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RESUMO

Introducdo: A doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) é caracterizada
pela limitacdo crénica do fluxo aéreo associado a uma resposta inflamatoria
anormal dos pulmdes a particulas ou gases nocivos. A DPOC esta associada a
intensa degradagao dos componentes da matriz extracelular (MEC), como as
fibras colagenas e elasticas, pelo desequilibrio enzimatico no parénquima
pulmonar. Ha relatos de que a hidrdlise de colageno produz peptideos
biologicamente ativos (N-acetyl-PGP e PGP) que induzem quimiotaxia de
neutrofilos pela via de interacdo com os receptores CXCR1 e CXCR2 no lavado
broncoalveolar e sangue de pacientes com DPOC. Objetivos: Analisar a
presenca dos peptideos N-acetyl-PGP e PGP, como indicadores especificos da
degradagdo do colageno, na urina e saliva de pacientes com DPOC em
comparagao ao grupo de individuos saudaveis. Métodos: A amostra foi
composta por 25 voluntarios, agrupados em pacientes com DPOC (n=16) e
individuos saudaveis (n=9). Apds a triagem inicial, todos realizaram o teste
espirométrico, TC6’e posterior a coleta de urina e saliva. A analise qualitativa e
comparativa do N-acetyl-PGP e PGP na urina e saliva de cada individuo foram
realizadas por sinais de massa obtidas por espectrometria de massas (MALDI-
TOF/LC-MS/MS). Resultados: Os peptideos de degradagdo do colageno, N-
acetyl-PGP e PGP, foram identificados nas amostras de urina de 81,2% e
68,7% dos pacientes com DPOC, respectivamente. Entretanto, verificou-se a
presenca de N-acetyl-PGP em 11,1% nas amostras de urina do grupo controle,
mas auséncia de PGP. Nas amostras da fragao peptidica da saliva de ambos
os grupos nao foram identificados o N-acetyl-PGP e o PGP. Conclusao: As
presengas de N-acetyl-PGP e PGP na urina de pacientes com DPOC
contribuem com a hipétese de que existem outros produtos de degradagéo dos
componentes da MEC, ainda nao caracterizados, provavelmente, especificos

da DPOC e que poderiam auxiliar ou complementar o diagndstico da doencga.

Descritores: DPOC; Peptideo; Saliva; Urina
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ABSTRACT

Introduction: The Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is
characterized by a chronic limitation of the airflow and an abnormal
inflammatory lung response to particles or harmful gases. The COPD is
associated with an intense degradation of the extracellular matrix components
(ECM) such as the Collagen fibers and Elastin, caused by the imbalance of
enzymes in the parenchymal pulmonary. Reports show that the Collagen
Hydrolysis produce peptides that are biologically actives (N-acetyl-PGP and
PGP) that induces the neutrophil chemo-taxes through the interaction among
the receptors CXCR1 and CXCR2 in the bronchoalveolar lavage fluid, and in
the blood of the patients with COPD. Objective: To analyze the presence of the
N-acetyl-PGP and PGP peptides as specifics indicators of the collagen
degradation on the patients with COPD versus the healthy individuals.
Methods: The Experiment was done with 25 individuals, grouped under
patients with COPD (n=16) and healthy individuals (n=9). After the initial
procedures for this experiment, all participants were submitted to the
Spectrometric Test. The six-minute walking test is followed by urine and saliva
gathering. The qualitative and comparative analysis of the N-acetyl-PGP and
PGP in the saliva and urine of the participants on the experiment was made by
the signals founded on the mass obtained by the MALDI-TOF/LC-MS/MS.
Results: The degradation of the peptides of the collagen, N-acetyl-PGP and
PGP, were identified on the samples of urine, 81.2% and 68.7% of the patients
with COPD, respectively. Therefore, on the control group, the presence of
11.1% of N-acetyl-PGP and the absence of PGP were identified in the urine of
the participants. In the samples of the peptide fractions of the saliva of both
groups, the N-acetyl-PGP and PGP were not identified. Conclusion: The
presence of N-acetyl-PGP and PGP in the urine of patients with COPD support
the hypothesis of the existence of other products of degradation of the
components of the ECM yet not identified. Probably only founded in patients
with COPD that would help to add information on the diagnostic for the COPD.
Key words: COPD; Peptide; Saliva; Urine.
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1.1. Introducéo

A Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) é a quarta principal
causa de morbidade e mortalidade no mundo e com projecdo de estar em
terceiro lugar nas proximas décadas. A DPOC é caracterizada pela limitagao
cronica do fluxo aéreo, ndo totalmente reversivel, geralmente progressiva e
associada a uma resposta inflamatoria anormal dos pulmdes a particulas ou

gases nocivos [1].

O tabagismo ou exposicdo continua a fumaga de cigarro é
considerado o fator de risco mais comum para DPOC. Entretanto, fatores
genéticos, estresse oxidativo, infecgdes respiratorias, alteragdes nutricionais,
estado sécio econdmico, também sao considerados para o desencadeamento

da doenca [1].

Um dos principais sintomas dos pacientes com DPOC é a sensagéao
de dispnéia. O surgimento deste sintoma esta ligado a interagdo de fatores
fisiopatoldgicos, que levam ao desequilibrio entre a capacidade dos musculos
respiratorios e o aumento da carga mecanica imposta a respiragao [2]. Alguns
efeitos extra-pulmonares significantes e co-morbidades importantes podem
contribuir para o agravamento em alguns pacientes [3]. Alteragbes nutricionais,
anorexia e disfuncdo do musculo esquelético, sdo comuns nesses pacientes,

sendo considerados efeitos sistémicos da DPOC.

A DPOC tem sido caracterizada como doenca inflamatoria associada
a intensa degradacao dos componentes da matriz extracelular (MEC) e fibrose
tecidual [4,5]. A resposta inflamatéria do pulmdao € observada pelo
recrutamento de células, como linfécitos, macréfagos e neutrdfilos, liberando
substancias oxidativas, antioxidativas e mediadores imunoldgicos, interferindo
na funcado e estrutura das vias aéreas e parénquima pulmonar, provocando o

remodelamento do parénquima e das vias aéreas (Figura 1).

Contextualizacéo

14



DEP allergen Cigarette smoke

;}ﬁ . '..:':h 9
* i W% * .& ﬁr
* .i' -‘;i'. c—m

\ ALVEOLI 2

Reactive Oxygen Species neutrophil T/ o

Epithelial cell damage? | f\b)
I\ /.-/‘ /

Danger signals, TNFa
IL1-B, IL-6, IL-8, MCP-1
TSLPY GM-CSFH Eotaxirft

Oxygen radicals
Major basic protein

Airway A
hyperresponsiveness
| \ Leukotrienes

>

) \. |Li13'1‘

Sy 7
| {;9? N ‘
FR% Mast cell \ \
| / . ¥’/ B-cellt
\\ =" Plasma cell

Histamine
Prostaglandin D,

Airway wall remodeling 4
Goblet cell hyperplasia’t

~ " LYMPH NODE

Figura 1. Efeito da fumaca do cigarro no processo inflamatério dos pulmoes.

1.2. Avaliacao clinica na DPOC

O diagnéstico e intervengdes precoces para esta doenga é de extrema
relevancia, pois podem ajudar a identificar o numero de individuos que evoluem a
um estadio clinico significante da doenca. E imprescindivel a associacdo de
sintomas e fatores de risco a espirometria para o diagnostico da DPOC.
Entretanto, ndo ha evidéncias suficientes no momento para se recomendar testes

espirométricos na comunidade para rastreamento da DPOC [1].

A Espirometria nos fornece dados da relagcao entre volume expiratorio
forcado no primeiro segundo e capacidade vital forcada (VEF/CVF) dos pulmdes,
quando este é inferior a 70% € confirmado o diagndstico de DPOC, porém os
valores obtidos devem ser comparados a valores previstos adequados para a
populagdo avaliada. A capacidade vital forcada (CVF) é o volume eliminado em
manobra expiratéria forcada desde a capacidade pulmonar total até o volume
residual de ar que permanece nos pulmdes. A quantidade de ar eliminada no
primeiro segundo da manobra expiratéria forgada € o volume expiratério forgado

Contextualizacéo
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no primeiro segundo (VEF4) [6]. Baseado no VEF; a espirometria permite
classificar o grau de obstru¢do ao fluxo aéreo pulmonar e assim a gravidade da
DPOC (Tabela 1) [1].

Uma vez que pacientes com DPOC tem manifestagdes sistémicas que
nao sao refletidas pelo VEF,, deve ser realizados testes de avaliagdo a
intolerancia ao exercicio. A realizagdo de testes de exercicio € necessaria para
que auxiliem nos determinantes da incapacidade fisica deste paciente.

O teste da caminhada de seis minutos (TC6’) contribui para quantificar
a taxa de trabalho cardiopulmonar. A principal razdo para uso deste teste é a
mensuracao da capacidade funcional mais proximamente relacionada com as
atividades que sdo realizadas no dia-a-dia do paciente [7,8]. Andar € uma
atividade realizada diariamente por todos, até mesmo pelos doentes com maior
comprometimento respiratério. O TC6' € um teste simples e pratico, ndo exige
nenhum equipamento ou treinamento avancado. Sua realizagdo consiste na
medida da distancia percorrida pelo paciente, de maneira rapida, em um ambiente
plano, no intervalo de 6 minutos. O teste avalia as respostas globais e integradas
de todos os sistemas envolvidos durante o exercicio: pulmonar, cardiovascular,
unidades neuromusculares e metabolismo muscular. Para a maioria dos
pacientes, o teste da caminhada de 6 minutos corresponde a um nivel de
capacidade submaximo de esfor¢o, sendo que a maioria dos pacientes néo atinge
a capacidade maxima de exercicio durante o teste e acaba por escolher sua
propria intensidade ao exercicio. Durante o teste € permitido interromper para

descanso, frente a sintomas intolerantes [9].

Contextualizacéo
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Tabela 1. Critérios espirométricos para gravidade da DPOC [1].

I: DPOC Leve VEF,/CVF<0,7 Neste estaddio o paciente pode ndo estar
VEF,; > 80% do previsto consciente que sua fungdo pulmonar esta

anormal
[I: DPOC Moderada VEF,/CVF<0,7 Sintomas progridem neste estadio, com falta

50% < VEF; < 80% do previsto e ar tipicamente aparecendo aos esforcos.

I1Il: DPOC Grave VEF,/CVF< 0,7 Falta de ar tipicamente piora neste estadio e
30% < VEF; < 50% do previsto  freqgijentemente limita as atividades diérias do
paciente. Neste estadio comegam a aparecer

as exacerbagoes

IV: DPOC Muito Grave VEF,/CVF<0,7 Neste estadio, a qualidade de vida esta
VEF1< 30% do previsto ou apreciavelmente alterada e as exacerbagdes
VEF;< 50% do previsto mais
insuficiéncia respiratdria
Cronica

podem levar a risco de vida.

A partir da analise do comprometimento da capacidade pulmonar e
suas implicagdes na DPOC, observam-se a exploracdo de novos estudos para
a fisiopatogénese destas disfungdes, permitindo a mudanga do enfoque quase
exclusivamente relacionado a fungdo pulmonar para o estudo celular e

bioquimico da doenga [10].

