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Resumo

Introducdo: Como consequéncia das alteracdes estruturais no parénquima
pulmonar, o principal impacto da bronquiectasia (BCQ) € a alteracdo da
funcdo pulmonar, caracterizada por obstrucdo e, num subgrupo de
pacientes, por restricdo. Nos pacientes obstrutivos, € comum o0 uso de
broncodilatador (BD). Objetivos: Avaliar qual teste clinico de campo, teste
da caminhada de seis minutos (TC6) ou shuttle walk teste endurance
(SWTE), é mais responsivo em detectar a melhora funcional apos o uso de
BD; avaliar o comportamento das variaveis cardiopulmonares, metabdlicas
e de percepcao do esfor¢co entre TC6 e o shuttle walk teste incremental
(SWTI) e, verificar se ha diferenca no perfil de resposta cardiorrespiratoria
e metabdlica em ambos os testes (TC6 e SWTE) entre os pacientes que
apresentam disturbio ventilatorio obstrutivo (DVO) e restritivo (DVR) na
espirometria. Métodos: Este é um estudo randomizado, duplo cego,
placebo controlado e cruzado, no qual 32 pacientes com BCQ realizaram o
SWTI, 0 TC6 e 0 SWTE, em dias separados (48h), precedidos por placebo
(PL) ou BD (400 pg de salbutamol). Os parametros cardiopulmonares e
metabdlicos forma monitorizados em todos os testes por sistema de
telemetria dos gases expirados. Resultados: Houve diferenca
estatisticamente significante quando comparada a distancia percorrida
entre SWTE-BD e o TC6 nas condi¢6es PL e BD (910 £ 589 m; 526 + 80 m
e 527 £ 86 m). A diferenca na distancia percorrida e no tempo de duracao
do SWTI e TC6 foram estatisticamente significantes (TC6: 527 £ 86 m, 6
0 min. vs SWTI: 443 £ 119 m, 7 £ 1 min). Os pacientes com DVO e DVR
apresentaram respostas fisiolégicas similares no pico do exercicio.
Conclusao: O SWTE é o teste mais indicado para avaliar a resposta
funcional ao uso agudo do broncodilatador, o TC6 e SWTI elicitam
respostas fisiologicas similares no pico do exercicio e o tipo de distarbio
ventilatorio espirométrico ndo pbde ser diferenciado pelo desempenho no
SWTE e TC6.

Palavras-chave: Bronquiectasia, respostas fisiologicas, capacidade
funcional, broncodilatadores.



Abstract

Introduction: As a consequence of the structural changes in the pulmonary
parenchyma, the main impact of bronchiectasis (BCT) is the worsening in
lung function, characterized by the obstructive spirometric pattern and, in a
subgroup of patients, restrictive. In obstructive patients, it is common the
use of bronchodilator (BD). Aims: To investigate which field test, six-minute
walk test (6MWT) or endurance shuttle walk test (ESWT), is more
responsive to detect functional improvement after BD, to compare the
physiological responses between 6MWT and incremental SWTI and to verify
the differences in the physiological responses in the 6MWT and ESWT
among patients presenting with obstructive and restrictive ventilatory
disorders (OVD and DVR, respectively). Methods: This is a randomized,
double blind, placebo (PL) controlled crossover study, in which 32 patients
with BCT performed, on separate days (48 hours), the ISWT, 6MWT and
ESWT, preceded by either PL or BD (400 pg of salbutamol). The
cardiopulmonary and metabolic parameters were monitored during all tests
by a telemetry system of the expired gases. Results: There was no
statistically significant difference in distance walked between the ESWT-BD
and 6MWT in the PL and BD conditions (910 + 589 m, 526 + 80 m, 527 + 86
m). The distance walked and the time duration time of the test in the 6MWT
and ISWT were statistically different (527 + 86 m and 6 + 0 min vs. 443 +
119m and 7 = 1 min, respectively). Patients with OVD and RVD presented
with similar physiological responses at the peak of exercise. Conclusion:
ESWT is the most suitable test to assess the acute effects of BD on
functional response; the 6MWT and ISWT elicit similar physiological
responses at peak exercise and the type of ventilatory disorder cannot be
differentiated by the performance on the ESWT and 6MWT.

Key words: Bronchiectasis, physiological responses, functional capacity,
bronchodilator.
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1. Contextualizacao

A bronquiectasia (BCQ) € uma doenca pulmonar crénica caracterizada
pela dilatacdo anormal e permanente dos bronquios!. A etiologia da BCQ é
variada e, na maioria das vezes, uma causa subjacente pode ser identificada em
50% dos casos. As causas congénitas mais comuns sdo a fibrose cistica e a
discinesia ciliar primaria, enquanto as adquiridas sdo pés-infeccéo (bacteriana,
viral ou fungica), imunodeficiéncia e artrite reumatdide. A importancia de se
determinar a causa da BCQ reside em propiciar o tratamento que pode melhorar
os sintomas, reduzir exacerbacbes e alterar o curso da doenca com a
preservacdo da funcédo pulmonar?.

A prevaléncia da BCQ é subestimada porque é uma condicdo que muitos
profissionais da area de saude nao estao familiarizados, sendo comum a BCQ
ser diagnosticada como asma ou doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)
devido a similaridade nos achados clinicos?.

A BCQ impde um encargo significativo para os pacientes e para o Sistema
Unico de Saude por exigir longas estadias hospitalares, consultas ambulatoriais

mais frequentes e terapia médica mais extensa. Nos Estados Unidos, calcula-se
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qgue ha, pelo menos, 110.000 adultos em tratamento de BCQ, gerando despesas
de U$ 630 milhdes por ano*. No Brasil, embora a prevaléncia desta doenca nédo
seja bem estabelecida, estima-se que € maior do que a encontrada em paises
desenvolvidos?, sendo um importante e frequente problema de satde publica.
O diagndstico da BCQ deve ser considerado em qualquer paciente com
tosse cronica, expectoracao, dispneia, hemoptise e exacerbacdes infecciosas
constantes?®. Exames de sangue, radiografia de térax, cultura de escarro, teste
de funcdo pulmonar, entre outros exames, podem auxiliar no diagnostico da
BCQ, porém a tomografia computadorizada de térax é considerada o padréo-
ouro®. As alteracdes morfolégicas observadas na tomografia computadorizada,
que confirmam o diagndstico de BCQ, incluem o espessamento da parede
brébnquica e sua dilatacdo cujo diametro interno € maior do que o da artéria
pulmonar adjacente (sinal do anel de sinete), perda do afilamento gradual do
brénquio caracterizado pela manutencdo do calibre por mais de 2 cm, distal a
bifurcagdo, com aspecto em “trilho de trem” e identificacao de via aérea até cerca

de um a dois centimetros da superficie pleural”.

1.1. Fisiopatologia da Bronquiectasia

A formacdo da BCQ se da a partir da interacdo de insulto infeccioso
associado a alteracdo de drenagem de via aérea, obstrucdo brénquica e/ou

defeito na imunidades.

O individuo predisposto desenvolve uma resposta inflamatéria acentuada
para infeccdo pulmonar ou lesdo do tecido. A inflamacdo resultante é

parcialmente responsavel pelo dano estrutural das vias respiratorias, e essas
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anormalidades estruturais permitem estase de muco, o que favorece a infec¢éo

crénica e continua, com a presenca de um ciclo vicioso persiste®.

Na BCQ, o muco € frequentemente anormal e a depuragéo
traqueobrdnquica é mais lenta. Ao longo do tempo, 0 muco pode causar tampdes
de muco e obstrucdo das vias aéreas. A resposta inflamatoria crénica, que
envolve neutrdfilos, linfécitos, macréfagos, e mediadores inflamatorios, tais como
a protease e a elastase, resultam em maior destruicao e formacao das distor¢des

das vias aéreas®.

Este ciclo pode ser iniciado por uma grande variedade de processos
patolégicos, porém a via fisiopatoldgica final comum é caracterizada por danos
progressivos e irreversiveis, sendo o foco do tratamento interromper o ciclo de

estagnacdo do muco, infeccdo, inflamacéo e destruicdo das vias aéreas.

1.2. Funcéao pulmonar na Bronquiectasia

Embora os resultados espirométricos possam estar normais em alguns
pacientes?, a obstrucdo ao fluxo aéreo, confirmada por reducdo do volume
expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF1) e da relacdo VEFi/capacidade
vital forcada (CVF)°, é usualmente observada nesses pacientes. Essa tipica
alteracdo da funcdo pulmonar ocorre como consequéncia das alteracdes
estruturais no parénquima pulmonar. Interessante ressaltar que a reducdo da
funcdo pulmonar é progressiva, uma vez que o declinio anual do VEF1 € maior
na BCQ, em média cerca de 50 ml por ano!*13 do que o observado para a
populacéo geral, que é de 39 ml/ano!4. Adicionalmente, a BCQ leva a destruicéo

do tecido parenquimatoso adjacente, resultante do processo inflamatorio
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cronico, com consequente tecido cicatricial (fibrose) e reducdo do volume
alveolar. Essas alteragcdes pulmonares caracterizariam a presenca de uma
doenca pulmonar intersticial subjacente!3, justificando um padrédo espirométrico

restritivo em um subgrupo de pacientes bronquiectasicos*®.

