionario. A pontuacdo total do CAT foi

calculada para cada participante, somando os pontos de cada variavel: tosse, secrecdo, dor no
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peito, falta de ar, limitac&o das atividades em casa, sono, confianca e disposi¢do, com escore de 0

a 40 pontos, sendo que escores maiores representam pior qualidade de vida.

Mobilidade diafragmatica

Para a avaliacdo da mobilidade diafragmatica foi utilizado um Ultrassom Philips DX50
com transdutor curvilineo de 1-5 MHz. As avalia¢fes foram realizadas pelo mesmo avaliador
qualificado. Com o paciente em decubito dorsal, recostado a 45°, o transdutor foi posicionado na
regido subcostal direita entre a linha hemiclavicular e a linha axilar anterior, com o ultrassom no
modo B ou modo bidirecional (2D) inicialmente e em seguida no modo M. A medida de
mobilidade e tempo inspiratério (segundos) foi realizada pelo deslocamento craniocaudal (cm),
antes e apoés o teste de caminhada de 6 minutos. Foram observadas trés incursdes consecutivas e

o maior valor registrado (Figura 1).

Teste de Caminhada dos 6 minutos

Para avaliar a tolerancia ao esforco, foi realizado o teste de caminhada dos 6 minutos
(TC6), conforme as diretrizes da American Thoracic Society (ATS)(14). Os testes foram
realizados em um corredor de aproximadamente 30 metros de comprimento, com superficie
rigida e lisa, e marcada a cada 3 metros, a delimitagdo do circuito foi indicada por cones de
sinalizacéo.

Antes de comecar o teste, 0s pacientes receberam orientacGes para sua realizacdo.
Durante o teste o paciente era informado a cada minuto sobre o tempo restante para completar os
6 minutos. 15 segundos antes de completar o teste, o paciente era informado sobre o tempo
restante, e ao final recebia um comando de pare. O avaliador ndo caminhou com o participante
durante o teste.

Para a realizacdo do TC6 foram utilizadas como contraindicacdes absolutas para o teste:
angina instavél e infarto agudo do miocardio nos meses anteriores ao teste. Como relativas:
frequéncia cardiaca de repouso maior de 120bpm (batimentos por minuto), pressdo arterial
sistdlica superior a 180 mmHg e pressao arterial diast6lica superior a 100 mmHg. Os motivos de
interrupcdo imediata do teste inlcuiram: dor toracica, dispnéia intoleravel, caibras, aparéncia
palida, transpiracéo intensa e solicitagdo por parte do paciente. Antes e apos a realizacdo do TC6
a pressao arterial, oximetria de pulso, frequéncia cardiaca e escala de Borg modificada foram

verificadas. Nenhum paciente apresentou intercorréncias clinicas durante a realizacéo do TC6.

Dispneia
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A avaliagdo da dispneia foi realizada pela escala de Borg modificada, antes e ap6s o TC6,
0s escores de intensidade foram de 0 a 10, onde O o paciente néo relatava dispneia e 10 relatada

como dispneia muito intensa (14).

Anélise Estatistica

Os dados continuos foram descritos em média e desvio padrdo ou mediana e intervalo
interquartil, dependendo da distribuicdo das variaveis. Os testes t de Student pareado e nao
pareado foram utilizados para comparacao entre dois grupos e ANOVA para trés ou mais grupos.
O teste de correlacdo de Pearson ou o teste de Kendall foi utilizado para avaliar a associagéo
entre as variaveis, conforme o apropriado.O nivel de significancia adotado nesses procedimentos
foi p<0,05, os testes estatisticos foram realizados no software R CORE TEAM (15).

RESULTADOQOS

De um total de 69 pacientes, elegiveis no periodo de estudo, 3 foram excluidos por falta
de dados da espirometria no prontuario. Sessenta e seis pacientes incluidos, foram categorizados
em 3 grupos DPOC leve (n=16) DPOC moderado (n=30) e DPOC grave/muito grave (n=20). A
média de idade dos pacientes foi de 63,7 + 9,4 anos, 53% do sexo feminino e o Indice de Massa
Corporal IMC médio foi de 27,6 + 5,5 kg/m2.

Na comparagdo entre médias da mobilidade diafragmaética inicial ndo houve diferenca
significante entre os pacientes com diferentes gravidades da doenca (grave/ muito grave 2,35 +
0,8 cm; moderado 2,35 £ 0,9 e leve 2,25 £+ 0,9 p= 0,92). Nao houve diferenca significante entre
trés grupos quanto a distancia percorrida no TC6 ( grave 293,4 + 110,7; moderado 315,7 + 108,2
e leve 341,6 + 85,6 p=0,4), também n&o houve diferenca significativa nos escores de CAT entre
0s grupos (grave 20,4 £ 6,8; moderado 22,4 £ 7,7 e leve 21,1 £ 8,8 p=0,7) (Figura 2).