1.3. Enzimas proteoliticas e DPOC

Varias evidéncias sugerem que as enzimas proteoliticas contribuem
para a progressao da DPOC, exacerbando a migragédo de células inflamatérias
no pulmao, a remodelagem e destruicdo do tecido pulmonar [11]. Um grupo de
enzimas responsaveis pela degradagdo de componentes da matriz extra-
celular (MEC) durante a remodelagem do tecido pulmonar sao as
metaloproteinases de matriz (MMPs), também conhecidas como matrixinas
[12].

As MMPs degradam componentes protéicos da MEC produzindo

moléculas peptidicas biologicamente ativas que participam do processo

Contextualizacéo
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inflamatdrio envolvido na DPOC [13,14]. Em alguns casos, como na infecgéo
ou pelo uso do tabaco, os neutréfilos migram de forma exacerbada para os
pulmdes. Estes irdo atuar nos sitios especificos de sua interacdo enzimatica,
ou seja, degradando os componentes protéicos da MEC como substratos,

liberando enzimas para preservar o tecido pulmonar (Figura 2) [15,16].

Capillary Interstitial space Alveolar
! Macrophage R Ce

CXCR1/2
k Injury or
. infection

> 4 \
Neutrophil iL-s @ Po 0
o Q (
=

@

Figura 2. Migracdo de Neutrofilos. Acdo das células inflamatérias na

alteracao estrutural causada pela DPOC [17].

Outros grupos de enzimas  proteoliticas, aléem das
metaloproteinases, sao descritos na patogénese da DPOC, como as
cisteinoproteinases (catepsinas) e serinoproteinases (elastases) [18,19]. O
papel das catepsinas na DPOC ainda ndo é totalmente esclarecido, entretanto,
tem se detectado o aumento dos niveis de expressao da catepsina L em lavado
broncoalveolar de pacientes portadores de DPOC [15] e macréfagos alveolares
de fumantes [16]. Da mesma forma, os niveis de expressdo da elastase de

neutréfilo (elastase-2) também s&o maiores em DPOC [20].

A degradacao das estruturas do tecido pulmonar esta relacionada a

hidrolise de fibras colagenas e elasticas presentes na matriz extracelular em

Contextualizacéo
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pacientes com DPOC [21,22]. Os niveis de degradagao da elastina (fragmentos
de elastina, EFs) e colageno (hidroxiprolina) tém sido utilizados como marcador
bioldgico, para acompanhar a progressao da DPOC [23,24]. A dosagem de
hidroxiprolina em fluidos ou em tecidos biolégicos ja € amplamente utilizada
para avaliar os niveis de degradagédo do colageno em analises experimentais
[25,26] ou em analises clinicas nas amostras de pacientes [27]. Porém, ha
relatos que essa metodologia ndo é tdo sensivel e precisa para avaliar a

degradacgéao do colageno em pacientes com DPOC [27].

1.4. N-acetyl-PGP e PGP, produtos de degradacéo do colageno

Estudos recentes vém demonstrando que durante o processo
inflamatdrio no pulmao, a degradacdo dos componentes da MEC, promove a
liberagao de peptideos quimiotaticos que atuam sobre macréfagos e neutréfilos
[28]. Weathington et al. [13] caracterizaram um peptideo biologicamente ativo,
com sequéncia de aminoacidos N-acetyl Pro-Gly-Pro (PGP), derivado da
hidrolise do colageno em pacientes com DPOC, que induz quimiotaxia de
neutréfilos pela via de interacdo com os receptores CXCR1 e CXCR2 (Figura
2). Da mesma forma, Houghton et al. [28] demonstraram, em um estudo
analogo, que os fragmentos de elastina (EFs), resultante da degradacéo da
elastina dependente da MMP-12, sao quimiotaticos para mondcitos e
macrofagos. Dessa forma, o aumento da degradacédo do colageno e elastina
promove o aumento da liberacdo de PGP e EFs que estariam relacionados ao

mecanismo de exacerbacédo na DPOC.

O N-acetyl-Pro-Gli-Pro (PGP) é um tripeptideo derivado da
degradacao da MEC durante a inflamagao das vias aéreas. Dados da literatura
descrevem esse tripeptideo como um importante ligante do receptor CXC de
neutrofilos, in vitro, promovendo quimiotaxia e produgcao de superéxido, sendo
que essa quimiotaxia parece estar relacionada a homologia estrutural do PGP
com dominio alfa de quimiocinas [13, 29]. O PGP foi inicialmente descrito em
pulm&o do rato, apds exposi¢cao ao lipopolissacaridio (LPS) in vivo e in vitro

[30]. Ainda, o Weathington et al.[13] demonstraram que a administracdo desse
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peptideo causa recrutamento de neutrofilos em pulmbes de camundongos se
comparado a administracdo de outro tripeptideo, o PGG. Adicionalmente, o
PGP foi detectado em concentragdes significativas na maioria das amostras de
lavado broncoalveolar de individuos com doencga pulmonar obstrutiva crénica,

mas ndo em individuos controles.

A atividade do PGP produzido pela degradacdo da matriz
extracelular promove recrutamento de neutrofilos e posteriormente de
macrofagos durante a inflamagao das vias aéreas, e ainda o PGP parece ser
um potencial biomarcador e alvo terapéutico para doencas inflamatérias
neutrofilicas, no entanto os mecanismos que induzem essa quimiotaxia nao
sdo ainda descritos [31,13]. Em 2009, O'Reilly et al. [32] demonstraram que o
N-acetyl-PGP e PGP, identificados no escarro de pacientes com DPOC, podem
ser considerados possiveis biomarcadores da doencga e que a geragao de PGP
podem ser a base para novas pesquisas direcionados para terapéutica da

DPOC neutrofilica e inflamacgdes respiratorias.

As evidéncias de que os produtos de degradagdo da MEC do tecido
pulmonar sdo encontrados no liquido bronco-alveolar e na corrente sanguinea
de pacientes com DPOC, abrem possibilidades de estudo para a
caracterizagao de peptideos na saliva e urina, pois os procedimentos de coleta
nao-invasores apresentam vantagens em relagdo a outros fluidos bioldgicos,
como por exemplo, soro ou plasma [33,34] e, tem sido foco de estudo do nosso
grupo de pesquisa em bases celulares e moleculares das disfungdes de 6rgao
e sistemas do Programa de Pdés-graduagcdo em Ciéncias da Reabilitacdo da

Universidade Nove de Julho.

Em recente trabalho, Santos [35] demonstrou que o aumento dos
niveis de expressao da MMP-2 na saliva esta relacionado com o grau de
obstrugcdo aérea em pacientes com DPOC. Marinho et al. [26] demonstraram
que as concentracdes dos niveis de hidroxiprolina na urina de pacientes com
DPOC nao tem diferenca significante quando comparadas com individuos
saudaveis, entretanto observou que a concentragao dos fragmentos de elastina
em pacientes com DPOC ¢é significante e que se correlacionam negativamente
com o parametro VEF, Estes estudos abriram perspectivas para utilizacdo nao

s6 da saliva, como também da urina, como fonte de material bioldégico para
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analise em novas pesquisas, em busca de peptidicos especificos da DPOC e

foi o principal alvo de estudo no presente projeto.

Nos ultimos anos, o estudo de marcadores bioldgicos, especificos da
DPOC, protéico ou peptideos, que representam a avaliacdo de pacientes com
DPOC tornaram-se foco de pesquisa de grandes centros de estudo, em busca
de estratégias alternativas de avaliacdo da efetividade dos programas de
reabilitacdo pulmonar, estabelecendo seus niveis quantitativos antes e apds a
intervengao terapéutica em pacientes com DPOC [33]. Sendo assim, o
presente estudo teve como objetivo analisar a presenca dos peptideos N-
acetyl-PGP e PGP, como indicadores especificos da degradacao do colageno,
na urina e saliva de pacientes com DPOC em comparagdo ao grupo de

individuos saudaveis.
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RESUMO

Introdugdo: A doeng¢a pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) é caracterizada pela
limitacdo cronica do fluxo aéreo associado a uma resposta inflamatoria anormal dos
pulmdes a particulas ou gases nocivos. A DPOC estd associada a intensa degradacdo
dos componentes da matriz extracelular (MEC), como as fibras colagenas e elasticas,
pelo desequilibrio enzimatico no parénquima pulmonar. Ha relatos de que a hidrolise de
colageno produz peptideos biologicamente ativos (N-acetyl-PGP ¢ PGP) que induzem
quimiotaxia de neutrofilos pela via de interagcdo com os receptores CXCR1 e CXCR2 no
lavado bronco-alveolar e sangue de pacientes com DPOC. Objetivos: Analisar a
presenga dos peptideos N-acetyl-PGP e¢ PGP, como indicadores especificos da
degradacao do coldgeno, na urina e saliva de pacientes com DPOC em comparagdo ao
grupo de individuos saudaveis. Métodos: A amostra foi composta por 25 voluntarios,
agrupados em pacientes com DPOC (n=16) e individuos saudaveis (n=9). Apos a
triagem inicial, todos realizaram o teste espirométrico, TC6’e posterior a coleta de urina
e saliva. As analises qualitativa e comparativa do N-acetyl-PGP e PGP na urina e saliva
de cada individuo foram realizadas por sinais de massa obtidas por MALDI-TOF/LC-
MS/MS. Resultados: Os peptideos de degradacdao do colageno, N-acetyl-PGP e PGP,
foram identificados nas amostras de urina de 81,2% e 68,7% dos pacientes com DPOC,
respectivamente. Entretanto, verificou-se a presenga de N-acetyl-PGP em 11,1% nas
amostras de urina do grupo controle, mas auséncia de PGP. Nas amostras da fragdo
peptidica da saliva de ambos os grupos nao foram identificados o N-acetyl-PGP e o
PGP. Concluséo: As presengas de N-acetyl-PGP ¢ PGP na urina de pacientes com
DPOC contribuem com a hipotese de que existem outros produtos de degradacao dos
componentes da MEC, ainda ndo caracterizados, provavelmente, especificos da DPOC e

que poderiam auxiliar ou complementar o diagndstico da doenca.

Descritores: DPOC, peptideo, saliva, urina.
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ABSTRACT

Introduction: The Chronic Obstructive Pulmonary Disease(COPD) is characterized by
a chronic limitation of the airflow and an abnormal inflammatory lung response to
particles or harmful gases. The COPD is associated with an intense degradation of the
extracellular matrix components (ECM) such as the Collagen fibers and Elastin, caused
by the imbalance of enzymes in the parenchymal pulmonary. Reports show that the
Collagen Hydrolysis produce peptides that are biologically actives (N-acetyl-PGP and
PGP) that induces the neutrophil chemo-taxes through the interaction among the
receptors CXCR1 and CXCR2 in the bronchoalveolar lavage fluid, and in the blood of
the patients with COPD. Objective: To analyze the presence of the N-acetyl-PGP and
PGP peptides as specifics indicators of the collagen degradation on the patients with
COPD versus the healthy individuals. Methods: The Experiment was done with 25
individuals, grouped under patients with COPD(n=16) and healthy individuals(n=9).
After the initial procedures for this experiment, all participants were submitted to the
Spectrometric Test. The six-minute walking test is followed by a urine and saliva
gathering. The qualitative and comparative analysis of the N-acetyl-PGP and PGP in the
saliva and urine of the participants on the experiment was made by the signals founded
on the mass obtained by MALDI-TOF/LC-MS/MS. Results: The degradation of the
peptides of the collagen, N-acetyl-PGP and PGP, were identified on the samples of
urine, 81.2% and 68.7% of the patients with COPD, respectively. Therefore, on the
Control Group, the presence of 11.1% of N-acetyl-PGP and the absence of PGP were
identified in the urine of the participants. In the samples of the peptide fractions of the
saliva of both groups, the N-acetyl-PGP and PGP were not identified. Conclusion: The
presence of N-acetyl-PGP and PGP in the urine of patients with COPD support the
hypothesis of the existence of other products of degradation of the components of the
ECM yet not identified. Altogether, these data open new perspectives to study new
COPD biomarkers in urine, specifics indicators of the ECM degradation on the patients

with COPD.