1.3. Testes clinicos de campo na Bronquiectasia

Além das alteracdes das vias aéreas, estudos prévios determinaram que
um comprometimento sistémico estd presente em doencas pulmonares
inflamatdrias cronicas. Nessas doencas, 0 comprometimento sistémico em
comum ¢é a disfuncdo muscular periférica causada pela inflamacéo, alteracfes
nas trocas gasosas, desequilibrio eletrolitico, sedentarismo, méa nutricdo e uso
cronico de medicamentos. Fraqueza e reducéo da resisténcia muscular afetam

negativamente a capacidade de exercicio em doencas pulmonares cronicas?®.

Neste contexto, dentre os testes clinicos de campo utilizados para
avaliacdo da capacidade funcional, destacam-se os testes de caminhada. Os
mais comumente utilizados sdo o Teste da caminhada de seis minutos (TC6) e

o Shuttle walk teste nas modalidades incremental (SWTI) e endurance (SWTE)?2.

O TC6 €& um teste amplamente utilizado para avaliar a capacidade
funcional, bem como é um preditor de prognostico em uma variedade de
condi¢Ges respiratérias. Ozalp e colaboradores'® ao comparar o desempenho no
TC6, entre pacientes com BCQ e seus pares saudaveis, encontrou que 0s

pacientes com BCQ percorreram uma menor distancia, comprovando a reducéo
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da capacidade funcional. Adicionalmente, a percepcdo de dispneia foi
significativamente mais elevada em individuos com BCQ, no entanto, nenhuma
diferenca foi observada entre os dois grupos em relagédo a porcentagem maxima
de frequéncia cardiaca (FC), saturacdo de pulso de oxigénio (SpO2) e pressao
arterial (PA) no pico do TC6. Isso implica dizer que os pacientes andam menos
as custas de maior demanda cardiovascular, ou seja, 0 estresse

cardiorrespiratério € maior.

A reducédo da capacidade funcional na BCQ, uma doenca cronica
progressiva e debilitante, ja4 era esperada. No entanto, quais os determinantes
clinicos da distancia percorrida no TC6? Com este objetivo, o estudo de Lee e
colaboradores!’ demonstrou que a distancia percorrida no TC6 se correlaciona
positivamente com a capacidade vital forcada, com a geracdo dos segmentos
broncopulmonares e negativamente com todos os dominios do Saint George's
Respiratory Questionnaire (SGRQ). Sendo assim, o TC6 fornece informacfes

valiosas sobre o estado funcional e qualidade de vida de pacientes com BCQ.

O SWTI foi desenvolvido por Singh e colaboradores®, para avaliar a
capacidade funcional de pacientes com DPOC. No entanto, seu perfil de carga
incremental progressiva, leva o individuo & capacidade méaxima de exercicio. E
uma ferramenta de baixo custo e vem sendo utilizado para avaliar a capacidade
de exercicio em pacientes ndo s6 em DPOC, mas como para a avaliacdo de

pacientes com outras condi¢des, como a BCQ.

A primeira vez que o SWTI foi utilizado em pacientes com BCQ foi para a
validacdo concorrente do SGRQ para uso nesses pacientes'®, havendo

correlacdo negativa entre a distancia percorrida e o dominio atividade (r = -0.66,
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p < 0.0001). Posteriormente, O’Leary e colaboradores?® confirmaram que a
capacidade fisica reduzida, avaliada pelo SWTI, correlacionou-se a pior
qualidade de vida em BCQ, sugerindo que esta se relaciona com a capacidade
de exercicio. Em uma recente revisédo sistematica sobre o SWTI?!, apenas um
estudo com BCQ foi reportado. Newall e colaboradores?? utilizaram o SWTIl e o
SWTE para comparar o efeito de dois programas de reabilitacdo (treinamento
aerébio associado ao treinamento muscular respiratério e treinamento aerobio +
sham) com um grupo controle na capacidade de exercicio. Houve melhora
significativa na capacidade de exercicio, tanto avaliada pelo SWTI como SWTE,
nos grupos que realizaram a reabilitacdo associada ou ndo ao treinamento

muscular respiratoério.

Recentemente Camargo e colaboradores investigou os determinantes do
SWTI em pacientes com BCQ?. A idade, o género, o indice de massa corpérea
(IMC), a CVF (% do previsto), dispneia graduada pela escala do Medical
Research Council (MRC) e numero de passos por dia avaliado por um

peddmetro, explicaram 70% da variacdo da distancia percorrida no SWTI.

No entanto, desconhecemos estudos que tenham comparado as
respostas fisioldgicas durante o TC6, SWTIl e SWTE em pacientes com BCQ. Os
estudos que comparam essas respostas entre os testes de caminhada sdo
importantes para se analisar qual a demanda cardiopulmonar que esses testes
desencadeiam, a fim de estabelecer se eles representam testes maximos ou

submaximos nesta populagao.

1.4. Tratamento farmacologico
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Os aspectos fundamentais nessa populacao sdo a colonizacao e infeccao
das vias aéreas por microrganismos patogénicos, que sdo as causas do
processo inflamatério crénico resultante da destruicdo e dilatacdo dos
bronquiolos, que como ja mencionado anteriormente, é caracteristico nesses
pacientes. O tratamento da colonizacdo e infecgdo bronquica cronica nesses
doentes devem se basear em antibioticoterapia prolongada em suas diferentes

apresentacoes®.

Ha um forte argumento para o uso de estratégias farmacoldgicas para
auxiliar a limpeza das vias aéreas, muitas vezes em combinacao com fisioterapia
respiratéria, pois alteracbes no transporte mucociliar e retencdo de muco

contribui para o ciclo vicioso de inflamacéo cronica das vias aéreas na BCQ?2.

Os B-2 agonistas sdo comumente prescritos para tratar pacientes com
BCQ, pois, além de sua acdo sobre os batimentos ciliares do epitélio pulmonar,
que facilita a clearance mucociliar, oferecem efeito broncodilatador com aumento

do fluxo expiratério?s.

Uma reversibilidade maior do que 15% no VEF:1 é observada apés a
administracdo de broncodilatadores (BD) em 40% dos pacientes com BCQ, o
que caracteriza a presenca de hiperresponsividade brénquica®s. Alguns
pacientes ndo apresentam mudancas no VEF1 com uso do BD, mas podem
apresentar melhora das capacidades pulmonares (CVF e capacidade inspiratoria

- Cl), com consequente reducéo da dispneia?’:28.

Embora pareca razoavel e ldgico utilizar B-2 agonistas para tratar a
limitacdo ao fluxo aéreo, uma revisdo sistematica publicada pela Cochrane

constatou que ndo ha estudos randomizados e controlados sobre a efetividade
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de B-2 agonista de curta duracdo em pacientes com BCQ?°. O desfecho priméario
dos ensaios ndo randomizados descritos na referida revisdo sistemética foi o
VEF1, marcador apenas da funcdo pulmonar3®-32, Entretanto, vale destacar que
nenhum estudo até a presente data analisou o efeito agudo da terapia
broncodilatadora na capacidade funcional de pacientes com BCQ. A resposta
aguda a terapia broncodilatadora em termos de capacidade funcional j& foi
testada em DPOC e o SWTE foi mais responsivo aos efeitos agudos da
broncodilatacdo do que o TC62%3. No entanto, em pacientes com BCQ ainda néo

foi investigado se esses resultados se reproduziriam.
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2. Justificativa

A BCQ é uma doenca crbnica e debilitante, que esta associada a dispneia,
fadiga e reducédo da tolerancia ao exercicio'®2°. Portanto, o tratamento para BCQ
deve ser avaliado ndo somente em relagao aos seus efeitos na fungéo pulmonar,
mas também na capacidade de exercicio. Uma vez que a terapia
broncodilatadora é a mais frequentemente usada para tratar a obstrucéo
brénquica, torna-se extremamente relevante investigar sua eficacia em melhorar
a capacidade funcional (questao 1).

Como ndo ha dados na literatura comparando as adaptactes
cardiorrespiratorias e metabdlicas durante o TC6 e SWTI em pacientes com
BCQ, ndo se sabe se esses testes determinam niveis equivalentes de estresse
cardiopulmonar e metabdlico (questédo 2).

