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AO EDITOR, 

Disfunção endotelial e comprometimento muscular 
periférico são conhecidas manifestações extrapulmonares 
da DPOC.(1,2) Propôs-se que a quantificação de vesículas 
extracelulares (VE) derivadas de células endoteliais (VEE) 
é um método possível para avaliar a função endotelial.(3) 
Além disso, VEE podem ser marcadores de enfisema e 
preditores de prognóstico na DPOC.(4) Embora atualmente 
se recomende atividade física para pacientes com DPOC,(2) 
não se sabe que efeito uma única sessão de exercício físico 
tem na resposta endotelial nesses pacientes. Propôs-se 
que a função vascular de indivíduos saudáveis após uma 
sessão aguda de exercício físico segue um padrão bifásico 
(uma diminuição transitória seguida de normalização ou 
até mesmo de melhoria).(5) No entanto, isso ainda não foi 
estudado em pacientes com DPOC. Realizamos um estudo 
piloto para avaliar VEE (como possíveis marcadores de 
resposta endotelial) após exercício agudo em pacientes 
com DPOC. Nossa hipótese foi a de que haveria um 
aumento de VEE após o exercício agudo. 

Foram incluídos pacientes com diagnóstico confirmado 
de DPOC baseado em diretrizes atuais,(2) VEF1 pós-
broncodilatador entre 30% e 70% do valor previsto e sem 
comorbidades graves. Indivíduos saudáveis formaram o 
grupo controle. O estudo foi aprovado pelo comitê de 
ética em pesquisa da instituição, em conformidade com 
a Declaração de Helsinque, e todos os participantes 
assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido. 
Após a avaliação clínica, todos os participantes foram 
submetidos a exames bioquímicos de sangue e testes 
de função pulmonar (visita 0). Na visita 1, todos os 
participantes foram submetidos a um teste de exercício 
cardiopulmonar (TECP) incremental limitado por sintomas 
em um cicloergômetro, usando um protocolo incremental 
em rampa baseado em sua função pulmonar basal para 
concluir o teste em 6-10 min. Durante o TECP, foram 
coletados dados sobre variáveis metabólicas, respiratórias 
e hemodinâmicas centrais (Tabela 1). Na visita 2, os 
participantes realizaram um TECP em carga constante após 
um período de aquecimento de 3 min e com 70% da carga 
máxima atingida durante o teste incremental. Para medir 
as VE plasmáticas, foram coletadas amostras de sangue 
periférico em repouso (T0), no pico do exercício (Tmáx, 
isto é, assim que os participantes pararam de pedalar, 

por exaustão) e na recuperação (Trec, isto é, 1 h depois 
da conclusão do TECP). Tanto o TECP incremental como 
o TECP em velocidade constante foram realizados pela 
manhã, aproximadamente 2 h após um café da manhã 
leve (sem café), com 5-7 dias de intervalo. Pedimos aos 
fumantes que não fumassem antes de cada visita. O 
plasma pobre em plaquetas foi obtido por meio de duas 
centrifugações (1.500 g por 15 min e 13.000 g por 2 min). 
Para a caracterização das VE plasmáticas, foi realizada a 
citometria de fluxo multiparamétrica, com um citômetro de 
fluxo BD FACS Canto (BD Biosciences, San Jose, CA, EUA), 
como se descreveu anteriormente,(6) porém com algumas 
modificações. As VEE foram inicialmente discriminadas 
por tamanho como eventos (em conformidade com 
uma distribuição de dispersão de luz dentro da faixa 
de esferas de 0,5 a 0,9 µm) e posteriormente definidas 
como eventos positivos para anti-anexina V marcada com 
complexo peridinina-clorofila-proteína, éster succinimidil 
de diacetato de carboxifluoresceína, anti-CD62e marcado 
com aloficocianina e anti-CD31 marcado com ficoeritrina 

Os dados são apresentados em forma de mediana e 
intervalo interquartil. Foram usados o teste de Kolmogorov-
Smirnov para duas amostras e o teste de Friedman para 
medidas repetidas. Todas as análises estatísticas foram 
realizadas com o programa IBM SPSS Statistics, versão 
20.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, EUA). 

