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Resumo

Introdugio: Durante a evolugio da Doenga Pulmonar Obstru-
tiva Cronica (DPOC) h4 desequilibrio no metabolismo que leva a
intolerincia aos esforgos. Cerca de 25% dos pacientes com DPOC
desenvolvem caquexia, fato que estd associado com o aumento do
catabolismo e a redugio da sobrevida. Objetivo: Discutir a influéncia
da agio dos mediadores inflamatérios e sua relagio com o uso cronico
de corticosterdides sobre o metabolismo dos individuos com DPOC.
Método: Foram cotejados e discutidos artigos da literatura atual pu-
blicados em revistas de circulacio internacional, com alto indice de
impacto. Resultados: O processo catabdlico nos pacientes com DPOC é
regulado eminentemente pela liberacao de mediadores inflamatérios e
horménios em resposta ao stress. Devido ao baixo nivel energético ce-
lular ocorre sinalizagdo para a neoglicogénese, anaplerose e cataplerose,
levando a0 maior consumo de aminoacidos como substrato energético.
O individuo com DPOC apresenta reducio da atividade de enzimas
oxidativas e glicoliticas, com consequente diminuicio da producio
de ATP. Isso aumenta sinergicamente o stress fisico e contribui para
a instalagdo da fadiga e morte. Desta forma, a inflamagao cronica
decorrente da diminuicao de horménios anabdlicos circulantes, as-
sociada ao aumento de sinalizadores catabdlicos, induz a progressio
da DPOC, que ¢ exacerbada pelo uso cronico de corticosterdides.
Conclusdo: A cooperago entre o catabolismo e a inflamagio sio os
principais agentes causadores das alteragées musculoesqueléticas na
DPOC. Durante a DPOC o desequilibrio do suprimento energético
resulta na perda de massa ponderal e diminui¢io da capacidade laboral
causada pela associacao de fatores como: 1) a inflamagao sistémica; 2)
o0 uso de fdrmacos; 3) o elevado rurnover protéico e 4) a ineficiéncia
mecinico-metabdlica dos musculos respiratorios, em um processo
sinérgico que pode acelerar o estado de insuficiéncia respiratéria. O
entendimento destes processos e modelos terapéuticos para diminu-
frem sua progressio passam a ser metas no tratamento da DPOC.

Palavras-chave: inflamagéo, catabolismo, suplementos dietéticos,
gliconeogénese, exercicio.
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Abstract

Introduction: During the pathological evolution of Chronic
Obstructive Pulmonary Disease (COPD) there is a lack in physi-
cal activity due to metabolic imbalance. Near of 25% of COPD
patients develop cachexia, which is associated to higher catabolism
and short-term survival. Objective: To discuss the role of inflam-
matory mediation and its relationship with the chronic use of
corticosteroids on COPD patients metabolism. Mezhod: Recently
published articles from high impact international journals were
compared and discussed. Results: Metabolism in COPD patients
is severely modified by inflammatory mediators and hormones in
response to stress. Neoglucogenesis, anaplerosis and cataplerosis
lead to higher amino acids use as energetic substrates due to cell
low energy levels. Furthermore, the chronic corticosteroids use
increases the catabolism, causing decreases in respiratory and peri-
pheral strength, accelerating fatigue installation and death. COPD
patient shows low enzymes activities in both oxidative and glycolitic
pathways, decreasing ATP production with an increase in physical
stress. In that way chronic inflammation with consequent reduction
of anabolic hormones and increase catabolic signaling accelerate
COPD progression. Conclusion: The synergy in both catabolism
and inflammation are the main agents promoting skeletal muscle
changes during COPD. Cell energetic imbalance causes deprivation
in labor capacity and body mass loss mainly by the association of: 1)
systemic inflammation; 2) drug use; 3) increasing in protein turnover
and 4) mechanical-metabolical respiratory muscle inefficiency. The
connection of these factors leads to the acceleration of respiratory
insufficiency. Understanding of these processes and their related
therapeutic actions are obvious targets in COPD treatment in order
to decrease disease progression.