Embora haja um predominio de disturbio ventilatério obstrutivo (DVO),
ndo € incomum o0s pacientes bronquiectasicos apresentarem distarbio
ventilatério restritivo (DVR)'®. Que seja do nosso conhecimento, nenhum estudo

contrastou as respostas fisioldgicas durante o TC6 entre os doentes com padréo

obstrutivo e restritivo, bem como durante o SWTE.
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3. Hipotese

Dentre os dois testes de campo mais comumente utilizados para avaliar a
capacidade funcional, nossa hipétese é que o SWTE, assim como observado na
DPOC, ser4d mais sensivel em detectar melhora apds o uso agudo de BD, pois
no TC6 os pacientes tém que aumentar a velocidade de caminhada para
conseguir percorrer uma maior distancia, enquanto que no SWTE o ritmo da

caminhada é mantido e o paciente aumenta o tempo de realizacdo do teste®,

As respostas submaximas sao diferentes entre os testes devido as
caracteristicas intrinsecas (TC6: velocidade controlada pelo paciente; SWTI
velocidade controlada externamente por estimulos sonoros). Entretanto, é
possivel que a demanda cardiopulmonar e metabdlica sejam similares no pico
dos testes, pois, apesar do TC6 ser limitado por tempo, 0 paciente rapidamente
atinge um ritmo de caminhada cuja intensidade € comparavel ao consumo de

oxigénio pico343,

As respostas ventilatérias ao exercicio (frequéncia respiratéria, volume
corrente e ventilacdo) seriam semelhantes entre os bronquiectasicos obstrutivos
e restritivos, pois ambos os padrdes determinam inabilidade em aumentar o
volume corrente durante o exercicio®®, resultando em elevada frequéncia

respiratéria e relagcéo ventilagdo pico/ventilacédo voluntaria maxima.
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4. Objetivos

4.1. Objetivo geral

e Comparar a responsividade entre o TC6 e 0 SWTE em detectar a melhora

funcional apds o uso de BD em pacientes com BCQ.

4.2. Objetivos especificos
e Comparar as adaptacbGes cardiorrespiratérias e metabdlicas e de
percepc¢ao de esforco durante o TC6 e SWTI.
e Verificar se h&a diferenca no perfil de resposta cardiorrespiratoria e
metabdlica em ambos os testes (TC6 e SWTE) entre os pacientes

bronquiectasicos que apresentam DVO e DVR.
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5. Material e método
5.1. Amostra

Foram avaliados pacientes encaminhados do Ambulatorio de Doencas
Obstrutivas do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de S&o Paulo, com diagndéstico clinico e tomografico de BCQ, clinicamente
estaveis (auséncia de exacerbacdo nas Ultimas quatro semanas prévias a
participacdo no estudo), e com idade igual ou superior a 18 anos. Os critérios de
exclusdo foram: presenca de outras doencgas respiratorias associadas (asma,
DPOC e fibrose cistica), dependéncia de oxigénio no repouso, histéria tabagica
maior do que 10 anos/maco, intolerancia & mascara facial durante as medidas
de repouso e/ou exercicio e portadores de doencas musculo-esqueléticas ou
cognitivas que comprometessem a realizacao dos testes propostos.

ApGs assinarem o termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo 1)
para participacdo no estudo, os participantes foram submetidos ao protocolo
descrito a seguir, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade

Nove de Julho (313.778)

5.2. Protocolo
Este € um estudo randomizado, duplo cego, placebo-controlado e
cruzado. Na primeira visita foi realizado o SWTI, e nas visitas seguintes o teste

realizado foi de acordo com a randomizacédo (TC6 ou SWTE), bem como 0 uso

26



do BD ou placebo (PL), com total de cinco visitas (Figura 1). Os pacientes foram
randomizados por meio de envelopes opacos e selados. Um grupo de envelopes
conteve um cartdo identificando qual teste seria realizado (TC6 ou SWTE) e
outro grupo de envelopes cartdes identificando a condicédo BD ou PL.

Um fisioterapeuta, ndo envolvido na realizacao das espirometrias e testes,
sorteou dois envelopes por visita (teste e condi¢cdo). Cada teste (TC6 ou SWTE)
foi precedido da administrag@o do aerossol via inalatéria (400 pg de salbutamol
ou placebo), previamente prescrito por um médico Pneumologista.

Os pacientes foram orientados a suspender os medicamentos (-2
agonistas, anticolinérgicos de curta duracdo, -2 agonistas de longa duracao e
teofilinas por 6, 12 e 24 horas, respectivamente, antes das visitas. Se o paciente
sentisse a necessidade de utilizar a sua medicacdo neste periodo o teste foi
cancelado e remarcado. O intervalo minimo entre as visitas foi de 48h e ndo mais
do que uma semana.

Cabe salientar que ndo houve necessidade de familiarizacdo com os
testes, pois os pacientes foram provenientes de um estudo em andamento no
Laboratério de Fisiologia clinica do esforco da Universidade Nove de Julho,
aprovado pelo Comité de Etica desta Instituicéo (Protocolo 451538), no qual 0s
pacientes ja realizaram os testes envolvidos nesse estudo. Adicionalmente, no
referido estudo, os pacientes foram submetidos ao teste de exercicio
cardiopulmonar incremental limitado por sintomas que auxilia na identificagéo de
possiveis limitacdes cardiorrespiratorias e de trocas gasosas ao exercicio,
auxiliando em maior seguranca dos participantes durante a realizagcéo dos testes

clinicos de campo.
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Visita 1

- Avaliacdo antropométrica

- MRC
- Espirometria
- SWTI

Visita 2

- Espirometria
- Randomizacéo: BD ou PL
- Espirometria
- Randomizacédo: SWTE ou TC6

Visita 4

- Espirometria
- Randomizacéo: BD ou PL
- Espirometria
-Teste oposto das visitas 2 e 3

Figura 1 — Fluxograma do estudo.

5.3 Avaliacbes

5.3.1. Avaliacdo antropométrica

Visita 3

- Espirometria
- BD ou PL oposto da visita 2
- Espirometria
- Mesmo teste da vista 2

Visita 5

- Espirometria

— - BD ou PL oposto da visita 4
- Espirometria

- Mesmo teste da vista 4

A medida da altura do paciente, expressa em centimetros (cm), foi

realizada em posigéo ortostatica e apds uma inspiragdo profunda, mantendo os

pés unidos e com o peso do corpo distribuido entre eles. A tomada da estatura

foi em um estadidmetro especifico e os valores foram aproximados em 0,5 cm.
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O peso corporeo foi aferido em uma balanca mecéanica antropométrica da marca
Welmy®. A mensuracéo do peso corporeo foi expressa em quilograma (Kg) e foi
realizada com os pacientes descal¢cos e com vestes leve. A partir dos dados do
peso corporeo e da altura do paciente foi calculado o IMC.

O IMC foi calculado por meio de equagdo matemética, dividindo-se o peso
corporal do paciente, expresso em quilograma (Kg), pelo quadrado da altura,
expressa em metro ao quadrado (m?), sendo sua unidade expressa em kg/m?2. O
calculo deste indice teve como objetivo classificar o peso dos pacientes como
baixo peso (<18,5 kg/m?), peso ideal (18,6 a 24,9 kg/m?), sobrepeso (25 a 29,9
kg/m?), obesidade grau | (30 a 34,9 kg/m?), obesidade grau Il (35 a 39,9 kg/m?)

e obesidade grave (= 40 kg/m?)%’.

5.3.2. Classificagéo da dispneia
A escala MRC, avalia a dispneia basal e classifica o paciente em um dos
seus cinco niveis (Quadro 1). Os niveis vao de 1 a 5, sendo que quanto maior o

nivel, maior é o impacto nas atividades de vida diaria devido a dispneia®.

Medical Research Council
1 () | Sofre falta de ar durante exercicios intensos.

2 () | Sofre falta de ar quando anda apressadamente ou subindo rampa
leve.

3 () | Anda mais devagar que as pessoas da mesma idade devido a falta
de ar ou tem que parar para respirar mesmo quando anda devagar.
4 () | Para para respirar depois de andar menos de 100 metros ou apds
alguns minutos.

5( ) | Sente falta de ar quando esta se vestindo, ou sente tanta falta de ar
gue ndo sai mais de casa.

Quadro 1. Escala de dispneia Medical Research Council.
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5.3.3 Administracao do broncodilatador ou placebo

A administragdo do BD e do PL foi realizada por um avaliador
imediatamente apds o primeiro teste de fungcdo pulmonar (descrito a seguir) e,
conforme a randomizagé&o e constou de quatro jatos de salbutamol (400 ug) ou
de placebo via inalatéria com uso de espacador. O contetdo administrado nao
foi informado ao paciente nem ao avaliador que aplicou os testes clinicos. Os
dispositivos que administraram o BD ou PL foram cobertos, a fim de ndo serem
identificados pelos pacientes (Figura 2). Apds esta conduta, o paciente aguardou
de 15 a 20 min®° para a realizacdo da segunda espirometria e posteriormente foi
submetido ao teste (TC6 ou SWTE).

Cabe salientar que na primeira visita, para a realizacdo do SWTI, a

espirometria foi realizada com uso do BD.