A mobilidade diafragmatica nao se correlacionou com a distancia percorrida no TC6 e
escores de CAT em geral e por diagnéstico da gravidade da doenca, também ndo se
correlacionou com as diversas variaveis clinicas: escores de Borg, FC inicial, FR inicial, idade,
pressdo arterial diastolica inicial, pressdo arterial sistolica inicial e saturagdo periférica de
oxigénio (SPO2) inicial (Tabela 1). A correlacdo dos dados de mobilidade inicial com o VEF1
(% prevista) apresentou um coeficiente estimado de R= -0,059 p= 0,5. Na correlacéo linear da
mobilidade inicial com o IMC foi observado uma correlagdo de R=-0,21 p=0,016.

Na andlise dos pacientes fumantes e ndo fumantes, foi observada uma diferenca
significante na mobilidade diafragmética p= 0,028. A média de mobilidade diafragmatica dos

pacientes fumantes foi de apresentaram 2,0 £ 0,5 cm e dos pacientes ndo fumantes 2,0 + 1,0 cm.
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Na comparacdo de valores observados no momento inicial e no final da mobilidade
diafragmatica e do tempo inspiratorio, ndo observamos diferenca estatisticamente significante
quanto ao tempo inspiratorio na amostra inteira ou por subgrupos de gravidade (Tabela 2).
Porem, foi observada um aumento significativo na mobilidade diafragmatica no final do TC6,
comparando com os valores iniciais, no grupo geral e nos pacientes com DPOC grave e leve
(Tabela 2 e Figura 3).

Na correlacdo da distancia percorrida no TC6 e os escores de CAT, observamos uma

associacdo negativa (R=- 0,43, p=0,001).

DISCUSSAO

A mobilidade diafragmatica foi semelhante nas diferentes gravidades da DPOC. Além
disso, a mobilidade diafragmatica ndo se correlacionou com as medidas de tolerancia ao esforco,
0 estado de saude (CAT) e outras variaveis clinicas e funcionais (frequéncia cardiaca e
respiratoria, pressdo arterial, SPO2 e escores de Borg).

A utilizacdo da ultrassonografia na avaliacdo da mobilidade diafragmatica, apesar de
versatil, com facil reprodutibilidade e aplicabilidade, apresenta divergéncia na literatura com
relacdo a sua metodologia de analise e valores de referéncias tanto para individuos saudaveis
quanto para pacientes com DPOC (11,16). Como realizada em nosso estudo, a mobilidade pode
ser observada no lado direito do térax do paciente mas a medida também pode ser observada
bilateralmente, o posicionamento do paciente sobre o decubito dependente aumenta a mobilidade
quando comparada a regido nao dependente (17). O método de posicionamento do transdutor
também se apresenta diferente, a analise pode ser feita tanto com o posicionamento subcostal
observando a linha diafragmatica, perpendicularmente a cupula diafragmatica, quanto a andlise
do ramo esquerdo da veia porta como medida indireta do deslocamento do diafragma (17,18).

Os valores de referéncia de mobilidade para pacientes DPOC ainda s@o controversos, em
repouso observamos valores de 1,9 a 3cm e em inspiracdo profunda entre 2,7 e 6,9 cm
(11,16,19,20). Da mesma forma, em nosso estudo, observamos valores entre 2,2 cm em repouso
e 2,9 cm apos esforgo.No entanto, estudos que relatam a diminui¢do de mobilidade nesse grupo
de pacientes, comparam esses valores com grupos de individuos saudaveis (12,20,21). Paulin, et
al., 2007 (12), avaliaram a mobilidade diafragmatica por ultrassonografia em 54 pacientes DPOC
com classificacdo da doenca em moderada ou grave e observaram uma reducdo da mobilidade
nestes pacientes quando comparados ao grupo controle de individuos saudaveis, no entanto, os
pacientes DPOC apresentaram uma ampla faixa de valores de mobilidade que poderia sugerir

alteracdes musculares varidveis mesmo entre 0s pacientes com o mesmo grau de hiperinsuflacao.
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Quando os pacientes foram categorizados em grupos de maior e menor mobilidade, observou-se
que ambos apresentavam o0 mesmo grau de hiperinsuflagdo. O que corrobora com a
heterogeneidade da doenca. Qutb et al.,, 2020(20), observou diminuicdo da mobilidade
diafragmatica em pacientes DPOC, porém, em manobras com inspiracdo maxima e durante
analise do VEFL.

Aumento de mobilidade diafragmaética foi observado apds um programa de reabilitagdo
pulmonar em pacientes DPOC, porém somente durante a inspiracdo profunda, o aumento néo foi
observado na respiracdo em repouso (21). Também néo foi observada diferenca significativa
quanto a mobilidade diafragmaética de repouso entre individuos DPOC e controle com individuos
saudaveis no estudo de Ramachandran, et al.2020 (10).

A obstrucdo ao fluxo aéreo verificada pelo VEF1 se correlaciona com as medidas de
incursdo diafragmatica em varios dos estudos (11,12,21,22). Entretanto os resultados também
sdo conflitantes entre os estudos de mobilidade diafragmética e VEF1, Sheibe et al., 2010 (11),
mostra uma forte correlagdo entre a medida de mobilidade diafragmética e o VEFL. Por outro
lado, Ramachandran et al., 2020 (10), ndo evidenciou correlacdo entre as medidas de mobilidade
diafragmatica e o VEFL.

