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RESUMO

Introducédo: Ha escassez de estudos avaliando a capacidade de exercicio em
adultos com bronquiectasia (BCQ) e os efeitos extrapulmonares desta doenga
cronica e debilitante. Objetivos: Artigo 1 - Analisar a reprodutibilidade de dois
testes do degrau incremental: teste do degrau de Chester (TDC) e teste do
degrau incremental modificado (TDIM); artigo 2 - investigar a reprodutibilidade
e validade do shuttle walking teste incremental (SWTI) e comparar a
dessaturacdo induzida pelo o SWTlI com a do teste de exercicio
cardiopulmonar maximo (TECP) e artigo 3: avaliar os efeitos extrapulmonares
da BCQ na capacidade de exercicio, forca muscular periférica, atividade fisica
na vida diaria (AFVD) e qualidade de vida relacionada a saude. Método: No
primeiro estudo, 17 pacientes realizaram dois TDC, TDIM e testes da
caminhada de seis minutos (TC6). No segundo estudo, 60 pacientes realizaram
dois SWTI no mesmo dia, o TECP e o numero de passos (NP) foi obtido de um
peddbmetro. No artigo 3, 80 pacientes realizaram a bioimpedancia, o SWTI,
TECP, contragao voluntaria maxima (CVM) dos musculos biceps braquial (BB)
e quadriceps femoral (QF), responderam aos questionarios de qualidade de
vida (SF-36 e Saint George's Respiratory Questionnaire — SGRQ) e a escala
de dispneia (Medical Research Council — MRC) e o pedémetro registrou o NP.
Resultados: Artigo 1 - O numero de degraus (ND) foi reprodutivel para TDC
(124 + 65 e 125+ 67) e TDIM (158 + 83 e 156 + 76). Nao houve diferenga entre
ambos testes nas variaveis no pico do exercicio. O TDC teve duracao
significantemente inferior ao TDIM (6,1 £ 2,2 min e 8,8 £ 2,8 min) e menor ND
(128 £ 64 e 166 + 78). Artigo 2 — A mediana da disténcia foi de 430 m (333 —
525 m) no ISWT-1 e 440 m (340-535 m) para o ISWT-2, com excelente
coeficiente de correlagao intraclasse [0.995 (0.990 - 0.997)]. O SWTI induziu a
maior dessaturagdo do que o TECP (P < 0,0001) com 23% dos pacientes
apresentando dessaturagdo apenas durante o SWTI (P = 0,021). Artigo 3 - Os
pacientes apresentaram redugéao significante da capacidade aerdébia (VO,: 81 +
15% e 63 £ 13% do previsto), da capacidade funcional (distancia SWTI: 73 +
15% e 52 + 13% do previsto) e da CVM QF (26 + 11 Kg e 22 + 10 Kg). Menores
valores de NP/dia foram observados nos pacientes em relacdo aos controles
(9.526 £ 5.843 e 12.009 £ 6.031, P = 0,052). Baixos escores foram observados



nos QQV nos bronquiectasicos. Conclusdo: Os testes clinicos de campo,
degrau e SWTI, s&o reprodutiveis em pacientes com BCQ. O ISWT & mais
sensivel em detectar dessaturagdo nesta populagdo. Os pacientes com BCQ
apresentam reducdo da capacidade aerébia, forca muscular de QF, da
atividade fisica na vida diaria, além de comprometimento da qualidade de vida

relacionada a saude.

Palavras-chave: bronquiectasia, capacidade de exercicio, desaturacgao,

atividade fisica, qualidade de vida



ABSTRACT

Introduction: Studies evaluating exercise capacity and pulmonary effects of
bronchiectasis (BCQ) in adult patients are scarce. Objectives: Article 1-
Analyze the reproducibility of two incremental step tests: Chester step test
(CST) and modified incremental step test (MIST); article 2 - Investigate the
reproducibility and validity of the incremental shuttle walking test (ISWT) and
compare the exercise-induced desaturation between the ISWTI and
cardiopulmonary exercise test (CPET) and article 3: evaluate the
extrapulmonary features of BCQ on exercise capacity, peripheral muscle
strength, physical activity in daily life (PADL) and health-related quality of life.
Method: In the first study, 17 patients performed two CST, MIST and six-minute
walk test (6MWT). In the second study, patients underwent two ISWT (same
day), CPET and the number of steps (NS) was obtained from a pedometer. In
article 3, 80 patients underwent the bioimpedance, ISWT, CPET, maximum
voluntary contraction (MVC) of the biceps brachii (BB) and quadriceps femoris
(QF), answered to the quality of life questionnaires of (SF-36 and Saint George
Respiratory Questionnaire (SGRQ) and to the dyspnoea scale (Medical
Research Council - MRC) and a pedometer recorded the NS. Results: Article 1
— the number of steps was reproducible for the CST (124 + 65 and 125 t 67)
and MIST (158 = 83 and 156 + 76). There was no difference in the variables
between both tests at the peak exercise. The CST had significantly lower
duration in comparison to MIST (6.1 £ 2.2 min and 8.8 + 2.8 min) and lower
number of steps (128 + 64 and 166 * 78). Article 2 — the median distance in the
ISWT-1 was 430 m (333-525 m) and 440 m (340-535 m) in the ISWT-2, with
excellent intraclass correlation coefficient [0.995 (0.990-0.997)]. The ISWT
induced higher desaturation than the CPET (P < 0.0001) with 23% of the
patients showing desaturation only during the ISWT (P = 0.021). Article 3 - The
patients showed reduced aerobic capacity (VO,: 81 + 15 and 63 £ 13 % of
predict), functional capacity (ISWT distance: 73 + 15 and 52 + 13 % of predict)
and MVC QF (26 £ 11 kg and 22 + 10 kg). Lower values of NS/day were
observed in patients compared to controls (9,526 £ 5,843 and 12,009 6,031; P
= 0.052) and for quality of life as well. Conclusion: The field tests, step tests

and ISWT, are reproducible in patients with BCQ. The ISWT is more sensitive in
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detecting desaturation in this population. Patients with BCQ present reduced
aerobic capacity, muscle strength of the QF, physical activity in daily life, and
impairment of health-related quality of life.