Key words: COPD; peptide, saliva, urine.
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1. INTRODUCAO

A DPOC ¢ caracterizada pela limitagdo cronica do fluxo aéreo, ndo totalmente
reversivel, geralmente progressiva e associada a uma resposta inflamatoria anormal dos
pulmodes a particulas ou gases nocivos. Um dos principais sintomas dos pacientes com
DPOC ¢ a sensacdo de dispnéia. Alguns efeitos sistémicos sdo bem reconhecidos,
alteragdes nutricionais, anorexia e disfuncdo do musculo esquelético, sdo comuns nesses
pacientes. [1,2]. E imprescindivel a associag¢io de sintomas e fatores de risco a espirometria
para o diagndstico da DPOC [1]. Nesse teste, a gravidade da DPOC ¢ classificada com base
na relagdo entre volume expiratdrio forcado no primeiro segundo e capacidade vital for¢ada
(VEF,/CVF) dos pulmdes inferior a 70% [5]. O paciente com DPOC, além da limitagao do
fluxo aéreo, apresenta comprometimento da capacidade funcional, devido o carater
sistémico da doencga. A realizagdo de testes de exercicio € necessaria para que auxiliem nos
determinantes da incapacidade fisica deste paciente, como o teste da caminhada de seis
minutos (TC6’). Esse teste contribui para quantificar a taxa de trabalho cardiopulmonar ¢ a
principal razdo para uso deste teste ¢ que mensurard a capacidade funcional mais
proximamente relacionada com as atividades que sdo realizadas no dia-a-dia do paciente
[6,7].

A resposta inflamatéria do pulmdo causada por substincias toxicas,
principalmente relacionadas ao cigarro, ¢ caracterizada pelo recrutamento de células,
como linfécitos, macrofagos e neutrofilos, liberando substancias oxidativas,
antioxidativas ¢ mediadores imunolégicos, interferindo na fungdo e estrutura das vias

aéreas e parénquima pulmonar [3,4].
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Caracterizada como doenca inflamatéria, a DPOC esta associada a intensa
degradacao dos componentes da matriz extracelular (MEC) e fibrose tecidual [3,4] pela
acao pelo desequilibrio enzimatico no parénquima pulmonar. Véarias evidéncias sugerem
que estas enzimas contribuem significativamente para a progressaio da DPOC,
exacerbando a migracdo de células inflamatérias no pulmdo, a remodelagem e
destrui¢cdo do tecido pulmonar [8] por hidrélise de fibras colagenas e elasticas presentes
na matriz extracelular em pacientes com DPOC [9,10]. Os niveis de degradagdo da
elastina (fragmentos de elastina, EFs) e colageno (hidroxiprolina) t€ém sido utilizados
como marcadores bioldgicos para acompanhar a progressio da DPOC [11,12] em
analises experimentais [13] ou em andlises clinicas nas amostras de pacientes [14].

Alguns estudos vém demonstrando que durante o processo inflamatério no
pulmdo, a degradacdo dos componentes da MEC, promove a liberagdo de peptideos
quimiotaticos que atuam sobre macrofagos e neutrofilos [15]. Weathington et al. [16]
caracterizaram um peptideo biologicamente ativo, com seqiiéncia de aminoacidos N-
acetyl Pro-Gly-Pro (PGP), derivado da hidrélise do colageno em pacientes com DPOC,
que induz quimiotaxia de neutrofilos pela via de interagdo com os receptores CXCRI1 e
CXCR2. Da mesma forma, Houghton et al. [15] demonstraram, em um estudo anélogo,
que os fragmentos de elastina (EFs), resultante da degradacao da elastina dependente da
MMP-12, sdo quimiotaticos para mondcitos e macrofagos. Com isso, o aumento da
degradagdo do colageno e elastina promove o aumento da liberagdo de PGP e EFs que
estariam relacionados ao mecanismo de exacerba¢ao na DPOC. Em 2009, O'Reilly et
al. [17] demonstraram que o N-acetyl-PGP e PGP identificados no escarro de pacientes
com DPOC podem ser considerados possiveis biomarcadores da doenca e que a geragao
de PGP poderia ser a base para novas pesquisas direcionadas para terap&utica da DPOC

neutrofilica e inflamagdes respiratérias. Sendo assim, o presente estudo teve o objetivo
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de analisar a presenga dos peptideos N-acetyl-PGP ¢ PGP, como indicadores especificos
da degradagdo do colageno, na urina e saliva de pacientes com DPOC em comparagao

ao grupo de individuos saudaveis.

2. MATERIAL E METODOS

O estudo foi realizado na Universidade Nove de Julho — UNINOVE, apreciado
e liberado pelo Comité de Etica de Pesquisa da instituigdo (n°® 209812/08). Participaram
deste estudo, voluntarios, portadores de DPOC que aguardavam ingresso no Programa de
Reabilitacdo Pulmonar no Ambulatério de Fisioterapia da Universidade Nove de Julho —
UNINOVE e individuos saudaveis, provenientes da Associa¢ao S.O.S. familia Sdo Geraldo,
localizada & Rua Pedro Angelo Janitelli, 72- Ponte Grande Guarulhos/SP. Todos os
participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre Esclarecido.

Pacientes com DPOC moderado a grave, doenca estavel, sugerida por
auséncia de modificagdo na medicagdo nas ultimas quatro semanas e que assinaram o
TCLE foram avaliados, sendo excluidos deste grupo, tabagistas, com doenca cardiaca
isquémica, cirurgias recentes, que ja tivessem participado em programa de reabilitagdo
pulmonar, portadores de doencas neuromusculares, com exacerbagdo clinica nos
ultimos 30 dias ou com outras doengas limitantes que prejudicassem a realizacdo dos
testes. Para fins comparativos avaliou-se um grupo controle composto por individuos
saudaveis, ndo fumantes, com espirometria normal, sedentarios, na faixa etaria entre 40
e 85 anos e que assinaram o TCLE. Foram excluidas as pessoas que atenderam os
mesmos critérios de exclusdo descritos para o grupo DPOC além da presenga desta

doenga. Os pacientes responderam uma ficha de triagem e o questionario de atividade fisica
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basal de Baecke, para verificar se atendem os requisitos necessarios dos critérios de

inclusdo e exclusdo.

2.1. Avaliagao Clinica da populagdo

A Prova de Fun¢do Pulmonar foi realizada através do espirometro da marca
MedGraphics®”. Todos os individuos foram submetidos a este teste, que consiste em
uma inspiracdo profunda, seguida de um assopro forte e rapido, sendo que este se
mantém até o individuo ndo mais agiientar ou até atingir os critérios minimos de
aceitacdo propostos pelas diretrizes para testes de fungdo pulmonar da Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia em 2002. Através dessa manobra obtiveram-se
os graficos de fluxo-volume, volume-tempo e a andlise das seguintes varidveis:
Capacidade Vital Forcada (CVF), Volume Expiratorio For¢ado no primeiro segundo
(VEF)), relagdo VEF;/CVF, Fluxo Expiratorio For¢ado entre 25-75% da CVF (FEF 25-
75 %), Fluxo Expiratorio For¢ado maximo (FEF Max.) [18]. Para analisar normalidade
ou alteragdes existente no teste, foram utilizados os previstos da populagdo brasileira.

Para avaliacdo da capacidade fisica, os grupos realizaram o Teste da
Caminhada de seis minutos (TC6). Os individuos realizaram dois testes, com intervalo
de 1 hora, foi registrado o maior valor para andlise. Realizado em um corredor com 30
metros, marcado a cada metro, a cada minuto era dado estimulo verbal, este
padronizado pelo examinar conforme guia da American Thoracic Society [19]. Foram
mensurados no repouso e ao final do teste a freqliéncia cardiaca e respiratoria, saturagao
de oxigénio pelo oximetro de pulso e pressdo arterial. O trabalho metabolico foi
calculado pela distancia percorrida em seis minutos multiplicada pelo peso corporal do

paciente.
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2.2. Coleta das amostras de saliva e urina

A saliva foi coletada (~5ml) diretamente em tubo apropriado
(SALIVETTE®) e centrifugada (946 x g) a 4°C por 10 min. As coletas foram realizadas
entre 8h e 11h30 da manha para minimizar os efeitos da variacdo diurna de acordo com
os dados descritos na literatura [20]. Apos, foi transferida com o auxilio de uma pipeta
para um tudo de microcentrifuga e novamente centrifugada (10000xg) a 4°C por 10
min.. Assim como a saliva, a coleta da urina seguiu 0os mesmos critérios quanto ao
horario para realizacdo da coleta por semelhante razdo. As amostras de urina (em torno
de 100 mL) foram coletadas em frascos plasticos universais, proprios para material
bioldgico, seguida de centrifugacdo a 10.000xg a 4°C por 10 min. Todas as amostras

foram armazenadas em freezer -70°C até o momento da analise.

2.3. Pré-purificacdo da fracdo peptidica da saliva e urina

As amostras de urina e saliva (1 mL de cada amostra) foram submetidas a
uma pré-purificagdo em micro-coluna de fase reversa Sep-pak C18 (Waters),
previamente equilibrada com solvente A (H,O/TFA 0,1%) para retirada de sal contido
nas amostras e obtencao das fragdes peptidicas da urina (FPU) e saliva (FPS) em ambos
os grupos da populacio estudada. As amostras foram eluidas com 60% de solvente B
(90% AcN /10% solvente A) e liofilizadas. Apo6s, as FPUs e FPSs foram dissolvidas em
H,0 e 2 pL dessa solugdo foram misturados com 2 plL da matriz (acido a-ciano-4-
hidroxicindmico). A mistura foi mantida a temperatura ambiente para a secagem do

material e injetadas no espectrometro de massas.
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2.4. Analise por espectrometria de massas (MALDI-TOF/LC-MS/MS)

A identificagdo ¢ caracterizag¢do do peptideo PGP ou N-acetyl-PGP foi
realizada a partir da fracao peptidica da urina e saliva de individuos com DPOC (FPU-
DPOC; FPS-DPOC) e saudaveis por espectrometria de massas, utilizando o
equipamento MALDI-TOF/LC-MS/MS (Amershan Biosciense). As analises de
espectrometria de massas foram conduzidas em colaboracio com a Central de
Multiusuérios (CEM) da Universidade Federal do ABC/UFABC. As analises foram
realizadas por técnicos especializados que desconheciam a identidade dos individuos
doadores das amostras, ndo sendo especificado se as amostras eram de origem de
pessoas portadoras de DPOC ou saudaveis. Os espectros foram obtidos em Modo
Reflectron (10 KV), voltagem de operagdo 20 KV, supressdo 500 AMU, voltagem do
detetor 1700 V, 5 tiros de laser por segundo, devidamente calibrados com Angiotensina
I(Sigma). Em seguida, os espectros de massas provenientes das amostras (FPU-C, FPU-
DPOC, FPS-C e FPS-DPOC) foram comparados para a identificagdo dos produtos de
PGP e N-PGP, levando em consideragdo o sinal de massa dessas moléculas ¢ a

sobreposi¢do dos perfis obtidos nos dois grupos.

