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Introdugéo VEF,, apés a inalagdo de broncodilatador, informa
O ato de respirar, que se repete cerca de 20.080bre a gravidade da obstrucao.
por dia, deve passar desapercebido. Esta atividade O principal sintoma da DPOC é a dispnéia, que
automatica, voluntariamente modulavel quando corinterfere de modo intenso na qualidade de vida do
veniente, participa ainda da fala, e a comunicagéo vesaciente.
bal ndo pode ser limitada por deficiéncias respirato- O fluxo aéreo pode estar reduzido por lesdes em
rias, pois, quando isto acontece, o ser humano se tefiferentes regides dos pulmdes, tais como vias aéreas
na dolorosamente consciente da respiracao. e alvéolos e, num mesmo paciente, geralmente acon-
Pela onipresenca da respiragéo na nossa vidatete uma combinagéo destas alteragdes. Muito em-
pelo carater essencial de suas fungdes, seria muito p@dra a obstrucéo bronquica seja o denominador co-
co provavel que disturbios cronicos respiratorios ndmum que define a sindrome, a bronquite cronica e o
tivessem repercussdes generalizadas no organismoenfisema pulmonar possuem caracteristicas particula-
A DPOC prejudica muito a respiragao e de vares que desencadeiam repercussées organicas muitas
rios modos diferentes. A compreensao dos efeitos degezes bastante diferentes. Em muitos pacientes pode-
tes prejuizos no restante do corpo fica muito dificil sge identificar um sitio de lesdo predominante, e esta
nao se considerar a grande heterogeneidade dos pagirticularidade determina a presenca de um quadro
entes rotulados como portadores de DPOC. clinico mais relacionado a bronquite ou mais préximo
Pela proposi¢éo da American Thoracic Societylo enfisema .
'a DPOC e definida pela presencga de obstrugéo ao A bronquite cronica tem como principal caracte-
fluxo aéreo causada por bronquite cronica e/ou enfisemitica a hipersecrecéo, que resulta de uma metaplasia
pulmonar. O exame fundamental para diagnoéstico dsecretora no epitélio de revestimento das vias aéreas;
sindrome € a espirometria, onde se detecta uma dimgi-proliferacdo de células produtoras de muco esta
nuicéo lenta, progressivareeversivel do volume  relacionada a morte celular no epitélio provocada pela
expiratorio forgado no primeiro segundo (VEfau-  inalagdo de substancias toxicas presentes na fumaga
sada principalmente por reducéo no diametro das vial cigarro, ja que séo as células secretoras as princi-
aereas; esta luz de tamanho menor resulta de altefsais responsaveis pela reposicéo epitelial. A necrose
¢Oes anatomicas e funcionais da parede das vias aé&de-células do revestimento brénquico ativa uma res-
as e do intersticio do pulmé&o. posta inflamatoria local e a lesdo anatdmica e funcio-
A determinacao darelacéo entre o YER ca-  nal das vias aéreas facilita a colonizagdo bacteriana,
pacidade vital forcada (CVF) € o indicador mais seneue , por sua vez, perpetua a inflamag&o. No entanto,
sivel da presenca de obstrucéo, enquanto o valor ém muitos fumantes existe hipersecre¢éo sem obstru-
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cdo ao fluxo aéreo, portanto sem DPOC . O aparecpenas um paciente com enfisema grave no exame
mento da obstrucao nos fumantes acontece quanda@étomo-patoldgico tinha volumes pulmonares peque-

lesdo na via aérea existe de modo preferencial enos. A producdo de escarro esteve inversamente
bronquiolos de 2 mm de didmetro ou menos. correlacionada com o grau de enfisema de modo es-

No enfisema a principal caracteristica é a dedatisticamente significante. A capacidade de difusdo
truicdo dos espacos aéreos distais ao bronquiolo tetiminuida também esteve associada de modo signifi-
minal , com perda concomitante das ligagdes dos atativo com o grau de enfisema encontrado na
véolos aos bronquiolos; ele sera classificado comeecrdpsia. Hipercapnia e poliglobulia foram achados
centrolobular, se acometer os bronquiolos respiratoninais frequentes nos pacientes com menos enfisema .
os e, de panlobular, se a leséo for predominante n&sn todos os pacientes do estudo o VE€ra bai-
alvéolos. O desaparecimento de septos alveolares), porém houve uma tendéncia de os valores serem
como resultado de um processo inflamatério, faz dimais baixos nos individuos com mais enfisema.
minuir a quantidade de fibras elasticas no pulméo, que As observac¢des reunidas por Burrows e cols nes-
aumenta de volume e perde a elasticidade, esta Ultirtatrabalhd® permitiram a proposicéo de uma classi-

a principal responsavel pelavoltaao volume iniciaficacéo de pacientes com DPOC em dois tipos basi-
durante a expiragao. COS:

Se aceita a hip6tese de que bronquite e enfisema Tipo A : neste grupo os pacientes séo caracte-
desencadeiam mecanismos adaptativos organicos dsticamente magros, queixam-se de dispnéia progres-
ferentes, fica muito dificil interpretar os resultados desiva, e 0s sintomas de bronquite séo relativamente le-
um grande numero de artigos publicados que avalianes; a insuficiéncia cardiaca direita € pouco frequente
diferentes aspectos de pacientes com DR&@0 e a capacidade de difusédo esta notavelmente compro-
latu, sem maiores especificagdes. metida na maioria dos casos; a capacidade pulmonar

Nesta revisdo serdo enfocadas as repercussdetal geralmente esta aumentada; em repouso, 3 PaCO
organicas da DPOC levando-se em conta as pos&ifniormal ou até diminuida e a B@dormal; durante
veis diferencas acarretadas pela presenca de um goaxercicio, no entanto, a Pgiade cair e a PaCO
dro predominantemente bronquitico ou enfisematosgode subir; a complacéncia pulmonar estd aumentada
Dada a amplitude do tema, a abordagem sera restréa resisténcia inspiratoria ao fluxo aéreo é normal.
aalteracbes gasométricas, perda de peso e limi- Tipo B : nestes doentes a destrui¢cao enfisematosa
tacdo da capacidade de exercicio € leve - eventualmente até inexistente -, o tipo fisico é

brevilineo e existe uma longa histoéria prévia de tosse
Os tipos clinicos polares e 0s gases sanguineos produtiva; é frequente que ja exista incapacidade fisi-
ca na meiaidade e a prevalénciaalgpulmonale

Em 1964 Mitchell e Filley? categorizaram os poliglobulia é alta; a capacidade de difusdo € normal e
pacientes com DPOC em trés tipos clinicos distintosa capacidade pulmonar total muitas vezes esta diminu-

* 0s tossidores ida; em repouso existe hipoxemia e pode haver tam-
* os dispneicos bém hipercapnia; a complacéncia pulmonar € baixa e
*0s asmaticos aresisténcia tanto inspiratoria quanto expiratéria esta

Nesta classificacéo os dispneicos se caracterizaumentada; o defeito primario dos pacientes do tipo B
vam por perda de peso significativa, que parecia estdeve estar nas vias aéreas.
relacionada a gravidade da obstrucéo . Em trabalho publicado em 1968, Filley e ¢bls

