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RESUMO



AVALIACAO ESTRUTURAL POS MUSCULOS DOS MEMBROS SUPERIORES
EM PACIENTES PORTADORES DE DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA
CRONICA E HIPOXEMIA CRONICA

Os musculos esqueléticos constituem um dos tecidos no organismo de maior
plasticidade e capacidade de adaptacio a situages adversas. Um grande numero de
estimulos € capaz de produzir alteragbes na massa ¢ na composicdo dos musculos, com
resultados n3o necessariamente concordantes nas diferentes regiGes do esqueleto. Estudos
em individuos com DPOC demonstraram que os musculos esqueléticos destes pacientes
apresentam alteragbes bioquimicas e estruturais que indicam baixa fung@o aerdbica.
Diversos fatores estdo envolvidos na génese desta disfuncio muscular, como inatividade
fisica, hipoxemia, perda de peso, inflamacio crbnica, envelhecimento e uso de algumas
drogas, como corticosterdides.

O objetivo deste trabalho foi avaliar a distribuiciio dos tipos de fibras musculares e
de seu tamanho em biopsias de misculo esquelético de membros superiores de individuos
portadores de DPOC grave e insuficiéncia respiratoria cronica estavel -com presso parcial
de oxigénio no sangue arterial (Pa0,) < 55 mmHg -, e com indice de massa corporea (IMC)
conservado. Foram realizadas biopsias do biceps braquial de 08 pacientes e 12 controles.
Por meio de andlise histoquimica {técnica de ATPase) foram identificados e contados os
diversos tipos de fibras (1, 2a e 2b) e a seguir feita a morfometria destas fibras, apenas nos
homens.

No grupo dos pacientes, a média de idade foi de 54,8 anos, a média de IMC de 25,9
kg/mz, a média de VEF;: 34,7 % do previsto, a média de Pa0, de 49,7 mmHg. Houve

diferenca na distribuicdo entre as fibras 2a e 2b (p<0,05), sendo que as 2a (oxidativas)



estiveram diminuidas nos pacientes hipoxémicos, e¢ as 2b (glicoliticas) apareceram
aumentadas nestes pacientes. A morfometria mostrou aiteragio significativa nas fibras 2b
(p<0,05), que tiveram area maior nos pacientes comparativamente ao grupo controle.
Nossos achados na composicio e morfometria das fibras musculares diferem dos
relacionados & desnutrigdo ou uso de corticosterdides. Situagles de extrema inatividade
fisica podem causar modificagBes musculares semelhantes aquelas encontradas agui. Como
nossos doentes mantinham atividade cotidiana normal, consideramos que o desuso da

musculatura ndo tenha sido um fator preponderante nas mudangas encontradas.

Nossos resultados sugerem uma diferenciagio das fibras para aquelas de atividade
predominantemente glicolitica, talvez uma adaptacio a um ambiente com baixas tensdes de
oxigénio. A baixa disponibilidade de oxigénio provavelmente precipita uma série de
eventos fisiologicos que privilegiam algumas fungdes vitais em detrimento de outras. Nossa
hipétese € que a hipoxemia crbnica tenha sido um dos fatores determinantes nas

modificagbes estruturais musculares observadas neste estudo.
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ABSTRACT



STRUCTURAL EVALUATION OF UPPER LIMB MUSCLES IN
PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

AND CHRONIC HYPOXEMIA

Skeletal muscle is structurally, metabolically and functionally heterogeneous, with
various fiber types occurring in a single muscle. Alterations in muscle mass and
composition can be produced by various stimuli, including physical training,
immobilization and denervation. Disease can also adversely affect muscle structure and
activity. Skeletal muscle dysfunction in patients with chronic obstructive lung disease has a
multifactorial origin, including a reduced amount of exercise that leads to a progressive loss
of physical conditioning, aging, hypoxemia, the presence of local and systemic
inflammation and the chronic use of drugs such as corticosteroids.

The purpose of this study was to assess the distribution of types of muscle fibers
and their size in skeletal muscle biopsies of individuals with severe COPD, stable chronic
respiratory failure - PaO; lower than 55mmHg - and preserved body mass index. Biceps
biopsies were performed in 8 patients and 12 controls. A histochemical study was
conducted to identify and count the various types of fiber (1, 2a and 2b). This was followed
by the morphometry of these fibers, only in males. Results: the fibers 2a and 2b presented a
different distribution in patients compared with controls (p<0.05), with a reduction in
number of fibers 2a {oxidative) and an increase of fibers 2b (glycolytic) in hypoxemic
patients. A significant increase in area of fibers 2b was demonstrated in patients compared

with the control group (p<0.05).



A low oxygen availability probably precipitates a chain of physiological events
aimed at preserving vital functions and restricting others that are not so important. Thus,
changes leading to a reduction of muscle oxygen consumption would be expected. This is

the main hypothesis of the present study.

Our findings differ from the changes observed in cases of malnutrition, muscle
disuse, or chronic use of corticosteroids, The alterations observed here suggested a
transformation in the muscle fibers towards a glycolytic metabolism less resistant to
fatigue, perhaps an adaptation of the muscle fibers to an environment with low PaQ,

tension.
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1.1. INSUFICIENCIA RESPIRATORIA CRONICA

A capacidade do ser humano de se adaptar & hipoxemia é surpreendente, desde que
ela se estabeleca de modo gradual. Pouco se conhece a respeito dos mecanismos dos quais
o organismo langa mdo para manter a homeostase em situaghes de hipoxemia crOnica
grave, quando a pressdo parcial de oxigénio no sangue arterial (Pa0,) situa-se abaixo de 55
mmHg. Provavelmente alguns sistemas orgdnicos sfo mais sensiveis e susceptiveis a
diminui¢io na disponibilidade de oxigénio (02), possivelmente havendo uma escala de
prioridades para a producgio de energia, que preserve algumas fungdes essenciais em
detrimento de outras.

Trabalhos experimentais em condigBes extremas de baixa pressdo, que simulam uma
altitude de 8.848 m (exatamente a altura do Monte Everest), mostraram que alteragdes
orginicas importantes acontecem mesmo com exposicdes mais curtas a baixas
concentragdes de O, do que aquelas que se pensava serem necessarias para produzir efeitos
considerados tipicos da hipoxemia crénica. GREEN e SUTTON (2002) em um destes
estudos em camara de baixa pressio submeteram oito individuos saudaveis a
descompressdo progressiva durante 40 dias, dos quais os sete Gltimos dias se passaram a
uma pressdo atmosférica total de 282 mmHg, que resulta em uma fragfo inspirada de
oxigénio de 43 mmHg. Seis dos oito indjvﬁduos foram até o final do experimento e sairam
da cdmara com um peso corporal 8,9%, em média, a menos do seu peso inicial. A
tomografia computadorizada da coxa demonstrou que perda de massa muscular foi o
principal evento responsdvel pela redugdo de peso nestes pacientes. QOutros fatos

significativos detectados em bidpsias de musculo, realizadas em diferentes patamares de
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despressurizacdo, foram a redugio da atividade das enzimas do ciclo do &cido citrico
(metabolismo mitocondrial) e a expressiva diminuigio das fibras musculares tipo 1
(oxidativas).

A diminui¢do gradual no oxigénio disponivel para atividades celulares essenciais
deve desencadear uma cadeia de eventos ainda pouco conhecida, provavelmente pelo fato
de ser ainda pouco investigada. Contribui bastante para esta situacio o fato de ser
infrequente a abordagem da insuficiéncia respiratoria cronica (IResC) como uma sindrome,
na qual varios padr0es fisiopatologicos, clinicos e terapéuticos podem ser identificados.

Doengas pulmonares ¢ extrapulmonares podem levar 2 incapacidade de manutencio
adequada das trocas gasosas, incapacidade essa que eventualmente perdura por meses ou
anos. Pacientes nesta situagdo conseguem encontrar um novo estado de equilibrio dindmico
€ permanecem vivos, apesar das grandes limitagdes impostas pela doenca.

Na maioria das afecgbes pulmonares que podem evoluir para IResC o principal
sintoma costuma ser a dispnéia, que inicialmente surge em situacdes nas quais € necessario
aumentar a captagdo de oxigénio, como, por exemplo, durante o exercicio. Tais doencas
podem progredir gradativamente, até que o individuo apresente dispnéia mesmo ao realizar
atividades da vida diaria. Pelo cariter evolutivo do acometimento respiratorio nestes casos
existe uma fase da doenga em que o paciente pode ainda ndo ter insuficiéncia respiratoria
durante o repouso {gases sanguineos normais), situagio que ressalta a importincia de
avaliar tal doente durante a realizagio de alguma atividade fisica, como um teste de
exercicio em esteira ou bicicleta ergométrica, com carga de trabalho crescente, ou entdo em
um teste da caminhada de 6 minutos, no qual se determina a distincia percorrida pelo

paciente durante este tempo.
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Uma histéria clinica detalhada e um exame fisico cuidadoso geralmente s3o
ferramentas suficientes para discernir se os sintomas tém causas pulmonares ou cardiacas.
Se esta distingdo for dificil, uma avaliacio funcional do coragdo pode ser necessaria. Além
da anamnese ¢ do exame fisico, oximetria de pulso, espirometria e radiograma de térax sio
elementos essenciais numa primeira avaliagio de um provavel portador de IResC com
queixas respiratorias.

O diagnéstico de insuficiéncia respiratoria é gasométrico. No entanto, formas nfio
invasivas de avaliacio dos gases sanguineos tém sido cada vez mais aprimoradas e
fornecem informagdes valiosas no acompanhamento de pacientes com IResC. A gasometna
arterial ¢ um procedimento bastante doloroso e, embora seja necessério para o diagnostico
de IResC, o seguimento destes doentes pode perfeitamente ser feito com o uso de oximetria
néo invasiva.

O oximetro fornece uma estimativa em porcentagem da saturagio da hemoglobina
com oxigénio (Sat0,). Para a interpretacdo deste valor deve-se ter em mente a curva padrio
da ligaciio da hemoglobina 20 oxigénio em diferentes pressdes parciais de O,: acima de
uma Pa0; de aproximadamente 60 mmHg, a hemoglobina estd mais de 90% saturada com
oxigénio; a partir deste ponto, grandes aumentos da Pa0O; produzem apenas pequenas
variagGes da SatO,. Por outro lado, abaixo de uma PaQ, de 60 mmHg, pequenas oscilacdes
na PaQ, promovem grandes variacdes na saturagdo da hemoglobina pelo oxigénio. Esta
caracteristica da ligagio da hemoglobina ao oxigénio toma o oximetro pouco apropriado
para diagnéstico de insuficiéncia respiratoria aguda, sendo, no entanto, extremamente Gtil

na monitorizagio da insuficiéncia respiratéria crOnica, uma vez que permite avaliar se o
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nivel de oxigénio no sangue arterial continua préximo do valor basal para determinado
paciente.

E importante mencionar que o método apresenta alguma imprecisio em relacfo &
Pa0, avaliada diretamente no sangue arterial, conforme a faixa de SatO, no momento de
sua mensuragdo. Quando a Sat0, é maior que 90%, o “erro” se situa em torno de 2%; entre
80 e 90% de SatO,, proximo a 5%; em niveis de SatQ, abaixo de 80%, a variagdo pode
chegar a 12%. Algumas situagBes como hipotermia ou baixa perfusio periférica podem
prejudicar ainda mais a exatiddo da oximetria de pulso.

A avaliagdo radiologica do tdrax bem como uma espirometria devem ser realizadas
em todo possivel portador de IResC, esta tltima a fim de identificar o tipo de defeito
funcional presente (obstrugdo ao fluxo aéreo, restrigio ou padrdes mistos) e sua gravidade.

Geralmente ¢ possivel enquadrar o paciente portador de insuficiéncia respiratéria

cronica em uma das seguintes categorias:

1) IResC Obstrutiva: portadores de doenga pulmonar obstrutiva cronica {DPOC),
bronquectasias e bronquiolites.
2) IResC Restritiva:
a) Que cursam com hiperventilagio (por aumento da freqiiéncia respiratoria):
individuos com doencas pulmonares parenquimatosas difusas, tais como
pneumonias  intersticiais idiopaticas, pneumoconioses fibrogénicas, pneumonias

intersticiais associadas as colagenoses.
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b) Que cursam com hipoventilaciio: deste grupo fazem parte os portadores de doencas
neurolégicas e neuro-musculares; pacientes com deformidades toricicas ¢ com
seqiiclas extensas de tuberculose; individuos com apnéia obstrutiva do sono.

3) IResC por deenca vascular pulmonar: aqui se encaixam os doentes com hipertensdo
pulmonar primaria e outras formas de hipertensdo pulmonar pré-capilar, doenga veno-

oclusiva pulmonar e tromboembolismo pulmonar crénico.

1.1.1. Insuficiéncia respiratdria cronica obstrutiva

A msuficiéncia respiratéria acontece em qualquer situagio onde o pulmdo nfio seja
capaz de desempenhar suas fungOes relacionadas a hematose (captag@io de oxigénio a partir
do ar atmosférico e eliminacio de gas carbonico do sangue).

Para que as trocas gasosas acontecam a contento, a renovacio do ar alveolar deve
ser regular, proporcional & freqii€ncia respiratoria e adaptada as necessidades do organismo.
Esta fungdo, também chamada de ventilagdo, depende de mecanismos neurais integros,
musculos contraindo de modo apropriado e com a forca necessaria, e ainda, conformagio
toracica normal. Qualquer interferéncia em algum elemento deste processo pode
interromper ou diminuir a renovagio do ar dos alvéolos.

Outro aspecto fundamental da hematose € que haja propor¢fio na distribuicdo de ar
e sangue para cada um dos mithSes de alvéolos. Falhas nesta proporcionalidade levardo ao
aparecimento de alvéolos pouco ou nfio ventilados, porém perfundidos - defeitos estes
denominados efeito shunt pulmonar nas alteragOes relativas, com pouca ventitagio e
perfusdo normal; e shunt pulmonar verdadeiro, nas alteragbes absolutas, com total auséncia

de ventilagdo. De modo similar, a perfusdo sanguinea nos alvéolos pode estar ausente ou
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relativamente dimmuida, produzindo as alteragdes identificadas como efeito espago morto
funcional e espago morto funcional (WEST, 1996).

Anormalidades na ventilagdo como as que acontecem em doencas neuro-musculares
ou deformidades toracicas, bem como desigualdades na relagio ventilagdo-perfusio, que
freqlientemente ocorrem em pacientes com bronquite crénica, podem levar ao
desenvolvimento de insuficiéncia respiratoria cronica. Embora cada um dos tipos de IResC
leve a instalagio de hipoxemia cromica por mecanismos fisiopatogénicos diversos, a baixa
disponibilidade de oxigénio provavelmente estd envolvida em varias alteragdes metabélicas
e vasculares observadas nestes pacientes.

A progressdo do estado de insuficiéncia respiratoria cronica pode resultar no
aparecimento, além da hipoxemia, de hipercapnia, e esta, se muito acentuada, impede o uso
isolado de oxigénio. Na presenga de niveis elevados de pressio parcial de didxido de
carbono no sangue arterial (PaCO,), o uso de oxigénio, especialmente se em altos fluxos
(maiores que trés /min), pode piorar a retengdo de gas carbdnico (CO;), levando o paciente
eventualmente até a um estado de coma. Pensa-se que os principais mecanismos envolvidos
na piora da hipercapnia associada & oxigenoterapia sejam uma diminuicdo da ventilagio
global associada & reducfio do estimulo hipoxico, e uma piora na desigualdade da relacio
ventilagdo-perfusdo causada pela liberagio da vasoconstricgdio pulmonar hipéxica (MUIR
et al, 1996). A mportincia relativa destes dois eventos — redugdio da ventilago total ou
aumento da ventilagdo do espago morto - no aparecimento ou piora da hipercapnia
associada a administragio de oxigénio ainda nfio esti definida.

As doengas que acometem as pequenas vias aéreas s3o as causas mais freqgiientes de

IResC e, dentre elas, pela alta prevaléncia na populacdo mundial, tem maior importincia a
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sindrome da DPOC (PAUWELS et al., 2001). Além da DPOC, outras doencas relacionadas
as vias aéreas como as bronquectasias e as bronquiolites podem levar & IResC obstrutiva;
tais entidades, no entanto, tem sido desde sempre subestimadas em sua relevéncia clinica
devido & escassez de grandes levantamentos relafivos & sua prevaléncia.

A DPOC ¢ a quarta causa de mortalidade no mundo (MURRAY e LOPEZ, 1996).
No Brasil, dados do Ministério da Saiade estimam a prevaléncia do tabagismo em torno de
32% da populagdo geral, o que permite inferir que haja um total de 7,5 milhSes de pacientes
com DPOC (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2000).
Informagdes do Ministério da Satde indicam que a DPOC foi a doenga que teve o maior
aumento da mortalidade no pais nos Gltimos 20 anos.

A doenga pulmonar obstrutiva cronica se caracteriza pela presenca de obstrugéo ao
fluxo aéreo pouco reversivel ou irreversivel com o uso de broncodilatadores. Esta obstrucio
€ progressiva e associada a presenca de inflamacfio nas pequenas vias aéreas em resposta &
inalagdo de particulas e gases nocivos. O mais importante dos fatores de risco para DPOC ¢
o tabagismo (PAUWELS et al., 2001). O diagnostico deve ser considerado em pacientes
com queixa de dispnéia, tosse e secrecdo, expostos a agentes sabidamente envolvidos na
patogénese da doenga, e se confirma com a realiza¢3o da espirometria.

