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LISTA ABREVIATURAS E SIMBOLOS

Cl Capacidade inspiratoria

Cl/ICV% Relacao capacidade inspiratoria e % do previsto da capacidade vital
Cl/Vr Relacdo capacidade inspiratéria e o volume corrente

CPT Capacidade pulmonar total
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CVF Capacidade vital forcada
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INI Impulso neural inspiratério
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VEF: Volume expiratdrio forcado no 1° segundo
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vital forcada

VPIF/CPT Relacao volume pulmonar inspiratério final e a capacidade pulmonar total
VR volume residual

VRI Volume de reserva inspiratorio

Vt Volume corrente
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RESUMO DA TESE

Introducdo: Pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crbnica (DPOC) leve
apresentam resposta ventilatéria exagerada ao exercicio, contribuindo para dispneia e
intolerancia ao exercicio. Sabe-se que ja nos estagios iniciais da doenca (com somente
minimas alterac6es na espirometria) ocorrem inflamacéo e disfuncédo de vias aéreas
periféricas, parénquima pulmonar e microvasculatura. Como resultado, anormalidades
na troca gasosa e/ou metabdlicas, além das alteracdes na mecénica ventilatoria e na
funcdo muscular, podem aumentar a demanda ventilatoria e contribuir para a dispneia
ao esforgo. O uso de 6xido nitrico inalatorio (potente vasodilatador) na DPOC leve
durante o exercicio produziu um aumento significativo no consumo de oxigénio no pico
do exercicio, reducéo na relacéo ventilacao/producéo de gas carbonico (Ve/Vcoz) € da
dispneia. O presente estudo tem como objetivo avaliar os efeitos do sildenafil (em
diferentes doses 50 e 100mg) na demanda ventilatéria e mecéanica respiratéria durante
0 exercicio em pacientes com DPOC leve a moderada. Métodos: Estudo randomizado,
duplo-cego, no qual foram selecionados pacientes com DPOC leve a moderada e que
realizaram, com intervalo minimo de 48h, dois Testes de Exercicio Cardiopulmonar
(TECP) incremental 1h apés o uso de sildenafil (50 ou 100mg) ou placebo. Nos primeiros
15 pacientes incluidos foi usada dose de 50mg de sildenafil (n=15) apds andlise
preliminar de seguranca, foi dobrada a dose (100mg) nos demais 9 pacientes incluidos.
Durante o TECP foram avaliadas a demanda ventilatoria (Ve/Vcoz), a mecanica
ventilatéria, a eficiéncia na troca gasosa (gases sanguineos de sangue arterializado
capilar e estimativa da proporcao do volume corrente desperdicada como espago morto
(Vo/V7)) e dispneia (escala Borg). Resultados: Incluidos 24 pacientes com DPOC leve
a moderada e 11 controles saudaveis. Os pacientes com DPOC apresentaram pior
eficiéncia e mecanica ventilatéria, troca gasosa e dispneia durante o exercicio em
comparacgao aos controles. A administracéo de sildenafil (independentemente da dose)
n&o teve efeito sobre Ve/Vcoz, Vo/VT, mecanica respiratoria e dispneia. Os individuos
gue usaram sildenafil apresentaram menor pressao capilar de O, em repouso (p<0,001),
mas essa diferenca ndo se manteve durante o exercicio. Conclusédo: O uso agudo de
sildenafil (independente da dose) ndo melhorou a demanda ventilatoria e a mecéanica
respiratéria durante o exercicio em pacientes com DPOC leve a moderada.
Consequentemente, ndo houve melhora na tolerancia e percepc¢ao de dispneia durante

0 exercicio.

Palavras-chave: Doenca Pulmonar Obstrutiva Crdnica, Dispneia, Exercicio, Inibidores

da Fosfodiesterase 5.
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ABSTRACT

Introduction: Patients with mild chronic obstructive pulmonary disease (COPD) have
an exaggerated ventilatory response to exercise, contributing to dyspnoea and exercise
intolerance. It is known that already in the early stages of the disease (with only minimal
changes in spirometry) inflammation and dysfunction of the peripheral airways, lung
parenchyma and microvasculature occur. As a result, gas exchange and/or metabolic
abnormalities, in addition to changes in ventilatory mechanics and muscle function, can
increase ventilatory demand and contribute to dyspnoea on exertion. Use of inhaled nitric
oxide (a potent vasodilator) in mild COPD during exercise produced a significant
increase in oxygen consumption at peak exercise, a reduction in the ventilation/carbon
dioxide production ratio (Ve/Vco2) and dyspnoea. Present study aims to evaluate the
effects of sildenafil (at different doses of 50 and 100mg) on ventilatory demand and
respiratory mechanics during exercise in patients with mild to moderate COPD.
Methods: Randomized, double-blind study, in which patients with mild to moderate
COPD were selected and who underwent, with a minimum interval of 48 hours, two
incremental Cardiopulmonary Exercise Tests (CPET) 1h after use of sildenafil (50 or
100mg) or placebo. In the first 15 patients included, a dose of 50mg of sildenafil was
used (n=15) after a preliminary safety analysis, the dose was doubled (100mg) in the
other 9 patients included. During CPET, ventilatory demand (Ve/Vcoz), ventilatory
mechanics, gas exchange efficiency (blood gases from capillary arterialized blood and
estimation of the proportion of tidal volume wasted as dead space (Vo/V7)) and dyspnoea
(Borg scale). Results: 24 patients with mild to moderate COPD and 11 healthy controls
were included. Patients with COPD had worse ventilatory efficiency and mechanics, gas
exchange, and dyspnoea during exercise compared to controls. Sildenafil administration
(regardless of dose) had no effect on Ve/Vcoz, Vo/Vr, respiratory mechanics and
dyspnoea. Individuals who used sildenafil had lower capillary O, pressure at rest
(p<0.001), but this difference was not maintained during exercise. Conclusion: Acute
use of sildenafil (dose-independent) did not improve ventilatory demand and respiratory
mechanics during exercise in patients with mild to moderate COPD. Consequently, there

was no improvement in tolerance and perception of dyspnea during exercise.

Keywords: Chronic Obstructive Pulmonary Disease, Dyspnoea, Exercise,

Phosphodiesterase Inhibitors 5.
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1 INTRODUCAO

1.1 DEFINICAO E EPIDEMIOLOGIA DA DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA
CRONICA

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Crbénica (DPOC) é uma doenca comum, evitavel e
tratavel caracterizada por sintomas respiratorios persistentes e limitacao ao fluxo aéreo
resultantes de alterag6es em vias aéreas e/ou anormalidades alveolares. A obstrucao
ao fluxo aéreo geralmente € progressiva e resultante de um processo inflamatorio
associado a inalacdo de particulas e gases nocivos.?

O diagndstico de DPOC é confirmado pela espirometria, conforme a Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease’ e se baseia na presenca de obstrucédo ao fluxo
aéreo expiratério demonstrado por uma relacao entre o volume expiratério forcado no
primeiro segundo e a capacidade vital forcada (VEF:/CVF) menor que 0,7 apds 0 uso
agudo de broncodilatador. A doencga pode ser classificada em leve, moderado, grave e
muito grave baseada na classificacdo espirométrica de severidade do VEF: apoés

broncodilatador (Tabela 1).