Dois anos depois, um estudo de Burrows e colasatizaram os tipos clinicos de DPOC com 0s homes
boradores® chama a atencao para os tiposde “pink puffer” (resfolegador réseo) que corresponde
enfisematoso e bronquitico, ao analisar necrépsias @ tipo enfisematoso, e “blue bloater” (edemaciado
32 pacientes com limitacdo grave do fluxo aéreo. Azul) que corresponde ao tipo bronquitico.
maioria dos pacientes nos quais se detectou pouco O grau de obstrucéo avaliado de modo indepen-
enfisema nas necrépsias tinha antecedentes de cord@nte de outras caracteristicas clinicas pode, portan-
deravel producéo de escarro durante a vida, enquaritg néo ter correlacdo com os gases sanguineos. Esta
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dissociacao foi demonstrada por Wagner e cols em  Seria de se esperar, pelo aumento do trabalho
1977®. As justificativas para estes achados podementilatério na DPOC, uma hipertrofia dos musculos
ser vislumbradas quando se considera que a gravidaspiratérios; este efeito, no entanto, tem sido dificil
de e o padrdo da desproporcionalidade na relac@le demonstrd?.
ventilacao-perfuséo (V/Q) ndo se correlacionam com A pressao inspiratoria maximaque pode ser
o valor do VEF, enquanto se conhece ja ha bastantproduzida a partir do volume residual (o esta
tempo a importancia das alteraces da relagdo V/@umentada na DPOC? . Isto se deve, em parte,
na determinacéo da Pa@ ao fato de que a presséo inspiratéria maxima decresce
A ventilacdo alveolar varia bastante entre os paa medida que aumentam os volumes pulmonares.
cientes com DPOC e este € um fator importante na  Os musculos abdominais séo os principais muas-
determinacdo dos gases sanguineos, em especia&ldos expiratorios e é frequente que pacientes com
PaCQ. Quando se avalia o parametro ventilagadPOC grave utilizem-se deles durante a expiragao e a
alveolar de modo isolado, aqueles individuos com maidosse.
ventilagdo tém menos hipoxemia e pouca ou nenhuma O enfisema produz uma grande diminuig&o no
hipercapnia. recolhimento elastico pulmonar, levando a um aumen-
Interfere também nos valores de Pa®aCQ  to na capacidade residual funcional, entre outras alte-
0 débito cardiaco: uma reducgédo neste indice levaracdes. O volume pulmonar maior pode ser acomo-
uma queda do oxigénio do sangue venoso misto (pdado por deslocamentos do gradeado costal e do di-
aumento na extracao periférica dg que refletira  afragma. Quando o diafragma € empurrado para bai-
numa reducao da Pa@rterial. X0 por um pulméo aumentado, a parede anterior do
Alteracbes morfoldgicas e funcionais que causerabdome se move para fora, devido ao fato de que os
queda no VEfn&o necessariamente tém papel imorgéos abdominais s&o pouco compressiveis.
portante nos valores dos gases sanguineos. O padrdo Durante a respiracao a partir de volumes basais
da relacdo V/Q depende da anormalidade anatomieédios a capacidade de geracéo de forca do diafragma,
predominante: o enfisema produz &reas com V/Q atjue teve sua clpula rebaixada, esta diminiofa.
tas, enquanto a bronquite faz com que aparecam amachorros nos quais os pulmdes foram passiva-
as com V/Q baixas e s6 estas Ultimas causamente inflados até valores préximos da capaci-
hipoxemia. dade pulmonar total a estimulagcdo do nervo
Portanto, trés variaveis tém papel fundamental ni€nico produz um aumento ao invés de uma que-
determinacao da Pg@da PaCQdo sangue arterial da na pressao pleural, fato que indica que o dia-

@ fragma “achatado” tem uma acéo expiratoria e
1- o padrao e a gravidade das altera¢c6es da relado inspiratéria 9,
cao V/IQ; Pacientes com DPOC e hiperinsuflacao impor-
2-aventilagdo alveolar total; tante deslocam muito mais a caixa toracica do que o
3- 0 débito cardiaco. abdome durante a respiragdo, podendo ter um movi-
mento paradoxal (para dentro) do abdome durante a
Alteracfes anatdmicas e suas outras inspiracad*?. Esta observacao corrobora a hip6tese
repercussoes funcionais de que o diafragma rebaixado € praticamente incapaz

de promover grandes variagdes de volume no pulméo.

Pacientes com DPOC ventilam a partir de volu- ~ Pacientes com bronquite crénica também tém
mes basais maiores do que individuos norffigés  capacidade pulmonar aumentada, porém numa inten-
esta situacao pode levar a alteracdes estruturais sidlade muito menor do que os enfisematosos; podem
torax. apresentar ainda discreta reducao no recolhimento elas-

Em experimentos com animais a hiperinsuflacadico pulmonar. Como € dificil a demonstracéo de graus
crbnica ocasiona uma redu¢do no numero e no cordiscretos de enfisenravivo,ainda ndo se esclareceu
primento dos sarcomeros do diafragma, que se adageéUvida a respeito da existéncia ou ndo de perda de
ta a um comprimento operacional mepior recolhimento elastico em casos “puros” de bronquite.
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Quando se analisa a resisténcia das vias aéreasr&a, quando o trabalho ventilatorio fica excessivo,
importante enfatizar que a queda da pressao relaciguitos pacientes se acomodam deixando a ventilagéo
nada a resisténcia ao fluxo é inversamente proporcialveolar cairNo entanto, a ventilagao total neces-
nal ao raio do lume da via aérea elevado a quarta pséria para qualquer demanda metabdlica é anor-
téncia®. malmente alta.

Em pessoas normais, o trabalho necessario para  Similarmente, para qualquer grau de ventilacao,
vencer as forcas resistivas na inspiracao é apenas umaiabalho ventilatério esta aumentado, ou porque a
fracdo do trabalho desenvolvido para vencer as foresisténcia das vias aéreas € maior ou porque o traba-
cas elasticas. Em contraste, nos pacientes com brdhe necessario para vencer as forcas elasticas esta muito
quite cronica, o trabalho resistivo ultrapassa o trabacentuado, pela existéncia da hiperinsuflé&¢ao
lho elasticd®. O controle da ventilagao funciona razoavelmente

Um individuo enfisematoso hiperinsuflado ventilabem na maioria dos pacientes com DPOC, de tal modo
em condi¢des basais com um recolhimento elasticogie os valores de C@o sangue se mantém normais
uma resisténcia de vias aéreas similares as de uma p&s-
soa normal ventilando a partir do volume residual, ou  Como ja foi ressaltado, a manutencéo da BaCO
seja, com recolhimento elastico pequeno e resisténdikentro dos limites da normalidade acontece as custas
grande de vias aéreés de um acréscimo no trabalho ventilatorio e um aumen-

Existe uma limitac&o natural ao fluxo expiratorioto no consumo de (®elos musculos respiratorios.
comum a todos os mamiferos terrestres: quando £ um modo geral, o estimulo eferente para os mus-
excede um limite de esfor¢co expiratério, o fluxoculos respiratérios esta aumentado, fato que pode de-
expiratorio atinge um platé e ndo aumenta mais, indesencadear a sensacgéo de disgtéia
pendentemente do esforgo que sefacA um dado A ocorréncia de fadiga muscular respiratéria de-
volume pulmonar, uma vez gue uma pressao critica sgg@nde de fatores ligados a forca gerada pelos muiscu-
atingida, posteriores aumentos de pressao apenaslies e ao tempo de contragdo muscular. Com a pro-
vam a um aumento da resisténcia, sem nenhum agressao da doenca e o declinio da for¢a respiratéria
mento do fluxo, por desencadearem compressao diraxima, uma respiracao mais rapida e superficial pode
namica das vias aéreas, e a necessidade que tersen a maneira de evitar a fadiga, muito embora esta
paciente com DPOC de forgar a expiracéo esbartatica acabe aumentando a Pgd®n subgrupo de
nesta particularidade funcional. Desta maneira, as gbacientes com DPOC apresenta reten¢ao de@m
teracOes anatdmicas e funcionais do pulméao e da canais facilidade, e tem respostas deprimidas do centro
xa toracica colaboram umas com as outras para taiespiratorio ao aumento da C6d a diminuigéo da
nar a situagéo cada vez pior. PaQ. Parentes de retentores de,@@ram sua sen-

A natureza focal das altera¢Ges patologicas dsibilidade ao CQavaliada como no limite inferior da
DPOC produz uma desigualdade na distribuicdo daormalidade ou francamente anormal, fato que levanta
ventilacdo. A vasoconstriccdo regional desencadeadepossibilidade de um fator genético atuando neste
pela hipoxia (quando ela existe) &€ muitas vezes insufinecanisma®.
ciente para restabelecer valores normais de relagéo A retencao de C{pode aparecer ou piorar em
ventilacdo-perfusdo. A dispersao crescente de val@pisddios de exacerbacdo aguda da doenca, especi-
res de V/Q deixa a troca gasosa ineficaz e obriga a uatmente durante o uso de oxigénio.
aumento na ventilagao total, de modo a tentar garantir O problema da hipercapnia induzida ou acentua-
uma captacao adequada de oxigénio e uma eliminda pelo oxigénio tem sido investigado ja ha quase 30
¢éo de CQcompativel com as necessidades organianos. Pensa-se que 0s principais mecanismos envolvi-
cas. dos sejam uma reducao na ventilacao global associa-

Frequentemente, o portador de DPOC tem quda a remocao do estimulo hipdxico, e uma piora na
se adaptar a niveis mais baixos de oxigénio, lancandesigualdade da relacéo V/Q causada pela liberacéo
mao de inUmeros mecanismos ativos para sobrevivéda vasoconstricgdo pulmonar hipoxi¢aA impor-
cia em condi¢Bes de hipdxia. Com a evolucéo da ddéncia relativa dos dois processos envolvidos - redu-
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cdo na ventilacdo total ou aumento do espaco mort@parece com freqiiéncia em individuos com cancer,
no aparecimento da hipercapnia associada iasuficiéncia cardiaca congestiva, SIDA e outras do-
oxigenoterapia ainda ndo esté definida. engas cronicas, entre elas até a DPOC

Um dos estudos mais abrangentes sobre otema Uma desproporcao entre o gasto energético e o
% demonstrou um volume-minuto estavel na preseraporte caldrico pode levar ao emagrecimento, que,
ca de retencao de C@iante desta falta de redugao neste caso, ndo configura um processo de caquexia.
da ventilag&o, os autores inferiram que o aumento déo entanto, a desnutrigdo, por facilitar o aparecimen-
PaCQ seria devido a um acréscimo na ventilagéo d¢o de processos infecciosos, pode muitas vezes resul-
espaco-morto por desigualdade narelacéo V/Q. tar em caguexia.