Key-words: inflammation, catabolism, dietary supplements,
gluconeogenesis, exercise.
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Introducéo

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) evolui
com alteragoes metabdlicas que acarretam o balanco nitroge-
nado negativo ¢ o comprometimento do estado nutricional
[1-6]. Este processo estd associado & diminuicio da sintese
proteica e a reducio da ingestio de alimentos em consequ-
éncia da queda dos niveis circulantes do fator de crescimento
semelhante a insulina-1 (IGF-1) e leptina [7-11]. Durante este
estado catabédlico, ha aumento de mediadores inflamatérios
circulantes, com elevagio do turnover de proteinas e perda
de massa muscular. Tal fato pode ser exacerbado pelo uso de
corticosteréides [10], com diminuicio da for¢a dos musculos
respiratérios e periféricos, aumento do consumo de oxigénio,
elevagao do gasto energético basal (GEB) e diminui¢do da
tolerancia aos esforcos [1-2].

Entre outros fatores, a reducio da tolerincia as atividades
de vida didria estd relacionada 2 dificuldade da ressintese de
ATPD, causada pela diminuicio da atividade das enzimas do
metabolismo oxidativo e glicolitico [2,12-14]. A célula reage
a0 baixo nivel energético celular com sintese de mediadores
inflamatérios para produgio de proteinas de fase aguda (PFA),
neoglicogénese e anaplerose, levando a maior degradacio de
aminodcidos musculares, génese de metabdlitos nitrogena-
dos e, possivelmente, perda e disfungio de massa muscular
[1,14-15]. Assim, individuos neste estado necessitam de
suplementacio nutricional e exercicio para aumentar a massa
livre de gordura (MLG), o peso e a melhora da capacidade
fisica [13-14,16-21].

A reabilitagio pulmonar, associada a suplementos ou
complementos nutricionais, aumenta a oferta de substrato
para os processos anabdlicos, culminando na elevagio do peso
corporal, na melhora da capacidade fisica, na diminui¢ao do
tempo de internagdo e na sobrevida [13,16-21].

Gasto energético

O gasto energético basal (GEB) ¢ a energia minima ne-
cessdria ao metabolismo no estado de repouso [5]. Individuos
hipermetabélicos, portadores de DPOC, apresentam dificul-
dade na ressintese de proteinas que contribui para a reducao
da forca muscular periférica e diafragmdtica, intolerancia ao
exercicio, perda de peso corporal, maior consumo de O, e
incremento do GEB [2,7,9,12-13,22-25].

Inflamacéo sistémica

O processo inflamatdrio cronico, com elevagio das citocinas
séricas e PFAs, estd presente no individuo com DPOC estével
[1,15,26-29]. Citocinas sio proteinas sinalizadoras extracelu-
lares, normalmente menores do que 80 kDa de massa, pro-
duzidas por diferentes tipos de células envolvidas na interagio
célula-célula e que funcionam de forma autécrina, endécrina
e pardcrina. Elas podem induzir a expressdo de receptores, que

mudam a responsividade da célula dependendo da afinidade
dos receptores celulares, que sao reguladas pelo seu trabalho
[26]. As citocinas pré-inflamatérias envolvidas neste processo
sdo, principalmente, o fator de necrose tumoral-o (TNF-t), a
interleucina-1 (IL-1) e a interleucina-6 (IL-6) [28-29].

E descrito que o TNF-0t e a IL-1B provocam a perda de
massa muscular e podem levar a resisténcia ao IGF-1 em mio-
blastos, dificultando a regeneracao muscular [7]. As citocinas
discutidas neste artigo estao classificadas na Tabela I [29].

Tabela I - Classificacio das citocinas na doenga pulmonar obstru-
tiva cronica.

