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RESUMO

PAULIN, F. V. Efeito da suplementacdo de Vitamina B12 e da reabil itacéo
pulmonar por 8 semanas no desempenho aerébio em pac  ientes com doenca
pulmonar obstrutiva cronica . 2015. Dissertacdo (Mestrado) — Universidade

Federal de Mato Grosso do Sul, Campo Grande, 2015.

Os programas de reabilitacdo pulmonar (RP) j4 sdo bem definidos e estabelecidos
na literatura mundial, na melhora da fungéo cardiovascular e muscular, otimizando a
realizacdo das atividades de vida diarias. Porém os beneficios associados a
suplementacao de fatores ergogénicos ou vitaminicos, como a vitamina B12, ainda
sdo pouco estudados na populacdo com doenca pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC).O objetivo deste estudo foi verificar o efeito no desempenho aerdbio da
suplementacdo duplo-cega de vitamina B12 na RP por 8 semanas em portadores de
DPOC, estadios Ill e IV. Avaliados 32 pacientes com DPOC, divididos em 4 grupos
de 8 participantes cada, todos submetidos a avaliacdo funcional completa, anéalises
sanguineas, além de teste de exercicio cardiopulmonar (TECP) incremental pré
intervencdo e dois TECP de carga constante (pré e pés) para avaliacdo de
endurance (Tlim) e comportamento cinético do VO, (tau e tempo de resposta média).
A RP foi executada por 8 semanas, com 3 sessdes semanais de aproximadamente
40 minutos de duracdo.Conforme randomizacgédo foi oferecida suplementacéo de
vitamina B12 ou placebo (maltodextrina). A analise estatistica foi realizada atraves
de teste pareado intragrupo e analise de variancia de uma e de trés vias para
observacdo de interagcdo entre fatores. Verificado aumento do Tlim com a
suplementacdo de vitamina B12 e exercicio (p=0,04) e aceleracdo do tempo de
resposta média (MRT) com suplementacéo de vitamina B12 e exercicio préximo da
significancia estatistica (p=0,07). Também houve melhora do comportamento
cinético do VO, (tau) na avaliagdo da interagdo com o exercicio (p=0,008). Os
achados indicam a necessidade de mais estudos sobre os efeitos da suplementacéo
de vitamina B12 associada a RP na melhora do desempenho aerdbio e tolerancia ao
exercicio no paciente com DPOC.

Palavras chave : DPOC, vitamina B12, suplementos dietéticos, exercicio.



ABSTRACT

PAULIN, F. V. B12 Effect of supplementation and pulmonary rehabil itation for 8
weeks in aerobic performance in patients with chron ic obstructive pulmonary
disease. 2015. Dissertation (Master's degree) — Universidade Federal de Mato

Grosso do Sul, Campo Grande, 2015.

The pulmonary rehabilitation (PR) are well defined and established in the literature, in
improving cardiovascular and muscle function, optimizing the performance of daily
living activities. But the benefits associated with supplementation of ergogenic or
vitamin factors, such as vitamin B12, are still poorly studied in the population with
chronic obstructive pulmonary disease (COPD). The objective of this study was to
verify the effect on aerobic performance of the double-blind supplementation of
vitamin B12 in RP for 8 weeks in patients with COPD stages Ill and IV. Evaluated 32
patients with COPD were divided into 4 groups of 8 participants each, all underwent
complete functional assessment, blood tests beyond cardiopulmonary exercise test
(CPET) incremental pre intervention and two constant load CPET (pre and post) for
evaluation endurance (Tlim) and kinetic behavior of VO2 (tau and time average
response). The RP was performed for 8 weeks, with three weekly sessions of about
40 minutes long. According to randomization was offered vitamin B12 or placebo
supplementation (maltodextrin). Statistical analysis was performed using paired test
intragroup and analysis of and “analysis of variance of one and three ways to
observe interaction between factors. Verified increased Tlim supplementation with
vitamin B12 and exercise (p = 0.04) and acceleration of the average response time
(MRT) supplemented with vitamin B12 and exercise close to statistical significance (p
= 0.07). There was also improvement of the kinetic behavior of VO2 (tau) in the
evaluation of the interaction with exercise (p = 0.008). The findings indicate the need
for further studies on the effects of vitamin B12 supplementation associated with RP
on the improvement of aerobic performance and exercise tolerance in patients with
COPD.

Keywords : COPD, vitamin B12, dietary supplements, exercise.
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1. INTRODUCAO

A doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) € uma enfermidade de alta
prevaléncia no mundo que causa obstrucdo ao fluxo aéreo e associa-se a efeitos
pulmonares e sistémicos, relacionado ao tabagismo e queima de biomassa.

N&o s6 o comprometimento pulmonar é referido e observado nos pacientes
com DPOC, mas também fraqueza dos musculos respiratérios e periféricos,
alteracdes nutricionais e a inatividade fisica cronica conseqiente da queixa
constante de dispnéia, interferindo de maneira significativa na realizagcdo das
atividades de vida diaria e piora da qualidade de vida.

Além do tratamento farmacologico convencional, impdem-se também o
tratamento com a reabilitagdo pulmonar por equipe multiprofissional. Além disso, ja
existem estudos da aplicagcdo de fatores ergogénicos e vitaminicos como as
vitaminas D e E como suplementacdo na otimizacdo do tratamento, visando alvos
especificos nas vias do estresse oxidativo, funcdo mitocondrial e acédo direta nos
musculos.

A associacao da suplementacdo desses fatores ergogénicos e vitaminicos
associados ao treinamento fisico nos portadores de DPOC parecem ser uma
excelente alternativa de tratamento, porém, ainda néo foi amplamente pesquisada.

Com base nisto, justificou-se a realizagdo deste estudo com a aplicacéo da
suplementacdo de vitamina B12 na reabilitacdo pulmonar por 8 semanas, para

avaliacdo do desempenho funcional nos portadores de DPOC.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Dispnéia, intolerancia ao exercicio e alteracdes bioenergéticas séao
problemas comuns aos portadores de doencga pulmonar crbénica. Além da limitacao
ventilatoria, a disfuncdo dos musculos periféricos também potencializa a intolerancia
ao exercicio e piora a qualidade de vida nesses pacientes. Assim, 0 programa de
reabilitacdo pulmonar por meio de exercicios fisicos, enfoca a melhora dos fatores
patologicos, além de recondicionar o individuo para melhores indices de forca
muscular, capacidade aerObia, aumentando assim suas habilidades de
independéncia e melhorando, portanto, a qualidade de vida desses pacientes, como

os portadores de Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC).

2.1. Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC)

A DPOC é uma doenca respiratéria prevenivel e tratavel, que se caracteriza
pela presenca de obstrucdo crbénica do fluxo aéreo. Obstrucdo esta geralmente
progressiva e associada a uma resposta inflamatéria anormal dos pulmbes a
inalacdo de particulas ou gases toxicos, causada principalmente pelo tabagismo
(RABE et al., 2006). Embora a DPOC comprometa os pulmdes, ela também produz
consequéncias sistémicas significativas.

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) considera que 65 milhdes de
pessoas no mundo tem DPOC de moderada a grave e que mais de 3 milhdes de
pessoas com DPOC morreram no ano de 2005. Em 2002, a DPOC foi a quinta
causa de mortalidade mundial e a perspectiva € que para 2020, seja a terceira
causa de mortalidade no mundo. No Brasil, estima-se que sua prevaléncia seja de
7,3 milhdes de individuos (CDC, 2015; RABE et al., 2006)).

De caréater multifatorial e repercussoes sistémicas, o sintoma mais referido é
a tosse produtiva, que pode ser diaria ou intermitente, preceder a dispnéia ou

aparecer simultaneamente a ela. Por sua grande frequéncia no fumante, muitos



pacientes ndo a percebem como um sintoma de doenca, considerando-a apenas
como o “pigarro do fumante”. Bem como a tosse, a dispnéia também é muito
referida, sendo o principal reflexo associado a incapacidade fisica, reducdo da

qualidade de vida e pior prognostico nesses pacientes (RABE et al., 2006).

Desta forma, a queixa de sintomas respiratorios cronicos associados ao
hébito tabagico, deve levar a suspeita clinica da doenca. O diagndstico € realizado
principalmente através da espirometria, com notavel reducéo irreversivel do Volume
Expirado Forcado no 1° segundo apds expiracdo forcada apds uma inspiracao
méxima (VEF;) e da relacdo VEF; sobre a Capacidade Vital Forcada (CVF),
VEF,/CVF. Esta limitacdo ocorre quando a relacdo VEF,/CVF é <70% do valor
previsto para uma populacdo de referéncia (I CONSENSO BRASILEIRO SOBRE
DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA, 2004).

Considerando os dados obtidos na espirometria, classifica-se a DPOC em 4
graus de gravidade: 1) Estadio | (DPOC leve): VEF; = 80%; 2) Estadio Il (DPOC
moderado): VEF; entre 30% e 50%; 3) Estadio Il (DPOC grave): VEF; entre 30% e
50% e 4) Estadio IV (DPOC muito grave): VEF1< 30% do valor previsto para uma
populacao de referéncia (RABE et al., 2006).

O diagndstico precoce, correto e 0 estadiamento da doencga sédo de extrema
importancia para estabelecer o progndstico e hierarquizar o tratamento, que deve
contemplar a melhora do desempenho aerébio, diminuido principalmente pela triade:

limitacdo muscular respiratéria, periférica e cardiovascular.

2.1.1. Desempenho aerobio no exercicio

N&o soO de alteracbes respiratérias manifesta-se a DPOC. As repercussdes
sisttmicas como alteracdes hormonais, metabdlicas e musculoesqueléticas, séo
consideradas consequéncia de fatores como estresse oxidativo, liberacdo de
mediadores inflamatérios sistémicos e disfuncdo da musculatura esquelética,
traduzida por alterages estruturais, perda de forca e resisténcia muscular, além da
diminuicdo do desempenho aerébio (RODRIGUES et al., 2008).

Os pacientes com DPOC comumente se queixam de dispnéia e fadiga ao se

exercitarem, que durante o esforco tém causa multifatorial. Entre os principais



fatores, podem ser citados: 1) limitacdo ventilatéria; 2) disfuncdo muscular
esquelética e 3) disfuncdo cardiaca. A intolerdncia ao exercicio provavelmente
resulta de interacdo complexa entre esses fatores (DOURADO, 2011), sendo que a
intervencao sobre um ou mais desses fatores, pode resultar em melhora e ganho em
qualidade de vida nesses pacientes.

Os musculos dos pacientes com DPOC podem apresentar diminuicdo de
forca, devido ao catabolismo prevalecer sobre o anabolismo, diminuicdo de tonus,
alteracdes da morfologia e bioenergética muscular (DOURADO et al.; 2006).

Portadores de DPOC frequentemente apresentam diminuicdo da endurance
e fraqueza dos mdasculos respiratérios devido a praticamente dois fatores
musculares importantes, que podem levar a deterioracdo da funcédo e da estrutura
muscular: 1) fator extrinseco, como as alteracdes geomeétricas da parede toracica,
do volume pulmonar e fatores metabdlicos sistémicos e 2) fatores intrinsecos,
associados a tamanho da fibra muscular, metabolismo muscular, tdénus e
comprimento do sarcomero (DOURADO et al; 2006).

Além das alteracdes musculares respiratorias, as disfungcdes musculares
periféricas, levam a fraqueza, principalmente de membros superiores e inferiores
nesses pacientes (BERNARD et al, 1998).

