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Resumo

Objectivo: Determinar que varidvel entre o volume ex-
pirado forcado no primeiro segundo (VEF)), a pressao
parcial do oxigénio no sangue arterial (Pa0,), a hipoxe-
mia nocturna e a forca muscular do quadricipite femoral
pode predizer a distAncia percorrida no teste de cami-
nhada de seis minutos (TC6) em doentes com DPOC.
Doentes e métodos: Um estudo observacional do tipo
transversal, envolvendo trinta doentes encaminhados a

Abstract

Aim: To determine which variable (forced expiratory
volume in 1 second (FEV)), partial pressure of oxy-
gen in arterial blood (PaO,), nocturnal hypoxaemia
and muscular strength of femoral quadriceps) can
predict the distance walked in the six-minute walk
test (6GMWT) by COPD patients.

Methods: A cross-sectional and observational study
of thirty patients referred to a pulmonary rehabilita-
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um programa de reabilitagio pulmonar de um hospital
universitdrio. A fun¢ao pulmonar foi avaliada por espi-
rometria, gasometria arterial e oximetria nocturna. A
fungio muscular pela forca muscular do quadricipite fe-
moral e a avaliagio da capacidade funcional pelo TC6.
Resultados: A andlise de regressio bivariada mostrou
que a forca do quadricipite femoral foi a tnica varid-
vel que se mostrou estatisticamente significativa
(p = 0,002) em predizer a distincia, sendo responsa-
vel por 38% da variancia do TC6. Para essas varidveis
a relacdo estabelecida estatisticamente foi que para
cada quilo de forca do quadricipite femoral, os doen-
tes caminharam 5,9 metros no TCG.

Conclusao: Os resultados indicam a importincia da
forga muscular do MI em testes de esforgo subméxi-
mo. Entre as varidveis estudadas, apenas a for¢a mus-
cular do quadricipite femoral pode predizer a distan-
cia percorrida no TC6 em portadores de doenga
pulmonar obstrutiva crénica.

Rev Port Pneumol 2009; XV (2): 199-214
Palavras-chave: Teste de caminhada de seis minutos,

reabilitagio pulmonar, forca muscular, hipoxemia,
DPOC, sistema musculoesquelético.

Introdugao

tion programme at a university hospital. Lung func-
tion was evaluated by spirometry, arterial blood gas
analysis and nocturnal oximetry. Muscle function was
evaluated by quadriceps strength and functional ca-
pacity by the 6MWT.

Results: Bivariate regression analysis showed that
quadriceps strength, was the only variable to correlate
significantly with the distance walked in the 6MWT
(p=0.002), accounting for 38% of the 6MWT va-
riance. The statistical relationship established for
these variables was 1kg of quadriceps strength equalled
5.9 metres walked in the 6MW'T.

Conclusions: Our results showed the importance of
lower limb muscle strength in submaximal exercise
testing. We conclude that femoral quadriceps muscle
strength is the only one of the variables studied which
can predict the distance COPD patients walk in the
6MWT.

Rev Port Pneumol 2009; XV (2): 199-214
Key-words: COPD, hypoxaemia, muscle strength,

musculoskeletal system, pulmonary rehabilitation,
six-minute walk test.

Introduction
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O teste de caminhada de seis minutos (T'C6)
actualmente ¢ utilizado em vdrios cendrios
fisiopatolégicos na doenga pulmonar inters-
ticial', na hipertensio pulmonar?, no trans-
plante pulmonar?®, no pés-operatério de ci-
rurgias cardiacas’ e, principalmente, na
doengapulmonarobstrutivacrénica(DPOC)°.
Baixo custo, simplicidade operacional e re-
produtibilidade qualificam o TC6 como
prova de esforco de escolha na avaliagao da
capacidade funcional®. Outra propriedade

PORTUGUESA

The six-minute walk test (6MWT) is cur-
rently used as part of the physiopathology
of interstitial lung disease!, pulmonary arte-
rial hypertension?, lung transplant’, post-
cardiac surgery* and, mainly, in chronic obs-
tructive pulmonary disease (OCPD). Its
low cost, user-friendliness and reproducta-
bility make the 6MWT the functional test
of choice for measuring functional capaci-
ty’. Another of the test’s important charac-
teristics is its strict relationship with the
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importante é a forte associagdo com o consu-
mo de oxigénio dispendido nas actividades
de vida didria do portador de DPOC>*.

Na avaliagio das enfermidades pulmonares
crénicas observamos que somados aos testes
estdticos (espirometria)’, os testes dindmicos
(esforco fisico mdximo e submdximo) sio
cada vez mais prevalentes®. Estas formas de
andlise funcional contribuem tanto para a
compreensdo do impacto da doenca e do seu
estadiamento clinico, como para a elabora-
¢ao de prognésticos’. Na DPOC, uma abor-
dagem multidimensional associa desfechos
primadrios as consequéncias sistémicas, como
perda ponderal e disfun¢ao musculoesquelé-
tica. Portanto, estes testes dindmicos surgem
superando marcadores tradicionais de mor-
talidade como VEF, e estdo associados a in-
dicadores de qualidade de vida na DPOC3?.
Entretanto, nao estao claramente definidos
os factores que predizem o rendimento fisico
dos portadores de DPOC no TC6. Este
questionamento torna-se relevante quando
observamos que a sobrevida de doentes sub-
metidos ao programa de reabilitagao pulmo-
nar estd associada a maior distincia percorri-
da no TCG pés-reabilitagao’®. Recentemente,
um estudo longitudinal demonstrou que o
declinio anual da distdncia percorrida no
TC6 em metros é maior nos doentes mais
graves, em contraste com a taxa de declinio
do VEF,, que nio demonstrou mudancas
significativas. Os autores sugerem que a dis-
tancia percorrida no TC6 é o parAmetro mais
sensivel para detecgio de mudangas clinicas
do que os testes de funcio pulmonar, deven-
do ser utilizada de forma rotineira na DPOC
grave'!. Estd evidente a necessidade de uma
melhor compreensao dos factores que po-
tencialmente podem influenciar a perfor-
mance no TCO.
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amount of oxygen the COPD patient uses
in carrying out daily life activities>®.
Statistical (spirometry)” and dynamic (ma-
ximum and submaximal exercise) tests are
playing an increasingly leading role in mea-
suring chronic pulmonary disease®. These
means of functional capacity analysis add a
great deal to our knowledge of the impact of
the disease, its clinical staging and progno-
sis”. A multidimensional approach to COPD
associates primary end-points to systemic
consequences such as weight loss and mus-
culoskeletal dysfunction. These dynamic
tests have proved more efficacious than clas-
sic markers of mortality such as FEV,, and
are associated to quality of life indicators in
COPD?3”.