Tabela 1. Classificacdo da obstrucdo ao fluxo de acordo com o VEF: apos
broncodilatador em individuos com diagndstico de DPOC.

GOLDI Leve VEF: = 80% do predito
GOLD II Moderado 50% = VEF; < 80% do predito
GOLD III Grave 30% = VEF; < 50% do predito
GOLD IV Muito grave VEF; < 30% do predito

Abreviacdes: GOLD - Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease; VEF;
- Volume de ar expirado no primeiro segundo da CVF.

Apesar de apresentar espirometria evidenciando pouca limitacdo funcional,
individuos nos estagios iniciais da DPOC apresentam maior mortalidade, maior nimero
de internacdes e reduzida qualidade de vida em relagéo a individuos saudaveis e ndo
tabagistas.®> Muitos destes pacientes apresentam, também, dispneia ao esforco e
diminuicdo na tolerancia ao exercicio. Apesar disso, esse subgrupo é menos estudado
em comparacao aos estagios com maior severidade espirométrica da doenca, e ndo ha
evidéncia que suporte recomendacfes e/ou intervengdes com alvo na reducdo da
dispneia e aumento da tolerancia ao exercicio na DPOC leve,*além de os mecanismos

destas manifestacdes ndo serem bem compreendidos nesta subpopulacdo.®
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1.2 FISIOPATOLOGIA DA DISPNEIA E LIMITACAO AO EXERCICIO

Individuos com DPOC normalmente apresentam uma capacidade limitada de
realizar exercicios.®’ Comparados a individuos saudaveis, os pacientes com DPOC
apresentam menor tolerancia ao esfor¢co e menores niveis de consumo de oxigénio de
pico®10 com os niveis mais baixos observados em pacientes com DPOC mais grave.!!
Esses geralmente apresentam dispneia durante a atividade fisica; no entanto, o motivo
da interrupgdo do exercicio ndo é uniforme entre os pacientes.’> A maioria interrompe
0 exercicio por causa da dispneia, porém outros tantos sédo limitados pela fadiga da
perna ou uma combinacdo de dispneia e fadiga da perna. No entanto, pacientes com
DPOC também apresentam anormalidades do musculo esquelético, o que pode
contribuir para a intolerancia ao exercicio.’®* Embora a proporcdo exata varie entre os
estudos, a fadiga nas pernas foi relatada como o principal sintoma limitante do exercicio
durante o ciclismo em aproximadamente um terco dos pacientes com DPOC.41°

Além da limitacdo ventilatoria e da mecéanica alterada, a disfuncdo muscular
periférica também parece desempenhar um papel importante na limitacdo do exercicio
nesses individuos.*® As anormalidades do musculo esquelético que ocorrem na DPOC
resultam tanto do descondicionamento secundaria a diminui¢éo dos niveis de atividade,
e da inflamacéo sistémica.'’ Essas anormalidades séo caracterizadas por uma reducédo
na proporcéo de fibras resistentes a fadiga do tipo 1,'® maior proporcéo de fibras tipo Il
menos eficientes, reducdo da area transversal das fibras do tipo I, ou seja, atrofia
muscular® e uma atividade enzimatica oxidativa reduzida.?®

Sabe-se, atualmente, que ja nos estagios iniciais da doenca ocorrem inflamacéo e
disfuncdo de vias aéreas periféricas, parénquima pulmonar e microvasculatura, mesmo
naqueles individuos com minimas alteracdes na espirometria.? Como resultado,
anormalidades na troca gasosa e/ou metabdlicas, além das alteracdes na mecénica
ventilatoria e na fungcdo muscular, podem aumentar a demanda ventilatoria e contribuir
para a dispneia ao esforgo.??

Acredita-se que a dispneia é resultado do desequilibrio entre o impulso neural
inspiratério (INI) e a capacidade de resposta do sistema respiratério.?® Esse desequilibrio
é denominado de desequilibrio da demanda-capacidade, dissociagéo aferente-eferente,
dissociagdo neuromecanica ou neuromuscular. Esta teoria € apoiada por estudos que
demonstram uma forte associacdo entre o aumento da intensidade da dispneia durante
0 exercicio, simultaneamente, com o0 aumento das variaveis fisiologicas (INI, ventilagdo
e esforco muscular) que séo o resultado do desequilibrio entre demanda e capacidade

do sistema respiratorio.**
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Estudos recentes mostraram que a dispneia durante o exercicio esta associada a
um aumento desproporcional de INI na DPOC leve em comparacdo com controles
saudaveis (Figura 1).2 O INI anormalmente alto na DPOC leve é atribuido principalmente
a: (1) reducao da eficiéncia ventilatéria durante o exercicio e/ou (2) limitacdo do fluxo

expiratério progressivo e mecanica respiratéria dindmica anormal.>?t22
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Figura 1: Aumento do INI (avaliado por eletromiografia de diafragma, EMGdi) durante o exercicio
progressivo contrastando pacientes com DPOC leve (circulo fechado) e controles saudaveis
(circulo aberto). Adaptado Guenette et al.3

A sensacgdo de esforgo/trabalho respiratorio ndo aumenta substancialmente em
individuos saudaveis. A maioria dos individuos néo treinados relata apenas desconforto
respiratério leve a moderado até o exercicio quase maximo.?® Além dos ajustes
mecéanicos pulmonares (das vias aéreas intratoracicas e extratoracicas, no qual o
volume pulmonar expiratério final ultrapasse o volume de reserva expiratério, permitindo
gue o volume corrente (V1) seja posicionado na por¢gdo mais complacente da relagdo
pressdo-volume do sistema respiratério)?’. Isso permite um acoplamento harmonioso da
pressao INI dos centros de controle respiratério bulbo-pontino e cortical para o esforco
inspiratério e expansdo do Vr, atenuando o desconforto respiratério. Como o Vr
aumenta sem impedimentos, ha pequenas mudancas nas tensGes dos gases
sanguineos arteriais e diminuicdo do espa¢o morto fisiolégico. Esse comportamento é
diferente nas doencas cardiopulmonares nas quais existem desordens entre 0 aumento
da INI e a reducao da capacidade do sistema respiratério de responder adequadamente
guando o V7 se posiciona préximo a capacidade pulmonar total (CPT).28

A dispneia, é uma caracteristica presente em pacientes com doencas vasculares,
cardiovasculares ou pulmonares, podendo ser quantificada através das trocas gasosas
elou pela eficiéncia ventilatéria.® Uma eficiéncia ventilatéria prejudicada esta
relacionada a heterogeneidades ventilacdo-perfusdo em pacientes com insuficiéncia

cardiaca congestiva®®3! e hipertensdo pulmonar (HP).3233 Estudos anteriores mostraram
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que o tabagismo prejudica a eficiéncia ventilatoria dependendo da extensdo da
exposi¢do ao cigarro, 0 que possivelmente esta relacionado a disfuncdo precoce das

vias aéreas ou, alternativamente, a vasculopatia pulmonar.3*

1.3 ALTERACOES DA VASCULATURA PULMONAR NA DPOC

Apesar de grande parte das alteracbes ocorrerem nas vias aéreas, alteracées nos
vasos pulmonares também representam um componente importante da doenca e seus
sintomas estdo presentes nos diversos estagios da DPOC. Na fase inicial da doenca,
as alteracdes vasculares consistem principalmente no espessamento da parede do
vaso, resultando em uma diminuicdo do lumen arterial, o que pode resultar no
remodelamento dos vasos pulmonares.®® Esse processo pode elevar a resisténcia
vascular por redugéo do limen do vaso. Nos pacientes com DPOC, o remodelamento
de vasos pulmonares ocorre em artérias pequenas e pré-capilares, podendo ser
identificada em diferentes estagios da doenca.?