Nio sdo todos os fumantes que evoluem para DPOC: estima-se que 10 a 20% deles
apresentardo obstrugdo ao fluxo aéreo compativel com a doenga. Na verdade, na maioria
dos individuos expostos ao tabaco a agressdo inflamatéria desencadeada pelos agentes
inalatorios nocivos limita-se as grandes vias aéreas. Esta inflamacfo causa metaplasia
secretora, que € a alteragio responsavel pelo sintoma de tosse produtiva, caracteristico da

bronquite cronica secretora. A limitagdo ao fluxo aéreo aparece quando a inflamagdo atinge
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as pequenas vias aéreas, com didmetro interno menor do que 2mm. Tal processo
inflamatorio leva 4 lesdo epitelial, substituigio de células ciliadas mortas por células
secretoras, aumento na quantidade de secregio, prejuizo do transporte muco-ciliar, actmulo
de secrecdo e colonizagio bacteriana cromica. A persisténcia de bactérias no trato
respiratorio inferior leva 4 piora da inflamagiio, o que lesa mais o epitélio. Estes eventos
podem continuar se repetindo, num circulo vicioso, ao longo dos anos. Muitos bronquiolos,
com a evolugio da doenga, apresentarfio areas cicatriciais de estenose responsaveis pela
obstrucio “fixa” observada & prova ventilatoria. Este comjunto de altera¢des caracteriza
uma das doengas que faz parte da sindrome da DPOC: a bronquite cronica tabagica.

O paciente com bronquite cronica pode apresentar precocemente alteragbes nos
gases sanguineos. A hipoxemia ¢ o defeito inicial e principal, e decorre de prejuizo na
renovagdo dos gases em alvéolos que eventualmente dependam, para sua ventilagio, de
bronquiolos com luz diminuida. Esta situagiio faz surgir alvéolos com perfusdo adequada,
porém mal ventilados, caracterizando a presenga de “efeito shunt pulmonar”, cuja
conseqiéncia imediata ¢ a redugdo da concentracio de oxigénio no sangue arterial.

A outra doenga ligada ao habito tabagico e que faz parte da DPOC é o enfisema
pulmonar. Nos pacientes predominantemente enfisematosos 2 lesic inflamatdria
desencadeada pelos agentes toxicos do cigarro acomete de modo preferencial as paredes
alveolares. A destruigdo de septos alveolares diminui a superficie disponivel para as trocas
gasosas, no entanto, para que esta diminuicio interfira nos gases sanguineos ela precisa ser
muito extensa. A perda simultinea de alvéolos e de rede capilar que acontece quando
septos alveolares desaparecem explica a manutengio da proporcionalidade na relagdo

ventilagdo-perfusdo. Estes fatos justificam o achado de gasometrias arteriais praticamente
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normais em individuos enfisematosos em repouso, apesar de muitos deles apresentarem
dispnéia intensa e grande limitagdo ao fluxo aéreo na prova ventilatona.

A falta de ar referida pelo individuo portador de enfisema pulmonar, ¢
objetivamente observada pelo médico tem, neste caso, causas mecémcas. A destrui¢do de
septos alveolares leva a perda progressiva de fibras elasticas ai localizadas. A elasticidade
diminuida aproxima o desempenho do pulmio daquele que se observa num elastico velho,
que tem tamanho muito maior do que o normal e ndo retorna a posigéo inicial depois de
deformado. A deficiéncia de recolhimento elastico prejudica em muito a expiragio, ja que
em condi¢des normais a elasticidade é a forga motriz do esvaziamento parcial do pulmio.
Além disso, o tamanho aumentado do pulmio desloca o diafragma para baixo e impede sua
mobilizagio adequada; nesta situaciio, a agdo do diafragma na ventilagio praticamente
inexiste, e o paciente fica obrigado a fazer uso da musculatura acessoria da ventilagio, em
especial, dos miisculos do pescogo.

Como este doente ja tem um grande problema de mecénica ventilatoria em repouso,
as chances de que ele consiga aumentar a ventilagio para a realizacio de alguma atividade
fisica sdo minimas. Qualquer solicitagdo de aumento da ventilagdo além daquela necessaria
no repouso produz queda na pressio parcial de oxigénio quase imediatamente (CESAR,
2003). Tal fato pode submeter o individuo a uma situagiio de hipoxemia intermitente
cronica, que leva a adaptacBes particulares (CLANTON e KLAWITTER, 2001).

Com freqiiéncia coexistem no mesmo paciente lesdes de bronquite cronica
obstrutiva e de enfisema. No entanto, na maioria das vezes é possivel caracterizar o

paciente como predominantemente bronquitico ou enfisematoso.
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Dentre todas as doengas pulmonares crdnicas que eventualmente evoluem para
IResC, a DPOC ¢ a que mais freqiientemente produz esta complicagdo. Por este motivo,

optamos por restringir o nosso estudo aos doentes portadores de DPOC e TResC.
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1.2. MUSCULO NORMAL E SUAS VARIACOES

1.2.1. Anatomia

O tecido muscular estriado esquelético normal é constituido por fibras musculares
(células) multinucleadas, cujos nucleos localizam-se perifericamente na fibra, e se

distribuem ao longo do comprimento da mesma.

As fibras musculares sdo cilindricas e seu diametro - que varia de 10 a 100 pum - é
um dos fatores determinantes da forga gerada pelo miisculo. Alteragdes no didmetro das
fibras sugerem que tenha havido mudancas na “taxa de uso” do misculo (LIEBER, 1992).
O comprimento da fibra muscular é também bastante varidvel, sendo fundamental na

determinagio da velocidade de contragfio ¢ na distincia que a fibra pode encurtar.

O misculo esquelético estriado, como o nome indica, tem um padrdo de estriagdo
que se caracteriza pela alternincia de faixas claras e escuras ao longo de toda fibra. A
microscopia eletronica pdde-se constatar que as miofibrilas citoplasmaticas - filamentos
contrateis que preenchem a fibra muscular — sdo as estruturas que conferem 3 fibra seu
padrdo estriado caracteristico. As miofibrilas sfo subdividas em unidades chamadas
sarcdmeros, considerados as unidades funcionais de contracio muscular. Na constitui¢do
da miofibrila os sarcOmeros ficam arranjados em série, dispostos como em um colar

(figura 1)

' As figuras 1,2 3 e 4 foram adaptadas de LIEBER, 1992
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Miofibrila

Sarcémero

O sarcdmero € composto por filamentos contrateis chamados miofilamentos, que
nada mais sdo que grandes polimeros de proteinas. Ao microscopio eletrdnico reconhecem-
se dois tipos fundamentais de miofilamentos, grossos e finos, que mantém entre si uma
relagio espacial constante e caracteristica. Varias regides do sarcOmero tém nomes
especificos, como pode ser observado na figura 2. Na regifo central do sarcomero estio os

filamentos grossos, que se dispdem entre os filamentos finos.
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/ Sarcémero

Figura 2. Regibes do sarcOmero: banda-A: contem os filamentos de miosina; banda-I:
contem os filamentos de actina; banda-H: regifio onde ndo ha sobreposi¢fo de filamentos de
miosina e actina; banda-Z: linha estreita que secciona a banda-I; banda-M: faixa estreita e
escura no centro da banda-A. A distincia entre duas bandas-Z define o comprimento do
sarcomero.

Sdo quatro as proteinas que constituem estes filamentos: miosina, actina,
tropomiosina € troponina. A interdigitagdo ativa destes filamentos microscopicos, que sio
capazes de deslizar uns sobre os outros, € o que produz o encurtamento dos sarcdmeros e,

conseqiientemente, a contragdo muscular (figura 3).

},

R

Figura 3: acima, um sarcémero relaxado; abaixo, um sarcémero contraido. Observar que o
comprimento do sarcémero {distdncia entre duas linhas Z) € menor na contracgio, bem como
a banda-I, que diminui. A banda-H desaparece, mas a banda-A permanece igual. No ha
diferenca no comprimento dos filamentos finos e grossos, mas sim o deshzamento de uns
em relagdo aos outros.
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Toda a miosina do miisculo est4 contida no filamento grosso. Esta proteina tem peso
molecular de 470.000 Dalton e perfaz 54% do total das proteinas miofibrilares. Cada
filamento grosso contém cerca de trezentas moléculas de miosina. Esta molécula é formada
por dois componentes principais: 2 meromiosina leve ¢ a meromiosina pesada. A primeira
constitui o esqueleto linear do filamento grosso, ¢ € formada por dois pares de cadeias
leves, com 20.000 Dalton cada uma. A meromiosina pesada parte do esqueleto linear
formando duas projegbes (ou “cabecas™), que surgem em intervalos regulares. Estas
“cabegas” da meromiosina pesada sdo capazes de hidrolisar ATP. A microscopia eletrnica

estas “cabegas” aparecem como saliéncias que ligam o filamento grosso ao filamento fino

(figura 4).

Figura 4: composigio esquematica do filamento de miosina. A molécula de miosina pode
ser digerida enzimaticamente em seus fragmentos. Os sub-fragmentos 1 e 2 (S e S2) sdo
compostos da s regides da cabega e pescogo globulares. Juntos, eles compdem a
meromiosina pesada, enquanto o resto das moléculas compreende a meromiosina leve,

O filamento fino € composto pelas outras trés proteinas: actina, tropomiosina e
troponina. A actina compde o esqueleto do filamento, ¢ ¢ uma proteina globular de peso

molecular de aproximadamente 70.000 Dalton.
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A miosina tem atividade ATPasica. Na auséncia de actina esta atividade € quase
indetectavel, mas quando filamentos de actina puros sdo adicionados ao meio, a taxa de
hidrolise do ATP aumenta 200 vezes, de modo que cada molécula de miosina decompde de
5 a 10 moléculas de ATP por segundo. Toda atividade ATPasica da miosina, estimulada
pela actina, se localiza no fragmento constituido por uma das cabecas globulares ligada a
um par de cadeias leves.

As fibras musculares respondem com contragio muscular a estimulos originados no
sistema nervoso central, que chegam até elas por meio de fibras motoras eferentes. Estas
fibras nervosas, apOs penetrar nos musculos através do sistema de membranas conjuntivas,
ramificam-se muitas vezes, de modo que para cada fibra muscular esquelética existe uma
terminagdo nervosa motora.

A conexdo entre a terminagio nervosa e o musculo acontece na membrana
plasmética (sarcolema), numa regiio onde hid uma depressio que se ajusta a4 porgdo
terminal do axdmnio, originando o qué se chama de placa motora. Neste local, o axdnio
apresenta grande quantidade de mitocOndrias e vesiculas sinapticas, as quais contém a

acetil-colina — mediador quimico da jungdo mio-neural.

Normalmente héd uma diferenca de potencial no sarcolema da fibra muscular, de
modo que o lado externo é positivo em relagdo ao interno. Apds a liberagiio de acetilcolina
na placa motora ocorre uma despolarizagio da membrana, devido a um aumento na sua
permeabilidade aos ions sodio, potéssio e célcio. A despolarizacio da fibra muscular em
resposta ao estimulo nervoso corre ao longo da membrana e € conduzida até o seu interior
pelos tubos T, que sdo invaginagbes da membrana celular. A corrente elétrica provoca a

liberagdo de calcio do interior dos tubulos do reticulo sarcoplasmatico situados na
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proximidade dos tubos T, e este calcio sera utilizado no deslizamento das miofibrilas. Os
ions célcio se difundem e sio captados pela troponina, que com esta ligagdo modifica sua

posi¢io espacial, facilitando a ligago da actina com a miosina.

Antes do inicio da contragio, as “cabegas” de miosina encontram-se ligadas ac
ATP. Este complexo miosina+ATP ¢ chamado complexo intermediario carregado, e tem
uma forte tendéncia a se ligar a actina. Quando isto ocorre, forma-se o complexo miosina +
ATP + actina, denominado complexo ativo, altamente energético porém fugaz, uma vez
que o ATP ¢ hidrolisado rapidamente, produzindo ADP, fosfato ¢ energia. Esta energia
liberada permite que a “cabeca” da miosina sofra uma tor¢do, puxando o filamento fino

sobre 0 grosso, com conseqiiente encurtamento do sarcémero.

A miosina ligada & actina sem ATP forma um complexo com baixo nivel energético
e muito estavel. Este complexo s6 € rompido quando outro ATP se liga 4 “cabega” da
miosina, dando inicio a um outro ciclo, o que ocorre iniimeras vezes durante a contragio
muscular, havendo, por isto, diversos ciclos de hidrolise de ATP.

As mitocondrias musculares s3o as organelas responsaveis pelo fornecimento de
eneigia para todas as atividades realizadas pela célula muscular, como contragdo muscular,
transporte de ions, sintese protéica e reparo celular. A mitocndria contém as enzimas que
atuam na oxida¢@o de precursores de alta energia [NADH] em oxigénio molecular e agua.
Neste processo grandes quantidades de energia s3o armazenadas sob a forma de ATP. A
densidade de mitocondrias na célula muscular € extremamente plastica, podendo responder
rapidamente ao treinamento fisico, sua quantidade é determinante na propriedade de

resisténcia do milsculo esquelético, sendo um indice do tipo de atividade muscular: nos
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masculos “vermelhos” ha maior quantidade de mitocondrias, enquanto que nos “pélidos”

estas organelas sdo menos fregiientes.

Finalmente, o conceito de unidade motora ¢ fundamental para compreensido do
comportamento fisiologico do musculo. Os nervos que se distribuem nas fibras musculares
tém sua origem no como anterior da medula. Um 0nico neurbnio inerva muitas fibras
musculares: o nimero real é variavel, mas na maioria dos musculos pode chegar a varias
centenas. Funcionalmente, a célula nervosa do como anterior da medula, seu ax0nio € as
fibras musculares por ela inervadas se comportam como uma unidade, e nenhuma atividade
significativa ocorre de um lado sem uma correspondente atividade do outro. EDSTROM e
KUGELBERG (1968) demonstraram que as fibras musculares de uma unidade motora

eram todas de um mesmo tipo do ponto de vista bioguimico.

1.2.2. Classificacdes das fibras musculares

Existem diversos tipos de fibras musculares esqueléticas, que tém caracteristicas
anatdmicas, bioquimicas e funcionais particulares.

No comego do século dezenove se sabia, a partir da analise visual dos musculos, que
as fibras musculares variavam na cor, de um vermetho muito palido a um vermelho intenso.
Uma das primeiras classificacdes dos musculos foi baseada nesta qualidade, a cor, ¢ os
dividiu em “vermethos™ e “brancos”.

A medida que os métodos de estudo dos misculos se tornaram mais sofisticados,
ficou evidente que muitas outras qualidades distinguiam as fibras musculares, e,

conseqiientemente, os masculos entre si. Certos miisculos contraiam de modo muito rapido,
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enquanto outros eram mais lentos; alguns misculos podiam manter a capacidade de contrair
repetidamente com a mesma forga por longos periodos, ao passo que outros mostravam
sinais de fadiga apds curtos intervalos de tempo. No tocante i geragio de forca, alguns
musculos eram capazes de gerar grandes forcas, e outros, forcas muito menores. Levando-
se em consideragdo estas caracteristicas os musculos foram classificados como “rapidos”
ou “lentos”, “fatigdveis” ou “nfo fatigiveis”.

O advento da microscopia Optica e das técnicas histoquimicas permitiu a
visualizagio das fibras musculares e sua categorizacio de acordo com sua aparéncia apos
um protocolo especifico de coloragdo.

Detectou-se entdo um problema: os diferentes esquemas de classificagio, com
freqiiéncia, ndo se correlacionavam uns com os outros. Além disso, nfo se sabia se as
fibras musculares, ao longo do seu tempo de existéncia, eram mutaveis, no que tange as
diferentes caracteristicas passiveis de serem avaliadas.

Para o entendimento de qualquer esquema de classificacio ¢ necessario
compreender o fato de que se trata de um elemento artificial sobreposto a um fendmeno
continuo, que sdo os diferentes “fendtipos™ possiveis de fibras musculares, simplesmente
para conveniéncia de quem tenta apreender o sistema muscular.

A célula muscular, como qualquer outra célula no organismo, necessita de energia
para manter suas fungdes normais. No entanto, diferentemente de outras células organicas
que sO precisam de energia para a manutengio das suas atividades vitais, as fibras
musculares tém o papel adicional de prover energia para geracio de forca. O metabolismo

aerobico € capaz de gerar grandes quantidades de moléculas de ATP a partir da oxidagio de
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glicose e acidos graxos na presenca de oxigénio, enquanto a fermentac¢fio anaerdbica produz
muitoc menos energia.

O método preferencial de produgio de energia de uma dada fibra muscular tem sido
muitas vezes a principal caracteristica empregada para a sua classificacio. Muitos
estudiosos do assunto concordam que o esquema de classificagio metabolica € bastante til.
Ele permite que se “circule” entre estudos anatdémicos e fisioldgicos e tambem que se
correlacione os resultados de um tipo de estudo com os achados de outro.

A classificagdo baseada nas propriedades metabolicas das fibras foi desenvolvida
por EDGERTON no final da década de 60 do século XX, de modo iterativo. EDGERTON
e colaboradores (GILLESPIE et al.,1970) publicaram inicialmente um estudo que descrevia
a quantidade de glicogénio de fibras vermelhas e brancas. Mais tarde, com bases nos seus
achados fisiologicos e nos resultados de outros pesquisadores sobre o fato de que musculos
de contragiio rapida ndo eram sempre “brancos”, o esquema foi estendido para incluir fibras
de cor intermediaria. Finalmente, fundamentado ainda em estudos seus e de James Peter,
nasceu a classificagio metabdlica (PETER et al, 1972), na qual as fibras foram assim

denominadas:

e SO : lentas oxidativas
» FG : rapidas glicoliticas
¢ FOG : rapidas oxidativas e glicoliticas
No comego dos anos 70 do século XX, BURKE et al. (1971) introduziram critérios
padronizados para classificar as unidades motoras tomando por base a velocidade de

contragdo ¢ a resisténcia 4 fadiga, especificando os seguintes tipos de unidades motoras:

s S : contracio lenta, resistente a fadiga
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» FR : contragio rapida, resistente 4 fadiga
* Fint: contragdo rapida, fadiga intermediaria

¢ FF : contragdo rapida, sensivel a fadiga

Os meétodos histoquimicos de processamento do tecido muscular permitem a
“visualizagio” de enzimas e outras substincias quimicas neste tecido. Na classificacio
metabolica, trés propriedades fundamentais das fibras sio identificadas: a velocidade de

quebra da molécula de ATP, a capacidade oxidativa e a capacidade glicolitica.