2.5. Andlise estatistica

A distribuigdo paramétrica das caracteristicas dos parametros obtidos a

partir da Espirometria ¢ TC6’ foram sumarizadas por média e desvio padrao (DP). O

teste de Kolmogorov- Smirnov foi utilizado para verificar a normalidade da variancia.

Para comparagdes entre os dois grupos foi utilizado o Teste-t ndo pareado. Dados nao-
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paramétricos foram expressos como mediana (valores méaximos e minimos). Foi

considerado indicativo de significancia estatistica p<0,05.

3. RESULTADOS

3.1. Caracteristicas da populacdo estudada

A amostra estudada foi constituida de 30 individuos, sendo 20 pacientes
com DPOC e 10 do grupo controle. Do total, 4 do grupo DPOC e 1 do grupo controle,
foram excluidos por participarem de algum programa de reabilitagdo pulmonar e
espirometria anormal, respectivamente. A populacdo do grupo DPOC (n=16) foi
composta de 10 homens, média de idade de 71,4 = 9,47 anos, todos ex-tabagistas, com
tempo médio de fumo de 43,4 + 20,0 anos. Todos do grupo controle (n=9), com média
de idade de 70,8 + 10,29 anos, relataram que nunca fumaram. A diferenca entre a média

de idade nao foi significante entre os grupos (Tabela 1).

3.2. Parametros clinicos da populacéo

Os pacientes com DPOC apresentavam limitagdo do fluxo aéreo de grau
moderado a grave. A espirometria possibilitou constatar que a diferenga entre os grupos
era extremamente significante para o VEF; (% prev) e para a relagdo VEF;/CVF (%
prev). Porém, CVF (% prev) ndo houve diferenca entre os grupos (Tabela 2). No TC6’,
os pacientes com DPOC apresentaram a média da distancia percorrida inferior em

relacdo aos individuos saudaveis (p<0,05) (Tabela 2).
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3.3. Analise qualitativa dos sinais de massa

As amostras de urina e saliva de ambos os grupos pré-purificadas
totalizaram 50 amostras, 16 de saliva (FPS-DPOC) e 16 de urina (FPU-DPOC) do
grupo DPOC e do grupo controle foram 9 de saliva (FPS-C) e 9 urina (FPU-C).

Os espectros de massas de todas as amostras em ambos os grupos foram
obtidas, como ilustra a figura 1 e 2, que representa os sinais de massas proximos do
esperado para os peptideos PGP e N-acetyl-PGP de dois individuos (FPU-C e FPU-
DPOC, respectivamente). Em seguida, todos os perfis de massas obtidos das amostras
FPU e FPS do grupo DPOC e controle foram analisados e comparados com o objetivo
de identificar os produtos de hidrélise do colageno PGP e/ou N-acetyl-PGP. A figura 3
representa a analise comparativa por sobreposicdo dos espectros de massa de duas
amostras (FPU-C e FPU-DPOC) e ilustra a presenca de peptideos especificos nas
amostras de urina do grupo DPOC e auséncia no grupo controle.

A andlise de todos os espectros indicou que 81,2% dos pacientes com
DPOC apresentaram sinais de massas equivalentes aos peptideos N-acetyl-PGP e PGP e
em 68,7%, respectivamente (Tabela 3). Entretanto, verificou-se a presenca de N-acetyl-
PGP em 11,1% nas amostras da FPU-C, mas auséncia de PGP. Nas amostras da FPS de

ambos os grupos ndo foram identificados o N-acetyl-PGP ¢ o PGP (Tabela 3).

4. DISCUSSAO

As metaloproteinases catalisam componentes protéicos da MEC produzindo

moléculas peptidicas biologicamente ativas que participam do processo inflamatorio

envolvido na DPOC [16,21,25]. O N-acetyl-PGP e o PGP sdo produtos peptidicos da
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degradacao do colageno e quimiotaticos de neutrofilos e macrofago [17]. Em 2009 foi
demonstrada a presenca do N-acetyl-PGP no escarro de pacientes com DPOC e que este
pode ser um potencial biomarcador e alvo terapéutico para doengas inflamatodrias
neutrofilicas e que a geracao de PGP pode ser a base para novas pesquisas direcionadas
para terapéutica da DPOC e inflamagdes respiratorias [17]. No presente estudo,
demonstrou-se pela primeira vez, que esses peptideos indicadores de degradacdo da
MEC foram identificados na urina de pacientes com DPOC. Entretanto, apesar de serem
produtos da degradacdo do colageno associados ao processo inflamatério na DPOC, ha
relatos de que a degradacdo do coldgeno ocorre em outras disfungdes, acentuando o
processo inflamatdério nas vias aéreas, tais como, a Fibrose Pulmonar Idiopatica, o
Enfisema pulmonar e a Bronquiectasia [10].

Recentemente, nosso grupo [26] demonstrou que o aumento dos niveis de
expressdo da MMP-2 na saliva estd relacionado com o grau de obstru¢do aérea em
pacientes com DPOC. Marinho [27] observou que as concentracdes dos niveis de
hidroxiprolina, um indicador inespecifico da degradacdo de coldgeno, na urina de
pacientes com DPOC nao tem diferenga significante quando comparadas com
individuos saudéaveis, mas levantou fortes indicios que a concentragdo dos fragmentos
de elastina, uma proteina abundante da MEC no tecido pulmonar, ¢ significante em
pacientes com DPOC.

O sinal de massa do N-acetyl-PGP na urina foi identificado com maior
frequéncia no grupo DPOC, mas ndo se identificou esses produtos de degradagdo do
colageno nas amostras de saliva. Entretanto, deve-se considerar que o pequeno volume
da amostra durante a coleta de saliva e utilizado nos ensaios em relagdo a urina, a baixa
concentragdo desses peptideos poderia explicar a nao identificagdo nas amostras de

saliva por espectrometria de massas, apesar do equipamento apresentar sensibilidade de
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deteccdo significativa. Apesar disso, vale salientar que a deteccdo dos peptideos N-
acetyl-PGP e PGP na urina de pacientes com DPOC apresenta grande relevancia,
considerando que a urina ¢ formada por um sistema altamente especializado e que
contém varios produtos de excrecdo, aumentando assim, as chances de identificar
produtos de degradacao do coldgeno em amostras bioldgicas em que os procedimentos
para a coleta sdo ndo-invasivos. Com isso, a identificagdo dessas moléculas nas
amostras de urina do grupo DPOC e auséncia em individuos saudaveis corroboram com
a hipotese de que existem outros produtos de degradacdo dos componentes da MEC,
ainda ndo caracterizados, provavelmente, especificos da DPOC, que podem ser
pesquisados na urina. Entretanto, deve-se considerar que o coldgeno ¢ amplamente
distribuido em varios tecidos do corpo humano ¢ a frequéncia encontrada em pacientes
saudaveis, apesar de baixa, deve ser investigada no futuro por analises quantitativas dos
sinais de massas caracterizadas e as correlagdes com os parametros da capacidade
funcional pulmonar.

O estudo de marcadores bioldgicos, especificos da DPOC, protéico ou
peptideos, que representem a avaliagdo de pacientes com DPOC segue como foco de
pesquisas em busca de estratégias alternativas da efetividade dos programas de
reabilitacdo pulmonar, a fim de possibilitar a avaliagdo dos seus niveis antes e apos as
intervengdes terapéuticas [28]. Atualmente, as estratégias utilizadas podem gerar
resultados controversos inviabilizando esta avaliagdo, pois os testes utilizados nos
programas de reabilitagdo pulmonar como o TC6’, Teste do Degrau, entre outros,
exigem maior esforco por parte dos pacientes que muitas vezes estdo com alto grau de
comprometimento pulmonar funcional. Sendo assim, este estudo abre perspectivas para
novas pesquisas em busca de peptideos especificos para DPOC, com o uso de

espectrometria de massas, a partir da analise da urina e saliva, por serem amostras
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coletadas de forma minimamente invasiva e considerando que a degradacdo da MEC
deve ocorrer em funcdo das especificidades de hidrélise dos substratos das enzimas

mais representativas relacionadas as diferentes disfungdes cardiorrespiratdrias.
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Figura 1. Espectro de massa dos sinais de massas obtidos na amostra na fragdo

peptidica da urina de um individuo do grupo controle (FPU-C).
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Figura 2. Espectro de massa dos sinais de massas obtidos na amostra na fragdo

peptidica da urina de um individuo do grupo DPOC (FPU-DPOC).
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Figura 3. Sobreposi¢ao dos espectros de massa com analise comparativa dos sinais

de massas obtidos nas amostras na fra¢ao peptidica da urina do grupo controle (FPU-

C) e do grupo DPOC (FPU-DPOC).
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TABELAS

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes com DPOC e do grupo controle. Dados

expressos como média e desvio padrdo (DP), exceto quando ndo foi possivel.

CARACTERISTICAS DA POPULACAO

DPOC Controle Valor (p)
Individuos (n) 16 9
Idade (anos) 71,4 £9,47 70,78 + 10,29 0,897
Homens 10 2
Tabagistas 0 0 -
Ex-tabagistas 16 0 -
Macgos/anos 68,93+46,45 - -

Tempo de fumo (anos) 43,43 + 19,99

DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica; * p<0,05 (Test t ndo pareado)
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Tabela 2. Avaliagdo clinica dos pacientes com DPOC e do grupo controle.
Dados expressos com média e desvio padrao (DP), exceto quando nao foi

possivel. As andlises estatisticas foram com base no Teste t ndo pareado.

PARAMETROS CLINICOS DA POPULACAO

DPOC CONTROLE Valor (p)
Individuos (n) 16 (10 H) 9 (2 H) ]
VEF1/CVF (% prev.) 47,53+ 11,98 99,10 + 7,03 ** 0,001
VEF; (% prev.) 55,65 + 16,27 110,00 +£16,86** 0,001
CVF (% prev.) 94,37 + 2,63 101,44 £ 1,02 0,48
TC6' (m) 457,6 + 98,28 558,0 + 140,4 0,01

DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica; H: homem; CVF: capacidade vital
forcada; % prev: porcentagem do previsto; VEF;: volume expiratério for¢ado
no primeiro segundo; TC6’: teste da caminhada de seis minutos; m: minutos; *

p<0,05.
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Tabela 3. Analise qualitativa dos sinais de massa. Freqiiéncia de distribui¢do
dos produtos de hidrélise do colageno nas amostras na fracao peptidica da saliva

e urina do grupo controle e do grupo DPOC.

Freguéncia (%)

Grupos N

N-Acetyl-PGP PGP
FPS-C 9 N&o identificado N&o identificado
FPS-DPOC 16 N&o identificado N&o identificado
FPU-C 9 11,1%* N&o identificado
FPU-DPOC 16 81,2% (13)* 68,7% (11)*

FPS: fracdo peptidica de saliva controle; FPS-DPOC: fracao peptidica de saliva
de pacientes com doenga pulmonar obstrutiva cronica; FPU-C: fra¢dao peptidica
de urina controle; FPU-DPOC: fragao peptidica de urina de pacientes com

doenga pulmonar obstrutiva cronica;
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3. CONSIDERACOES FINAIS \

Consideracdes Finais
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Nosso estudo demonstrou pela primeira vez, que os peptideos de
degradacédo do colageno (N-acetyl-PGP e PGP), ja identificados no lavado
broncoalveolar e no escarro de pacientes com DPOC, foram identificados na
urina com maior freqiéncia nos pacientes com DPOC em relagdo ao grupo
controle. E interessante observar que a presenca dessas moléculas na urina
desses pacientes contribui com a hip6tese de que existem outros produtos de
degradacdo dos componentes da MEC, ainda ndo caracterizados,
provavelmente, especificos da DPOC e que poderiam auxiliar ou complementar

o diagndstico da doenca.

