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RESUMO

Introduc&o: O Angulo de Fase (AF) da Bioimpedancia elétrica tem sido considerado
um dos melhores indicadores de funcdo de membrana celular (permeabilidade,
propriedades elétricas) e de alteracbes na quantidade e qualidade de tecidos moles.
Estudos demonstram a sua associagcdo com prognostico e sobrevida em diversas
patologias como insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal, cirrose hepética,
esclerose lateral amiotréfica, cancer, dentre outras. Porém poucos estudos o
avaliaram em pneumopatas. Baseado nisto, o objetivo deste trabalho foi avaliar o AF
de pacientes acometidos por Doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) e
Hipertensdo pulmonar (HP) e sua correlacdo com parametros nutricionais e
funcionais destes individuos. Métodos: Trata-se de um estudo de série de casos, no
qual participaram um total de 9 individuos em acompanhamento nos ambulatérios de
pneumologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, sendo estes avaliados em
relac&o ao indice de Massa Corporal (IMC), espessura do musculo adutor do polegar
(EMAP), AF, indice de Massa Livre de Gordura (IMLG), Avaliacdo Subjetiva Global
(ASG), Volume Expiratério Forcado em 1 segundo (VEF1), Teste de caminhada de 6
minutos (TC6M) e Escala de Dispnéia Modificada do Medical Research Council
(MMRC). Resultados: 44% dos pacientes apresentaram DPOC e 56% HP, sendo a
amostra composta por 7 mulheres e dois homens, com média de idade de 55+9,4
anos. Os pacientes apresentaram bom desempenho no TC6M e limitagdo moderada
do fluxo de ar. O AF médio dos individuos foi de 6,6+1,2° e apresentou correlacéo
positiva com IMC, IMLG, TC6M e negativa com a idade e escala MMRC. O IMLG
apresentou correlacdo negativa com a escala MMRC e positiva com TC6M, IMC e
EMAP. Conclusédo: Embora com as correlacbes encontradas, o AF encontrado
nesta série de casos foi superior ao esperado assim como o estado nutricional e
testes funcionais dos individuos. Devido tamanho da amostra, maior limitacdo deste
estudo, ndo foi possivel encontrar resultados conclusivos, fazendo-se necessario o
seguimento deste, além da necessidade de outros estudos, para que possa haver

complementagéo de resultados e conclusdes melhor fundamentadas.

Palavras-Chave: Prognostico, Impedancia Elétrica, Estado nutricional, Doenca

Pulmonar Obstrutiva Crbnica, Hipertenséo pulmonar.
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1 REVISAO DA LITERATURA

1.1 Bioimpedancia Elétrica

A Bioimpedancia Elétrica (BIA) € um método néo invasivo amplamente
utilizado para a analise da composicao corporal, que é pratico, tem baixo custo e
cujos resultados sao facilmente reprodutiveis e rapidamente obtidos (LUKASKI et al.,
1985; KYLE et al., 2004). Seu método consiste na passagem de uma corrente
elétrica de baixa amplitude e alta frequéncia através do organismo, que atua como
um condutor biolégico (BAUMGARTNER et al., 1988; KYLE et al., 2004).

A técnica baseia-se no modelo de um condutor cilindrico (figura 1), onde a
resisténcia (R) de um material condutor (de comprimento uniforme e area de secc¢ao
transversal homogénea) é proporcional ao seu comprimento (C) e inversamente
proporcional a sua area de seccdo transversal. Desta forma, considera-se o corpo
humano como sendo composto por cinco cilindros conectados que, embora nao
tenham uma composicdo homogénea, se comportariam de forma semelhante, na
qual o volume total dos cilindros é diretamente relacionado com a impedéancia do
corpo (KYLE et al., 2004).

Figura 1. Principio da BIA: modelo de condutor elétrico
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Adatado de Kyle et al., 2004

Os eletrdlitos diluidos no conteddo de agua corporal intracelular (AIC) e
extracelular (AEC) sdo os principais condutores de corrente elétrica, sendo a agua
intracelular isolada por uma membrana lipidica ndo condutora. A agua intracelular
exerce uma maior resisténcia a passagem da corrente elétrica, devido a alta

concentracdo de proteinas dissolvidas, que aumentam a sua Vviscosidade,



dificultando assim a movimentagdo dos ions (LUKASKI et al., 1985;
BAUMGARTNER et al., 1988; GUDIVAKA et al.,, 1999). Desta forma, os tecidos
corporais oferecem diferentes niveis de impedéancia a passagem da corrente, de
acordo com a sua composicdo. Tecidos magros sao altamente condutores de
corrente elétrica, devido ao seu grande volume de agua e eletrdlitos, exercendo uma
baixa resisténcia a passagem da corrente elétrica. Em contrapartida, tecidos
lipidicos, ossos e pele apresentam baixa condutividade e, portanto, alta resisténcia a
passagem de corrente elétrica (BAUMGARTNER et al., 1988; KYLE et al., 2004).

O corpo oferece dois tipos de resisténcia a corrente elétrica: Resisténcia
capacitiva ou Reactancia (Xc) e Resisténcia resistiva ou simplesmente Resisténcia
(R), sendo a impedancia o termo utilizado para descrever a combinacéo destas duas
resisténcias. A R reflete a oposicéo ao fluxo elétrico exercida pelos contetdos intra e
extracelulares, estando diretamente relacionada ao conteido de agua. A Xc decorre
das membranas celulares e interfacies dos tecidos, que exercem uma OpOSIiCa0 ao
fluxo elétrico causada pela capacitancia, ou seja, as membranas armazenam a
energia da corrente elétrica por um curto periodo de tempo, e isto “retarda” a sua
conducdo, gerando uma queda na tensdo e uma mudanca de fase
(BAUMGARTNER et al., 1988; GUDIVAKA et al., 1999; KYLE et al., 2004).