Em nosso estudo, ndo verificamos correlagdo entre as medidas de VEF1 e a mobilidade
diafragmatica, no entanto, isso apresenta uma limitacdo da presente pesquisa, pois as medidas de
volumes e capacidades pulmonares dos participantes, foi realizada com dados retrospectivos, o
que pode ndo refletir a atual condi¢do de gravidade da doenca, por outro lado, verificamos a
diminuigdo da mobilidade em pacientes com habito de fumo. Nenhuma outra varidvel clinica ou
funcional testada apresentou correlacdo significativa com a mobilidade diafragmatica, mas,
observamos uma correlagdo linear negativa com o IMC e a mobilidade diafragmética. O
aumento de massa gorda estd associada a prevaléncia de fraqueza muscular inspiratéria e a
diminuicdo da tolerancia ao esforgo dos pacientes com DPOC (23,24).

Este estudo demonstrou uma associacdo negativa e moderada entre a pontuagdo do CAT
e a distancia percorrida no TC6. A capacidade ao exercicio € um dos fatores limitantes e
frequentemente abalado pela acdo ndo somente patoldgica da doenga, mas por fatores associados
(25). O CAT se correlaciona negativamente com o teste de caminhada dos 6 minutos, VEF1 e
CVF, ele também € capaz de captar as queixas respiratorias dos pacientes e possui correlacdo
com escalas de avaliacdo da dispneia (26). Pacientes com uma menor pontuacdo no CAT,
apresentam melhor desempenho no teste de caminhada dos 6 minutos(19).

A utilizacdo da ultrassonografia diafragmatica para analise de estadiamento e progndstico

da DPOC apresenta crescimento nos ultimos anos, porém, ainda s&o necessarios mais estudos,


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ramachandran%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32367843
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devida as diferencas metodoldgicas descritas previamente, entre os métodos de anélise, postura
do paciente, tipo de posicionamento do transdutor e complexidade e hetorogenicidade da doenca
e valores de referéncia. Em nosso estudo, as medidas de mobilidade diafragmatica parecem
incapazes de identificar a gravidade da doenca e se correlacionar com variaveis clinicas e
funcionais que podem predizer o risco de piora dos sintomas e exacerbagdo da doenga. O estudo
apresenta algumas limitagGes, principalmente as impostas pela pandemia, como 0 néo
recrutamento de todos os pacientes pela piora do quadro de contaminacdo em determinados
periodos do ano, a limitacdo da impossibilidade de realizacdo da espirometria, a analise apenas
de pacientes sem um grupo controle, porém, embora sem resultados significativos a utilizagdo de
novas técnicas de analise de comprometimento pulmonar e muscular desses pacientes deve ser
aprimorada e podera contribuir para melhor esclarecimento dos fatores associados a

complexidade da doenca.

CONCLUSAO

As medidas de mobilidade diafragmatica parecem incapazes de identificar a gravidade da doenca

e se correlacionar com variaveis que podem predizer o risco de piora dos sintomas e exacerbacéo

da doenca.
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Figura 1.
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Figura 1: Mobilidade diafragmatica modo M. Autor.



Figura 2.

Anova, p =092

™

Maobilidade inicial (em)

' ' T
Grave M oderada Lawe

1

500 =

Distancia percorrida (m)

-
=
=

£
rd

-
hrd

Anpva, p =04

=
rd

Grave Moderado

Diagnéstice de DPOC

Lave

40 4

CAT
=

79

Anova, p=07

S

Grave Moderado Lawa

Figura 2. Gréafico de distribuicdo de valores mobilidade diafragmatica vs gravidade da

doenca; mobilidade diafragmaética vs distancia percorrida e mobilidade diafragmatica vs CAT.

Tabela 1 - Testes de correlagdo entre a mobilidade inicial do paciente e diversas variaveis

clinicas, em geral e por diagnostico clinico de DPOC.

Diagnostico de DPOC

Coeficiente de correlagcdo P-valor' P-valor ajustado?

BORG inicial
DPOC leve
DPOC moderado
DPOC grave
CAT
DPOC leve
DPOC moderado
DPOC grave
Distancia percorrida (metros)
DPOC leve
DPOC moderado
DPOC grave

FC inicial

0,03
0,04
0,06
-0,06
-0,17
0,11
-0,24
-0,16
0,06
0,17
0,00
0,06
-0,01

0,789 0,949
0,833 0,937
0,670 0,862
0,746 0,746
0,052 0,234
0,584 0,937
0,076 0,373
0,342 0,715
0,454 0,818
0,372 0,937
>0,999 >0,999
0,696 0,746
0,949 0,949
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Diagndstico de DPOC

Coeficiente de correlagcdo P-valor' P-valor ajustado®

DPOC leve
DPOC moderado
DPOC grave

FR inicial
DPOC leve
DPOC moderado
DPOC grave
Idade

DPOC leve
DPOC moderado
DPOC grave
Presséo arterial diast6lica
DPOC leve
DPOC moderado
DPOC grave
Presséo arterial sistolica
DPOC leve
DPOC moderado
DPOC grave
SPO2 inicial
DPOC leve
DPOC moderado
DPOC grave