It is not yet clear which factors predict the
distance walked in the six-minute walk test
(6MWT) by COPD patients, however. This
is an important point when we note that
survival of patients enrolled in pulmonary
rehabilitation programmes is associated to a
longer distance walked in the 6MWT post-
rehabilitation!?. A recent longitudinal study
showed that the annual reduction in metres
walked in the 6GMWT is greater in more se-
verely ill patients. This contrasts with the
reduced FEV, rate, which does not show
significant changes. The authors claim that
the distance walked in the 6MWT is a more
reliable parameter for detecting clinical
changes that lung function tests and such be
routinely used in severe COPD!!. A better
understanding of the factors which could
impact on performance in the 6MWT is
sorely needed.

Musculoskeletal dysfunction in COPD is
well documented in the literature, with
loss of muscular strength and resistance
emerging as end-points secondary to ob-
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Néo estao claramenti
definidos os factores
que predizem o
rendimento fisico
dos portadores de
DPOC no TC6
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A disfun¢io musculoesquelética periférica na
DPOC ¢ bem documentada pela literatura
pertinente, sugerindo a perda da forca e da
resisténcia muscular como desfechos clinicos
secunddrios a obstru¢io do fluxo aéreo™.
Nesse contexto, a preservagio do componen-
te neuromuscular contréctil sugere a atrofia
muscular como principal mecanismo deleté-
rio no musculo esquelético’®. Além disto, a
associagao entre for¢a do quadricipite femo-
ral e o grau de obstrugdo das vias aéreas indi-
ca a inactividade crénica e o descondiciona-
mento muscular como factores importantes
para incapacidade fisica na DPOC".

O papel do défice de oxigénio na génese dos
distarbios sistémicos na DPOC tem sido estu-
dado como uma forma de altera¢io da homeos-
tase da musculatura esquelética periférica'.
Assim, por meio da supressao da sintese pro-
teica e da alteracao estrutural na célula muscu-
lar, a conversio do metabolismo aerébio em
anaerébio ocorre em baixos niveis de activida-
de fisica'4. Nos doentes com DPOC, essa bai-
xa capacidade oxidativa do musculo esqueléti-
co pode reduzir a capacidade de exercicio®.
Por outro lado, a hipoxemia nocturna nessa
populagio é prevalente durante os estdgios de
sono profundo, consequente a hipoventila-
a0 e, principalmente, ao disturbio ventila-
cao/perfusao’®. Ambos sio agravados pela
atonia da musculatura intercostal e dos mus-
culos acessérios da respiragao, alteragées que
ocorrem principalmente no sono REMP".
Contudo, ainda nio estd definida a influén-
cia do ciclo da hipoxemia durante o sono em
relacio a capacidade funcional na DPOC.
Pelo exposto, o objectivo deste trabalho foi de-
terminar, por meio da andlise de regresso linear
multipla, o indicador entre o volume expirado
forcado no primeiro segundo (VEF)), a pressao
parcial do oxigénio no sangue arterial (PaO,), a
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struction of the airflow'?. In this context
the preservation of the contractive neuro-
muscular component suggests muscular
atrophy as the biggest deteriorating mecha-
nism of the muscular skeleton!®. Further,
the relationship between femoral quadri-
ceps strength and degree of airway obs-
truction suggests that chronic inactivity
and lack of muscular condition are impor-
tant factors in the physical incapacity seen
in COPD™.

The role the oxygen debt plays in the gene-
sis of systemic disorders in COPD has been
studied as a form of altered musculoskeletal
homeostasis'4. Here, suppression of protein
synthesis and structural alteration in the
muscle cell results in aerobic to anaerobic
metabolism conversion at low levels of
physical activity'4. This low musculoskeletal
oxidative capacity could lower COPD pa-
tients” exercise capacity'’.

Nocturnal hypoxaemia is common in
COPD patients’ deep sleep, a result of hy-
poventilation and more due to an imba-
lance in the ventilation/perfusion ratio'.
While both are worsened by lack of muscle
tone in the intercostal musculature and the
auxiliary breathing muscles, changes that
take place mainly in REM sleep’’, the im-
pact of hypoxaemia during sleep has on
functional capacity in COPD remains to
be defined.

Accordingly, our study aimed to use multi-
ple linear regression analysis to determine
which variable (forced expiratory volume in
1 second (FEV)), partial pressure of oxygen
in arterial blood (PaO,), nocturnal hypo-
xaemia and muscular strength of femoral
quadriceps) can predict the distance walked
in the six-minute walk test (6MWT) by
COPD patients.
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hipoxemia nocturna e a for¢a muscular do qua-
dricipite femoral que pode predizer a distAncia
percorrida no TC6 em doentes com DPOC.