1.2 Angulo de Fase

A mudanca de fase, decorrente do armazenamento temporario de energia
pelas membranas celulares, é quantificada geometricamente pelo arco tangente da
relacdo Xc e R (figura 2), que € denominado angulo de fase (AF) (BAUMGARTNER
et al., 1988). Deste modo, o AF esta positivamente associado a Xc, onde valores
maiores refletem melhor celularidade, integridade das membranas celulares,
tamanho e funcao celular WESTPHAL et al., 2006; NORMAN et al., 2012). Embora
seu significado biologico ndo seja ainda muito claro, o AF tem sido considerado um
dos melhores indicadores de funcdo de membrana celular (permeabilidade,
propriedades elétricas) e de altera¢cdes na quantidade e qualidade de tecidos moles
(WESTPHAL et al., 2006; RAMIREZ et al., 2012).



Figura 2. Diagrama da derivacao grafica do AF

Frequéncia

) Impedancia Z (Q) o

> - caracteristica

x

.©

[&]

C

«E

@©

o) Aumento da
o

freauéncia

Resisténcia R

Adatado de Kyle et al., 2004

Nos ultimos anos, muitos estudos tem relatado o valor do AF como um
indicador de progndstico e sobrevida em diversas situagfes clinicas como
insuficiéncia cardiaca (RAMiREZ et al., 2012), insuficiéncia renal (MUSHNICK et al.,
2003), cirrose hepatica (SELBERG, O. & SELBERG, D., 2002), esclerose lateral
amiotréfica (DESPORT et al., 2008), varios tipos de cancer (LAMMERSFELD et al.,
2004; GUPTA et al., 2004; 2008; 2009; PAIVA et al., 2011), dentre outras. No estudo
de Ramirez et al. (2012), que avaliou a relacdo do AF com a classe funcional da
insuficiéncia cardiaca crénica em 389 pacientes, o AF<4,2° demonstrou ser um forte
preditor de mortalidade, independente da idade, presenca de anemia e diabetes.
Outro estudo, conduzido com 259 pacientes com cancer de mama, controlado para
efeitos do estagio de diagnostico e de tratamentos prévios, encontrou uma forte
correlacdo entre AF e sobrevida (GUPTA et al., 2008). Wilhelm-Leen et al. (2013)
avaliaram a associagéo entre o AF, fragilidade e mortalidade em idosos, utilizando
dados populacionais da Terceira Pesquisa Nacional de Avaliacdo da Saude e
Nutricdo (NHANES-III), realizada nos Estados Unidos no periodo de 1988 a 1994.
Eles encontraram, em uma amostra de 4667 individuos, associacdo significativa
entre baixos valores de AF (<5,4° para mulheres e <5,6° para homens) e maior
fragilidade e mortalidade. Além disso, também tem sido demonstrada a sua
associacdo com o estado nutricional (NORMAN et al., 2012; KYLE et al., 2013;
BASILE et al., 2014), funcionalidade muscular (NORMAN et al., 2007; NORMAN et
al., 2010; BASILE et al., 2014) e qualidade de vida (NORMAN et al., 2010).
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Embora o valor prognéstico do AF tenha sido evidenciado em uma série de
doencas crbnicas, no caso das pneumopatias sua aplicabilidade ainda € pouco
explorada. Maddocks et al (2014) determinaram valores de AF em uma coorte de
502 pacientes portadores de DPOC, com o objetivo de avaliar sua validade e relagéao
com marcadores estabelecidos de fungéo, gravidade da doencga e prognostico. Eles
encontraram uma associacao significativa entre AF e capacidade de exercicio,
maiores niveis de gravidade da doenca, incluindo indices progndsticos,
exacerbacdes e hospitalizacdes, apoiando entdo o seu valor como biomarcador
prognostico e funcional e indo além das informacdes fornecidas apenas pelo indice

de massa livre de gordura.

1.3 Doencas respiratérias cronicas

As doencas respiratorias cronicas afetam tanto as vias aéreas superiores
qguanto as inferiores, representando um sério problema de saude mundial, cuja
prevaléncia vem aumentando, o que gera impacto econémico, social e na qualidade
de vida dos individuos acometidos pelas mesmas (MINISTERIO DA SAUDE, 2010;
WHO, 2013;). No periodo de 2012 a 2014 foram registradas no Brasil 333.432
internacdes por bronquite, enfisema e outras doencas pulmonares cronicas, além de
357.920 internagcBes por asma. A taxa de mortalidade total destas doencas, neste
mesmo periodo, foi de 3,9% representando 23.251 Obitos (DATASUS, 2014).
Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), hd uma previsdo de que em
2030 a Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) sera a terceira causa de morte
no mundo, estando relacionada ao aumento do tabagismo (WHO, 2008).

A DPOC é uma patologia caracterizada pela presenca de obstrugédo
persistente do fluxo de ar, geralmente progressiva e associada a uma resposta
inflamatdria aumentada das vias aéreas a particulas e gases toxicos. E uma
patologia prevenivel e tratavel, mas nao totalmente reversivel (AMERICAN
THORACIC SOCIETY, 1995; GOLD, 2014). Os processos inflamatérios crénicos
promovem alteracbes estruturais e estreitamento das vias aéreas, além da
destruicdo do parénquima pulmonar, levando a perda das conexdes alveolares das
pequenas vias aéreas e da elasticidade pulmonar. Assim, a combinagdo destas
alteracdes de pequenas vias aéreas (bronquiolite obstrutiva), brénquios (bronquite
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cronica) e destruicdo do parénquima (enfisema) sdo responsaveis pela obstrucédo
crbnica do fluxo aéreo (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E
TISIOLOGIA, 2004; GOLD, 2014).