Figura 2. Dispositivo para a administracdo do broncodilatador ou placebo
coberto, a fim de n&o ser identificado pelo paciente.
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5.3.4. Espirometria

Os testes de espirometria foram realizados no equipamento CPX ULTIMA
(MedGraphics Corporation®, St. Paul, MN, USA) com um pneumotacdgrafo
previamente calibrado. Os procedimentos técnicos, os critérios de aceitabilidade
e reprodutibilidade seguiram as Diretrizes para testes de funcdo pulmonar?. As
seguintes variaveis foram registradas: CVF, capacidade vital lenta (CVL), Cl,
VEF1, relacdo VEF1/CVF e volume de reserva expiratério (VRE). Os dados
obtidos foram expressos em valores absolutos e em porcentagem do previsto
para a populagao brasileira*l. Todos os pacientes realizaram as manobras antes
e apos o uso do BD ou PL, em cada visita conforme a randomizacdo. O
fisioterapeuta que realizou as espirometrias ndo esteve envolvido na realizagao
dos testes. Foram utilizados como critérios de resposta ao BD: incremento de
200 ml e 7% do previsto do VEFi, ou incremento de 350 ml na CVF, ou

incremento de 15% na CVL, ou incremento de 15% na CI49,

5.3.5. Shuttle Walk teste incremental

O SWTI foi realizado conforme descricéo original'®. O teste foi realizado
em um corredor, com uma distancia de 10m demarcada por dois cones inseridos
0,5m em cada extremidade. O paciente deve ir e vir neste trajeto pré-
determinado de acordo com o ritmo imposto por estimulos sonoros previamente
gravados em um CD. Ao som de bip Unico o paciente deve manter a velocidade
da caminhada e ao som do bip triplo comec¢ara um novo nivel do teste, ou seja,
0 paciente deve andar mais rapido. O teste total € composto por 12 niveis com

duracdo de um minuto cada, sendo que o primeiro nivel impde uma caminhada
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com velocidade de 1,8 Km/h, que aumenta 0,17m/s a cada minuto, atingindo
uma velocidade méaxima de 8,53 Km/h. O teste foi interrompido quando o
paciente esteve 0,5 m distante do cone no momento do estimulo sonoro ou,
ainda, na presenca de mal estar, lipotimias, nauseas, dispneia importante, fadiga
extrema ou precordialgia. A FC, SpO2, PA e escala de Borg?*’ para dispneia e
fadiga foram registradas antes e imediatamente apos o término do teste.

Adicionalmente, a FC e SpO2 foram registradas a cada minuto.

5.3.6. Shuttle walk teste endurance

O SWTE foi realizado no mesmo corredor descrito anteriormente e
conforme descrito por Revill e col*3. A velocidade que cada paciente realizou no
SWTE foi correspondente a 85% do consumo de oxigénio pico (VO:2 pico)
previsto obtido pela seguinte equacéo de regressao**: VO2 pico = 4,19 + 0.025 x
distancia percorrida do SWTI (Figura 3). Para exemplificar, suponhamos que um
paciente tenha atingido a distancia de 320 m no SWTI, o qual determina,
segundo a equacao de previsdo, um VO:2 pico previsto de 12,2 ml/kg/min. Ao
considerar 85% do VO2 pico previsto (9,76 ml/kg/min), a velocidade para realizar

0 SWTE sera 4,0 km/h.

20

T T T l AL T T I

isto, ml/kg/min

10



Velocidade, Km/h

Figura 3. Relagdo entre a velocidade no shuttle walk teste incremental e
consumo de oxigénio pico previsto.

O estudo de Revill e col*® fornece uma série de velocidades constantes
com estimulos sonoros pré-gravados para realizacdo do SWTE (Quadro 2).
Inicialmente o paciente realizou um aquecimento caminhando por 100 segundos
na velocidade de aquecimento correspondente ao nivel do SWTE (Quadro 2).
Ao término dos 100 segundos um bip triplo indicara que a velocidade sera
aumentada e mantida durante todo o teste, controlada por bips unicos,
momentos Nos quais o paciente deve estar nas extremidades do circuito, ou seja,
nos cones. Em nosso exemplo descrito anteriormente, o paciente realizaria o
nivel 9 do SWTE, com velocidade de aquecimento igual a 2,4 Km/h e a
velocidade de endurance igual a 4,1 km/h.

A duracdo méaxima da caminhada com a velocidade especifica de
endurance é de 20 minutos, totalizando, no maximo, 21 minutos e 40 segundos
de teste. Cabe salientar que a distancia percorrida no periodo do aquecimento
foi excluida da andlise. Assim como o SWTI, o SWTE é interrompido pelo
examinador quando o paciente nao atinge o cone da extremidade no momento
do estimulo sonoro, ou seja, quando ele estiver 0,5 m distante do cone, ou ainda,

na presenca de mal estar, lipotimias, nauseas, dispneia importante, fadiga
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extrema ou precordialgia relatada pelo paciente. A FC, SpO2z, PA e escala de
Borg para dispneia e fadiga foram registradas nos mesmos momentos descritos

no SWTI.

Quadro 2 — Niveis de velocidade pré-gravados em CD para realizacdo do SWTE.

Nivel AVeloc'idade Velocidade Tempo/10 m (s)
guecimento endurance
1 1.5 1,78 20.3
2 1,5 2,09 17,3
3 15 2,44 14,8
4 1,5 2,72 13,3
5 1,5 3,00 12,0
6 2,4 3,27 11,0
7 2,4 3,60 10,0
8 2,4 3,79 9,5
9 2,4 4,11 8,8
10 2,4 4,36 8,3
11 2,4 4,65 7,8
12 2,4 4,97 7,3
13 2,4 5,14 7,0
14 2,4 5,54 6,5
15 2,4 5,76 6,3
16 2,4 6,00 6,0

Revill SM. Thorax, 1999

5.3.7. Teste da caminha de seis minutos

O TC6 foi realizado em um corredor plano com 30m de comprimento
demarcado a cada metro, conforme as recomendac¢fes da American Thoracic
Society*®. O paciente foi orientado a caminhar o mais rapido que conseguisse
durante seis minutos, podendo reduzir o ritmo da caminhada e até mesmo parar

retornando o mais breve possivel a caminhar. Independente da mudanca de
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ritmo ou paradas, o crondmetro continuou marcando o tempo. A cada minuto o
paciente recebeu estimulos verbais padronizados.

A FC, SpO2, PA e escala de Borg para dispneia e fadiga foram registradas
nos mesmos momentos descritos no SWTI. O teste interrompido na presenca de
mal estar, lipotimias, nauseas, dispneia importante, fadiga extrema ou

precordialgia. Ao final do teste foi registrada a distancia percorrida.

5.3.8. Medida dos gases expirados

Durante a realizagéo dos testes (TC6, SWTIl e SWTE), os pacientes foram,
via mascara facial, conectados ao VO2000 (MedGraphics Corporation®, St.
Paul, MN, USA) para registro das variaveis metabolicas, consumo de oxigénio
(VO2) e liberacdo de dioxido de carbono (VCO2) e ventilatérias (VE), obtidas a
partir da média de trés respiracdes. Um pneumotacografo (PreVentTM) de baixo
fluxo (taxa 2-30 L.min™?) foi utilizado para o registro dos dados em repouso e o
de alto fluxo (taxa 10-120 L.min!) para o teste propriamente dito. O sistema foi
calibrado antes de cada teste por calibracdo automatica, conforme as instrucdes

do fabricante.

5.4. Anélise estatistica

A amostra foi calculada levando-se em consideragédo o desvio padrao da
distancia percorrida por pacientes com DPOC no SWTE de 183 m?!, assumindo
uma diferenga de 144m entre os dados do teste com broncodilatador e com o
controle (PL)?!, e estabelecendo um valor para probabilidade de erro a de 0,05
e para o erro 3 de 0,2, o que resultou em um tamanho amostral de 26 pacientes.
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Levando-se em consideracao as possiveis perdas de amostra, somou-se 20% a
esse valor, resultando em 32 individuos. Para testar a normalidade dos dados,
foi realizado o teste de Shapiro-Wilk. Quando os dados apresentaram
distribuicdo paramétrica foram expressos em média e desvio padrédo; quando
apresentarem distribuicdo ndo paramétrica foram expressos em mediana e
intervalo interquartilico. A ANOVA de medidas repetidas foi aplicada para
determinar qual dos testes (TC6 ou SWTE) é mais responsivo para detectar
mudancas na capacidade de exercicio (distancia percorrida) entre as duas
condicdes BD e PL (Questdo 1 de pesquisa). Esse mesmo teste estatistico foi
utilizado para comparar as respostas cardiopulmonares, metabdlicas e de
percepcao do esfor¢co no pico do exercicio entre 0os quatro testes (Questao 2 de
pesquisa). Para essas mesmas comparagdes, entre 0s pacientes
bronquiectasicos obstrutivos e restritivos, foi utilizada a ANOVA (Questdo 3 de

pesquisa). Valores de p < 0,05 foram considerados significantes.

5.5. Consideracdes éticas

Este projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa

da Universidade Nove de Julho (313.778) (Anexo 2).