Key words: bronchiectasis, capacity exercise, desaturation, physical activity,

quality of life
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CAPITULO 1 — CONTEXTUALIZACAO

A bronquiectasia (BCQ) é caracterizada por dilatagao irreversivel dos
brénquios, acompanhada por alteragdes inflamatdérias em seu lumen, as quais
determinam infec¢des pulmonares recorrentes (LAMBRECHT et al, 2011). Os
episodios repetitivos de infecgdo levam a colonizagdo crbénica do sistema
respiratorio, contribuindo para a redugao da funcdo pulmonar e manutencéo da
sindrome inflamatéria cronica (TUCANU et al, 2011). Os sintomas
predominantes desta doenga sdo a tosse, expectoragdo, dispneia e fadiga
(CHANG et al, 2008), que contribuem para a reducdo da capacidade de
exercicio (NEWALL et al, 2005).

A intolerancia ao exercicio € um achado comum em pacientes com
doencas pulmonares cronicas. A avaliagdo da capacidade de exercicio tem
sido rotineira nesses pacientes para quantificar o comprometimento funcional e
as respostas as intervencgdes. O teste de exercicio cardiopulmonar, realizado
em esteira ergométrica ou cicloergbmetro, associado a medida dos gases
expirados, € considerado padrdao-ouro para avaliagdo da tolerancia ao
exercicio (PALANGE et al, 2007; NEDER et al, 2002). Em pacientes adultos
com BCQ, apenas um estudo avaliou a capacidade aerébia, representada pelo
consumo de oxigénio (VO;), que correspondeu a 86% do previsto, em apenas
32 pacientes (NEWALL et al, 2005). Em outro estudo, a capacidade de
exercicio foi avaliada pela carga pico atingida no teste cardiopulmonar
maximo, sendo 77+17% do previsto (KOULOURIS et al, 2003). Contudo, a
auséncia de um grupo controle mantém a duvida se ha, de fato, redugédo da

capacidade de exercicio nesses pacientes.

E possivel que a escassez de estudos que avaliam o VO, e outros
parametros derivados da analise dos gases expirados seja pelo alto custo
deste método e a necessidade de profissionais altamente qualificados para
realizar e interpretar esse tipo de avaliacdo. Neste contexto, os testes clinicos
de campo tém se destacado para a avaliagao da capacidade funcional, uma
vez que sao representativos das atividades de vida diaria (SOLWAY et al,

2001), sédo de baixo custo e dispensam altas tecnologias. Os testes comumente
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utilizados sao o teste de caminhada de seis minutos (TC6), o shuttle walking
teste incremental (SWTI) e o teste do degrau (TD) (GOSSELINK et al, 2004).

O TC6 é um instrumento amplamente utilizado para avaliagao do status
funcional, além de ser um preditor de morbi-mortalidade para doencga pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC) (COTE et al, 2007; PINTO-PLATA et al, 2004).
Equacgbes para predicdo de valores de referéncia ja estdo estabelecidas na
literatura (ENRIGHT et al, 1998; TROOSTERS et al, 1999) e auxiliam na
quantificacdo da capacidade funcional (CF) em pneumopatas crénicos. A sua
grande desvantagem reside em ser um teste limitado por tempo e pelo ritmo da
caminhada ser determinado pelo paciente. Uma alternativa é o SWTI que se
sobressai ao TC6 por ser limitado por sintomas e por nao sofrer influéncias da
motivacdo do paciente, pois o ritmo da caminhada é imposto por estimulos
sonoros em um padrao incremental (SINGH et al, 1992).

Contudo, os testes que envolvem a caminhada, necessitam de um
corredor de, no minimo, 10 metros, inviabilizando sua aplicabilidade em
ambitos ambulatorial, hospitalar e domiciliar. Nesse aspecto, o TD parece ser
mais atrativo, devido a sua praticidade, necessitar de pequeno espaco fisico e
ser de baixo custo. O teste do degrau de Chester (TDC) destaca-se por ter um
perfil incremental, semelhante ao utilizado em testes de capacidade maxima.
Este teste foi idealizado por Sykes et al (1995, p 183) para avaliagdo da
capacidade aerébia, sendo originalmente utilizado em bombeiros. Entretanto,
ha estudos que estimaram a capacidade aerdbia em pacientes com doenca
pulmonar (LAU et al, 2005a) (LAU et al, 2005b). Recentemente, um estudo
demonstrou que o TDC é um protocolo extenuante para ser utilizado em
pacientes com doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), possivelmente
pelos incrementos substanciais e abruptos ao longo do teste (cinco degraus por
minuto a cada dois minutos) (DE CAMARGO et al, 2011). Entdo, uma
adaptacao foi sugerida por Dal Corso et al (2009, p A2364), que consistiu em
comecar o teste em um ritmo mais lento (10 degraus/minuto) com incrementos
mais suaves (um degrau a cada 30 segundos). As respostas metabdlicas,
ventilatorias e cardiovasculares foram similares entre o teste do degrau
incremental modificado (TDIM) e o teste cardiopulmonar maximo em pacientes
com DPOC (DAL CORSO et al, 2009). E possivel que o TDC seja bem tolerado

pelos pacientes com BCQ, pois sao mais jovens em comparagao aos pacientes
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com DPOC, com menor comprometimento da fungado pulmonar. Entretanto, até
o0 momento, ndo encontramos estudos que tenham utilizado o TD em pacientes
com BCQ e nem comparando as respostas no pico do exercicio entre o TDC e
o TDIM nesta populagao.