A Bronquite cronica € definida pela presenca de tosse produtiva persistente
por pelo menos trés meses do ano, por dois anos consecutivos, sendo excluidas
outras causas da tosse crénica (AMERICAN THORACIC SOCIETY, 1995). A
hipersecrecdo de muco pelas células caliciformes, estimuladas por proteases (como
a elastase dos neutréfilos), juntamente com inflamagéo persistente € uma
caracteristica fundamental da bronquite crénica (HOLLOWAY & DONELLY, 2013).
No entanto, esta é uma condicdo clinica independente, que pode preceder ou
suceder o desenvolvimento de uma limitacdo do fluxo aéreo (GOLD, 2014). Na
bronquiolite estdo envolvidos processos inflamatérios ndo controlados e
acompanhados de fibrose das paredes das vias aéreas, levando a perda de funcéo,
estando também associada ao aumento de células e mediadores inflamatorios
(HOGG et al.,, 2004). Ja o enfisema é caracterizado por danos irreversiveis ao
parénquima pulmonar e, em particular, destruicdo das fibras de elastina e
componentes da matriz extracelular, através de processos proteoliticos néo
controlados. A contribuicdo de cada uma destas condi¢cdes varia entre os individuos
e, em conjunto, sdo responsaveis pelos sintomas associados ao DPOC
(HOLLOWAY & DONELLY, 2013; GOLD, 2014).

O desenvolvimento do DPOC resulta de interacfes genéticas e ambientais,
sendo o tabagismo o principal agente envolvido no seu desenvolvimento.
Exposi¢cdes ocupacionais, incluindo poeiras organicas e inorganicas e agentes
quimicos séo também fatores de risco importantes. Além destes, tabagismo passivo,
poluicdo ambiental e fatores socioecondmicos estdo envolvidos, sendo que o risco
para o desenvolvimento do DPOC relaciona-se de modo inversamente proporcional
ao status socioecondémico, porém as razdes para esta relacdo s&do ainda
desconhecidas (GOLD, 2014).

O estadiamento do DPOC é inferido pelo uso de uma Unica variavel
fisiologica, que é o Volume Expiratério Forcado em um segundo (VEF;), em
pacientes que possuem uma relacdo Capacidade Vital Forcada (CVF)/VEF; < 70%,
porém existem outros aspectos clinicos associados ao aumento da mortalidade
como presenca de hipoxemia e hipercapnia, baixa capacidade de exercicio, graus
elevados de dispneia e valores de IMC < 21kg/m? (CELLI et al., 2004).
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Em relacdo ao estado nutricional, estudos mostram que a prevaléncia de
baixo peso € maior em pacientes com estagios mais avancados do DPOC, enquanto
gue sobrepeso e obesidade sdo mais frequentes em pacientes de estagios leves e
moderados da doenca (STEUTEN et al, 2006). Pacientes com DPOC avanc¢ado
apresentam uma alta prevaléncia (cerca de 20-40%) de deplegao nutricional, fator
gue leva a um pior prognostico da doenca (LANDBO et al.,1999; CHAILLEUX et al.,
2003; HALLIN et al., 2006; VERMEEREN et al., 2006;). Quando avaliado o impacto
do IMC sobre estado de salde e capacidade de exercicio nestes pacientes, aqueles
classificados como baixo peso (IMC<2lkg/m?) apresentaram uma pior fungao
pulmonar e capacidade de exercicio em comparacdo aqueles eutroficos
(GREENING et al., 2012). Desnutricdo e perda de peso sédo consideradas fatores de
risco independente para exacerbagdes da DPOC, aumentando a necessidade de
cuidados médicos e mortalidade nestes pacientes (CHAILLEUX et al., 2003; HALLIN
et al.,, 2005; HALLIN et al., 2007). Em contrapartida, sobrepeso e obesidade sao
também bastante prevalentes no DPOC, e esta relacdo vem sendo muito estudada
nos ultimos anos (HALLIN et al., 2007; GREENING et al.,, 2012). Quando
pesquisada a relacdo entre o estado nutricional e progndstico, pacientes com
sobrepeso apresentam maior sobrevida do que aqueles com baixo peso (LANDBO
et al., 1999; PRESCOTT et al., 2002; HALLIN et al., 2007; LAINSCAK et al., 2011),
mas por outro lado, a obesidade estad relacionada a maior risco de limitacdo
funcional e pior capacidade de exercicio (EISNER et al., 2007; GREENING et al.,
2012). Em estudo epidemioldgico realizado na cidade de Copenhagen (Copenhagen
City Heart Study), pacientes com DPOC em estagio leve a moderado e IMC normal
ou sobrepeso apresentaram melhor prognostico, bem como em estagios avancados
do DPOC sobrepeso e obesidade foram associados a maior sobrevida (PRESCOTT,
2002), estando de acordo com outros estudos que observaram efeito protetivo da
obesidade em DPOC avancgado (CHAILLEUX et al., 2003; ZAPATERO et al., 2013).
Esta possivel associacdo entre obesidade e melhores desfechos em pacientes com
DPOC vai contra os dados epidemiolégicos da populacdo em geral, onde a
obesidade é geralmente associada a uma menor expectativa de vida, sendo este
fenbmeno é conhecido como “paradoxo da obesidade” e tendo suas razbes ainda
nao totalmente compreendidas (HANSON et al., 2014).

Outra pneumopatia de importante influéncia na qualidade de vida é a

Hipertensdo Pulmonar (HP), que se caracteriza por ser uma desordem complexa,
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associada a uma série de vias patologicas, de diferentes etiologias, que tem como
caracteristca 0 aumento progressivo da resisténcia vascular pulmonar
(MCLAUGHLIN et al. 2009). A classificacdo clinica das diversas apresentacfes da
HP ja sofreu uma série de alteracdes desde a sua proposta inicial, que considerava
apenas duas categorias: HP priméaria e HP secundaria, dependendo da presenca ou
auséncia de fatores causais ou de risco. A classificacdo atualmente mais aceita foi
proposta no 3° Simposio Mundial sobre Hipertensdo Arterial Pulmonar (HAP), que
ocorreu no ano de 2003 em Veneza (Italia), sendo atualizada em 2008 durante o 4°
Simpésio Mundial sobre HAP, em Dana Point (Califérnia) e sua ultima atualizacéo
deu-se no 5° Simpédsio Mundial sobre HAP em Nice (Franga) no ano de 2013. Tal
classificacdo categoriza a HP em cinco grupos, de acordo com as causas envolvidas
e apresentacdo hemodinamica da doenca, sendo eles: 1) Hipertensao arterial
pulmonar; 2) Hipertensdo pulmonar causada por doenca no coragdo esquerdo; 3)
Hipertensdo pulmonar causada por doenca pulmonar e/ou hipoxia;
4)Tromboembolismo pulmonar crénico hipertensivo; 5) Hipertensdo pulmonar com
mecanismos multifatoriais ndo esclarecidos (SIMONNEAU et al., 2013).