Robinson e colé? realizaram um estudo em pa- Caquexia e inani¢ao sao dois estados distintos na
cientes internados por descompensacéo de DPOC sindrome da desnutricdo. A inanicdo se caracteriza sim-
gual todos os participantes foram submetidos ao tegiesmente por deficiéncia caldrica. O organismo tenta
de infusdo venosa de varios gases inertes eliminadss adaptar para preservar massa magra (musculos)
pela expiracdo (MIGET) antes e depois da inalagcaaumentando o metabolismo de gordiffae as alte-
de oxigénio puro. Dois grupos de pacientes puderana¢cdes podem ser revertidas por nutricdo adequada.
ser identificados quanto a resposta a inalagédo de oxi- A caquexia se acompanha de uma reacao infla-
génio a 100% durante 20 minutos: matdria, na qual se detecta inclusive a presenca de

* retentores, que apresentavam um aumento dearcadores de uma resposta de fase aguda, e carac-
mais de 3 mm de Hg na PagO teristicament@do responde a reposicao calérico-

* ndo retentores, que tiveram variagéo na BaC(roteica.
igual ou menor que 3 mm de Hg. Um outro estado da desnutricao € a sarcopenia,

As mensuracoes fornecidas pelo MIGET permi-onde se encontra massa muscular anormalmente dimi-
tiram concluir que a queda na ventilacao global € umauida,na auséncia de perda de peshste termo é
causa importante da hipercapnia induzida pelo oxigéitilizado com freqiiéncia em relacao as alteracdes na
nio, e que ela acontece num grupo particular de pa@omposic¢ao corporal que acontecem em pessoas ido-
entes, talvez predispostos a este tipo de resposta.sas, mas também se aplica a individuos que tentaram

muitas vezes perder peso fazendo dietas, a pacientes

Perda de Peso com deficiéncia de hormdnio do crescimento, e a pes-
a) Desnutrigéo, caquexia, soas muito sedentarias, como aquelas restritas ao leito
inanicao e sarcopenia por processos dolorosos ou paralitiés

Adaptacdes organicas a condi¢des indspitas  Andlises da composicao corporal de pacientes
como aquelas que aparecem em doengcas crénicas sam caquexi&” revelam que eles perdem igualmente
complexas, no sentido de envolverem muitos fendmegordura e massa magra. As perdas de massa magra se
nos entrelagados como elementos de uma rede. Rmncentram nos musculos esqueléticos e refletem di-
rém nao estao fora do alcance da compreensao, pehinuicdo tanto da massa de células como do potassio
menos no que diz respeito a suas linhas gerais, desderacelular, este Gltimo em proporc¢ao maior do que
gue ndo se perca de vista a sua natureza interconectamaia esperado pelo desaparecimento das células; esta

Perda de peso pode ser identificada em até 50@erda maior de potassio indica a existéncia de um dé-
dos pacientes com DPCGR. E imperativo que se ficit bioenergético. A perda de musculo ndo pode ser
faca a diferenca entre perda de peso e caquexia.aribuida simplesmente a diminuicdo da ingestéo de
palavra caquexia em grego significa apenas “condicGmmida .Na atrofia muscular, as fibras palidas
ruim”. Em medicina, aplica-se especificamente a dimifglicoliticas) séo mais atingidas do que as vermelhas
nuicao acelerada de peso, com perda predominani@xidativas), e a maior agressao acontece contra as
de massa muscular, no contexto de um processo inflaroteinas miofibrilares. A sintese de proteinas viscerais
matorio generalizado. E uma condicao clinica associasta aumentada na caqué®ia
da a pacientes gravemente enfermos, normalmente res- O dano aos tecidos se autoperpetua, tornando-
tritos ao leito ou muito limitados em suas atividades, se uma ameaca grave a sobrevivéncia. Enzimas
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proteoliticas liberadas por células inflamatdrias ou c§resentam 40% do peso corporal nos homens e 33%
lulas danificadas causam mais lesdo e fornecemas mulheres, constituem a fonte natural de
substrato para a formacéo de radicais li#fe®or  aminoacidos, disponiveis em situacées de emergén-
esta razdo, 0 organismo necessita circunscrever e lingia. A curto prazo esta € uma boa saida, pois os mus-
tar a &rea lesada e fazer desaparecer os restos celoldos podem ser rapidamente repostos durante a re-
res. Para realizar estas tarefas, os seres vivos deseuperacao; os problemas aparecem quando 0 processo
volveram uma resposta estereotipada e coordenadie doenca € cronico.

Quadro 1: AlteracBes comportamentais, fisiologicas e metabdlicas associadas a resposta inflamatdria sistémi

Comportamentais / consciéncia
Anorexia
Fadiga
Mal-estar
Alteracdo no padréo de sono
Alterac&o no nivel de consciéncia
Fisiologicos
Aumento da temperatura corporal
Aumento do gasto de energia em repouso
Resposta hormonal de estresse (glucagon, epinefrina, cortisol)
Consumo da musculatura esquelética
Aumento da resposta hepatica de fase aguda
Sequestro de “tracos’minerais
Lentificacdo do esvaziamento gastrico e do transito intestinal
Supressao da medula éssea
Diurese
Nutricionais
Perda de peso
Balanco nitrogenado negativo
Hipoalbuminemia
Hiperinsulinemia
Hipertrigliceridemia
Hipocolesterolemia, com baixos niveis de colesterol com lipoproteina de alta densidade (HDL)

Adaptado de Kotler DP, em “Cachexia”, Ann Intern Méd 2000; 133:622-634

gue envolve adaptacdes comportamentais e metabdli- A resposta de fase aguda que acontece na
cas (Quadro 1). caquexia provoca alteracdes metabdlicas diferentes das
A resposta de fase aguda inclui a sintese de graencontradas na inanicao (Quadro 2).
des quantidades de proteinas tais como opsoninas, O hipermetabolismo, definido como um aumento
inibidores de proteases, fatores do complementmo gasto energético em repouso, € um aspecto funda-
fibrinogénio, etc. Esta demanda intensa de sintesaental da caquexia mas nédo da inanféo
proteica, realizada na maior parte pelo figado, aumen- A mensuracdo do gasto energético total que
ta 0 consumo de energia e requer grandes quantidasrresponde a soma do gasto energético basal (70%)
des de aminoacidos essenciais, que sao fornecidos pelgasto energético voluntario (25%) + gasto energético
destruicéo de proteinas dos musculos. A vantagem pata digestéo (5%) em varias doencgas crénicas mostrou
a sobrevivéncia é bastante evidente: um animal doergeie a perda de peso estava relacionada a uma dimi-
tem menor capacidade de conseguir comida, fonte aelicao do gasto energético total, muito embora hou-
proteinas exdgenas; os musculos esqueléticos, que vesse um aumento no gasto energético Baddma
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contabilidade desta natureza é conseguida atravéselgtropoiese, vasodilatacdo, angiogénese,
uma reducédo no gasto energético voluntario, que segulacdo da apoptose e da proliferacao celular.
manifesta através de apatia e letargia. Apatia e letal-famosa proteina p53, tdo importante na protecao
gia, no entanto, ndo conseguem compensar a acéontra o aparecimento de tumores, tem seu gene res-
combinada de um aumento no gasto energético bagainsavel regulado pela hipdxia e pela hipoglicemia
com uma diminuicdo na ingestao caldrica, e o pacientdravées de um fator de transcri¢cdo que é o HIF.