Em relagdo aos testes de caminhada, causou-nos surpresa a
inexisténcia de estudos avaliando a reprodutibilidade e validade do SWTI em
pacientes com BCQ, embora ja tenha sido utilizado como parametro funcional
para ser correlacionado com o estado de saude (O’LEARY et al, 2002;
WILSON et al 1997) e para avaliar resposta apés intervengdes (NEWALL et al
2005; LEE et al 2010) nesta populagdo. Outro aspecto relevante de ser
estudado é se o SWTI é mais sensivel do que o cicloergbmetro para detectar a
dessaturacéo induzida pelo exercicio, como previamente demonstrado com o
TC6 em DPOC (POULAIN et al 2003; TURNER et al 2004; COCKCROFT et al
1985; PALANGE et al 2000).

Como acontece nas doencas respiratorias crénicas, a BCQ leva a piora
progressiva da fungdo pulmonar e dos sintomas, especialmente da dispneia e
fadiga. A escala Medical Research Council (MRC) é um dos instrumentos que
avalia o grau de limitagdo nas atividades de vida diaria devido a sensagao de
dispneia, sendo que quanto maior a pontuagcdo pior sera a sensacido de
dispneia. Estudos prévios demonstraram forte correlacdo negativa entre os
escores da escala MRC e a carga maxima de trabalho (r = - 0,88) e com a
limitacdo ao fluxo aéreo (r = - 0,85) (KOULOURIS, et al 2003). Até 0 momento,
nenhum estudo avaliou se a dispneia, avaliada pelo MRC, é preditora da
capacidade de exercicio em pacientes com DPOC. Em relagcdo a fadiga, é
possivel que o aumento de mediadores pro-inflamatérios e oxidativos
(WILSON, et al 1998; HORVATH, et al 1998; MARTINEZ-GARCIA, et al 2008),
previamente demonstrados em pacientes com BCQ, afetem negativamente a
funcdo muscular periférica, determinando reducdo da forga e endurance
muscular. Para evitar a dispneia e fadiga, ndo podemos descartar que os
pacientes com BCQ adotem um estilo de vida sedentario, que poderia resultar
em reducao da atividade fisica na vida diaria (AFVD) e, consequentemente, da
capacidade aerdbia. Embora seja plausivel esta constatagdo, ndo ha estudos
que avaliaram objetivamente a AFVD em pacientes com BCQ e sua

contribuicdo na tolerancia ao exercicio.
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Durante a realizagao de nosso estudo, uma recente publicagdo (OZALP,
et al, 2012) demonstrou como manifestagbes extra-pulmonares da BCQ a
reducdo da forca muscular, da capacidade de exercicio e do estado de saude.
No entanto, trés aspectos devem ser considerados: a endurance muscular foi
avaliada pelo numero de agachamentos, o que pode ser influenciado por outros
fatores que ndo apenas musculares; a capacidade de exercicio foi avaliada
pelo teste da caminhada de seis minutos e, embora os pacientes tenham
percorrido uma distdncia menor que a do grupo controle, eles andaram cerca
de 90% da distancia prevista, o que ndo pode ser considerado redugdo da
capacidade funcional (GOSSELINK et al, 2004) e, por fim, o estado de saude
foi avaliado pelo questionario que quantifica o impacto da tosse na qualidade
de vida do paciente, sendo que este ndo € o Unico sintoma presente em
pacientes com BCQ que pode afetar a qualidade de vida relacionada a saude.
O reduzido tamanho amostral, representado por 20 individuos (10 homens) no
estudo de Ozalp et al (2012, p 1) pode ter subestimado as manifestagdes extra-
pulmonares da BCQ.

Considerando-se a escassez de estudos avaliando a capacidade
funcional por meio de testes clinicos de campo, a inexisténcia de estudos de
reprodutibilidade e validade do SWTI nesta populagédo especifica e um unico
estudo avaliando os efeitos extra-pulmonares da BCQ, trés artigos foram
realizados com objetivos voltados a preencher tais lacunas existentes na

literatura cientifica.
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CAPITULO 2 —- OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Avaliar a capacidade de exercicio, fungdo muscular periférica, atividade

fisica na vida diaria e qualidade de vida em pacientes com BCQ.

2.2. Objetivos especificos

Analisar a reprodutibilidade do teste de degrau de Chester (TDC) e teste

do degrau incremental modificado (TDIM) em pacientes com BCQ.

Avaliar a reprodutibilidade e validade do shuttle walking teste

incremental (SWTI) em pacientes com BCQ.

Comparar a dessaturacdo em pacientes com BCQ induzida entre o

SWTI e o cicloergbmetro.

Correlacionar a distancia do SWTI com a funcdo pulmonar, dispneia e

qualidade de vida em pacientes com BCQ.