Hipertenséo Arterial Pulmonar compreende condicdes heterogéneas, dentre
elas as idiopéticas, hereditarias, induzidas por drogas ou toxinas, associadas a
patologias (doencas do tecido conjuntivo, infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia
humana, hipertensdo portal, cardiopatia congénita, esquistossomose, anemia
hemolitica crbnica), hipertensdo persistente do recém-nascido e doenca pulmonar
veno-oclusiva e/ou hemangiomatose capilar pulmonar (SIMONNEAU et al., 2013). A
aparéncia histologica do tecido pulmonar em cada uma destas condigbes é
semelhante, apresentando fibrose da intima, aumento da espessura da camada
média, oclusao arteriolar pulmonar e lesdes plexiformes (RUBIN, 1997).

A HAP é uma sindrome decorrente de uma restricdo do fluxo através da
circulacdo arterial pulmonar, resultando em um aumento da resisténcia vascular
pulmonar e, em ultima instancia, na insuficiéncia cardiaca direita (MCLAUGHLIN et
al. 2009). Desta forma, a HAP é definida como uma anormalidade circulatoria,
caracterizada pela elevagao persistente da pressdo arterial pulmonar para valores
acima de 25mmHg no repouso ou 30mmHg no exercicio, com uma pressdo média
de oclusdo capilar pulmonar e pressdo diastdlica final inferiores a 15mmHg
(FARBER & LOSCALZO, 2004).
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A causa predominante do aumento da resisténcia vascular pulmonar é a
perda da area luminal dos vasos, que esta relacionada a diferentes mecanismos
como vasoconstricdo excessiva, proliferacdo excessiva de células endoteliais e da
musculatura lisa associada a uma redugdo dos processos apoptoéticos, inflamacao e
tromboembolismo pulmonar (FARBER & LOSCALZO, 2004; MCLAUGHLIN et al.
2009). O aumento da resisténcia vascular pulmonar leva a uma sobrecarga
ventricular direita (VD), hipertrofia, dilatacdo e, eventualmente, insuficiéncia e morte
VD. A adaptagdo inadequada da contratilidade miocérdica parece ser um dos
eventos primarios na progressao da insuficiéncia cardiaca em uma sobrecarga VD
crénica (EUROPEAN SOCIETY OF CARDIOLOGY, 2009).

O diagnostico das diversas formas de HAP é muitas vezes dificultado, pois
seus sintomas se sobrepdem aos de outras doencas pulmonares comuns. A
dispneia é o sintoma inicial em 60% dos pacientes e sintomas menos comuns
incluem fadiga, dor toracica, quase sincope, sincope, edema periférico e palpitacdes
(RUNO & LOYD, 2003; EUROPEAN SOCIETY OF CARDIOLOGY, 2009).

Dados na literatura que explorem a relagdo entre estado nutricional e HAP
sé@o escassos e nao conclusivos. O Registro para Avaliagdo Precoce e a Longo
Prazo do Manuseio da HAP (REVEAL), um estudo norte-americano prospectivo que
avaliou 2141 pacientes classificados no grupo 1 da HP, fornecendo uma ampla base
de dados incluindo caracterizacdo socio-demografica, evolucao clinica, fatores
hemodinamicos, estado nutricional, dentre outras informacdes. Em relacdo ao
estado nutricional, o estudo revelou uma prevaléncia de 36,5% de obesidade
(IMC>30kg/m?) e 5,7% de desnutricdo (IMC<18,5kg/m?) nesta populacdo, sendo que
a razdo para maior frequéncia de pacientes obesos é ainda desconhecida.
Entretanto, o grupo de obesos apresentou piores condi¢cdes clinicas, como maior
prevaléncia de uso de estatinas, comorbidades associadas, maior pressao atrial e
resisténcia vascular pulmonar, indice cardiaco inferior, além de uma maior propor¢cao
dos pacientes obesos se encontrarem nos estagios mais avancados da doenca
(BURGER ET AL., 2011). Por outro lado, Zafrir et al. (2012) avaliaram uma possivel
associacao entre IMC e mortalidade em pacientes com HAP, tendo encontrado uma
forte correlacdo entre IMC > 30kg/m? e aumento da sobrevida, independentemente
de outros parametros prognosticos, sugerindo a existéncia do “paradoxo da

obesidade” também nesta populacgéo.



15

2 JUSTIFICATIVA

Visto a aplicabilidade do angulo de fase como indicador de progndstico e
sobrevida em diversas doencas cronicas, e sendo este um método rapido e pratico,
faz-se necessario explorar o seu uso nas demais doencas crénicas e sua possivel
relacdo com estado nutricional. Considerando que o valor de AF em pneumopatias
ainda é pouco estudado e, que este método podera contribuir com 0s processos de
acompanhamento destas patologias, € de grande importancia analisa-lo em

pneumopatas.

3 OBJETIVOS
3.1Priméario

Medir o valor do angulo de fase em pacientes com Doenca pulmonar
obstrutiva crénica ou com Hipertens&o pulmonar.
3.2Secundarios

Estudar a relacdo entre os valores de angulo de fase e parametros clinicos

(capacidade pulmonar, grau de dispneia e capacidade de exercicio) e nutricionais.
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RESUMO