Citoquinas
IL-4, IL-5, IL-6, IL-10,IL-13

Categoria

Linfoquinas
Fatores quimiotdticos para

Neutréfilos CXC quimioquinas (IL-8, GRO-
o,ENA-78),IL-1,TNFIL-17
Eosindfilos CC quimioquinas (eotaxina, RAN-

TES, MCP-4), GM-CSF
Monécitos/macréfagos  MCP-1, MIP-1a,, RANTES

Células T IL-16 (CD4+), MIP-1a, (CD8+),
STCP-1(Th2), RANTES (memoéria),
MCP-1
Préinflamatério IL-1B, TNF-a, IL-6

Antiinflamatério IL-10, IL-1RA, IFN-y
Fatores de crescimento  TGF-B, PDGF, EGF, IGF

EGF: fator de crescimento epidérmico; ENA-78: ativador neutrofilico

derivado do epitélio 78; GM-CSF: fator estimulador de colénia granulé-
cito - macréfago; GRO-a.: oncogénese relacionado ao crescimento-o;
IFN-y: interferon gama; IGF: fator de crescimento semelhante a insulina;
IL: interleucina; IL-1RA: antagonista do receptor IL-1; MCP: proteinas
quimioatraentes de mondcitos; MIP-To.: proteina inflamatéria de macré-
fagos 1 o; PDGF: fator de crescimento plaquetdrio; RANTES: reguladas
sob ativacdo normalmente expressada e secretada por células T; STCP-
I:proteina-1 quimioatratora de célula T; TGF-B: fator de crescimento
transformador-B; TNF: fator de necrose tumoral; Th2: T helper 2. Tabela
extraida de Chung, KF [26].

A inflamagio cr6nica é a maior causa de aumento do GEB.
Mesmo no doente com DPOC e indice de massa corpérea
(IMC) normal, nota-se o aumento dos niveis séricos de pro-
teina C reativa (CRP), IL-6 e TNF-a [1,7,22,28-29]. Este
fato tem sido relacionado a perda de massa muscular esque-
lética pela sinalizagio de leptina, que parece ter relagio com
o status pré-inflamatério, a diminuicdo da ingestao dietética
e o aumento do catabolismo [30].

E descrito em murinos anoréxicos que o lipopolissacarideo
(LPS), endotoxina produzida por bactérias, estimula a produgio
de TNF-o e IL-1, que induzem a produgio de leptina, redu-
zindo a ingestdo de alimento [31]. Em humanos, a diminuicio
do aporte energético contribui para perda de peso em pacientes
estdveis com enfisema, podendo ser considerado uma consequ-
éncia dos efeitos metabélicos do TNF-0 R55 e leptina [24,30].
Num estudo contraditério, Takabatake ez 4/. postularam nio
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haver relacao entre o sistema TNF-t e leptina porque a regula-
¢o fisiolégica do horménio é mantida, apesar da perda de peso.
Por outro lado, a reducio do consumo dietético e 0 aumento do
TNEF-o poderiam levar & anorexia e funcionar como indutor da
perda de peso, o que explicaria o observado clinicamente [7].
Este mesmo fato j4 foi observado em portadores de DPOC,
sugerindo a ativacio do eixo hipotdlamo-pituitdrio-adrenal
(HPA) e dificuldade de hipertrofia [29].

O aumento das citocinas pré-inflamatérias estd associado
a depressio em idosos, relacionando-se a reducio da fungao
cognitiva e distirbios do sono. Estas mudangas sio induzidas
pelo stress psicolégico e a ativagao do eixo HPA, nexus na
homeostase do sistema imune, com aumento do nivel de cor-
tisol e reducao do dehidroepiandrosterona (DHEA) [32-33].