Quando expostos a situacdes dinamicas repetidas, os pacientes apresentam
aumento da demanda ventilatoria, o0 que 0s obriga a evitar tais atividades e, com
isso, desenvolvem sedentarismo cronico. Este, por sua vez, diminui a forca e a
massa musculares, além de reduzir o desempenho aerébio, resultando em aumento
da demanda ventilatoria para execuc¢do das mesmas atividades, fechando assim o
ciclo denominado dispnéia-sedentarismo-dispnéia (DOURADO, 2011).

Devido a este ciclo, a intolerancia ao exercicio aparece, e acontece quando
o individuo é incapaz de sustentar uma determinada carga de exercicio por tempo
suficiente para que a tarefa seja completada (MALTAIS et al.,, 2013). Quando a
demanda de oxigénio excede o desempenho aerdobio em metaboliza-lo, o resultado
€ a sensacao de dispnéia e fadiga dos membros inferiores, além de dor (DOURADO,
2011). Esta intolerancia pode ser avaliada através do estado funcional, que se refere
a capacidade de realizar tarefas e atividades que as pessoas julgam necessarias ou
desejaveis para suas vidas (DOURADO, 2011; STEELE et al., 2003).



Podemos dizer que a atividade fisica na vida diaria pode ser considerada a
“totalidade dos movimentos produzidos por musculos esqueléticos durante as
funcdes normais da vida diaria” (STEELE et al., 2003).

A avaliacdo do estado funcional e da aptiddo cardiorrespiratéria pode ser
obtida por meio de diversos protocolos, como os testes de exercicio cardiopulmonar
(TECP) em laboratério e também a aplicagdo de instrumentos, como 0 questionario
clinico (CCQ) para DPOC (Anexo 2). Em funcdo da dispnéia, muitos pacientes
passam a ter um estilo de vida sedentario e marcado pela inatividade fisica,
alterando assim ndo s6 o percentual de fibras do tipo |, mas também diminui¢do de
enzimas oxidativas e manutencao de enzimas glicoliticas (DOURADO, 2011). Como
consequéncia, resulta em lactacidose precoce e intolerancia ao exercicio.

Diversos parametros sao avaliados nos programas de exercicio e
previamente a eles, como uma maneira de nortear a prescricdo de exercicio
individualizada. Os principais parametros avaliados sdo: a carga de trabalho (W), o
pulso de oxigénio, 0 VOgzico, VO, no limiar anaerobio e mais atualmente os
marcadores oxidativos (Merken et al., 2005).

Para esta avaliacdo, o TECP surge como importante instrumento de
avaliacdo da aptiddo fisica e funcional dos pacientes com DPOC, sendo a maior
justificativa para seu uso o fato de que ndo ha nenhum atributo clinico obtido no
repouso capaz de prever a aptiddo cardiorrespiratoria, seja numa populacao
saudavel ou de doentes cronicos (DOURADO, 2011).

Os TECP realizados em laboratério podem ser subdivididos em incremental
e de carga constante. O melhor indice capaz de traduzir a intolerancia ao exercicio
gradual € 0 VOgpico. Valores inferiores a 1,96L do desvio-padréo ou inferiores a 40%
dos valores considerados normais caracterizam intolerancia ao exercicio acentuada
(ERS, 1997).

O TECP pode quantificar objetivamente o desempenho aerdbio, identificar
0S mecanismos responsaveis pela intolerancia ao exercicio, estabelecer indices
prognosticos, monitorizar a progressdao da doenca e quantificar a melhora do
desempenho aerdbio apdés intervencdes (ERS, 1997).

O principal objetivo do TECP é sobrecarregar significativamente o grupo
muscular exercitado, necessitando assim, que grandes grupos musculares sejam

envolvidos. Por isso uma das escolhas € o uso do cicloergbmetro para sua



realizacdo, pelas razfes técnico-operacionais, nivel de padronizagdo e adequado
stress sistémico (NEDER & NERY, 2002).

Segundo a European Respiratory Society (MALTAIS, 2013), o indice que
melhor traduz a incapacidade de realizar determinada tarefa de maneira satisfatoria
é a captacdo pulmonar de oxigénio no pico do exercicio incremental (VOazpico).
Quando o individuo consegue atingir VOzpico dentro do intervalo de confianga de 95%
dos valores de referéncia, a tolerancia ao exercicio € considerada normal.

O TECP incremental é especialmente Gtil para definir a tolerancia maxima ao
exercicio e seus possiveis fatores limitantes, estimar de modo néo invasivo o limiar
de lactato (BL), selecionar possiveis candidatos a reabilitagdo cardiopulmonar e
avaliar respostas poés-intervencao. Testes pré-reabilitacdo podem ser indicados para
nortear a intensidade de treinamento, baseada na frequéncia cardiaca, carga ou
intensidade de sintomas (NEDER & NERY, 2002; DOURADO, 2011).

Ja os TECP de carga constante, sdo normalmente delineados para avaliar a
capacidade de endurance ou para avaliar 0 componente cinético das variaveis
fisiologicas durante o exercicio, entre elas, o comportamento cinético do consumo de
oxigénio. Para avaliacdo da endurance, € analisado o tempo total de exercicio
suportado pelo paciente (TLim), e para avaliagdo do comportamento cinético da
captacdo pulmonar de oxigénio (VO;) em resposta ao exercicio com carga

constante, analisa-se a fase néo estavel de mudancas rapidas nos valores de VO,
em que a constante de tempo tau (T) do VO, é definida (NEDER& NERY, 2002;

DOURADO, 2011).

Faz-se importante também, a aplicagdo de questionarios como instrumento
de avaliacdo do estado funcional, pois além de suas vantagens como o baixo custo
€ de facil aplicacdo. O questionario clinico para DPOC (CCQ) (Anexo 2) foi
desenvolvido em 2003 e contém 10 itens, com trés dominios (sintomas, estado
funcional e estado mental), é validado e amplamente utilizado em pesquisas e na
pratica clinica (LANGHAMMER; JONES, 2013). Representa a realidade percebida
pelo paciente com DPOC, que pode ser expressa de modos Unicos e singulares

mesmo entre os individuos com a mesma gravidade da doenca.



2.1.2. Limitagdo Muscular Respiratoria

Nos pacientes com DPOC, a ventilacdo resultante do exercicio esta
frequentemente elevada, como resultado do aumento do espaco morto, de
anormalidades de troca gasosa, do aumento da ventilacdo relacionada com a
diminuicdo crénica do desempenho aerdbio e pela disfungdo muscular esquelética
(DOURADO, 2011), levando a uma ventilacéo ineficiente ou “desperdicada”.

Além disso, a perda da capacidade elastica pulmonar e a limitacao
progressiva do fluxo aéreo atrasam o esvaziamento normal dos pulmdes, resultando
em aprisionamento aéreo, levando ao aumento da capacidade residual funcional e
diminuicdo da capacidade inspiratoria (Cl), o que pode agravar-se sobremaneira no
exercicio (FREITAS et al., 2007; O'DONNELL et al., 2001).

A DPOC afeta os musculos respiratorios, responsaveis pelo adequado
mecanismo do sistema ventilorrespiratorio. A hiperinsuflacdo pulmonar leva esses
muasculos a desvantagem mecanica, gerando fragueza e recrutamento da
musculatura acessoria da inspiracéo e, apesar da expiracdo ser passiva, também ha
0 desgaste desta musculatura respiratoria, devido a expiracédo forcada realizada por
estes pacientes (SANCHEZ et al., 2001).

Essas limitagbes ventilatorias, associadas as limitagdes musculares
periféricas e cardiovasculares, compromete efetivamente, o desempenho aerobio e

a tolerancia ao exercicio nos pacientes com DPOC.

2.1.3. Limitacdo Muscular Periférica

Além do comprometimento respiratério, os pacientes com DPOC
apresentam perda de massa magra corporal, o que resulta em disfuncdes
musculares esqueléticas, com perda progressiva de massa muscular periférica e a
presenca de anormalidades bioenergéticas, levando a diminuicdo do desempenho
aerdbio no exercicio e da qualidade de vida nesses pacientes (MARQUIS et al.,
2002; CELLI et al., 2008).

Segundo Debigaré & Maltais (2008), a maior causa de intolerancia ao

exercicio em pacientes com DPOC é a disfun¢cdo dos musculos locomotores.



Embora a musculatura dos membros inferiores (MMIl) seja a maior
responsavel pela limitacdo em atividades como andar, subir escadas e outras
atividades de vida diaria (AVD) sabe-se que muitas das AVDs sao realizadas com os
membros superiores (MMSS), também pouco toleradas pelos pacientes com DPOC,
especialmente de maneira ndo sustentada (MMSS na altura dos ombros sem apoio)
(MIRANDA et al., 2011).

O desequilibrio entre oferta e utilizacdo de energia, é a provavel causa do
mecanismo de intolerdncia ao exercicio nesta populacdo, pois a capacidade
oxidativa dos musculos esqueléticos periféricos esta significativamente reduzida
(DOURADO, 2011).

Nos grupos musculares dos MMII, as mudancas estruturais resultam em
diminuicdo no desempenho de exercicio global, evoluindo com consequente
descondicionamento, por reducdo das atividades fisicas da vida diaria na tentativa
de diminuir a sensacgéo de dispnéia. Apesar do nivel de AFVD parecer ser um fator
determinante nas alteragcbes musculares periféricas, essas também seriam
moduladas por outros fatores locais e sistémicos, como inflamacéo, estresse
oxidativo, uso de farmacos, distarbios nutricionais e limitacbes cardiovasculares
(DOUCET et al., 2010).

2.1.4. Limitacdo Cardiovascular

A integracdo dos sistemas cardiovascular, respiratorio e muscular constitui
um complexo e sofisticado mecanismo de geracdo de energia durante o exercicio
fisico. Para avaliar a integracdo cardiopulmonar durante o exercicio, o limiar
anaerobio (LA) tem sido um importante indice de avaliacdo de desempenho aerdbio
(CARUSO et al., 2012).

Nos pacientes com DPOC , as restricdes ventilatorias que ocorrem durante o
exercicio tem grande potencial para determinar os efeitos significativos sobre a
funcdo cardiovascular. Naqueles com estadio Ill (grave), a hiperinflacdo dindmica ao
esforco é associada a um menor pulso de oxigénio (PuO,), variavel relacionada com
o volume sistolico e a diferenca arteriovenosa de oxigénio, um estimador do volume
sistélico durante o exercicio (RAMPONI et al., 2013).



Sabe-se também que o aprisionamento aéreo e 0 consequente aumento da
pressao atrial direita comprometem a func¢édo cardiaca durante o exercicio nesses
pacientes (NICI et al, 2006). Durante o exercicio, a hiperinflacgdo dinamica pode
reduzir progressivamente o volume de ejecédo do ventriculo esquerdo, uma vez que
aumenta as pressdes intratoracicas e, consequentemente, diminui a pré-carga,
reduzindo tanto o retorno venoso quanto o volume do ventriculo esquerdo
(RAMPONI et al., 2013).

Dois estudos em portadores de DPOC demonstraram reduc¢des significativas
na velocidade de onda do pulso adrtico com o treinamento fisico e nao
demonstraram reducdes significativas na pressdo arterial média (BOLTON et al.,
2014).