Introducdo: O Angulo de Fase (AF) da Bioimpedancia elétrica tem sido considerado um
importante indicador de prognostico e sobrevida em diversas patologias. Porém poucos
estudos o avaliaram em pneumopatas. Objetivo: Medir a correlacdo entre AF e parametros
nutricionais e funcionais de pacientes com Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) ou
Hipertensdo pulmonar (HP). Métodos: Estudo de série de casos com pneumopatas
atendidos pelos ambulatérios de pneumologia de um hospital universitario de Porto Alegre,
onde foram avaliados indice de Massa Corporal (IMC), espessura do musculo adutor do
polegar (EMAP), AF, indice de Massa Livre de Gordura (IMLG), Volume Expiratorio Forgado
em 1 segundo (VEF,),Teste de caminhada de 6 minutos (TC6M) e Escala de Dispnéia
Modificada do Medical Research Council (MMRC). Correlagéo de Pearson foi utilizado para
guantificar a relagéo entre AF e as demais variaveis. Considerou-se diferengas estatisticas
significativas para valores de p<0,05. Resultados: Dos 9 pacientes avaliados, 44% tinham
DPOC e 56% HP e a média de idade foi de 55+9,4 anos. O IMC médio foi de 24,7+5,7 kg/m2
e 0 AF de 6,6£1,2°. Os pacientes apresentaram bom desempenho no TC6M e limitagdo
moderada do fluxo de ar. O AF apresentou correlagdo positiva com IMC, IMLG e TC6M e
negativa com a idade e MMRC, enquanto o IMLG apresentou correlacdo negativa com a
escala MMRC e positiva com o TC6M, IMC e EMAP. Concluséo: O AF desta amostra, bem
como o estado nutricional e os testes funcionais, foram superiores aos encontrados nha
literatura. Devido ao tamanho da amostra, os resultados ndo podem ser considerados

conclusivos, fazendo-se importante o seguimento deste, bem como de novos estudos.

Palavras-Chave: Prognéstico, Impedancia Elétrica, Estado nutricional, Doenca Pulmonar

Obstrutiva Crénica, Hipertenséo pulmonar.
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ABSTRACT

Introduction: The Phase Angle (PA) from Bioelectrical Impedance has been considered a
potential prognostic and survival index in several diseases, however few studies have
evaluated in pulmonary patients. Objective: Evaluate the PA in patients with Chronic
obstructive pulmonary disease (COPD) and Pulmonary Hypertension (PH), if this correlates
with nutritional and functional parameters. Methods: Case series study, which involved 9
outpatients in a university hospital of Porto Alegre, they were evaluated by Body Mass Index
(BMI), phase angle, thickness of the Adductor Muscle of the Thumb (AMT), Forced
Expiratory Volume in 1 second (FEV,, Six-minute walk test (6MWT) and Dyspnea
Scale Medical Research Council (MMRC). Pearson’s correlation was used to evaluate the
relationship between Phase angle and the other variables. A difference was considered to be
statistically significant if p<0,05. Results: 44% of patients showed COPD and 56% PH, the
mean age was 55+9,4. Mean BMI was 24,7+5,7 kg/m® and PA 6,6+1,2. PA showed a
positive correlation with BMI, Fat Free Mass Index (FFMI), 6BMWT and negative with age e
and MMRC. FFMI showed a negative correlation with MMRC and positive with 6MWT, BMI
and AMT. Conclusion: PA was higher than expected as well as the nutritional status and
functional testing of individuals, contrary to the literature. Due to the size of the sample, the
results cannot be considered conclusive, making it important the follow-up of this, as well as

new studies.

Key words: Prognostic, Electrical impedance, nutritional status, Chronic Obstructive

Pulmonary Disease, Pulmonary Hypertension.
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INTRODUCAO

A Bioimpedancia Elétrica (BIA) é um método ndo invasivo amplamente utilizado para a
analise da composicdo corporal e cujos resultados sdo facilmente reprodutiveis e
rapidamente obtidos2. Seu método consiste na passagem de uma corrente elétrica de baixa
amplitude e alta frequéncia através do organismo, que atua como um condutor biol6gico?=3.

O corpo oferece dois tipos de resisténcia a corrente elétrica: Resisténcia capacitiva ou
Reatadncia (Xc) e Resisténcia resistiva ou simplesmente Resisténcia (R), sendo a
impedancia o termo utilizado para descrever a combinacdo destas duas resisténcias. A R
reflete a oposi¢céo ao fluxo elétrico exercida pelos conteudos intra e extracelulares, estando
diretamente relacionada ao contetdo de agua. A Xc decorre das membranas celulares e
interfacies dos tecidos, que exercem uma oposicdo ao fluxo elétrico causada pela
capacitancia, ou seja, as membranas armazenam a energia da corrente elétrica por um
curto periodo de tempo, gerando uma queda na tensdo e uma mudanca de fasel3*. Esta
mudanca de fase é quantificada geometricamente pelo arco tangente da relagéo Xc e R, que
€ denominado angulo de fase (AF)3. Deste modo, o AF esta positivamente associado a Xc,
onde valores maiores refletem melhor celularidade, integridade das membranas celulares,
tamanho e funcéo celular>®. Embora seu significado bioldgico ndo seja ainda muito claro, o
AF tem sido considerado um dos melhores indicadores de funcdo de membrana celular
(permeabilidade, propriedades elétricas) e de alteracdes na quantidade e qualidade de
tecidos moles®’.

Muitos estudos tem relatado o valor do AF como um indicador de progndstico e
sobrevida em diversas situagdes clinicas como insuficiéncia cardiaca’, insuficiéncia renal®,
cirrose hepética®, esclerose lateral amiotréfica'®, varios tipos de cancer'**®, dentre outras.
Além disso, também tem sido demonstrada a sua associagéo com o estado nutricional*®*"*#,

171920 ¢ qualidade de vida™. Entretanto, em doencas respiratorias

funcionalidade muscular
sua aplicabilidade ainda é pouco explorada.