Foram incluídos no estudo 17 indivíduos: 12 pacientes 
com DPOC (grupo DPOC) e 5 indivíduos saudáveis (grupo 
controle). Os dois grupos não diferiram nas medidas 
antropométricas. O grupo DPOC apresentou obstrução 
moderada do fluxo aéreo e diminuição moderada da DLCO 
na espirometria (Tabela 1). Houve diferença entre os dois 
grupos quanto à resposta de VEE. Não foram encontradas 
diferenças no grupo controle quanto aos níveis de VEE em 
T0, Tmáx e Trec: 11,8 (37,6) eventos/min, 14,8 (31,1) 
eventos/min e 19,6 (30,1) eventos/min, respectivamente 
(p = 0,678). No grupo DPOC, os níveis de VEE foram 
significativamente menores em Tmáx do que em T0 
[3,4 (14,1) eventos/min vs. 6,7 (16,9) eventos/min, p 
= 0,024] e Trec [3,4 (14,1) eventos/min vs. 7,8 (35,1) 
eventos/min, p = 0,002], sem diferença entre os níveis 
de VEE em T0 e Trec. Atribuímos arbitrariamente a T0 
um nível de VEE de 100% e calculamos os níveis de VEE 
em Tmáx e Trec, bem como variações relativas da linha 
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de base. Não foram encontradas diferenças no grupo 
controle. No entanto, no grupo DPOC, os níveis de VEE 
foram significativamente menores em Tmáx do que em 
T0 [62,3% (27,6%) vs. 100,0% (0,0%), p = 0,024] 
e Trec [62,3% (27,6%) vs. 109,5% (156,7%), p = 
0,002]. Essa diminuição dos níveis de VEE em Tmáx, 
com retorno aos níveis basais em Trec, foi observada 
em 11 dos 12 pacientes com DPOC. 

Pelo que sabemos, nenhum estudo investigou o 
comportamento de VEE circulantes após o exercício em 
pacientes com DPOC. Embora se espere que os níveis 

circulantes de VE aumentem em indivíduos saudáveis, 
os resultados variam no que tange à origem celular das 
VE e aos níveis de VE após o exercício.(7) Um estudo(8) 
mostrou um aumento dos níveis circulantes de VEE 
em uma amostra composta por 17 pacientes com 
DPOC; entretanto, é difícil comparar esses resultados 
com os nossos porque esse aumento ocorreu após 
estresse de cisalhamento induzido experimentalmente, 
e não após o exercício. Os níveis reduzidos de VEE 
circulantes após o exercício parecem ser característicos 
da fisiopatologia da DPOC e podem representar uma 

Tabela 1. Medidas antropométricas, características clínicas, testes de função pulmonar e dados referentes a variáveis 
metabólicas, respiratórias e hemodinâmicas centrais, coletados durante o teste de exercício cardiopulmonar.a 

Variável Grupo p
DPOC Controle

(n = 12) (n = 5)
Idade, anos 70,5 (7,0) 65,0 (9,0) N/S
Masculino/feminino, n/n 8/4 4/1 N/S
Tabagismo, n
Fumante 2 0 N/A

Ex-fumante 10 5
Nunca fumou 0 0
Carga tabágica, anos-maço 35,0 (36,8) 4,0 (18,0) 0,005

Dispneia, pontuação na mMRC 2,0 (1,0) 0,0 (0,0) 0,005
IMC, kg/m2 24,2 (7,9) 25,9 (5,5) N/S
VEF1, L 1,20 (0,35) 3,38 (1,01) 0,002
VEF1, % do previsto 56,5 (22,0) 110,0 (23,0) 0,002
VEF1/CVF 0,45 (0,17) 0,76 (0,07) 0,002
CPT, L 6,44 (2,53) 7,48 (1,30) N/S
CPT, % do previsto 114,0 (25,0) 106,0 (16,0) N/S