Vale ressaltar que a imunesenescéncia ligada a endocri-
senescéncia induz ao aumento da produgio na proporgio
IL-6/TNE que eleva a razdo cortisol/DHEA. Em particular,
a redugio da concentragio de DHEAS aumenta a produgao
de IL-6 no envelhecimento ou na doenga inflamatéria [32]. O
conhecimento destas relagdes inflamatérias é importante para
estabelecer alvos de combate durante o processo inflamatério

da doenca [33].
Fator de necrose tumoral

OTNF-0.¢ liberado por macréfagos, células T, mastdcitos
e células epiteliais das vias aéreas, desempenhando um impor-
tante papel no mecanismo de defesa [29]. Sio conhecidos pelo
menos dois receptores de superficie celular do TNF-o (R55
e R75), que podem ser liberados como moléculas soltveis e
agir como intermedidrios da atividade desta citocina. O R55
parece exacerbar o mecanismo de resposta inflamatéria por
aumentar a migracio dos neutréfilos para o pulmao. O R75
sugere ser um modulador da agio inflamatéria, pois atenua
o efeito téxico do TNF-0.. Assim, a sinalizacao do TNF-¢.
nio é dependente somente da sua concentragio, mas também
da agio dos receptores solaveis, R55 ¢ R75 [35] (Figura 2)

O aumento da concentragio plasmdtica de TNF-R55,
associado 2 resposta inflamatéria, apresenta relagio com a
perda de massa muscular no portador de DPOC estdvel, prin-
cipalmente em enfisematosos, possivelmente pela hipoxemia
e exposi¢io a fumaca de cigarro [1,21,23,29,35-36]. Tem sido
proposto que citocinas, de forma andloga as endotoxinas,
promovem a expressio de leptina, que aceleram a perda de
massa muscular [7, 12,28,31]. Adicionalmente, o aumento da
secrecio sorolégica do TNF-a pode néo estar envolvido com
a perda de peso em pacientes desnutridos com DPOC [37].

Interleucina-1

ATL-1 ésintetizada nas células 3, endoteliais, das vias aére-
as, nos fibroblastos e em células como macréfagos, mondcitos
e neutrdfilos [26]. Sdo conhecidos dois tipos principais de IL-1
o e B, que se ligam a dois receptores: 1) IL-1RI, encontrados

nos fibroblastos, células T, endoteliais e da musculatura lisa; e
2) IL-1RII, sintetizado nas células B, mondcitos e linfécitos
polimorfonucleares [38].

O doente com DPOC estével apresenta os mesmos niveis
séricos de sIL-RII que sujeitos sauddveis [28]. O sIL-RII é
um anti-inflamatério, que se liga a IL-1P e reduz a disponi-
bilidade desta citocina e a sinaliza¢io inflamatdria [38]. Um
dos efeitos do tratamento com corticosterdides é o aumento
dos niveis de sIL-RII, que pode contribuir para a melhora
clinica desses pacientes. Embora, a IL-1P e a IL-6 possam
estimular, em hepatécitos, a sintese do receptor antagonista
da IL-1 (IL-1RA), que inibe os efeitos da IL-1 [39].

O desequilibrio entre os mediadores pré e anti-inflama-
torios na circulagio de individuos com DPOC estdvel parece
estar associada 4 auséncia de mudancas dos niveis de receptor
soltivel de interleucina IT (sIL-1RII) e 4 elevacio de mediadores
pré-inflamatérios (APP, sTNF-Rs e o niimero de leucécitos)
[28]. Além disso, o TNF-ot e a IL-1 induzem a resisténcia de
IGF-1 em mioblastos, levando a redugio da miogénese [11].

Interleucina-6

A IL-6 ¢ produzida pelas células T, macréfagos, mondécitos
e neutrdfilos, dentre outras [27], que induz a sintese de novo
da proteina ligada a lipoproteina (LBP) pelo redirecionamento
dos aminodcidos [alanina (Ala), glutamina (Gln), glutamato
(Glu), asparagina (Asn)] do musculo para o figado. Ela pro-
move o aumento da resposta inflamatéria, induzindo a sintese
hepdtica de LBP e CRP e auxiliando o desequilibrio proteico
e a perda de massa muscular magra (Figura 1) 3, 40].