perde peso. O TNF-alfa (tumor necrosis factor-alpha) é uma
citocina pleiotrépica que pode desencadear uma vari-
b) Hipoxemia edade de respostas em muitos tipos de células, tais

A reducao na disponibilidade de oxigénio para @omo proliferagéo, diferenciacéo, apoptose e eventos
funcionamento das mitocdndrias € o resultado final dégados a inflamacao. Dois tipos de receptores de TNF,
queda da Pa(ho sangue arterial. Estas organela® TNF-R55 e o TNF-R75 estao implicados no
intracelulares muito numerosas sao as responsaveis pgégsencadeamento de morte celular programada, quan-
maior parte do suprimento energético indispensavelo estimulados pelo TNF. A hipdxia aumenta a
para a manutencao da auto-organizacao extremamexpressao do TNF-alfa em sistemas celulares experi-
te complexa que é caracteristica dos seres vivasentaig?®.
pluricelulares. TNF-alfa e seus receptores estdo aumentados em

A fosforilagéo oxidativa, que ocorre no interior pacientes com DPOC que perdem pé%o
da matriz mitocondrial (regido delimitada pelamem-  Os genes responsaveis pela sintese de citocinas
brana interna da mitocéndria) sintetiza as unidades geo6-inflamatérias, tais como TNF-alfa e a IL-1, po-
energia utilizadas nos processos celulares (ATP),adem ser incluidos numa familia crescente de genes
gera, eventualmente, por ineficiéncia dos mecanismaeegulados pela baixa tensdo de oxigénio, e esta
de oxidacao, radicais livres extremamente reativos quegulacdo provavelmente envolve mecanismos
participam do desencadeamento da morte celular privanscricionais ( tais como os discutidos com relacéo
gramada ou apopto$é. ao HIF-1).

Um evento de importancia clinica neste processo A interpretacdo de andlises do sistema TNF-alfa
de apoptose é a andxia transitéria seguida dem pacientes com DPOC ficam prejudicadas, se ndo
reperfuséo, e explica a morte celular depois de infart@® levar em conta a Padbs casos incluidos.

e amorte celular nos 6rgéaos transplantados. Quando se comparam pacientes portadores de

A hipoxia celular desencadeia uma respost®POC com o0 mesmo grau de obstrucao, aqueles que
adaptativa multifacetada que é predominantemente encontram abaixo do peso previsto para sua idade,
mediada por um fator de transcri¢do heterodimeéricaltura e sexo apresentam as seguintes caracteristicas:
denominado fator induzivel pela hipdxia ( hypoxia-maior hiperinsuflacéo, mais aprisionamento de ar, me-
inducible factor ou HIF ). Fatores de transcricao denor capacidade de difusédo; mais dispnéia, menor ca-
terminam a sintese de RNA, a partir do DNA, e assirpacidade de exercicfd.
regulam a producao de proteinas. O perfil descrito se encaixa mais no paciente

Sob condi¢cdes normais de oxigenacao, @nfisematoso, no qual faz sentido imaginar um aumen-
subunidade alfa do heterodimero (HIF-1 alfa) o do trabalho ventilatério, eventualmente muito pro-
indetectavel®. Quando existe hipoxia, esta nunciado, como um dos fatores importantes na perda
subunidade HIF-1 alfa se acumula, através de mecde peso. Nao se pode também excluir a participacao
nismos ainda ndo esclarecié®sNestas condicbes, da hipdxia, apesar de ela, muitas vezes, nao estar pre-
acontece a ligacéo da subunidade HIF-1 alfa com s&ente em repouso; pode acontecer dessaturacéo no
parceiro (sempre presente), para constituir o dimemxercicio e também - talvez principalmente - durante o
completo. O heterodimero ativa varios genes que tesono, podendo esta queda na Paar como
como funcdo manter a homeostase celular, mesmo atesencadeante de atrofia muscular. Como foi discuti-
condi¢cOes de hipdxia, através de acoes tais gqmmo:  do acima, genes ativados pela hipoxia, através de va-
mocdo da glicOlise anaer@bica, aumento na rios mecanismos, inclusive a sintese de TNF-alfa, po-
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Quadro 2: Alteracdes nutricionais na inanicao e caquexia * fisioldgicos, metabdlicos e psi-
colégicos para conviver com

Variavel Inanigéo Caquexia sua incapacidade.

Peso corporal - 0/- O grau de limitagédo e os
Massa celular corporal - === processos adaptativos de que
Gordura corporal S0 - - 0 organismo langa méao diferem
Ganho cal6rico --- --- entre os tipos polares de por-
Total do gasto energético == - tadores de DPOC. Em comum
Gasto energético em repouso --- +F aos dois tipos - bronquitico e
Sintese protéica --- s enfisematoso -, esta a presen-
Degradacao protéica s Tt ca dadispnéiacomo o princi-
Insulina sérica - T pal fator que limita o individuo
Cortisol sérico 0 ++

para o exercicio. Outra queixa
responsavel pela interrupcao
das atividades € a sensacao de
fragueza nos membros inferio-
res, em parte causada por
disfungcdo da musculatura
esquelética

* Sinal de subtracdo= diminuicdo; sinal de adicdo= aumento; zero
(0)=sem alteracéo.
Adaptado de Kotler DP, em “Cachexia”, Ann Intern Méd 2000;
133:622-634.

dem colaborar para a reducéo de massa magra no
organismo. a) Dispnéia

N&o se pode excluir a possibilidade de que um  Dispnéia pode ser entendida como uma sensa-
subgrupo de pacientes com DPOC tenha caquexigdo subjetiva de desconforto respiratorio, e € perce-
em especial aqueles com sepse brénquica cronica; bimla quando o ato de respirar é trabalhoso ou cansa-
entanto, a presenga de caquexia precisa ser caracténo. Normalmente, a respiracdo € totalmente
zada de forma mais completa, pela pesquisa dos véaiivoluntaria e inconsciente, mas pode se tornar cons-
os disturbios metabdlicos que a caracterizam ciente quando o individuo nela presta atencéo, ou quan-

De todas as informagdes expostas até aqui, code surge alguma anormalidade. Ela é regulada por cen-
clui-se quereduzir o trabalho ventilatério, melho-  tros automaticos no sistema nervoso central e tam-
rar a oxigenagao e prevenir ou tratar condigées bém a partir de sinais voluntérios iniciados no cortex
gue contribuam para a presenca de inflamacdo cerebral. Sensacdes oriundas dos diversos receptores
(infecgéo bronquica) sao medidas que podem co- periféricos podem afetar o padréo e a frequéncia res-
laborar para a manutencéo do peso em pacientes piratoria, tanto nos individuos normais, como nos por-

com DPOC. tadores de DPOC.
Cada individuo € singular na percepcao e interpre-
Limitacdo ao exercicio tacdo de quaisquer sensacoes, e este fato também se