As doencas respiratérias cronicas representam um sério problema de saude mundial,
cuja prevaléncia vem aumentando, o que gera impacto econdmico, social e na qualidade de
vida dos individuos acometidos pelas mesmas®*. A Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica
(DPOC) é caracterizada por uma limitacdo persistente do fluxo de ar, geralmente
progressiva, associada com uma resposta inflamatéria aumentada das vias aéreas a
particulas e gases toxicos. Causada principalmente pelo tabagismo, € uma patologia
prevenivel e tratavel, mas nao totalmente reversivel, que atualmente ocupa a quarta posi¢ao
entre as principais causas de morte no Brasi®?!. Tosse e dispneia sdo os principais
sintomas, sendo o segundo o mais relacionado com incapacidade e piora da qualidade de

vida*. N&o tdo prevalente quanto a DPOC, mas de igual influéncia na qualidade de vida, a



28

Hipertensdo Pulmonar (HP) € uma pneumopatia cronica definida como um aumento na
pressdo arterial pulmonar média (PPA >25mmHg), em repouso, e caracterizada
clinicamente por causar dispneia e cansaco. A manifestacdo clinica é relatada pelos
pacientes como dispneia aos esforcos leves, fadiga, dor precordial, tontura e perda subita e
transitéria da consciéncia®>%°. Ambas as doencas podem afetar o estado nutricional, tanto
para o ganho ou perda de peso, em funcado de alteragcdes no metabolismo energético, bem
como pela incapacidade funcional que as doencas podem causar.

Visto a aplicabilidade do angulo de fase em diversas doencas cronicas e,
considerando que seu valor ou a correlagdo deste com a gravidade das doencas
respiratdrias ainda sdo pouco estudados, o objetivo deste estudo foi avaliar o valor do
angulo de fase em pacientes com DPOC ou com HP e buscar uma associacdo com

parametros nutricionais e funcionais.
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METODOS

Populacéo e delineamento do estudo

Trata-se de um estudo de série de casos, do qual participaram 9 pacientes em
acompanhamento nos ambulatérios especializados de Pneumologia do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (RS), diagnosticados com DPOC e HP e classificados quanto ao
estadiamento da doenca, de acordo com os critérios da Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease (GOLD)*® e da European Society of Cardiology/European
Respiratory Society (ESC/ERS)®, respectivamente. Foram excluidos do estudo aqueles
individuos que apresentaram doencas/alteracfes que sabidamente alteram a medida do AF
(doenca renal aguda ou crbnica, insuficiéncia cardiaca, neoplasias malignas, doenca
hepatica, ascite/edema), alteragbes cognitivas ou funcionais que limitassem a execucao dos
testes e usudrios de oxigénio. Todos 0s participantes assinaram um termo de consentimento
livre e esclarecido e o estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, sob o nimero 15-0184.

Parametros Nutricionais

Foi realizada avaliagdo antropométrica, que constou de peso em quilogramas,
circunferéncia da cintura e estatura em centimetros, os quais foram obtidos com o individuo
descalco e usando roupas leves, sendo a medida da circunferéncia da cintura realizada em
cima da cicatriz umbilical. Além disso, aferiu-se a espessura do musculo adutor do polegar
(EMAP), de acordo com Lameu et al.?, realizada no hemicorpo direito, em triplicata, por um
anico avaliador. Para afericdo das medidas supracitadas, foram utilizados balanca
antropométrica com capacidade maxima de 150kg e graduacdo de 100g, estadidmetro
fixado em parede, com comprimento de 2m, plicbmetro cientifico e trena antropométrica
Cescorf®. A classificacdo do indice de Massa Corporal (IMC), obtido a partir do peso e
altura aferidos, foi realizada de acordo com pontos de corte propostos pela Organizagcao
Mundial da Satude (OMS)?, e a circunferéncia da cintura de acordo com 0s pontos
propostos pelas Diretrizes Brasileiras de Obesidade da Associagéo Brasileira para o Estudo
da Obesidade e da Sindrome metabdlica (ABESO) *°.

A analise da composicao corporal e do AF foi realizada pelo teste de Bioimpedancia
elétrica (BIA), através do aparelho Biodynamics 450 (Biodynamics Corp. Seattle,
Washington, USA), com o individuo em decubito dorsal, descalgco, com o0s membros
inferiores levemente afastados e sem objetos de metal presos ao corpo, com colocacado de
eletrodos na mao e pé direitos®*®'. Os participantes foram avaliados apds um periodo de
jejum de 8 horas, sendo estes previamente orientados a ndo consumirem alimentos

contendo cafeina e nem realizarem esforgos fisicos intensos no dia anterior ao teste. O AF
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foi calculado através da equacdo: AF(°) = arco tangente (Xc/R) X (180°/1)*, a Massa Livre
de Gordura (MLG) foi estimada pela BIA e normalizada para a altura através do calculo do
indice de Massa Livre de Gordura (IMLG Kg/m2? = MLG/ Altura?)®. Foram considerados
nutricionalmente depletados aqueles pacientes que apresentaram um IMLG <15 (mulheres)

ou <16 (homens)**?3*,

Para maior abrangéncia de avaliacdo do estado nutricional, foi utilizado o instrumento

de Avaliagdo Subjetiva Global (ASG) aplicado pelos avaliadores™.
Parametros funcionais

Os participantes realizaram o Teste de Caminhada de 6 minutos (TC6M) de acordo
com o protocolo da American Thoracic Society®®. Além deste, a capacidade respiratéria foi
avaliada pelo Volume Expiratério Forcado em 1 segundo (VEF;) e a Capacidade Vital
Forcada (CVF), mensurados por teste de espirometria, utilizando o sistema
computadorizado Eric Jaeger (GmbH, Wierzburg, Germany), o valor de VEF; foi expresso
como percentual em relacéo ao valor previsto como normal, que foi calculado considerando
a idade, sexo, estatura e etnia dos individuos®’. O grau de dispneia foi avaliado pela escala
modificada do Medical Research Council (MMRC), proposta por Mahler e Wells® e os
participantes responderam ao questionario do nivel de atividade fisica regular (QAFR) de
Neder e Nery®.

Analise estatistica

Os dados foram analisados através do software estatistico SPSS versdo 17.0. As
variaveis quantitativas estdo apresentadas como média e desvio padrdo ou mediana e
valores minimos e maximos, as categoéricas como frequéncias e percentuais. Coeficiente de
correlacdo de Pearson foi utilizado para quantificar a relacdo entre AF, IMLG, idade, IMC,
EMAP, FEV1 % do previsto, TC6M, escore de dispneia MMRC e QAFR. O nivel de
significancia adotado foi de 5% (P<0,05).
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RESULTADOS

Dos nove pacientes avaliados, 7 mulheres e 2 homens, 44% (n=4) tinham DPOC e
56% (n=5) HP. Os participantes apresentaram média de idade de 55 +* 9,4 anos e,
antropometricamente, mais de 50% do grupo encontrava-se com pré-obesidade e
apresentando valores de CC acima dos pontos de corte propostos. De acordo com a ASG,
100% dos participantes eram bem nutridos, embora 22,2% dos individuos tenham
apresentado deplegdo nutricional pelo IMLG. O valor médio de AF encontrado foi de

6,6+1,2°. Este conjunto de dados pode ser melhor observado na Tabela 1.