O remodelamento de artérias pulmonares ndo é restrito a individuos com DPOC,
podendo ser encontrada, também, em individuos fumantes com funcdo pulmonar
normal.? Alguns autores acreditam que o tabaco é um dos principais fatores que
desencadeia as alteragGes vasculares nos estagios iniciais da DPOC através de um
efeito direto sobre células endoteliais, mesmo que a exposicao a fumaca do cigarro seja
insuficiente para produzir HP.#3*3¢ Individuos tabagistas com obstrucéo ao fluxo aéreo
apresentam remodelamento nos vasos pulmonares, dano endotelial, reduzida
expressdo de fatores vasodilatadores e infiltrado de células inflamatérias,?® o que é
similar ao encontrado em individuos com DPOC leve, mas claramente diferente do
encontrado em individuos néo tabagistas.*®

As alteragOes estruturais e funcionais nos vasos pulmonares em pacientes com
doenca leve a moderada podem ndo causar HP em repouso, mas podem induzir
elevagdo da pressdo arterial pulmonar durante o exercicio e, eventualmente, pode
contribuir para limitar o exercicio.>®” Estudos prévios avaliaram a funcdo da
microvasculatura pulmonar a fim de identificar os possiveis mecanismos da dispneia ao
esfor¢co na DPOC leve. Foi observado que esses individuos podem apresentar excesso
ventilatorio durante o exercicio (EEV, excessive exercise ventilation) e alteracées na
relacéo ventilacdo/perfusdo.?**® O EEV pode ser quantificado pela inclinagéo da relacdo
ventilagdo/producio de gas carbonico (Ve/Veoz) durante o exercicio,®® que pode estar
elevado em resposta a troca gasosa ineficiente (elevada relacdo espaco morto/volume
corrente),*° e pode ser observada elevada mesmo em individuos com DPOC leve.*384!

Outro achado que corrobora a alteracao vascular pulmonar da DPOC ¢é a reducédo da
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capacidade de difusdo pulmonar ao monéxido de carbono (Dico),? que é um importante
marcador da difusdo gasosa alvéolo-arterial, confirmando que estes pacientes possuem
perda de superficie alveolar e/ou capilar. Em outro estudo, 35% dos pacientes com
DPOC leve apresentaram D.co reduzida.?!

Naqueles individuos com VEF; relativamente preservado, as altera¢des na relacdo
ventilacao/perfusdo parecem ser resultante da inflamacao do parénquima pulmonar e
de sua vasculatura. Um aumento nos valores de Ve/Vco. refletem a incapacidade de
reduzir o espaco morto fisiolégico durante o exercicio com o aumento da ventilacao e/ou
pelo aumento do estimulo (“drive”) ventilatério.*>224142 Essa ineficiéncia ventilatéria
pode aumentar a demanda ventilatéria para uma determinada carga de trabalho e,

consequentemente, a sensagdo de dispneia (Figura 2).%
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Figura 2: Parametros de eficiéncia ventilatéria (A), mecanica ventilatoria (B) e percepcao de
dispneia (C) durante o exercicio progressivo contrastando pacientes com DPOC leve e controles
saudaveis. Adaptado Elbehairy et al.?!

O(s) motivo(s) para o aumento do espaco morto e da demanda ventilatoria
durante o exercicio na DPOC leve ndo estdo claros no momento, embora as
anormalidades microvasculares pulmonares e a hipoperfusdo capilar sejam
mecanismos potenciais. Pacientes com DPOC leve apresentam reducdo do fluxo
sanguineo microvascular pulmonar em regides pulmonares ndo enfisematosas,
sugerindo que a baixa perfusdo pulmonar em um leito capilar intacto € secundaria a
disfuncé@o microvascular pulmonar.*

Conforme estudo de Tedjasaputra et al.,** demonstraram uma reducdo do
volume sanguineo capilar pulmonar ao exercicio em pacientes com DPOC leve, que foi
associada ao aumento da Ve/Vco2 durante o exercicio.

O tratamento com broncodilatador € a primeira etapa no manejo da dispneia
nesses pacientes*® pois os broncodilatadores promovem uma reduc¢éo do INI para uma

determinada ventilacdo (Ve) e melhoram a dispneia associada.*® Conforme Marvin et
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al.*’, o uso de broncodilatadores orais tiveram pequenos efeitos no fluxo de ar e efeitos
insignificantes nas trocas gasosas durante o repouso e 0 exercicio.

Um estudo com pacientes com DPOC leve sintomaticos mostrou que o0s
broncodilatadores de curta acdo melhoraram o VEF; , reduziram o volume residual, a
resisténcia das vias aéreas em repouso, a hiperinsuflacdo dindmica (HD) e o trabalho
respiratdrio durante o exercicio em compara¢do com o placebo. No entanto, ndo houve
melhora na resisténcia ao exercicio ou dispneia aos esforcos, exceto em Ve alto.*® Outro
estudo multicéntrico, duplo-cego e randomizado examinou o efeito do broncodilatador
de longa acao (tiotrépio) em pacientes com DPOC leve e mostrou um efeito positivo na
HD mas sem melhora na resisténcia ao exercicio ou dispneia aos esfor¢os.*° Esses
efeitos inexpressivos dos broncodilatadores podem ser explicados pelo fato de que a Cl
em repouso é preservada na maioria dos individuos.*®

E importante ressaltar que pesquisas anteriores demonstraram que 0s
broncodilatadores — principal medicamento do manejo da DPOC que reduzem com
sucesso a hiperinsuflagdo pulmonar — ndo tém efeito no espaco morto e Ve/Veoz Na
DPOC leve a moderada (Figura 3).%°
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Figura 3: Mensuracéo do VelVcoz (a) e Vo/Vr (b) durante o exercicio de carga constante apos
o tratamento com broncodilatador ou placebo. Adaptado Elbehairy et al.>°

1.4 SILDENAFIL

Devido a capacidade de exercicio reduzida e menor atividade geral, esses pacientes
com DPOC correm maior risco de comorbidades relacionadas a obesidade, diabetes,
disfuncdo cardiovascular e acidente vascular cerebral, levando a maior
mortalidade. Estratégias terapéuticas que visam a intervencdo precoce para evitar o
ciclo vicioso de troca gasosa ineficaz e redugdo da capacidade de exercicio em

pacientes com DPOC leve séo provavelmente muito benéficas.®!
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O sildenafil foi estudado em modelos animais com HP e mostrou-se vasodilatador
pulmonar seletivo sem efeitos na pressao arterial sistémica, potencializando os efeitos
do oxido nitrico (NO) inalatorio quando administrado via oral ou endovenoso. E um
potente inibidor da enzima 5-fosfodiesterase que é responsavel pela conversdo do
monofosfato ciclico de guanosina (GMPc) em guanosina monofosfato. Com a inibicédo
dessa enzima, ocorre aumento da concentracdo de GMPc nos pulmfes, com
consequente relaxamento do musculo liso da parede vascular. Os efeitos do sildenafil
na vasculatura pulmonar independem da etiologia da HP que pode variar de acordo com
a faixa etaria.>