Comparar a capacidade de exercicio, funcdo muscular periférica,
atividade fisica na vida diaria e qualidade de vida entre pacientes com BCQ e

individuos saudaveis.

Avaliar os determinantes da capacidade de exercicio nesses pacientes.
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CAPITULO 3 - MATERIAL E METODOS

3.1-Artigo 1

Reprodutibilidade de testes do degrau em pacientes bronquiectasicos

Delineamento do estudo e protocolo

Trata-se de um estudo transversal, com amostra de conveniéncia
recrutada do Ambulatério de Fisioterapia da Santa Casa de Misericordia de
Séao Paulo. O projeto foi aprovado pelo comité de ética e pesquisa da Santa
Casa de Misericordia de Sao Paulo (Protocolo 367/10) (Anexo 1). Todos os
participantes assinaram o Termo de Consentimento livre e Esclarecido antes
de iniciar as avaliagdes.

O protocolo constou de trés visitas, separadas, no minimo, por 24 horas.
Em cada visita, foram realizados, de forma randomizada, dois TDC, dois TDIM

e dois TC6 (Quadro 1). Entre cada teste foi dado um repouso de 30 minutos.

Randomizacéao
N=17 (6 homens)

Visita 1 Visita 2 Visita 3

12e 2°TDC 12 e 2° TDIM 12e 2°TC6

Quadro 1 — Representacgao do protocolo.

Legenda: TDC: teste do degrau de Chester; TDIM: teste do degrau
incremental modificado; TC6: teste da caminhada de seis minutos.

Critérios de inclusao

Foram incluidos pacientes com diagndstico clinico e tomografico de
BCQ, estaveis clinicamente nas quatro semanas prévias a entrada no estudo
(auséncia de mudanga na medicacdo, de piora da dispneia e de aumento de

secregcao) e normoxémicos no repouso.
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Critérios de excluséo
Foram excluidos os pacientes tabagistas, com co-morbidades associadas
(asma, doenga pulmonar obstrutiva cronica, fibrose cistica e tuberculose) e

incapacidade de compreender a execucao do teste.

Teste do degrau de Chester

O TDC foi realizado em um degrau com altura de 20cm. O ritmo do teste
foi cadenciado por estimulos sonoros previamente gravados em um CD,
obedecendo a seguinte sequéncia: 15 degraus/minuto (estagio 1), 20
degraus/min (estagio 2), 25 degraus/min (estagio 3), 30 degraus/min (estagio 4)
e 35 degraus/min (estagio 5) (SYKES, 1995). Cada estagio teve a duracéo de
dois minutos, totalizando 10 minutos de teste. A frequéncia cardiaca (FC) e a
saturagao de pulso de oxigénio (SpO) foram mensuradas no repouso € a cada
minuto durante o teste. A FC e a SpO, foram monitorados pelo frequencimetro
da marca Polar® e oximetro de pulso (9500, Nonin, Plymouth, Minnesota),
respectivamente. A percepcao de esforgco para dispneia (Borg D) e fadiga em
membros inferiores (Borg MMII) foi registrada antes e imediatamente ao final
do teste pela escala de Borg modificada (BORG, 1982) e a pressao arterial
também foi medida nesses momentos. O teste foi interrompido pelo avaliado
devido a sintomas de dispneia e/ou fadiga intensa ou pelo avaliador, caso o
paciente ndo conseguisse manter o ritmo exigido em cada estagio, e/ou SpO; <
88%. A variavel desfecho foi o numero total de degraus (NTD). A ilustragdo de

um paciente realizando o teste do degrau pode ser visualizado na Figura 1.
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Figura 1 — Realizagao dos testes do degrau (TDC e TDIM).

Teste do degrau incremental modificado

O TDIM foi realizado na mesma plataforma descrita no TDC, porém
iniciou com ritmo de 10 degraus/minuto e incrementos de um degrau a cada 30
segundos, conforme descri¢cao prévia (DAL CORSO et al, 2009). Os mesmos
parametros e critérios de interrupgcdo descritos no TDC foram realizados no
TDIM.

O teste com maior numero de degraus tanto para o TDC e TDIM foi
selecionado para fins de correlagbes com as demais varidveis e de

comparagao entre os testes.

Teste da caminhada de seis minutos

Os pacientes realizaram dois TC6, de acordo com as recomendacdes da
American Thoracic Society (ATS, 2002). A variavel desfecho foi a distancia
percorrida, sendo selecionado o teste com maior valor. A distancia foi expressa

em valor absoluto e em porcentagem do previsto (IWAMA et al, 2009).
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ANALISE ESTATISTICA

A aderéncia dos dados a curva de normalidade foi verificada pelo teste
Shapiro-Wilk. Os dados paramétricos foram expressos em média e desvio
padrdao (DP) e os n&do paramétricos em mediana e intervalo interquartilico. A
similaridade das variaveis de repouso inter e intra-teste foi avaliada pelo teste t
de Student pareado. Para testar a reprodutibilidade intra-teste (TDC x TDC e
TDIM x TDIM) das variaveis no pico do exercicio e numero total de degraus, foi
utilizado o teste t de Student pareado, o coeficiente de correlacado intraclasse
(CCI) com seu respectivo intervalo de confianca de 95% (IC 95%) e a analise
de Bland-Altman. Para comparagdes inter teste (melhor TDC e melhor TDIM)
em relagdo a FC, SpO,, Borg D e Borg MMII no pico do exercicio, bem como
para tempo de teste, e numero total de degraus foi utilizado o teste t de
Student pareado. A correlagao entre o numero total de degraus do melhor TDC
e TDIM com a idade, fungao pulmonar, FCpico e distancia no TC6 foi analisada
pelo coeficiente de correlacdo de Pearson. Foi considerada significancia
estatistica quando p < 0,05. Para as analises foi utilizado o software SPSS for
Windows versao 13.0 (SPSS, Chicago, IL).
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3.2 — Artigo 2