6. Resultados
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Trinta e dois pacientes (18 mulheres) foram triados, incluidos no estudo e
completaram o protocolo. Dezenove pacientes foram excluidos devido a
presenca de doencga cardiaca instavel (um paciente), realizacéo de reabilitacdo
pulmonar (dois pacientes), presenca de alteracdo ortopédica (dois pacientes),
alteracao cognitiva (um paciente), e desistentes no protocolo (doze pacientes).
Em relacdo a etiologia da BCQ, doze pacientes apresentavam causa idiopética,
trés apresentaram discinesia ciliar primaria, dois apresentaram sequela de
tuberculose, dois por bronquiolite obliterante, e casos Unicos de pds-infeccao,
sindrome de Kartagener, aspiracdo, atividade ocupacional, refluxo
gastroesofagico, sindrome de Mounier Kuhn, aspergilose broncopulmonar
alérgica, sarampo, imunodeficiéncia comum variavel, sindrome de Bloom, pés
transplante de medula 6ssea, deficiéncia da 1gG2 e deficiéncia da a-1 anti-

tripsina.

Pela andlise do IMC 22% dos pacientes foram classificados como baixo

peso, 37% como peso ideal, 19% como sobrepeso e 22% como obesidade grau

|37

Segundo as Diretrizes para testes de funcdo pulmonar, vinte pacientes
foram classificados com DVO, oito pacientes com DVR e quatro pacientes sem
distarbio ventilatério. Sete pacientes (22%) apresentaram resposta ao uso do
BD, um pelo incremento da CVF, quatro pelo incremento do VEF1 e dois pelo
incremento da Cl. Em relacédo ao uso de medicamentos, 0s pacientes utilizavam
broncodilatador de longa duracdo (66%), protetor gastrico (34%),
antibioticoterapia (34%), broncodilatador de curta duracdo (25%), medicamentos
para disturbios da motilidade gastrointestinal (5%), rinite alérgica (25%),

corticoide inalatorio (9%), anti-hipertensivo (9%) e antidepressivo (3%).
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A Tabela 1 contém as caracteristicas basais da amostra estudada.

Tabela 1. Caracterizacdo da amostra.

BCQ
Amostra
Total Obstrutivo Restritivo Normal
Variaveis (n=32) (n=20) (n=8) (n=4)
Idade, anos 44 + 17 40 £ 16 48 +18 58 + 11
IMC, kg/m? 21+6 23+6 266 25+5
MRC 2 (1-3) 2 (1-3) 2 (2-3) 3 (2-5)
CVF, L 2,5+0,8 2,5+0,8 1,9+0,5 3,2+0,6%
CVF, % prev 73+ 22 71+18 61+13 110+ 143b
VEF1, L 1,5+0,6 1,4+05 14+04 2,6 +0,5ab
VEF1, % prev 57 £ 27 46 £ 17 5712 113 + 15ab
VEF1/CVF 64 + 16 54 +12 78+ 4 82 + 2ab
CVL, L 2,4+0,8 2,5+0,7 1,9+0,5 3,2+0,52P
CVL, % prev 70+ 20 67 + 16 60 + 13 103 + 132P
Cl, L 1,8+0,6 1,8+0,6 1,4+04 25+032P
Cl, % prev 74 + 24 68 + 22 69 + 16 112 + 12ab
VRE, L 0604 08+0,4 0,4+0,3 0,7+0,4
VRE, % prev 73 + 60 78 + 65 60 + 60 77 +42

Abreviaturas: BCQ: bronquiectasia, IMC, kg/m?: indice de massa corporea em
kilogramas por metro quadrado; MRC: escala de dispneia Medical Research
Council; CVF,L: capacidade vital foracada em litros; VEF1, L: volume expiratério
forcado no primeiro segundo em litros; CVL, L: capacidade viltal lenta em litros;
Cl, L: capacidade inspiratoria em litros; VRE, L: volume de reserva expiratorio
em litros; %prev: porcentagem do previsto. 2 p < 0,05 vs restritivo, ® p < 0,05 vs

obstrutivo.

Quando comparadas as variaveis da funcao pulmonar, tanto no TCS6,

como no SWTE, nas condi¢des PL e BD, encontramos diferencas significantes
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no VEF1 em litros e em porcentagem do previsto. Adicionalmente, a CVL em
litros e em porcentagem do previsto, foi diferente apenas no SWTE, e a CVF em
litros apenas no TC6. Entre o SWTE BD e o TC6 PL, o VEF1 em litros e em
porcentagem do previsto foi diferente estatisticamente, e em contrapartida, o
TC6 BD foi diferente do SWTE PL na CVF em litros e em porcentagem do
previsto, além do VEF1 em litros e em porcentagem do previsto. As variaveis da
fungéo pulmonar no TC6 e no SWTE, nas condi¢gbes PL e BD s&o apresentadas

na Tabela 2.
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Tabela 2. Funcdo pulmonar no Teste de caminhada de seis minutos e no Shuttle walk teste endurance nas condi¢cdes

placebo e broncodilatador.

TC6 SWTE
Diferenca BD-PL Diferenca BD-PL

Variaveis PL BD (IC 95%) PL BD (IC 95%)
CVF, L 2,3+0,82 2,4+0,8° 0,1 (0,03-0,18) 2,3+0,8 2,4+0,8 0,1 (0,02-0,15)
CVF, % prev 70 £ 22 73 £ 22°¢ 2,8 (0,7-5,0) 70 £ 22 73 +22 2,4 (0,6-4,1)
VEF1, L 1,4 +0,69 15+0,6¢ 0,1 (0,05-0,20) 1,4+ 0,6 1,5+0,6 0,1 (0,06-0,16)
VEF1, % prev 53 £ 279 57 + 27" 3,8 (2,0-6,0) 52 + 27 56 + 26 3,7 (2,0-5,0)
VEF1/CVF 61+ 15 64 + 16 2 (0,6-4,0) 61+17 64 + 15 3(0,5-5,0)
CVL, L 2,4+0,7 2,4+0,8 0,05 (-0,20-0,11) 2,3+0,7 24+0,8 0,08 (0,02-0,14)
CVL, % prev 68 + 19 69 + 20 1,0 (-0,7-3) 67 + 20K 69 + 20 2,1(0,7-4,0)
Cl, L 1,7+0,5 1,8+0,6 0,03(-0,04-0,09) 1,7+0,6 1,8+0,6 0,08 (-0,01-0,15)
Cl, % prev 72+21 73124 1,1 (-2,0-4,0) 70 + 23 73+ 25 3,3(0,3-6,3)
VRE, L 06+04 0,7+04 0,03(-0,03-0,09) 0,7+0,4 0,7+0,4 -0,01 (-0,10- 0,04)
VRE, % prev 72 £ 77 72+75 -0,1(-9-8) 75+ 75 73+ 74 -2,3 (-11-6)

Abreviaturas: TC6: Teste de caminhada de seis miutos; SWTE: Shuttle walk teste endurance; PL: placebo; BD: broncodilatador;
CVF,L: capacidade vital foracada em litros; VEF1, L: volume expiratorio forcado no primeiro segundo em litros; CVL, L: capacidade

viltal lenta em litros; CI, L: capacidade inspiratdria em litros; VRE, L: volume de reserva expiratério em litros; %prev: porcentagem do
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previsto. a: vs TC6 BD p=0,045; b: vs SWTE PL p=0,023; c: vs SWTE PL p=0,010; d: vs TC6 BD p= 0,006 e vs SWTE BD p= 0,009;
e: vs SWTE PL p=0,0001; f: vs SWTE BD p=0,001; g: vs TC6 BD p= 0,004 e vs SWTE BD p=0.015; h: vs SWTE PL p=0,0001; i
vs SWTE BD p=0,001; j: vs SWTE BD p=0,048; k: vs SWTE BD p= 0,037.
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SWTE na condi¢do BD, a distancia percorrida e o tempo de realizacdo do
teste apresentaram diferenca estatisticamente significante quando comparadas
ao TC6 nas condicdes PL e BD. A demanda cardiaca foi maior no SWTE do que
no TC6, nas condicdes PL e BD, de ambos os testes. No SWTE PL a producédo
de gas carbonico e a percepcao de esforco referente a fadiga em MMII, foram
superiores, quando comparadas na mesma condicéo (PL) do TC6. A ventilac&do
no SWTE BD foi superior quando comparada ao TC6 PL. Os resultados em

relacdo ao TC6 e SWTE nas condi¢gdes BD e PL sao apresentados na Tabela 3.
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Tabela 3. Comparacdo das variaveis cardiopulmonares, metabdlicas e de percepcado do esforco no pico do exercicio entre
0 Teste de caminhada de seis minutos e o Shutlle walk teste endurance, nas condi¢des placebo e broncodilatador.