A IL-6 também pode ativar o eixo HPA e, consequente-
mente, as interagcoes hormonais de fatores catabélicos (IL-6
e cortisol) e anabdlicos [testosterona livre (Tbio) DHEA e
IGF-1], contribuindo para relagdes sinalizadoras do catabo-
lismo (Tabela IT) [29]. Assim, a IL-6 pode provocar caquexia
por agio hormonal e aumentar a resposta inflamatéria pela
sintese hepdtica de proteinas de fase aguda [3,40].

Tabela II - Fatores anabélicos e catabdlicos e sua relagio com a drea
transversa do quadriceps de pacientes com DPOC.

Fatores anabélicos MTCSA < MTCSA =
e catabélicos 70cm? 70cm?
DHEAS J
IL-6 0 0
Cortisol 1T
Cortisol/DHEAS 0
IL-6/DHEAS 0
IL-6/Tbio 0
IL-6/IGF-1 )

Em ambos os grupos a IL-6 e o cortisol estdo aumentados enquanto
os niveis de horménios anabdlicos sGo reduzidos. MTCSA= drea de
secgdo fransversa do musculo; Thio = testosterona biodisponivel; IL-6
= interleucina—6; IGF-1= fator de crescimento semelhante a insulina
1, DHEAS = sulfato de dehidroepiandrosterona; T = qumenta; 4 =
diminui. Adaptado de Debigaré et al. [29].




Fisioterapia Brasil - Volume 11 - Nimero 6 - novembro/dezembro de 2010 465

Figura 1 - Regulagio metabilica através da sinalizagio inflamatéria.
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Figura 2 - Resposta inflamatdria induzida do TNF
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TNF-a. com o R55 aumenta a resposta inflamatéria. A presenga do R75
modula a resposta inflamatéria por atenuar os efeitos téxicos do TNF-au
(R 55 = receptor 55; R75 = receptor 75; LPS = lipopolissacarideo; TNF

= fator de necrose tumoral).
Proteinas de fase aguda

Diversas proteinas podem ser usadas como marcadores
inflamatérios agudos e de lesao teciduais. As PFAs 1 (CRD,
substincia amiléide A e o, -glicoproteina dcida) sdo estimu-
ladas por TNF-a., IL-1pB, IL-6, dexametasona (DEX) e LBP.

Figura 3 - Metabolismo de aminodcidos durante o exercicio.

Ala  Glu Gln Glicose
Plasma T | T l
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—

Ala + 2 oxoglutarato ¢—— Pirdvatoé—> Lactato

\}eﬁl CoA
S

2 oxogl

Entrada de Glu e piruvato via alanina aminotransferase (ALT) para
manter os niveis de a-cefoglutarato. Note o tampdo de aménia através
da Gin. (Ala: alanina; Glu: glutamato; Gln: glutamina: NH,*: aménio;
TCA: ciclo do écido citrico). Adaptado de Engelen et al. [22].

As PFAs 2 (fibrinogénio, haptoglobulina, ceruloplasmina,
antiproteases) sdo reguladas pela IL-6 e a DEX [40].

Em particular, a LBP é uma proteina plasmdtica que age na
fase aguda da resposta de defesa das bactérias Gram—negativas,
que liberam lipopilissacarideo. Sabe-se que os LPS formam
um complexo de alta afinidade com 0 CD14 de mondcitos,




466 Fisioterapia Brasil - Volume 11 - Nimero 6 - novembro/dezembro de 2010

provocando a liberacdo de TNE IL-1 e IL-6, que contribuem
para o aumento do GEB e do turnover de proteinas [15,22,
40-41]. Portadores de DPOC em estado hipermetabélico
apresentam niveis elevados de CRP e LBP, que sinalizam o
redirecionamento de aminoacidos oriundos do musculo para
o figado, com objetivo de manter concentra¢oes normais de
aminodcidos circulantes. Obviamente este processo pode
resultar em perda de massa muscular e forga [7,15,28].