Doentes e métodos

Foi realizado um estudo transversal do tipo
observacional em doentes com DPOC. O
diagnéstico da doenga e classificagao da sua
gravidade foram estabelecidos de acordo
com o Global Strategy for the Diagnosis, Ma-
nagement, and Prevention of Chronic Obs-
tructive Pulmonary Disease (GOLD)’.

Os critérios de inclusdo foram doentes porta-
dores de DPOC com obstrugio do fluxo aéreo
de leve a grave intensidade e em condigio clini-
ca estavel: sem sinal de doenca cardfaca e sem
histéria de infeccao respiratéria de pelo menos
seis semanas antes de entrar no estudo.

Os critérios de exclusio foram doentes com
incapacidade para andar, incapazes de reali-
zar o teste de caminhada de seis minutos,
portadores de doengas neuromusculares, de
insuficiéncia hepdtica ou de doengas renais,
doentes submetidos a transplante pulmonar
e em uso corticosteréide oral por pelo me-
nos 6 semanas antes do estudo.

Este protocolo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Faculdade de Ciéncias da Satde da Univer-
sidade de Brasilia, e todos os participantes
assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido antes do inicio do estudo.

A fun¢io pulmonar foi avaliada por espiro-
metria e gasometria arterial.

1) Foram recolhidos os valores absolutos da
capacidade vital forcada (CVF), do VEF, e
do indice VEF,/CVF%, mensurados de acor-
do com as recomendacées da American Tho-
racic Society (ATS)'®, e os valores relativos,
calculados pelas equagdes de referéncia de
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Methods

This was a cross-sectional and observational
study involving COPD patients. COPD
was diagnosed and classified per Global
Strategy for the Diagnosis, Management,
and Prevention of Chronic Obstructive Pul-
monary Disease (GOLD) guidelines’.

The study population was COPD patients
with mild to severe obstruction of the air-
flow and stable clinical condition, meaning
no sign of heart disease or history of respira-
tory infection for at least six months prior
to study-start.

Exclusion criteria were patient inability to
walk, inability to perform the 6MWT, any
neuromuscular disease, liver failure or renal
disease, and transplant patients with oral
corticosteroid use for at least six weeks prior
to study-start.

The protocol was approved by the research
into living beings ethic committee of the
Universidade de Brasilia School of Health
Science. All participants gave their informed
written consent prior to study-start.
Spirometry and arterial blood gas analysis
were used to evaluate lung function.

1) Absolute forced vital capacity (FVC),
forced expiratory volume in one second
(FEV)) and the FEV,/FVC% index mea-
sured in line with the American Thoracic
Society (ATS)'¢ guidelines were collected,
and the relative values calculated using
Knudson reference equations'”. The Vmax
22 series (Sensor Medics, Yorba Linda, Cali-
fornia, USA) spirometer was used to adjust
these variables.

2) Arterial blood gas analysis was performed
in environmental air, with radial arterial
blood collected to analyse concentration of
hydrogen ions (pH), partial oxygen and car-
bonic gas pressure (PaO, and PaCO, in

Vol XV N.°2 Marco/Abril 2009
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Knudson'”. Para afericio dessas varidveis uti-
lizimos o espirémetro Vmax 22 series (Sen-
sor Medics, Yorba Linda, Califérnia, EUA).
2) A gasometria arterial foi realizada em ar am-
biente, com sangue da artéria radial recolhido
para andlise do potencial hidrogeni6nico (pH),
pressoes parciais de oxigénio e gds carbénico
(PaO, e PaCO,, respectivamente) e saturagao
arterial dahemoglobina pelo oxigénio (Sa0,%).
Para aferi¢ao dessas varidveis utilizamos o gasé-
metro AVL Compact 3, Medifield, EUA.

A forca do musculo quadricipite foi avaliada
por meio de contrac¢io isométrica voluntdria
méxima (CIVM)8. Os doentes foram senta-
dos numa cadeira, posicionados de forma que
os joelhos ¢ o quadril ficassem flectidos a 90°,
coluna erecta, bracos flexionados em forma de
“X” na porgio anterior do térax e pés penden-
tes. Ao tornozelo do membro inferior domi-
nante foi colocada uma bracadeira de couro
que estava conectada, por meio de um cabo de
aco, a uma célula de carga (Kratos, Sao Paulo,
Sao Paulo) fixada na parede. Os doentes foram
instruidos e estimulados verbalmente para rea-
lizarem a extensio do joelho por meio da
CIVM do quadricipite durante 6 segundos.
Foram realizadas trés CIVM com intervalos
de um minuto de descanso entre elas. Se a va-
riabilidade da forca medida nao excedesse 5%
entre as medidas, a contraccio muscular de
maior valor era, entdo, registada.

O sinal proveniente da célula de carga foi
condicionado (amplificado 300 vezes, filtrado
— filtro passa-baixa de 50 Hz, a rejeicdo do
modo comum maior que 100 dB, a impedén-
cia do sistema era de 10° ohms e a taxa de
ruido do sinal inferior a 3 pV RMS) num
condicionador de sinais para transdutores de
forca (EMG 800-C, EMG system do Brasil,
Sao José dos Campos, Sao Paulo) e digitaliza-
do por uma placa analégico-digital de 12 bits