O sildenafil, guando administrado por via oral, € absorvido e metabolizado com uma
concentracdo plasmatica maxima alcancada em 1 hora e uma meia-vida terminal de 3
a 6 horas. Sua biodisponibilidade oral absoluta € de cerca de 40%. O sildenafil é
eliminado quase exclusivamente pelo metabolismo hepético.*®

Drogas que modulam o desequilibrio de mediadores vasoativos derivados do
endotélio fazem parte da estratégia atual para o tratamento de HP.>*%° Em pacientes
com HP, o sildenafil reduziu a resisténcia vascular pulmonar, aumentou a tolerancia ao
exercicio e apresentou efeitos benéficos de sobrevida.*®4” Considerando as alteragdes
vasculares citadas acima e o fato de que a sintese enddgena e disponibilidade de NO
séo prejudicadas na DPOC é concebivel que o sildenafil possa ter beneficio clinico em
pacientes com a doenca.*®

Em um estudo que utilizou NO em pacientes com DPOC leve durante o exercicio
tiveram um aumento significativo no consumo de oxigénio no pico do exercicio
(p<0,001), reducdo do Ve/Vco: (p=0,002) e da dispneia — através da escala Borg

(p<0,001) quando comparado com o placebo (Figura 4).5°
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Figura 4: Consumo de oxigénio no pico exercicio (A), eficiéncia ventilatéria (B) e percepcéo de
dispneia (C) durante o exercicio progressivo com o uso NO e placebo. Adaptada Philips et al.>®
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O sildenafil foi proposto como uma droga que pode reduzir a resisténcia vascular
pulmonar e melhorar a fungéo ventricular direita na DPOC. A reducao dessa resisténcia
ocorre pelo aumento dos niveis intracelulares do segundo mensageiro GMP ciclico de
NO, que causa a abertura dos canais de ion potassio sensiveis ao calcio. Isso causa
uma reducdo nos niveis de ion célcio intracelular, o que leva a vasodilatacdo . O
sildenafil também pode aumentar a perfuséo coronariana, o que pode ser importante no
ventriculo direito hipertrofiado, melhorando assim a funcéo cardiaca.®

Uma importante limitacdo ao uso de agentes vasodilatadores ha DPOC é o risco de
prejuizo na troca gasosa devido a inibicdo da vasoconstricdo hipdxica (Figura 5).5! De
fato, embora o sildenafil tenha melhorado a hemodindmica pulmonar em repouso e
durante o exercicio em pacientes com DPOC associado a HP num estagio mais
avancado da doenca (VEF: médio 35+11% do previsto), o efeito foi acompanhado da

inibicdo da vasoconstricdo hipoxica, prejudicando a oxigenacéo arterial (Figura 6).%2
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Figura 5: Efeito da inalagdo do NO na presséo parcial de oxigénio (PaO2) em paciente com
DPOC. Adaptada Barbera et al. %2
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Figura 6: pressdo parcial de oxigénio (PaO2) em repouso (rest) e durante o exercicio
(exercise). Circulo escuro corresponde ao sildenafil 20mg e circulo aberto ao sildenafil 40mg.
Adaptada Blanco et. al.®?

Embora esse resultado tenha sido interpretado como negativo, é possivel que esta
restauracdo do fluxo em zonas mais ventiladas, se tolerada, poderia apresentar
beneficios em longo prazo, incluindo uma melhora nos mecanismos de restauragdo das
lesGes na vasculatura.®®

Em um estudo que utilizou sildenafil em tabagistas, aqueles com susceptibilidade a
apresentar enfisema (definido pela presenca de sinais de enfisema centroacinar,
ndédulos em vidro fosco ou opacidades em vidro fosco na tomografia) tiveram uma
diminuicdo na heterogeneidade da distribuicdo do volume sanguineo pulmonar, o que
nao foi acompanhado por um aumento no volume sanguineo médio, sugerindo uma
restauracao do fluxo sanguineo para as areas afetadas pela lesdo vascular associado
ao tabagismo. Nesses individuos, o sildenafil melhorou a perfusdo sanguinea pulmonar

sem prejudicar a oxigenacdo medida por oximetro de pulso (Figura 7).%3
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Figura 7: Imagem de tomografia computadoriza de um individuo com susceptibilidade a
enfisema (SS-1) e de um individuo sem susceptibilidade a enfisema (NS-1) pré e pés o uso de
sildenafil. Areas em vermelho (menor relacdo ventilagdo/perfusdo) e areas em verde (maior
relagdo ventilagdo/perfusdo). Estabelecido um coeficiente de variacdo entre 0.0 e 0.30.

Adaptada lyer et al.®®
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2 JUSTIFICATIVA

Hipotetizamos que o efeito vasodilatador do sildenafil sobre a microvasculatura
pulmonar possa melhor a eficiéncia ventilatéria durante o exercicio em individuos com
DPOC leve-moderada, retardando as consequéncias do EEV na mecénica respiratdria
prejudicada, resultando na reducéo da sensacao de dispneia com possivel aumento da
tolerdncia ao exercicio. Consideremos que diferente de pacientes em estagio mais
avancado da doenca que apresentaram efeito deletério da vasodilatacdo pulmonar
sobre a oxigenacao provavelmente secundaria a liberacao do reflexo de vasoconstricdo
hipoxica,®®* individuos nos estagios mais precoces da doenca apresentam menor
intensidade de hipoxemia* e, consequentemente, Sd0 mMenos Propensos a esse

potencial prejuizo induzido pelo sildenafil.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Investigar os efeitos do sildenafil sobre a demanda ventilatéria e mecanica
respiratdria durante exercicio em portadores de DPOC leve a moderado e a possivel

repercussdo em termos de dispneia e tolerancia ao exercicio.

3.2 OBJETIVO ESPECIFICO

Avaliar os efeitos do uso agudo de diferentes doses (50 e 100mg) de sildenafil sobre:

a) Diferentes métricas de avaliacdo do EEV: inclinacdo da relacio Ve/Vcoz € 0 seu
intercepto no eixo da ventilag&o, Ve/Vcoznapir € Ve/Veoz NO pico do exercicio;

b) Eficiéncia das trocas gasosas pulmonares por meio da analise dos gases
sanguineos de sangue arterializado capilar e da estimativa Vp/Vr;

c) Volumes pulmonares operantes e métricas de mecanica respiratéria durante o
exercicio: Cl, Cl/V+, volume de reserva inspiratoria, volume pulmonar inspiratorio final
(VPIF)/CPT;

c) Dispneia, tolerancia e carga de pico de exercicio.