Ainda, deve-se considerar que o colageno é amplamente distribuido
em varios tecidos do corpo humano e a frequéncia encontrada em pacientes
saudaveis, apesar de baixa, deve ser investigada no futuro por analises
quantitativas dos sinais de massas caracterizadas e as correlagdes com o0s

parametros da capacidade funcional pulmonar.

N&o foi possivel identificar esses produtos de degradagdo nas
amostras de saliva, possivelmente, pela baixa disponibilidade do peptideo na
saliva. Além disso, a urina é formada por um sistema altamente especializado e
que contém varios produtos de excre¢ao, aumentando assim, as chances de
identificar produtos de degradacdo do colageno. Esses resultados abrem
perspectivas para novas pesquisas em busca de peptideos especificos para

DPOC, utilizando a espectrometria de massas.
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ANEXO A

Formularios de Avaliacdo Clinica

FICHA DE TRIAGEM DATA: /[ J

1) IDENTIFICACAO

NOME:
IDADE: SEXO:[] M 0 F
ETNIA: ] branca I negra (] amarela "1 vermelha
NACIONALIDADE: NATURALIDADE:
ENDERECO:
CIDADE: UF:
PROFISSAO:
ESCOLARIDADE:
NAO ALFABETIZADO T[]
1° GRAU 0 COMPLETO 0 INCOMPLETO
2° GRAU 0 COMPLETO 0 INCOMPLETO
SUPERIOR 0 COMPLETO 0 INCOMPLETO
ACOMPANHANTE:
FONE CONTATO:
2) HISTORIA TABAGICA
ITNAO TABAGISTA MACOS POR ANOS
MACOS POR DIA
I TABAGISTA
FUMA HA MESES
1EX-TABAGISTA FUMOU POR MESES
PAROU HA MESES
CONVIVENCIA COM FUMANTES: 0 SIM 0 NAO
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HMP:

HMA:

MEDICACAO EM USO:

NOME

INDICACAO DOSE

DIAGNOSTICO:

ASSINATURA DO PACIENTE

Anexos

ASSINATURA DO AVALIADOR
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ANEXO B

Questionario de atividade fisica Basal de Baecke

QUESTIONARIO DE ATIVIDADE FiSICA

BASAL
Baecke, JAH — 1982
NOME:
_ 1D:
SEXO: IDADE:

A) OCUPACAO

P1) Qual sua principal ocupagéo
(descrever):

1 [J Trabalho em escritério, motorista,
vendas, lecionando, estudando, em casa,
médico/paramédico, outra de nivel
universitario, seguranca

3 I Trabalho fabril, encanador, carpinteiro,
serralheiro, mecanica

5 [J Construgao civil, pedreiro, marceneiro,
carregador

P2) No trabalho, o sr(a) senta-se
1 U nunca

2 [l raramente

3 [ algumas vezes

4 11 freqientemente

5 [ sempre

P3) No trabalho, o sr(a) fica de pé
1 U nunca

2 [ raramente

3 [0 algumas vezes

4 11 freqientemente

5[] sempre

P4) No trabalho, o sr(a) anda
1 0 nunca

2 [ raramente

3 [0 algumas vezes

4 11 freqientemente

5[] sempre

P5) No trabalho, o sr(a) carrega objetos
pesados:

1 U nunca

2 [ raramente

3 [0 algumas vezes

4 11 freqientemente

5 00 muito freqientemente

Anexos

P6) Depois do trabalho, o sr(a) sente-se
fisicamente cansado:

1 0 nunca

2 [l raramente

3 [0 algumas vezes

4 11 freqientemente

5 [0 muito frequientemente

P7) No trabalho, o sr(a) sua:
1 0 nunca

2 [0 raramente

3 [0 algumas vezes

4 11 freqientemente

5 [0 muito frequientemente

P8) Em comparagao com outras pessoas
do seu convivio e com a mesma idade, o

sr(a) acha que seu trabalho é fisicamente:
1 0 muito mais leve

2 [ mais leve

3 [ da mesma intensidade

4 [ mais intenso

5 [ muito mais intenso

INDICE OCUPACIONAL =[ P1 + (6-P2) +
P3+ P4 +P5+P6+P7 + P81+ 8

B) ESPORTES

P9) O sr(a) pratica alguma esporte:
1 SIM 1NAO

P9a) Caso sim:

INTENSIDADE

Qual esporte vocé pratica mais
frequentemente:

0,76 [ bilhar, boliche, vela, outro esporte
sem deslocamento corporal ativo

1,26 [ ciclismo, danca, natacéo, ténis,
vblei, caminhada

1,76 [ basquete, boxe, futebol,
canoagem, ginastica, corrida, musculacao

TEMPO

Quantas horas por semana:
0,50<1

1,501-2

2,502-3
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3,5034

450>4
PROPORCAO

Quantos meses por ano:
0,04 1[1<1

0,177 [11-3

0,42 [14-6

0,67 [17-9

0,92 [>9

P9a = INTENSIDADE x TEMPO x
PROPORGAO =

P9b) O sr(a) pratica um segundo esporte:

0,76 [ bilhar, boliche, vela, outro esporte
sem deslocamento corporal ativo

1,26 [ ciclismo, danga, natacéo, ténis,
véblei, caminhada

1,76 [ basquete, boxe, futebol,
canoagem, ginastica, corrida, musculacao

TEMPO

Quantas horas por semana:
0,500<1

1,5 11-2

2,5 [12-3

3,5 13-4

45 >4
PROPORCAO

Quantos meses por ano:
0,04 [0<1

0,17 101-3

0,42 [14-6

0,67 079

092 01>9

P9b = INTENSIDADE x TEMPO x
PROPORGAO =

P9= P9a + P9b =

100
2010,01-<4
3014-<8

41 8-<12
50=0u>12

Anexos

P10) Em comparagao com outras pessoas
de seu convivio e de mesma idade, o sr(a)
acha que sua atividade durante seu lazer é:

1 [1 muito menor

2 [ menor

3 [1 da mesma intensidade
4 [ maior

5 [1 muito maior

P11) Durante seu lazer, o sr(a) sua:
1 U nunca

2 [l raramente

3 [l algumas vezes

4 [ freqlientemente

5 00 muito frequentemente

P12) Durante o seu lazer, o sr(a) pratica
esportes:

1 U nunca

2 [l raramente

3 [l algumas vezes

4 [ freqlientemente

5 0 muito freqlientemente

iNDICE DE ATIVIDADE ESPORTIVA = [
P9+ P10+ P11 +P12]+4=

C) LAZER

P13) Durante o seu lazer, o sr(a) assiste
TV:

1 O nunca

2 [ raramente

3 [0 algumas vezes

4 11 freqientemente

5 [0 muito frequientemente

P14) Durante o seu lazer, o sr(a) anda a
pé:

1 0 nunca

2 [ raramente

3 00 algumas vezes

4 11 freqientemente

5 00 muito frequentemente

P15) Durante o seu lazer, o sr(a) anda de
bicicleta:

1 0 nunca

2 [Jraramente

3 [J algumas vezes

4 11 freqientemente
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5 [0 muito freqiientemente

P16) Quantos minutos habitualmente o

sr(a) anda a pé ou de bicicleta por dia, indo SUMARIO
e voltando do trabalho, escola ou compras:
111<5 INDICE VALOR
211515 a)
31115-30 OCUPACIONAL
4 [130-45 b) ATIVIDADE
50> 45 ESPORTIVA
c) ATIVIDADE NO
iINDICE DE ATIVIDADE NO LAZER = (6- LAZER
P13) + P14 + P15+ P16 ] +4 = TOTAL
= ABSOLUTO
(atb+c)
TOTAL MEDIO
(atb+c/3)

Tabela 1 - Farmulas para calculo dos escores do questionario Baecke® de atividade fisica habitual (AFH]).

Atividades fisicas ocupacionais (AFO)

Escore AFO= guestdo 1 + questdo 2 + questdo 3 + questdo 4 + questdo 5 + questdo 6 + questdo 7 + questdo 8
8

Calculo da primeira questéo referente ao tipo de ocupacéo:

* Intensidade (tipo de ocupagao)=1 para profissdes com gasto energetico leve ou 3 para profissdes com gasto energetico
maoderado ou 5 para profissées com gasto energético vigoroso (determinado pela resposta do tipo de ocupacido: o gasto
energético da profissido deve ser conferido no compéndio de atividades fisicas de Ainsworth)

Exercicios tisicos no lazer (EFL)
Calculo da questao 9 referente a pratica de esportes/exercicios fisicos:

*Intensidade (tipo de modalidade)=0,76 para modalidades com gasto energético leve ou 1,26 para modalidades com
gasto energético moderado ou 1,76 para modalidades com gasto energético vigoroso (determinado pela resposta do tipo de
modalidade: o gasto energético da modalidade deve ser conferido no compéndio de atividades fisicas de Ainsworth)

*Tempo (horas por semana)=0,5 para menos de uma hora por semana ou 1,5 entre maior que uma hora e menor que duas
horas por semana ou 2,5 para maicr que duas horas e menor que trés horas por semana ou 3,5 para maior que trés e até quatro
horas p]or semana ou 4,5 para maior que quatro horas por semana (determinado pela resposta das horas por semana de
pratica

*Proporgao (meses por ano)=0,04 para menor que um més ou 0,17 entre um a trés meses ou 0,42 entre quatro a seis meses
ou 0,67 entre sete a nove meses ou 0,92 para maior que nove meses (determinado pela resposta dos meses por ano de
pratica)

*Para o cdlculo dessa questdo, os valores devem ser multiplicados e somados:
[Modalidade 1=(Intensidade* Tempo*Proporcac)+Modalidade 2={Intensidade*Tempo*Proporcéo)]

*Apos o resultado desse calculo, para o valor final da questio 9, devera ser estipulado um escore de 0 a 5 de acordo com
os critérios especiticados abaixo:

[0 (sem exercicio fisico)=1/{ entra 0,01 até <4=2/ entre 4 até <8=3/ entre § ate <12=4/312,00=5]

Os escores das questdes dois a quatro serdo obtidos de acordo com as respostas das escalas de Likert
O escore final de EFL devera ser obtido de acordo com a formula especificada abaixo:

Escore de EFL= guestio 9 + questdo 10 + questéio 11 + questao 12

Atividades fisicas de lazer e locomociao (ALL)
Os escores das questées cinco a oito serao obtidos de acordo com as respostas das escalas de Likert
O escore final de ALL devera ser obtido de acordo com a farmula especificada abaixo:

Escore de ALL = (6 — questao 13) + questdo 14 + guestdo 15 + questao 16
4

Escore total de atividade fisica (ET)= AFO+EFL+ALL

*Baecke et al® (13982).
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APENDICE A

Parecer do Comité

UNINOWVIE Comnité de Etica em Pesquisa — CoEP — UNINOVE
SOPS D Av. Francisco Matarazzo, 612 — Prédio C — Térreo
Universidads Nove de Julh  COmitedectica@uninove.br

Protocolo de Pesquisa referente ao Projeto n® nimero da folha de rosto 209812/08

Titulo do Projeto: Caracterizacio enzimatica da saliva de pacientes
portadores de Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) e
sua correlacio clinico-funcional pelo indice BODE.