1.2.2.1. ATPase miofibrilar: identificacdo de fibras ripidas e lentas.

Num exemplo classico de experimento combinado fisiologico e bioquimico
BARANY (1967) mediu a velocidade méxima de contragio em varios musculos
esqueléticos. Entdo, por meio de técnicas bioquimicas, isolou a miosina destes musculos e
mediu sua atividade ATPasica (a atividade de uma enzima expressa a taxa de produgio de
unidades ou moles de um produto por unidade de massa da enzima por intervalo de tempo,
ou milimoles do produto de degradagio do ATP por miligrama de miosina por minuto).
BARANY encontrou que a velocidade méxima de contragio e a atividade ATPasica eram
diretamente proporcionais. Ele demonstrou também que o desempenho da miosina limitava
a velocidade de contragdo do musculo e, deste modo, abriu uma possibilidade de se inferir a
velocidade de contragio do musculo por meio da atividade da miosina, ou seja, este autor
forneceu evidéncias de uma ligagio entre fendmenos bioquimicos e fendmenos

fisiologicos.
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O ensaio histoquimico para a atividade ATPasica miofibrilar € utilizado para
distinguir fibras de contragdo lenta de fibras de contragdo rapida, muito embora, em senso
estrito ndo se deva categorizar uma fibra em rapida ou lenta por esta técnica, ja que nao se
esta medindo diretamente a velocidade de contragio. A miosina hidrolisa ATP durante a
geragio de forga. Pelo fato de a atividade ATPasica da miosina estar diretamente
relacionada com a velocidade da contragio muscular, medidas da atividade ATPéasica
podem ser extrapoladas para velocidade de contragdo muscular.

O ATP ¢ a fonte de energia e o substrato da reagfo, o fosfato inorganico (Pn éo
produto da reagio e a miosina € a enzima. Do ponto de vista histoquimico o fosfato
inorganico ¢ invisivel. Assim, a técnica requer que o fosfato reaja com caicio, de modo a
produzir CaPOs, um precipitado branco. Passos subseqientes no processo de “coloragdo”
convertem CaPQs em CaS;, que tem uma cor marrom escura, quase preta, muitc mais
visivel ¢ menos solavel. Deste modo, 4 medida que o fosfato inorgénico € liberado, um
produto marrom escuro ¢ depositado no corte histologico. Fibras rapidas hidrolisam ATP
com maior velocidade que fibras lentas. Quando o mesmo intervalo de tempo de reagdo é
garantido para os dois tipos de fibras, fibras rapidas aparecem mais escuras que as fibras

lentas.

1.2.2.2. Atividade oxidativa e atividade glicolitica
O ensaio histoquimico para a enzima mitocondrial succinato desidrogenase (SDH) ¢
capaz de identificar no interior da mitocondria fibras com alta produgdo de energia, e,

portanto, oxidativas. Elas aparecem na lamina com um pontithado parpura muito intenso,

Introdugdo
42



enquanto as glicoliticas apresentam um pontithado esparso, pelo fato de possuirem um
pequeno nimero de mitocondrias.

A demonstracio da atividade da enzima alfa-glicerofosfato desidrogenase (o-GP)
funciona como um indice da atividade glicolitica no citoplasma das fibras musculares, ¢ na
verdade, ndo € o indice ideal, ja que esta enzima ndo participa diretamente da segiiéncia de
reagOes da glicolise. A o-GP carrega o NADH produzido pela fermentagéio para ¢ interior
da mitocOndria e, teoricamente, quanto mais NADH & produzido maior a atividade da alfa-
GPD. Um ensaio mais adequado envolveria uma enzima de atuagdo direta na ghicolise
citoplasmatica, porém a demonstragio de qualquer delas ¢ muito dificil,

No processo de demonstragio da atividade da o-GP as fibras glicoliticas aparecem
homogeneamente pirpuras.

Se os trés métodos descritos acima forem empregados, as fibras musculares podem
ser classificadas em rapidas / lentas, oxidativas / ndo oxidativas e gheoliticas / ndo

glicoliticas, conforme pode ser observado no quadro abaixo (LIEBER, 1992):

Quadro 1: Tipos de fibras segundo as técnicas histoquimicas

Designaciodo |  Atividade ATPsica | Afividade SDH | Atividade da oGP
- tipode fibra | (ripida/Fasi ou lenta/Slow) | (Oxidativa) {(Glicolitica)
TP FG "Al'ta S A}ta

FOG Alta Alta

SO Baixa Baixa
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1.2.2.3. Classificacio baseada na ATPase

Este esquema foi proposto por BROOKE e KAISER (1970a) e envolve vérias
repetigies da reagdo da ATPase em diferentes pHs. Enquanto que, rotineiramente, a reacio
da ATPase ¢ realizada em condigdes alcalinas (pH 9.4), no esquema proposto por estes
autores a mesma reacio € realizada em meios de acidez progressiva (2o redor do pH 4). A
técnica determina a sensibilidade da enzima (miosina) ao pH do meio. Acontece que, por
razes amnda ndo muito claras, a miosina de fibras musculares rapidas tem uma
sensibilidade ao pH diferente da miosina de fibras musculares lentas. Deste modo, em pH
acido a miosina das fibras lentas apresenta uma coloragio mais escura que as fibras
rapidas, enquanto que, em pH alcalino acontece o contrario. Além desta primeira distincio
entre fibras répidas e lentas, as fibras rapidas podem ser subdivididas de acordo com sua
sensibilidade ao pH de 4.3 eao pH de 4.6.

Esta propriedade das fibras permitiu diferencis-las entre fibras rapidas, denominadas
fibras tipe 2, e fibras lentas, chamadas fibras tipo 1; e ainda entre pelo menos dois subtipos
de fibras rapidas, identificadas como 2a (ou 2A) e 2b (ou 2B). Concluiu-se, indiretamente,

que as fibras 2a tém maior capacidade oxidativa que as fibras 2b.

1.2.2.4. Classificacdo baseada nas isoformas de cadeia pesada de miosina

Outra técnica histoquimica classifica os tipos de fibras de acordo com a
imunoreatividade de anticorpos especificos para diferentes isoformas de cadeia pesada de

miosina (MHC). Existe uma.correlagdo entre as fibras 1, 2a ¢ 2b com a imunoreatividade
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pata MHCiepa, MHGC,, ¢ MHC3,3, respectivamente (AMERICAN THORACIC
SOCIETY/ EUROPEAN RESPIRATORY SOCIETY, 1999)

A realizagdo de uma boa técnica de ATPase permite a identificacio de até 7 tipos de
fibras (puras e hibridas) musculares esqueléticas em humanos (STARON, 1997) ¢ 10 tipos
em mamiferos (PETTE e STARON, 1977). A tipificagio das fibras musculares realizada
desta maneira pode ser correlacionada com as isoformas de miosina que cada um dos tipos

apresenta ¢ também com a sua velocidade de contragio (BARANY, 1967).

E possivel estabelecer uma correspondéncia entre as diversas formas de
classificacio  mencionadas (AMERICAN THORACIC SOCIETY/ EUROPEAN

RESPIRATORY SOCIETY, 1999) que pode ser visualizada no quadro 2 :

Quadroe 2: composi¢io das unidades motoras

| | Tipos de unidades motoras

Classificacdes metabdlicas S FR FF

SO FOG FG
Sensibilidade ao pH da ATPase miofibrilar 1 2a 2b

Imunereatividade dos anticorpos para MHC MHCma | MHC,, | MHCay4

? Existe uma quarta isoforma de cadeia pesada de miosina, a MHC;,. Esta isoforma
foi identificada no musculo diafragma de ratos e hamsters em modelos experimentais de
DPOC. No entanto, a isoforma 2, nio foi identificada nem em musculos periféricos
(KLITGAARD et al., 1990; LARSSON e MOSS, 1993) nem no musculo diafragma de
humanos (LEVINE et al, 1997). Aparentemente os seres humanos expressam apenas trés
isoformas da cadeia pesada de miosina: MHC e, MHCo, MHC 14 .
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1.2.3. Mutabilidade das fibras

Embora as fibras que constituem uma unidade motora sejam do mesmo tipo, dentro
dos musculos esquelcticos humanos ha uma mistura dos diversos tipos de fibras. Em
animais, nos quais os musculos s&0 mais homogéneos quanto ao tipo de fibra, demonstrou-
se, atraves de experimentos de troca de inervagdo que um miasculo de contragio lenta
passava a rapido se recebesse o nervo de um musculo répido, e vice-versa (BULLER et al.,
1960). O trabalho destes autores foi a base para o conceito que a inervagdo exerce forte

influéncia sobre o destino de cada fibra muscular.

1.2.3.1. Efeito da estimulacio nervosa

Unidades motoras de musculos lentos sdo normalmente ativadas de modo mais
continuo € a uma frequéncia mais baixa do que as unidades motoras dos musculos mais
rapidos, e sugere-se que as diferencas entre caracteristicas mecinicas entre os dois

musculos sejam devidas aos diferentes padrbes de estimulagdo de seus motoneurdnios.

SALMONS ¢ URKOVA (1969) conseguiram demonstrar que a estimulagio a baixa
frequéncia (10Hz), continua e por tempo prolongado, de musculos rapidos de gatos ou
coelhos tem a capacidade de transformar estes miisculos em lentos. SRETER? et al., citado
por DUBOWITZ (1985) mostraram a sintese de cadeias leves de miosina caracteristicas de
musculos lentos - em musculos rapidos, em resposta a estimulago elétrica prolongada e de

baixa freqii€ncia. PETTE e SCHNNEZ (1977) conseguiram evidenciar, através de

* SRETER et al., 1973
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eletroforese em gel, a coexisténcia de miosina de tipo répido e lento (cadeias leves) nas

mesmas fibras, durante a transformagio através de estimulago prolongada.

Com o emprego de anticorpos marcados com fluoresceina, tanto para miosina rapida
(AF) como lenta (AS), RUBINSTEIN et al. (1978) mostraram que, em um musculo rapido
de coelho, a maioria das fibras se corava apenas com AF, uma pequena porgio com AS ¢
nenhuma fibra se corava com as duas formas de miosina. Depois de estimulagio
prolongada de 10 Hz, a maioria das fibras se corava com AF e AS ¢, com o tempo,
acontecia uma progressiva diminui¢3o na coloragio com AF e um aumento de AS dentro da
mesma fibra. Eles concluiram que fibras individuais podem sofrer uma reprogramacio e

mudar a sintese de AF para AS (miosina rapida para lenta).

Em modelos animais com estimulagio nervosa a transformaciio entre as fibras foi
demonstrada passo-a-passo: apés o inicio do estimulo o reticulo sarcoplasmatico comega a
“inchar”, observa-se um aumento da densidade de mitoc6ndrias, da atividade das enzimas
oxidativas e do miimero de capilares sanguineos por milimetro quadrado; acontece entio
um incremento no fluxo sanguineo ¢ no consumo total de oxigénio, refletindo um
acréscimo da atividade metabdlica do musculo. Histoquimicamente, estas alteracbes
resultam num aumento da porcentagem das fibras répidas oxidativas glicoliticas (2a), as
custas de diminui¢do das rapidas glicoliticas (2b). O proximo passo € o incremento das

fibras lentas oxidativas (1} (LIEBER, 1992).

Tais modificagdes metabolicas acontecem mais rapidamente que as alteragdes

observadas na miosina, € sempre de modo a manter um balango entre as capacidades
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oxidativas e glicoliticas. Quando aumenta um tipo de atividade metabdlica o outro tende a

diminuir, nfio necessariamente a0 mesmo tempo.

1.2.3.2. Adaptacio ae uso aumentado

Os efeitos do exercicio nos musculos normais sio complexos ¢ variaveis,
dependendo de muitos fatores, tais como o tipo de exercicio (se voltado para aumentar
forga ou resisténcia), sua intensidade e duragdo, o estado de treinamento prévio, o musculo

estudado e, possivelmente, as caracteristicas genéticas do individuo.

Sabe-se que com estimulo apropriado, transformagSes entre os tipos musculares
eventualmente ocorrem. Quando o grau de estimulagio aplicada é baixo pode haver
aumento da capacidade oxidativa sem necessariamente acontecer alteracio nos tipos de
fibras. No entanto, niveis de exercicio muito intensos ihduzem a conversdo das fibras,

daquelas rapidas (2) para as lentas (1) (LIEBER, 1992).

Virios tipos de exercicio podem produzir modificagSes na forga muscular. O
principal mecanismo que leva a um aumento da forga é um incremento no tamanho das
fibras (hipertrofia), & ndo no niumero das mesmas (hiperplasia). Para que uma fibra aumente
de tamanho, o nivel de tensfio imposta 3 mesma deve ser alto. Se um determinado tipo de
fibra sofrerd ou ndo hipertrofia € um fato que depende de ela ter sido ou nio recrutada
durante um regime de treinamento especifico, e em que grau de intensidade isto ocorreu.
Por exemplo, treinamentos de resisténcia sdo feitos com estimulos de baixa intensidade,
recrutando geralmente fibras SO e FOG. Como as tensGes sdo baixas, acontece pouca

variago no tamanho e nenhuma (ou infima) alteraciio na forca.
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Com levantamento de peso, por outro lado, a maioria das fibras ¢ recrutada em altos
niveis de tensdo. Como resultado, as fibras musculares hipertrofiam e a forca muscular

aumenta.

De uma maneira geral pode-se dizer que o misculo esquelético responde ao
aumento na taxa de uso tornando-se mais lento, o qué significa dizer que ocorre uma
transformagéo das fibras rapidas (2) para as lentas (1). A extensdo desta adaptagdo depende
do grau de aumento do uso: na estimulagio cronica, pode-se observar uma completa
converso de fibras rapidas para as lentas. Secundariamente a0 treinamento com exercicio,

os resultados dependerfo da duracio e intensidade do mesmo.

1.2.3.3. Adaptacio ao uso diminuido

A imobilizagdo prolongada de fibras musculares em posicdes de estiramento ou
encurtamento pode levar a um aumento ou redugio do comprimento destas fibras,
respectivamente. O acréscimo no comprimento da fibra esticada cronicamente resulta da

sintese de novos sarcdmeros (LIEBER, 1992).

Fibras musculares podem diminuir de tamanho se inativas ou quando perdem a
inervagio. A imobilizagdo pode levar a atrofia de ambos os tipos de fibras, sendo que o tipo
que sera mais afetado depende de varios fatores, como a composi¢io prévia do musculo e a
intensidade da imobilizagdo. Quando a determinagido do tamanho das fibras ndo for clara
pela simples inspegio, ha necessidade de se medir um certo niimero de fibras e comparar os

resultados obtidos com os dados de controles normais para mesma idade e sexo.
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O masculo esquelético responde ao uso diminuido com atrofia muscular, reducio na
capacidade de gerar forga e transformagio das fibras lentas (1) para rapidas (2), se a
imoblizagdo for drastica e durar tempo suficiente. O aumento da proporgio das fibras tipo 2
usualmente se acompanha de aumento na capacidade glicolitica, embora nem sempre haja

evidente diminui¢io na capacidade oxidativa (LIEBER, 1992).
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1.3. PAPEL DA INSUFICIENCIA RESPIRATORIA CRONICA NA DISFUNCAQ

MUSCULAR

O paciente portador de alguma doenga pulmonar crénica pode se tornar em
determinado momento da evolucdo de sua doenca limitado para realizacio de suas
atividades, as vezes mesmo as mais corriqueiras e cotidianas, como deambular, vestir-se ou
subir os degraus de uma escada. Esta restrigio usualmente se instala de maneira gradual,
permitindo ao individuo que ele se adapte ao novo estilo de vida. Tal adaptagio niio
significa que o doente sinta-se bem enquanto restrito, mas, apenas, que ele desenvolveu
mecanismos fisiologicos, metabolicos e psicolégicos para conviver com sua incapacidade.

Nos pacientes com insuficiéncia respiratoria crénica dois fatores sio
particularmente importantes na génese da limitagdo ac exercicio: a dispnéia e a disfuncdo
muscular esquelética.

A dispnéia pode ser entendida como uma sensagio subjetiva de desconforto
respiratorio, € € percebida quando o ato de respirar ¢ trabalhoso ou cansativo.
Normalmente, a respiragdio € totalmente involuntiria e inconsciente, mas pode se tornar
consciente quando o individuo nela presta atengdo, ou quando surge alguma anormalidade.
Ela ¢ regulada por centros automaticos no sistema nervoso central e também a partir de
sinais voluntarios iniciados no cortex cerebral. Sensa¢des oriundas dos diversos receptores
periféricos podem afetar o padrio e a fregiiéncia respiratoria, tanto nos individuos normais,
como nos portadores de doengas pulmonares.

Cada individuo € singular na percep¢io e interpretagio de quaisquer sensacBes e

este fato também se aplica a sensacio de desconforto respiratorio. Fatores culturais e
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psicologicos filtram a experiéncia sensoéria de falta de ar, podendo exacerba-la ou
minimiza-la.

A concepgdo mais aceita atualmente € 0 de que a queixa de dispnéia nfo se refere a
uma unica sensagio, mas que, como a dor, compreende muitas sensa¢des. Também, como a
dor, pode ser produzida e modulada por estimulos de vérios receptores especificos, como
quimioreceptores (centrais e periféricos) e mecanoreceptores (SCHWARTZSTEIN, 1990).

Grande parte dos doentes com DPOC grave sofre com a sensacio de dispnéia que os
limita progressivamente em suas atividades fisicas. Tal limitagdo passa a ser causa e
conseqiiéncia da gradual deterioragdo do condicionamento fisico que afeta tais pacientes,
contribuindo para o surgimento e agravamento da disfungio da musculatura esquelética que
ocorre em tats individuos.