aplica a sensacao de desconforto respiratorio. Fato-

Os pacientes portadores de doenca pulmonaes culturais e psicoldgicos filtram a experiéncia senso-
obstrutiva cronica tornam-se, em algum ponto da evoluia de falta de ar, podendo exacerba-la ou minimizéa-
¢céo de sua doenca, limitados na realizac&o de sulas
atividades, as vezes mesmo as mais corriqueiras e co- O conceito mais aceito atualmente é o de que a
tidianas, como deambular, vestir-se ou subir os dejueixa de dispnéia ndo se refere a uma Unica sensa-
graus de uma escada. Esta restricdo usualmente se g#&s, mas que, como a dor, compreende muitas sensa-
tala de maneira gradual, permitindo ao individuo quedes. Também, como a dor, pode ser produzida e
ele se adapte ao novo estilo de vida. Tal adaptac&wodulada por estimulos de vérios receptores especifi-
n&o significa que o doente sinta-se bem enquanto resss, como 0s quimioreceptores centrais e periféricos,
trito, mas, apenas, que ele desenvolveu mecanisme®s mecanoreceptorés.
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Mecanismos fisiolégico$® fato é fundamental na percepcao da sensacao de
dispnéia.
A sensacao de dispnéia parece se originar a par-
tir dos receptores sensitivos envolvidos na respiragébisiopatologia da dispnéia
Estas informacdes séo processadas no sistema nervo-
so central, até serem entendidas e expressas como uma Numa abordagem mais ampla, pode-se ponde-
experiéncia individual. Esta sensacgéo gera alteracoesm que nem sempre a sensacgao de desconforto respi-
no sistema de controle respiratério, com eventuaistorio surge como resultante de um processo patolé-
adaptacdes no ritmo, frequéncia e padrao respirat@ico subjacente. Isto porque eventualmente tal sinto-
ro. ma pode ser percebido por pessoas sem doencgas res-
O sistema integrado de controle ventilatério in-piratoria, muscular ou neuroldgica prévias. No entan-
clui um centro gerador de ritmo respiratério, viasto, aqui serd enfocada somente a dispnéia associada
eferentes motoras para musculatura respiratéria, vias alteracdes encontradas na DPOC, com repercus-
aferentes a partir de receptores quimicos e mecarsées significativas na performance do individuo duran-
cos, e aintegracao destas informacgdes no sistema riere exercicio.
VOso central. O sintoma de dispnéia surge quando ha uma
As vias eferentes permitem que aconteca a ativalissociacao entre a atividade motora respiratéria cen-
cao dos musculos respiratérios a partir de agrupametnal e as informacdes oriundas dos receptores sensori-
tos de neurbnios motores medulares. A respiragédo res periféricos, tanto dos mecanoreceptores quanto dos
sulta de uma acao coordenada de um nimero relativgdimioreceptores. Esta retroalimentacéo a partir de
mente grande de musculos. O principal deles é o dimformacdes sensitivas permite ao cérebro avaliar a
fragma, cuja contracao gera pressao negativa denteficacia dos comandos motores para a musculatura
do térax, com consequente inflagdo dos pulmdes. Suespiratoria, isto €, se 0 volume e o fluxo obtidos sédo
acdo € complementada por outros musculoadequados. Quando as alteracdes na pressao respira-
inspiratdrios. A expiracao € um processo passivo, é&ria, fluxo aéreo ou movimentos pulmonares e da cai-
guando necessario, envolve a acdo de musculos dastoracica forem inapropriados para o comando mo-
vias aéreas superiores, musculos abdominais, e outtos realizado, surge a sensacéo de dispi¥éia
grupos musculares expiratorios.
Com estas a¢fes coordenadas se produz a velamento da demanda ventilatoria
tilacao e a troca gasosa, que visam atender as varia-
cOes das demandas metabdlicas do organismo. Para Fatores ou situacdes que demandem estimulacao
tanto, ha necessidade de sistemas de retroalimentagd@mtora mais intensa para alcancar uma dada tensao
gue acontecem a partir das vias aferentes. muscular causardo uma impressao de esfor¢o respira-
Entre as vias aferentes estao quimioreceptordério excessivo. Esta sensacao de esforco excessivo é
periféricos e centrais, bem como mecanoreceptorgeercebida conscientemente pelo individuo, e € tanto
nas vias aéreas, pulmdes e parede toracica. maior quanto mais aumenta a estimulacéo pelo coman-
As informacdes enviadas por todos estes receplo respiratério motor, sendo proporcional a razéo da
tores chegam ao centro respiratério, produzindo unaressao gerada pelos musculos respiratérios sobre a
avaliacdo do estado atual da funcao ventilatéria, besapacidade destes musculos de gerar pr€8sao
como de alteracdes na duracgéo e forca de contracdo Durante o exercicio, 0 aumento da ventilacao in-
dos musculos respiratérios. Estes sinais permitem gquoensifica a sensacgéo de dispnéia, seja em individuos
ajustes sejam feitos a partir da atividade central motoreormais ou com doenca pulmonar. O acréscimo no
respiratoria, a fim de adequar a ventilacdo as mudanemando motor respiratério € suficiente para intensifi-
cas detectadas. car a sensacao de esfor¢o. Obviamente, tais sintomas
Além disto tudo, sinais do centro respiratorioserdo mais relevantes se surgirem no individuo em re-
parecem ser transmitidos para centros superiorespouso do que na vigéncia de hiper-ventilacdo espon-
gue torna consciente o0 comando motor em curso. Esfinea durante o exerciéi®.
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A maioria dos doentes com DPOC grave, com  Adispnéia produzida pela hipercapnia também
ou sem hipoxemia, apresentam um pobre condicionae faz através de aumento no comando motor respira-
mento fisico, causa e efeito de inatividade fisica &rio, por efeito indireto da PaCBobre os
disfuncdo da musculatura esquelética. Nestes indivijuimioreceptores medulares. Esta acdo depende da
duos, observa-se uma elevacgao precoce dos niveisncentracdo do ion‘ldestes quimioreceptores, de
séricos de &cido latico. Para um dado nivel de exerailodo que os pacientes que tém hipercapnia crbnica,
cio, a producao precoce de acido latico pelos muscuaos quais 0 aumento do iohé$ta compensado, apre-
los esqueléticos resulta num estimulo adicional & ventsentam menor aumento da resposta ventilatoria, e,

lacdo, o que piora a sensacao de disptiéia consequentemente, diminui¢cao do desconforto respi-
ratoriot®?,

Anormalidades da musculatura respiratéria e Diferencas dos mecanismos de dispnéia entre os

aumento da impedancia ventilatéria tipos bronquitico e enfisematoso

Embora a dispnéia seja igualmente importante na
Informacdes que chegam ao cérebro a partir ddsnitacdo ao exercicio para os pacientes com DPOC,
mecanorreceptores
(fusos musculares, ar- _ S _
ticulagBes, tenddes) Quadro 3: Fatores que contribuem para gerar dispnéia nos pacientes com DPOC

podem modificar as

sensacdes respiratori- Vgriéveis. Bronquitico Enfisematoso
Hipoxemia ++ =
as. Ii’or ex_emplo, ven- R o -
tlla_(;ao reahzada_‘ volun- Edema em mucosa brénquica ++ -
tariamente a baixos vo- Hipersecrecao branquica i+ -
lumes correntes produz  Broncoconstricgao ++ -
um sensacao de falta Perdade peso + ++
de ar intensa, mesmo Perda muscular + ++
quando ndo héa altera- Disfuncao na musculatura esquelética ++ ++
cBes gasométricas sig- Hiperinsuflagao pulmonar * t
nificativas®®. H!per_—expaanap tf)rf:_10|ca + ++
Hiperinflag&o dinamica ++ ++

Nos pacientes
com DPOC varios es-
timulos veiculados por mecanoreceptores e receptexistem algumas diferencas entre os dois tipos clinicos
res vagais pulmonares podem gerar ou intensificar@ronquitico X enfisematoso) quanto a importancia
sensacao de desconforto respiratério, tais comelativa dos fatores que contribuem anatémica e funci-
broncoconstric¢ao, hiperinsuflagdo pulmonar, hiperenalmente para o surgimento da dispnéia. Tais fatores
expansao toracica, hiperin-suflacdo dindmica, fraquesstdo sumarizados na quadro 3.
za muscular e fadiga cronica.

b) Disfungéo da musculatura
Anormalidades gasométricas esquelética

A dispnéia associada a hipoxemia e hipercapnia O conceito de unidade motora € fundamental para
resulta da atividade motora respiratéria aumentada ecompreensao do comportamento fisiolégico do mus-
resposta a estimulos quimicos. culo. Os nervos que inervam as fibras musculares tém

A hipoxemia parece piorar a dispnéia, fato sugesua origem no corno anterior da medula. Um Gnico
rido pela observagdo de pacientes cujo alivio daeurdnio inerva muitas fibras musculares: o nimero real
hipoxemia induzida por exercicio foi obtido pela ad-é variavel, mas na maioria dos musculos pode chegar
ministracdo de oxigénio, e nos quais a reducdo davarias centenas. Funcionalmente, a célula nervosa
dispnéia observada foi desproporcional ao decrésaito corno anterior da medula, seu axénio e as fibras
mo obtido na ventilacd#). musculares por ela inervadas se comportam como uma
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unidade, e nenhuma atividade significativa ocorre de  As fibras tipo Il podem ser subclassificadas em
um lado sem uma correspondente atividade do outreelacdo a resisténcia a fadiga e a atividade oxidativa/

Edstrom & Kugelber§® conseguiram demons- glicolitica, em lla (contracao rapida, resistente a fadi-
trar que as fibras musculares de uma unidade motoga, atividade oxiddativa e glicolitica) e llb (contracéo
eram uniformes, do ponto de vista bioquimico, ou sejadpida, fadigavel, atividade glicolitica).
todas eram de um mesmo tipo. Chama a atencdo tam-  Outra técnica histoquimica classifica os tipos de
bém, nestes estudos, a informacao obtida quantdibras de acordo com aimunoreatividade de anticorpos
velocidade de inducao de fadiga: fibras tipo 1, pequeespecificos para diferentes isoformas das cadeias de
nas e ricas em mitocondrias, eram muito mais resistemiosina pesada (MHC). Existe uma correlagéo entre
tes a fadiga. Nao conseguiram, no entanto, demonas fibras |, lla, llb e lIx com a imunoreatividade para
trar diferencas entre as fibras com relagédo a velociddHC _ _, MHC,, , MHC . e MHC,,, respecti-
de de contracdo: ambos os tipos contraiam rapidaamenté®?.
mente. Existem evidéncias suficientes de que os muscu-