A Tabela 2 apresenta os dados relacionados aos parametros clinicos das patologias.
Dos pacientes com DPOC, 1 foi classificado como DPOC moderado, 2 como DPOC grave e
1 muito grave, conforme os critérios da GOLD®. Daqueles com HP, 2 apresentaram melhor
estado funcional (classes | e Il) e os demais corresponderam a classe funcional lll, de
acordo com os critérios de classificacdo da New York Heart Association (NYHA)/OMS®, o
qgue corresponde a um grau moderado da doenca. Quanto a escala de dispneia MMRC,
55,6% dos individuos apresentaram niveis mais leves de dispneia (escores 1 e 2) e 44,4%
niveis mais graves (escores 3 e 4). A mediana da distancia percorrida no TC6M foi de 450m,
0 que é considerado um valor bom para esta populagdo de acordo com o guideline da
ESC/ERS®. VEF1 apresentou uma mediana de 72,3% em rela¢do aos valores previstos
como normais, o que representa uma limitagdo moderada do fluxo de ar?**°. O tempo médio
de diagndstico e tratamento destes pacientes foi de 4,1+3,5 para DPOC e 3,6+3 anos, para
HP.

A Figura 1 mostra as correlacdes do AF x idade, IMC, IMLG, TC6M e escala de
dispneia MMRC, onde se obteve correlagdo positiva com IMC, IMLG e TC6M e negativa
com a idade e a escala de dispneia MMRC, sendo mais fortes as correlagbes com a IMLG e
a escala MMR (r>0,7, P<0,01). N&o houve correlagdo com as demais variaveis, embora uma
tendéncia possa ser observada em relagdo a EMAP (r= 0,63, p=0,06). Foram também
encontradas correlacdes fortes entre IMLG e as variaveis clinicas TC6M e escala de
dispneia MMRC, bem como em relacdo as variaveis antropomeétricas IMC e EMAP (Figura
2), sendo a correlagdo com a escala de dispneia negativa (Figura 2A) e as demais positivas
(Figura 2B, C e D).
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DISCUSSAO

Este trabalho traz os resultados iniciais de um estudo que tem por objetivo avaliar a
relacdo entre o AF da BIA e a gravidade das patologias DPOC e HP, levando em
consideracédo todos os parametros nutricionais e funcionais abordados aqui, dentre outros. A
média de AF encontrada nesta série de casos, ao contrario do esperado, foi proxima aos
valores de populacdes saudaveis, de faixa etaria e IMC semelhantes, que variaram de 5,73°
a 6,55° para 0 sexo feminino e 6,24° a 7,31° para o sexo masculino®**?, Neste sentido, é
importante destacar que os individuos avaliados apresentavam bom estado nutricional,
avaliado por diferentes parametros, poucas comorbidades associadas a doenca de base,
bom desempenho funcional e moderada limitacdo respiratéria, sendo que todos estes
parametros sao passiveis de interferir na viabilidade celular estimada pelo AF. Em uma
recente publicacdo, abrangendo uma coorte de pacientes DPOC, a mediana do AF foi de

4,7°, todavia a faixa etaria era superior (64-77 anos)™®.

Nesta série de casos encontrou-se uma correlacdo negativa entre o AF e idade,
observando-se entdo uma queda do AF com o envelhecimento, o que esta de acordo com
os dados encontrados na literatura®****. Buffa et al** observaram um declinio da Xc e,
consequentemente, do AF com o avango da idade e sugerem que isto se dé ndo apenas
pela reducdo quantitativa de tecidos moles, mas também porque as propriedades elétricas
dos tecidos podem ser alteradas com o processo de envelhecimento. A relacdo entre AF,
IMC e MLG ja é bem descrita, uma vez que individuos com valores maiores de IMC
possuem maior massa celular (tanto células musculares, quanto gordura) resultando em
valores maiores de AF, visto que a reatancia é dependente da quantidade de membranas

I*! e Dittmar® encontraram uma

celulares*. Bosy-Westphal et al’, assim como Silva et a
correlacdo positiva entre AF e IMC, independente da idade e do sexo. Da mesma forma,
estudos tém demonstrado a relacdo entre AF com massa muscular e funcionalidade, onde
valores de AF estdo positivamente correlacionados com o indice de massa muscular
esquelética®!’. Sendo assim, nossos resultados de correlacdo positiva entre AF, IMC e

IMLG corroboram com estes achados.

Embora ja tenha sido demonstrada uma relagédo entre AF, prognéstico e sobrevida em

1115 & "ainda, com

patologias como insuficiéncia cardiaca’ e renal®, cirrose hepética® e cancer
fragilidade e mortalidade em idosos™, a aplicacédo do AF em patologias pulmonares ainda é
pouco estudada. Recentemente, o estudo de Maddocks et al*® determinou valores de AF em
uma coorte de 502 pacientes portadores de DPOC, com o objetivo de avaliar sua validade e
relacdo com marcadores estabelecidos de funcéo, gravidade da doenca e prognéstico. Os

autores encontraram correlagdo positiva (p<0,001) entre AF e VEF1% do previsto e testes
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de capacidade de exercicio (teste de caminhada incremental, teste senta-levanta) e negativa
com escala de dispneia MMRC, dentre outras variaveis de progndstico, estas associacfes
foram independentes de sexo, idade e IMC. Indo de encontro a estes dados, em nosso
estudo também encontramos correlacdo entre AF e varidveis de funcdo pulmonar (VEF; e
escala de dispneia MMRC) e capacidade de exercicio (TC6M). Quanto ao TC6M, a mediana
aqui encontrada foi de 450m, considerada adequada, pois valores acima de 500m indicam
um bom prognéstico e abaixo de 300m um mau prognéstico”. No entanto, é importante
comentar que O grupo apresentou uma variacdo importante, sendo que 2 individuos

obtiveram resultados consideravelmente inferiores (0 e 105m).