Neste contexto, diversos estudos observaram beneficios do treinamento
fisico no sistema cardiovascular em pacientes com DPOC, entretanto,
diferentemente dos beneficios musculares, as alteragcbes cardiacas com o
treinamento sao dificeis de serem documentadas. Os efeitos do treinamento fisico
no sistema cardiovascular, portanto, sdo pouco conhecidos, fazendo-se necessarios
novos estudos neste segmento (DOURADO, 2011).

2.1.5. Reabilitacdo Pulmonar

Além do tratamento farmacol6gico com uso de broncodilatadores por via
inalatéria e oral, principalmente os b-agonistas, diferentes programas de reabilitacéo
pulmonar tém sido propostos nos ultimos anos.

Muito bem abordado e discorrido pela literatura, o programa de reabilitacéo
pulmonar por meio de exercicios fisicos, é capaz de promover adaptacbes em
resposta ao aumento do estresse oxidativo, proporcionando aos musculos maior
capacidade antioxidante (FERREIRA et al., 2007).

Estes programas sdo essenciais para pacientes com DPOC, pois visam
aumentar a tolerancia ao exercicio, melhorar a forca e endurance dos musculos
respiratérios e periféricos, devolver muitas vezes a independéncia e autonomia para
realizacdo das AVDs, além de diminuir os sintomas respiratorios, melhorando assim,
a qualidade de vida (DOURADO, 2011).



Segundo Neto e Amaral (2003), o recondicionamento fisico ou reabilitacdo
pulmonar devem ser realizados continuamente, por meio de uma equipe
multidisciplinar, com enfoque terapéutico, suporte educativo e emocional.

A prescricdo de exercicios fisicos para os pacientes com DPOC, é
dependente de fatores como dispnéia e intolerancia ao exercicio precoce (fadiga),
que diminuem a resisténcia para execucdo das atividades fisicas da vida diaria.
Assim, faz-se necessario que alguns itens de importante relevancia sejam
observados, como especificidade (determinada pela resposta do paciente ao
exercicio), intensidade (suficiente para que o participante consiga atingir os objetivos
propostos) e a reversibilidade, onde os efeitos seréo perdidos, caso o programa seja
interrompido (PAMPLONA & MORAES, 2007).

ApOs a criacdo do documento pela ATS e ERS (NICI et al.,2006), norteou-se
a prética da reabilitacdo pulmonar, pois este documento apresenta 0s avangos
cientificos na compreensdo dos efeitos multissisttmicos da DPOC e como a
reabilitacdo pulmonar aborda as limitagGes funcionais resultantes desta doenca.

Seguindo os cuidados e observacdes necesséarias para o sucesso do
programa, o0s profissionais envolvidos, necessitam garantir aos pacientes as
informacdes e recursos disponiveis para assisti-los na maximizacéo de suas fungdes
e atividades. Faz-se assim necesséria orientacdo personalizada e assisténcia
integrada, abrangendo ndo sé o aspecto fisico, mas também social, emocional e

educacional.

2.2. NUTRICAO E CAPACIDADE DE EXERCICIO

2.2.1. Nutricdo no DPOC

Considerada também como uma doenca sistémica, a DPOC pode ter como
desfecho caquexia e disfungdo muscular esquelética desencadeada pela liberacdo
de radicais livres do oxigénio, de outros produtos do metabolismo anaerébio pelas

células musculares esqueléticas (MARTINS, 2009).



Esses radicais livres evidenciam que o processo inflamatério e o estresse
oxidativo estdo associados, apontando a influéncia dos oxidantes na inflamacgéo e
também a inflamacdo como indutor do estresse oxidativo (STEIDL et al.,
2012).Desta forma, a pratica de exercicios extenuantes no paciente com DPOC,
esta associada com danos musculares, produgdo aumentada de radicais livres e,
consequentemente, dos marcadores inflamatérios (STEIDL et al., 2012).

No metabolismo, a producédo de espécies reativas € fator integrante e esta
presente em condi¢cbes normais, envolvidos além de outras coisas, na producao de
energia. Na tentativa de contrabalancear sua producédo e seus potenciais efeitos
negativos, o organismo dispde de um sistema antioxidante. Quando ha um
desequilibrio entre os sistemas pré e antioxidante, com predominio do oxidante,
ocorre o estresse oxidativo (CAVALCANTE & BRUIN, 2009).

O estresse oxidativo exerce um papel importante na génese da DPOC,
através de danos diretos aos componentes do trato respiratério, bem como
amplificando os outros mecanismos sistémicos, como perda de peso e disfuncéo
muscular periférica (BARNES & CELLI, 2009).

Sendo assim, a busca por fontes antioxidantes e que reduzam a producgao
de radicais livres, como por exemplo, a vitamina B12, pode favorecer a diminuicéo
do estresse oxidativo e da inflamacéo, otimizando assim a tonicidade muscular e
auxiliando as enzimas relacionadas ao metabolismo energético
(SCHNECKENPOINTNER et al., 2014)

Sobre o metabolismo energético no DPOC, a prevaléncia de deplecdo
nutricional € em torno de 26 a 47% (DOURADO, 2011). Freqguentemente, a
desnutricdo é do tipo marasmatica, que constitui uma forma de adaptacdo a
desnutricdo crbnica, levando a diminuicdo do desempenho respiratorio devido a
deplecéo das proteinas musculares (FERNANDES & BEZERRA, 2006).

Esta desnutricdo pode levar a diminuicdo do volume corrente e do numero
de suspiros, provocando um colabamento alveolar e inadequada remocao das
secrecdes, aumentando assim, a predisposicéo a infec¢des pulmonares (JOHNSON
et al., 2002).

Além destes fatores pulmonares, algumas manifestagfes extrapulmonares
da DPOC influenciam de modo negativo no metabolismo dos aminoacidos como o

glutamato, glutamina e alanina, importantes no papel da glicogénese, nutricdo dos



leucdcitos e fibroblastos, promovendo assim, perda de massa muscular (JAGOE &
ENGELEN, 2003).

Com menor massa muscular, esses musculos submetidos a trabalho
aumentado apresentam consequentemente menor eficiéncia mecanica. No DPOC o
gasto energético aumentado, que também é responsavel por perda de peso
corporal, pode ser atribuido ao hipermetabolismo decorrente do aumento do trabalho
dos musculos respiratérios, o que leva a uma maior necessidade de oxigénio por
eles. (JAGOE & ENGELEN, 2003).

Assim, aliada ao tratamento que inclui uma série de medidas, desde a
profilaxia até a destinada correcdo das alteracdes provocadas pela doenca, faz-se
necessaria uma avaliacdo nutricional por profissional nutricionista, para buscar as
deficiéncias nutricionais, sejam elas em nivel de macro ou micronutrientes como
deficiéncia protéica, ferro, calcio, magnésio, fosforo e potassio, bem como a
deficiéncia de vitaminas, muitas delas responsaveis na composicdo do tecido
conjuntivo de suporte pulmonar e sintese de enzimas e processos metabdlicos
(CAVALCANTE & BRUIN, 2009).

Desta maneira, a vitamina B12 pode ser uma fonte na sintese de proteinas e
metabolismo de carboidratos e lipideos, auxiliando na manutencdo adequada de
massa muscular, refletindo na tolerancia ao exercicio e qualidade de vida nos
portadores de DPOC.

2.2.2. Vitamina B12

Cianocobalamina, ou vitamina B12, faz parte de uma familia de compostos
denominados genericamente de cobalaminas. E uma vitamina hidrossolGvel,
sintetizada exclusivamente por microrganismos, encontrada praticamente em todos
0S animais e armazenada primariamente no figado na forma de adenosilcobalamina
(GILLHAM et al., 1997; HENRY, 1999). Sua fonte natural na dieta humana restringe-
se a alimentos de origem animal, especialmente leite, carne e ovos.

Para que a vitamina B12 fique disponivel ao organismo apds a ingestdo
desses alimentos, € necessario que o pH do estbmago esteja acido, para que a B12
seja retirada dos alimentos. Além disso, é absolutamente necessario haver producéo

do Fator Intrinseco (FI) pelo estbmago, pois é ele que se liga a vitamina B12 (em pH



alcalino) e assim sua absor¢do ocorre no ileo terminal (AMERICAN DIETETIC
ASSOCIATION, 2009).

A guantidade de absorcédo de vitamina B12 no corpo humano é de 1ug ao
dia, mas como sua absorcéao é de aproximadamente 50% da quantidade ingerida, a
recomendacdo de ingestdo € dobrada e acrescida de uma margem de seguranca.
Seu armazenamento num adulto pode ser de 3 a 5ug e encontra-se de 50 a 90% no
figado (AMERICAN DIETETIC ASSOCIATION, 2009).

A vitamina B12 funciona como um co-fator essencial para algumas enzimas
gue sao direta ou indiretamente envolvidas no metabolismo da homocisteina, um
aminoacido diretamente relacionado com as doencas cardiovasculares (PANIZ et al.,
2005).

A relacdo da suplementacdo de cianocobalamina tem sido bem
documentada. O cobalto, presente na vitamina B12, mimetiza a hipoxia através da
proteina HIF,4 (fator de transcricdo induzido pela hipéxia), que regula a resposta
celular a hipoxia (YUAN et al.; 2003). Assim, essa situacao de hipoxia € detectada
pelo sistema renal, que produz eritropoietina, estimulando a medula a produzir maior
namero de eritrécitos, melhorando a situacéo de hipoxia (Xl et al., 2004).

A deficiéncia de vitamina B12 pode manifestar-se de maneira polimorficas,
podendo inclusive ser assintomaticas, possiveis de ocorrer por longos periodos
antes do aparecimento de qualquer sintoma. De uma maneira geral, sua deficiéncia
pode acarretar anemia, levando a alteracdes de integridade e maturidade das
hemécias, prejudicando o carreamento do oxigénio e danos ao sistema nervoso
central e periférico (PANIZ et al., 2005).

Para diagnosticar a deficiéncia de vitamina B12, definida quando o valor esta
abaixo de 150 ou 200pg/mL, a dosagem sanguinea € a mais indicada. Valores
abaixo desta referéncia devem ser corrigidos, por via oral ou injetavel, dependendo
da causa da deficiéncia (ma absorcdo da cobalamina alimentar, cirargica —
gastrectomia total, alteracbes no funcionamento e producdo do fator intrinseco,
interacbes medicamentosas, entre outras) (PANIZ et al., 2005).

A correcdo por via oral pode ser realizada por ingestdo diaria de
comprimidos revestidos de até 5000ug sem prejuizo ao organismo ou super
dosagens, porém, estudos clinicos randomizados envolvendo 5 formas de

tratamento, com dosagem entre 2.5 pg/dia e 1000 pg/dia, concluiram que uma dose



de até 600ug/dia seria suficiente para resultados adequados (SANZ CUESTA et al,
2012).

Estudos também apontam que a vitamina B12 pode auxiliar na regeneracéo
muscular e a manter as reservas de energia, pois interfere na sintese de creatina,
proteina essencial para manter o nivel adequado de massa muscular (SILVA et al.,
2003).

Pelo que se sabe, ainda ndo existe na literatura estudos que correlacionam a
interacdo da suplementacdo de vitamina B12 com exercicio fisico no portador de
DPOC, bem como h& poucos estudos cientificos evidenciando a relagéo da vitamina
B12 com o exercicio fisico.