O advento de técnicas bioguimicas permitiu lodos esqueléticos ndo funcionam normalmente nos pa-
calizar sistemas enzimaticos e outros constituintes qudientes com DPOC, e que esta disfuncdo contribui
micos dentro das células e isto abriu a possibilidadsobremaneira para a intolerancia ao exercicio que ca-
de se correlacionar a fun¢éo das fibras individuais comacteriza estes doentes.

a sua morfologia. Sao varios os fatos que confirmam a disfuncdo

Entre as enzimas de interesse no estudo dos muaks musculatura esquelética dos pacientes com DPOC,
culos estéo aquelas relacionadas a sintese e degratdés como:
cdo do glicogénio (tais como as fosforilases), as  1.Alteracfes bioquimicas e estruturais dos mus-
oxiredutases do ciclo de Krebs (tais como asulos esqueléticos, que indicam baixa funcéo aerébica
desidrogenases) e as hidrolases que quebram as rfit®:
léculas de ATP. * Aumento na porcentagem das fibras tipo Il e

O aperfeicoamento das técnicas de demonstraiminuicdo da fracdo das fibras tipo |, 0 que indica
cado de atividades enzimaticas permitiu concluir que predominancia de atividade glicolitica, em detrimento
presenca de alta atividade de enzimas oxidativas cda oxidativa.
racterizava as fibras vermelhas e se correlacionavacom < Aumento da fragéo da isoforma Ilb de cadeia
a quantidade de mitocondrias que podia ser contagieesada de miosina apontando para uma predominan-
ou isolada destas mesmas fibras. cia das fibras tipo Il.

Embora desde 1678 ja se soubesse da existéncia ¢ Diminuicao na densidade dos capilares muscu-
de diferentes tipos de musculo, foram necessaridares, o que pode aumentar a distancia de difusdo para
aproximadamente 300 anos de observacdes para cartransporte de oxigénio.
cluir pela existéncia de duas categorias de fibras mus- ¢ Reducédo na concentracéo das enzimas envolvi-
culares: das nas atividades aerébicas (ndo glicoliticas).

*Fibras tipo |: masculos de tonalidade * Diminuicdo da massa muscular, mesmo nos pa-
avermelhada, contracao lenta, resistentes a fadiga; ¢ientes com peso normal.
bras finas, repletas de granulos, identificados como Vale a pena enfatizar, no entanto, que a maioria
mitocdndrias, maior suprimento sanguineo e intensdos trabalhos sobre a fun¢éo da musculatura esquelética
atividade respiratoria; alta atividade de enzimasos pacientes com DPOC estudam-nos como um gru-
oxidativas, baixa atividade glicolitica. po homogéneo, cuja caracteristica comum € a presen-

*Fibras tipo Il : masculos de tonalidade mais ¢a de obstrucao a espirometria, nao fazendo qualquer
palida, contracéo rapida, menor resisténcia a fadigdistingdo entre os tipos clinicos polares.
fibras mais largas com poucos granulos ou 2.Durante o exercicio, acidose latica muscular
mitocdndrias, menor suprimento sanguineo e baixa asurge numa situacéo de menor taxa de “trabalho” nos
vidade respiratéria; alta atividade glicolitica, baixa atipacientes com DPOC, comparativamente a individu-
vidade oxidativa. os saudavei¥-*). O acido latico se acumula quando

2X?
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0 aporte de oxigénio para 0 musculo em exercicio goas saudaveis. No entanto, a cinética desta captacéo
insuficiente, e comega a haver glicélise anaerdbicaarece ser mais lenta. Assim, quando um individuo com
fim de suplementar a producéo de ATP.
3. Durante um exercicio regular, a captacédo dexigénio aumenta abruptamente, mas a extracao de
oxigénio é similar entre pacientes com DPOC e pesxigénio nos capilares musculares e a extracado de oxi-

DPOC comeca a fazer exercicio, a necessidade de

Quadro 4: Fatores envolvidos na disfungédo da musculatura esquelética na DPOC

Fator
Hipodxia

Hipercapnia
Envelhecimento

Desnutricdo
Disturbios eletroliticos

Inatividade fisica

Uso de corticoesterdides
(miopatia crdénica)

Diminuigdo dos niveis
circulantes de horménios
anabolizantes

(estudos preliminares)
Tabagismo
Comorbidades (ICC)

Inflamacéo

Mecanismos

*Reducédo na concentragdo das
enzimas oxidativas, aumento
das glicoliticas.

*Perda de peso

*Aumento do estresse oxidativo
*Acidose intracelular
*Diminuigcdo da sintese proteica;
*Remodelamento das unidades
motoras.

eDiminuicdo da sintese proteica
eDiminui¢cdo do contetido
intra-celular de ATP

«Disfuncdo na membrana celular
eDiminuigdo da sintese proteica;

Aumento da degradacado proteica.

eDiminui¢do na producéo de
proteinas contrateis;

*Alteragcdo no turn-over dos substratos
energéticos no muisculo esquelético;
eAumento da protedlise intracelular;

*Alteracdo no metabolismo
de carboidaratos.
eDiminuicdo de GH
eDiminuicdo de testosterona

*Aumento do estresse oxidativo
*Diminuicao do fluxo sanguineo

*Aumento do catabolismo muscular

(citocinas)
* Aumento do estresse oxidativo,

levando a distdrbios no metabolismo
do célcio e interferindo o acoplamento

excitacao/contragéo.
*Aumento do catabolismo
muscular (citocinas)

Alteracéo trofica *
Atrofia das fibras tipo |

Nao descrita

Atrofia predominante das fibras tipo I

Atrofia predominante das fibras tipo Il
N&o descrita

Atrofia predominante das fibras tipo |

Atrofia das fibras tipo Il (principalmente 11b)

Atrofia generalizada

N&o descrita
Atrofia das fibras tipo Il, aumento
das fibras tipo I.

* Pressupde-se que todos os fatores etioldgicos mencionados causem alteragBes musculares. A descricdo das
alteracdes troficas musculares limitou-se ao que ha, na atualidade, descrito na literatura.
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génio a partir do meio ambiente demoram varios miHipercapnia

nutos para chegar a um estado de equilibrio. Este atra-

so caracteriza uma funcéo aerobica p6bre Embora a hipercapnia aguda ou crénica possa
A disfuncao dos musculos esqueléticos dos poestar presente em pacientes com DPOC, em insufici-

tadores de DPOC parece ser multifatorial, sendo @ncia respiratéria aguda ou crénica, os estudos dispo-

principais fatores etioldgicos a presenca de hipoxialiveis focalizam mais a hipercapnia associada a insufi-

hipercapnia, desnutri¢céo crbnica, inatividade fisica corniéncia respiratéria aguda, ndo havendo relatos da in-

perda de condicionamento muscular e inflamagéo crétuéncia da retengdo de C@onicamente - observa-

nica (Quadro 4). da principalmente nos pacientes bronquiticos crénicos

- sobre 0 metabolismo celult.

Hipoxia
Inflamacéo
A hipoOxia parece ter um efeito adverso na mus-
culatura esqueléti¢®=%. Um estudo em humanos ex- A inflamac&o aguda ou crbnica faz parte da

postos a grandes altitudes durante 6 semanas mostfaiopatogenia da DPOC, e leva a um aumento do
um aumento da atividade das enzimas glicoliticas, estresse oxidativo: alguns oxidantes reativos, como
uma reducao da atividade das enzimas envolvidas fieactive oxygen intermediates” (ROI) e 6xido nitrico
ciclo do &cido citrico, na oxidacao dos acidos gorduNO) sdo produzidos em grandes quantidades pelas
rosos e na cadeia respiratoria. células imunes durante a inflama€éo

A hipéxia contribui para as lesdes pelo estresse A producédo de ROI esta intimamente ligada a
oxidativo, e um aumento da atividade anti-oxidante j@xcitacdo/contracao da fibra muscular.
foi demonstrado em ratos e humanos submetidos a O 6xido nitrico, um outro importante reator, tem
hipdxia intermitente. Pela mudanca para o metabolistma a¢éo oposta aos ROI no acoplamento excitacdo/
mo glicolitico, a capacidade oxidativa dos musculosontracéo.
esqueléticos dimin.