[ Orientador: Prof. Dr. Carlos Alberto da Silva |

Aluno: Alecsandra Aparecida dos Santos
Curso: Fisioterapia

Objetivo: Identificar e avaliar possivelmente biomarcadores enzimaticos na saliva de pacientes com
doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) que participardo do Programa de Reabilitagdo Pulmonar
no Ambulatorio de Fisioterapia do Centro Universitario Nove de Julho e correlaciona-los com o indice
BODE.

Método: Participarfio deste estudo, voluntarios, portadores de DPOC que aguardam ingresso no
Programa de Reabilitagdo Pulmonar no Ambulatério de Fisioterapia da Universidade Nove de Julho —
UNINOVE/Memorial da América Latina e individuos saudaveis, provenientes da Associagdo S.0.S.
familia S3o Geraldo, localizada 2 Rua Pedro Ange]o Janitelli, 72- Ponte Grande Guarulhos - SP.
Inicialmente, os pacientes responderdo a uma ficha de triagem e ao questionario de atividade fisica
basal de Baecke , a fim de correlacionar dados especificos da populagio estudada com os resultados
dos testes e verificar se preenchem os requisitos dos critérios de inclusdo, que serfio: assinatura do
termo de consentimento livre e esclarecido, individuos com DPOC moderada a grave (VEF; < 60 % do
previsto) e doenga estavel, sugerida por auséncia de modificagfio na medicagfo nas Gltimas 4 semanas.
Por outro lado, serdo excluidos do estudo, pacientes com doenga cardiaca isquémica, cirurgias
recentes, participagfio em programa de reabilitagdo pulmonar, doengas neuro-musculares, exacerbagio
clinica nos ultimos 30 dias ou outras doencas limitantes que possam prejudicar a realizac¢do dos testes.
Para andlise comparativa, incluiremos no estudo um grupo controle, que devera ter o seguinte perfil:
individuos com espirometria normal, sedentdrios, faixa etaria entre 40 e 85 anos e permissio para
realizagéo do estudo. Os critérios de exclusfo serfio os mesmos descritos para o grupo DPOC além da
presenca desta doenga.

Critérios de participacdo dos sujeitos (recrutamento, critérios de inclusio/exclusdo, interrupgiio
da pesquisa): critérios de inclusdo, que serdo: assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido, individuos com DPOC moderada a grave (VEF; < 60 % do previsto) e doenga estavel,
sugerida por auséncia de modificagio na medica¢do nas ultimas 4 semanas. Por outro lado, serdo
excluidos do estudo, pacientes com doenga cardiaca isquémica, cirurgias recentes, participacio em
programa de reabilitagdo pulmonar, doengas neuro-musculares, exacerbagio clinica nos ultimos 30
dias ou outras doengas limitantes que possam prejudicar a realizagfio dos teste.

Identificacdo dos riscos e possiveis beneficios aos sujeifos: Ndo ha despesas, ou riscos pessoais para o
| participante em qualquer fase do estudo, assim como néio ha compensagfo financeira relacionada a sua
participagfo.

Pertinéncia e valor cientifico do estudo proposto; o estudo e a identificagdo de marcadores bioldgicos
de doengas, protéicos ou peptidicos, que representem a avaliagéo de pacientes portadores de DPOC
tornou-se foco de estudo por grupos altamente capacitados nessa area de conhecimento. Além disso, a
‘ caracterizagdo dos componentes da saliva tem aberto perspectivas para a identificacio de
biomarcadores de diferentes alteragdes morfofisiologicas, pois a coleta de saliva ¢ um método néo
‘ invasivo, tem vdrias vantagens com relagdo a outros fluidos biolégicos, como por exemplo, urina, soro
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ou plasma (SOO-QUEE col., 2007). Assim, o monitoramento dessas possiveis moléculas auxiliaria as
estratégias de avaliagdo e intervengdo terapéutica na DPOC,

Adequacdo da metodologia aos objetivos perseguidos: A metodologia se encontra adequada aos
objetivos propostos.

Grau de vulnerabilidade dos sujeitos e medidas protetoras propostas; Nio se aplica
Avaliagdo do binémio risco-beneficio; Nio se aplica a riscos,

Relagao com o sujeito e/ instituigio:

Identificacdo dos responsdveis pelo atendimento, acompanhamento e recebimento dos sujeitos
encaminhados, quando for o case: Essas informagdes estdo sendo fornecidas pela fisioterapeuta
Alecsandra A. dos Santos (aluna do mestrado em Ciéncias da Reabilitagdo da Universidade Nove de
Julho) e pelo Prof. Dr. Carlos A. Silva, para sua participagio voluntiria neste estudo, que visa
correlacionar a atividade enzimatica das MMPs na saliva de pacientes com doenga pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC) antes de ingressarem no Programa de Reabilitagdo Pulmonar. Esta pesquisa
contribuird para avaliagdo da DPOC a partir da identificagio de moléculas indicadoras da disfungdo,
presentes na saliva, permitindo melhor avaliar a efetividade dos programas de reabilitagéo.

Em qualquer etapa deste estudo vocé terd acesso aos profissionais responsaveis para o esclarecimento
de suas diividas quanto aos procedimentos realizados. Os pesquisadores assumem o compromisso de ™
proporcionar informagdo atualizada obtida durante o estudo ainda que esta possa afetar a vontade do
individuo em continuar participando. Os principais responséveis sio os pesquisadores Prof. Dr. Carlos
A. Silva e a fisioterapeuta Alecsandra A. dos Santos, 0s quais podem ser encontrados nos telefones:
3665-9000 ou 9104-0992.

Garantia dos direitos fundamentais do sujeito de pesquisa (informagio, privacidade, recusa indcua,
desisténcia, indenizacio, ressarcimento, continuidade do atendimento, informagdo dos resultados,
acesso ao pesquisador e CEP etc); Em qualquer etapa deste estudo vocé terd acesso aos profissionais
responsaveis para o esclarecimento de suas duvidas quanto aos procedimentos realizados. Os
pesquisadores assumem o compromisso de proporcionar informacio atualizada obtida durante o estudo
ainda que esta possa afetar a vontade do individuo em continuar participando. E garantida a liberdade
da retirada do consentimento a qualquer momento deste estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade
de seu tratamento.

Tratamento adequade dos dados e materiais biologicos; Nio se aplica

Termo de consentimento livre e esclarecido:

Concisio e objetividade: correlacionar a atividade enzimatica das MMPs na saliva de pacientes com
doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) antes de ingressarem no Programa de Reabilitagio
Pulmonar

Linguagem adequada ao nivel sociocultural dos sujeitos de pesquisa; Se aplica.

Descrigio suficiente dos procedimentos: O ambulatorio de fisioterapia da Universidade Nove de
Julho tem como um dos objetivos a assisténcia a satde, com um programa de reabilitagdo pulmonar
para pacientes com doenga pulmonar cronica, e também de fazer pesquisa.

Ao entrar em nosso estudo, vocé sera avaliado, realizando inicialmente uma entrevista, para
coletarmos seus dados pessoais. habitos de vida, medicagdes que utiliza e a histéria de sua doenga.
Apoés esta entrevista, vocé serd levado para uma sala onde iremos pesd-lo e medi-lo, em seguida, vocé
realizara uma avaliagdo do ponto de vista respiratorio. Vocé devera soprar e puxar o ar com loda a
for¢a num aparelho através de um bucal para medir a sua capacidade pulmonar. Para avaliarmos sua
capacidade fisica, vocé realizara o teste da caminhada dos seis minutos. Neste exame vocé devera
andar o mais rapido possivel, sem correr, em um corredor plano, com 30 metros. Uma fisioterapeuta
ird medir seu batimento cardiaco, quantas vezes vocé esta respirando em um minuto, a pressdo arterial
¢ o oxigénio, antes, durante ¢ ao final do teste (através de um aparelho posicionado em seu dedo
indicador). Durante o teste vocé vai senlir um aumento na capacidade de respirar e podera sentir
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cansago nas pernas. Estes sintomas vdo melhorando e desaparecem depois que o teste termina. A
ultima etapa da avaliagdo € a coleta da saliva. Para coletar a saliva vocé serd orientado a realizar um
enxagiie na boca, com agua, ¢ em seguida deverd acumular saliva na boca e cuspir em um tubo
apropriado para o exame. Tal procedimento ndo causa quaisquer riscos ou desconforto.

Identificagdo dos riscos e desconfortos esperados Os voluntirios ndo serdo submetidos a riscos
durante o perfodo experimental, pois nfo utilizaremos nenhum tipo de atividade, que comprometa a
seguranga dos voluntarios.

Explicitacdo das garantias acima referidas; Os pesquisadores asseguram a privacidade dos
voluntdrios quanto aos dados confidenciais envolvidos na pesquisa.

Apresentado a este Comité para andlise ética, segundo normas da Resolugiio 196/96 do Conselho
Nacional de Satde (10/10/96), foi considerado:

( X ) Aprovado, sendo que este projeto devera permanecer arquivado por 05 (cinco) anos nesta
Secretaria.

() Aprovado com sugesties, devendo o Pesquisador encaminhar as modificacdes sugeridas.

() Com pendéncia (Descrever a metodologia, Rever o Termo de consentimento livre e esclarecido ),
devendo o Pesquisador encaminhar as modificagbes sugeridas, e iniciar a coleta de dados somente
apos a aprovagdo do projeto por este Comité.

( ) Reprovado.

Sao Paulo, 04 de Agosto de 2008.

Prof. Dra. Daniela Ap. Biasotto-Gonzalez
Presidente do Comité de Etica em Pesquisa
Universidade Nove de Julho

TR —
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APENDICE B

Certificado CoEP

UNINO

COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CoEP

Certificamos que o Projeto de pesquisa intitulade CARACTERIZACAD ENZIMATICA DA SALIVA
DE PACIENTES PORTADORES DE DOENGCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA E SUAS
CORRELACOES CLINICO-FUNCIONAIS PELO INDICE BODE. sob a responsabilidade de
ALECSANDRA APARECIDA DOS SANTOS estd de acorde com a Resolucdo 19696 do Conselho
Nacional de Saude M/S, de 10/10/96, tendo sido APROVADO pelo Comité de Etica em Pesquisa
- UNINOVE.

Séao Paulo, 27 de Agosto de 2008,

Profa. Dra. Dauiela Ap.lg-llti.één“t'(:(}ouzultz
Presidente do Comité de Etica em Pesquisa

COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CoEP

Certificamos gque o Projeto de peaguisa intituladoe ANALISE DOS PRODUTODS PEPTIDICK DE
HIDROLISE DOS COMPONENTES DA MATRIX EXTRACELULAR (MEC) NA URINA DE PACIENTES
COM DOENCA PULMONAR ORRSTRUTIVA CRONICA sab reaponsabilidades de CARLOE ALRERTD
DA SILVA ea de neordos com a Rezolughoe 19696 do Conaclho Nacional de Saunde M5, A

1G/00 %0, tendo sido APROVADD pelo Comitd de Etica em Pesepuis UNIRGVE

Sho Fauloe, Ih de Fevercire de 2J00%

ofa. Dre. O
Fresidente da Comiiid de Etica e Pesqguisa

miela Ap. Bimzsaiio-f
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APENDICE C

Termo de Consentimento para Participacdo em Pesquisa Clinica

Titulo do projeto de pesquisaz CARACTERIZACAO DOS PEPTIDEOS
INDICADORES DE DEGRADACAO DO COLAGENO, N-acetyl-PGP e PGP,
NA SALIVA E URINA DE PACIENTES COM DOENCA PULMONAR
OBSTRUTIVA CRONICA.