Varios estimulos veiculados por mecanoreceptores e receptores vagais pulmonares

podem gerar ou intensificar a sensa¢o de desconforto respiratério, tais como:

1. Broncoconstricgdo: estd presente em grande parte dos pacientes portadores de
DPOC, especialmente nos bronquiticos, e, por si sd, pode levar & sensacio de dispnéia. As
informagdes sensorias referentes & obstrugiio ao fluxo aéreo sfo, ao menos em parte,

enviadas pela via dos aferentes vagais (TAGUCHI et al., 1991).

2. Hiperinsuflagio pulmonar e hiper-expansio toracica: situacBes existentes na
maioria dos mdividuos com DPOC, geralmente tanto mais intensas quanto maior o
componente de enfisema. Estas alteragSes levam a um aumento da capacidade residual
funcional, com encurtamento dos musculos respiratérios, especialmente do diafragma.
Devido a este encurtamento, a capacidade de gerar pressio diminui, e pode surgir a

sensacdo de desconforto respiratorio (HAMILTON et al., 1995).
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3. Hiperinsuflagdo dindmica: resulta da limitagio ao fluxo aéreo, caracteristica dos
portadores de DPOC. A hiperinsuflagio dinimica gera uma sobrecarga inspiratoria, o que
demanda de um esforgo maior para produzir um dado nivel de ventilagio (AMERICAN
THORACIC SOCIETY/MEDICAL SECTION OF THE AMERICAN LUNG

ASSOCIATION, 1999).

4, Fraqueza muscular e fadiga cronica: nos pacientes com fraqueza muscular ou
insuficiéncia mecanica da musculatura respiratoria acontece uma desigualdade entre o
comando motor ¢ a ventilagio efetivamente realizada. Nestes doentes, a capacidade de
gerar pressdo estd diminuida, e a razdo entre a pressio produzida € a pressio maxima
possivel aumenta, o qué leva 4 piora da sensagfo de dispnéia (KILLIAN e JONES, 1988).
A dispnéia associada 4 hipoxemia ¢ hipercapnia resulta da atividade motora

respiratOria aumentada em resposta a estimulos quimicos.

A hipoxemia parece piorar a dispnéia, fato sugerido pela observagio de pacientes
cujo alivio da hipoxemia induzida por exercicio foi obtida pela administragio de oxigénio,
e nos quais a redugdo da dispnéia observada foi desproporcional ao decréscimo obtido na

ventilagio (LANE et al., 1987).

A dispnéia produzida pela hipercapnia também se faz através de aumento no
comando motor respiratorio, por efeito indireto da PaCQ; sobre os quimioreceptores
medulares. Esta agdo depende da concentragio do fon H' nestes quimioreceptores, de modo
que os pacientes que tém hipercapnia cronica, nos quais o aumento do fon H' esta
compensado, apresentamn menor aumento da resposta ventilatoria, e, consequentemente,

diminui¢io do desconforto respiratorio (CHONAN et al., 1990).
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Disfuncio muscular

Como j4 foi dito, os masculos esqueléticos constituem um dos tecidos no organismo
de maior plasticidade e capacidade de adaptagio a situagOes adversas. Um grande nimero
de estimulos € capaz de produzir alteragdes na massa e na composicdo dos musculos, com
resultados ndo necessariamente concordantes nas diferentes regibes do esqueleto. Esta
heterogeneidade estrutural, metabodlica e funcional é um dos aspectos mais interessantes

deste tecido.

Varios tipos de fibras musculares com caracteristicas metabdlicas e funcionais
especificas podem ser identificados em um Gnico misculo, e tais caracteristicas podem se
alterar em resposta a diversos estimulos, como treinamento fisico, imobilizacio e
denervaciio (LIEBER, 1992). Além disto, outras condigGes orginicas tém o potencial de

produzir modificagtes musculares.

Estudos em individuos com DPOC demonstraram que os masculos esqueléticos
destes pacientes apresentam alteragdes bioquimicas e estruturais que indicam baixa fungdo
aerdbica (AMERICAN THORACIC SOCIETY/ EUROPEAN RESPIRATORY SOCIETY,
1999; CASABURI, 2000):

¢+ Aumentc na porcentagem das fibras tipo 2 (SATTA et al,, 1997, WHITTOM et al |
1998);
¢ Diminui¢io da fracio das fibras tipo 1 (JAKOBSSON et al, 1990; SATTA et al,

1997, WHITTOM et al., 1998);
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¢ Diminuicdo na densidade dos capilares musculares (JOBIN et al, 1998;
WHITTOM et al., 1998);
¢ Reducdo na concentracdo das enzimas envolvidas nas atividades aerdbicas

(JAKOBSSON et al., 1995; MALTAIS et al., 1996);

O acido latico se acumula quando ¢ aporte de oxigénio para o musculo em exercicio
¢ insuficiente, e comega a haver glicolise anaerdbica a fim de suplementar a produgio de
ATP. Durante o exercicio, acidose latica muscular surge numa situacio de menor taxa de
“trabalho” mnos pacientes com DPOC, comparativamente a individuos saudaveis

(CASABURI et al., 1991; CASABURY, 2000) .

Durante um exercicio a um ritmo constante, a captagio de oxigénio ¢ similar entre
pacientes com DPOC leve a moderado ¢ pessoas saudaveis, embora a cinética desta
captagdo parega ser mais lenta. Assim, quando um individuo com DPOC comega a se
exercitar, a necessidade de oxigénio aumenta abruptamente, mas a extragio de oxigénio nos
capilares musculares e a extragdo de oxigénio a partir do meio ambiente demoram vérios
minutos até chegar a um estado de equilibrio. Este atraso caracteriza uma fungio aerdbica

comprometida (CASABURI, 2000).

A limitagdo ao exercicio que caracteriza o doente com DPOC, ainda que
micialmente seja causada por sintomas respiratorios manifestos quando o individuo realiza
atividades fisicas, leva & progressiva perda de condicionamento fisico, a qual também
produz alteragbes na musculatura esquelética (AMERICAN THORACIC SOCIETY/
EUROPEAN RESPIRATORY SOCIETY, 1999; CASABURI, 2000; GEA ET AL,

2001A).
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Outros fatores importantes envolvidos na génese desta disfunciio muscular s3o: (a)
perda de peso, especialmente s custas de massa magra (SCHOLS et al, 1993); (b)
inflamagdo  sistémica (AMERICAN THORACIC SOCIETY/ EUROPEAN
RESPIRATORY SOCIETY, 1999; EID et al.,, 2001; GODOY et al., 1996; SCHOLS et al.,
1996, TAKABATAKE et al, 2000b); (c) uso cronico de algumas drogas (como
corticosteroides) (Decramer et al., 1996) ; (d) hipoxemia (JAKOBSSON et al, 1990:
JAKOBSSON et al., 1995; SAULEDA et al, 1998) ; (e) envelhecimento (AMERICAN
THORACIC SOCIETY/ EUROPEAN RESPIRATORY SOCIETY, 1999; GEA et al,
2001a, GRIMBY e SALTIN, 1983); (f) distirbios eletroliticos (AMERICAN THORACIC
SOCIETY/ EUROPEAN RESPIRATORY SOCIETY, 1999, KNOCKEL, 1982); (g)
alteragiio nos niveis séricos de alguns hormdnios anabolizantes (CASABURI et al., 1996;
SEMPLE et al., 1980); (h) estresse oxidativo (COUILLARD et al., 2003; HEUNKS et al.,
1999; REID, 2001).

Além do papel individual de cada um destes fatores na disfuncio muscular dos
pacientes com DPOC, existe uma inter-relacio entre eles, que ¢ mais evidente nos

individuos portadores de IResC.

1.3.1. Perda de peso x hipoxemia
Perda de peso pode ser identificada em até 50% dos pacientes com DPOC (Di
FRANCIA et al., 1994) e esta associada a um aumento da morbidade e mortalidade nestes
individuos (WILSON et al., 1989). E imperativo que se faca a diferenca entre perda de peso
e caquexia. A palavra caquexia em grego significa apenas “condi¢io ruim”. Em medicina,

aplica-se especificamente a diminuicio acelerada de peso, com perda predominante de
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massa muscular, no contexto de um processo inflamatério generalizado. E uma condigdo
clinica associada a pacientes gravemente enfermos, normalmente restritos ac leito ou muito
limitados em suas atividades, e aparece com freqiéncia em individuos com cancer,
insufici€éncia cardiaca congestiva, SIDA e outras doengcas cronicas, entre elas até a DPOC
(KOTLER, 2000).

Uma desproporgdio entre o gasto energético e o aporte calérico pode levar ao
emagrecimento, que, neste caso, nio configura um processo de caquexia. No entanto, a
desnutricdo, por facilitar o aparecimento de processos infecciosos, pode muitas vezes
resultar em caquexia.

Caquexia e inani¢do sio dois estados distintos na sindrome da desnutricio. A
inani¢do se caracteriza simplesmente por deficiéncia calorica. O organismo tenta se adaptar
para preservar massa magra (muasculos) aumentando o metabolismo de gorduras
(KOTLER, 2000), e as alteraches podem ser revertidas por nutrigio adequada. A caquexia
se acompanha de uma reacdo inflamatéria, na qual se detecta inclusive a presenca de
marcadores de uma resposta de fase aguda, e caracteristicamente nio responde a reposico
calorico-proteica.

Um outro estado da desnutri¢@o é a sarcopenia, onde a massa muscular encontra-se
anormalmente diminuida na auséncia de perda de peso, situagdo que pode ocorrer em
pacientes com DPOC (SCHOLS et al.,, 1993). Nestes doentes, tal perda de massa magra,
mesmo que ndo haja perda de peso, esta relacionada com piora da sobrevida (MARQUIS
et al,, 2002; SCHOLS et al., 1998} .

Anglises da composi¢io corporal de pacientes com caquexia revelam que eles

perdem igualmente gordura e massa magra. A perda de massa magra se concentra nos
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musculos esqueléticos e reflete diminuigio tanto da massa de células como do potassio
intracelular, este ultimo em propor¢io maior do que seria esperado pelo desaparecimento
das células, o que indica a existéncia de um déficit bioenergético. O consumo muscular
ndo pode ser atribuido simplesmente a ingesta alimentar reduzida, e as fibras palidas
(ghcoliticas) sdo mais sujeitas a atrofia do que as vermelhas (oxidativas) (KOTLER, 2000).

A resposta de fase aguda observavel na caquexia inchii a sintese de grandes
quantidades de proteinas tais como opsoninas, inibidores de proteases, fatores do
complemento, fibrinogénio, etc. Esta demanda intensa de sintese proteica, realizada na
maior parte pelo figado, aumenta o consumo de energia e requer grandes quantidades de
aminoacidos essenciais, que sdo fornecidos pela destrui¢io de proteinas dos misculos. Em
curto prazo esta € uma boa saida, pois os masculos podem ser rapidamente repostos durante
a recuperagdo. Os problemas aparecem quando o processo de doenga € crdnico, pois se o
dano tecidual se autoperpetua, torna-se uma ameac¢a grave & sobrevivéncia. Enzimas
proteoliticas liberadas por células inflamatorias ou células danificadas causardo ainda mais
lesdo, fornecendo substrato para a formagio de radicais livres e incrementando o estresse
oxidativo (KOTLER, 2000).

Uma outra substincia envolvida na perda de peso caracteristica da caquexia € a
leptina, uma proteina de 167 aminoacidos, com estrutura similar aquela das citocinas. A
leptina € um hormdnio produzido e secretado pelo tecido adiposo, e normalmente sua
quantidade é proporcional 4 massa gorda presente. Liga-se diretamente a receptores no
hipotalamo de modo a interferir na sintese de varios neuropeptideos que regulam fungdes
neuroendocrinas, ingestdo caldrica e gasto energético. Parece ter um papel importante no

controle de processo inflamatorio sistémico (MARIK, 2000).
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Pacientes com apnéia obstrutiva do sono tém niveis altos de leptina (IP et al., 2000),
e o tratamento de tal quadro por meio de ventilagio nfo invasiva com pressio positiva
induz 4 queda de seus niveis. CREUTZBERG et al. (2000) detectaram niveis altos de
leptina em pacientes internados por descompensagio de DPOC, e estes valores tinham
correlagdo com sinais de ativagdo do sistema TNF-alfa. Nas duas situacdes, € possivel que a
hipédxia tenha alguma participagio na elevagio dos niveis de leptina.

Individuos com DPOC apresentam elevago dos niveis séricos de leptina quando
comparados com controles normais, havendo uma correlagdo gravidade-dependente, ou
seja, quanto pior o VEF;, maior o incremento dos niveis circulantes de leptina (SIN e
MAN, 2003). TAKABATAKE et al. (2001) encontraram niveis séricos elevados de leptina
em doentes com DPOC quando comparados com controles, porém somente em um sub-
grupo de pacientes sem caquexia ¢ com semelhante IMC que o grupo controle. Ja outro
estudo de TAKABATAKE et al. (1999) com pacientes estaveis portadores de DPOC ¢ sem
hipoxia importante, ndo conseguiu demonstrar aumento de leptina, nem uma relag3o entre
os niveis elevados de TNF-alfa e a leptina. Este hormdnio parece contribuir para um pior
prognostico de pacientes com doengas cronicas, como DPOC, porém seu papel é ainda
pouco claro.

O hipermetabolismo, definido como um incremento no gasto energético em
repouso, € um aspecto fundamental da caquexia mas ndo da inanigdo (KOTLER, 2000).
SCHOLS et al. (1991a) evidenciaram que pacientes com DPOC grave apresentam um gasto

energético em repouso aumentado.
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Hipoxemia

A redugdo na disponibilidade de oxigénio para o funcionamento das mitocOndrias é
o resultado final da queda da presséo parcial de oxigénio no sangue arterial. Estas organelas
intracelulares muito numerosas s30 as responsavels pela maior parte do suprimento
energético indispensivel para a manutengdo da auto-organizacdo extremamente complexa
que € caracteristica dos seres vivos pluricelulares.

A fosforilacio oxidativa, que ocorre no interior da matriz mutocondral (regifio
delimitada pela membrana interna da mitocOndria), sintetiza as unidades de energia
utilizadas nos processos celulares (ATP), e gera, eventualmente, por meficiéncia dos
mecanismos de oxidagio, radicais livres exiremamente reativos que participam do
desencadeamento da morte celular programada, processo conhecido como apoptose
(KROEMER e REED, 2000) .

A hipoxia celular desencadeia uma resposta adaptativa multifacetada que ¢é
predominantemente mediada por um fator de transcrigdo heterodimérico, denominado fator
sensivel a hipoxia (hypoxia-inducible factor ou HIF). Fatores de transcricdo determinam a
sintese de RNA, a partir do DNA, e assim regulam a produgdo de proteinas.

Sob condicGes normais de oxigenacdo, a subunidade alfa do heterodimero (HIF-1-a)
¢ indetectdvel. Quando existe hipoxia, esta subunidade HIF-1-u se acumula, através de
mecanismos ainda ndo esclarecidos (KUNG et al., 2000). Nestas condi¢des, acontece a
ligagdo da subumidade HIF-1-o com seu parceiro (sempre presente), para constifuir o
dimero completo. O heterodimero ativa varios genes que tem como fungdo manter a
homeostase celular, mesmo em condi¢Oes de hipdxia, através de agdes tais como: promocio

da glicolise anaerdbica, aumento na eritropoiese, vasodilatagio, angiogénese, regulacio da
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apoptose ¢ da proliferagio celular. A famosa proteina p53, tio importante na protecio
contra o aparecimento de tumores, tem seu gene responsavel regulado pela hipoxia e pela
hipoglicemia através de um fator de transcrigdo que é o HIF.

O TNF-o (fator de necrose tumoral-aifa) é uma citocina pleiotropica que pode
desencadear uma variedade de respostas em muitos tipos de células, tais como proliferacio,
diferenciagdo, apoptose e eventos ligados & inflamagdo. Dois tipos de receptores de TNF, o
TNF-R55 e o TNF-R75 estio implicados no desencadeamento de morte celular
programada, quando estimulados pelo TNF (NAGATA, 1997). A hipoxia aumenta a
expressdo do TNF-a em sistemas celulares experimentais (SCANNELL et al., 1993).

Os genes responsaveis pela sintese de citocinas pro-inflamatorias, tais como TNF-g
e a [L-1, podem ser incluidos numa familia crescente de genes regulados pela baixa tensio
de oxigénio, e esta regulagio provavelmente envolve mecanismos transcricionais (tais
como os discutidos com relagio ac HIF-1).

TNF-o e seus receptores estio aumentados em pacientes com DPOC que perdem
peso (GODOY et al, 1996). No entanto, a interpretacio de analises do sistema TNF-q
nestes doentes fica prejudicada, se nfio se levar em conta a PaO, dos casos incluidos.

Quando se comparam pacientes portadores de DPOC com o mesmo grau de
obstrugdo, aqueles que se encontram abaixo do peso previsto para sua idade, altura e sexo
apresentam as seguintes caracteristicas: maior hiperinsuflagio, mais aprisionamento de ar,
menor capacidade de difusio, mais dispnéia e menor capacidade de exercicio (FERREIRA
et al., 1998).

O perfil descrito se encaixa mais no paciente enfisematoso, no qual faz sentido

imaginar um aumento do trabalho ventilatério eventualmente muito pronunciado como um
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dos fatores importantes na perda de peso. N&o se pode também excluir a participagdo da
hipéxia, apesar de ela, muitas vezes, ndo estar presente em repouso; pode acontecer
dessaturagio no exercicio e também durante o sono, podendo esta queda na PaQ, atuar
como desencadeante de modificagdes musculares (SAULEDA et al, 2003). Como foi
discutido acima, genes ativados pela hipoxia, por meio de véarios mecanismos, inclusive a

sintese de TNF-o0, podem colaborar para a redugiio de massa magra no organismo.

1.3.2. Inatividade fisica

A inatividade fisica produz alteragbes nos musculos esqueléticos, das quais a mais
comum ¢€ a atrofia, aparentemente reversivel, que pode afetar ambos os tipos de fibras, com
uma preferéncia por aquelas do tipo 1 (AMERICAN THORACIC SOCIETY/
EUROPEAN RESPIRATORY SOCIETY, 1999). As modificacdes metabolicas observadas
nesta situagio s#io concordantes com as estruturais: detecta-se diminuigio da capacidade
oxidativa (BOOTH e GOLLNICK, 1983; COYLE et al, 1985; LARSSON e ANSVED,
1985).