Assim, a realizacdo de novas investigacdes relacionadas a elucidacdo da
suplementacdo vitaminica associada as manifestacfes sistémicas da DPOC,
principalmente a disfuncdo dos musculos esqueléticos, associada ao programa de
reabilitacdo, faz-se necesséria para o desenvolvimento de novas estratégias de
tratamento, podendo resultar em melhora da tolerancia ao exercicio e da qualidade

de vida.



3. OBJETIVO GERAL

Verificar o efeito no desempenho aerobio da suplementacéo de vitamina B12
(cianocobalamina) na reabilitagdo pulmonar em portadores de DPOC estadios Il e
IV da doenca.

3.1. Objetivos Especificos

v’ Estudar o efeito da suplementagdo de vitamina B12 na endurance
(Tlim);

v' Avaliar o impacto da suplementacdo de vitamina B12 no
comportamento de ajuste cinético do consumo de oxigénio (Tau e MRT);

v' Analisar as respostas significativas inerentes a reabilitacdo pulmonar

sobre variaveis cardiovasculares.



4. METODOS

O fluxograma da selecdo da amostra, alocacdo dos participantes,
acompanhamento e andlise, esta representado conforme Consolidated Standards of
ReportingTrials (CONSORT, 2010), Anexo 1.

Os procedimentos experimentais desse estudo foram aprovados pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (CEP/UFMS),
com o numero de parecer: 437.778 (28/10/13) e inserido no Registro Brasileiro de
Ensaios Clinicos (ReBEC).

4.1. Selegao da Amostra

Foram selecionados para sorteio 69 participantes de ambos o0s sexos,
recrutados da populacdo total que freqienta regularmente o ambulatério
especializado em DPOC na clinica de pneumologia do NHU/UFMS.

Apbs selecdo dos possiveis participantes, iniciou-se a fase de busca e
contato telefénico onde, por ndo sucesso de comunicacgdo, 9 destes foram excluidos.

Com 60 possiveis participantes restantes, a randomizacéao foi realizada por
membro da equipe ndo envolvido diretamente com a pesquisa, por sorteio simples.
Cada participante sorteado foi alocado de maneira sequencial em um de quatro
grupos, sem que os pesquisadores envolvidos participassem da divisdo dos grupos,
conforme descrito:

v Grupo Exercicio Suplementado (Ex+S): participa do programa de
reabilitacdo pulmonar e recebe suplementacéo de vitamina B12;

v" Grupo Exercicio Placebo (Ex+P): participa do programa de reabilitagdo
pulmonar e recebe placebo (Maltodextrina);

v Grupo Controle Suplementado (S): ndo participa da reabilitacdo
pulmonar e recebe suplementacgéo de vitamina B12,;

v" Grupo Controle Placebo (P): ndo participa do programa de reabilitacdo

pulmonar e recebe placebo (Maltodextrina).



Terminada a randomizacdo com 15 participantes distribuidos em cada
grupo, iniciou-se o processo de entrevista e avaliacdo. Nesta fase, por dificuldades
financeiras, de transporte, aceitacdo na participacédo, auséncia nas datas agendadas
e por se enquadrarem nos critérios de exclusdo, 25 participantes foram excluidos,
restando, portanto, 35 participantes alocados nos 4 grupos.

Durante a evolugdo do estudo, 3 participantes foram excluidos: 1
participante do grupo Ex+S, por desisténcia na participacdo por questbes familiares;
1 participante do grupo Ex+P devido a abstencdo maior do que 40% no programa de
reabilitacdo e 1 participante do grupo S por diagnostico de cancer (CEC) de esofago.

Ao final, chegou-se ao total de 32 participantes, formando 4 grupos de 8
pacientes cada.

Inicialmente ao estudo, todos os participantes foram informados dos riscos e
beneficios que envolveram os procedimentos e, ao concordarem em participar,

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice 1).

4.2. Critérios de Inclusao

v' Portadores de DPOC em estadios Ill e IV da doenca, segundo critérios
da GOLD (RABE et al., 2006) e otimizados no tratamento farmacolégico para DPOC

v/ Estar no minimo quatro semanas livres de exacerbacao da doenca

v’ Ex-tabagistas

v' Sem diagnéstico prévio ou atual de outras condi¢des cardiopulmonares
como asma, doenca pulmonar intersticial, hipertensdo pulmonar, insuficiéncia
cardiaca ou artropatias que nao possibilitem a execucao dos exercicios

v" Anuéncia dos participantes no presente estudo, com ciéncia obtida pela
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) baseado na
Resolucado n° 466/2012 do Ministério da Saude.

4.3. Critérios de Excluséo

v' Participem de algum programa de reabilitacdo cardiopulmonar



v Que ndo apresentassem capacidade de realizar os testes de funcéo
pulmonar, de esfor¢co gradual, exaustivo de carga constante ou exercicio fisico

v' Apresente hipoxemia grave a gasometria em repouso (Pa,0,< 50mmHg)

v' Abstencdo superior a 40% no programa de reabilitacdo pulmonar
(correspondente a 10 dias) ou nas datas agendadas para testes de fungcéo pulmonar
e testes de exercicio cardiopulmonar.

v' Desisténcia do participante durante o estudo.

4.4. Delineamento do estudo

Estudo clinico randomizado, controlado com placebo, duplo-cego para
suplementacdo de vitamina B12, realizado no Laboratério de Fisiopatologia
Respiratéria (LAFIR) do Nucleo do Hospital Universitario (NHU) da UFMS.

Dividido em 3 etapas, o estudo constitui-se de 4 visitas ao LAFIR, onde
foram realizados o teste de funcdo pulmonar (espirometria), teste de difusédo
pulmonar pelo mondxido de carbono (DLco), teste de exercicio cardiopulmonar
(TECP) incremental, TECP em carga constante, coletas sanguineas e reabilitacdo
pulmonar.

Na primeira etapa, os participantes realizaram 2 visitas para realizacdo dos
testes de funcao pulmonar e exercicio cardiopulmonar, além das coletas sanguineas
(gasometria arterial, hemograma e dosagem de vitamina B12) e aplicacdo do
questionario clinico para DPOC (CCQ) (Anexo 2).

A segunda etapa constitui-se das 8 semanas de reabilitacdo pulmonar para
0s grupos Ex+S e Ex+P e 8 semanas de controle para os grupos S e P.

A terceira e Ultima etapa finalizou-se com a visita dos participantes pos-
periodo de intervencédo e controle para realizagdo dos TECP em carga constante.

Todos os participantes foram orientados a nao consumir suplementos
vitaminicos, manter sua alimentacao habitual e realizar normalmente suas atividades

de vida diérias.



4.5. PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

Todos os participantes foram submetidos a avaliacdo funcional inicial

completa, TECP incremental e em carga constante, além de analises sanguineas.

4.5.1. TESTE DE FUNCAO PULMONAR (ESPIROMETRIA)

Realizada segundo as Diretrizes de Testes de Funcé&o Pulmonar (DTFP) da
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (Neder&Nery, 2002). Foi utilizado
espirbmetro marca Vmax 229 (Viasys, Yorba Linda, CA, USA, 2011). A manobra foi
realizada com inicio abrupto e sem hesitagéo, ultrapassando sempre 10 segundos e
quando possivel 15 segundos de manobra expiratéria forcada, acompanhando na
tela em tempo real a curva volume/tempo e a curva fluxo/volume. Interrompemos o
exame quando alcancamos trés curvas com valores aceitaveis e dois valores
reprodutiveis, observados os critérios de qualidade e de reprodutibilidade publicados
nas DTFP. A espirometria foi executada pré e apés administracdo de uma dose
adequada de um broncodilatador inalado de acdo rapida (400mcg de salbutamol
spray). Os broncodilatadores de curta duracdo foram suspensos por mais de 4
horas, os de longa acdo suspensos por 12 horas e o Tiotrépium suspenso por 24

antes da realizac&o dos testes (RABE et al, 2006).

4.5.2. TESTE DE CAPACIDADE DE DIFUSAO DO MONOXIDO D E CARBONO

Realizado por aparelho Vmax 229 (Viasys, Yorba Linda, CA, USA, 2011),
calibrado antes de cada teste com seringa de 3L, utilizando os critérios da
padronizacdo ATS/ERS e referéncia brasileira (Neder et.al., 1999). Foram realizados
3 testes consecutivos e com diferenca menor do que 10% entre eles. O laboratério
realiza igualmente todas as padronizagcbes recomendadas, como calibragem
biologica com pessoas do ambulatério a cada trés meses, linearizacdo a cada trés
meses e avaliacao da repetibilidade dos testes, ndo havendo variagdo maior do que
10%.



ApoOs realizacdo dos testes, os valores de DLco foram corrigidos com os
valores de hemoglobina obtidos atraves de coleta sanguinea (DLcoagj)) €M até 5 dias.

4.5.3. TESTE DE EXERCICIO CARDIOPULMONAR (TECP) INC REMENTAL

Realizado em ciclo ergbmetro de frenagem eletromagnética Vsprint (Viasys,
Yorba Linda, CA, USA, 2011), composto por intensidade inicial de 10W e incremento
da carga em 5 ou 10W ap0s cada 60 segundos em rampa até o limite de tolerancia
do participante, de acordo com valores de VEF:< ou = 1L, respectivamente.

Na fase de repouso, foi aplicada a escala modificada de percepcao subjetiva
de esforco de Borg (BORG, 1974) (Anexo 3) e coletada amostra de sangue arterial
para andlise de gasometria. Ao final do teste, no limite de tolerancia do participante,
no pico do exercicio, coletou-se nova amostra de sangue arterial para gasometria e
reaplicou-se a escala modificada de percepc¢ao de esforco de Borg.

Durante todo o teste foram mensuradas as trocas gasosas respiracdo a
respira¢éo, o consumo de pico de oxigénio (VOazpico) € @ carga maxima atingida em
watts (W) mensuradas pelo analisador de gases Vmax 229 (Viasys, Yorba Linda,
CA, USA, 2011), calibrado antes de cada teste com gases de precisdo (Gases
Gama, Sao Paulo, Brasil) para dois pontos de referéncia: 26 % de O, e balanco de
nitrogénio, 16 % de O, e 4% CO,com nitrogénio balanceado.

Todos os participantes obedeceram aos critérios técnicos-operacionais para
realizacdo do teste de exercicio e indicagdes clinicas para sua interrup¢éo, segundo
Neder &Nery (2002). Também foram monitorizados com oximetria de pulso periférica
e realizada afericdo a cada 2 minutos da pressao arterial sistémica através de
monitor multiparamétrico (DIXTAL DX2010, MANAUS, BRASIL, 2004).

4.5.4. TESTE DE EXERCICIO CARDIOPULMONAR (TECP) EM CARGA
CONSTANTE

Em um dia exclusivo para realizacdo do TECP, apds a determinacdo da

carga em watts (W) no TECP incremental, cada participante realizou dois TECP em



carga constante, com intensidade correspondente a 70 — 80% da carga maxima
atingida no TECP incremental.

O primeiro TECP foi realizado até a exaustao voluntaria em ciclo ergdmetro
de frenagem eletromagnética Vsprint (Viasys, Yorba Linda, CA, USA, 2011). Neste
teste foram monitorados o consumo de oxigénio através do sistema metabdlico
Vmax 229 (Viasys, Yorba Linda, CA, USA, 2011), o tempo de esfor¢co até a exaustdo
(Tlim) e a presséao arterial sistémica em repouso e ao final do teste.