-0,22
0,15
-0,14
-0,03
-0,05
0,03
-0,06
0,22
0,38
0,18
0,21
-0,15
-0,07
-0,26
-0,09
0,01
0,05
-0,19
0,19
0,15
-0,01
0,12
0,28

0,254
0,251
0,397
0,761
0,796
0,850
0,719
0,011
0,052
0,175
0,214
0,132
0,750
0,083
0,603
0,948
0,800
0,192
0,270
0,101
0,960
0,389
0,095

0,937
0,452
0,715
0,949
0,937
0,956
0,746
0,097
0,472
0,431
0,715
0,297
0,937
0,373
0,746
0,949
0,937
0,431
0,715
0,297
0,960
0,583
0,715

Teste de correlagéio de Kendal

2p-valor ajustado segundo 0 método de Benjamini-Hochberg
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Tabela 2. Comparativo entre a mobilidade diafragmatica e o tempo inspiratorio inicial e final no

TC6 segundo o diagndstico de DPOC.

Diagndstico de DPOC

Diferenca entre os valores iniciais e finais P-valor

Mobilidade US (cm)
DPOC grave
DPOC moderado
DPOC leve
Tempo inspiratorio (seg)
DPOC grave
DPOC moderado
DPOC leve

-0,53
-0,57
-0,28
-0,96
0,00
0,01
-0,03
0,05

<0,001
0,012
0,151
<0,001
0,939
0,861
0,775
0,636

Teste T pareado.
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Figura 3. Mobilidade US (cm) entre os diferentes diagnosticos de DPOC nos estagios inicial e
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8 CONSIDERACOES FINAIS

As medidas de mobilidade diafragmatica nos pacientes DPOC ainda apresentam
divergéncias nos valores de normalidade e padronizacdo da técnica nesses pacientes. A
ultrassonografia € uma ferramenta versatil que pode ser utilizada tanto em Unidades de alta
complexidade quanto em contextos ambulatoriais.

Em nosso estudo essas medidas foram incapazes de identificar gravidade da doenca e se
correlacionar com variaveis clinica e funcionais. Embora, sem resultados significativos, a
utilizacdo de novas técnicas de analise de comprometimento pulmonar e muscular desses
pacientes, deve ser aprimorada, e podera contribuir para os fatores relacionados a complexidade

da doenca. Porém, mais estudos sao necessarios.
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Apresentagio do Projeto:

Trata-se de uma tese de doutorado.

RESUMO: Disfungies da biomecanica ventilatoria e cardiovascular no paciente com Doenga Pulmonar
Obstrutiva Crénica (DPOC) parecem interferir na tolerSncia ao esforgo desses pacientes e relacionar-se ao
prognistico e qualidade de vida. Assim, esse projeto tem como objetivo avaliar a influéncia da disfungio
autondmica e diafragmatica na tolerdncia ao esforgo no paciente DPOC. Trata-se de um estudo
observacional fransversal de abordagem quantitativa, de analise de dados de pacientes DPOC em
acompanhamento no Ambulatorio de Especialidades (Pneumologia) do Hospital Universitario Dr. Miguel Riet
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teste de caminhada de & minutos, a analise da mobilidade diafragmatica (através da ultrassonografia
diafragmatica) e variabilidade da fregliéncia cardiaca (WVFC) por um cardicfrequencimetro, adaptado ao torax
do paciente, que captara os impulsos elétricos do coragio e ird transmitir por campo eletromagnético, para
um computador por uma interface ao sofware Kubios. Sera realizada, primeiramente,

a analise descritiva dos dados que, quando varidveis categoricas, serdo apresentadas as prevaléncias e
seus respectivos intervalos de confianga de 85% e quando numeéricas serdo
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ANEXO 3 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezado (a) Senhor (a),

Gostariamos de obter o seu consentimento para participar como voluntario da pesquisa
intitulada “Mobilidade diafragmatica, gravidade da doenca e tolerancia ao esfor¢o em pacientes
com Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica”, que se refere a um projeto para avaliar a satde de
pacientes com Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica fazendo parte de tese de doutorado da
Universidade Federal do Rio Grande — FURG. O objetivo deste estudo é avaliar a influéncia da
mobilidade diafragméatica na tolerancia ao exercicio no paciente com Doenca Pulmonar
Obstrutiva Cronica. Os resultados contribuirdo para fornecer dados para tratamento e
progndstico da doenca. Caso o (a) senhor (a) aceite participar da pesquisa, ird realizar uma
avaliacdo que engloba analise do musculo diafragma por ultrassonografia, responder um
questionario de qualidade de vida (CAT) e passara por um teste de caminhada que tem a duracdo
de seis minutos, todos acompanhados pelos pesquisadores.

Gostariamos de deixar claro que a participacdo é voluntaria e que podera deixar de
participar ou retirar o consentimento, ou ainda descontinuar a participagdo se assim o preferir,
sem penalizacdo alguma ou sem prejuizo de qualquer natureza. Tudo foi planejado para
minimizar os riscos da sua participacdo, porém se sentir-se afetado por motivos psicologicos ou
fisicos, sera oferecido atendimento no Centro de Atendimento Psicoldgico (CAP) na FURG e
atendimento médico pelo médico plantonista do Hospital Universitario de no dia dos testes. O (a)
Senhor(a) ndo recebera remuneragéo pela participacao.