Fazer as mesmas comparagfes acima mencionadas entre pacientes com DPOC

leve-moderada em uso de placebo versus individuos controles saudaveis.
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6 CONCLUSAO

O uso do sildenafil em doses crescentes de 50 e 100 mg (e mesmo avaliando as
duas doses conjuntamente) em relacdo ao placebo administradas de forma oral aguda
em pacientes com DPOC leve-moderada:

a) Nao reduziu o excesso ventilatério durante o exercicio seja por qual métrica
avaliada: inclinac&o Ve/Vcoz, Ve/Vcoznadir 0U Ve/Vcozintercepto;

b) Apesar de o sildenafil ter causado uma piora da presséo capilar de Oz no
repouso em relacdo ao placebo, essa diferenca ndo permaneceu durante o exercicio. A
relacdo Vp/Vr foi similar entre os tratamentos.

c) Da mesma forma, a mecéanica ventilatéria avaliada durante o exercicio
permaneceu inalterada;

d) Consequentemente, a dispneia ndo foi amenizada bem como ndo houve
diferenca na carga de pico de exercicio.

Em relac@o aos controles saudaveis, os pacientes com DPOC leve a moderada
apresentaram maior resposta ventilatéria quantitativa, pior mecéanica respiratoria,
alteracdo da eficiéncia das trocas gasosas e, consequente, maior dispneia e pior

tolerancia ao exercicio, corroborando resultados prévios da literatura.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Nos estagios iniciais da DPOC ocorrem inflamacéo e disfuncao de vias aéreas
periféricas, parénguima pulmonar e microvasculaturas. Essa condi¢do impacta na troca
gasosa e/ou metabolicas, além das alteracdes na mecanica ventilatéria e na funcao
muscular, podendo aumentar a demanda ventilatéria e contribuir para a dispneia ao
exercicio.

O sildenafil - vasodilatador pulmonar seletivo e que pode reduzir a resisténcia
vascular pulmonar —administrado de forma oral antes do TECP néo resultou em melhora
na demanda ventilatéria e a mecéanica respiratéria em portadores de DPOC leve a
moderado.

Apesar do estudo que utilizou NO inalado antes do TECP ter demonstrado
resultados positivos (aumento da capacidade de exercicio e diminuicdo da dispneia),
essa alternativa ainda é uma barreira a ser transposta, visto que o alto custo para
aquisicao e logistica inviabilizam o seu uso diariamente por parte dos pacientes.

Sao necessarios mais estudos com objetivo de verificar se um tratamento com
vasodilatador oral a médio-longo prazo seria capaz de melhorar mecéanica ventilatoria,

a tolerancia ao exercicio e diminuir a sensac¢ao de dispneia nos portadores de DPOC.

31



8 ANEXOS

8.1 ESCALA MODIFICADA BORG

—
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Moderada
Pouco intensa
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Muito intensa

Muito, muito intensa

Maxima
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8.2 INDICE DE DISPNEIA MODIFICADA DO MRC (MMRC)

0 - Tenho falta de ar ao realizar exercicio intenso.

1 - Tenho falta de ar quando apresso 0 meu passo, ou
subo escadas ou ladeira.

2 - Preciso parar algumas vezes quando ando no meu
passo, ou ando mais devagar que outras pessoas de
minha idade.

3 - Preciso parar muitas vezes devido a falta de ar quando
ando perto de 100 metros, ou poucos minutos de
caminhada no plano.

4 - Sinto tanta falta de ar que ndo saio de casa, ou preciso
de ajuda para me vestir ou tomar banho sozinho.

(Modificado de: Ferrer M, Alonso J, Morera J, et al. Chronic
obstructive pulmonary disease and health-related quality of life.
Ann Intem Med 1997;127:1072-9)
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Efeitos do Sildenafil sobre a eficiéncia ventilatoria, mecénica respiratoria e dispneia
durante o exercicio em individuos com DPOC leve a moderada.

Pesquisador: Danilo Cortozi Berton

Area Tematica:

Versdo: T

CAAE: 59044318.8.0000.5327

Instituigdo Proponente: Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Patracinador Principal: Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Hamero do Parecer: 3.746.232

Apresentagdo do Projeto:
Apesar de grande parte das alteracdes ccorrerem nas vias aéreas, alteragdes da circulagdo pulmonar
representam um components importante da doenga pulmonar cbstrutiva crénica (DPOC). Estudos prévios
avaliaram a fun¢do da microvasculatura pulmonar nos estagios iniciais da DPOC e detectaram excesso
ventilatério durante o exercicio (EEV, excessive exercise ventilation) e alteragdes na relagdo
ventilagdo/perfusdo. O EEY pode ser quantificado pela inclinacdo da relagdo VENCO2, gue pode estar
elevado em resposta a troca gasosa ineficiente (elevada relagdo espago morto/volume corrente). Estas
alteragdes podem contribuir de forma significativa para a percepgdo de dispneia ao esforgo nos estagios
iniciais da DPOC. Nesse contexto, considerando a sintese endégena e a disponibilidade de dxido nitrico
(M) sd0 prejudicados na DPOC, & concebivel que o sildenafil, um inibidor de fosfodiesteraze-5 que tem
efeitos vasodilatadores e anti-remodelantes vasculares através da via de sinalizacdo do ON enddgeno,
possa ter beneficio clinico em pacientes com DPOC nos seus estagios iniciais. Objetivos: Investigar os
efeitos do sildenafil sobre a demanda ventilatoria e mecanica respiratoria durante exercicio em pacientes
com DPOC leve a moderada e a possivel repercussdo em termos de dispneia e tolerdncia ao
exercicio Metodologia: Serfo incluidos 24 individuos com DPOC leve a moderada e 12 individuos sem

evidéncia de doenga pulmonar efou
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cardiaca como controles. Os pacientes realizardo testes de fung@o pulmonar em repouso (espirometria,
pletismografia de corpo inteiro e teste de difusfo pulmonar do mondxido de carbana) (Visita 1) e teste de
exercicio cardiopulmonar (TECP) incremental em cicloergdmetro com medidas metabdlicas, de trocas
gasosas, ventilatorias, sensorio -perceptivas e respostas de gases sanguineos arterializados (capilar)
(Visitas 2 e 3).0s participantes confroles realizardo somente as Visitas 1 e 2. Sildenafil {(100mg) ou placebo
serd utilizado somente pelos pacientes de forma randomizada 1 hora antes do TECP (Visita 2 e
3).Resultados esperados: O uso de sildenafil melhora a eficiéncia da troca gasosa durante o exercicio em
individuos com DPOC leve-moderada, com repercussdo positiva na mecdnica respiratoria e consequente

redugdo da dispneia (e possivel aumento da tolerancia ao exercicio).

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primério:

Investigar os efeitos do sildenafil sobre a demanda ventilatoria e mecdnica respiratoria durante exercicio em
portadores de DPOC leve a moderado & a possivel repercussio em termos de dispneia e tolerdncia ao
exercicio.