Sérgio Leite Rodrigues, César Augusto Melo e Silva, Tereza Lima, Carlos Alberto de Assis Viegas, Marcelo Palmeira Rodrigues,
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turn) and oxygen saturation (520,%). We
used the AVL Compact 3 (Medifield, USA)
blood gas analyser to adjust these variables.
We measured the strength of the quadriceps
muscles using maximal voluntary isometric
contraction (MVIC)'8, Patients were seated
in a chair with their knees and hip joint
flexed at a 90° angle, their spines straight,
arms flexed into an X’ shape in front of
their lower thorax and their feet in natural
balance. The ankle of patient’s dominant
lower limb was placed in a leather stirrup
which was connected by a steel cable to a
load cell (Kratos, Sao Paulo, Brazil) attached
to the wall. Patients were instructed and en-
couraged to perform MVIC knee extensors
for six seconds. They performed three
MVICs with a minute’s rest between each.
If the force measured did not vary by more
than 5% between assessments, the greatest
muscular contraction was then calculated.
The load cell signal and the signal from the
electrode used in capturing the electromyo-
graph signal had 300 times pre-amplifica-
tion and a bandpass filter at under 50 Hz,
with a common mode rejection rate of over
100 dB. System impedance was 10° ohms
and the noise rate of the minor signal was 3
pV RMS. The data was sent to force trans-
ductors (EMG 800-C, EMG system, Sio
José dos Campos, Sao Paulo, Brazil) and
sent to a 12-bit A/D converter (EMG Sys-
tem, Sdo José dos Campos, So Paulo, Bra-
zil) and sampled at 1024 Hz. We used the
Windag/lite software (Dataq Instruments,
Akron, Ohio, USA) for acquisition of the
captured signals and Windaq Playback soft-
ware (Dataq Instruments, Akron, Ohio,
USA) for data analysis.

We determined nocturnal hypoxaemia via
noctural oximtry. We adjusted the percen-

PORTUGUESA DE PNEUMOLOGIA

Vol XV N.°2 Marco/Abril 2009



|| T T ]

INFLUENCIA DA FUNCAO PULMONAR E DA FORCA MUSCULAR NA CAPACIDADE FUNCIONAL

® CMK [N [

DE PORTADORES DE DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA

Sérgio Leite Rodrigues, César Augusto Melo e Silva, Tereza Lima, Carlos Alberto de Assis Viegas, Marcelo Palmeira Rodrigues,

Fernanda Almeida Ribeiro

(EMG System do Brasil, Sao José dos Cam-
pos, Sao Paulo, Brasil) com frequéncia de
amostragem de 1024 Hz. Para aquisi¢ao dos
sinais recolhidos, utilizamos o soffware Win-
dag/lite (Dataq Instruments, Akron, Ohio,
EUA) e para sua andlise o Windaq Playback
(Dataq Instruments, Akron, Ohio, EUA).

A avalia¢ao do pardmetro nocturno foi reali-
zada por meio da oximetria de noite inteira
para quantificagio da hipoxemia. Aferimos a
percentagem do tempo de sono que os doen-
tes permaneceram com saturagio periférica
de oxigénio (SpO,) abaixo de 90% (T90%)
por meio do oximetro de pulso Healthdyne
930 Pulse Oximeter Marietta, Georgia, EUA
e para andlise em fungio do tempo, o soffwa-
re Alice 3° Computadorized Polyssonogra-
phic System, Marietta, Georgia, EUA.

O TC6 foi realizado, como referéncia da capa-
cidade funcional, segundo as recomendagées
da ATS". Os doentes foram instruidos a andar
no passo mais rapido possivel, sem correr, num
corredor plano de vinte e cinco metros de
comprimento. Cada doente realizou dois tes-
tes, 0 primeiro com o propdsito de se adaptar
ao procedimento e eliminar o efeito da apren-
dizagem na distincia caminhada e o segundo
para aferir os valores utilizados no estudo. A
distancia percorrida foi mensurada em metros,
e, no inicio e no final do TCO6, a sensacio de
dispneia foi avaliada por meio da escala de per-
cepcao de esforo de Borg. A oximetria nao
invasiva (oximetro modelo 920M, Healthdy-
ne technologies, Marietta, Ga, EUA) foi utili-
zada na aferigio da SpO; e da frequéncia car-
diaca durante todo o teste.

Em rela¢do a andlise estatistica, utilizamos o
teste de Kolmogorov-Smirnov para testar a
normalidade da distribui¢ao dos dados espi-
rométrico, gasométricos, do T90%, da forca
muscular do quadricipite e do teste de cami-
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tage of sleep time in which patient saturation
of peripheral oxygen (SpO,) was below 90%
(T90%) using the Healthdyne technologies
930 Pulse Oximeter (Marietta, Georgia,
USA) and analysed the time function using
Alice 3® Computerized Polysomnographic
System (Marietta, Georgia, USA).

The six-minute walk test (6MWT) was per-
formed in line with the ATS guidelines'.
Patients were instructed to walk as quickly
as they could without running along a flat
twenty-five metre long corridor. Patients
performed two tests, one for adaptation and
the second for adjustment. The distance
walked was measured in metres and dysp-
noea was assessed using the Borg rating of
perceived exertion scale pre— and post test.
Non-invasive oximetry (using the 920M
Healthdyne technologies, Marietta, Geor-
gia, USA, oximeter) was used to adjust SpO,
and cardiac frequency during the test.

In terms of statistical significance, we used
the Kolmogorov-Smirnov test to assess the
normal distribution of the spirometry, arte-
rial blood gas analysis, T90%, quadriceps
muscle strength and 6MWT data. The data
are given as meanztstandard deviation.

We used stepwise (1) and non-stepwise (2)
multiple linear regression analysis to define
which variable could predict distance walked

in the 6GMWT:

— Method 1 used the determinant variables
FEV, (expressed in percentage of predic-
ted amount), PaO,, T90% and the mus-
cle strength of the femoral quadriceps
individually in relation to the 6MWT.