A producéo de radicais livres de oxigénio lesaNutricao
direta ou indiretamente, as proteinas e membranas ce-
lulares, levando a diminuicao na capacidade de pro- Os mecanismos envolvidos na desnutricdo dos
duzir ATP, pela sobrecarga de calcio na mitocondrigpacientes com DPOC s&o melhor discutidos em outro
Isto gera um acumulo de IMP (inosina monofosfatoketor, e envolvem um desequilibrio energético, onde o
nos musculos esqueléticds gasto de energia e consumo de oxigénio € maior no

Num estudo singular, seis individuos previamentato de respirar destes pacientes, e isto ndo é contra-
higidos foram submetidos durante 40 dias a niveis prévalancado por um maior ganho de energia. Outros fa-
gressivos de hipoxia hipobérica, até chegar a uma alteres, como a presenca de inflamacéo, devem estar
tude simulada do Monte Everest. Durante o experenvolvidos na perda de peso destes doentes. Um es-
mento, foi oferecida uma dieta apetitosa e com coriudo recent€” sugere que mediadores inflamatérios
tetdo calérico semelhante ao anterior ao estudo. Aestao aumentados num subgrupo de pacientes com
final dos 40 dias, foi observada uma perda de 7,4 BPOC, e especula-se se estes mediadores poderiam
2,2 kg, sendo 1,6% (2,5 kg) de gordura. A tomografiger responsaveis por perda de peso e consumo mus-
computadorizada demonstrou que a maior parte dailar.
perda de peso foi as custas de massa magra. Embora Na musculatura esquelética, os efeitos da desnu-
haja outros fatores que podem contribuir para a petricdo sao mais evidentes nas fibras tipo Il, que ficam
da de peso observada - inapeténcia pela inatividadeyofiadas. Consequentemente, as fibras tipo | ocupa-
diminuicédo da ingestao caldrica e aumento da energido um volume maior da massa muscular. Com esta
gasta no exercicio conforme se aumentava a altitudealferacéo, a tensdo muscular gerada pelos muasculos
este estudo sugere que a hipdpés sepode levara em atividades basais esté preservada, enquanto a po-
perda de pesé’. téncia maxima pode ficar prejudicada.
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Ha poucos dados clinicos sobre a contribuicaficiéncia cardiaca direita¢r pulmonalgna muscu-
relativa da desnutricdo no desempenho enzimatidatura esquelética dos doentes portadores de DPOC
muscular ou na utilizacao de compostos ricos em energid.
nos pacientes com DPOC.

Pacientes com insuficiéncia respiratoria aguda iatividade fisica
crbnica apresentam deplecéo nos musculos respirato-
rios de compostos de alta energia (ATP e fosfocreatina) Os pacientes com DPOC costumam ter uma vida
e de alguns cations (Magnésio e Potas¥ioEm  sedentaria, a fim de evitar a dispnéia e a sensacgédo de
pacientes subnutridos, tais alteracbes na composiciaqueza muscular.

muscular séo ainda mais graves. Os efeitos da inatividade fisica nos muasculos pe-
riféricos séo ja comprovad8$, e aimobilizacdo no
Distarbios eletroliticos leito causa importantes alteracdes estruturais na mus-

culatura esquelética, tais como: a) atrofia dos muscu-
Disturbios eletroliticos podem afetar de maneirdos de deambulacgéo; b) diminuicdo na densidade dos
significativa a funcao da musculatura esquelética. S&apilares nos musculos; ¢) diminuigdo na concentra-
varias as alteracdes que levam a fraqueza musculgéo das enzimas aerdbicas; d) diferenciacao de fibras
hipofosfatemia, hipomagnesemia, hipermagnesemigépo Il-a em lI-b. Tais altera¢des levam a diminui¢éo
hipocalcemia, hipocalemia, hipercalemia, hiponatremiaja forga e resisténcia da musculatura.
hipernatremia e hipoclorentfd. Aquelas mais conhe- Ainatividade fisica produz altera¢cdes musculares
cidas como causadoras de miopatias sdo @aracterizadas principalmente por atrofia das fibras
hipofosfatemia e a hipocalemia. musculares. Esta atrofia parece ser reversivel, e afetar
Tanto a hipocalemia quanto a hipomagnesemiambos os tipos de fibras, com uma preferéncia pelas
podem ocorrer como consequéncia a terapia cotipo |, e 0 mecanismo pelo qual isto acontece ainda
diuréticos, podendo a hipocalemia ser também cando esta bem definido.
sada ou agravada pelo uso de xantinas, [3-agonistas e
corticoesterdides. Tais drogas sado frequentemente uinvelhecimento
lizadas nos pacientes portadores de DPOC, especial-
mente naqueles com quadro predominantemente Com o avancar da idade, observa-se uma pro-
brénquico. Hipocalemia grave pode eventualmente legressiva perda da massa muscular, acompanhada por
var a rabdomiolisgé®. uma gradual diminuigéo da for¢a muscular. Sabe-se
Hipofosfatemia € encontrada comumente em pestue quando o individuo estd em torno dos 60 aos 70
soas com problemas respiratérios, especialmente naos, a massa muscular apresenta-se diminuida entre
guelas com infec¢Bes respiratérias. Esta associada ta%ba 30 % . Esta alteracao ocorre pela diminuicdo da
bém a faléncia respiratoria hipercapnica em pacientésea transversal das fibras, e pela atrofia predominan-
com DPOC. A hipofosfatemia tem relacéo direta contemente das fibras tipo‘i?.
diminuic&o do conteldo intracelular de ATP —que,  Os mecanismos envolvidos na atrofia muscular
provavelmente esta na origem da fraqueza muscularglacionada ao envelhecimento incluéf a)
e tal diminuigao ja foi demonstrada em pacientes comemodelamento da unidade motora, com denervacéo,

DPOC em exacerbagdes agudas. brotamento axonal e reinervagéo; b) maior susceptibi-
No entanto, ha pouca correlacéo entre os nivelglade dos idosos a apresentar lesdes induzidas por
séricos e o conteudo intramuscular de fosfato contracao; c) diminuigédo na capacidade de regenera-
céo.

Insuficiéncia cardiaca
Uso de corticoesteroides
Embora a disfuncdo da musculatura esquelética
nos pacientes com insuficiéncia cardiaca sejatemade A miopatia secundaria ao uso de esterdides pode
muitos estudos, ndo ha dados sobre o efeito da insse apresentar de duas maneiras distintas: um quadro

Livro de Atualizagdo em Pneumologia - Volume |\Cap|'tulo 26 Pagina 14



agudo, que surge como complicacdo do usem jovens. Estudos preliminares revelam uma preva-
intravenoso de altas doses de corticoesterdides, Encia consideravel de niveis reduzidos destes
mais comumente, uma miopatia crénica, apés longbormdnios em pacientes com DP&E).
periodo de uso de baixas doses de corticoesterdides
(34.35) Tabagismo
A miopatia aguda surge de 5 a 7 dias ap4s 0 uso
intravenoso, caracteriza-se por fraqueza generalizada, O fumo do cigarro contem muitas substancias
e apresenta rabdomidlise, com elevagéo dos niveis deidantes, e sua acdo na musculatura esquelética deve
creatinaquinase e presenca de mioglobindria. A biopsger indireta, pelo aumento do estresse oxid&tivo
muscular observa-se necrose difusa e atrofia de todas
as fibras, e a recuperacao pode demorar até mais de
seis mese®.
O quadro de miopatia cronica ocorre geralmente

ap06s uso continuado de baixas doses
corticoesteroides, e caracteriza-se também por fraq
zamuscular. Os niveis sericos de enzimas muscularggmerican Thoracic Society. ATS statement: standards for
sdo normais, ndo ha rabdomiolise, mas a lactalagnosis and care of patients with chronic obstructive
desidrogenase sérica pode estar elevada. A recupegtmonary disease. Am J Respir Crit Care Med 1995; 152: S77-
ragao pOd(::‘ Ieyar semanas a meses. . -gs.ll\ig.chell R S, Filley G F. Chronic obstructive broncho-

~ Em EIOpSIaS mus.CUIareS obs_erva—se m‘f’"or van ulmonary disease: |. Clinical Features. Am Rev Respir Dis
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e . . 4 Filley G F, Beckwitt H J, Reeves J T, Mitchell R S. Chronic
Diminuicao dos niveis circulantes de hormdnios obstructive broncho-pulmonary disease: Il. Oxygen transport
anabolizantes in two clinical types. Am J Med 1968; 44: 26-38.