Incremental shuttle walk test: a reproducible and a valid test for patients

with bronchiectasis

Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo transversal, no qual os pacientes foram recrutados
do Ambulatério de Doencas Obstrutivas do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de S&o Paulo (HCFMUSP). O estudo foi
aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa da Universidade Nove de Julho
(0921/11) e Universidade de S&o Paulo (451538). Todos os participantes
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido antes de iniciar as

avaliagoes.

Critérios de incluséo

Foram incluidos pacientes com diagndstico clinico e tomografico de
bronquiectasia nédo por fibrose cistica e estaveis clinicamente nas quatro
ultimas semanas antes do estudo (sem mudangas nos sintomas de tosse e
dispneia e auséncia de modificacdo na terapéutica medicamentosa), com idade

= 18 anos).

Critérios de excluséo

Foram excluidos pacientes com outras doengas pulmonares (asma,
doenga pulmonar obstrutiva cronica, fibrose cistica) e cardiacas, com histéria
de tabagismo = 10 anos/maco e incapacidade de realizacdo dos testes por

limitagdo musculo-esquelética.

Protocolo

Todos os pacientes realizaram a avaliagdo da composi¢cdo corporal. Em
seguida, realizaram a espirometria e a classificagdo da dispneia foi mensurada
de acordo com a escala Medical Research Council (MRC) (BESTALL et al,
1999).
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Os pacientes responderam ao Saint George Respiratory Questionnaire
(SGRQ) (WILSON et al, 1997). Posteriormente, foi realizada a avaliagdo da
capacidade de exercicio cardiopulmonar em cicloergbmetro. Em outro dia (48h
apos), os pacientes realizaram o SWTI e foi entregue o pedémetro com uma

ficha para registro de suas variaveis.

Avaliacéo
Composicao corporal

A altura foi determinada em centimetros em um estadidbmetro com os pés
descalgos. O peso corporal foi avaliado em quilogramas (kg) com o individuo
descalgo e com roupas leves. O indice de massa corpérea (IMC) foi calculado
por meio da formula: peso/altura® (kg/m?). A massa livre de gordura foi
calculada pela balanca de bioimpedancia (Tanita BC-554, Tanita Corporation of
America, Inc, Arlington Heights, IL) de acordo com as especificacbes do

fabricante.

Espirometria

A espirometria foi realizada no equipamento CPX Ultima (MedGraphics
Corporation®, St. Paul, MN, USA) com um pneumotacédgrafo previamente
calibrado (Figura 2). Os procedimentos técnicos, os critérios de aceitabilidade e
reprodutibilidade adotados foram os recomendados pela American Thoracic
Society/European Respiratory Society (MILLER et al, 2005). Todos os
pacientes realizaram as manobras apds broncodilatador (salbutamol 400 pcg
via inalatoria). As seguintes variaveis foram registradas: capacidade vital
forcada (CVF), volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF4) e
relacdo VEF4/CVF. Os valores obtidos foram expressos em valores absolutos e
em porcentagem do previsto para a populagado brasileira (PEREIRA et al,
1992).
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Figura 2 — Realizagdo da espirometria.

Teste de exercicio cardiopulmonar

O teste de exercicio cardiopulmonar (TECP) foi realizado em um
cicloergdbmetro de frenagem eletromagnética (Corival®, LODE B.V. Medical
Technology Groningen — Netherlands) conectado a um sistema composto por
moédulo de analise de gases avaliando respiragdo por respiragdao (Medical
Graphics Corporation-MGC, St. Paul, MO, USA) (Figura 3).

O protocolo constou de um periodo inicial de dois minutos para
aquecimento (sem carga) seguindo de um protocolo em rampa. Os
incrementos de carga (1 a 20 watts/min) foram definidos levando-se em
consideragao o nivel de atividade fisica e a familiaridade com o cicloergbmetro,
e foi ajustado de tal forma que o teste foi limitado por sintomas num tempo
ideal entre 8 e 12 minutos. Durante o teste, o avaliado era estimulado a manter
a rotacao de 60 por minuto. As variaveis obtidas foram: consumo de oxigénio
(VOg2, L/min) e producdo de diéxido de carbono (VCO;, L/min), ventilagao
minuto (VE, L/min), volume corrente (VC, L), frequéncia respiratéria (f, rpm) e
equivalentes ventilatérios para O, e CO; (VE/VO,, VE/VCO,, respectivamente)
e as pressOes parciais de O, e CO, (PETO, e PETCO2, mmHg). O tragado
eletrocardiografico e FC foram registrados continuamente, o pulso de oxigénio
foi calculado pela razdo (VO,/FC). A SpO, foi mensurada pelo oximetro de

pulso (OhmedaBiox 3740, USA) e a diferenga entre a SpO, do exercicio e
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repouso = 4 foi considerado como dessaturacdo (HADELI et al, 2001). A
pressédo arterial foi registrada no repouso e a cada dois minutos durante o
exercicio. Os escores de percep¢ao de dispneia e fadiga de membros inferiores
utiizando-se a escala de Borg modificada foram mensurados antes e

imediatamente apds a cessagao do exercicio (WILSON, JONES, 1989).