— Method 2 analysed the conjunction of all
the variables in relation to the 6MWT
for relative comparison with the indivi-
dual analysis model.
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nhada de seis minutos. Os dados foram
apresentados com média + desvio-padrio.
Para definirmos quais das varidveis podem
predizer a distincia caminhada no TC6, uti-
lizimos os métodos de regressio linear mul-
tipla passo a passo (1.°) e a regressdo linear
multipla nio passo a passo (2.°):

— No primeiro método utilizamosindividual-
mente as varidveis determinantes VEF,
(expresso em percentagem do valor pre-
visto), PaO,, T90% e a forca muscular do
quadricipite femoral em relagao ao TC6.

— No segundo método analisamos o con-
junto de todas as varidveis em relacao ao
TCG6 para comparagio relativa com o
modelo de andlise individual.

O nivel de significAncia estabelecido foi de
5% e o programa estatistico utilizado foi o
SPSS versdo 13.0 para Windows.

Resultados

Foram avaliados 30 doentes, dos quais 17
eram do sexo masculino e 13 do sexo femini-
no. Destes, quatro desistiram do estudo
recusando-se a realizar a oximetria nocturna.
A idade apresentou valor médio de 68 + 10
anos, com valor mdximo de 84 e minimo de
45 anos. O indice de massa corporal foi de
24 + 04 kg/m?, com valor maximo de 32 e
minimo de 15 kg/m?.

Em relagao a classificacio da gravidade da
DPOC, um doente possuia DPOC leve,
onze (42%) apresentavam DPOC modera-
da, onze (42%) doenga grave e trés (11%)
apresentavam DPOC muito grave. O valor
médio do VEF, foi de 50 + 17%, variando
de 28% a 106%. No que se refere a CVE o
valor médio foi de 83 + 22%, jd a relagao

Sérgio Leite Rodrigues, César Augusto Melo e Silva, Tereza Lima, Carlos Alberto de Assis Viegas, Marcelo Palmeira Rodrigues,

Fernanda Almeida Ribeiro

We set a 5% level of significance and used
the SPSS version 13.0 for Windows statisti-
cal software programme.

Results

We studied 30 patients, 17 male and 13 fe-
male. Four patients dropped out of the
study, refusing to undergo nocturnal oxi-
metry. Mean age of the sample was 68+10
years old, maximum 84 and minimum 45
years old. Body mass index (BMI) was
24404 kg/m?, maximum 32 and minimum
15 kg/m?2.

In terms of COPD severity classification, 1
patient had mild COPD, 11 (42%) mode-
rate, 11 (42%) severe and 3 (11%) very se-
vere COPD. Mean FEV, was 50+17%, with
range 28 — 106%. Mean FVC was 83+22%
and FEV,/FVC 44+12%, maximum 67 and
minimum 28%.

Mean PaO,; was 6106 mmHg, maximum
82 and minimum 55 mmHg, with 13 pa-
tients (50%) having PaO, below 60 mmHg.
Mean PaCO, was 3605 mmHg with just 2
patients (8%) with hypercapnea (PaCO, >
45 mmHg). Mean pH was 7.40+03.

Mean muscle strength of the femoral qua-
driceps was 27+08 kgf, with maximum 42
and minimum 8 kgf. Mean distance walked
in the GMWT was 436179 metres; 84+16%
of the predicted amount.

In terms of nocturnal oximetry, we found
the T90% had a mean measurement of
31+34% with maximum 100 and mini-
mum 0%. We also found a positive and sig-
nificant correlation between PaQ, and
T90% (r?=0.20 and p=0.02).

We found no significant relationship be-
tween age (p=0.2), BMI (p=0.4) and dis-
tance walked in the 6MWT. Table I shows
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VEF,/CVE% foi de 44 + 12%, com valor
mdximo de 67% e minimo de 28%.

Com referéncia s varidveis gasométricas, en-
contramos um valor médio de PaO, de 61 +
06 mmHg, com valor miximo de 82 mmHg
e minimo de 55 mmHg, onde treze doentes
(50%) apresentavam PaO, abaixo de 60
mmHg. O valor médio da PaCO, foi de 36 +
+05 mmHg, com apenas dois doentes (08%)
com hipercapnia (PaCO, > 45 mmHg). O
pH obteve valor médio de 7,40 + 03.

Com relacio aos testes funcionais, o valor mé-
dio da for¢a muscular do quadricipite femoral
foi de 27 + 08 kgf, com valor médximo de 42 kgf
e minimo de 08 kgf. O valor médio da distdncia
percorrida no TCG foi de 436 + 79 metros, cor-
respondendo a 84 + 16 % do valor previsto.
Em relagio & oximetria nocturna, observa-
mos que 0 T90% obteve valor médio de 31 +
+ 34% com valor mdximo de 100% e mini-
mo de 0%. Encontramos também uma cor-
relacio positiva e significativa entre PaO, e
T90% (12 = 0,20 ¢ p = 0,02).

Nao observamos correlagio significativa en-
tre idade (p = 0,2) e IMC (p = 0,4) e distAn-
cia percorrida no TCO6. As caracteristicas
demogrificas e funcionais dos doentes sao
apresentadas no Quadro I

Quanto 2 andlise de regressao linear multi-
pla, o modelo do conjunto das varidveis de-
terminantes mostrou significAncia estatistica
(p = 0,034). Contudo, na andlise de regres-
sdo bivariada, a for¢a do quadricipite femo-
ral foi a Gnica varidvel que se mostrou esta-
tisticamente significativa (p = 0,002) em
predizer a distncia percorrida, sendo res-
ponsivel por 38% da varidncia do TCG6
(Quadro II). Para estas varidveis, a relagio
estabelecida estatisticamente foi que para
cada 1 kgf do quadricipite femoral foram ca-
minhados 5,9 metros na distancia no TC6.
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the patients’ demographic and functional
capactity profile.