Situagdes drasticas de imobilizacio podem levar a4 transformagdio de um tipo de
fibra em outro, usualmente das tipo 1 para tipo 2 (LIEBER, 1992). O tipo ¢ a intensidade de
eventuais processos adaptativos dependem da composi¢do prévia do musculo submetido a
inatividade, bem como da intensidade da situagiio de desuso (AMERICAN THORACIC
SOCIETY /EUROPEAN RESPIRATORY SOCIETY, 1999; LIEBER, 1992).

O mecanismo pelo qual o desuso leva & atrofia muscular ainda nio estd bem

esclarecido, mas sabe-se que envolve diminui¢dio da sintese protéica, especialmente das
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proteinas miofibrilares, e aumento de sua degradagio (AMERICAN THORACIC

SOCIETY/ EUROPEAN RESPIRATORY SOCIETY, 1999; LIEBER, 1992).

1.3.3. Distarbies eletroliticos, envelhecimento, uso de corticosteréides, horménios
anabolizantes, hipercapnia, estresse oxidativo, tabagismo

Distarbios eletroliticos podem afetar de maneira significativa a funcio da
musculatura esquelética. Varias alteragdes levam & fraqueza muscular: hipofosfatemia,
hipomagnesemia,  hipermagnesemia,  hipocalcemia, hipocalemia,  hipercalemia,
hiponatremia, hipernatremia e hipocloremia (AMERICAN THORACIC SOCIETY/
EUROPEAN RESPIRATORY SOCIETY, 1999). As mais conhecidas como relacionadas
as miopatias sdo a hipofosfatemia e a hipocalemia (KNOCKEL, 1982).

Tanto a hipocalemia quanto a hipomagnesemia podem ocorrer como consequéncia a
terapia com diuréticos (AMERICAN THORACIC SOCIETY/ EUROPEAN
RESPIRATORY SOCIETY, 1999). A hipocalemia pode também ser causada ou agravada
pelo uso de xantinas, B-agonistas e corticosteroides, drogas freqiientemente utilizadas em
portadores de DPOC. Hipocalemia grave pode eventualmente levar 4 rabdomiolise
(KNOCKEL, 1982).

Hipofosfatemia € um achado comum em pessoas com problemas respiratorios,
especialmente em exacerbages infeciosas (FISHER et al., 1983), podendo também estar
associada a faléncia respiratoria hipercapnica em pacientes com DPOC (FIACCADORI et
al., 1990),

Com o envelhecimento, observa-se uma progressiva perda da massa muscular

acompanhada de diminuigdo gradual da for¢a muscular. O individuo com idade entre 60 e
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70 anos apresenta redugdo entre 25 a 30 % da massa muscular (GRIMBY e SALTIN,
1983). Esta alteragio ocorre pela minoragio da area seccional das fibras, ¢ pela atrofia
predominante das fibras tipo 2 (BROOKS e FAULKNER, 1995). No individuo com mais
de 70 anos ja foi observada redugdo de 15% na média das areas transversais das fibras tipo
2 e diminuicdo de 40% na proporgdo destas fibras em relac@o as tipo 1 (GRIMBY et al,
1982).

A miopatia secundaria ao uso de corticosterdides pode se apresentar de duas
maneiras distintas: um quadro agudo, que surge como complicagdo do uso intravenoso de
altas doses de corticosterdides, e , mais comumente, uma miopatia crdnica, apos longo
periodo de uso de baixas doses de corticosterdides (AMERICAN THORACIC SOCIETY/

EUROPEAN RESPIRATORY SOCIETY, 1999}.

A miopatia aguda surge de cinco a sete dias apds o uso intravenoso e se caracteriza
por fraqueza generalizada; cursa comumente com rabdomiolise, elevagdo dos niveis de
creatinaquinase € presenca de mioglobintiria. A biépsia muscular observa-se necrose difusa
e atrofia de todas as fibras, e a recuperagio pode demorar at¢ mais de seis meses
(DECRAMER et al., 1996).

O quadro de miopatia crdnica ocorre geralmente apds uso continuado de baixas
doses de corticosterdides e manifesta-se também pela presenca de fraqueza muscular. Os
niveis séricos de enzimas musculares sio normais, nio ha rabdomidlise, mas a lactato
desidrogenase sérica pode estar elevada. A recuperagdo pode levar semanas a meses. Em
bidpsias musculares observa-se maior variabilidade no didmetro das fibras e atrofia

predominante das fibras tipo 2b, com acometimento também das 2a, e, em menor grau das
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fibras tipo 1 (DECRAMER et al, 1996). A miopatia cronica secundaria ao uso de

esteroides ocorre tanto nos misculos esqueléticos como nos respiratérios.

Niveis adequados de horménios anabolizantes sdo imprescindiveis para ©
desenvolvimento, crescimento e manutengio do misculo normal. Existem dois sistemas
hormonais bem descritos que agem sobre a musculatura, o de hormdnio de crescimento e os
esteroides anabolicos, especialmente a testosterona (AMERICAN THORACIC SOCIETY/
EUROPEAN RESPIRATORY SOCIETY, 1999; CASABURI, 2000) .

O horménio de crescimento € produzido pela hipofise, ¢ embora tenha alguns
efeitos por si mesmo sobre os musculos, sua agio se faz principalmente por meio de
estimulagdo ao figado e outros tecidos a produzirem fatores de crescimento semelhante 2
insulina.

A testoterona ¢ produzida principalmente nas gdnadas masculinas e tem um
importante efeito anabolico muscular. Em mulheres, os niveis circulantes de testosterona
sdo 10 vezes menores que nos homens. Em pessoas idosas e saudéveis, os niveis de fatores
de crescimento e testoterona sio menores que em jovens. Estudos preliminares revelam
uma prevaléncia considerdvel de niveis reduzidos destes horménios em pacientes com
DPOC (CASABURI et al., 1996; SEMPLE et al., 1980).

Embora a hipercapnia possa estar presente em pacientes com DPOC e IResC, a
maioria dos estudos disponiveis focaliza a hipercapnia associada 3 insuficiéncia respiratoria
aguda. Nesta situac3o, a retengdo aguda de CO, leva & acidose intracelular que se
correlaciona a uma diminuigdo no conteido de potassio e magnésio (FIACCADORI et al.,
1987). Além disto, a acidose muscular intracelular blogueia a atividade da enzima

fosfofrutoquinase, critica no processo de glicolise - via mais importante para produgio de
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energia (TRIVEDI e DANFORTH, 1966). Ndo hi, até o momento, estudos quanto a
possivel influéncia da retencdo cronica de CO, sobre o sistermna muscular.

Estresse oxidative, provavelmente resultante de uma incapacidade do sistema anti-
oxidante de compensar o incremento na produgio de espécies reativas oxidantes, parece ter
um papel relevante na disfungdo muscular esquelética de pacientes com DPOC (HEUNKS
et al, 1999; REID, 2001). Nestes doentes, o exercicio pode induzir estresse oxidativo
localmente, o que esta associado com redugdo na capacidade muscular para atividades de

resisténcia (COUILLARD et al., 2003).

Em relagio ao tabagismo, sabe-se que o fumo do cigarro contem muitas substincias
oxidantes, e sua aclo na musculatura esquelética deve ser indireta, pelo aumento do
estresse oxidativo (AMERICAN THORACIC SOCIETY/ EUROPEAN RESPIRATORY
SOCIETY, 1999).

No quadro 3 estdo colocados os fatores que causam altera¢des troficas musculares,

e o tipo de fibra preferencialmente acometido em cada situacgo.
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Quadro 3: Fatores envolvidos na disfuncio da musculatura esquelética na DPOC

. Rer T ANeraciotrohiea
_ Hipﬁxia e o B o e ﬁ?o —
Aumento na propor¢do das fibras tipo 2 e diminui¢do
da proporgdo das fibras tipo 1
Hipercapnia Néo descrita
Envelhecimento Atrofia predominante das fibras tipo 2
Desnutricio Atrofia predominante das fibras tipo 2
Distirbios eletroliticos Nio descrita
Inatividade fisica Atrofia predominante das fibras tipo 1
Uso cronico de corticosterdides Atrofia das fibras tipo 2 (principalmente 2b})
Diminuiciio dos horménios Atrofia generalizada
anabolizantes
Tabagismo Nio descrita
Inflamacio Nio descrita
Introdugéo
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Geral
Contribuir para o entendimento dos efeitos sistémicos da doenga pulmonar
obstrutiva cronica e da hipoxemia cronica por meio do estudo das alterages estruturais no

sistema muscular esquelético de pacientes portadores de insuficiéncia respiratéria cromica.

Especificos

1. Observar se ha diferencas na distribuicio dos diversos tipos de fibras musculares entre

pacientes com DPOC e IResC e os individuos do grupo-controle.

2. Avaliar se o tamanho das fibras musculares ¢ igual entre os individuos dos dois 2rupos

(casos e controles).
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Com o intuito de estudar a relagdio da hipoxemia com alteragdes na composicio dos
musculos esqueléticos avaliamos individuos que mantinham niveis de pressdo parcial de
oxigénio no sangue inferiores a 56 mmHg mesmo em perfodos de estabilidade clinica.

A opgdo pela utilizagdo de um musculo dos membros superiores deveu-se ao fato de
que tais grupos musculares estio menos sujeitos as conseqiéncias da limitagio na
capacidade de deambulagiio que afeta os individuos portadores de insuficiéncia respiratoria
cronica em geral, e os pacientes com DPQC, em particular.

A decis2o de escolher individuos sem doengas pulmonares como grupo-controle — e
ndo portadores de doengas pulmonares sem hipoxemia - teve como razio evitar a inclusio
de pacientes que eventualmente se expusessem a periodos de queda dos niveis de PaO,,
como durante 0 sono, ao se exercitar ou em exacerbacgBes de sua doenga. Tal situagfio os

subneteria cronicamente a situagdes de hipoxemia intermitente.

3.1. Individuos

3.1.1. Pacientes
Os participantes deste estudo assinaram previamente ao procedimento um
documento (termo de consentimento informado — anexo 1), no qual concordavam em ser
submetidos a bidpsia muscular. O projeto foi autorizado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital de Clinicas da Unicamp.
Foram selecionados quinze novos pacientes admitidos em segiéncia nos
ambulatérios da disciplina de Pneumologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da

UNICAMP. Todos os individuos eram portadores de doengas pulmonares cronicas e
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mantinham, mesmo nos periodos de estabilidade clinica, pressdo parcial de oxigénio no
sangue arterial < que 55 mmHg ou saturago de oxigénio (SatQ,) < 88%, em ar ambiente,
em repouso. Tal fato os caracterizava como candidatos ao tratamento de oxigenoterapia

domiciliar prolongada.
Foram considerados como critérios de incluso:
* manutencdo de hipoxemia cronica mesmo em periodos de estabilidade clinica;

= padrao espirométrico compativel com DPOC grave (PAUWELS et al., 2001), isto &,

relagdo VEF/CVF < 70 e VEF; < 50% do previsto;

* concordincia em participar do estudo, bem como assinatura do termo de consentimento

informado;
= indice de massa corporal (IMC) > 19 e < que 30;
* ndo fumar ou ter parado de fumar no minimo um ano antes do estudo;

* npdo ser portador de determinadas doengas cronicas, tais como doengas distroficas
musculares, doengas neuroldgicas associadas & hipotrofia muscular, neoplasias, doengas

hepaticas, renais ou metabolicas, faléncia ventricular esquerda;

= pdo utilizar cronicamente outras drogas potencialmente toxicas para os tecidos

musculares (além de corticosteroides, eventualmente).

3.1.2. Grupo controle
0 grupo controle foi obtido a partir de levantamento, no arquivo do Departamento

de Anatomia Patologica, de biopsias musculares realizadas no Hospital de Clinicas. Foram
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escolhidos doze pacientes sem antecedentes respiratérios — dados obtidos a partir do
prontuario médico — que haviam se submetido a uma biépsia do biceps braquial, cujo laudo

fosse normal.

3.2. Métodos

3.2.1. Avaliacéo clinica

Todos os doentes responderam questiondrio (anexo 2) sobre sintomas, inicio da
doenca, medicagbes em uso, antecedente de tabagismo e antecedentes profissionais. Foram
realizados, em todos os pacientes, espirometria, radiograma de torax, gasometria arterial em
ar ambiente, avaliagdes seriadas de oximetria de pulso, e eletrocardiograma. Em alguns
doentes foram feitos exames complementares para o diagnostico da doenca de base, como
tomografia de torax e ecocardiograma. Em todos os individuos foi determinado o indice de
massa corporea (IMC).

Os dados clinicos referentes ao grupo controle (sexo, idade, IMC, habito tabagico),
bem como o motivo pelo qual foi realizada a biopsia muscular foram levantados a partir do
prontudrio médico. Estes individuos foram convocados para realizacio de espirometria e

avaliacdo da SatO; em ar ambiente.

3.2.2. Biopsia muscular

Nos pacientes os fragmentos foram retirados do ponto médio do musculo biceps

braquial do membro superior nfo dominante por médico cirurgido habituado ao

Casuistica e métodos
73



procedimento. Apos assepsia e colocagio de campos estéreis no local a ser biopsiado, foi
feita anestesia local com xilocaina 2% (sem vasoconstrictor). Realizada incisdo de 1,5 cm
de extensdo com disseccio de planos superficiais até a fascia muscular. Apds abertura da
fascia, foi feita bidpsia muscular com bisturi frio, sendo retirados trés ou quatro fragmentos
musculares. Finalizando o procedimento, procedida a sutura da fascia muscular com fio de
nylon 4.0 ¢ curativo compressivo.

As amostras foram orientadas em goma de tragacanto (Sigma®) e imediatamente
congeladas em isopentano resfriado a -110°C, mantidas em nitrogénio liquido. Estas
permaneceram em bigfreezer a -70°C até que se obtivessem todas as biOpsias, para
posteriores analises.

No grupo controle, as biopsias, que haviam sido realizadas em outra ocasifio, ¢
portanto por outro profissional designado para tal, encontravam-se preservadas em
biofreezer a -70°C no departamento de Anatomia Patologica do Hospital de Clinicas da
Unicamp. Tais amostras foram novamente processadas juntamente com as analises dos

fragmentos dos pacientes deste estudo.

3.2.3. Anilise histoquimica

O estudo estrutural foi realizado no Instituto de Anatomia do Instituto de Biologia
da UNICAMP. As biopsias foram levadas para um criostato a —24°C onde permaneceram
por meia hora antes de serem processadas. Foram obtidos cortes de 12um de espessura que
permaneceram armazenados em freezer a —40°C em caixas acrilicas devidamente vedadas,

a fim de serem submetidos as rea¢Ges histoquimicas. Utilizando-se a técnica de reagdio da
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mATPase (myofibrillar adenosine triphosphatase) apds pré incubagdes em pH de 4.3, 4.5
(BROOKE e KAISER, 1970b) e 10.4 (GUTH e SAMAHA, 1970) foram delineados os trés
principais tipos de fibras (PETTE e STARON, 2000). A nomenclatura aqui utilizada foi:

e Fibras tipo 1

e Fibras tipo 2a

o Fibras tipo 2b

Os cortes de um mesmo individuo, com rea¢des nos trés pHs, foram montados em

uma mesma ldmina para facilitar a
analise (figura 5). Fotomontagens das
laminas em pH 4.5 foram feitas
através de um fotomicroscépio Nikon
(Eclipse-E400) para a contagem do
numero total e determinagdo das
proporgdes dos diferentes tipos de

fibras musculares (figura 6).

Figura 5 (ao lado):

seccdes transversais do
musculo biceps em 3 pHs:
(a)4.5;(b) 10.4; (c) 4.3.
1,2ae2b: fibrastipo 1, 2a ¢
2b, respectivamente.

Barra: 50u

Figura 6 (pagina seguinte):
Exemplo de fotomontagem de
uma bidpsia em pH 4.5,
utilizada para identificacdo ¢
contagem das fibras. Serve de
base para analise
morfométrica.

Casulistica e métodos
75



Casuistica e méiodos

76



3.2.4. Analise morfométrica

Apbs sua identificagdo, as 4reas das fibras em secgSes transversais foram calculadas
utilizando-se o software Image-Pro® (Eclipse-versdo 4.0). Foram avaliadas até 50 unidades
de cada tipo, escolhidas em campos aleatorios, para todos os individuos do sexo masculino

(pacientes e controles).

3.2.5. Andlise estatistica

3.2.5.1. Distribuiciio de fibras

Foram realizados dois procedimentos para analise estatistica dos dados. Em ambas
as situagBes, primeiramente as fibras musculares foram identificadas e contadas, por tipo e
por pessoa. Para o primeiro tratamento estatistico, apOs a contagem de fibras foram
calculadas as proporgdes de cada um dos trés tipos de fibras, por individuo. A seguir, foram
obtidas as médias e os desvios-padrao dos numeros relativos de cada um dos tipos de fibra,
considerando-se dois grupos: pacientes e controles. Para a comparagdo entre os Srupos,
utilizou-se o teste ¢ de Student e o teste de Mann-Whitney (ndo paramétrico).