TC6 SWTE

Variaveis Diferenca BD-PL Diferenca BD-PL

PL BD (IC 95%) PL BD (IC 95%)
Distancia, m 526 + 802 527 + 86" 1(-16 —18) 775 556 910 + 589 135 (-20-290)
Tempo, min 6 +0° 6 + 0d - 8,5+6,6 10,2 + 6,4 1,7 (-0,15 - 4)
VO2, L 1,1+0,4 1,2+0,4 0,1 (7-202) 1,2+0,4 1,3+0,5 8,7 (-75-92)
VOz2, ml/kg 195+6,7 21 +6,3 1,5 (-0,19- 3,2) 2197 219+7,2 -0,06(-1,5-1,4)
VOz2, % prev 68 + 23 73+ 26 5,8 (0,2-11,5) 75+ 23 75+ 26 -0,05 (-5-5)
VCOg, L 1,2+0,5¢ 1,3£0,5 78 (-31,6-186,6) 1,4+0,6 1,4+0,6 -13 (-134-109)
VE 26 + 8f 28+9 2,14(0,22-4,05) 27 +8 30+11 1,5 (-0,58-3,6)
VE/VO:2 24+ 3 24 + 4 -0,30 (-1,3-0,78) 23+ 4 25+4 1,1(0,24-1,98)
VE/VCO2 235 235 0,2 (-0,78-1,17) 22+5 23+5 0,7 (-0,01-1,5)
SpO:2 pico 89+7 88+8 -0,7 (-1,98-0,6) 88+8 87+8 -0,6 (-2-0,8)
A SpO2 -6+7 Tx7 -0,7 (-1,94-0,63) -8+7 -8+7 -0,6 (-1,5-1,4)
n24% 20 18 - 22 23
FC, % max prev 74 + 109 779 2,9 (-0,2-6,0) 79+ 10 82 + 10" 3 (0,5-6)
Dispneia 4+2 4+3 0,26 (-0,43 -1) 5+£2 2+1 0,015 (-0,7-0,7)
Fadiga 4+ 2 4+3 0,25 (-0,5-1) 5+£2 3x1 -0,25 (-1-0,5)
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Abreviaturas: TC6: Teste de caminhada de seis minutos; SWTE: Shuttle walk teste endurance; PL: placebo; BD: broncodilatador;
VO2: consumo maximo de oxigénio; VCOz2: producédo de gas carbonico; VE: ventilagdo; SpOz2: saturagédo de pulso de oxigénio; A
SpOz2: delta de saturacéo de pulso de oxigénio; n =2 4%: quantidade de pacientes que apresentaram queda igual ou superior a 4% na
saturacédo de pulso de oxigenio; FC, % max prev: frequencia cardiaca em porcentagem da maxima prevista. a: vs SWTE PL p=0,003;
b: vs SWTE BD p=0,004; c: vs SWTE BD p= 0,005; d: vs SWTE BD p=0,005; e: vs SWTE PL p=0,036; f: vs SWTE BD p=0,034; g:

vs SWTE PL p=0,002; h: vs TC6 PL p=0,0001 e vs TC6 BD p=0,022; i: vs SWTE PL p=0,013.
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As respostas cardiopulmonares, metabdlicas e de percepcdo do esforco
foram similares no pico do exercicio entre o0 SWTI e o TC6, diferentemente da
distancia percorrida e o tempo de duracéo do teste. Embora os pacientes tenham
realizado tempo superior no SWTI, a distancia percorrida neste teste foi inferior

a do TC6 (Tabela 4).

Tabela 4. Comparacédo das variaveis cardiopulmonares, metabdlicas e de
percepc¢ado do esfor¢co no pico do exercicio entre o Teste de caminhada de
seis minutos e o Shutlle walk teste incremental.

SWTI
Variaveis TC6

Distancia, m 527 + 86 443 + 1192
Tempo, min 6+0 7+1°
VO2, L 1,2+0,4 1,2+04
VOz2, ml/kg 21+6 21+6
VO2, % 74 + 26 74 +19
VCOg, L 1,3+£0,5 1,3£0,5
VE 28+9 28+8
VE/VO:2 24 + 4 23+3
VE/NVCO2 235 23+5
SpO2 pico 88+8 89+8
A SpO2 T+7 6+7
n24% 18 19
FC, % max prev 77+9 77+9
Dispneia 4+3 5%2
Fadiga 4+3 4+2

Abreviaturas: TC6: teste de caminhada de seis minutos, SWTI: Shuttle walk teste
incremental; VO2: consumo de oxigénio; VCO2: producéo de gas carbonico; VE:
ventilacdo; SpO2: saturagao de pulso de oxigénio; A SpO:2: delta de saturacdo de
pulso de oxigénio; n = 4%: quantidade de pacientes que apresentaram queda
igual ou superior a 4% na saturagédo de pulso de oxigenio; FC, % max prev:

frequencia cardiaca em porcentagem da maxima prevista. a e b: p < 0,0001.
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As respostas cardiopulmonares, metabdlicas e de percepcéo de esforco

nos pacientes com DVO e DVR foram similares. (Tabela 5).

Tabela 5. Comparacdo das variaveis cardiopulmonares, metabdlicas e de
percepcdo do esforco no pico do exercicio entre o Shutlle walk teste
endurance e o Teste de caminhada de seis minutos, entre os pacientes
obstrutivos e restritivos.

BCQ BCQ
Obstrutivo Restritivo
Variaveis SWTE TC6 SWTE TC6
Distancia, m 925 + 6342 551 + 83 716 £ 461 481 £ 51
Tempo, min 10+ 7P 6+0 9+6 6+0
VO, L 1,3+04 1,2+04 1,3+0,5 1,2+0,3
VOz2, ml/kg 23+7 22+5 20+ 7 19+6
VO2, % 69 + 18 68 + 21 81+31 76 +19
VCOg, L 1,4+0,5 1,3+0,4 1,6 £0,9 1,3£0,5
VE 30+10 29+ 10 30+13 26 +8
VE/VO:2 24 +4 24 + 4 24 +3 22+2
VE/NVCO2 22+4 23+4 21+6 21+3
SpO:2 pico 86+9 887 877 85+ 12
A SpO2 -9+8 -7+6 -9+5 -10+£10
n24% 16 13 7 5
FC, % max prev 83+8 79+8 83+14 75+ 10
Dispneia 5+£3 4+3 62 5+£2
Fadiga 5+£3 4+3 5£2 5£3

Abreviaturas: SWTE: Shuttle walk teste endurance; TC6: teste de caminhada de
seis minutos; VO2: consumo maximo de oxigénio; VCOz2: producdo de gas
carbdnico; VE: ventilacdo; SpO2: saturagao de pulso de oxigénio; ASpO:2: delta
de saturacdo de pulso de oxigénio; n = 4%: quantidade de pacientes que
apresentaram queda igual ou superior a 4% na saturagéo de pulso de oxigenio;
FC, % max prev: frequencia cardiaca em porcentagem da maxima prevista.a: vs
TC6 Obstrutivo p= 0,037; b: vs TC6 obstrutivo p=0,049.
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7. Discussao
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Que seja do nosso conhecimento, esse é o primeiro estudo que avalia a
responsividade brénquica, em termos de capacidade funcional, em pacientes
com BCQ, bem como compara as variaveis cardiorespiratorias, metabdlicas e de
percepcao de esforgo entre os teste clinicos de campo (TC6 e SWTE) e entre os
pacientes com DVO e DVR.

Respondendo a nossa primeira questao de pesquisa, pudemos observar
gue o SWTE foi mais sensivel em detectar a melhora da capacidade funcional
apos o uso do BD quando comparado ao TC6. Esses resultados sdo similares
aos encontrados por Pepin e colaboradores® em pacientes com DPOC. Vale a
pena lembrar que esses testes sdo considerados de carga constante, pois ha
aumento das demandas metabdlica e cardiorrespiratoria da transicdo repouso
para o exercicio até que a velocidade, auto-ajustada no TC6 e pré-estabelecida
no SWTE (baseada em uma porcentagem da velocidade atingida no SWTI), se
mantém constante e, portanto, o estado estavel € observado até a finalizacdo do
teste*®43, Entdo, o que explicaria a maior responsividade do SWTE em relacéo
ao TC6 se ambos apresentam um perfil de teste de carga constante? Duas séo
as possiveis explicacdes: (1) no TC6, limitado por tempo, 0 paciente tem que
aumentar a velocidade de caminhada para conseguir percorrer uma distancia
maior, enquanto que no SWTE o ritmo da caminhada é mantido e o paciente
aumenta o tempo de realizacéo do teste, que tem duracéo de até 20 minutos?*;
(2) em pacientes com a capacidade funcional melhor preservada, o “efeito teto”
tem sido demonstrado no TC64’. De fato, nossos pacientes aumentaram o tempo
de execucdo no SWTE, apdés o uso de BD, em 1,7 minutos, permitindo-os,
consequentemente, percorrer maior distancia, o que nao foi observado no TC6

(Tabela 4). Adicionalmente, podemos considerar que nossos pacientes
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apresentaram capacidade funcional preservada. Eles andaram, em média, 526
metros no TC6 na condicdo PL (Tabela 4). Isso corresponde a,
aproximadamente, 90% da distancia média registrada em recente estudo
multicéntrico realizado para estabelecer equacfes de previsdo da distancia
percorrida no TC6 para populacéo adulta brasileira®®.

Quando comparamos as respostas no pico do TC6 e do SWTI (segunda
questdo de pesquisa), equivalentes respostas metabdlicas, -cardiacas,
ventilatorias e de trocas gasosas foram observadas (Tabela 5). Como dois testes
com perfis diferentes, carga constante (TC6) e incremental (SWTI), elicitaram
respostas fisioldgicas similares no pico do teste? No TC6, a instrucdo € que o
paciente caminhe o mais rapido que puder*®. Desta forma, pacientes com DPOC
tém demonstrado que o TC6 € um teste de alta intensidade, pois ha um aumento
exponencial do consumo de oxigénio até atingir um platd nos udltimos trés
minutos de teste3* 3%, correspondendo a 90% do consumo maximo de oxigénio®.
Entdo, isso equivale dizer que a velocidade da caminhada é definida pelo
paciente de forma que ele atinja uma taxa de trabalho sustentavel, embora

resulte em elevada demanda cardiorrespiratéria3*.