Turning to the multiple linear regression
analysis, the conjunction of determinant
variables model showed statistical signifi-
cance (p=0.034). Bivariate regression analy-
sis showed that femoral quadriceps strength
was the only variable to correlate signifi-
cantly with the distance walked in the
6MWT (p=0.002), accounting for 38% of
the 6GMWT variance (Table II).

The statistical relationship established for
these variables was 1lkg of quadriceps
strength equalled 5.9 metres walked in the
6MWT.

Discussion

The 6MWT is becomingly more used in
studies due to its strong correlation with
lung function tests such as respiratory pres-
sure, maximum inspiratory pressure (maxPI)
and maximum expiratory pressure (maxEP),
FEV, and PaO,*?'. In our study, lower limb
muscle strength was the only variable able
to predict the distance walked in the 6GMW'T,
accounting for 38% of the 6MWT va-
riance.

However, in the transversal study, when
analysed in tandem with other variables,
lower limb muscle strength was not a va-
riable able to predict the distance walked in
the 6MWT?. This dacum must be treated
with caution, however, as there may have
been multi-colinearity, meaning that a va-
riable loses the power to measure when it is
alongside other variables which bring about
very similar phenomena in the linear regres-
sion statistical model. The same study?
found a significantly predictive correlation
when lower limb muscle strength was used
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Quadro | — Caracteristicas demogréficas e funcionais dos
doentes portadores de doenca pulmonar obstrutiva cronica
estudados, valores apresentados como média e desvio-
-padrao

Variaveis Caracteristicas
Género 17 homens
9 mulheres
|dade 68 + 10 anos
IMC 24 + 4 kg/m?
CVF =83 +22%
Espirometria VEF; =50 +17%
VEF/CVF% =44 £+ 12
pH=740%3
PaCO, = 36 + 5 mmHg
Gasometria Pa0, =61 + 6 mmHg

HCO; =22 + 2 mmol/l
Sa0,=92+2%

Forga muscular

do quadricipites 27 £ 8 kf
T90%* 31+ 34%
TC6* 436 + 79 metros

# Tempo total de sono com saturacéo de oxigénio abaixo de 90%
* Teste de caminhada de seis minutos

Discussao

A distancia percorrida no TC6 estd cada vez
mais valorizada pela literatura devido as for-
tes correlagdes com testes de fungao pulmo-
nar, como as pressoes respiratorias, pressao
inspiratéria maxima (PImax) e pressio expi-
ratéria maxima (PEmax), o VEF, e a
Pa0,22!, Neste estudo, a forca muscular do

Quadro Il - Anélise de regressao linear multipla indicando
a influéncia individual das variaveis incluidas no modelo
estatistico em relagdo a distancia percorrida no teste de
caminhada de seis minutos

Fernanda Almeida Ribeiro

Table | - Demographic and functional capacity profile of
the COPD patient sample. Measurements given as mean
and standard deviation

Variables Characteristics
17 male

Gender 9 female

Age 68 £ 10 years old

BMI 24 + 04 kg/m?
FVC =83 + 22%

Spirometry FEV: =50+ 17%

FEVi/FVC% = 44 + 12
pH=7.40+ 03

PaCO, = 36 + 05 mmHg
Pa0, =61+ 06 mmHg
HCO; = 22 + 02 mmol/l
Sa0, =92 + 02%

Arterial blood gas
analysis

Quadriceps muscle

strength 27+ 08 kef
T90%* 31+ 34%
6MWT* 436 + 79 metres

# = Total sleep time with oxygen saturation under 90%
* = Six-minute walk test

in isolation in the analysis. It is possible that
variables such as maxPI, BMI and upper
limb muscle strength in the model blunt the
importance of lower limb muscle strength.

These authors? also found maxPI, body
weight, BMI, and upper limb muscle
strength accounted for 59% of the variance

in the distance walked in the 6MWT. This
shows the complexity of the end-point

Table Il - Multiple linear regression analysis showing the
individual weight of variables of the statistical model in rela-
tion to the distance walked in the 6MWT

Determinant variables Co-efficients  p value
Variaveis determinantes Coeficientes Valor de p FEV:(%) -0.525 0.54
VEFi(%) -0,525 0,54 Pa0,(mmHg) 0.315 0.90
PaO,(mmHg) 0,315 0,90 T90% 0.490 0.33
T90% 0,490 033 Quadriceps strength (kgf)* 6.370 0.002
Forga do quadricipite (kgf)* 6,370 0,002 *12=0.38
*r2=0,38
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membro inferior (MI) foi a tnica varidvel
com poder para predizer a distincia percor-
rida no TC6, sendo isoladamente responsd-
vel por 38% da variancia do teste.
Diferentemente, em estudo com delinea-
mento transversal, quando analisada simul-
taneamente com outras varidveis, a forca
muscular do MI nao foi observada como va-
ridgvel preditora da distincia percorrida no
TC6%. Este dado, todavia, deve ser observa-
do com cautela em fung¢io da provével exis-
téncia de multicolinearidade, o que significa
dizer que uma varidvel perde forca 2 medida
que compartilha presenca no modelo estatis-
tico de regressao linear com outras que tra-
duzem fenémenos muito parecidos. De facto,
neste mesmo estudo?, quando na andlise se
tomou de forma isolada a forca muscular do
MI, observou-se relagio de predicao signifi-
cativa. Portanto, ¢ possivel que varidveis
como PImax, IMC e forca de membros su-
periores, presentes no modelo, obscurecam a
importancia da for¢a muscular do ML
Contudo, aqueles autores® observaram tam-
bém que a PImax, o peso corporal, o IMC e a
forga do membro superior foram responsaveis
por 59% da variancia do TC6. Isto reflecte a
complexidade do desfecho analisado, tendo
em vista a semelhanca entre os valores médios
do VEF, e da forca muscular deste estudo (50
+ 17% e 27 + 08kgf, respectivamente) e os
valores encontrados no estudo de Dourado e
colaboradores (VEF, = 57 + 22% e forca de
quadricipites = 32 + 11kgf)*. Outro factor
que pode ter influenciado os resultados diver-
gentes entre os estudos foi a diferenga meto-
dolégica para aferi¢ao da for¢a muscular.