O aumento do fibrinogénio plasmdtico e da IL-6 é consi-
derado indicativo do risco de hospitalizagio de pacientes com
DPOC. Estes marcadores tém sido associados ao decréscimo
da fungao pulmonar, ao aumento da inflamagio das vias
aéreas e A reducio de forca [42]. Quando estas situagoes nao
sdo equilibradas com ressintese adequada de proteinas, hd
exacerbagio do estado catabdlico, que pode provocar éxito

letal [3,8-9].
Turnover protéico

O turnover de proteinas é o fluxo de aminodcidos no
equilibrio sintese e degradacio, resultando na manutencio
do peso corporal [22]. Engelen ez al. avaliaram este fluxo em
repouso e demonstraram que a degradacio proteica ¢ maior
do que a sintese em DPOC:s estdveis ¢ graves da mesma faixa
etdria. O aumento do zurnover de proteina em DPOCs com
hipéxia relaciona-se a diminuigio do IGF-1 e aumento da
sintese de metabdlitos nitrogenados. Portanto, pacientes
graves com enfisema com incrementos do GEB e do turnover
proteico evoluem com perda ponderal [1,41].

A redugio ponderal ocorre pelas mudancas no metabolis-
mo de proteinas mediadas pela inflamacio através de citocinas
que diminuem a concentragio dos aminodcidos plasmdticos
(Ala, Gln, Glu e Asn) e aumentam o turnover proteico em
resposta a fase aguda. Estes eventos podem acontecer mesmo
em pacientes clinicamente estdveis, portadores de DPOC ¢
sem exacerbacio dos sintomas (Figura 1) [15,22]. O con-
junto destas respostas metabélicas leva a perda de MLG
[1,22]. Como consequéncia da perda prolongada de massa
magra, haverd diminuicio da for¢a muscular respiratdria
e periférica, reducio da capacidade de exercicio e risco de

morte [2-3,8,13].
Farmacos e metabolismo no DPOC
Corticosterodides

Corticosterdides sdo indicados para o tratamento em
pacientes com DPOC, contudo, em doses elevadas e/ou
prolongadas estao associados a diferentes efeitos colaterais. Foi
demonstrado em diversos modelos animais que a triancino-
lona pode provocar hipotrofismo no figado e nas fibras tipo
I1Ib do diafragma e gastrocnémios. Este efeito estd relacionado
a diminuicio da sintese de IGF-1, ocasionando reducao da
capacidade contrétil [10]. A metilpredinisolona também

provoca redugio nos niveis séricos de IGF-1 [1,7,10] e, em
doses clevadas (> 60mg.dia?), pode induzir o hipermetabo-
lismo e aumentar o requerimento proteico, exacerbando o
processo catabdlico em DPOC hospitalizados e o risco de
morte [8]. Em doses terapéuticas, a metilpredinisolona é
capaz de melhorar a reacdo inflamatéria das vias aéreas ¢ o
espasmo durante as exacerbacbes em pacientes internados
[43]. Estudo anterior mostrou que, em doentes com uso de
tubo orotraqueal, altas doses de metilpredinisolona (240 mg
nas primeiras 48 horas) podem levar ao quadro de miopatia
quadriplégica aguda, com aumento da duracéo da ventilagio
mecinica e o tempo de internagio [44].

Em baixas doses, a predinisolona nao prejudica a forca
muscular e respiratdria, nio altera as concentragoes de enzi-
mas glicoliticas e oxidativas e ndo piora a ressintese de ATP,
demonstrando que pode ser seguro em pacientes estdveis
[5, 45]. Por outro lado, hd evidéncias que a predinisolona,
administrada em altas doses, pode aumentar a concentragio
de leptina, culminando em redugio da ingestdo alimentar,
perda de peso e diminuigio da forga muscular periférica e
respiratéria [2,7,9,24].