O segundo TECP foi executado com tempo maximo de 4 minutos (240
segundos), com a mesma intensidade (W) do primeiro teste para realizacdo do
calculo da cinética ().

Na fase de repouso e no pico do exercicio dos dois TECP em carga
constante, foi aplicada a escala modificada de percepcao subjetiva de esforco de
Borg.

Todos os participantes obedeceram aos critérios técnicos-operacionais para
realizacdo do teste de exercicio e indicagdes clinicas para sua interrup¢éo, segundo
Neder & Nery (2002). Também foram monitorizados com oximetria de pulso
periférica e realizada afericdo no repouso e no pico do exercicio da pressao arterial
sistémica através de monitor multiparamétrico (DIXTAL DX2010, MANAUS, BRASIL,
2004).

4.5.5. COLETA E ANALISE SANGUINEA

Foram coletados por técnico de enfermagem da equipe, 5mL de amostra
sanguinea em tubo de amostra padréo e separadas as quantidades para analises
especificas.

Enviadas as amostras sanguineas para analise de hemograma e creatinina
pelo método de determinagdo automatizada em contador eletrbnico (Sysme
XE2100), para o Laboratério de Andlises Clinicas (LAC) do NHU/UFMS.

A analise da dosagem de vitamina B12 também foi realizada no LAC do
NHU/UFMS por fixacdo, para determinacdo quantitativa in vitro da vitamina B12 em
soro e plasma humanos, através do Kit Elecsys 2010, MODULAR ANALYTICS



E170, Cobas, Roche Portugal. Realizada coleta de analise da dosagem de vitamina
B12 inicialmente e ao final das 8 semanas de intervengéao.

4.5.6. GASOMETRIA ARTERIAL

As amostras para gasometria arterial foram coletadas em ar ambiente, com
sangue da artéria radial, armazenadas em seringa heparinizada e aferidas em
gasometro (Roche, COBAS B 221, Portugal) do NHU/UFMS, na fase de repouso e
pico do TECP incremental.

4.5.7. ANALISE DOS DADOS

Para analise da cinética, os valores de respiracdo a respiracao das duas
repeticbes (Tlim e 240s) foram interpolados segundo-a-segundo durante os 180s,
agrupados em média segundo-a-segundo, afim de reduzir o ruido e aumentar a
confianga nos parametros.

Quando o exercicio é realizado com intensidade inferior ao limiar de lactato
(6L), o comportamento cinético da captacao pulmonar de oxigénio (VO,) assume um
padrdo que pode ser previsto por uma funcdo mono-exponencial positiva crescente.
Apés alguns minutos de exercicio nessa intensidade, os valores assumem um
padréo estavel (estado-estavel ou pico), (DOURADO, 2011).

O aumento do VO, ndo acontece imediatamente na transicdo repouso —
exercicio, principalmente pela impossibilidade muscular de metabolizar o O, tado
rapidamente. Assim, a obtencdo de energia nesta transicdo € proveniente
principalmente de fontes anaerdbias e este atraso no VO, frente a uma carga
constante de exercicio, € denominado déficit de O, (NEDER & NERY, 2003;
DOURADO, 2011).

Toda funcdo monoexponencial apresenta uma constante de tempo (T)

previsivel, que representa 63% do tempo necessario para que o estado de equilibrio

seja atingido. Quanto menor a T, mais rapido o processo monoexponencial atingira

seu estado estavel, portanto, menor sera o déficit de O, (NEDER & NERY, 2002).



Portanto, para estimar a cinética, valores de VO, foram excluidos dos 30s
iniciais que nao representam a fase ativa do uso do O, muscular — fase | (MULLER,
et al.,, 2014). O restante da transicdo para o VO, analisado em exercicio nos 180s
iniciais, foi considerado como uma resposta mono-exponencial (MULLER et al.,

2014) nomeadamente:

Y= A+ A [1 — e T

onde Y(t) € o VO, no tempo, Aprepresenta o VO, basal (repouso), A é a amplitude

da VO, acima do valor da linha basal e T € a constante de tempo da fase Il

4.6. SUPLEMENTACAO

Os participantes receberam suplementacdo de vitamina B12 através de
capsulas de 500 pg ou placebo de peso equivalente (Maltodextrina) manipuladas em
laboratério especializado, de modo que, os participantes, a pesquisadora e 0s
integrantes envolvidos na pesquisa, ndo soubessem o0 conteudo da capsula que
seria fornecida (duplo-cego).

Cada embalagem (suplemento ou placebo) foi marcada de maneira que
apenas o membro da equipe responsavel pela entrega das capsulas soubesse seu
conteudo.

A vitamina B12 foi administrada em capsulas de liberacdo lenta revestidas
de carboximeticelulose. O placebo administrado apresentou-se em peso, aparéncia
e revestimento idéntico a vitamina B12.

Os participantes de cada grupo receberam a mesma suplementagéo, 500 ug
de vitamina B12 ou placebo, entregues na terceira visita ao LAFIR pelo membro da
equipe nao envolvido diretamente com a pesquisa, com quantidade suficiente para 4
semanas. ApGs esse periodo, o participante deveria retornar ao LAFIR para retirar a
guantidade de capsulas suficientes para as ultimas 4 semanas de estudo, fazendo-
se assim por parte dos pesquisadores, um melhor controle do consumo e

acompanhamento dos mesmos.



A prescricdo fez-se de uma cdpsula (vitamina B12 ou placebo) ao dia,

durante 8 semanas.

4.7. REABILITACAO PULMONAR

Os participantes alocados nos grupos Ex+S e Ex+P, foram submetidos a
realizacdo de exercicio aerdbio em cicloergdmetro eletromagnético, com W
incremental, além de exercicios de fortalecimento de membros inferiores, superiores
e cinesioterapia respiratoéria.

O treinamento foi executado trés vezes por semana (segunda, quarta e
sexta-feira), com duracdo de aproximadamente 40 minutos de treinamento
especifico (aerobio e fortalecimento muscular), por 8 semanas, realizando um total
de 24 dias de exercicio fisico.

Durante este periodo, os participantes foram orientados a nao realizar
atividade fisica suplementar ou inclusédo a outro programa de reabilitacao.

A prescricdo do exercicio aerébio em cicloergbmetro e a poténcia de
treinamento foi estabelecida a partir da carga realizada no TECP em carga
constante e acrescido 5 W a cada 5 dias de exercicio. Foi aplicada a escala de
percepc¢éo de esfor¢co de Borg (BORG, 1974) como acompanhamento.

Os exercicios de fortalecimento muscular foram realizados sob supervisao
direta da pesquisadora, com prescricdo de exercicios de flexdo e extensdo de
joelhos em cadeia aberta com peso adicional de 1 ou 2kg, agachamento livre ou
com haltere de 1 ou 2kg, flexdo e extenséo, aducdo e abducédo de ombros com
haltere de 1 ou 2kg. Todos os exercicios executados em 3 séries de 12 repeticdes,
com peso adicional conforme tolerancia e evolucao do participante.

Os patrticipantes deveriam estar presentes em no minimo 60% do programa
de reabilitacdo pulmonar, ou seja, poderiam abster-se de 10 dos 24 dias totais. Caso

a abstencéo fosse maior do que o permitido, o participante seria excluido o estudo.



5. ANALISE ESTATISTICA

O namero de participantes necessarios para o estudo foi calculado pelo teste
de Dunett no software PASS™(PASS™, NCSS, LLC, Kaysville, Utah, USA), por
comparacao multipla de tratamentos versus controle, com base em uma diferenca
meédia de tempo antes e apos reabilitacdo de 100 segundos e desvio-padrdo médio
de 8 segundos em TECP em carga constante, baseado em estudos de minima
medida clinicamente efetiva para treinamento fisico em pacientes com DPOC
(PUENTE-MAESTU et al., 2009). Assim, calculou-se que 27 individuos garantiriam
um poder de 0,970 para a=0,05.

A andlise estatistica e os modelos para curvas mono exponenciais, foram
realizadas utilizando o software GraphPad Prism (GraphPad Software 5.0, San
Diego, CA.). As variaveis ndo normais foram log-transformadas. Foi utilizado o teste
de normalidade de Shapiro-Wilks para verificacdo de normalidade e distribuicao.

A analise de variancia de um fator (1-ANOVA) foi utilizada para examinar a
significancia estatistica na comparacdo entre as varidveis fisioldgicas basais, de
funcd@o pulmonar, exercicio e marcadores sanguineos entre os quatro grupos. Onde
foram detectados efeitos significativos, foram feitas compara¢cfes multipla pos-teste
utilizando o método de Bonferroni. Para comparacao das idades e participantes com
nivel de vitamina B12 inferior ao valor de referéncia entre os grupos, foi aplicado
teste exato de Fisher.

A interacdo entre trés fatores (Tlim x S x Ex) ou dois fatores (Tlim x EXx),
(MRT x EX) e (Tau x EX) e dois niveis (inicial e final) foi calculada por ANOVA de trés
vias com medidas repetidas (3-ANOVA) no programa estatistico SPSS 20.0 (SPSS,
IBM Corp.®,USA,2011) acrescido de teste de Mauchly para violagcéo de esfericidade.
CorrelacOes estatisticas para coeficiente de Pearson ajustadas também foram feitas
no mesmo programa. Além disso, foi utilizado o teste t-Student pareado para avaliar
as diferencas intragrupo entre os periodos inicial e final.

Para analise estatistica da evolugéo da carga (W) no periodo de reabilitacéo,
foi utilizado o Teste U de Mann-Whitney comparando semana a semana 0S grupos
(Ex+S e Ex+P) durante o periodo de exercicio aerdbio em cicloergbmetro.

A significancia estatistica foi aceita ao nivel de 5% (p<0,05) e os resultados

sdo apresentados como média e desvio padrao (médiatdesvio padrao).



6. RESULTADOS

As caracteristicas basais totais e por grupos estao descritas na tabela 1. Nao
foram encontradas diferencas significativas nas variaveis entre os grupos (p>0,05),

refletindo, portanto, grupos homogéneos.

TABELA 1. Principais caracteristicas basais totais e por grupos.

Total S+EX Ex+P S P Valorp

(n=32) (n=8) (n=8) (n=8) (n=8) (1Anova)
Idade, anos 63+7,3 56,5+9 65,216 63,4452  58,1+10,3 0,156
Sexo, M/F 16/16 3/5 3/5 5/3 5/3 0,289
Peso, kg 65,3+15,5 63,7+13 64,8421 58,67 74+16,2 0,268
IMC, Kg m* 25,64,8 24,5329 25,116 24,54 28,315,5 0,332
CCQ, total 1,7+0,8 2+0,7 2,5+0,8 2,4+1,1 1,941 0,505
Magcos-ano, total 54,437 71+44  71,2446,7 50,8+9 42,5+11 0,218

Os dados estédo apresentados como média *+ desvio-padrdo. IMC= indice de massa corporea; CCQ=
guestionario clinico para DPOC; Magos-ano= carga tabagica, M= masculino, F= feminino

Entre as variaveis de funcédo pulmonar e andlise sanguinea, apresentadas
na Tabela 2, foi encontrada diferenca significativa entre os grupos na Pa,CO
(p=0,015). Na avaliacdo de péds-teste de Bonferroni, a diferenca estatistica foi
encontrada entre os grupos (Ex+P x S) e (S x P).