Para Marin e colaboradores, na DPOC grave
(VEF; 2 30% < 50% do previsto pds-
-broncodilatador) o exercicio aumenta signifi-
cativamente o aprisionamento aéreo, conse-
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studied, taking into account the similarity
between mean FEV, and muscle strength
in our study (50+17% and 27+08kgf, in
turn) and the measurements found in the
Dourado ez al study (FEV, 57+22% and
quadriceps strength 32+11kgf)?°. Another
factor which could have influenced the di-
vergent results in the studies was the diffe-
rent methodology used to adjust for muscle
strength.

Marin et al found exercise significantly in-
creases airflow constriction, and restricts
inspiratory capacity in severe COPD (FEV,
> 30% < 50% of that predicted post-bron-
codilatar). This leads to progressive reduc-
tion in dynamic compliance, which, in
tandem with carbon monoxide diffusing
capacity, accounts for 51% of the variance
in the distance walked in the 6MWT.
These authors also highlight the lack of
impact the FEV, has when part of the li-
near regression model, accounting for only
0.5% of the variance in the distance walked
in the 6MWT22, These results are in line
with our findings about the FEV;; there
was no relationship seen between this va-
riable and the distance walked in the
6MWT. As 45% of our patients had mild
to moderate COPD, it is likely that the
preserved lung function resulted in the
FEV/’seven more minor impact on the dis-
tance walked in the 6GMWT.

Day hypoxaemia is closely linked to the
level of muscular oxidative stress in COPD.
The physiopathological process involved
suggests recruitment of intense inflamma-
tory cells, such as neutrophils, and tumour
necrosis factor to the muscle'2. Koechlin ez
al say that muscular function can be pre-
served even in hypoxaemic patients show-
ing oxidative deterioration. This is possible
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quentemente deteriora a capacidade inspira-
téria. Este factor leva a progressiva reducao na
complacéncia dinimica, que juntamente com
a capacidade de difusdo do monéxido de car-
bono (DCO) sio responséveis por 51% da va-
ridncia do TC6. Os autores ressaltam também
a inexpressiva influéncia do VEF, quando
acrescentado ao modelo de regressao linear,
sendo responsdvel por apenas 0,5% da varian-
cia do TC6?. Estes resultados corroboram os
nossos achados em relacio ao VEF, onde nao
observamos relagio desta varidvel com a distAn-
cia percorrida no TC6. Contudo, como 45%
dos nossos doentes possufam DPOC leve a
moderada gravidade, possivelmente a preserva-
¢io da fungio pulmonar resultou em impacto
ainda menor do VEF; em relacao ao TC6.

A hipoxemia diurna estd intimamente ligada ao
nivel de szress oxidativo muscular na DPOC. O
processo fisiopatoldgico envolvido sugere in-
tenso recrutamento de células inflamatérias,
como neutrdfilos e o factor de necrose tumoral
para o musculo™. Entretanto, Koechlin e cola-
boradores sugerem que mesmo em doentes hi-
poxémicos, com evidéncia de deterioracio oxi-
dativa na célula muscular, a fungio muscular
periférica pode estar preservada. Isto é possivel
quando o dano oxidativo estd associado a dis-
creta hipoxemia, incapaz de alterar a forca e a
resisténcia muscular®. De forma semelhante ao
estudo de Dourado e colaboradores®, no pre-
sente estudo, mesmo em doentes com DPOC
grave a muito grave (53% da amostra), nio ob-
servamos associacio entre PaO, e o TC6. Na
populacio estudada, a PaO, (61 + 06 mmHg)
nao teve impacto significativo na capacidade
funcional, resultado este semelhante aos obti-
dos em outros estudos?®?. O que sugere que
niveis de PaO, acima de 55 mmHg possam mi-
nimizar os efeitos do szress oxidativo e manter a
funcio muscular preservada.

Sérgio Leite Rodrigues, César Augusto Melo e Silva, Tereza Lima, Carlos Alberto de Assis Viegas, Marcelo Palmeira Rodrigues,
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when the oxidative damage is associated to
mild hypoxaemia which cannot change
muscle strength and resistence?. Similarly
to the Dourado et a/ study®, we found no
PaO, / 6MWT correlation, even in pa-
tients with severe to very severe COPD
(53% of the sample). We found, in line
with other authors?02, PaO, (61+06
mmHg) had no significant impact on
functional capacity. This suggests PaO,
over 55 mmHg can minimise the effects of
oxidative stress and maintain preserved
muscular function.

We know that nocturnal hypoxaemia de-
pends on such factors as day PaO,, PaCO,
and ventilatory response to hypercapnea?.
We found that while it correlates with day
PaO,, the T90% (mean 31% of sleep time)
has no impact on the distance walked in the
6MWTT. This suggests that even under the
influence of the oxy-haemoglobin dissocia-
tion curve, nocturnal hypoxaemia does not
exert a significant deterioration on func-
tional capacity. In corroboration of these
results, Mulloy ¢z a/ saw no correlation be-
tween desaturation during exercise and noc-
turnal hypoxaemia in COPD. The resear-
chers also state that nocturnal desaturation
is more severe than day desaturation in pa-
tents with severe COPD, even during maxi-
mal exercise testing®.