N&o serd cobrado nada, ndo havera gastos decorrentes de sua participacdo. O nome nao
sera utilizado em qualquer fase da pesquisa 0 que garante o anonimato e a divulgacdo dos
resultados seré feita de forma a ndo identificar os voluntérios. Desde j&, agradecemos a atencédo e
a da participacdo e colocamo-nos a disposi¢cdo para maiores informac6es. Nome do pesquisador:
Michele VVaz Pinheiro Canena; Email: michelevaz@hotmail.com.

Eu, (nome do participante),

portador do RG n°: , confirmo que Michele Vaz Pinheiro

explicou-me os objetivos desta pesquisa, bem como, a forma de participacdo. Eu li e compreendi
este Termo de Consentimento, portanto, eu concordo em dar meu consentimento para participar

como voluntario desta pesquisa.
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Rio Grande, dede2021.

Assinatura do Participante

Eu, Michele Vaz Pinheiro obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento

Livre e Esclarecido do sujeito da pesquisa para sua participacdo na pesquisa.
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ANEXO 4 — ORIENTACOES PARA O TESTE DE CAMINHADA DE 6 MINUTOS
SEGUNDO A AMERICA THORACIC SOCIETY

Instrucdes aos pacientes:

“O objetivo deste teste ¢ caminhar o mais longe possivel por 6 minutos. Vocé vai andar
de um lado para o outro neste corredor. Seis minutos é muito tempo para caminhar, entdo vocé
estara se exercitando. Vocé provavelmente ficara sem folego ou exausto. Vocé tem permissdo
para diminuir a velocidade, parar e descansar, conforme necessario. Vocé pode encostar-se a

parede enquanto descansa, mas retome a caminhada assim que puder.

Vocé estara andando de um lado para o outro pelos cones. Vocé deve girar rapidamente em torno
dos cones e continuar de volta para o outro lado, sem hesitar. Agora eu vou te mostrar. Por favor,

observe como eu me viro sem hesitar.
Demonstre caminhando uma volta por si mesmo. Ande e gire em torno de um cone rapidamente.

Vocé esté pronto para fazer isso? Vou usar este contador para acompanhar o nimero de voltas
que vocé completa. Clicarei nele toda vez que vocé se virar nessa linha de partida. Lembre-se de

gue o objetivo é caminhar o mais longe possivel por 6 minutos, mas nao corra ou corra.
Comece agora ou sempre que estiver pronto.

1.Posicione o paciente na linha de partida. Vocé também deve ficar perto da linha de
partida durante o teste. Ndo ande com o paciente. Assim que 0 paciente comecar a andar,
inicie o crondmetro.

2.Né&o fale com ninguém durante a caminhada. Use um tom de voz uniforme ao usar as
frases padrdo de encorajamento. Observe o paciente. Ndo se distraia e perca a conta das
voltas. Sempre que o participante retornar a linha de partida, clique no contador de voltas
uma vez (ou margue a volta na planilha). Deixe o participante ver vocé fazer. Exagere o

clique usando a linguagem corporal, como usar um crondmetro em uma corrida.

Apbs o primeiro minuto, diga ao paciente o seguinte (em tons pares): “Vocé esta indo bem. Vocé

tem 5 minutos para ir.”
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Quando o crondmetro mostrar 4 minutos restantes, diga ao paciente o seguinte: “Continue com o

bom trabalho. VVocé tem 4 minutos para ir.

Quando o crondmetro mostrar 3 minutos restantes, diga ao paciente o seguinte: “Vocé esta indo

bem. VVocé estd no meio do caminho.

Quando o crondmetro mostrar 2 minutos restantes, diga ao paciente o seguinte: “Continue com o

bom trabalho. VVocé tem apenas 2 minutos restantes.

Quando o crondmetro mostrar apenas 1 minuto restante, diga ao paciente: “Vocé estd indo

bem. Vocé tem apenas 1 minuto para partir.
N&o use outras palavras de encorajamento (ou linguagem corporal para acelerar).

Se o paciente parar de andar durante o teste e precisar descansar, diga o seguinte: “Vocé pode
encostar-se a parede, se desejar; depois continue andando sempre que achar necessario. "N&o
pare o crondmetro. Se 0 paciente parar antes dos 6 minutos e se recusar a continuar (ou Vocé
decidir que ndo deve continuar), vire a cadeira para o paciente se sentar, interrompa a caminhada

e anote na planilha a distancia, o tempo parou e 0 motivo de parar prematuramente.

Quando o crondmetro estiver 15 segundos ap6s a conclusdo, diga o seguinte: “Em um momento

eu vou pedir para vocé parar. Quando eu fizer, pare exatamente onde vocé esta e eu irei até vocé.