A tabela 3 mostra o comportamento das médiastDP das principais variaveis
obtidas durante o TECP incremental, sem diferenca significativa entre os grupos.

Na analise pareada (inicial x final) intragrupos para as principais variaveis no
TECP em carga constante (Tabela 4), houve diferenca significativa entre Tlim inicial
e final no grupo total (p=0,006) e entre Tlim inicial e final para os grupos (Ex+S) e
(Ex+P), com p=0,006 e p=0,02, respectivamente. Pela mesma analise pareada
também houve significAncia estatistica entre o TD inicial e final no grupo Ex+P
(p=0,024).

Ainda na tabela 4, verificamos que para o TD houve diferenca estatistica

significativa na andlise de uma via (1-ANOVA), entre 0s grupos, apos intervencao

(final), p=0,004. A analise poOs-teste mostrou diferenca entre Ex+S e P. Pela mesma



estatistica ANOVA de uma via, para Tlim, a diferenca encontrada foi inicial (p=0,04).
Na analise pOs-teste foi encontrada diferenca significativa entre os grupos S e P.

Quando realizada a anélise pareada pelo teste t-Student (inicial e final) da
cinéticado VO,(T) entre os 16 participantes do programa de reabilitacdo (grupos

Ex+S e Ex+P, juntos) houve diferenca estatistica significativa antes e apos

treinamento (p=0,02), (dado n&o mostrado na tabela).

TABELA 2. Variaveis de Funcdo Pulmonar e de analise sanguinea total e por grupos

Total Ex+S Ex+P S P Valor p

(n=32) (n=8) (n=8) (n=8) (n=8) (1-Anova)
VEF, sprev 36,8+10 34+11 39,246,8 32,8+7,6 41,7123 0,235
CVF, wprev 69+13 65,2+16 72,2+10 66113 73+13,1 0,534
VEF,/CVF, %  42,5%9,3 40,7+10,4 43,5+9,2  41,2+11,4 44,9+6,8 0,695
DLco, %prev 54+20 54,4+22,1  48,5+24,2 54,9+16,2 58,6+18,9 0,683
Pa,0y mmHg 72411 66,2+9,3 73,849,1 76,416 75,5+7,6 0,348
Pa,COz mmHg  40+4,6 42,345 38,63,1 42,6+3,3 36,814,2 0,015
Vit B12i,pgimL 4394210 385+207* 454+309 4514215 467114 0,877
Vit B12f, pg/imL 465200 567+227 358+177 515+126 4424204 0,148
Hb, g% 14,7+1,4 15,5+1,3 15+1,2 14+1,7 14,3+0,9 0,102
Ht, % 45+4,3 47+3,2 4614 4315,4 43+3,4 0,118

Os dados estdo apresentados como média + desvio-padrao. VEF;=volume expirado forcado no
primeiro segundo; CVF=capacidade vital for¢cada; VEF;/CVF=tiffeneau; DLco=capacidade de difusédo
do monodxido de carbono; Pa,O,=pressdo arterial de oxigénio; Pa,CO,=pressao arterial de gas
carbbnico; Hb= hemoglobina; Ht=hematdcrito. *p<0,05 na andlise pareada (teste t-Student).

TABELA 3. Principais variaveis de TECP incrementaltotal e por grupos

Total Ex+S Ex+P S P Valorde p

(n=32) (n=8) (n=8) (n=8) (n=8) (1-Anova)
VO gpico, (1) 0,84310,245 0,788+0,230 0,884+0,324 0,756%£0,190 0,944+0,220 0,444
VO29prev 64,5£16,7 50,5+16,1 65,1+17,7 68,8+18,2 64,7£18,2 0,191
W pico, (watts) 42,4+17 43,1+16,8 45,6+20,3 33,5+13,6 47,6+16,6 0,372
W pico sprev 42+13,4 43,6+12,4 46,8+13,1 34,712 43,1+15,2 0,324
Pa,Orepouso(mmHg) ~ 72+11 66,2+9,3 73,849,1 76,416 75,57,6 0,348
Pa,0y pcommiig  75:6%15,2 68,8+20,5 77,4512 76,4116 76,7t14,4 0,681

Os dados estdo apresentados como média + desvio-padrdo. VO,=consumo de oxigénio; W= carga;
Pa,O,=pressao arterial de oxigénio.



Quando avaliado o incremento de carga com acréscimo de 5watts a cada 5
dias durante as 8 semanas de reabilitacdo, por analise entre grupos (Ex+S) e (Ex+P)
semana a semana, ndo foram encontradas diferencas significativas, conforme figura
1.

Tabela 4. Principais variaveis de TECP em carga constante, total e por grupos

Total Grupos Valor p
(n=32) Ex+S (n=8) Ex+P (n=8) S (n=8) P (n=8) (1-Anova)
Tlim, s Inicial 3544216 4104311 3144230 259+110  436+143 0,041
Final 510394 690+481 6904495 312208  353+148 0,082

Valorp 0,006 0,006 0,022 0,234 0,106
Ts Inicial 84463 91+109 98454 79435 69425 0,409
Final 70437 64451 52+9 80437 85435 0.080

Valor p 0,122 0,261 0,058 0,970 0,161
TD, s Inicial 1449 1648 8+11 1843 1349 0,198
Final 20+10 2612 2047 214 10+7 0,004

Valor p 0,285 0,071 0,024 0,175 0,815
MRT,s Inicial 98162 107+113 10671 97432 82+18 0,852
Final 90+36 90451 50+11 100435 95+35 0,135

Valor p 0,285 0,477 0,093 0,647 0,211

Os dados estdo apresentados como média + desvio-padrdo. Tlim=tempo limite de tolerancia; T
=constante de tempo; TD=time delay, MRT=tempo de resposta média.

Na resposta da pressdo arterial sistélica (PAS), ndo foram encontradas
diferencas estatisticas na comparacdo intragrupos nos momentos inicial e final.
Diferencas significativas foram encontradas na avaliacdo pareada intragrupos para
pressdo arterial diastélica (PAD) nos grupos (Ex+S) e (Ex+P) inicial e final ao
programa de reabilitacdo (TECP com carga constante), com PAD de 86,25+3,53
para 75,63+6,78mmHg (p=0,004) e PAD de 82,50+8,86 para 76,88+6,51mmHg
(p=0,02), respectivamente, apresentado na Figura 2. Os grupos controle nao

apresentaram melhora significativa da PAD.

A interacdo entre 3 fatores (Tlim, S e Ex) e dois niveis (inicial e final)

utilizando ANOVA de trés vias com medidas repetidas (3-ANOVA) esta representada



na tabela 5. Nao foi encontrada significancia no teste de Mauchly para esfericidade,
nao havendo, portanto, necessidade de correcdo da mesma. Ndo encontramos
diferenca significativa entre o nimero de participantes com valor basal de vitamina
B12 menor que a referéncia normal (150pg/mL) entre os grupos, como demonstrado
na figura 3. A figura 4 representa uma correlacdo de Pearson entre nivel de vitamina

B12 e VOypico(MmL/min/kg), ajustado para hemoglobina.

FIGURA 1. Evolucdo da carga em cicloergbmetro, semana a semana, durante

protocolo de reabilitacdo pulmonar nos grupos (Ex+S) e (Ex+P).
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FIGURA 2. Evolucdo do comportamento da pressao arterial diastélica no periodo pré
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TABELA 5. Variaveis de TECP em carga constante (3-ANOVA) para os trés

principais determinantes de ajuste aerobio.

Total Grupos Valor p(3-Anova)
(TlimxSXEx; TLImxEXx; TlimxS;)
(n=32) Ex+S (n=8) Ex+P (n=8) S (n=8) P (n=8) (OKSXEXTXEX: 1XS)
(MRTXSXEX; MRTXEX; MRTXS)
Tiim. s Inicial 3544216 410+311 3144230 2594110 436+143
' 0,044; <0,001; 0,642
Final 5104394 6904481 6904495 3124208 353+148
Ts Inicial 84463 91+109 98454 79435 69+25
’ 0,179; 0,008; 0,816
Final 70£37 64151 52+10 80+37 85+35
Inicial 98462 107+113 106+71 97432 82+18 0.075: 0,108: 0,232
MRTS  Final  90+36 90451 50411 100435 95435

Os dados estdo apresentados como média + desvio-padrdo. Tlim= tempo limite de tolerancia; t =
constante de tempo; TD= time delay.

FIGURA 3. Namero de participantes por grupos com nivel de Vitamina B12 inferior

ao valor de referéncia minimo (150pg/mL), (p>0,05 entre 0s grupos).
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FIGURA 4. Representacdo 3D da correlagcdo entre nivel de vitamina B12 sérica
(pg/mL) e VOgzpico(mL/min/kg), ajustado para nivel de hemoglobina (g%)
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7. DISCUSSAO

Até recentemente, a intolerancia ao exercicio observada em pacientes com
DPOC foi justificada pela inadequada oferta de oxigénio aos musculos respiratérios
(ALIVERTI & MACKLEM, 2001). Porém, numa abordagem mais atual, a intolerancia
a atividade fisica é considerada uma desordem sistémica, na qual os fatores
extrapulmonares, combinados com a hiperinsuflagdo dinédmica, sdo determinantes
associados a limitagdo do esforco fisico em pacientes com DPOC (DOURADO,
2011).

A pratica regular de exercicios diminui o risco de doencas cardiovasculares,
diabetes tipo 2, osteoporose, depresséo, obesidade, entre outros (MARCUS et al,
2006). Em portadores de DPOC, a pratica de exercicios fisicos € recomendada
como parte do processo de reabilitacdo pulmonar, sendo amplamente comprovada a
melhora da qualidade de vida e do progndstico desses individuos.

O treinamento com exercicios é reconhecidamente o componente mais
importante da reabilitagdo pulmonar, constituindo-se assim, no melhor tratamento
para aprimorar a funcdo muscular em pacientes com DPOC (NICI et al., 2006). Este,
repercute diretamente na limitacdo ventilatoria, nas alteracfes de troca gasosa e na
disfuncdo muscular esquelética e respiratdria, consequentemente, o exercicio fisico
reflete  na melhora da hiperinsuflagdo pulmonar dindmica devido ao
recondicionamento muscular e reducdo da dispnéia em pacientes com DPOC
(DOURADO, 2011).

Maltais et al. (2013) e Troosters et al. (2005), referem que os programas de
reabilitacdo pulmonar sdo a intervencdo mais vélida (evidéncia A), incluindo os
exercicios aerdbio, de fortalecimento e resisténcia, determinando portanto, uma
melhora do desempenho aerobio e reducdo da dispnéia, quando realizados
regularmente.

Como componente essencial de um programa de reabilitacdo pulmonar, o
treinamento fisico com 2 ou 3 sessdes por semana durante 4 semanas mostraram
menos beneficios do que o treinamento similiar durante 7 semanas (NICI et al.,

2006). Ja& Miyahara et al. (2000) utilizou a mesma frequéncia semanal, por apenas 3



semanas de treinamento e j& obteve melhora da tolerancia ao exercicio observada
pelo teste de caminhada de 6 minutos (TC6).

Neste estudo, 8 semanas de reabilitacdo pulmonar foi eficaz na melhora do
desempenho aerobio e na tolerancia ao exercicio dos participantes dos grupos
intervencdo em comparacao aos grupos controle, indo de encontro a tudo que ja foi
abordado sobre o assunto na literatura (ALIVERTI & MACKLEM, 2001; BOLTON et
al., 2014; CELLI et al., 2008; Dourado, 2011).