No segundo procedimento, apos a tipificacio e contagem das fibras musculares, os
valores (em numero absoluto de fibras contadas) foram somados dentro de cada tipo de
fibra, considerando-se dois grupos: pacientes e controles. A seguir, calculou-se a proporgio
que a soma de fibras representava no total de fibras, por grupo. Para a comparacio entre os

grupos, utilizou-se o teste do qui-quadrado, com correcio de Yates.
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3.2.5.2. Morfometria
Foram obtidas as areas de cada tipo de fibra para posterior calculo das médias, por
pessoa. A seguir, foram calculadas as meédias e os desvios-padrao dessas médias, para cada
grupo. Para a comparagio entre os grupos, utilizou-se o teste f de Student.
As diferencas encontradas foram consideradas estatisticamente significantes quando

p<0,05.
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4. RESULTADOS

Resultados
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Foram incluidos quinze pacientes portadores de insuficiéncia respiratona cronica
(IResC), que mantinham, mesmo nos periodos de estabilidade clinica, PaO; < 55 mmHg ou
saturacio de oxigénio (Sat0;) < 88% em ar ambiente, em repouso. Destes quinze
individuos biopsiados, sete foram excluidos: trés nos quais a biopsia ficou indisponivel ¢
um devido a problemas na congelagio da amostra, o qué a deixou em condigdes
inadequadas para anilise. Os outros trés, incluidos inicialmente quando pretendiamos
constituir um grupo de pacientes portadores de outras doengas pulmonares crdnicas que néo
o DPOC, mas que apresentassem IResC, foram excluidos no periodo de anilise de dados,
quando constatamos que se tratava de nimero muito pequeno de individuos para que
fossem analisados separadamente. Estes trés pacientes ndo portadores de DPOC ~ todos
com a relagio de VEF/CVF maior que 70 — apresentavam como diagnoOsticos: fibrose
pulmonar (dois deles) e bronquectasias associadas a sequela de tuberculose (o terceiro).

As caracteristicas clinicas, espirométricas, gasométricas, detalhes sobre antecedente
profissional e tabégico, exames radiologicos e medidas antropométricas destes quinze
doentes estdo no anexo 3.

Assim, foram considerados oito doentes. Os critérios utilizados para definir o
individuo como portador de DPOC grave foram um quadro clinico compativel com a
doenca, a evidéncia espirométrica da relagio VEF,/CVF < 70 e um VEF; < 50% do
previsto (PAUWELS et al., 2001). As caracteristicas clinicas destes pacientes, como sexo,
idade, diagnostico, indice de massa corporea (IMC), valores gasométricos, espirometnia,

antecedente de tabagismo e uso de corticosterdides (CE) estdo no quadro 4.
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O quadro 5 mostra estas mesmas variaveis expressas em média e desvio-padrio. Os
parametros gasométricos foram obtidos com os pacientes estabilizados clinicamente, em
Tepouso, e em ar ambiente.

A média de idade foi de 54,8 anos. Apenas um paciente apresentava IMC menor que
20, sendo a media de IMC de 25,9 kg/m”. A média de VEF, em litros foi de 1,0 e em
porcentagem do previsto foi de 34,7. Todos os pacientes apresentavam CVF menor que
80% do previsto. As médias de PaQ, e PaCO, foram 49,7 mmHg e 39,8 mmHg,
respectivamente. A SatO, média foi 84,9 %. Trés pacientes faziam uso de corticosterdide

(prednisona por via oral), enquanto cinco ndo o estavam utilizando.

Quadro 4: Caracteristicas clinicas e funcionais dos pacientes com DPOC (N=08)

Sexo | Idade | Tabagismo | Diagnistico [IMC [PaO; |PaCO; |SatO, | VEF; | VEF, |VEF, |CVF [CE ¥
(amos) | (AM)* kg/m® | mmig | mmHg (%) |/CVF | (L) %) (%) | (N)

M 31 30 DPOC 19 |487 [35 61 1,22 |43 |52 N
2 1M |4 135 DPOC 26 1477 [382 837 3
3 M (50 45 DPOC 28 1457 (51,7 (832 0,85 {33 134 N
4 1M (38 12 DPOC 28 13506 (35 8.6 (36 [104 |28 |62 N

F 66 100 DPOC 24 |544 1312 1894 51 49  T79 )

M |48 17 DPOC 32 [516 [384 |89 46 (105 |31 |35 N

M 153 40 DPOC/ 25 526 362 1877 159 1112 (41 [57

Pbmicosa

M |48 10 DPOC 25 |42 526 |75 37 (o064 |21 (47 N

* AM: anos/mago t CE: corticosteroides
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Quadro 3: caracteristicas clinicas, espirométricas e gasométricas dos pacientes com
DPOC (N=08)

Meédia dp*
Idade (anos) 54,8 14,1
Sexo (M/F) 7/1
Tabagismo (AM) ** 48,6 45,3
IMC (kg/m°) 25,9 4,0
Pa0; (mmHg) 49,7 3,8
PaCO; (mmHg) 3938 8,0
Sat 02 (%) 84,9 5,0
VEF;/ CVF 51 12,0
VEF; (1) 1,0 0,2
VEF; (%)% 34,7 9,8
CVF (%)t 55,1 13,8
CE (S/N) 3/5

* dp = desvio padrio
** AM = anos-mago
¥ valor em percentual do valor previsto
No grupo controle foram avaliadas 12 biopsias musculares, sende nove de homens e
trés de mulheres, com média de idade de 44,8 anos. Nenhum dos individuos do grupo
controle apresentava algum sintoma respiratério. Informagles sobre antecedente de
tabagismo, motivo da bidpsia, drogas em uso na ocasido da bidpsia e presen¢a de co-
morbidades estdo no anexo 4.
Tanto nas biopsias dos pacientes como naquelas do grupo controle, apos a
identifica¢do e contagem das fibras musculares, foram calculadas as proporgdes dos tipos

de fibras, por individuo; apos este calculo foram obtidas as médias destas proporgdes, para
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ambos o0s grupos. Os dados brutos referentes aos pacientes e aos individuos-controle
encontram-s€ no anexo 5, nas tabelas 4 ¢ 5, respectivamente.
Os dados dos pacientes foram cotejados com aqueles obtidos nos controles, ¢ os

resultados desta comparacio podem ser observados no tabela 1.

Tabela 1: Comparaciio entre os grupos quanto a distribuicfio des tipos de fibras
musculares

Tipo de fibra Casos Controles P
(N=08) (N=12)
Teste t de Teste de Mann-
Student Whitney
i 29,75% +£14,88* 3665% = 837+% 0,199 0,28
2a 15,84 % +8,72 24,66 % = 5,35 0,011 ** 0,021*=
2b 34,41 %+ 19,36 38,69% = 11,8 0,036 ** 0,045*=

Soma 100 100

* Valores expressos em médias das proporgdes e desvio-padriio
** p<0,05

Pode-se observar que as fibras tipo 2a encontram-se diminuidas e as 2b acham-se
aumentadas nos doentes em relagio ao grupo controle (p < 0,05).

Alternativamente, a partir da soma dos dados brutos do nimero de fibras por tipo,
foi calculada a proporgo de cada tipo de fibra muscular, por grupo. Tais dados estio nas
tabelas 6 (casos) e 7 (controles), no anexo 5, ¢ a comparagdo entre 0s grupos consta da

tabela 2.
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Tabela 2: Comparacio entre os grupos quanto & distribuicio dos tipos de fibras
musculares *

Tipos de fibras Casos (N=5248) Controles (N=20359) P
1 32,07 % 3495 % 0,0000941 **
2a 13,76 % 24,95 % 0,0000000 **
2b 54,17 % 40,10 % 0,0000000 **
Soma 100 100 ——

* Valores correspondentes as proporgdes obtidas a partir do total de fibras contadas, por tipo, para cada grupo
%%
p<0,001

Os valores obtidos neste segundo tipo de analise sfo similares aqueles observados
quando se utilizou a media das proporcdes por tipo, e por individuo (tabela 1). Em ambas
as situacdes, ¢ possivel verificar diminui¢io na proporgdo das fibras tipo 1 e 2a e aumento
das 2b nos pacientes, comparativamente ao grupo controle, havendo diferengas na
significincia estatistica.

Para comparacio das medidas morfométricas foram considerados soménte 0s
individuos do sexo masculino (tanto dos pacientes como do grupo controle), a fim de evitar
as diferencas existentes entre os tamanhos de fibras musculares nos homens e nas
mulheres). Assim, foram analisados sete pacientes e nove controles.

Os dados completos das medidas das areas seccionais das fibras estio nas tabelas 8
e 9 (anexo 5), onde estio registradas as médias das dreas de cada um dos tipos de fibras,
por individuo (casos e controles, respectivamente). Da tabela 3 constam as médias obtidas
a partir das médias individuais das medidas das areas seccionais, por tipo de fibra, para os

dois grupos, bem como o p encontrado apds comparacdo entre os grupos. Os dados brutos
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(média e desvio-padro das areas seccionais por individue) encontram-se também no anexe
5
Pode-se observar que as fibras tipo 2b tém maior area nos pacientes hipoxémicos

em relagdo ao grupo controle, com diferenca estatisticamente significante (p<0,05).

Tabela 3: Resultados da analise morfométrica *

Tipo de fibra Casos (N=07) Controles (N=09) r
1 4214,33 + 745,35 ** 4604,66 = 1774,65 ** 0.622
2a 6506,44 + 24,7769 5610,40 + 2376,71 0.475
2b 737778 £ 2720,54 4417,08 + 1687 8 0.018

* Apenas individuos do sexo masculino foram considerados
** Valores expressos em média (pm?) e desvio-padrio
+p <0,05
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5. DISCUSSAO

Discussdo
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Pacientes portadores de DPOC com quadro funcional tio grave quanto os aqui
estudados (VEF; médio de 34,71% do previsto), ainda que ndo apresentem hipoxemia em
repouso, podem apresentar queda dos niveis de PaQ, durante o exercicio (ENGELEN et
al, 2001) e mesmo durante atividades do dia-a-dia. Assim, tais doentes podem estar
expostos & hipoxemia intermitente, situagdo que produz adaptacBes diferentes daquelas
decorrentes da exposi¢do cronica a baixos niveis de PaQ, {CLANTON e KLAWITTER,
2001; SAULEDA et al., 2003).

Com relagdo ao comportamento dos niveis gasométricos durante o exercicio, em
pacientes portadores de DPOC normoxémicos ao repouso, pode-se mencionar o trabalho de
CESAR (2003) que demonstrou que tais doentes, diferentemente de individuos portadores
de insuficiéncia cardiaca congestiva, apresentam queda dos niveis de saturaciio de oxigénio
durante o esfor¢o fisico.

ENGELEN et al. (2001) estudando o metabolismo de aminoacidos durante o
exercicio, em pacientes com DPOC normoxémicos em repouso, demonstraram haver
liberagdo de amino4cidos dos musculos esqueléticos destes doentes. Também foi observada
uma elevagio de lactato apos o esforgo fisico e diminuigio dos intermediarios do ciclo do
acido carboxilico, o que sugere que as vias glicoliticas estejam sendo mais utilizadas na
producio de energia. Tais alteragdes podem se agravar em doentes hipoxémicos ou caso
haja queda de oxigenac¢3o durante o exercicio.

Em um trabalho recente, COUILLARD et al. (2003) conseguiram evidenciar que o
exercicio provoca um aumento no estresse oxidativo no misculo quadriceps femoral de
mdividuos com DPOC (normoxémicos em repouso), sem uma correspondente elevacio da

atividade anti-oxidante.
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No tocante a distribuigdo dos tipos de fibras musculares nossos achados foram o
aumento do niimero relativo das fibras de metabolismo mais glicolitico (2b) e diminuigio
na propor¢do daquelas com perfil metabélico menos glicolitico € mais oxidativo que as 2b,
as fibras 2a.

Os dois procedimentos utilizados para a anilise estatistica dos dados apresentaram
resultados concordantes: incremento na proporgao das fibras 2b e redu¢do nas 2a. Quando
comparamos estas duas maneiras de avaliar os dados, podemos observar que em ambas, as
fibras do tipo 1 estiveram diminuidas nos pacientes em relagio ao grupo controle.
Cotejando as médias dos pacientes versus as médias dos controles, a diferenca nio ¢
estatisticamente significante (p > 0,05). Se tomarmos por unidade a fibra muscular, modo
de analise que aumenta muito o tamanho da amostra (ao invés de 08 pacientes versus 12
controles, sdo comparadas 5.248 fibras dos pacientes contra 20.359 dos controles), a
diferenca ¢ significativa (p < 0,05) (quadro 6). E legitimo supor que tal diferenca seja uma

tendéncia, que seria confirmada se aumentassemos o nimero de pacientes estudados.

Quadro 6: comparacio entre a significincia estatistica das duas formas de andlise dos

dados relativos a distribuicio dos tipos de fibras

1 D<C 0,187
2a D<C 0,016 *

zb D>C 0,023+

*  pl referente a comparagdo entre as médias dos percentuais
** p2 referente a comparagdo entre as proporgoes obtidas a partir da soma das fibras, por tipo
T p>005 T p=<005 1 p<0,001
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A transformagdo das fibras musculares rumo a um perfil metabélico mais glicolitico
tem ressonancia com diversos autores que realizaram estudos com musculatura esquelética
de membros inferiores de pacientes com DPOC, sem hipoxemia em repouso (SATTA et al.,
1997, WHITTOM et al,, 1998) e com hipoxemia cronica (JAKOBSSON et al, 1990).

SATTA et al. (1997) avaliaram o musculo vasto lateral de pacientes com DPQC
sem hipoxemia em repouso ¢ encontraram aumento das fibras 2b (p<0,05) e diminui¢do das
fibras 1 e 2a (p>0,05). Embora os pacientes mantivessem PaQ; normal tanto em repouso
quanto ao se exercitar, eles apresentavam queda da SatO, durante o sono, além de
diminuicdo na capacidade de difusdo. A proporgio de fibras 2b se correlacionou
negativamente com os parmetros difusionais (p<0,05). A hiptese que os autores levantam
para explicar seus achados € que a provavel exposi¢io intermitente a baixa disponibilidade
de oxigénio teria induzido 4 transformagio muscular encontrada, de fibras lentas
(oxidativas) para aquelas de contracdo rapida (glicoliticas).

WHITTOM et al. (1998) , também em um estudo com musculo vasto lateral de
individuos com DPOC evidenciaram modificagio na composicio dos tipos de fibras

musculares: redugio significante nas fibras tipo 1 e aumento das fibras 2b.

JAKOBSSON et al. (1990) obtiveram biopsias de quadriceps de pacientes
portadores de DPOC, com e sem insuficiéncia respiratoria crénica, e as compararam com
bidpsias musculares de individuos saudaveis (controles histéricos). A porcentagem de
fibras tipo 1 (contragio lenta, oxidativas) esteve diminuida nos dois grupos, em comparagio
com o grupo controle, € ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre os dois

grupos de DPOC (com e sem insuficiéncia respiratoria cronica).
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Existem trabalhos com achados conflitantes com estes descritos acima. HUGHES et
al. (1983) analisaram biopsias de musculos respiratorios e nfo respiratorios de 43 pacientes
portadores de DPOC leve a moderada, submetidos 4 toracotomia por suspeita de neoplasia.
Os autores encontraram atrofia generalizada, sendo esta alteragdo mais fregiiente nas fibras
do tipo 2 (os autores ndo as subdividem em tipos 2a e 2b), que esteve presente em 58% de
todos os musculos estudados. O grau de atrofia se correlacionou com a quantidade de perda
de peso, e nio houve diferenga na distribui¢do dos tipos de fibras. No entanto, no ha dados

quanto a oximetria ou a gravidade da obstrugio (VEF;) dos pacientes incluidos.

No tocante ao estudo da capilaridade muscular, alguns autores encontraram
diminui¢do da densidade dos capilares musculares em pacientes portadores de DPOC, uma
alteragio também compativel com um estado de baixa atividade oxidativa (JOBIN et al,,

1998; WHITTOM et al., 1998).

Estudos metabolicos nos musculos esqueléticos s@o concordantes com as evidéncias
de adaptagDes estruturais. Alguns autores encontraram reducio na concentragdo das
enzimas envolvidas nas atividades aerdbicas em pacientes com DPOC (JAKOBSSON et
al,, 1995, MALTAIS et al, 1996). Além disto, portadores de DPOC ao se exercitar
apresentam um incremento precoce dos niveis de lactato, mesmo em situagdes de menor
taxa de trabalho. (CASABURI et al, 1991; ENGELEN et al, 2000b; MALTAIS et al,
1996; SUE et al., 1988). A transformacio das fibras musculares oxidativas para aquelas de
atividade glicolitica pode estar envolvida com o incremento na acidose metabolica que
acontece nos doentes com DPOC quando estes se exercitam.

Os musculos respiratorios, como o misculo diafragma e os musculos intercostais

também sofrem alteracOes estruturais e metabolicas. No entanto, parece que tais
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anormalidades diferem daquelas detectadas nos musculos esqueléticos das extremidades.
LEVINE et al. (1997) avaliaram o musculo diafragma de pacientes portadores de DPOC e
observaram um aumento na porcentagem das fibras tipo 1, oxidativas, resistentes 3 fadiga.
Embora os doentes incluidos neste estudo sejam portadores de DPOC grave, com VEF,=
33 = 4 (% previsto), ndo ha dados relativos ao seu perfil gasométrico. Todas as fibras
apresentaram tamanho menor nos pacientes em relagio aos controles. As alteragdes
encontradas sdo semelhantes aquelas descritas em misculos periféricos submetidos a
treinamento de resisténcia (HOWALD et al., 1985).

Com base na aparente diversidade de processos adaptativos que parece ocorrer entre
0s vanos grupos musculares, GEA et al (2001a) propuseram a “teoria dos
compartimentos”, na qual os autores propdem que as alteragBes seriam diferentes entre
cada um dos grupos musculares: membros inferiores, membros superiores e musculos
respiratorios. No entanto, apesar do fato que os achados sio aparentemente conflitantes
entre os membros inferiores ¢ masculos respiratérios, em relagdo aos membros superiores,
ndo existem muitos dados disponiveis.