O tratamento com corticosterdides pode induzir 4 miopa-
tia. Quando ocorre tal fato, pode-se mudar o esquema tera-
péutico, reduzindo as doses altas ou propondo um tratamento
considerado mais seguro [46]. E possivel ainda descontinuar a
terapia em pacientes estdveis dependentes do corticosterdide,
j& que isso ndo provoca aumento de exacerbagbes e protege
os pacientes da perda de peso [47].

Alteracoes musculares

O portador de DPOC com hipotrofia e/ou atrofia das fi-
bras musculares apresenta dificuldade em realizar exercicios de
endurance [13,48]. A reducio da atividade da citrato sintase
e 3-hidroxiacil CoA desidrogenase promove uma queda da
metabolizacio da acetil-CoA e da velocidade da B-oxidagio,
acompanhada de diminui¢io do consumo de O, e da fungao
pulmonar [4]. Além disso, a reducao da atividade de citocro-
mo oxidase e succinato desidrogenase em pacientes hipoxémi-
cos pode ocasionar dificuldade de ressintese de ATD, aumento
nas concentra¢oes de ADP e AMP livres e reducio da relagao
ATP/ADP [14,48]. Em adigdo a este quadro enzimdtico, a
ineficiéncia respiratéria em repouso, que ocorre pelo aumento
da resisténcia das vias aéreas devido & produg¢io de muco e fi-
brose, pode estar vinculada a maior hiperinsuflacio dinimica,
0 que exige aumento na resposta ventilatéria. Desta forma,
individuos com ineficiéncia mecinica (DPOC malnutridos
e hipermetabdlicos) e com reducio da atividade de enzimas
oxidativas e glicoliticas tém maior consumo de O, durante
o exercicio submdximo. Esse fato, associado 2 inflamacio
sistémica e a reducio dietética, pode levar a perda de peso, a
diminuigio da forca muscular respiratéria e da tolerincia aos

esforcos [2,12-13,24-25,48].
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Conclusao

Os distarbios metabdlicos nos pacientes com DPOC
resultam em reducio da tolerdncia aos esforcos e risco de
morte. A liberagiao de mediadores inflamatérios, o aumento
do surnover de proteina, a libera¢io de PFA e o uso cronico de
corticosterdide iniciam o processo de fadiga muscular, que leva
a alteragio da mecanica respiratdria, resultando em disfungao
muscular e diminui¢ao da capacidade contrdtil do musculo.

Os mediadores inflamatérios funcionam como sinaliza-
dores do sistema hormonal reduzindo a ingestdo alimentar
e favorecendo a elevagio dos horménios catabélicos. Esta
exacerbacio do desequilibrio metabélico diminui o turnover
de proteina e dificulta o anabolismo. Assim, instala-se o estado
de inani¢do na tentativa de manter as concentrages proteicas
musculares e sanguineas. Os mediadores inflamatdrios sina-
lizam o efluxo de aminodcidos musculares para o figado na
tentativa de manter o suporte de substrato para os érgios e
tecidos, sintetizando, principalmente, glicose, ureia ¢ PFA.
Entretanto, durante este maior funcionamento hepdtico, hd
exacerbagio e retroalimentagio do estado catabélico, podendo
acelerar o éxito letal.

Todos esses acontecimentos metabdlicos, associados 2
hipéxia, ao envelhecimento, 4 hiperinsuflagio pulmonar e a
resisténcia das vias aéreas culminam em aumento do consu-
mo do O, e catabolismo. O catabolismo leva a diminuigao
da capacidade de realizar exercicio pela redugio da atividade
de enzimas oxidativas e glicolitica, dificultando a ressintese

de ATP.
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