Em estudos que avaliam a MLG, a mesma € geralmente apresentada na forma de
percentual ou em termos absolutos (Kg), porém ambas n&o levam em consideragcdo a
estatura do individuo, o que impossibilita indicar uma possivel deplecdo®. Desta forma, o
IMLG vem sendo utilizado em muitos estudos, inclusive nas doengas respiratorias, como
parametro de avaliacdo nutricional®*®*3, De acordo com Vestbo et al*’, em pacientes DPOC
o IMLG fornece informagdes superiores ao IMC e a MLG em relagdo ao estado nutricional e
prognostico e deve ser considerado na rotina de avaliacdo destes. Avaliamos a correlagédo
entre o IMLG e parametros funcionais, a fim de verificar se a relagdo do estado nutricional
acompanha a relacéo encontrada com o AF e estas, e diferentemente de Maddocks et al*®
encontramos correlacdo negativa entre IMLG e escala de dispneia MMRC e correlagédo
positiva com o TC6M, que foi igualmente ou mais forte que a relagcdo do AF com as
mesmas. Portanto, ao contrario do autor supracitado, ndo podemos dizer que a relacdo do
AF com a doenca foi independente do estado nutricional, visto que tanto o AF quanto o

estado nutricional dos pacientes avaliados foi superior ao comumente relatado.

Contudo, devemos considerar que o tamanho da amostra de nosso estudo foi uma
importante limitacao. Devido ao nimero pequeno de participantes, nao foi possivel avaliar a
relacdo do AF nas duas patologias separadamente, visto que, embora ambas levem a um
prejuizo da fungdo respiratéria, possuem causas, comportamentos metabolicos, implicancias
funcionais e critérios de avaliacdo bem distintos e, portanto, deveriam ser analisadas
individualmente. Ainda, nao foi possivel realizar a andlise dos valores de AF por género que,
embora ndo se tenha valores de referéncia para populacao brasileira, sabe-se com base em
estudos populacionais realizados na Alemanha®, Estados Unidos* e Suica*® que esta
medida € significativamente menor no sexo feminino em relacdo ao masculino, devido a

composigao corporal.

Por fim, com base nestes dados, ndo podemos afirmar se de fato 0 AF possui ou ndo

uma relacdo com parametros nutricionais e funcionais em pneumopatas com DPOC e HP.
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Todavia, este é o primeiro estudo que analisa a sua aplicabilidade na HP, que é uma
patologia ainda pouco estudada do ponto de vista nutricional e o AF, que vem se mostrando
um importante indicador de estado nutricional e progndstico em outras patologias ja citadas
aqui, pode ser de grande utilidade no acompanhamento desta, bem como da prépria DPOC,
visto que é um método de facil e rapida aplicacdo. Desta forma, o segmento deste estudo e

de outros sdo necessarios para nos fornecer resultados mais conclusivos.

CONCLUSAO

Embora com as correlacdes obtidas, o AF encontrado nesta série de casos foi
superior aos poucos estudos que existem na literatura, da mesma forma que o
estado nutricional e testes funcionais dos individuos. Devido ao tamanho da
amostra, maior limitacdo deste estudo, ndo foi possivel encontrar resultados
conclusivos, fazendo-se necesséario o segmento deste, além da necessidade de
outros estudos, para que possa haver complementagcéo de resultados e conclusdes

melhor fundamentadas.
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Tabela 1. Caracterizacdo antropométrica da amostra.

Variaveis Média £ DP; n (%)
IMC, Kg/m2 24,7 5,7
Homens 27,6 + 11,31
Mulheres 27,4+ 46
Classificagéo do estado nutricional (IMC)
Eutrofia 3 (33,3%)
Sobrepeso 4 (44,4%)
Obesidade 2 (22,2%)
CC,cm 92,3+12,3
Homens >94cm 1(11,1%)
Mulheres >80cm 6(66,7%)
BIA
IMLG, Kg/m2 18,3+2,9
Deplecéo 2 (22,2%)
AF 6,6 +1,2

IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia da cintura; BIA: Bioimpedancia elétrica;

IMLG: indice de Massa Livre de Gordura; AF: angulo de fase.
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Tabela 2. Parametros clinicos relacionados as patologias.

Variaveis n (%); Mediana (min-max)
DPOC 4 (44,4%)
GOLD II 1 (25%)
GOLD lll e IV 3 (75%)
HP 5 (55,6%)
Classe l e ll 2 (40%)
Classe lll e IV 3 (60%)

Comorbidades

DM2 1(11,1%)
SIDA 2 (22,2%)
Asma 1(11,1%)
Outros 2 (22,2%)
Nenhuma 4 (33%)

Escala de dispneia MMRC

Escore 1 -2 5 (55,6%)

Escore 3-4 4 (44,4%)
TC6M ,m 450 (0 - 528)
VEF1% do previsto 72,3 (22,1 -118,9)

DPOC: Doenca Pulmonar Obstrutiva Crbnica; GOLD: Global initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease; HP: Hipertensdo Pulmonar; DM2: Diabete Melito tipo 2; MMRC:
Modified Dyspnea Scale Medical Research Council;, TC6M: Teste de Caminhada de 6

Minutos; VEF1%: Volume Expiratorio Forcado em 1 segundo percentual do previsto;
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Figura 1. Correlacao entre AF e variaveis antropométricas e funcionais. A) AF x idade; B)
AF x IMC; C) AF x IMLG; D) AF x MMRC; E) AF x TC6M. IMC: indice de corporal; IMLG:

indice de massa livre de gordura; MMRC: Escala de dispneia modificada do Medical

Research Council; TC6M: Teste de caminhada de 6 minutos.
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Figura 2. Correlacdo entre indice de Massa Livre de Gordura, IMC e variaveis funcionais. A)
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