Objetivo Secundario:

Avaliar oz efeitos do uso agudo do sildenafil sobre: 1) Diferentes métricas de avaliacdo do EEV: inclinagdo
da relagdo VEN/CO2 e o seu intercepto no eixe da ventilagio, VE/VCOZNADIR e VENCO2 no pico do
exercicio; 2) Volumes pulmonares operantes € métricas de mecénica respiratdria durante o exercicio:
capacidade inspiratoria (Cl), Clivolume corrente (VT), Clicapacidade vital {3 do previsto), volume de reserva
inspiratoria, volume pulmonar inspiratorio final (VPIF)capacidade pulmonar total (CPT);3) Dispneia,

tolerdncia e carga de pico de exercicio.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

O Teste de Exercicio Cardiopulmonar (TECP) & considerado um exame de baixo risco, no entanto, durante
a realizagdo do mesmo o paciente pode apresentar cansago, dispneia, tontura, angina, arritmia e palpitag&o,
sendo o teste imediatamente interrompido. A fim de minimizar riscos, o paciente permanecera monitorizado
por eletrocardiograma durante todo o TECP e o procedimento serd acompanhado por equipe treinada a
realizar tal procedimento. Os efeitos colaterais relacionados ao uso de sildenafil incluem cefaleia, rubor,
tontura, dispepsia, congestdo nasal
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alteragdes visuais. Participantes do sexo masculine poderio apresentar eregdo peniana, porém, esta reagdo
nomalmente & condicionada ao estimulo sexual @ ocorre com dose maior do que sera administrado durante
o estudo. Os demais procedimentos do estudo oferecem riscos minimos como sensacdo de claustrofobia
durante a pletismografia de corpo inteiro; sensagdes de dispneia e tontura durante a espirometria; sensagdo

de desconforto durante a coleta de sangue arterializado.

Beneficios: Os participantes do estudo terdo como beneficios as infermagdes sobre sua capacidade de
exercicio & possiveis fatores limitantes. |sso podera indicar dreas de intervengio que sejam capazes de
promover melhora nog sintomas e qualidade de vida dos pacientes. Na presenca de alteragdes nos exames
realizados, serd comunicado o médico assistente do paciente £ o3 resultados dos exames seréo
disponibilizados.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de emenda ao projeto com a seguinte justificativa:

Solicitamos essa emenda do projeto original para modificar a quantidade (dose em mg)

que ¢ paciente ird receber de Sildenafil. A nova proposta sera disponibilizar 100mag da medicagdo pois
estamos observando, até o momento, que a dose de 50mg de Sildenafil

ndo estd sendo eficaz durante o teste de exercicio cardiopulmonar. Dessa mangira

acreditamos que, com o aumento para 100mg de Sildenafil, iré potencializar & melhorar

a eficiéncia ventilatoria (VEN'CO2) conforme nosso desfecho primario.

M&o havera riscos ou visitas adicionais para os sujeitos de pesguisa, pois estudos

realizados com hipertenséoe pulmonar e disfungéo erétil, foram administrades 80mg* e

100mg? de Sildenafil Todas as modificages estio grifadas em amarelo na nova versio do projete.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:

Apresenta os documentos pertinentes para a avaliagdo da emenda.

Recomendagdes:

Sugere-se que sejam recrutados 15 pacientes para o grupe de sildenafil 100mg, para comparagdoe com os
15 pacientes ja incluidos e finalizados com dose de 50mag.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Az pendéncias emitidas para a emenda no parecer 3.724 364 foram respondidas pelos
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pesquisadores, conforme carta de respostas adicionada em 25/11/2019. N3o apresenta novas pendéncias.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Emenda 3 aprovada.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagdo
Informagbes Basicas PE_INFDRM&Q&ES_E;&SICAS_MBS?D 25/11/2019 Aceito
do Projeto 9 _E3pdf 21:17:01
Outros Emenda.docx 25/11/2019 |Danile Cortozi Berton| Aceito
21:16:30

Projeto Detalhade /| Projeto_Final_pos_adendo.docx 111112019 | Danile Cortozi Berton| Acsito

Brochura 13:42:48

Investigador

Folha de Rosto folharosto1. pdf 03/05/2018 |Danilo Cortozi Berton| Aceito
10:27-27

Declaragdo de delegacao_funcoes docx 02/05/2018 |Danilo Cortozi Berton| Aceito

Pesquisadores 09:27:19

TCLE { Termos de  |tcle.docx 02/05/2018 |Danile Cortozi Berton| Acsito

Assentimento / 09:27:02

Justificativa de

Auséncia

Orgamento orcamento jpg 02/05/2018 |Danilo Cortozi Berton| Aceito
09:26:53

Cronograma cronograma . docx 02/05/2018 |Danilo Cortozi Berton| Aceito
09:26:37

Situagdo do Parecer:
Aprovado

MNecessita Apreciagio da COMEP:
MNéo
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9 APENDICES

9.1 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (PACIENTES)

Titulo do Projeto: Efeitos do Sildenafil sobre a dispneia e tolerancia ao exercicio

em portadores de doenc¢a pulmonar obstrutiva crénica.

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa cujo objetivo é
investigar os efeitos do Sildenafil, um vasodilatador pulmonar, sobre a dispneia e
toler&ncia ao exercicio em portadores de doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)
leve a moderada. Esta pesquisa esta sendo realizada pelo Servico de Pneumologia do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Pacientes com DPOC leve a moderada
apresentam dispneia e reduzida tolerancia ao exercicio, o0 que pode impactar
negativamente na qualidade de vida. Atualmente, ndo se sabe se o uso de
vasodilatadores podem reduzir estes sintomas, mas com base em evidéncia cientifica
acerca da fisiopatologia da doenca € possivel que, com este estudo, possamos
encontrar efeitos benéficos com o uso do medicamento e contribuir para definir
recomendacdes e intervencdes com vista a aumentar a qualidade de vida dos pacientes.
Se vocé aceitar participar da pesquisa, serdo agendadas trés visitas ao servico de
Pneumologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, nas quais:

Em um primeiro dia, o(a) senhor(a) realizard um breve exame fisico, seu histérico
médico serd anotado e o senhor(a) respondera a um gquestionario sobre sintomas da
doenca. Testes de fungcdo pulmonar em repouso também serdo realizados, pelos quais
serd possivel avaliar alteragfes funcionais no seu sistema respiratorio. O tempo de
participacdo no primeiro dia da pesquisa serd de aproximadamente 2 horas e serédo
realizados os seguintes exames:

- Espirometria com broncodilatador: mede a sua capacidade de esvaziar os pulmdes.
Sera solicitado ao(a) senhor(a) puxar o ar lentamente e soltar com forga o ar do pulméo
repetidas vezes com intervalos entre as repeticées. Para excluir a presenca alteracdes
ventilatorias de origem obstrutiva o(a) senhor(a) recebera um broncodilatador inalatério
(salbutamol 400 pg) e repetira as manobras descritas acima apés 20 minutos da
administracdo do medicamento.

- Difus@o de monéxido de carbono: determina o grau de eficacia que o gas se transfere
dos pulmdes para o sangue. Sera solicitado ao(a) senhor(a) uma Unica respiracdo
sustentada por 10 segundos apoés a inalacdo de monéxido de carbono. Para assegurar

um resultado correto o teste sera realizado duas vezes.
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- Pletismografia de corpo inteiro: permite calcular a quantidade de ar que esté dentro do
térax. O(a) senhor(a) sera posicionado dentro de uma cabine fechada com as paredes
de vidro transparente onde vai respirar através de um bocal. Sera solicitado a realizacao
de varias manobras ventilatérias, de esfor¢co varidvel permitindo calcular as variacbes
dos seus volumes pulmonares.