Embora os pacientes tenham realizado maior tempo de teste no SWTI, a
distancia percorrida nesse teste foi inferior a do TC6. Esse achado foi
previamente descrito em pacientes com DPOC“* e em pacientes com
insuficiéncia cardiaca congestiva®®. Isso ocorre porque o SWTI inicia com
velocidades de marcha extremamente baixas (estagio 1 = 1,8 Km/h, estagio 2 =
2,4 km/h, estagio 3 = 3,0 km/h, estagio 4 = 3,6 km/h, estagio 5 = 4,3 km/h, estagio
6 = 4,9 km/h), que aumentam progressivamente (estagio 7 = 5,5 km/h, estagio 8

= 6,1 km/h, estagio 9 = 6,7 km/h, estagio 10 = 7,3 km/h, estagio 11 = 7,9 km/h e
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estagio 12 = 8,5 km/h)!8. A velocidade média desenvolvida pelos nossos
pacientes no SWTI foi de 4,4 km/h, enquanto que no TC6 foi de 5,3 Km/h, ou
seja, como no TC6 é solicitado que o paciente comece o teste na maxima
velocidade toleravel, os pacientes desenvolveram maior velocidade média e,
consequentemente, percorreram maior distancia percorrida. No entanto, com o
aumento progressivo de velocidade (0,17 metros/segundo) no SWTI até o limite
de tolerancia, os pacientes exibiram similar demanda cardiorrespiratoria a do
TC6. Esse resultado ndo é surpreendente, pois 0 mesmo foi observado em
estudos prévios*49,

Em nossa ultima questdo de pesquisa investigamos se ha diferenca no
perfil de resposta cardiorrespiratoria e metabdlica em ambos os testes (TC6 e
SWTE) entre os pacientes bronquiectasicos que apresentam DVO e DVR
(Tabela 6). Embora os pacientes com DVR apresentaram pior performance
(distancia percorrida) no SWTE em relacdo ao TC6, ndo foram encontradas
diferencas estaticamente significantes nas respostas cardiopulmonares,
metabdlicas e de percepcao de esforco entre os pacientes com DVO e DVR.
Esses achados vém ao encontro de nossa hipétese, pois esperavamos que as
respostas ao exercicio seriam semelhantes entre o0s bronquiectasicos
obstrutivos e restritivos, pois ambas as alteracées pulmonares determinam
inabilidade em aumentar o volume corrente durante o exercicio, resultando em
elevada demanda ventilatéria®®-°°, No entanto, houve uma diferenca substancial
na distancia percorrida no SWTE e TC6 entre os pacientes com DVO e DVR (70
metros e 374 m, respectivamente) e ndo podemos descartar que o reduzido

tamanho amostral resultante da divisdo nesses dois grupos possa nao ter sido
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suficiente para detectar diferencas estatisticas, pois nao fizemos calculo

amostral especifico para este objetivo.
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8. LimitagOes do estudo

Primeiramente, nosso estudo apresenta como limitagao o fato de néo ter
sido realizado a pletismografia para a classificacdo do disturbio ventilatério,
sendo este, o teste padrdo ouro de funcédo pulmonar. Entretanto utilizamos a
espirometria, e os critérios das Diretrizes para testes de fungdo pulmonar para
classificar o disturbio ventilatério. Outra limitacdo encontra-se no fato de sete
pacientes terem realizado a duracdo maxima da caminhada com a velocidade
especifica de endurance, de 20 minutos na condicdo PL, ndo podendo ser
avaliada a melhora da capacidade funcional apés o uso do BD nesses individuos.
Entretanto esse fato é aceitdvel, uma vez que o teste permite que o paciente

realize o tempo total do teste*3.
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9. Concluséao

Concluimos que, em pacientes com bronquiectasia, (1) o SWTE € o teste
mais indicado para avaliar resposta ao uso agudo do broncodilatador, (2) o TC6
e SWTI elicitam respostas fisiolégicas similares no pico do exercicio e (3) o tipo
de distarbio ventilatério espirométrico ndo pbéde ser diferenciado pelo

desempenho no SWTE e TC6.
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11. Anexos

11.1. Anexo 1 — Termo de Consentimento livre e esclarecido.

Termo de consentimento livre e esclarecido
Universidade Nove de Julho

Nome:

Endereco:

Cidade: Estado: CEP:
Telefone residencial: Celular:

) )

Email:

Vocé estd sendo convidado(a) para participar, como voluntario, em uma
pesquisa. Apos ser esclarecido(a) sobre as informagfes a seguir, no caso de
aceitar fazer parte do estudo, assine ao final deste documento, que esta em duas
vias. Uma delas é sua e a outra é do pesquisador responsavel. Em caso de
recusa vocé nao sera penalizado(a) de forma alguma.

As InformacgBes contidas neste prontuario foram fornecidas pela aluna
Jacqueline Cristina Boldorini (Aluna de Mestrado em Ciéncias da
Reabilitagdo, na Universidade Nove de Julho) e pela Prof2. Dr2. Simone Dal
Corso, objetivando firmar acordo escrito mediante o qual, vocé autoriza sua
participacdo com pleno conhecimento da natureza dos procedimentos e riscos a
que se submetera, com a capacidade de livre arbitrio e sem qualquer coacao.

1.Titulo do Trabalho Experimental: Teste de caminhada de seis minutos
versus Shuttle walk teste endurance: resposta ao broncodilatador em pacientes
com bronquiectasia.

2. Objetivo: Este estudo tem como objetivo verificar entre dois testes de
caminhada, um com limite de tempo (Teste de caminhada de seis minutos) e
outro sem limite de tempo (Shutle teste), qual mostrara melhor desempenho
apos o uso da bombinha (broncodilatador). Aléem disso, vai avaliar como se
comporta a frequéncia cardiaca (nUmero de batimentos do coragéo por minuto),
a respiracao, o oxigénio do sangue (saturagdo) antes e durante os testes.

3. Justificativa: Esses dois testes de caminhada sao utilizados para avaliar

varios tipos de pacientes com doencas respiratorias, mas, em pacientes com
bronquiectasia ainda ndo sabemos qual deles mostram melhor resultado depois
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de usar a bombinha, nem como o coragéo e o pulmé&o reagem durante esses
testes.

4. Procedimentos da Fase Experimental: No total serdo estudados 32 adultos
com a mesma doencga respiratoria que vocé (bronquiectasia), e que nao tenha
outras doencas respiratdrias associadas, como asma e bronquite. Para participar
deste estudo vocé precisara comparecer no laboratorio da UNINOVE em cinco
dias diferentes (o endereco consta no item 12 deste documento). Em cada dia
vocé usara o broncodilatador (bombinha) ou placebo (igual a bombinha, porém
sem efeito do medicamento) que sera dada por um avaliador, depois disso vocé
fara um dos testes de caminhada, que sera num corredor plano com instrucdes
e observacéo do pesquisador. Durante os testes vocé usara uma mascara para
avaliar sua respiracao e fazer a contagem do oxigénio e gas carbonico. Também
usard um cinto com reldgio, que mostrardo seus batimentos cardiacos.

5. Desconforto ou Riscos Esperados: Vocé tera riscos minimos durante a
pesquisa, pois vai realizar uma atividade comum do seu dia a dia, que € caminhar
em um corredor plano. Vocé podera sentir intensa falta de ar e importante
cansaco durante os testes, mas vocé pode parar o teste caso sinta desconforto
intoleravel. Pode ocorrer queda do oxigénio durante os testes, mas caso iSso
acontecer e nao melhorar com o repouso sera ofertado oxigénio. Antes destes
testes os avaliadores vao analisar como foi seu desempenho no teste de
exercicio cardiopulmonar (teste que avalia o pulmdo e o coracdo durante
atividade fisica na esteira ou na bicicleta) para ver se vocé tem alguma alteracéo
cardiaca. Isso tornara mais segura a realizacédo dos testes de caminhada.

6. Informacdes: Vocé tem garantia que recebera respostas a qualquer pergunta
ou esclarecimento de qualquer ddvida quanto aos procedimentos, riscos,
beneficios e outros assuntos relacionados com a pesquisa. Também os
pesquisadores supracitados assumem o0 compromisso de proporcionar
informacé&o atualizada obtida durante o estudo, ainda que esta possa afetar sua
vontade em continuar participando.

7. Métodos Alternativos Existentes: Nada a declarar.

8. Retirada do Consentimento: Vocé tem a liberdade de retirar seu
consentimento a qualguer momento e deixar de participar do estudo sem
qualquer prejuizo.