GEA et al. (2001b) compararam as caracteristicas metabolicas do miisculo deltdide
de pacientes com DPOC (ndo hipoxémicos em repouso) com amostras de pacientes
saudaveis. Os autores avaliaram a atividade de uma enzima oxidativa (citrato sintase), duas
enzimas glicoliticas (lactato desidrogenase e fosfofrutoquinase) e uma enzima relacionada
a0 uso dos estoques de energia (creatinaquinase). Segundo os resultados obtidos a
capacidade oxidativa esteve preservada, ou até mesmo aumentada nos doentes com DPOC

em relagio aos controles.
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SATO et al. (1997) avaliaram biopsias de biceps braquial de 16 pacientes portadores
de DPOC. Dividiram estes individuos conforme a porcentagem de peso ideal corporal, ¢
tiveram como prncipal alteracBo a presenca de atrofia dos dois tipos de fibras, mais
evidente nas fibras tipo 2. N3o observaram atrofia muscular no grupo controle {(com mais
que 85% do peso ideal), nem diferenca significativa na distribuicdo das fibras. O grupo com
maior perda de peso apresentava também os piores niveis gasométricos. Os autores
sugeriram que seus achados tenham sido causados pela hipoxemia crbnica, que levaria a
atrofia muscular atraves de uma desordem axonal hipdxica. Tal desordem axonal produziria
diferencas no estimulo nervoso e descarga nervosa nas placas mio-neurais, o que teria como
conseqiiéncia a transformag@o de um tipo para outro de fibra muscular. No entanto, ¢ dificil

minimizar os efeitos da emaciacio generalizada dos pacientes estudados.

Sabe-se que a deplegdio nutricional prolongada pode causar reducSes significativas
na massa muscular, através de diminuigio na capacidade de sintetizar proteinas (SCHOLS
et al,, 1991b). Na musculatura esquelética, os efeitos da desnutrigio sio mais evidentes nas
fibras tipo 2, que ficam atrofiadas (KOTLER, 2000). Conseqiientemente, as fibras tipo 1
ocupardc um volume maior da massa muscular (AMERICAN THORACIC SOCIETY/
EUROPEAN RESPIRATORY SOCIETY, 1999).

Nenhum dos doentes aqui avaliados apresentava algum sinal clinico de desnutri¢io,
sendo que sete tinham um bom indice de massa corporea (IMC), com valor médio de IMC
de 25,9 kg/m” .

E fato que ha limitagdes no uso isolado do IMC para avaliagiio de perda de massa
magra, uma vez que doentes com DPOC grave podem apresentar diminuicio desta ainda

que conservem seu peso corporal (SCHOLS et al, 1993) . Dois outros estudos
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demonstraram que avaliagio da massa magra é um pardmetro mais fidedigno de consumo
muscular, além de estar relacionado ao prognéstico e sobrevida de pacientes com DPOC

grave (MARQUIS et al,, 2002; SCHOLS et al, 1998).

Nos doentes aqui estudados nio foi encontrada atrofia muscular, que seria a
principal alteragdo secundaria & desnutrigio. Além disto, as fibras tipo 2b tiveram area
seccional maior nos doentes em relagiio aos controles. A oposi¢io destes achados aos de
SATO et al. (1997) € provavelmente devida ao diferente grau de nutriglo entre os pacientes

avaliados por ele e aqueles aqui considerados.

Dado o fato que nossos pacientes ndo apresentavam deplecio nutricional obvia, e
que as alteragOes tipicamente secundarias i desnutrigio ndo foram encontradas aqui, parece
improvavel que tal fator tenha sido determinante nas diferencas observadas na distribuigio

e tamanho das fibras musculares.

A diferenca de idade entre os grupos estudados é de aproximadamente 10 anos,
sendo a média de idade dos pacientes com DPOC de 54,8 anos, e do grupo controle de 44,8
anos. Sabe-se que os efeitos do envelhecimento sobre o musculatura esquelética sdo mais
evidentes apds a sexta década, havendo evidéncias que o envelhecer ndo altera
substancialmente a composicio dos tipos de fibras. Quando ha modificacdes, estas
geralmente consistem em um aumento na proporgio das fibras lentas tipo 1 (KLITGAARD

etal, 1990; LARSSON et al., 1979).

Além do fato de que a idade média dos nossos doentes ainda nio os predispunha as

modificagbes musculares associadas ao envelhecimento, os achados relativos distribuigio
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e tamanho das fibras musculares foram opostos aos que eventualmente ocorrem em

indrviduos mais idosos.

A época da bidpsia trés dos oito pacientes estavam usando corticosteroides. A
miopatia induzida por corticosterdides ¢ uma situacio bem documentada; no entanto é
dificil encontrar pacientes com doenga pulmonar em um estado funcional tdo grave quanto
estes doentes, que ndo usem ou tenham utilizado tal medicagio durante uma exacerbagéo da

sua doenga.

DECRAMER et al. (1996) realizaram bidpsias musculares em pacientes portadores
de DPOC com miopatia crdnica induzida por corticosterdides. Os autores encontraram uma
maior variabilidade no didmetro das fibras, com atrofia de todos os tipos de fibras, que
afetava principalmente as fibras 2b, e com menor freqiéncia as fibras 2a. Em modelos
experimentals, 0 uso sistémico de corticosterdides induz 4 atrofia das fibras tipo 2

(SHEAHAN e VIGNOS, 1969).

Como n#o encontramos atrofia de quaisquer tipos de fibras, nossos achados ndo
correspondem aqueles descritos como secundarios ao uso cronico de baixas doses de

corticosterdides.

As alteragdes aqui encontradas nio estdo de acordo com aquelas observadas em
casos de desnutrigdo ou uso cronico de corticosterdides. Restam dois fatores importantes
que podem produzir modificagdes semelhantes na composigio muscular: o desuso da

musculatura esquelética e a hipoxemia cronica.

As conseqii€ncias da inatividade sobre as fibras musculares sfo bastante conhecidas

(LIEBER, 1992). Ha uma superposi¢io das alteracSes comumente descritas nos pacientes
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com DPOC (HILDEBRAND et al.,, 1991; JAKOBSSON et al., 1990) com as modificagdes
secundarias a hipdxia (ITOH et al, 1990) e também com aquelas consegiientes a
inatividade (BOOTH e GOLLNICK, 1983; COYLE et al, 1985; LARSSON e ANSVED,
1985): em todas estas situagBes observa-se diminuicdo na capacidade oxidativa, ¢

eventualmente atrofia das fibras tipo 1.

SituagBes de desuso habitualmente levam & atrofia de ambos os tipos de fibras
musculares, embora as tipo 1 sejam as mais susceptivels (AMERICAN THORACIC
SOCIETY/ EUROPEAN RESPIRATORY SOCIETY, 1999). A transformacdo entre os
tipos de fibras consequente exclusivamente i inatividade é menos fregiiente, podendo
ocorrer em condigbes de imobilizagio extrema, como em tratamento de fraturas, modelos
experimentais de denervagio (LIEBER, 1992) ou em membros de pacientes paraplégicos
(ANDERSEN et al,, 1996). Nestes casos, pode haver uma diferenciacdo das fibras de
contragdo lenta (tipo 1) para as de contragdo rapida (tipo 2) (LIEBER, 1992). Periodos
prolongados de repouso no leito podem causar atrofia, mas nio transformacgiio entre os

tipos (LARSSON et al., 1996).

Pacientes com DPOC grave sdo consideravelmente limitados para o exercicio e até
em suas atividades diarias. Tal restri¢do ao exercicio afeta primariamente sua capacidade de

deambulag¢iio, o que traz conseqiiéncias diretas nos membros inferiores.

Avaliagdo funcional dos membros superiores através de medidas objetivas de forga
e resisténcia ndo foi realizada nos individuos deste trabalho. Entretanto, ha relatos na
literatura de alguns autores que realizaram tal avaliacio dos musculos esqueléticos dos

membros superiores de portadores de DPOC, e demonstraram que a funcio deste grupo
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muscular parece estar preservada quando comparada & funcio dos membros inferiores

(BERNARD et al., 1998; GOSSELINK et al., 1998).

Embora os doentes aqui estudados relatassem diminui¢o na sua capacidade de
deambulacdio, que eles atribuiam a dispnéia, todos eram capazes de banhar-se, vestir-se,
alimentar-se, carregar pequenos objetos. Com o questionario aplicado no ato de incluséo no
estudo (amexo 2} foi possivel avaliar o nivel de atividade cotidiana dos pacientes, e
seguramente nenhum deles estava com seus membros superiores em uma situagdo de
inatividade. Assim, parece pouco provavel que a inatividade isoladamente tenha
determinado as alteragdes encontradas, que foram principalmente diferencia¢do entre os
tipos de fibras e aumento da area seccional de uma delas. Evidentemente, no entanto, nfio €
possivel garantir que nenhum grau de desuso houvesse, ¢ que tal fato ndo tenha
eventualmente colaborado, juntamente com outros fatores — como a baixa disponibilidade

de oxigénio - para o surgimento das adaptacSes encontradas aqui.

Da mesma maneira, ndo € possivel considerar que a hipoxemia cronica e grave que
caracterizava estes doentes tenha sido o tGnico fator determinante das transformagles
ocorridas. No entanto, este fato pode ter tido um papel importante no surgimento de tais
alteragdes.

SituagOes de baixa disponibilidade de oxigénio provavelmente precipitam uma
cadeia de eventos fisiolégicos cujo objetivo final sera preservar fungdes vitais e restringir
outras nfio da mesma importancia. Altera¢des visando uma redugdo no consumo energético

muscular seriam, portanto, esperadas nestas circunstancias.
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Existem evidéncias que a hipoxia tem um efeito adverso na musculatura esquelética,
€ que este acio se produz por varios mecanismos, ora levando 4 perda de massa muscular,
ora produzindo alteragbes metabolicas e estruturais adaptativas as condi¢gbes desfavoraveis.

Diversos trabathos - a maioria feita experimentalmente, através do confinamento de
individuos em cémaras de baixa pressio, gerando o que se pode denominar de “hipoxia
hipobarica” - apontam para uma relagio da hipéxia com uma reducdo da massa muscular
esquelética. Esta situagio induz a perda de peso, havendo evidéncias que a altitude limite
para manutencdo de massa magra situa-se em torno de 5000 m (WESTERTERP, 2001).
ROSE et al. (1988) demonstraram que a “hipoxia hipobarica” leva i perda de massa
magra, a despeito de manutengo de ingesta calérica adequada.

Em um estudo experimental ITOKA et al. (2002) submeteram ratos a baixas frages
inspiradas de oxigénio, colocando-os sob nutrigio parenteral e com infusio de IGF-1, que
possui efeitos anabolicos. Seus resultados sugeriram que a hipoxia tem uma influéncia
negativa na taxa de ganho de peso corporal.

Existem varias hipGteses para explicar como a “hipéxia hipobérica” pode levar a
perda de peso.

No entanto, € fato conbecido que independentemente de haver perda de peso,
doentes com DPOC grave apresentam perda de massa magra (SCHOLS et al 1993).

Varios autores tém se dedicado ao estudo da inter-relagio entre consumo muscular,
atividade inflamatoria ¢ DPOC. EID et al. (2001) detectaram que individuos com DPOC
grave, peso normal e diminuigdo da massa magra apresentam niveis sanguineos
aumentados de citocinas pro-inflamatorias [inter-leucina-6 (IL-6), TNF e seus receptores

solaveis]. Na mesma linha, SCHOLS et al. (1996) concluiram que hi um subgrupo de
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doentes com DPOC (com massa magra reduzida) que apresenta niveis elevados de
proteinas de fase aguda e de TNF-¢ soluvel no sangue. GODOY et al. relataram ter
encontrado aumento dos niveis séricos de TNF-o e seus receptores em pacientes com
DPOC que perdem peso (1996).

Um outro fatc provavelmente envolvido na perda de massa magra, €, eventualmente
na perda de peso dos doentes com DPOC ¢é o achado de SCHOLS et al. (1991a), que
demonstraram que alguns pacientes com DPOC grave apresentam um gasto energético em
repouso aumentado, mesmo em periodos de estabilidade.

Juntando estes dois aspectos pode-se dizer que no individuo com DPOC estavel,
além da existéncia de uma taxa de metabolismo aumentada (SCHOLS et al., 1991a), ha
sinais da presenca de um estado persistente de inflamag¢fo sistémica. A associacio destes
dois fatores - inflamag¢do cronica e um estado catabdlico persistente - deve estar envolvida
na génese nos processos consumptivos musculares.

Os genes reguladores da sintese de algumas citocinas pro-inflamatérias, tais como
TNF-a ¢ a IL-1, sdo sensiveis a queda na tensdo de oxigénio. TAKABATAKE et al.
(2000a), analisaram os niveis de TNF-o e seus receptores soliveis em pacientes com
DPOC, e conseguiram detectar um subgrupo de individuos com DPOC e perda de peso nos
quais a Pa0O; mais baixa esteve correlacionada com ativagiio significativamente maior do
sistema TNF- a.

Sabe-se que a hipoxia induz & produciio de radicais hiper-reativos. Trabalhos
experimentais com ratos (CORBUCCI et al., 1995) e humanos (FIACCADORI et al., 1987)

submetidos a hipdxia intermitente demonstraram um aumento da atividade anti-oxidante.
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Niveis reduzidos de glutationa (um anti-oxidante) foram encontrados no musculo
vasto lateral de pacientes com DPOC, comparados com individuos-controle, sugerindo uma

susceptibilidade aumentada ao estresse oxidativo (ENGELEN et al | 2000a).

Como ja foi dito, o TNF-q ¢ uma citocina relacionada a varios processos celulares,
como proliferago, diferenciacio e apoptose (NAGATA, 1997). O avmento do estresse

oxidativo induzido pela hipéxia também estimula os processos apoptoticos.

Num trabalho recente, AGUSTI et al. (2002) demonstraram que a apoptose do
musculo esquelético estd aumentada em pacientes com DPOC e IMC menor que 20kg/m’,
Os autores propuseram que processos apoptéticos estariam envolvidos no surgimento da
atrofia muscular observada nos doentes com DPOC. Nas células uninucleadas, o processo
apoptotico leva diretamente 4 morte celular. Nas células multinucleadas, entretanto, pode
causar atrofia celular.

Além da atrofia muscular, a hipoxia pode causar alteragGes na composicio
muscular. ITOH et al. (1990), em um estudo com animais expostos 4 “hipoxia hipobarica”,
demonstraram que pode haver transformacio nas fibras musculares, induzida por
diminuicdo na disponibilidade de oxigénio: os autores encontraram diminuicio da
propor¢do das fibras de contragdo lenta (oxidativas) e aumento daquelas de contracdo
rapida (glicoliticas).

Os mecanismos pelos quais a hipéxia leva & diferenciacio de um tipo de fibra
muscular em outro ainda ndo estdo muito claros. Pelo que ja foi exposto, parece haver
evidéncias que baixas tensSes de oxigénio podem interferir na sintese de proteinas, ora

levando a um aumento ora 4 diminuigio destas. Além da agdo ja comprovada na regulago
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da sintese de citocinas inﬂamétérias, € provavel que a redugdio na disponibilidade de
oxigénio interfira na sintese ¢ degradagio das proteinas musculares.

Ja foi demonstrado, passo-a-passo, que alteragBes metabolicas precedem mudangas
estruturais nos musculos esqueléticos (LIEBER, 1992). Existem evidéncias de que
pacientes com DPOC e hipoxemia apresentam alteragbes metabolicas musculares que
privilegiam atividade glicolitica em detrimento da atividade oxidativa. JAKOBSSON et al.
(1995) demonstraram haver um aumento da glicolise e diminuicio do metabolismo
aerobico em doentes com insuficiéncia respiratdria cronica. Um outro estudo em humanos
expostos a grandes altitudes durante 6 semanas mostrou um aumento da atividade das
enzimas glicoliticas, e uma redugdo da atividade das enzimas envolvidas no ciclo do 4cido
citrico, na oxidagdo dos &cidos gordurosos e na cadeia respiratoria (KWAST e HAND,

1996).

No tocante a morfometria das fibras musculares aqui avaliadas, observamos um
aumento da area seccional das fibras 2b. Grande parte dos trabalhos que fez tal avaliagio
em pacientes com DPOC encontrou atrofia das fibras musculares (GOSKER et al., 2002;

HUGHES et al., 1983; SATO et al., 1997, WHITTOM et al | 1998).

Em um trabalho recente, SAULEDA et al. (2003) estudaram por meio de biopsias
do musculo quadriceps femoral pacientes sujeitos a hipéxia cronicamente intermitente, por
serem portadores de sindrome de apnéia obstrutiva do sono. O grupo avaliado era
normoxémico em vigilia, enquanto mantinha uma saturagio de oxigénio noturna média de
82%. A partir do achado de aumento do difimetro das fibras tipo 2 (p<0,05), os autores

questionam se tais alteragdes ndo seriam secundérias 2 hipoxemia intermitente. Para o
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nosso conhecimento, este € o tnico trabalho a descrever aumento de tamanho de um dos

tipos de fibras.

Os achados do presente trabalho podem ser resumidos como uma transformacdo das
fibras de contragio lenta (1 e 2a) para aquelas de contragdo rapida (2b). As fibras 2b foram
encontradas em maior mimero relativo e com area seccional aumentada (p<0,05). Ambas
alteragbes podem ser interpretadas como manifestacbes estruturais das adaptacdes

metabolicas a um ambiente de baixa disponibilidade de oxigénio.

Em um estudo clinico, ¢ sobretudo com pacientes tio complexamente afetados
como os aqui avaliados, ¢ praticamente impossivel isolar uma tnica variavel como
causadora da transformagio ocorrida. A hipétese de que a origem das mudangas
encontradas seja multi-fatorial é a mais provéavel, sendo que as reduzidas tensdes de
oxigénio as quais os doentes estiveram expostos cronicamente, pelas varias vias discutidas

anteriormente, podem ter tido um papel determinante.
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Foram encontradas diferencas na composi¢io das fibras musculares: as fibras tipo
2a apareceram em menor namero relativo e as 2b em maior proporgao no grupo dos
doentes comparativamente aos controles, com diferenca estatisticamente significante.

No tocante ao tamanho das fibras, as fibras 2b apresentaram maior 4rea seccional

nos pacientes em relagdo ao grupo controle (p < 0,05).
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Anexol

TERMO DE CONSENTIMENTO

Concordo em participar da pesquisa denominada “Estrutura e funcio da fibra

muscular estriada esquelética em condigSes de hipoxemia severa e a resposta adaptativa a

anaerobiose: estudo antes e ap6s uso de oxigenioterapia prolongada domiciliar”.