Physical exercise is a main component of
pulmonary rehabilitation programmes and
benefits to exercise include breaking the vi-
cious circle in COPD in which dyspnoea is
seen with gentler and gentler activities?.
Recent use of the morphological characte-
ristics of the muscular skeleton as markers
of COPD prognosis?® has suggested that the
reversal of muscular dysfunction plays a
weighty role in improving quality of life and
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Sabemos que a hipoxemia nocturna depende
de factores como a PaO, diurna, da PaCO, e
da resposta ventilatéria a hipercapnia®. En-
tretanto, neste trabalho observamos que mes-
mo tendo correlacio com a PaO, diurna, o
T90% (valor médio de 31% do tempo de
sono) nio exerceu influéncia no desempenho
do TC6. Isto sugere que mesmo sob a influén-
ciadacurvadedissociagaodaoxi-hemoglobina,
a hipoxemia nocturna nio gera uma deterio-
ragio importante da capacidade funcional.
Para corroborar estes resultados, Mulloy e co-
laboradores nio observaram correlagio entre
a dessaturacio durante o exercicio e a hipoxe-
mia nocturna na DPOC. Afirmaram também
que em doentes graves a dessaturagio noctur-
na é mais severa que a diurna, mesmo na acti-
vidade fisica mdxima?:.

O treino fisico é considerado o principal
componente do programa de reabilitagio
pulmonar e os seus beneficios envolvem a
ruptura do ciclo vicioso na DPOC, onde ni-
veis de dispneia ocorrem em actividades cada
vez mais brandas?>. Recentemente, a utiliza-
¢do das caracteristicas morfoldgicas do mus-
culo esquelético como marcadores de prog-
néstico na DPOC?* tem sugerido que a
reversio da disfungio muscular tem papel
importante tanto na melhoria da qualidade
de vida como no aumento da sobrevida des-
tes doentes'’. Este estudo indica que o ganho
de forga muscular no MI potencializa a capa-
cidade funcional traduzido por uma melhor
performance no TC6. Para Bernard e colabo-
radores”, este efeito é compreendido pelo
facto de doentes com DPOC, em compara-
¢ao com individuos sauddveis, terem perda
de massa muscular, principalmente dos mas-
culos da deambulagio, e, consequentemente,
a for¢a muscular dos membros inferiores de-
teriora-se.
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survival in COPD patients'®. We found that
gaining lower limb muscle strength increa-
ses functional capacity, as seen in a better
performance in the 6MWT. Bernard e al’
found this understandable in that COPD
patients have a greater loss of muscle mass
than healthy individuals, mainly in muscles
connected to walking, and consequently ex-
perience lower limb muscle strength dete-
rioration.

In COPD patients with reduced functional
capacity, exercise training which stimulates
type II muscle fibres has a positive effect
on submaximal exercise testing. It is likely
that physical training to gain strength and
increase muscle mass could be the best
strategy for patients with severe COPD.
Other studies back up this hypothesis,
showing that muscle strength is a strong
indicator of muscular function in chronic
pulmonary diseases®®, and impacts on
functional capacity and oxygen consump-
tion, particularly in submaximal exercise
testing®. Spruit ez a/ show the positive im-
pact of increased muscle strength can be
seen in the improved quality of life and
mainly in the increased distance walked in
the 6GMWT?.

Accordingly, it seems possible to state that
physical exercise aimed at increasing lower
limb muscle strength increases the distance
walked in the 6GMWT. This in its turn has a
strong correlation with prognosis in
COPD?!9, suggesting that muscular condi-
tion plays an important role in the morbid
process in COPD.

The importance of the clinical end-points
in our study led us to a better understand-
ing of the functional impact of the muscular
condition in COPD. However, the small
number of patients in our sample could
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Nos doentes com DPOC com reducio da
capacidade funcional, o treino que estimula
as fibras musculares do tipo II tem efeito
positivo nos testes submdximos de esforco.
Possivelmente, o treino fisico para ganho de
for¢a e aumento da massa muscular é a me-
lhor estratégia para doentes com DPOC
grave. Outros trabalhos corroboram esta hi-
pétese assegurando que a forga muscular é
um forte marcador da funcao muscular nas
enfermidades pulmonares crénicas?®, in-
fluenciando a capacidade funcional e o con-
sumo de oxigénio, particularmente no exer-
cicio Spruit e
colaboradores, o impacto positivo do au-
mento da for¢a muscular periférica pode ser
demonstrado pela melhoria na qualidade de
vida e, principalmente, pelo aumento da
distincia percorrida no TC6*.

Por isso, ¢ licito afirmar que o treino fisico,

submdximo?®. Para

com enfoque no aumento da for¢a muscular
de MI, optimiza o TC6. Este, por sua vez,
tem forte associagdo com o prognéstico da
DPOC>!, sugerindo que a condi¢io da
musculatura periférica tem papel importan-
te no processo mérbido da DPOC.

O significado dos destechos clinicos do presen-
te estudo levam-nos a compreender melhor o
impacto funcional da condi¢ao muscular peri-
férica na DPOC. Entretanto, o niimero redu-
zido de doentes pode ter influenciado a forga
do modelo estatistico utilizado e o delineamen-
to transversal ndo nos permitiu determinar re-
lagoes causais entre forca de MI e TC6.
Este estudo indica a importincia da forca
muscular do MI em testes de esforco sub-
mdximo. Para a populacio estudada, entre
as varidveis VEF;, hipoxemia nocturna e
forca muscular de membro inferior, esta tl-
tima ¢ a que prediz a distAncia percorrida no

TC6 em portadores de DPOC.
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have underpowered the statistical force of
the model used and the transversal structure
did not allow us to determine any causal
correlation between lower limb muscle
strength and the distance walked in the
O6MWT.

Our results show the importance of lower
limb muscle strength in submaximal exer-
cise testing. We conclude that femoral
quadriceps muscle strength is the only one
of the variables studied which can predict
the distance COPD patients walk in the
6MWT.
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