Essas informacgdes estdo sendo fornecidas pela enfermeira Sara Fernanda A.
Rodrigues (aluna do mestrado em Ciéncias da Reabilitagdo da Universidade Nove de Julho) e
pelo Prof. Dr. Carlos A. Silva, para sua participagdo voluntaria neste estudo, que visa
caracterizar os peptideos indicadores de degradacao do colageno, N-acetyl-PGP e PGP, na
saliva e urina de pacientes com doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC). Esta pesquisa
contribuira para avaliagdo da DPOC a partir da identificagdo de moléculas indicadoras da
disfuncao, presentes na saliva e urina, permitindo melhor avaliar a efetividade dos programas
de reabilitacao.

I- O ambulatério de fisioterapia da Universidade Nove de Julho tem como um dos
objetivos a assisténcia a saude, com um programa de reabilitagdo pulmonar para
pacientes com doenca pulmonar crénica, e também de fazer pesquisa.

- Ao entrar em nosso estudo, vocé sera avaliado, realizando inicialmente uma
entrevista, para coletarmos seus dados pessoais, habitos de vida, medica¢des que
utiliza e a histéria de sua doenga. Apds esta entrevista, vocé sera levado para uma
sala onde iremos peséa-lo e medi-lo, em seguida, vocé realizard uma avaliagado do
ponto de vista respiratério. Vocé devera soprar e puxar o ar com toda a forga num
aparelho através de um bucal para medir a sua capacidade pulmonar. Para
avaliarmos sua capacidade fisica, vocé realizara o teste da caminhada dos seis
minutos. Neste exame vocé devera andar o mais rapido possivel, sem correr, em
um corredor plano, com 30 metros. Uma fisioterapeuta ira medir seu batimento
cardiaco, quantas vezes vocé esta respirando em um minuto, a pressao arterial e o
oxigénio, antes, durante e ao final do teste (através de um aparelho posicionado
em seu dedo indicador). Durante o teste vocé vai sentir um aumento na
capacidade de respirar e podera sentir cansago nas pernas. Estes sintomas vao
melhorando e desaparecem depois que o teste termina. A Ultima etapa da
avaliagcao é a coleta da saliva. Para coletar a saliva vocé sera orientado a realizar
um enxague na boca, com agua, e em seguida devera acumular saliva na boca e
cuspir em um tubo apropriado para o exame. Tal procedimento ndo causa
quaisquer riscos ou desconforto.

11- Os dados destas avaliagbes serdo analisados e utilizados para estudos/pesquisa,
nao sendo divulgada a sua identificagdo.

V- Em qualquer etapa deste estudo vocé tera acesso aos profissionais responsaveis
para o esclarecimento de suas duvidas quanto aos procedimentos realizados. Os
pesquisadores assumem o compromisso de proporcionar informacao atualizada
obtida durante o estudo ainda que esta possa afetar a vontade do individuo em
continuar participando. Os principais responsaveis sao os pesquisadores Prof. Dr.
Carlos A. Silva e a enfermeira Sara Fernanda A. Rodrigues, os quais podem ser
encontrados nos telefones: 5575-1182 ou 6744-3314.

V- E garantida a liberdade da retirada do consentimento a qualquer momento deste
estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento.
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VI- Os dados obtidos em suas avaliagbes serdo mantidos em sigilo, isto é, em

segredo.

VlI- Os resultados obtidos, tanto positivos quanto negativos, serdo discutidos com
VOCe.

V- Nao havera despesas pessoais em qualquer fase do estudo, incluindo exames e

consultas. Também ndo ha compensagdo financeira relacionada a sua
participagao, incluindo despesas com eventuais deslocamentos.

IX- A pesquisa sera desenvolvida no Ambulatério de Fisioterapia da Universidade
Nove de Julho — UNINOVE/ Memorial da América Latina, localizada a Avenida
Doutor Adolfo Pinto, 109. Sdo Paulo-SP.

X- CONSENTIMENTO POS — INFORMAGCAO:

Eu , acredito ter sido suficientemente
informado a respeito das informagdes que li ou que foram lidas para mim, descrevendo o
estudo: “Caracterizacdo dos Peptideos Indicadores de Degradacdo do Colageno, N-acetyl-PGP
e PGP, na saliva e urina de pacientes com Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica”. Eu discuti
com a enfermeira Sara Fernanda A. Rodrigues sobre a minha decisdo em participar deste
estudo. Ficaram claros para mim quais sao os propositos do trabalho, os exames que serado
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos
constantes. Ficou claro também que a minha participagdo € isenta de despesas e que tenho
garantia de acesso a tratamento hospitalar quando necessério. Concordo voluntariamente em
participar deste estudo e poderei retirar meu consentimento a qualquer momento, antes ou
durante a realizagdo do mesmo, sem penalidades prejuizo ou perda de qualquer beneficio que
possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste servigo.

Data:_ / [

Assinatura do (a) paciente/ representante legal

Data: / /|

Assinatura da testemunha

Declaro que obtive, de forma apropriada e voluntaria, o Consentimento Livre e Esclarecido do
(a) paciente ou do seu representante legal Sr
(a) para a participagao dele (a) neste estudo.

Prof. Dr. Carlos A. Silva/ Enf. Sara Fernanda A. Rodrigues
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APENDICE D

Qualidade de vida dos idosos
que praticam atividades culturais
e desportivas

Quality of life in elderly people who practice sports
and cultural activities

Sara Fernanda Albuquerque Rodrigues!; Erica Carla Leme Arruda®
Michele Maria A. Constantino?; Carlos Alberto Silva®

" Enfermeira e mestranda do programa de pés-graduagio em Ciéncias da Reabilitagdo — Uninove. Sio Paulo, SP - Brasil.

? Graduanda em Enfermagem — Uninove. Sdo Paulo, SP - Brasil

*Professor Doutor do mestrado em Ciéncias da Reabilitagio — Laboratorio de Aplicagbes Moleculares e Celulares — Uninove. Sdo Paulo, SP -
Brasil

Endereco para correspondéncia

Carlos Alberto Silva

Centro de Pds-Graduagao. Depto. Ciéncias da Reabilitagao. Mestrado em Ciéncias da Reabilitagao
Av. Francisco Matarazzo, 612 — Agua Branca

05001-100 - Sao Paulo, SP [Brasil]

lescovar@uninove br

Resumo

Objetivos: Neste estudo, investigou-se a importancia das praticas culturais e des-
portivas em relagdo a qualidade de vida do idoso. Método: Foram selecionados
50 idosos atendidos em programas de priticas culturais e desportivas no SESC
Santana, na cidade de Sao Paulo. A qualidade de vida da populagao foi avaliada
a partir do questiondrio SF-36, instrumento de avaliacdo genérico relacionado a
satide, validado para a populagdo brasileira. Resultados: A andlise dos resultados
indicou que 90% dos idosos reportam ter capacidade funcional entre muito boa e
excelente. Apenas 10% tém limitagdes fisicas; 72% apresentam episddios doloro-
s0s; 90% tém estado geral de satide entre muito bom e excelente; 72%, vitalidade
preservada; 20%, limita¢des nos aspectos emocionais, e 90% evidenciam ter satide
mental entre muito boa e excelente. Conclusdo: Concluiu-se que a participagéo
em praticas culturais e desportivas aumenta a qualidade de vida do idoso, pois
promove o bem-estar fisico e mental dessa populagdo, além de garantir equilibrio
social e emocional.

Descritores: Nivel de satide; Qualidade de vida; Satide do idoso.

Abstract

Objectives: The aim of this paper was to investigate the importance of cultural
and sportive practices in relation to the quality of life of the elderly. Methods:
The research involved 50 elderly served in programs of cultural and sportive
practices developed in SESC Santana, located in Sdo Paulo. The population’s
quality of life was evaluated by the SF-36 questionnaire, a general instrument
to measure the quality of life related to health that is valid for Brazilian popu-
lation. Results: Analyzing the results, it was possible to conclude that 90% of
them affirm to have between a very good and excellent functional capacity, 10%
have physical limitations, 72% relate some painful episodes, 90% have a general
health state between very good and excellent, 72% have preserved their vitality,
20% present limitations of emotional aspects and 90% have an evident state of
mental health between very good and excellent. Conclusions: This study in-
dicates that the participation in cultural and sportive practices increases the
quality of life of the elderly because it promotes their physical and mental well
being, besides guaranteeing social and emotional balance.

Key words: Quality of life; Elderly health; Health care.
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Introducdo

No Brasil, havera aproximadamente 32 mi-
lhoes de pessoas com mais de 60 anos até 2025,
contribuindo com o aumento significativo de
doencas crénicas. A maior sobrevida da popu-
lagdo produz prevaléncia de incapacidades de-
sencadeadoras de dependéncia fisica e psiquica,
comprometendo a autonomia dos idosos e, con-
sequentemente, piorando sua satisfagdo com a
propria saudel.

O envelhecimento ndo implica necessaria-
mente doenga e afastamento do contexto social
e de vida. O idoso tem potencial para mudar as
situagdes de sua vida e a si mesmo, e tem mui-
tas reservas inexploradas. Os idosos podem se
sentir felizes, realizados e atuantes em seu meio
social. Muitos estudiosos de diversas dreas e as
pessoas, de um modo geral, tém-se interessado
por buscar formas de chegar a um envelheci-
mento bem sucedido e satisfatorio®.

Muitas pessoas procuram associar a qua-
lidade de vida (QV) com o fator satide. Nesse
sentido, satide, independe de qualquer definicdo
idealista que lhe possa ser atribuida, é produto
das condigoes objetivas de existéncia. Resulta
das condicoes de vida biol6gica, social e cultural
e, particularmente, das relagdes que os homens
estabelecem entre si e com a natureza por meio
do trabalho®! A QV boa ou excelente é aquela
que oferece um minimo de condi¢des para que os
individuos possam desenvolver ao maximo suas
potencialidades, vivendo, amando e trabalhando.
Todos sdo seres vivos que procuram se realizar.