9. Aspecto Legal: Este estudo foi elaborado de acordo com as diretrizes e
normas regulamentadas de pesquisa envolvendo seres humanos atendendo a
Resolucdo n.° 196, de 10 de outubro de 1996, do Conselho Nacional de Saude
do Ministério de Saude — Brasilia — DF.
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10. Garantia do Sigilo: Os pesquisadores asseguram sua privacidade quanto
aos dados confidenciais envolvidos na pesquisa.

11. Formas de Ressarcimento das Despesas decorrentes da Participacéo
na Pesquisa: Serdo ressarcidas despesas com eventuais deslocamentos.

12. Local da Pesquisa: Universidade Nove de Julho — UNINOVE - Laboratorio
de Fisiologia Clinica do Exercicio. Rua Vergueiro, 235/249 — Vergueiro. Telefone
(11) 33859226.

13. Telefones dos Pesquisadores para Contato: Profa. Dra. Simone Dal Corso
(11) 98265 7679, Jacqueline Cristina Boldorini (11) 98694-9043. Adicionalmente
vocé pode entrar em contato com o Comité de Etica pelo telefone (11) 3385-
9226 / 3385-9060 ou no endereco: Rua. Vergueiro n® 235/249 — Liberdade — SP
CEP. 01504-001 — 2° subsolo.

14. Consentimento Pds-Informacao:

Eu, , apos leitura e
compreensao deste termo de informacao e consentimento, entendo que a minha
participacdo € voluntaria, e que poderei sair a qualquer momento do estudo, sem
prejuizo algum. Confirmo que recebi cOpia deste termo de consentimento, e
autorizo a execucao do trabalho de pesquisa e a divulgacdo dos dados obtidos
neste estudo no meio cientifico.

* Nao assine este termo se ainda tiver alguma duvida a respeito.

Sao Paulo, de de 20 .

Nome (por extenso):

Assinatura:

Jacqueline Cristina Boldorini Prof2 Dr2 Simone Dal Corso

12 via: Instituicdo
22 via: Voluntario

11.2. Anexo 2- Aprovagao do Comité de ética e Pesquisa da Universidade
Nove de Julho.
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UNINOVE

UNIVERSIDADE NOVE DE 4 Platalforma
P99 O %
Universidade Nove de Julho JULHO - UNINOVE asil

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Teste de caminhada de seis minutos versus Shuttle teste: resposta ao broncodilatador
em pacienies com bronguiectasia.

Pesquisador: Simone Dal Corse

Area Tematica:

Versao: 4

CAAE: 01059612.1.0000.5511

Instituigdo Proponente: Universidade Nove de Julho - UNINOVE
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 313.778
Data da Relatoria: 24/06/2013

Apresentagao do Projeto:

A bronquigctasia (BCQ) € uma doenca inflamatdria cronica das vias aéreas definida como presenca de
dilatagdo broénguica anormal € permanente,

podendo apresentar padrdo ventilatono obstrutivo ou restritivo & espirometria. Os broncodilatadores sdo
comumente empregades para o controle

dos sintomas e melhor funcionalidade dessesses pacientes. A capacidade de exercicio de pacientes
bronguiectasicos tem sido avaliada por alguns

autores através de testes clinicos de campo como Shuttle teste (ST) incremental11,12 € o teste de
caminhada de seis minutos (TC6)12-14. apés

reabilitacgo pulmonar € intervencdes farmacologicas. porém ainda néo se sabe sobre a sensibilidade desses
testes em detectar methora funcional

apos o uso do broncodilatador bem como se comportam as variaveis cardiopulmonares e metabdlicas desta
populacdo durante estes testes. Nesta

linha de raciocinio, este estudo foi delineado para responder trés perguntas: (1) qual teste, ST ou TCB, &
mais sensivel para detectar melhora pés-

BD nos pacientes com padréo espirométrico obstrutivo, (2) como € o perfil de resposta cardiorrespiratoria e
metabolica no ST e TC8 em pacientes

Enderego: VERGUEIRO n® 235242

Bairro: LIBERDADE CEP: 01.504-001
UF: &P Municipio: SA0 PAULO
Telefone: (11)3235-0050 E-mail: comiedsetca@uninove be
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com BCQ e (3) como & o perfil de resposta cardiorespiratona & metabolica em ambos os f2stes entre oz
pacieni=s bronguisciasicos que apresentam

padrio obstrutivo & restritivo na espirometria.

Objetivo da Pesquisa:

Cibjetivo Primario:

Comparar a sensibilidade do teste da caminhada de seiz minutos com o Shuitlle teste em detectar melhora
funcional apos o uso de broncodilatador

em pacientss brongquisciasicos.

CObjetivo Secundano:

1. Avaliar o comportamento das variaveis cardiopulmonares e metabdlicas de portadores de bronquisctasia
no teste da caminhada de seis minutos &

no Shuttls teste; 2. Verificar s& ha difersnga no perfil de resposta cardiorrespiratdnia & metabolica em ambos
o5 testes enfre 02 pacientes

bronquiectasicos que aprezentam padréo obstrutivo e resfritvo na espirometria.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Rizcos:

) participante tera riscos minimos durante a pesguisa, pois vail realizar uma atividade comum do seu dia a
dia, gue & caminhar num corredor plano.

O participante poderd sentir intensa falta de ar e importante cansagoe durante os testes, podera parar o teste
caso sinta desconforio intolerdavel. Pode

ocorrer gqueda da saturag8o de cxigénio durants os testes, mas caso isso acontecer & néo melhorar com o
repouso, sera ofertado oxigénio. Antes

destes testes os avalisdores vao analisar como foi 0 desempenho no teste de exercicio cardiopulmonar para
verificar possiveis altterapde cardiaca.

Iszo tormard mais segura a realizagdo dos testes de caminhada.

Beneficios:

O presente estude contribuird para melhor avaliago e intervencdo em sadde da populacio estudada
(pacientes bronquiectasicos) pois avaliara a

resposta funcional ao broncodilatador atraves de dois testes clinicos de campo, gue tem como vantagem ser
de facil aplicabilidade e baixo custo.

Com os resultados destes estudo, & avaliacio das diversas intervengdes empregadas nesses pacientes
podera ser realizada e direcionada com

embasamento cientifico. O comportamento das variavies metabalicas e respiratorias de individuos

Enderego: VERGUEIRO n" 2357248

Bairro:  LIBERDADE CEP: [1.504-001
UF: 5P Municipio: 580 PALULD
Telefone: (11)3335-B059 E-mail: comitedeeticaguninges br
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bronguiectasicos durante testes de avaliacao

funcional contribuird também para uma avaliagBo maig fidedigna, segura e pratica da situagio e evolugio
desta patclogia, proporcionando um

embasamento para a prescrigio do tratamento & treinamento fisice desses pacientes.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Rizcos:

) participante tera riscos minimos durante a pesquisa, pois vai realizar uma atividade comum do ssu dia a
dia, que & caminhar num comedor plano.

) participante podera sentir intensa falta de ar e importante cansago durante os testes, podera parar o tests
caso sinta desconforto intolerével. Pade

ocorrer gqueda da saturag8o de oxigénio durante os testes, mas caso isso acontecsr & ndo melhorar com o
repouso, sera ofertado oxigénio. Antes

destes testes os avalisdores vao analizar como foi 0 desempenho no teste de exercicio cardiopulmaonar para
verificar possiveis alteragde cardiaca.

Isso tomara mais segura a realizacdo dos testes de caminhada.

Beneficios:

O presente estude contribuird para melhor avaliag8o e intervencio em salde da pepulagio estudada
(pacientes bronquiectasicos) pois avaliara a

resposta funcional ao broncodilatador através de dois testes clinicos de campo, gue tem como vantagem ser
de facil aplicabilidade e baixo custo.

Com os resultados destes estudo, a avaliagBo das diversas intervengbes empregadas nesses pacientes
podera zer realizada e direcionada com

embazamento cientifico. © comportamento das variavies metabolicas e respiratorias de individuos
bronquisctasicos durante testes de avaliacdo

funcional confribuira também para uma avaliag3o mais fidedigna, segura e pratica da situagio e evolugdo
deszta patclogia, proporcionands um

embasamento para a prescrigdo do tratamento 2 treinamento fisico desses pacientes.

Consideragbes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:
(0 TCLE esta de acordo com as normas eficas de pesguiza.

Recomendagdes:
2 Projeto esta de acordo com as normas éficas de pesquisa.

Enderego:  VERGUEIRO n® 235/240

Bairro:  LIBERDADE CEP: [01.504-001
UF: 5P Municipio: S&0 PALLD
Telefone: (11)3335-B059 E-mail: comitedeeticaguninoes br
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Projeto de acordo com as normas éticas de pesguisa.
Situagdo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao
Consideragoes Finais a critério do CEP:
Projeto aprovado.
SAO PAULO, 24 de Junho de 2013
Assinador por:
Stella Regina Zamuner
(Coordenador)

Enderego: VERGUEIRO n® 235/242

Bairro: LIBERDADE CEP: 01.504-001

UF: SP Municipio: SA0 PAULO

Telefone: (11)3285-0050 E-mail: comiedeetca@uninove or

Fighoa Cdce D4
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