Figura 3 — Realizac&o do teste ergoespiromeétrico em cicloergbmetro

Shuttle walking teste incremental

O SWTI foi realizado em um corredor de 10m. Foram realizados dois
testes com um intervalo de 30 minutos entre eles. A velocidade da caminhada
foi imposta por estimulo sonoro, iniciando a velocidade 1,8 km/h, que aumenta
0,17m/s a cada minuto, atingindo uma velocidade maxima de 8,53 km/h
(SINGH et al, 1992). O teste foi interrompido pelo avaliador quando o paciente
foi incapaz de completar um shuttle no momento do estimulo sonoro pela
segunda vez, ou pelo paciente devido a dispneia e/ou fadiga intoleravel. A
frequéncia cardiaca (FC), saturacdo de pulso de oxigénio (SpO;), medida pelo
oximetro (9500, Nonin, Plymouth, Minnesota), a pressao arterial e a percepgao
de dispneia e fadiga em membros inferiores (escala modificada de Borg)
(WILSON, JONES, 1989) foram mensuradas antes e imediatamente apos o

término do teste. A distancia percorrida foi expressa em valores absolutos e em
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porcentagem do previsto (PROBST et al, 2012). A distancia do melhor teste foi
utilizada para correlacionar com a carga do teste ergoespirométrico e com o

numero de passos do peddmetro (Figura 4).

10 Metros

Figura 4 — Circuito do shuttle walking teste incremental

Avaliacéo da atividade fisica de vida diaria

A atividade fisica na vida diaria (AFVD) foi avaliada pelo pedémetro
(Yamax Power Walker, model PW-610, Tokyo, Japan). Os pacientes
receberam o pedémetro e foram instruidos a utilizar o dispositivo no bolso por
trés dias consecutivos durante a semana e, posteriormente, devolver o mesmo.
Para o calculo do comprimento médio do passo, os pacientes andaram 10
passos em seu proprio ritmo; a distancia percorrida foi registrada e dividida por
dez. Os pacientes foram instruidos a ndo alterar suas atividades nos dias que
usaram o dispositivo. O dispositivo mede o numero total de passos (NTP) e, no
modo Power Walking, quantifica as caminhadas rapidas, ou seja, acima de 110
passos por minuto, o que equivale a um exercicio aerobio de intensidade
moderada a vigorosa. Os pacientes foram instruidos a fixar o aparelho no
periodo da manha e usa-lo durante todo o dia, removendo-o apenas para
banho e ao dormir. No final do dia, os pacientes foram orientados a registrar os

dados de atividade fisica moderada-intensa (Figura 5).
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Figura 5 — Pedémetro Yamax, modelo PX610.

ANALISE ESTATISTICA

O teste Shapiro-Wilk foi utilizado para verificar a aderéncia da distribuigao
dos dados a curva de normalidade. Os dados apresentaram distribuigdo nao-
paramétrica e foram expressos em mediana (intervalo interquatilico 25%-75%).
Para a comparagcao das caracteristicas basais e da distancia percorrida entre
homens e mulheres foi utilizado o teste de Mann-Whitney. O coeficiente de
correlagao intra classe (CCI) foi utilizado para verificar a reprodutibilidade do
SWTI. A concordancia entre os dois SWTI foi feita pela analise de Bland-
Altman. Para as correlacdes entre a distdncia caminhada, as variaveis do
TECP (VO; pico e carga no pico), e a atividade fisica da vida diaria (numero de
passos) foi utilizada a correlacdo de Spearman. O qui-quadrado (teste exato
Fisher) foi utilizado para avaliar a associagdo da dessaturagdo entre os testes
(melhor teste SWTI e TECP). A probabilidade de erro tipo | foi de 5% (P <
0,05). Para as analises foi utilizado o software SPSS for Windows versao 13.0
(SPSS, Chicago, IL).
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3.3 - Artigo 3

Capacidade fisica, funcdo muscular e atividade de vida diaria em

pacientes com bronquiectasia

Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo de delineamento transversal e controlado. O
protocolo foi aprovado pelos comités de ética em pesquisa da Universidade
Nove de Julho (0921/11) e Universidade de Sao Paulo (451538). Todos os
participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido antes

de iniciar as avaliagbes.

Amostra

Os pacientes foram recrutados do Ambulatério de Doengas Obstrutivas do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo
(HCFMUSP) com diagndstico clinico (PASTEUR et al, 2010) e tomografico
(ATHANAZIO et al, 2010) de BCQ, com idade = 18 anos, estaveis clinicamente
(sem mudangas nos sintomas de tosse e dispneia e auséncia de modificagao
na terapéutica medicamentosa) (CHANG, BILTON, 2008) nas quatro semanas
prévias ao estudo. O grupo controle foi pareado por género e idade e foi
constituido a partir de uma amostra de conveniéncia, recrutados entre os
estudantes e funcionarios da Universidade Nove de Julho e seus familiares.
Foram excluidos de ambos os grupos, individuos tabagistas ou com historia
tabagica = 10 anos-macgo ou incapazes de realizar as avaliagdes por limitagoes
musculo-esqueléticas. Adicionalmente, no grupo bronquiectasico, pacientes
com outras doencas pulmonares cronicas como fibrose cistica, doenca

pulmonar obstrutiva crénica e asma foram excluidos.