DLCO, mL • min−1 • mmHg−1 13,0 (9,9) 28,2 (7,8) 0,002

DLCO, % do previsto 58,0 (28,8) 104,0 (20,0) 0,002
FC de repouso, bpm 84,0 (14,0) 68,0 (23,5) N/S
Pressão arterial de repouso, mmHg 132 (10)/74 (7) 117 (23)/78 (17) N/S

V̇O2pico, mL • kg−1 • min−1b 16,3 (10,1) 22,3 (7,9) N/S

V̇O2pico, % do previsto 74,0 (49,0) 82,0 (21,5) N/S

Carga máxima, Wb 79,0 (52,0) 169,0 (63,5) 0,022

Carga máxima, % do previsto 70,0 (46,0) 104,0 (31,5) 0,038

Pulso de oxigênio, mL/batidab 15,2 (4,1) 17,4 (7,4) N/S

Reserva respiratória, Lb 9,7 (18,4) 85,1 (39,9) 0,002

Tempo de resistência, sc 227,5 (132,5) 380,0 (157,5) 0,053

V̇O2pico, mL • kg−1 • min−1c 14,6 (6,2) 18,5 (12,3) N/S

V̇O2pico, % do previsto 60,0 (33,0) 71,0 (40,5) N/S
Hemoglobina, g/dL 14,7 (2,0) 15,2 (2,0) N/S
Leucócitos, células/µL 7.735 (2.412,5) 5.310 (3.545) N/S
Creatinina sérica, mg/dL 0,91 (0,35) 0,81 (0,32) N/S
Alanina aminotransferase, U/L 16,0 (7,5) 26,0 (16,5) N/S
Aspartato aminotransferase, U/L 19,0 (7,0) 22,0 (7,5) N/S
NT-proBNP, pg/mL 95,0 (108,3) 56,0 (27,5) 0,038
PCR, mg/dL 0,24 (0,30) 0,12 (0,49) N/S
Fibrinogênio, mg/dL 333,0 (100,0) 288,0 (74,0) N/S
N/S: não significante; N/A: não aplicável; mMRC: escala modificada do Medical Research Council; IMC: índice de 
massa corporal; V̇O2: consumo de oxigênio; NT-proBNP: N-terminal pro-brain natriuretic peptide (pró-peptídeo 
natriurético cerebral N-terminal); e PCR: proteína C reativa. aValores expressos em forma de mediana (intervalo 
interquartil), exceto onde indicado. bDados coletados durante o teste de exercício cardiopulmonar incremental.  
cDados coletados durante o teste de exercício cardiopulmonar em carga constante.
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depuração exagerada de VEE no pico do exercício 
nesses pacientes. Em atletas, observou-se que o 
exercício físico protege o sistema vascular e promove 
uma captação in vitro de VEE em células endoteliais 
que está relacionada com proteção de células-alvo 
contra a apoptose.(9) De modo semelhante, é possível 
que o exercício agudo possa causar ativação endotelial 
(protetora ou prejudicial) apenas em pacientes com 
DPOC: é possível que a redução de VEE observada 
por nós tenha resultado da depuração exagerada 
de VEE pelo endotélio; como a patogênese da DPOC 
envolve o leito capilar pulmonar,(10) podemos especular 
sobre a ativação de um endotélio pulmonar alterado 
especificamente durante o exercício nesses pacientes 

(ao passo que nos indivíduos do grupo controle, nos 
quais se espera que a função endotelial pulmonar 
seja normal, não observamos redução significativa de 
VEE). É preciso investigar a fundo se esse fenômeno 
realmente envolve ou não o leito vascular pulmonar 
usando o fator de von Willebrand como marcador de 
células endoteliais para determinar a origem das VE. 
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