Os estudos tém demonstrado que os programas de treinamento fisico
podem aumentar a tolerancia ao exercicio em pacientes com DPOC, até mesmo em
programas curtos. Entretanto, poucos estudos tém associado os efeitos da
suplementacdo de compostos com o treinamento fisico evidenciando resultados
positivos na performance. Sridhar et al.(1994), por exemplo, fizeram suplementagao
em um grupo de pacientes com DPOC em programa de reabilitacdo pulmonar com
aumento do aporte nutricional por quatro meses, porém, nao obtiveram melhora
significativa na funcéo pulmonar, forca muscular respiratoria e VO..

Pensando nos beneficios da associacdo de suplementacdo de fatores
ergogénicos ou vitaminicos, a L-carnitina vem sendo utilizada com efeitos
comprovadamente positivos, com o0 intuito de realcar a performance aerobia,
provavelmente devido a facilitagdo da entrada dos acidos graxos para o interior da
mitocondria, servindo de substrato energético para a beta-oxidacao (SILVA et al.,
2003).

Apesar dos resultados encorajadores obtidos em diversas condigbes
clinicas, os efeitos da L-carnitina sobre a capacidade de esforco em pacientes com
DPOC ainda € objeto de estudo.

Até onde se sabe, ainda ndo ha estudos que abordem a suplementacdo de
vitamina B12 nos pacientes com DPOC, principalmente associados a reabilitagdo
pulmonar.

Assim, o achado mais importante neste estudo foi que, a suplementacéo de
500pug de vitamina B12 associado as 8 semanas de reabilitacdo pulmonar,
interferiram na endurance (Tlim) desses pacientes no TECP em carga constante,
conforme demonstrado na avaliacdo entre a interacdo destas variaveis nos grupos
intervencao e controle.

Na avaliacdo pareada entre 0os grupos da concentracdo plasmatica de

vitamina B12 inicialmente e ap0s interven¢do, pudemos observar que nos grupos



(Ex+S) e (S), houve melhora dessas concentracdes, em especial no grupo (Ex+S),
(p=0,04), talvez pela menor concentracdo plasmatica de vitamina B12 previamente a
suplementacao.

A vitamina B12 é um composto importante na formacdo de globulos
vermelhos que fornecem oxigénio muscular, além de ser indicada como
suplemetacao para adultos com mais de 65 anos, por poderem ser deficientes em
vitamina B12 por diminuicdo da producdo do fator intrinseco pelo estbmago, que
auxilia na absorcdo da mesma (PANIZ, 2005).

A deficiencia de vitamina B12 manifesta-se clinicamente de maneira
polimdrfica, mas de modo geral, apresenta-se por um quadro classico de anemia.
Além da deficiéncia de vitamina B12, a nutricdo no paciente com DPOC deve ser
cautelosa, pois anemia também ocasionara déficit nas concentracdes séricas de
ferro, responsavel pelo transporte de oxigénio no sangue e musculos, o que podera,
entdo, reduzir o fornecimento de energia aos musculos, bem como retardar algumas
reacoes metabdlicas (LATUNDE-DADA, 2013). No presente estudo, a populacao
total participante apresentou média de Hb(%g) 14,7+1,4 e Ht(%g) 45+4,3.

Na avaliagdo do hematdcrito entre os grupos, observamos que 0s grupos
(Ex+S) e (Ex+P) apresentaram uma maior concentragdo em relagdo aos outros dois
grupos, o que condiz com a menor Pa,0, nessa mesma populacdo (66,2+9,3 e
73,819,1, respectivamente), ja que a hipoxemia otimiza a producéo de eritropoietina
gue estimula a medula produzir mais eritrécitos. Esses eritrocitos jovens suprimem a
mitocondria, fazendo com que as hemacias ndo mais consumam oxigénio, mas
passem a desempenhar eficientemente sua fungdo principal de transporte de
hemoglobina, esta, intrinsecamente ligada ao transporte dos gases oxigénio e gas
carbonico (GELLER, 2005).

Durante os episédios de baixa disponibilidade de O,, como nos portadores
de DPOC, uma resposta coordenada para a sobrevivéncia das células € realizada
pelo fator induzivel pela hipoxia (HiF14), que é transferido para o nucleo, onde induz
a expressao de varios genes, incluindo o gene que codifica a eritropoietina (Yuan et
al., 2003).

Esta hipoxemia também pode potencializar a resposta inflamatéria e
proporcionar um mecanismo adicional que liga a hipoxia as respostas celulares

especificas que predispdem a perda de massa muscular. Pode ainda comprometer a



capilarizagdo e a capacidade oxidativa muscular, predispondo a fadiga muscular
precoce (MALTAIS et al., 2014).

Tem sido relatado que cobalto (Co), um metal de transicdo, presente na
cianocobalamina, pode ser utilizado com objetivo de “imitar” a hipdxia para otimizar
HiFi,. Em seu estudo, Zhang et al. (2014) avaliaram o efeito do Co sobre a
tolerancia a hipoxia em ratos que foram expostos repetidamente a este estimulo e
verificaram que, a tolerancia a hipéxia e a producdo da eritropoietina no grupo
intervencao foi substancialmente maior do que no grupo controle.

Assim, no nosso estudo, pudemos observar que os resultados obtidos foram
de encontro a hipétese levantada, pois, ap0s a suplementacdo de cianocobalamina
nos pacientes em média mais hipoxémicos (Ex+S), notamos a melhora da
endurance ao exercicio em carga constante. Na busca da relagéo entre as variaveis
observadas apés intervencdo, ndo sO aquelas relacionadas a suplementacdo e
endurance foram relevantes.

No nosso estudo, 0s grupos que realizaram a reabilitacdo pulmonar
(Ex+S e Ex+P) apresentam melhora da PAD quando comparados aos grupos
controle. Em relacdo aos efeitos potencialmente positivos sobre o sistema
cardiovascular com a suplementacao nutricional, estudos prévios ja o detectaram em
pacientes com doencas cronicas (HIATTI et al., 2001).

Pesquisas adicionais a respeito da suplementacdo nutricional devem ser
realizados para investigar se uma resposta anabolica é real¢cada pela modulacédo do
metabolismo celular do muasculo, pelos nutrientes bioativos envolvidos na energia
muscular, como a creatina, a carnitina, a vitamina B12, os antioxidantes e 0s
aminoacidos, otimizando assim a tolerancia ao exercicio e menor queixa de dispnéia
nos pacientes com DPOC.

No estudo de Killian et al.(1992), onde avaliaram 147 participantes, eles
observaram que a dispnéia foi o principal sintoma limitante da capacidade para
realizar exercicios em 26% dos pacientes com DPOC e 22% dos pacientes controle
e que a maior parte dos individuos apresentou como sintoma limitante ao exercicio a
fadiga dos MMII (43% dos pacientes e 36% dos controle).

Em outro estudo com 587 participantes, Hamilton et al. (1995), observaram
que a fadiga dos MMIl em combinagdo com a dispnéia aumentou sistematicamente
com o incremento da carga ao exercicio, sendo assim, os principais limitantes do

desempenho aerdbio nos pacientes com DPOC.



O baixo valor de VO, encontrado na populagdo total estudada
(0,843%0,245) vai de encontro com a literatura para doentes GOLD lll/IV, o que
justifica a intolerancia ao exercicio, demonstrada pelo Tlim,s no TECP de carga
constante (354+216).

No estudo de Oga et al. (2003), valores de VOyico inferiores a 640mL/min
estiveram associados a 60% de mortalidade em 5 anos. Em posterior estudo de
Palange et al. (2007), observou-se que valores de VOypico inferiores a 10mL/Kg/min
se relacionaram com o indice de 62% de mortalidade em 5 anos.

Tendo em vista que o VO, depende da oferta de oxigénio pelo sistema
cardiovascular, variaveis como frequéncia cardiaca (FC) e pressédo arterial (PA),
apresentam comportamento semelhante ao observado com o VO,. Com o0 aumento
da carga de exercicio, estas variaveis aumentam progressivamente até atingirem

valores maximos no pico do exercicio (DOURADO, 2011).

Como o comportamento cinético do VO, (T) descreve o ajuste aerdbio nos

primeiros minutos durante a transi¢do repouso-exercicio, quanto menor o T, menor

sera o déficit de O, (NEDER; NERY, 2003). Espera-se assim que apds programa de

reabilitacdo pulmonar esses valores sejam otimizados.
Os achados significativos no presente estudo, em relacéo a interacdo do T x

Ex, analisado em TECP de carga constante, pré e pos programa de reabilitacéo,
confirmam esta afirmativa, mostrando que o treinamento fisico periodizado melhora
o desempenho aerébio e a tolerancia ao exercicio nos pacientes com DPOC.

Esta teoria também se justifica pela melhora significativa da endurance nos
pacientes que realizaram o exercicio fisico e receberam a suplementacdo de
vitamina B12, mostrada pela interacdo (Tlim x S x Ex) e (Tlim x Ex), p=0,04 e
p<0,001, respectivamente.

Assim, a avaliacdo destas variaveis supracitas, faz-se importante, para
diagnoéstico, progndstico, indicacdo para programa de reabilitacdo, prescricdo e
acompanhamento de treinamento fisico em pacientes com doenca pulmonar crénica,
especialmente nos pacientes com DPOC.

Nossos achados foram relevantes a suplementacdo de vitamina B12
associada a reabilitacdo pulmonar na melhora do desempenho aerdbio e tolerancia

ao exercicio no paciente com DPOC, mas mostram que ainda sdo necessarios mais



estudos sob a suplementacdo de vitamina B12 ou outra fonte como a L-carnitina,
que possa realcar a performance aerdbia, melhorando assim, concomitamente a
reabilitacdo pulmonar, a tolerancia ao exercicio e a qualidade de vida nos portadores
de doenca pulmonar crénica.

Como limitagdes ao estudo, destacamos a dificuldade no recrutamento dos
participantes, ndo s6 pelo tempo de duracdo do estudo, mas também porque 0s
portadores de DPOC nado possuem boa adesdo aos programas de tratamento.
Poderiamos ter elaborado um instrumento para o controle na dieta dos participantes
para identificar as fontes de ingestédo de vitamina B12 e outro para controle diério da
suplementacéo e placebo, controlando melhor as duas ingestas.



8. CONCLUSAO

Conclui-se que a suplementacdo de vitamina B12, associada a 8
semanas de reabilitagdo pulmonar, foi efetiva na melhora do desempenho aerébio e
a tolerancia ao exercicio em pacientes com DPOC estadios Ill e IV, comparado a
reabilitacdo isoladamente ou auséncia de reabilitacdo pulmonar. Este estudo
também somou evidéncias aquela ja extensivamente estabelecida na literatura do
efeito da reabilitacdo pulmonar na tolerdncia ao exercicio cicloergométrico e
fortaleceu os indicios, ainda pouco sustentados, de que, o ajuste cinético do
consumo de oxigénio na transicdo repouso-exercicio também se acelera em
beneficio do sistema metabdlico de resposta ao esfor¢co. Sugerimos assim, mais
estudos sobre a vitamina B12 na reabilitagdo pulmonar em grupos de DPOC menos
graves (GOLD I/1l) submetidos a reabilitacdo pulmonar.
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10. ANEXOS E APENDICES

Apéndicel

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa. Vocé precisa
decidir se quer participar ou ndo. Por favor, ndo se apresse em tomar a decisao.
Leia cuidadosamente o0 que se segue e pergunte ao responsavel pelo estudo
qualquer davida que vocé tiver. Este estudo esta sendo conduzido pela mestranda
Fernanda Viana Paulin, pelo Prof. Dr Alessandro Moura Zagatto/UNESP(SP) e
orientador do Programa de P0s Graduacdo Saude e Desenvolvimento da Regiéo
Centro-Oeste da UFMS e pelo Prof. Dr Paulo de Tarso Guerrero Muller / Hospital
Universitario(UFMS). A finalidade deste estudo é verificar o efeito da suplementacao
da cianobalamina (Vitamina B12) associado ao exercicio no desempenho fisico e na
resposta do HIF - la. Neste estudo serdo convidados pacientes com doenca

pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) e sujeitos saudaveis.