5.Wagner P D, Dantzker D R, Duek R,Clausen JL, West JB.

Niveis adequados de horménios anabolizantes sXgntilation-perfusion inequality in chronic obstructive

. Ce . . ulmonary disease J Clin Invest 1977; 59: 203-216.
imprescindiveis para o desenvolvimento, crescimen .Wagner P D, Sutton JR, Reeves J T etal. Operation Everest

e manutengéo_ do musculo _normal' Existem dois sist@- h,imonary gas exchange during a simulated ascent of Mt
mas hormonais bem descritos que agem sobre a M@erest. J Appl Physiol 1988; 63: 2348-2359.
culaturd3*3, 7.Wagner P D. Effects of COPD in gas exchange. In Cherniack

» Sistema de horménio de crescimento (GH) N S (ed.). Chronic Obstructive Pulmonary Disease

. . - Philadelphia: W. B. Saunders Company, 1991; 73-79.
O GH € produzido pela hipofise, e embora tenh .Hubmayr R D, Rodarte J R. Cellular effects and physiologic

alg~un5 efeitos_ por si mesmo sobre 0s mﬂSCUJOS’ SH&ponses: lung mechanics. In Cherniack N'S ( ed. ). Chronic
acéo se faz principalmente pelo estimulo do figado @bstructive Pulmonary Disease. Philadelphia: W. B. Saunders
de outros tecidos a produzirem fatores de crescime@ompany, 1991; 79-90.
to insulinalike. 9.Farkas G A, Roussos C. Adaptability of the hamster
« Esteréides anabélicos g;e}plg?sgrlnzs)zexermse and/or emphysema. J Appl Physiol 1982;
A A testoterona e produzida pn_nmpalmente NaY0.Byrd R B, Hyatt R E. Maximal respiratory pressures in
gbnadas masculinas e tem um importante efeitehronic obstructive lung disease. Am R ev Respir Dis 1968;

anabodlico muscular. Em mulheres, os niveis circulantes$: 848-856.

de testosterona s&o 10 vezes menores que nos A&Minh VD, Dolan G F, Komopka R F, Moser K M. Effect of
mens hiperinflation on inspiratory function of the diaphragm. J Appl

i . L L %flysiol 1976; 40: 67-73.
Em pessoas idosas e saudaveis, os niveis de i-sharmp 3T, Goldberg N B, Druz W S et al. Thoracoabdominal

tores de crescimento e testoterona sS40 menores quétion in chronic obstructive pulmonary disease. Am R ev

e
ulé(_eferéncias bibliograficas

Livro de Atualizagdo em Pneumologia - Volume |\Cap|'tulo 26 Pagina 15



Respir Dis 1977; 115: 47-56. steroids on bofy mass and respiratory muscles in
13.Fry D L, Hyatt R E. Pulmonary mechanics: a unified analysisindernourished COPD patients. Chest 1998; 114: 19-28.

of the relationship between pressure, volume and flow in th€9.Schwartzstein RM, Manning HL, Weiss LW, Weiberger
lungs of normal and diseased human subjects. Am J Me8E. Dyspnea: a sensory experience. Lung 1990; 168: 185-199.
1960, 29: 672-689. 30.American Thoraci Society/ Medical Section of the American
14.KimballW R, Leith D E, Robins A G. Dynamic hyperinflation Lung Association. Dyspnea: mechanisms, assessment, and
and ventilator dependence in chronic obstructive pulmonarynanagement: a consensus statement. Am J Respi Crit Care
disease. Am R ev Respir Dis 1982; 126:991-995. Med 1999; 159: 321-340.

15.Cherniack N S. Control of breathing in COPD. In Cherniack3l.  Casaburi R, Patesssio A, loli F, et al. Reductions in
N S ( ed. ). Chronic Obstructive Pulmonary disease exercise lactic acidosis and ventilation as a result of exercise
Philadelphia : W B Saunders Company 1991; 117-126. training in patiens with obstructive lung disease. Am Rev
16.Mountain R, Zwillich C, Weil JV. Hypoventilation in respir Dis 1991; 143: 9-18.

obstructive lung disease, the role of familial factors. N Engl 332.Chonan T, Mulholland MB, Leitner J, Altose MD, Cherniak
Med 1978; 298: 521-525. NS. Sensation of dyspnea during hypercapnia, exercise and
17.Muir J F, Similovski T, Derenne J P. Oxygen therapy duringvoluntary hyperventilation. J Appl Physiol 1990; 68: 2100-
acute respiratory failure of chronic obstructive pulmonary2106.

disease. In Derenne J P, Whitelaw W A, Similovski T ( eds. )33.Edstrom L, Kugelberg E. Histochemical composition
Acute Respiratory Failure in Chronic Obstructive Pulmonarydistribution of fibers and fatigability of single motor units.
Disease. New York: Marcel Dekker 1996; 579-590. Anterior tibial muscle of the rat. Journal of Neurology,
18.Aubier M, Murciano D, Millic-Emili J, Touaty E , Daghfous Neurosurgery and Phychiatry 1968; 31, 424-433.

J, Pariente R, Derenne J P. Effects of the administration of O24.American Thoracic Society / European Respiratory Society
on ventilation and blood gases in patients with chronic- Skeletal Muscle Dysfunction in Chronic Obstructive
obstructive pulmonary disease during acute repiratory failurePulmonary Disease. American Journal of Respiratory and
Am R ev Respir Dis 1980; 122: 747-754. Critical Care Medicine 1999; Vol 159 (4): Supllement.
19.Robinson TD, Freiberg D B, Regnis J A, Young | H. The35.Casaburi R. Skeletal Muscle Function in COPD. Chest 2000;
role of hypoventilation and ventilation-perfusion 117(5): Supllement: 267S-271S.

redistribution in oxygen-induced hypercapnia during acute36.Rose M S, Houston C S, Fulco C S, Coates G, Sutton J R,
exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease. AnCymerman A. Operation Everest Il: nutrition and body

J Respir Crit Care Med 2000; 161: 1524-1529. composition. J Appl Physiol 1988; 65: 2545-2551.

20.Di Francia M, Barbier D, Mege J L, Orehek J. Tumor necrosi87.Decramer M, de Bock V, Dom R. Functional and histologic
factor-alpha levels and weight loss in chronic obstructivepicture of steroid-induced myopathy in chronic obstructive
pulmonary disease. Am J Respir Crit Care Med 1994; 150:1453ulmonary disease. Am J Respir Crit Care Med 1996; 153:
1455. 1958-1964.

21.Koetler D P. Cachexia. Ann Intern Med 2.000; 133: 622-63438.Casaburi R, Goren S, Bhasin S. Substantial prevalence of
22.Baarends E M, Schols A M, Westerterp K P, Wouters E How anabolic hormone levels in COPD patients undergoing
Total daily energy expenditure relative to resting energyrehabilitation (abstract). Am J Respir Crit Care Med 1996; 153:
expenditure in clinical stable patients with COPD. Thorax 1997A128.

52:780-785. 39.Semple D’AP, Beastall GH, Watson WS, et al. Serum
23.Kroemer G, Reed J C. Mitochondrial control of cell death testosterone depression associated with hypoxia in respiratory
Nature Med 2000; 6: 513-519. failure. Clin Sci 1980; 58: 105-106.

24.Kung AL, Wang S, Kico J M, Kaelin Jr W G, Livingston D
M. Suppression of tumor growth through disruption of
hypoxia-inducible transcription. Nature Med 2000; 6: 1335-
1340.

25.Nagata S. Apoptosis by death factor. Cell 1997; 88: 355-
365.

26.Scannell G, Waxman K, Kaml G J et al. Oxygen tension
induces a human macrophage cell line to release tumor
necrosis factor-alpha and its soluble receptors in vitro. J Surg
Res 1993; 54: 281-285.

27.  Godoy |, Donahoe M, Calhoun W J, Mancino J, Rogers
R M. Elevated TNF-alpha production by peripheral blood
monocytes of weight-losing COPD patients. Am J Respir Crit
Care Med 1996; 153: 633-637.

28.Ferreiral M, Verreschi | T, Nery L E, GolsteinR S, Zamel N,
Brooks D, Jardim J R. The influence of 6 months of oral anabolic

Livro de Atualizagdo em Pneumologia - Volume |\£;ap|'tulo 26 Pagina 16