Quando o crondémetro tocar (ou zumbir), diga o seguinte: “Pare!” Caminhe até o
paciente. Considere tomar a cadeira se parecer exausto. Marque o local onde eles pararam

colocando um saquinho de feijdo ou um pedaco de fita adesiva no chédo



ANEXO 5- COPD ASSENTEMENT TEST (CAT)

O seu nome ;

:- CAT)

DOPD Assessment Test

Diata de hoje :

Como estd a sua DPOC (Deenga Pulmonar Obstrutiva Cronica)? Faga o Teste de
Avaliagio da DPOC (COPD Assessment Test™— CAT)

Este questionario ira ajuda-lo e ao seu profissional de saide a medir o impacto que a DPOC (Doenga
Pulmonar Obstrutiva Cronica) causa no seu bem estar & no seu dia a dia. As suas respostas e a
pontuagdo do teste podem ser ufiizadas por wocé e pelo seu profissional de salde para ajudar a
melhorar o controle da sua DPOC e a obter o maxima beneficio do tratamento.

Para cada um dos itens a seguir, assinale com um (X) o guadrado gque melhor o descreve
presentemente. Cerifique-se de selecionar apenas uma resposia para cada pergunta.

Por exemplo: Estou muito feliz | ”x‘ $ ;I L ;I Estou muito triste

[ Powtuacho |

L1 11191

Munca tenho fosse Tenho tosse o tempo fodo
Méo tenho nenhum catamo O meu peito esta cheio de
{secregao) no peito catamo (secregao)

M&o sinto nenhuma pressio no
peito

MNao sinto falta de ar quando
subo uma ladeira ou um andar
de escada

Méo sinto nenhuma imitagio
nas minhas atividades em casa

Sinfo-me confiante para sair de
casa, apesar da minha doenga
pulmonar

Durma profundamente

Tenho muita energia
{disposigac)

L1 111711

LT 1771791

EEEEEE

Sinto uma grande pressSo no

peito

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

Sinto-me muito limitado nas
minhas atividades em casa

MEo me sinto nada confiante
para sair de casa, por causa da
minha doenga pulmonar

MNio durmo profundamente
devido a4 minha doenca
pulmonar

Mio tenho nenhuma energia
(disposig3o)

O OO OO0 O »C

L1

poNTUAGAOTOTAL [ | |

Um grupo multidisciplinar de especalists Imemacionals em COPD apolades pela GSK desenvoivey o Test: de Avaliagio da COPD. Um
conselho de govemanta que Incul especialistas extemos Independeniss, um dos quals preside o conselho, supenisiona a5 atividades da GSK
referenies ao Teste de Avallagdo da COPD.

CAT, Teste de Avallagio da COPD e o logatipo do CAT s30 marcas regisiracas oo grupo de empresas da GEK. E0000 GSH. Todos of delos
resenvados.
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APENDICE 1

Relatorio do teste de caminhada de 6 minutos

Nome do paciente:

Identificacao:

Avaliador:

Data: Género: M/ F

Horario:

Idade: Raca:

Altura: Peso: IMC:

Medicamentos administrado antes do teste:

Pressdo arterial: antes depois
Frequéncia cardiaca: antes depois
Escala de Borg: antes depois
SPO2: antes depois
Frequéncia respiratoria: antes depois

NUmero de voltas:

Distancia percorrida:

Parado ou pausado antes dos 6 minutos? SIM / NAO
Motivo:

Sintomas ao final do exercicio? Qual?
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APENDICE 2
Relatorio de analises estatistica

1. Comparacédo de médias
1.1 Comparacéo entre mobilidade e tempo inspiratdrio inicial e final

Tabela 1 - Resultados do teste de normalidade de Shapiro-Wilker.

Paalor
Diagndstico Nimero de .
- Mobibidade . Tempo Tempo
de DPOC ohsarvagOes US imicial LIUD.Eﬂﬁ.i:fE inspiratOrio inspiratorio
() imicial (zeg) fimal (seg)
DROC smve 20 0,660 0,025 (0,020 (.035
DEOC 10 0,097 0,271 0,268 0,298
modezdo
DEROC lave 16 0,703 [.828 1,076 {1,020

A Tabela 1 apresenta os testes de normalidade realizados com o intuito de testar os
pressupostos necessarios para a realizacdo do teste T. A Figura 1 e a Figura 2 apresentam a

comparagao grafica dos quantis da distribuigdo normal com os quantis dos dados observados.

Tempo Inspiratorio (seg) final —=— inicial

DPOC grave DPOC leve DPOC moderado
25+

2.0+

Quantitativo observado

T T T T T T T T T T T T |

-2 -1 0 1 2 -2 -1 0 1 - 0 1 2
Quantitativo tedrico

Figura 1 - Grafico de dispersdo entre os quantis de uma distribuicdo normal e o tempo

inspiratorio.
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Mobilidade us (cm) final —— inicial
DPOC grave DPOC leve DPOC moderado
E_.
o
E=]
o
c
@
L 4- o
[=] -
[=] / -
=z e
*{E f}r’ W,f’
= P
e v ”
= 2- b
= 2 / p
S B2 21 “
o
0_ T T T T T T T 1 T T T T T

| ! . |
-2 - 0 1 2 -2 - 0 1 2 2 A 0 1 2
Quantitativo teérico

Figura 2 - Gréafico de dispersdo entre os quantis de uma distribuicdo normal e a mobilidade do
paciente.