Protocolo
O estudo foi realizado no Laboratério de Fisiologia da Universidade Nove
de Julho — UNINOVE. O Quadro 2 contém os detalhes da composicdo da

amostra e o fluxograma do protocolo.
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Pacientes
n= 89 ]
Excluidos (n=9)
3 nao aderentes
1 fisicamente ativo
1 escoliose grave
1I1CC
1 obesidade grau llI
1 pneumectomizado
. 1 tabagista
Avaliados
n= 80 (BCQ)
n= 30 (Controle)
\ 4 \ 4
Visita 1 Visita 2
Bioimpedancia . Questionarios
CIVM BB e QF 7 dias TECP
SWTI Devolucao pedémetro
Entrega pedémetro

Quadro 2: Representacédo esquematica do protocolo

Legenda: BCQ: bronquiectasico, CIVM: contragdo isométrica voluntaria
maxima, BB: biceps braquial; QF: quadriceps femoral; SWTI: shuttle walking

teste incremental; TECP: teste de exercicio cardiopulmonar.

Avaliacdes
Espirometria

A espirometria foi realizada no equipamento CPX Ultima (MedGraphics
Corporation®, St. Paul, MN, USA) com um pneumotacédgrafo previamente
calibrado. Os procedimentos técnicos, os critérios de aceitabilidade e
reprodutibilidade adotados foram os recomendados pelo Consenso Brasileiro
de Espirometria (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E
TISIOLOGIA, 2002). Todos os pacientes realizaram as manobras apos
broncodilatador (salbutamol 400 pcg via inalatéria). As seguintes variaveis
foram registradas: capacidade vital forgada (CVF), volume expiratério forgado

no primeiro segundo (VEF4) e relacdo VEF+/CVF. Os valores obtidos foram
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expressos em valores absolutos e em porcentagem do previsto para a
populacao brasileira (PEREIRA, 1996). A ventilacdo voluntaria maxima (VVM)
foi estimada multiplicando-se o VEF por 40 (CAMPBELL, 1982).

Bioimpedancia

A biocimpedéancia foi realizada pela balanca digital Tanita (modelo BC-554,
Tanita Corporation of America, Inc, Arlington Heights, IL). Os individuos foram
orientados a manter jejum e a ndo realizar atividade fisica até nove horas antes
do exame, a nao fazer uso de bebida alcodlica por 48 horas e a esvaziar a
bexiga 30 minutos antes do procedimento. O avaliado foi mantido em posi¢cao
ortostatica, retirou os calcados e meias, sendo realizada a higienizagdo da
regido plantar dos pés com alcool 70% e instruida a correta colocagao dos pés
na plataforma da balanga. A variavel desfecho foi o indice de massa magra
(IMM) obtido pela divisdo da massa magra, em kg, pelo quadrado da altura
(kg/m?). A deplegao nutricional foi considerada quando IMM < 15 kg/m? para as
mulheres e < 16 kg/m2 para os homens (VERMEEREN et al, 2006).

Avaliacdo da fungcdo muscular periférica
Contracdo isométrica voluntaria maxima e subméxima do quadriceps
femoral

A contragao isométrica voluntaria maxima (CIVM) do musculo quadriceps
femoral foi obtida com os individuos sentados numa cadeira extensora (Carci®,
Sao Paulo, Brasil) com os joelhos posicionados em 60° de flexdo (Figura 6).
Um cabo inelastico, conectado a uma célula de carga (EMG System modelo
EMG800C, Sao José dos Campos, Brasil) adaptada a uma tornozeleira, foi
posicionada perpendicularmente ao membro inferior avaliado. Esta célula
captou a tensdo desenvolvida durante a CIVM da extens&o do joelho e com
interface a um computador registrou a forga (Kgf) desenvolvida durante as
CIVM. Foi solicitado que o individuo realizasse a maxima extensado do joelho
durante cinco segundos. Foram realizadas trés repeticdes com intervalo de um
minuto de repouso entre elas. Quando a diferenca de for¢a das trés contragbes
excedeu 5%, outra medida de CIVM foi solicitada (VERMEEREN et al, 2006). O

maior valor dessas trés contragdes foi considerado como a CIVM.
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Apdés um periodo de cinco minutos de repouso, foi solicitado que o
paciente realizasse, na mesma posigao articular descrita na manobra de CIVM,
a contracédo isométrica submaxima (CIS), com uma carga correspondente a
80% da CIVM até o limite de tolerancia (Tlim). Os pacientes foram estimulados
verbalmente para manter a contracdo durante o teste e foi utilizado um
feedback visual na tela do computador, para que o paciente mantivesse a forga
constante durante o teste. O término do teste ocorreu quando houve queda de
20% na forga produzida (VERMEEREN et al, 2006). Antes e ao final do teste
de CIS foram avaliadas a dispneia e fadiga de MMIl pela escala de Borg
modificado (BORG, 1982).

Figura 6 — Posicionamento durante a avaliagédo da CIVM do QF.
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Contracdo isométrica voluntaria maxima e subméxima do biceps braquial

A CIVM do musculo biceps braquial foi obtido com o individuo em pé,
braco aduzido ao tronco, punho supinado e cotovelo em flexdo de 90 graus
(Figura 7) mantidos durante cinco segundos (MATHUR, ENG, MACINTYRE,
2005) por trés vezes com intervalo de um minuto de repouso entre as
tentativas. Quando a diferenca de forga das trés contragdes excedeu cinco por
cento, outra medida de CIVM foi solicitada. O maior valor dessas trés
contracdes foi considerado como a CIVM. A contracido isométrica submaxima
do biceps braquial seguiu os mesmos procedimentos descritos para o

quadriceps femoral.