- Forca muscular respiratéria: permite medir a forca dos musculos que o(a) senhor(a)
utiliza para respirar. Sera solicitado que o(a) senhor(a) respire através de uma peca
bocal e realize uma inspiracdo ou uma expiracao rapida, profunda e com forca maxima.
Ainda durante a sua primeira visita, sera realizada familiarizacdo com uma bicicleta
ergométrica, somente com o0 objetivo de vocé conhecer 0 equipamento que sera
utilizado nas visitas subsequentes.

Em um segundo e terceiro dia serdo realizados teste de exercicio
cardiopulmonar com andlise dos gases da respiracdo (oxigénio e gas carbdnico) no
sangue que permitirdo avaliar sua capacidade e eficiéncia em fazer exercicio fisico,
sendo necessario em torno de 1 hora para a realiza¢do dos exames:

- Teste de exercicio cardiopulmonar: avalia sua capacidade de exercitar-se. O(a)
senhor(a) sera posicionado em uma bicicleta ergométrica e realizara um periodo de
aquecimento sem carga, apoés ficara cada vez mais pesado pedalar a cada minuto até
o limite maximo de sua tolerancia. Durante o teste o(a) senhor(a) podera sentir cansaco,
falta de ar, tontura, dor no peito, palpitagdo. Ao sentir um desses sintomas o teste podera
ser imediatamente interrompido. Durante o teste, o(a) senhor(a) sera monitorizado por
equipamento de eletrocardiograma e acompanhado por um médico para minimizar
possiveis riscos.

- Gases sanguineos arterializados (oxigénio e gas carb6dnico): faremos uma picada no
lobo da sua orelha para coletar uma gota de sangue apés aplicacdo de emulsédo
vasodilatadora no repouso e cinco vezes durante o exercicio. O exame nao oferece
riscos significativos, no entanto o(a) senhor(a) pode sentir sensagéo de desconforto leve
(prurido, queimacao, dor) na orelha.

Em um dos dias, antes do teste de exercicio cardiopulmonar, o(a) senhor(a)
recebera a medicacdo vasodilatadora (Sildenafil 100mg). Sera realizado sorteio para
definirmos se vocé utilizard o medicamento na segunda visita ou na terceira.

Os possiveis riscos ou desconfortos decorrentes da participacdo na pesquisa
sdo falta de ar, tontura, sensacao de claustrofobia (medo de ficar em lugares fechados)
e prurido, queimacao e/ou dor no l6bulo da orelha. Os efeitos colaterais relacionados ao
uso de Sildenafil incluem cefaléia, rubor, tontura, dispepsia (desconforto digestivo),
congestdo nasal e alteracbes visuais. Participantes do sexo masculino poderao

apresentar erecdo peniana, porém, esta reacdo normalmente é condicionada ao
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estimulo sexual e ocorre com dose maior do que serd administrado durante o estudo
(de 50mg a 100mg).

Os possiveis beneficios decorrentes da participacdo na pesquisa sao fornecer
informacfes sobre sua capacidade de exercicio bem como avaliar mecanismos que
podem contribuir de forma importante para sua falta de ar durante o exercicio ou durante
a realizacdo de suas atividades de vida diaria. Na presenca de alteracbes em qualquer
um dos exames realizados, seu médico assistente sera informado e os resultados dos
exames serdo disponibilizados para que o mesmo possa avaliar a necessidade de
adocao de medidas terapéuticas.

Sua participacdo na pesquisa é totalmente voluntéria, ou seja, ndo é obrigatoria.
Caso vocé decida nao participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu
consentimento, ndo havera nenhum prejuizo ao atendimento que vocé recebe ou possa
vir a receber na instituicao.

Nao esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participacao na pesquisa
e vocé nao tera nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos.

Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante de sua participagdo na
pesquisa, vocé recebera todo o atendimento necessario, sem nenhum custo pessoal.

Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados
confidencialmente. Os resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem a
identificac@o dos participantes, ou seja, 0 seu nome ndo aparecera na publicagdo dos
resultados.

Caso vocé tenha duvidas, poderad entrar em contato com o pesquisador
responsavel Dr. Danilo Cortozi Berton, pelo telefone 51 3359-8241 ou com o Comité de
Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), pelo telefone (51)
33597640, ou no 2° andar do HCPA, sala 2227, de segunda a sexta, das 8h as 17h.
Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra para os

pesquisadores.

Nome do participante da pesquisa

Assinatura

Nome do pesquisador que aplicou o0 Termo
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Assinatura

Local e Data:
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9.2 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (CONTROLE)

Titulo do Projeto: Efeitos do Sildenafil sobre a dispneia e tolerancia ao exercicio

em portadores de doenc¢a pulmonar obstrutiva crénica.

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa cujo objetivo é
investigar os efeitos do Sildenafil, um vasodilatador pulmonar, sobre a dispneia e
toler&ncia ao exercicio em portadores de doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)
leve a moderada. Esta pesquisa esta sendo realizada pelo Servico de Pneumologia do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Pacientes com DPOC leve a moderada
apresentam dispneia e reduzida tolerancia ao exercicio, 0 que pode impactar
negativamente na qualidade de vida. Atualmente, ndo se sabe se o uso de
vasodilatadores podem reduzir estes sintomas, mas com base em evidéncia cientifica
acerca da fisiopatologia da doenca € possivel que, com este estudo, possamos
encontrar efeitos benéficos com o uso do medicamento e contribuir para definir
recomendacdes e intervencdes com vista a aumentar a qualidade de vida dos pacientes.

Contudo, para isso € necessario que se compare esses aspectos com os de
pessoas que ndo apresentam a doenca em estudo. Assim, ao participar dessa pesquisa,
o(a) senhor(a) fara parte do grupo controle sem DPOC.

Se vocé aceitar participar da pesquisa, serdo agendadas trés visitas ao servico
de Pneumologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, nas quais:

Em um primeiro dia, o(a) senhor(a) realizara um breve exame fisico, seu histérico
médico serd anotado e o senhor(a) respondera a um guestionario sobre sintomas da
doenca. Testes de func&o pulmonar em repouso também serdo realizados, pelos quais
serd possivel avaliar alteragdes funcionais no seu sistema respiratorio. O tempo de
participacdo no primeiro dia da pesquisa serd de aproximadamente 2 horas e serédo
realizados os seguintes exames:

- Espirometria com broncodilatador: mede a sua capacidade de esvaziar os pulmdes.
Sera solicitado ao(a) senhor(a) puxar o ar lentamente e soltar com for¢a o ar do pulmao
repetidas vezes com intervalos entre as repeticfes. Para excluir a presenca alteracbes
ventilatorias de origem obstrutiva o(a) senhor(a) recebera um broncodilatador inalatério
(salbutamol 400 ug) e repetira as manobras descritas acima apés 20 minutos da
administracdo do medicamento.

- Difus@o de monéxido de carbono: determina o grau de eficacia que o gas se transfere
dos pulmdes para o sangue. Sera solicitado ao(a) senhor(a) uma Unica respiracdo
sustentada por 10 segundos ap6és a inalacdo de mondéxido de carbono. Para assegurar

um resultado correto o teste sera realizado duas vezes.
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- Pletismografia de corpo inteiro: permite calcular a quantidade de ar que esté dentro do
térax. O(a) senhor(a) sera posicionado dentro de uma cabine fechada com as paredes
de vidro transparente onde vai respirar através de um bocal. Sera solicitado a realizacdo
de vérias manobras ventilatérias, de esfor¢o variavel permitindo calcular as variacdes
dos seus volumes pulmonares.