Serei submetido a biopsia muscular, antes e depois de seis meses do inicio do uso da

suplementaggo de oxigénio. Este procedimento ¢ feito com todos os cuidados de assepsia
necessarios, sob anestesia local, seja por agutha de pungio-bidpsia ou através de pequena

incisdo (cerca de 1 a 2 cm de extensdo) e posterior sutura local.

Estou ciente que existem intercorréncias possiveis neste procedimento, como
sangramento e dor local, e que serei prontamente atendido pela equipe médica quando

Necessano.

Esta pesquisa ndo interferira em meu tratamento habitual. Continuarei realizando
exames periodicos ¢ fazendo uso das medicagdes costumeiras, independentemente da
participagdo no projeto.

Em caso de qualquer divida devo reportar-me ao médico assistente através de um

dos telefones fornecidos abaixo ou ao Servigo de Pneumologia do HC a UNICAMP.

NOME. ..o ettt
HC: i, RG: Idade: ........ anos

BACTECO. oot e

............................................................. Telefone p/ contato:.......................
Campinas, ........... firnein, Lo,

Assinatura do PACIENTE: ...............coimiioiie oo
Assinatura do médico responsavel: ...

Telefones para contato com equipe médica: 7887753 ou 2891217 ou 2875655,
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Anexo 2

FICHA CLINICA
IDENTIFICACAO
1. Nome:
2. Data: / / HC: / Paciente n*;
3. Idade: anos Data de nascimento: / / Sexo:
4. Altura: cm Peso: kg MC: Prega cuténea:
5. Enderego:
Bairro: Cidade: CEP: -
6. Telefone: - Recados com:

DADOS CLINICO-LABORATORIAIS
7. Diagnostico pulmonar/tempo de duracio da doenga:

7.1 DPOC [ 7.2 Fibrose pulmonar [ 7.3 Bronquectasias [
7.4 Hipoventilagio alveolar L] 7.5 Doengas da circulagdo pulmonar [1
7.6 SAOS [ 7.7 Deformidade da caixa toracica [J 7.8 Qutros [

8. Diagnostico {(s) pulmonar (es) associado {s):
9. Diagnostico (s) extrapulmonar (es):
10. Oxigenioterapia: 10.1: Inicio : / /

10.2. Tipo : 10.2.1 Concentrador [ 10.2.2. Cilindro [

10.3. Tempo de uso diario:
10.3.1. 24hs/dial] 10.3.2. 14 a 18 hs/dia

10.2.3. Liquido []

10.3.3. Noturno [ 10.3 4 Intermitente []

10.4. Fluxo: I/min (dia) {/min (noite) Lmin ( p/
deambular)

10.5. Via utilizada: 10.5.1. Catéter nasal [  10.5.2. Mascara [] 10.5.3. Transtraqueal [
10.6. Indicagdo: 10.6.1. Hipoxemia [ 10.6.2. Nao hipoxemia [I ( )
10.7. Uso correto:  10.7.1. Sim O 10.7.2. Ngo [}

11. Tabagismo: 11.1. Tempo: anoshﬁago 11.2. Parou ha anos
11.3. Nunca fumou [J

12. Historia profissional:

13. Drogas em uso:
13.3. Xantinas [

13.1. Corticdide sistémico L]
13.4. B agonistas inalatorios [

13.2. Corticoide inalatorio [J

13.5. B agonistas sistémicos [ 13.6. Diuréticos [

13.7 Antileucotrienos {J 13.8. Qutros

14. Sinais de cor pulmonale:

14.1. Edema de MMII: 14.1.1. Sim [ 14.1.2. Nio 0O
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14.2. Edema de outro local : 1421 Sim [ 14.2.2. Nio 1]
14.3. Ascite: 1431 Sim O 143.2. Nao []
14.4. Sinais no ECG:

14.4.1. Onda P> 0,2 em D2, D3, aVF 144.1.1 Sim
14.4.2. S profundo em V1 e V2 14421 Sim
14.4.3. Desvio de eixo cardiaco > 90 °: 1443.1 Sim
14.4.4. Relacio R/S<1 em V5 e V6: 14441 Sim
15. Gasometria arterial em repouso:

14.4.1.2 Nao []
144.2.2 Nao [l
14.4.3.2 Nio [l
14.4.42 Ndo U

31

[

DATA

Ph

Pa02

PaCO2

HCO3

BE

Saturacgéo
02

FiQ2

16. Teste de caminhada: data / /
16.1 Saturagdo em repouso: % 16.2. Apos esforgo: Sat. %

16.3. Distancia percorrida: metros 16.4. Tempo decorrido: minutos.
17 Hematimetria:

Inicial (pré-OTPD) Apos micio da OTPD

DATA

b (mg%)

Ht (%)

18 Bioquimica:

18.1. Uréia: mg%{( / [ ) 18.2 Creatinina: mg%o( / / )
183. Acorico UL (__/_/ ) 18.4. Clearance creatinina: ____ %{_/ / )
18.5. Ac. trico na urina; UL( _/ / ) 186.CPK: UL( / / )
18.7. LDH: { / / ) 18.8. Sodio: mEg/mi(__/ [/ )
18.9. Potéssio: mEqg/ml ( / / ) 18.10. Lactato: mM{(_/ /)
19. Ventriculografia:

DATA /1 (inicial) /1  (tempo de /| (tempo de

Fracgdo de
ejecdo do VD

Fragdo de
ejecio do VE

20. Ecocardiograma:

DATA /1 (inicial) //  (tempo de

PAP estimada
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QOutros achados

21. Espirometria

DATA

CVF (%)

VEF 1 (%)

VEF ; pés-BD (%)

VEF,/CVF

FEF 25.750;

22 Radiograma de torax: / /
22.1. Sinais de hipertensdo pulmonar
22.1.1. Aumento da art. pulmonar direita > 1,6 cm 22.1.1.1. Sim[] 22.1.1.2. Ndo[J

22.1.2. Vascularizagdo pulmonar irregular 22.12.1.8m [} 22.1.2.2. Niao[J
22.2. Sinais de hiperinsufla¢io pulmonar:

22.2.1. Retifica¢do da ctipula em perfil 22.2.1.1. Sim [ 22.2.1.2. Nio [
22.2.2. Aumento do dngulo esterno-diafragmatico em perfil:

22221 Sim{] 22222 Nio ]

22.3 Qutros sinais;

23. Tomografia computadorizada de alta resolucio do torax: { / / ):

24. Oximetrias:

DATA

Sat. 02( %)

25. Avaliag3o neuroldgica:
25.1.: Exame fisico:

MSD MSE MID MIE

Forga (grau)

25.2. Outros achados:

25.3. Eletromiografia: ( / / )

26. HospitalizagBes:

DATA Antes OTPD Depois OTPD Dias de
mternaciao
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27. Tratamento atual:

28. Bidpsia muscular; { [/ )

28.1.Biceps braquial: 26.1.1 Dir O 28.1.2 Esq ]

28.2. Coloragbes realizadas: 282.1HE 28.2.2 Tricromico de
Masson [

28.2.3. ATPase acida [ 28.2.4. ATPase basica [ 28.2.5.0uro
28.2.6. NADH [ 2827 SDH[

28.3. Microscopia eletronica [

QUESTIONARIO DE ACOMPANHAMENTO DE QUALIDADE DE VIDA

S A S
SINTOMAS:
Dispnéia: ( }S (N Duraciio:hd ........ anos Progressiva: ( )S ( N
Para as questdes abaixo:
Item "I "=Intensidade Item "F" =Freguéncia
1=falta de ar muito intensa (insuportavel) A= sempre
2= falta de ar moderadamente intensa B= presente frequentemente
3= um pouco de falta de ar (discreta) C= presente s vezes
4= nenhuma falta de ar D= nunca
Questoes:
1) Banhar-se K ) F( ) Ign( )
2) Ficar bravo ou nervoso I( ) F() Ien( )
3} Comer I ) F( } Ign( )
4) Vestir-se I( ) F( ) Ign( )
5) Dar uma caminhada I( ) F( ) Ign( )
6) Carregar objetos (compras ou objetos em casa) I( ) F( ) Ign( )
7) Levantar os bragos acima da cabeca I( ) F() Ign( )
8) Apressar-se I() F( ) Ign( )
9) Deitar em decubito horizontal ) F( ) Ign( )
10) Varrer ou esfregar o chao i) F( ) Ign{ )
11) Arrumar a cama () F( ) Ign( )
12) Dar uma volta ao redor da casa (g F( ) Ign( )
13) Brincar com criangas (filhos, netos) ) F( ) Ign( )
14) Falar I( ) F( ) Ign( )
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15) Subir escadas I( )
16) Cozinhar I( )
17) Subir ladeiras I{ )
18) Quando esta tentando dormir I )
19) Pentear-se I )
20) Amarrar os sapatos | ()
21) Correr (por exemplo, para pegar o dnibus) I{ )
22) Compras ()

Nas tltimas 2 semanas, responda as seguintes questdes segundo a classificacio:

F(
F(
F(
F(
F(
F(
F(
K(

R R g A

Ign(
Ign(
Ign(
Ign(
Ign(
Ign(
Ign(
Ign(

1= todo o tempo

2= maior parte do tempo
3= boa parte do tempo 7= nunca
4= alguma parte do tempo

1) Quantas vezes vocé se sentiu cansado?

2) Quantas vezes vocé entrou em panico pela sensacdo de faita de ar?
3) Quantras vezes vocé se sentiu constrangido por crise de tosse ou falta de ar?

4) Tem se sentido seguro que € capaz de lidar com sua doenca?
5) Em geral, tem se sentido deprimido, preocupado ou chateado?
6) Em geral, tem se sentido relaxado e seguro?

7) Tem sentido falta de coragem para subir escadas?

8) Tem se sentido feliz, satisfeito com sua vida pessoal?

9) Tem se sentido assustado com as crises de falta de ar?

10) Tem sentido falta de energia para realizar suas atividades?

5= pequena parte do tempo
6= quase nunca

N — o p— p— o~ i,

N S S’ N’ o vt i’ vagte” “mprt” S

Anexos
128



Anexo 3

Quadro 7: Caracteristicas clinicas, espirométricas e gasométricas de todos os pacientes
biopsiados.

ID | Sexo | Tdade | Tabagisme: | MC U UPOs | PCOy L VEF: [ VEE, | VEF; 1 C¥F:
E STTIEEEIRIEH REEEIEININEE o (Ax\ﬂ Dl (k_-gimz) (mmﬂg) {mmHg) (L)(%}i‘c"yF (%)
i M 31 30 DPOC 19 48,7 35 1,22 {43 61 52
2 M 34 13% DPOC 26 477 382
3 F 63 25 DrPOC 21 48,7 424 066 |32 49 48
4 M 50 435 DPOC 28 497 51,7 0,85 133
5 A 37 o Bronguectasia | 20 54,7 383 G688 {26 40 33
6 M 29 i3 Bronguectasia | 28 60 415 ii& 133 48 38
7 M 33 40 DPOC 36 5 35 118 135 30 51
8 F 35 passivo Fibrose 32 50 48 176 {81 &9 68
pulmonar / AR
] M 38 1z BPOC/ 28 50,6 35 1,04 |28 36 62
Hipertensio
pulmonar
10 M 65 230G DPOCY Fibrose | 25 48,9 334 1,69 |89 91 79
pulmonar
11 iF 66 100 bpOC 24 54.4 312 49 51 79
12 M 45 1 Bronquectasia/ | 22 60,8 374 104 |35 77 52
sequele TBC
13 IM 48 17 DPOC 32 516 384 105 |31 46 55
14 |M 53 40 DPOC/ 25 52,6 36,2 1,12 |41
Phrmcose
15 |M 48 10 DPOC 25 42 52,6 064 [21 37 47

* Os que foram excluidos durante o trabalho estdo em itdlico.
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Anexo 4

Quadroe 8: Caracteristicas clinicas dos individuos do grupo controle

i -Sexo'! Idade - Tabagismo i Diagnésti E- - Diagnistico pos-bidpsia
anos-maca) ‘bidpsia:(s B Bt
Sim (sem Paralisia Paralisia hipocalémica
detalhes) hipocalémica
F 47 Negativo Dores no corpo Fibromialgia Fibromialgia
3| M 44 46 AM (tendo  Mialgia a/e Miopatia afe Nio conclusivo
parado hi 8
anos
41 M 54 | Olmago/dbhd  Emagrecimento e Dermatopolimiosite Nao conclusivo
muitos anos fraqueza em membros
50 M 44 Negativo Dores no corpo Fibromialgia Fibromialgia
6 M 42 4 AM Lombalgiaedorem = Miopatia a/e em Nao conchusivo
membros superiores  paciente HIV +
7| M 39 Negativo Dores no corpo ¢ Miopatia a/e Nio conclusivo
fraqueza ale
8| F 51 Ex-fumante  Fraqueza afe Miopatia afe Nao conclusivo
{tendo parado (portador de (hipotiroidisme
ha 11 anos) hipotiroidismo) controlado)
9 M 46 20 AM Fraqueza ale Polineuropatia a/e  Nio conclusivo
! F 72 Negativo Assintomatica Familiar de paciente Auséncia de miopatia
com distrofia de
Steinert

11| M 30 1 mago/d (sem Paralisias episddicas  Paralisia Paralisia hipocalémica

detathes) hipocalémica
12{ M 30 Negativo Fraqueza afe Miopatia ale Nio conclusivo
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Anexo 5

Tabela 4: Distribuicdo (%) das fibras musculares nos pacientes (N=8)

Tipo de 1 2 3 4 5 6 7 8 meédia  dp
fibra
1 0,00 22,60 3052 3339 2434 4931 3576 42,06 29,75 1488
2a 243 2850 1623 2037 1647 10,14 798 2461 1584 872
2b 97.57 4889 5325 4624 5919 40,55 56,27 33,33 5441 1936
Soma 100 9999 100 100 100 100 100,01 100 100
Tabela 5: Distribui¢do (%) das fibras musculares no grupo controle (N=12)
Tipode 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 média dp
fibra
i 38,56 3742 2681 3298 31,69 3691 39,26 33,66 2921 5502 28,90 49,39 36,65 837
2a 2471 19,03 2402 2509 2831 2838 20,58 12,80 2535 33,13 24,75 2976 24,66 535
2b 36,73 43,55 49,17 4194 40,00 34,70 40,16 53,54 45,44 11.85 46,35 20,85 38,69 11,80
Sema 100 100 100 106,01 100 9999 100 100 100 100 100 100 100
Tabela 6: Distribuicio das fibras musculares nos pacientes (N=08) *
Tipe de fibra 1 2 3 4 5 6 7 8 Soma %
1 0 92 94 182 102 535 408 270 1683 3207
2a I7 116 50 111 69 110 91 158 722 13,76
2b 684 199 164 252 248 440 642 214 2843 34,17
Total 701 407 308 545 419 1085 1141 642 5248 160

* Dados referentes s fibras contadas, em niimeros absohutos
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Tabela 7: : Distribuicio das fibras musculares nos controles (N=12)

Tipode 1 2 3 4 5 6 7 8 9 19 11 12 Soma %

fibra

1 401 525 404 1550 854 701 435 418 3567 724 293 244 7116 34,95
2a 257 267 362 1179 763 539 228 159 492 436 251 147 5080 24 95
2b 382 611 741 1971 1078 639 4435 665 882 156 470 103 8163 40,10

Total 1040 1403 1507 4700 2695 1899 1108 1242 1941 1316 1014 494 20359 100

* Dados referentes as fibras contadas, em niimeros absolitos

Tabela 8: Médias das morfometrias (um?) por tipo de fibra, por paciente

Tipe de 1 2 3 4 5 6 7 média dp
fibra

1 309929 3603,59 459101 516644 428199 454364 4214,33 745735

2a 10698,59 438741 481771 806512 726621 3533,62 677646 650644 247769

2b 12121,03 484746 609132 748948 977678 461581 670256 737778 272054

Tabela 9 : Médias das morfometrias (um?) por tipo de fibra, por individuo do grupo
controle

Tipo de 1 2 3 4 S 6 7 8 9 média dp
fibra

1 310938 5349,70 2846,37 417477 3871,30 3189,06 4343,69 622642 833130 4604,66 1774,65

2a 232248 917378 339347 554185 5670,69 4581,35 4790,12 553372 9486,12 5610,40 2376.71
2b 2206,06 6293,89 3047,03 494858 442131 3803,09 3256,76 413271 764425 4417,08 1687,80
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Tabela 10: Dados brutos da andlise morfométrica dos pacientes com DPOC (somente
do sexo masculino)

1 2a 2b

média dp média dp média dp
10698,59 462203  12121,03 3578,05

3099,29 737,51 4387,41 927,66 484746 1307,78
3603,59 1180,65 481771 1435,86  6091,32 1563,92
4591,01 1149,51 8065,12 2094,99 748948 1814,08
5166,44 1126,53 7266,21 739,97 9776,78 309779
4281,99 1260,39 3533,62 125550 461581 1285,99
4543,64 1187.66 6776,46 1680,96 6702,56 1509.03

et ANV, I - N VL I % R

Tabela 11: Dados brutes da anilise morfométrica dos individuos do grupo controle
(somente do sexo masculino)

1 2a 2b

média dp meédia dp média dp
310938 802,07 232248 550,81 2206,06 561,20
5349,70 1100,58 9173,78 1479,91 6293,89 1385,14
2846,37 533,73 339347 948,89 3047,03 778,37
4174,77 713,49 554185 881,47 494858 1005,60
3871,30 661,42  5670,69 1226,22 442131 682,18
3189.06 525,51 458135 558,85 3803,09 556,82
4343,69 92938  4790,12 1009,86 3256,76 794,45
6226,42 811,50 5533,72 889,46 413271 689,01
8331,30 182489 948612 2391,31 764425 1475,79

DO 3 Oh Lh B W) e
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