A Politica Nacional do Idoso constitui em
um marco na trajetoria das propostas que envol-
vem esse segmento da populagao, que ha muito
vem demandando por servigos basicos, que en-
volvem desde a questdo das aposentadorias até
os programas voltados para o lazer®. O decreto-
lei n” 1.948 apresenta claramente as competén-
cias do Ministério da Satide no que se refere a
assisténcia ao idoso, das quais destacamos: “[...]
elaboragido de uma politica preventiva, visando
ao envelhecimento saudavel; estimular o auto-
cuidado e o cuidado informal; produzir e difun-

dir material educativo sobre satide do idoso; [...]
realizar e apoiar pesquisas de carater epidemio-
légico que visem dar subsidios as ac¢Oes de pre-
vengao, tratamento e reabilitagdo do idoso” &7.
A amplitude desse tema merece interesse,
considerando a relevincia das préticas de en-
fermagem voltadas para assistir e acompanhar
atividades culturais e desportivas que possibili-
tem oferecer qualidade de vida ao idoso. O en-
fermeiro € um dos elos de maior relevancia na
equipe cuidadora (multidisciplinar). Cabendo-
lhe aplicar seus conhecimentos que abrange do
estado de satide ao de doenca, da prevencdo ao
tratamento, dotada pela criatividade, sensibili-
dade, observacdo agugada e improvisagdo, com
coordenagdo assumida, atuando como assisten-
cialista, cuidando e orientando, independente-
mente de ser um especialista, um profissional
consciente de seu papel como cuidador.
Atualmente, observa-se que ha interesses
nos estudos que buscam fornecer subsidios para
que a populacdo idosa no Brasil tenha melhor QV,
ou seja, envelhecimento saudavel, melhor capaci-
dade funcional, lazer, satide e integracio com uma
sociedade que respeite o idoso e suas limitaces.
Dessa forma, o objetivo neste estudo foi avaliar a
QV de uma populacao idosa que pratica periodi-
camente atividades culturais e desportivas.

Material e métodos

Delineamento do estudo

Realizou-se um estudo epidemiol6gico qua-
li-quantitativo, descritivo com abordagem sobre
o perfil socioeconémico de uma populacao ido-
sa, em que é permitido ao pesquisador de campo
investigar e coletar informagées no local em que
ocorrem o0s fendmenos estudados, tendo contato
direto com as varidveis interferentes e com o fe-
némeno como um todo®. A pesquisa foi realiza-
da no SESC Santana, localizado na Avenida Luis
Dumont Villares, 579 — Santana, Sdo Paulo (SP),
CEP 02085-100, no decorrer das atividades de la-
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zer e cumprindo os horarios estabelecidos pela
entidade, no més de fevereiro de 2009.

A populagdo estudada foi constituida por
individuos idosos, ingressos na faixa etaria pa-
drdo (OMS) de 60 anos, que concordaram em
participar da pesquisa e ndo apresentaram al-
teragdes cognitivas, fisicas ou psicologicas, que
impedissem sua participacdo. O instrumento
para coleta de dados foi o questionario SF-36,
versdo em portugués do Medical Qutcomes Study
36, traduzido e validado por Ciconelli®. O SF-36 é
um questionario genérico, com conceitos nio es-
pecificos para uma determinada idade, doenca
ou grupo de tratamento e considera a percepgao
dos individuos quanto ao seu proprio estado de
satide e contempla os aspectos mais representa-
tivos da satde'.

A pesquisa seguiu os principios dispostos
na Resolugdo n°® 196/96 do Conselho Nacional
de Satide, garantindo aos participantes seu
consentimento livre e esclarecido, sigilo das
informacdes e privacidade, entre outros direi-
to. O estudo foi realizado mediante a prévia
aprovagio pelo Comité de Ftica em Pesquisa
da Universidade Nove de Julho e assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
pelos participantes. Foi assegurado ao partici-
pante, o esclarecimento de todas as diividas que
surgissem sobre a pesquisa, assim como a pos-
sibilidade de desistir dela sem prejuizo algum.

Andlise da QV da populagédo

A abordagem dos entrevistados foi de forma
individualizada onde os idosos eram convidados a
participar da pesquisa. O questionario foi entregue
a cada participante e aguardada sua devolugio para
eventuais esclarecimentos de diividas. Apds a cole-
ta, as informacoes sobre os individuos que praticam
atividades desportivas e culturais foram analisadas.
Os dados foram organizados em tabelas para melhor
compreensdo, sendo avaliados a partir da transfor-
magdo das respostas em escores da escala de 0 a 100,
de cada componente, ndo havendo um tinico valor
que resuma toda a avaliagdo, resultando em um esta-
do geral de satide melhor ou pior.

Apéndices

Andlise estatistica

Os dados foram agrupados e tratados es-
tatisticamente, utilizando-se sistema computa-
cional, por meio do programa Graph Pad Prism®
- versdo 3.1.1. A idade da populagdo foi sumari-
zada por média e desvio-padrao. As comparagoes
entre a idade dos individuos do sexo masculino e
feminino foram realizadas pelo teste “t” Student
néo pareado. O nivel de significancia estatistica foi
superior a p<0,05.

Resultados

A amostra foi constituida por 50 individuos
idosos que participavam das praticas culturais e
desportivas do SESC Santana, no més de fevereiro
de 2009. Quanto ao género, do total de individuos
entrevistados, 26 pertenciam ao sexo masculino. A
média de idade foi de 64,32 + 11,23 anos, sem dife-
rencas estatisticas quanto a idade entre homens e
mulheres (p>0,05).

A distribuicio do nimero de individuos em
relagio aos dominios do questionario SF-36 demons-
trou que a maioria apresentou escores entre 61 a90na
capacidade funcional, limitagoes por aspectos fisicos,
estado geral de satide, limitagoes por aspectos emo-
cionais e satide mental (Tabelal). A analise da capaci-
dade funcional indicou que mais de 80% dos idosos
declararam ter muito boa a excelente; 10%, boa, e nao
houve relatos de ruim ou muito ruim (Tabela 2).

O estado geral de satide, 80% dos idosos indica-
ram como muito bom (Tabela 2). A pontuacao aferida
para a avaliacdo da vitalidade dos voluntarios foi na
maioria muito boa, assim como, o aspecto social foi
categorizado como excelente, seguido do conceito
bom e ruim (Tabela 2). Observou-se ainda, que a sati-
de mental foi classificada como muito bom a excelen-
te na maioria dos entrevistados.

A tabela 3 indica que 90% dos idosos nao
apresentam limita¢des por aspectos fisicos, mas
verificou-se que mais de 70% dos entrevistados
apontaram episédios de dor.A presenca de limi-
tacdes emocionais foi relatada em 28% dos idosos
entrevistados (Tabela 3).
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Tabela 1: Distribuigdo do ntimero de idosos
(n=50) em cada dominio do questiondrio SF-36

Dominios do questionario SF-36

CF LAF D EGS V AS LAE SM
0al5 0 0 0 ©O0O 0 0 0 0

16a30 0 2 12 0 0 b 4 5
31a60 5 3 24 5 14 0 10 0

Escore*

61a90 27 41 14 40 36 14 26 31
91a100 18 4 0 5 0 3l 10 14

*: Escore final de 0 a 100 do SF-36, no qual zero
carresponde ao pior estado e 100 ao melhor
estado em cada dominio.**: Capacidade funcional
(CF); Limitagao por aspectos fisicos (LAF); Dor

(D); Estado geral de saude (EGS); Vitalidade (V);
Aspectos sociais (AS); Limitagdes por aspectos
emocionais (AE); Saide mental (SM).

Tabela 2: Porcentagem dos idosos em 5
dominios analisados no questiondrio SF-36

Dominios do SF-36 CF EGS V AS SM

Esteier Conceito Individuos (%)
0al5 Muito Ruim 0 0 0 0 0
16 a 30 Ruim 0 0 0 10 10
31a60 Boa 10 10 28 0 0
61a90 Muito boa ba B8O 72 28 B2

91a 100 Excelente 36 10 0 62 28

*Escore final de 0 a 100 do SF-36, no qual zero
corresponde ao pior estado e 100 ao melhor
estado em cada dominio. Capacidade funcional
(CF); Estado geral de saide (EGS); Vitalidade (V);
Aspectos sociais (AS); Satiide mental (SM)

Tabela 3: Distribuicdo da porcentagem
dos idosos em 3 dominios analisados no
questiondrio SF-36

Dominios do SF-36 LAF D LAE
Escore* Conceito Individuos (%)
00a b0 Sim 10,00 72,00 28,00
51a100 Nzo 90,00 28,00 72,00

*Escore final de 0 a 100 do SF-36, no qual zero
corresponde ao pior estado e 100 ao melhor
estado em cada dominio. Limitagao por aspectos
fisicos (LAF); Dor (D); Limitagbes por aspectos
emocionais (AE).
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Discussdo

Este estudo mostrou que a maioria dos indi-
viduos idosos que pratica atividades desportivas e
culturais possui boa a muito boa capacidade fun-
cional, sem limitagbes com relagdo aos aspectos
fisicos. Esses resultados sugerem que o programa
de atividade fisica desenvolvido atendeu as expec-
tativas esperadas, demonstrando que a atividade
fisica contribui para a melhora da capacidade fun-
cional dos idosos, consequentemente a QV.

Entre os fatores que provocam sofrimento e
acometem grande nimero de individuos, destaca-
se a dor, de acordo com o estudo aqui apresenta-
do. Costa e Duarte! relatam que o alivio da dor,
na maioria das vezes, influencia muito na QV e, na
maior parte dos casos, € o fator que impoe a propria
deficiéncia. A minimizagao dos problemas com
a dor pode ter relagdo direta com a natureza dos
exercicios realizados, principalmente ao recomen-
dar as atividades na dgua, pois ha o aproveitamen-
to das propriedades de sustentacio e relaxamento
com a manutengdo do movimento ativo regular,
proporcionando alivio no processo doloroso.

Com o instrumento SF-36 ¢ possivel ava-
liar ndo somente a presenca e tempo de fadiga,
mas também a de vitalidade e de energia. A vi-
talidade dos individuos entrevistados foi aferi-
da entre boa a muito boa. Esses resultados cor-
roboram o estudo realizado por Nakagava!?, em
que se verificou que no grupo de vinte e duas
mulheres idosas, inseridas em um programa de
atividade fisica regular, o dominio da vitalida-
de apresentou o escore médio de 754%'2 Esse
porcentual indica que a vitalidade das mulheres
idosas praticantes de hidrogindstica foi preser-
vada com o uso regular dessa atividade fisica.

Nos resultados apresentados, observou-se
que mais de 70% dos idosos relataram que o as-
pecto social foi excelente, a satide mental muito
boa e sem limitacdes no aspecto emocional. Com
isso, constatou-se que os praticantes de esporte,
apresentam maior sociabilidade, principalmente
no que se refere aos vinculos relativos a familia,
vizinhos, amigos. Nesse sentido, Brito®® afirma
que a atividade fisica sistemadtica exerce uma agéo
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positiva no aspecto psicolégico dos individuos, o
que lhes proporciona uma nova postura em rela-
¢do a sua autoimagem, autopercepgao e autoesti-
ma, ou seja, uma mudanga no seu estado de espi-
rito e uma forma mais segura para lidar com as
atividades do seu dia a dia.

A pratica regular de atividade fisica ade-
quada ndo basta para melhorar a saiide, faz-se
necessdrio criar também oportunidade de consti-
tuir um espago para o desenvolvimento pessoal e
interpessoal* ', Destaca-se que sdo claros os be-
neficios surgidos por meio da atividade fisica que
¢ garantida pelo uso de estratégias vinculadas a
prevengao, tais como exercicios regulares e de pro-
gramas de incentivo as atividades de reabilitacio,
que €é garantido ao idoso pela legislagao, Decreto
n” 1948, de 4 de julho de 1996°, que dispoe sobre a
Politica Nacional do Idoso.

Conclusdes

Neste estudo, sugere-se que as atividades
desportivas e culturais podem contribuir com o
bem-estar fisico e emocional, aumentando a QV
dos individuos idosos. Assim, a pratica regular
de atividade fisica adequada néo basta para uma
melhoria da satde, faz-se necessario criar também
oportunidade de constituir um espago para o de-
senvolvimento pessoal e interpessoal.
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