- Forca muscular respiratéria: permite medir a forca dos musculos que o(a) senhor(a)
utiliza para respirar. Sera solicitado que o(a) senhor(a) respire através de uma peca
bocal e realize uma inspiracdo ou uma expiracao rapida, profunda e com forca maxima.
Ainda durante a sua primeira visita, sera realizada familiarizacdo com uma bicicleta
ergométrica, somente com o objetivo de vocé conhecer o equipamento que sera
utilizado nas visitas subsequentes.

Em um segundo e terceiro dia serdo realizados teste de exercicio
cardiopulmonar com andlise dos gases da respiracdo (oxigénio e gas carbdnico) no
sangue que permitirdo avaliar sua capacidade e eficiéncia em fazer exercicio fisico,
sendo necessario em torno de 1 hora para a realiza¢do dos exames:

- Teste de exercicio cardiopulmonar: avalia sua capacidade de exercitar-se. O(a)
senhor(a) sera posicionado em uma bicicleta ergométrica e realizard um periodo de
aquecimento sem carga, apoés ficara cada vez mais pesado pedalar a cada minuto até
o limite maximo de sua tolerancia. Durante o teste o(a) senhor(a) podera sentir cansaco,
falta de ar, tontura, dor no peito, palpitagdo. Ao sentir um desses sintomas o teste podera
ser imediatamente interrompido. Durante o teste, o(a) senhor(a) sera monitorizado por
equipamento de eletrocardiograma e acompanhado por um médico para minimizar
possiveis riscos.

- Gases sanguineos arterializados (oxigénio e gas carb6nico): faremos uma picada no
lobo da sua orelha para coletar uma gota de sangue apés aplicacdo de emulsédo
vasodilatadora no repouso e cinco vezes durante o exercicio. O exame nao oferece
riscos significativos, no entanto o(a) senhor(a) pode sentir sensagéo de desconforto leve
(prurido, queimacao, dor) na orelha.

Os possiveis riscos ou desconfortos decorrentes da participacdo na pesquisa
sdo falta de ar, tontura, sensacao de claustrofobia (medo de ficar em lugares fechados)
e prurido, queimacéao e/ou dor no I6bulo da orelha.

Os possiveis beneficios decorrentes da participacao na pesquisa sao fornecer
informacbes sobre sua capacidade de exercicio bem como avaliar mecanismos que
podem contribuir de forma importante para sua falta de ar durante o exercicio ou durante
a realizacéo de suas atividades de vida diéria. Na presenca de alteragbes em qualquer

um dos exames realizados, seu médico assistente sera informado e os resultados dos
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exames serdo disponibilizados para que o mesmo possa avaliar a necessidade de
adocdo de medidas terapéuticas.

Sua participacdo na pesquisa é totalmente voluntéria, ou seja, ndo é obrigatéria.
Caso vocé decida nao participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu
consentimento, nao havera nenhum prejuizo ao atendimento que vocé recebe ou possa
vir a receber na instituicao.

N&o estd previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participacao na pesquisa
e vocé nao terd nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos.

Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante de sua participacdo na
pesquisa, vocé recebera todo o atendimento necessario, sem nenhum custo pessoal.

Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados
confidencialmente. Os resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem a
identificacdo dos participantes, ou seja, 0 seu nome nao aparecera na publicacao dos
resultados.

Caso vocé tenha duvidas, podera entrar em contato com o pesquisador
responséavel Dr. Danilo Cortozi Berton, pelo telefone 51 3359-8241 ou com o Comité de
Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), pelo telefone (51)
33597640, ou no 2° andar do HCPA, sala 2227, de segunda a sexta, das 8h as 17h.
Esse Termo € assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra para 0s

pesquisadores.

Nome do participante da pesquisa

Assinatura

Nome do pesquisador que aplicou 0 Termo

Assinatura

Local e Data:
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9.3 FICHA DE COLETAS DE DADOS

HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE
SERVICO DE PNEUMOLOGIA
LABORATORIO DE FISIOLOGIA DO EXERCICIO E FUNGAO PULMONAR
TESTE DE EXERCICIO CARDIOPULMONAR

mMRC:0 1 2 3 4

Data: / / Protocolo:
Nome: ID: Tosse/Expect:
ngo: — DN:__/ [/ (__anos) A: m P: kg Exacerb (12m
Diagnosticos:
Medicac0es:
Tabagismo: - anos, cigarros/dia; IT magos-ano
VEF:: L(___ %) CVF: L %)T: % VVMe: L/min
FCmaxprev: _bpm
TEMPO | capca | PA FC SpO2 BORG cl
Min W mmHg bpm / % % D MI L
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9.4 RESUMO APRESENTADO EM CONGRESSO

European Respiratory Society (ERS) International Congress 2020 — Virtual — 06 a
09 de setembro de 2020.

Impact of sildenafil on ventilatory responses and dyspnoea perception
during exercise in COPD

Ricardo Gass?, Franciele Plachi', Talmir Ribeiro Nolasco', Nathalia Mendes?,
Paulo T Muller®, Marli M Knorst?, J Alberto Neder?, Danilo C Berton*

!Programa de Pés-Graduacédo em Ciéncias Pneumoldgicas, Universidade Federal
do Rio Grande do Sul (UFRGS), Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA),Brazil;
2Laboratory of Clinical Exercise Physiology, Queen’s University, Kingston, ON,
Canada; 2 Universidade Federal do Mato Grosso do Sul, Campo Grande, Brazil

Introduction: Increased “wasted” ventilation in physiological dead space (Vp)
contributes to excessive exercise ventilation (EEV) and premature inspiratory
mechanical constraints from the early stages of COPD. We assessed the acute
effect of pulmonary vasodilatation with sildenafil on the magnitude of ventilation (Vg)
to carbon dioxide output (Vcoz) relationship, respiratory mechanics and dyspnea
during exercise in mild-to-moderate COPD.

Methods: In this randomized, double-blind, cross-over study, participants
completed two cycling incremental cardiopulmonary exercise tests 1-hour after oral
sildenafil (50mg) or placebo, at least, 48hrs apart. Serial inspiratory capacity (IC)
and dyspnea perception (Borg scale) were evaluated every 2 minutes from rest to
peak exercise. Vp/tidal volume (V1) ratio was estimated from arterialized earlobe
samples.

Results: Fifteen patients were included (FEV1=71+11%, FRC= 146%+30%, and
DiLco=52+16% of predicted). Despite preserved average peak aerobic capacity
(Vco2=80.4+15.9%pred) after placebo, they showed EEV (Ve/Vcoz nadir=39+5L/L),
reaching critical inspiratory reserve volume (0.57+0.03L) and intense dyspnoea (7[5-
9]) at peak exercise. There was no change in the behavior of exertional Vp/Vr,
Ve/Vcoa, respiratory mechanics (IRV), dyspnoea perception (Figure) and pulse
oximetry (data not shown) with sildenafil.

Conclusion: Acute administration of oral sildenafil did not change ventilatory and
gas exchange responses to exercise in mild-to-moderate COPD. Accordingly,
dyspnoea perception was not relieved by this intervention.
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