Tabela 2 - Comparativo entre a mobilidade e o tempo inspiratério inicial e final segundo o
diagnostico de DPOC.

Diagndstico de DPOC Diferenca estimada P-valor’

Mobilidade US -0,53 <0,001
DPOC grave -0,57 0,012
DPOC moderado -0,28 0,151
DPOC leve -0,96 0,001
Tempo inspiratorio 0,00 0,939
DPOC grave 0,01 0,861
DPOC moderado -0,03 0,775
DPOC leve 0,05 0,636

A Tabela 2 apresenta os resultado dos testes de comparacdo da distribuicdo dos valores
observados no momento inicial e no momento final do tempo inspiratério (seg) e da mobilidade
(cm), na amostra inteira e por subgrupo de diagnoéstico de DPOC. O tempo inspiratério ndo

apresentou nenhuma relacdo estatisticamente significante.
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A diferenca entre mobilidade inicial e final dos pacientes apresentou diferenca
significante no geral e entre 0s pacientes que tem diagnéstico de DPOC grave e leve. A Figura 3

apresenta a mobilidade dos pacientes nos estagios apresentando onde houve aumento ou

diminuigéo.
A mobilidade entre os estagios Aumentou —— Diminuiu
DPOC grave DPOC leve DPOC moderado
= - :
6 - °
E
&
3
o 47
©
o
=
)
5]
= 5.

T T ks T T v T T
inicial final inicial final inicial final
Estagio do teste

Figura 3 - Boxplot da mobilidade US (cm) entre os diferentes diagnésticos de DPOC nos

estagios inicial e final.

1.2 Mobilidade inicial entre os pacientes fumantes

A comparagdo da mobilidade inicial entre os pacientes fumantes e ndo fumantes foi
realizada com um teste T ndo-pareado. O resultado do teste apontou que existe diferenca
significante (p-valor = 0,028) em relacdo aos habitos de fumo, os pacientes fumantes apresentam
média 2+0,5) enquanto que os pacientes ndo fumantes tiveram a mobilidade inicial média de 2
(x1) (Figura 5).



Paciente fumante —+ Ndo -+ Sim

5-
§ 4 =
e °® o
Q e®o s
2 o
O 34 ~ ot
o .
s ) "
= b
T “f
= 2
3 Q,_/“‘)', °
o 14 ® o © e
o = ‘ T L) T ¥ T
-2 -1 0 1 2

Quantitativo tedrico
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Figura 4 - Gréafico de dispersao entre os quantis de uma distribuicdo normal e a mobilidade do

paciente.

Figura 5 - Boxplot comparando a mobilidade inicial entre pacientes fumantes e ndo fumantes.

Mobilidade inicial {cm)
Lad

T-test, p= 0.028

Nio
Paciente fumante

2. Correlacdo entre variaveis numéricas

Sim
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Para verificar se existe correlacdo linear significante entre as varidveis foi utilizado o
teste de correlagdo de Pearson, quando se atendiam aos pressupostos, e o teste de correlagéo de
Kendall' como alternativa ndo-paramétrica, além disso utilizou-se a representacdo grafica para

salientar padrbes nao-lineares.
2.1 Correlacdo entre VEF1 e a mobilidade inicial

Por ndo atenderem ao pressuposto de normalidade foi utilizado o teste ndo-paramétrico
de Kendall para correlacdo. A Figura 6 apresenta a dispersdo dos dados de mobilidade inicial

com o volume expiratério, o coeficiente de correlacdo estimado foi R =-0,059 comp = 0,5.

125 - .
R=-0.059 p=0.5
™ .
=
= 100
=
)
= - A .
8 .
75
S . . . * .
o s @ . .
0 . . .
-0 . ™ . .
2 g5 . . L o -
™ ™ . ® 1 ™
™ . . . & *
- . - L
- -' . [] L
25- . . .
. .
T T T T T
1 2 3 4 5

Mobilidade US inicial {cm)

Figura 6 - Grafico de dispersdo entre o volume expiratorio forcado no primeiro segundo apos

bronco dilatador e a mobilidade US inicial do paciente.
2.2 Correlacao entre o IMC do paciente e a mobilidade inicial
Para testar a correlacdo linear entre o IMC do paciente e a mobilidade inicial também

foi utilizado o teste de correlacdo de Kendall. A Figura 7 mostra que a correlagdo entre essas

variaveis é significante decrescente, com coeficiente de correlagdo de R = —0,21ep = 0,016

! KENDALL, Maurice George, Rank correlation methods., 1948.
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Figura 7 - Grafico de dispersdo entre o IMC e a mobilidade US inicial do paciente.

2.3 Correlacdo entre a mobilidade inicial e as demais variaveis

3

=-0.21, p=0.016

T
4

Mobilidade US inicial (cm)
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Tabela 3 - Testes de correlagdo entre a mobilidade inicial do paciente e diversas variaveis

clinicas, em geral e por diagnéstico clinico de DPO

Diagndstico de DPOC

Coeficiente de correlacdo P-valor® P-valor ajustado?