O requisito para participar deste estudo é ser portador da DPOCestadios
[l e IV da doenca e n&o poderao participar as pessoas que tenham DPOC leve (grau
[) ou muito grave (grau IV), sem capacidade de realizar espirometria (exame do
“sopro”), que tenham doenca cardiaca, brénquios dilatados, doencas reumaticas,
deformidades fisicas que impecam exercicios fisicos ou outros critérios que nao
atendam aos critérios do pesquisador. Vocé precisa estar estavel de sua doenca por
pelo menos 4 semanas, e sera convidado a interromper o broncodilatador de longa
acao (formoterol) por 12 horas antes dos testes e o anti-colinérgicos (Spiriva,
tiotroprium) por 24 horas antes dos testes. Normalmente este tempo de suspensao
nao acarreta problemas, e tdo logo acabe o teste, podera fazer uso dos mesmos.



Caso precise usar o medicamento por falta de ar ou outro sintoma, vocé devera usa-

lo e comunicar o médico responsavel pela pesquisa no telefone abaixo descrito.

Vocé sera convidado a participar deste estudo e a realizar 4 exames: (i),
uma espirometria, (que os portadores de DPOC ja estdo habituados a fazer de
rotina), nesta primeira fase, se vocé néo alcancar um dos objetivos do estudo, que
serd uma variagdo especifica do volume do pulméo, sera excluido do estudo, sem
nenhum prejuizo para seu tratamento e atendimento no hospital, (i) um teste de
exercicio em bicicleta até o limite de suas possibilidades (o exercicio pode ser
interrompido a qualguer momento, mas idealmente vocé devera ir até o maximo que
puder) e (iii) um exame de sangue que sera realizado por profissional habilitado. O
primeiro dia serd de coleta de dados como exame fisico, em seguida sera realizada
a espirometria e a coleta da amostra de sangue gque sera enviada para o laboratério.
Na segunda visita (que ndo sera obrigatoriamente no dia seguinte), vocé fara um

teste de exercicio na bicicleta até o limite de suas possibilidades.

A partir desses exames, sera elaborado para vocé um protocolo de
exercicio personalizado que sera realizado em bicicleta ergométrica, trés vezes por
semana por oito semanas, no Laboratorio de Pneumologia do NHU/UFMS. Talvez
vocé seja escolhido para tomar um comprimido suplementado durante toda a
pesquisa, que ndo acarretard em nenhum problema para vocé e nao vai interferir
nos seus medicamentos. Ao final das oitos semanas de exercicio, vocé realizara
novamente os testes de sopro, na bicicleta e a coleta de sangue, exatamente iguais

aos primeiros exames.

Os exames envolvem certos riscos e eventos que sdo proprios dos
testes de esforco. Durante o teste de bicicleta poderdo ocorrer crises de
broncoespasmo (chiado). Podera haver taquicardia (aceleracéo do pulso), falta de ar
Ou casos extremos até mesmo de parada respiratoria, sendo esse evento muito
dificil de ocorrer. Os testes serdo interrompidos em qualquer situacdo em que
houver risco para sua saude, como falta de ar excessiva e aumento da pressao
arterial sistolica acima de 220 mmHg, como € recomendado nos exames de rotina

de esfor¢co em pneumologia e cardiologia.

Em caso de qualquer crise de chiado ou falta de ar que seja além do
esperado para a crise do exercicio habitual que vocé ja sente, serdo fornecidos



medicamentos, tipo broncodilatadores, por inalacdo, para aliviar e tratar as
intercorréncias. O setor dispde de recursos como oxigénio, cateter subnasal de O,
ressucitador manual com mascara e reservatorio, inalador, carrinho de emergérncia
e profissional treinado. Em caso de necessitar internamento, numa eventualidade de
emergéncia, o hospital universitario dispde de pronto socorro e as despesas
ocorrerdo dentro do sistema SUS, ao qual € vinculado o hospital universitario.

Entre os beneficios de participar deste estudo, estdo a possibilidade de
realizar um teste para verificar sua capacidade pulmonar e cardiaca, doen¢a nas
coronarias, se seu pulméao reage bem ou mal durante o esforco e uma prescricao de
exercicio individualizada que podera contribuir para a melhora da sua condicéo
cardiopulmonar, condicionamento fisico, diminuindo a sensac¢do de falta de ar e
proporcionando melhora da sua qualidade de vida diaria. Além disso, podera
conhecer sua capacidade de exercicio em bicicleta, um fato que tem importancia
para diagnosticar pressao elevada nas artérias do pulmao, por exemplo. Vocé sera
notificado dos aspectos mais importantes do estudo apds sua conclusao e podera
inteirar-se do estado geral de sua saude respiratéria durante o exame. Havera sigilo
nos dados coletados do estudo e somente 0s pesquisadores poderdo acessar seus
resultados, sendo que seu nome e identidade serdo mantidos em sigilo. A menos
gue requerido por lei, somente o pesquisador (seu médico ou outro profissional) a
equipe do estudo, Comité de Etica independente e inspetores de agéncias
regulamentadoras do governo (quando necessario) terdo acesso a suas informacdes
para verificar as informacfes do estudo. Se vocé concordar em participar do estudo,
seu nome e identidade serdo mantidos em sigilo. Vocé sera comunicado do
surgimento de informacgdes significativas sobre o assunto da pesquisa. Vocé sera
informado periodicamente de qualquer nova informacdo que possa modificar a sua
vontade em continuar participando do estudo. Para perguntas ou problemas
referentes ao estudo ligue para Fernanda Viana Paulin/fisioterapeuta, telefone
celular 067-9999-3504 ou Paulo de Tarso Guerrero Miller /médico, telefone celular
067-9291-0441. Para perguntas sobre seus direitos como participante no estudo
chame o Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UFMS, no telefone
(067) 33457187. Sua participacdo no estudo é voluntaria. Vocé pode escolher ndo
fazer parte do estudo, ou pode desistir a qualquer momento. Vocé nado perdera

qualquer beneficio ao qual vocé tem direito, mesmo se for excluido por ndo alcancar



alguma meta do estudo. Se vocé desistir do estudo, podera receber orientacédo
ampla sobre onde tratar sua doenga e possiveis medicamentos para a mesma além
daquelas que vocé ja usa. Vocé nao sera proibido de participar de novos estudos.
Vocé podera ser solicitado a sair do estudo se ndo cumprir os procedimentos
previstos ou atender as exigéncias estipuladas. Vocé receberd uma via assinada

deste termo de consentimento.

Declaro que li e entendi este formulario de consentimento e todas as

minhas duvidas foram esclarecidas e que sou voluntario a tomar parte neste estudo.

Assinaturas

Voluntario data

Telefone Endereco

Pesquisador data
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Anexo 2

QUESTIONARIO CLINICO PARA DPOC - CCQ

QUESTIONARIO CLINICO PARA A DOENCA PULMONAR OBSTRUCTIVA
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Apéndice 2

CONCENTRAGAO SERICA DE VITAMINA B12 E POTENCIA P.ERfJBIA EM
PORTADORES DE DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA (GOLD lllV) SEM
DESNUTRICAO E COM HIPOXEMIA LEVE

FERNANDA VIANA PAULIN: ALESSANDRO MOURA ZAGATTO?. PAULO TARSO MULLER',
1.UFMS, CAMPO GRANDE - M5 - BRASIL; 2 UNESP, BAURL - SP - BRASIL.

Palavras-chave; VITAMINA B12:DPOC:EXERCICIO

Resumo

Introdugac: Facientes com doenca pulmonar obstrutiva cranica (DPOC) tem causas mullifatoriais para sua imitagao ao exercicio,
incluindo causas menores metabdlico-bioquimicas e hematologicas como poliglobuiia, anemia, capacidade owidativa mitocondnal e
deficits cognitivos. A concentracdo sénica de vilamina B12 [B12] @ menor em pacientes com DPOC do que em controles (Fimognan
et al., Nufr Metab Cardiovasc Dis.19(9):654-9, 2009) e sua relagdio com o exercicio & desconhecida, mas Especula-se que sua
reiag:ac- com a massa enfrocitana tenha um papel. Objetivo: Venficar a relacdo entre [B12] & 0 consumo pico de oxigénio (VO2pico,
mbUmin}, em 16 portadores de DPOC (GOLD II1V). Metodos: Foram recrutados 10 homens e & mulheres sedentanios (sem uso de
supiemniagﬁn vitaminica) com DPOC e idade media de 66471 anos, indice de massa corporea (IMC) de 26£3,8 Kgm-2 |, [HD]
serica média de 1518 gramas/dL (1 caso de anemia leve e dois casos de poliglobulia leve), VEF1=33£11% do previsto e Pa,02
(repousof=T3t1 ImmHg odos furam submetidos ao teste cardiopulmonar de exercicio (TC E] incremental (5-10WV de acordo com
valores de VEF1 < ou > 1L respectvamente) ao limite de folerancia (Tlim) em cicloergdmetro. Antes do TCPE coletou-se sangue
venoso para [B12] (munonefelometna) e arenal para gasometria. A distnbuico da [1312] foi nomalizada por transformagdo
logaritmica [logB12] para calculo dos coeficientes de comelac3o de Pearson {ajustado e ndo ajustado para [Hb] ) com as demais
variaveis. Resultados: Com uma [B12] media de 507 54476 ng/ml ( E-Mﬂ[lﬂrgme ) & VO2pico=853£213,1 mUimin, 05 coeficientes
de comelacao ndo ajustados entre [logB12] e VDZplco (=0,381/p=0,145), VO2pico % ds) previsto (=05271p= [I{BE} VO2pico
mUmintkg (=056%p=0021), apos ajuste para [Hb] (comelacdo parcial) passaram a =0570/p=0027, r=0353ip=0,151 e
=0,623/p=0013 respectivamente. Conclusao: Este esfudo, ndo controlado para vanaveis como dieta, em pacientes com DPOC
avancado e sem desnutricdo, sugere uma relacdo enfre niveis de vitamina B12 sérica e poléncia aerobia, parciaimente
independente da [Hb], o que indica que outros mecanismos alem dos efefos hematologicos podem estar implicados, como uma
interacao entre hipoxemia cronica e controle de requladores geneficos modulados pela vitamina B12 (HIF-1o) elou deficits na
relacdo de ligagdo da vitamina B12 com a proteina transportadora de B12 (franscobalamina), que se assodia a alteragdes cognitivas
em idosos mesmo sem deficiéncia. Por sua vez, déficits cognitivos se associam a um pior desempenho aerobio funcional.