BORG inicial
DPOC leve
DPOC moderado
DPOC grave
CAT
DPOC leve
DPOC moderado
DPOC grave
Distancia percorrida (metros)
DPOC leve
DPOC moderado

0,03
0,04
0,06
-0,06
-0,17
-0,11
-0,24
-0,16
0,06
0,17
0,00

0,789
0,833
0,670
0,746
0,052
0,584
0,076
0,342
0,454
0,372
>0,999

0,949
0,937
0,862
0,746
0,234
0,937
0,373
0,715
0,818
0,937

>0,999



Diagnaostico de DPOC Coeficiente de correlagcdo P-valor' P-valor ajustado®

DPOC grave 0,06 0,696 0,746
FC inicial -0,01 0,949 0,949
DPOC leve -0,22 0,254 0,937
DPOC moderado 0,15 0,251 0,452
DPOC grave -0,14 0,397 0,715
FR inicial -0,03 0,761 0,949
DPOC leve -0,05 0,796 0,937
DPOC moderado 0,03 0,850 0,956
DPOC grave -0,06 0,719 0,746
Idade 0,22 0,011 0,097
DPOC leve 0,38 0,052 0,472
DPOC moderado 0,18 0,175 0,431
DPOC grave 0,21 0,214 0,715
Presséo arterial diastdlica -0,15 0,132 0,297
DPOC leve -0,07 0,750 0,937
DPOC moderado -0,26 0,083 0,373
DPOC grave -0,09 0,603 0,746
Presséo arterial sistdlica 0,01 0,948 0,949
DPOC leve 0,05 0,800 0,937
DPOC moderado -0,19 0,192 0,431
DPOC grave 0,19 0,270 0,715
SPO2 inicial 0,15 0,101 0,297
DPOC leve -0,01 0,960 0,960
DPOC moderado 0,12 0,389 0,583
DPOC grave 0,28 0,095 0,715

Teste de correlagéo de Kendal

2p-valor ajustado segundo 0 método de Benjamini-Hochberg
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Como a maioria das variaveis ndo atendeu aos pressupostos necessarios para uma
analise paramétrica optou-se por padronizar o teste de Kendall em todas as combinacdes. A
Tabela 3 apresenta os resultados dos testes para a amostra geral e para os diagnésticos de DPOC.
Como foram feitos diversos testes diferentes na mesma amostra tornou-se necessario ajustar o p-
valor final para manter o nivel de significancia de 5%. A técnica utilizada para esse ajuste foi a
de “Benjamini-Hochberg”.> Ao ajustarmos o p-valor ndo obtemos nenhuma associagio

significante.
2.4 Correlagdo entre a distancia percorrida e 0 CAT
Para testar a associacdo foi utilizado o teste de Kendall junto com analise grafica. A

Figura 8 mostra que ha um padrdo decrescente entre o valor de CAT e a distancia percorrida,

com coeficiente de correlagdo de R = —0,43 e p < 0,001.

40 1
R=-0.43, p=0.00035

. [ ] .
.
[ ] L ]
301 . . #
L] . . ' ] .
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© 20+ : . . = * .. :
. .
. . - e =
- .
L -»
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.
.
-
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Distancia percorrida (m)

Figura 8 - Grafico de dispersdo entre a distancia percorrida (em metros) com o resultado do
CAT.

2 BENJAMINI, Yoa ; HOCHBERG, Yosef, Controlling the False Discovery Rate: A Practical
and Powerful Approach to Multiple Testing, Journal of the Royal Statistical Society: Series B
(Methodological), v. 57, n. 1, p. 289-300, 1995.
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3. Comparacao de médias

Para a comparacdo das médias de mobilidade inicial (cm), Distancia percorrida (m) e
CAT entre os diferentes diagnosticos de DPOC. Todos o0s pressupostos para a realizagdo da
ANOVA foram atendidos. A Figura 1 apresenta a distribuicdo dos valores através de um
Boxplot. Nao foi observado nenhuma diferenca significante entre as médias das variaveis pelos

diferentes diagndsticos.

Anova, p =0.92 | ' " Anpva,p=04 | ' 401 Anova, p=07
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Diagnostico de DPOC

Figura 9 - Grafico de dispersdo entre os quantis de uma distribuicdo normal e o tempo

inspiratorio.
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4. Correlagdo entre variaveis

100

Para testar a correlagdo entre os valores de VEF1 po6s broncodilatador e a mobilidade

inicial (cm), distancia percorrida (m) e CAT foi utilizado o teste de correlacdo de Pearson. Para

verificar se ha correlacdo significante entre o CVF pds (litros) e a mobilidade inicial (cm) foi

utilizado o teste correlacdo de Kendall. Nenhuma das combinagcfes de varidveis testadas

apresentou correlacdo linear significante. A Figura 2 apresenta a distribuicdo das varidveis

através de graficos de dispersdo, visualmente podemos observar que ndo existem padrbes de

comportamento aparente entre 0s dados.
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Figura 10 - Grafico de dispersdo entre os quantis de uma distribuicdo normal e a mobilidade do

paciente.