Figura 7 — llustragao do posicionamento da avaliagao da CIVM do BB.
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Shuttle walking teste incremental

O shuttle walking teste incremental (SWTI) foi realizado em um corredor,
no qual a distancia de 10m foi demarcada por dois cones inseridos a 0,5m
antes de cada extremidade. O paciente caminhou de acordo com o ritmo
imposto por estimulos sonoros previamente gravados em um CD. Em breves
palavras, o teste € composto por 12 niveis com duragdo de um minuto cada,
sendo que o primeiro nivel impde uma caminhada com velocidade de 1,8 Km/h,
que aumenta 0,17m/s a cada minuto, atingindo uma velocidade maxima de
8,53 Km/h. O ritmo da caminhada foi imposto por estimulos sonoros e ao som
de bip unico o paciente mantinha a velocidade da caminhada e ao som do bip
triplo o paciente sabia que deveria andar mais rapido (SINGH et al, 1992). O
teste foi interrompido pelo avaliador quando o paciente foi incapaz de
completar um shuttle no momento do estimulo sonoro pela segunda vez ou
pelo paciente devido a dispneia e/ou fadiga intoleraveis. Foram realizados dois
testes no mesmo dia, com repouso de 30 minutos entre eles, sendo registrada
a maior distédncia para fins de analise. A distancia foi expressa em valores

absolutos e em porcentagem do previsto (PROBST et al, 2012).

Avaliacdo do nivel de atividade fisica

A atividade fisica na vida diaria (AFVD) foi avaliada por um peddémetro
(Yamax PowerWalker, modelo PW-610, Toéquio, Japao). Os pacientes
receberam o pedémetro e foram instruidos a usa-lo no bolso da roupa durante
cinco dias consecutivos na semana. Entretanto, foi descartado o primeiro e
ultimo dia permanecendo trés dias consecutivos para analise. Para calcular o
comprimento médio do passo, os pacientes andaram dez passos em seu
préprio ritmo; a distancia percorrida foi registrada e dividida por dez. Os
pacientes foram instruidos a ndo alterar suas atividades nos dias que usaram o
dispositivo. O dispositivo mede o numero total de passos (NTP) e, no modo
Power Walking, quantifica as caminhadas rapidas, ou seja, acima de 110
passos por minuto, o que equivale a um exercicio aerobio de intensidade
moderada a vigorosa. Os pacientes foram instruidos a fixar o aparelho no
periodo da manha e usa-lo durante todo o dia, removendo-o apenas para
banho e ao dormir. No final de cada dia, os pacientes foram orientados a

registrar em uma ficha os dados correspondentes ao numero de passos acima
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de 110 passos/min, pois este parametro nao é automaticamente armazenado
na memoria deste dispositivo. As variaveis utilizadas para analise foram: média
aritmética do numero de passos por dia e do numero de passos superior a
110/min. O numero de passos inferior a 7.500 foi considerado como inatividade
fisica (TUDOR-LOCKE, BASSETT, 2004).

Questionarios de dispneia e qualidade de vida em saude

Para avaliacdo da dispneia foi utilizada a escala Medical Research
Council (MRC) (BESTALL et al, 1999). Para avaliagdo da qualidade de vida
relacionada a saude foi aplicado, no grupo controle e no grupo bronquiectasico,
0 questionario genérico SF-36 (The Medical Outcomes Study 36-item Short-
Form Healthy Survey) (CICONELLI et al, 1999) enquanto o questionario
especifico Saint George's Respiratory Questionnaire (SGRQ) foi utilizado
apenas nos pacientes (WILSON et al, 1997; SOUZA, JARDIM, JONES, 2000).

Teste de exercicio cardiopulmonar

O teste de exercicio cardiopulmonar (TECP) foi realizado em um
cicloergdbmetro de frenagem eletromagnética (Corival®, LODE B.V. Medical
Technology Groningen — Netherlands) conectado a um sistema composto por
modulo de andlise de gases avaliando respiragdo por respiragao (Medical
Graphics Corporation-MGC, St. Paul, MO, USA).

O protocolo constou de um periodo inicial de dois minutos para
aquecimento (sem carga) seguindo de um protocolo em rampa. Os
incrementos de carga (1 a 20 watts/min) foram definidos levando-se em
consideracao o nivel de atividade fisica e a familiaridade com o cicloergbmetro,
e foi ajustado de tal forma que o teste foi limitado por sintomas num tempo
ideal entre 8 e 12 minutos (BUCHFUHRER et al, 1983). Durante o teste, o
avaliado era estimulado a manter a rotacdo de 60 por minuto. As variaveis
obtidas foram: consumo de oxigénio (VO2, L/min) e produgédo de dioxido de
carbono (VCOg, L/min), ventilagdo minuto (VE, L/min), volume corrente (VC, L),
frequéncia respiratoria (f, rpm) e equivalentes ventilatérios para O, e CO»
(VE/VO,, VE/NCO,, respectivamente) e as pressdes parciais de O, e CO;
(PETO2 e PETCO,, mmHg). O tracado eletrocardiografico, e a FC foram

registrados continuamente, o pulso de oxigénio foi calculado pela razdo
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(VO2/FC). A SpO, foi mensurada pelo oximetro de pulso (Ohmeda Biox 3740,
USA) e a diferenca entre a SpO, do exercicio e repouso = 4 foi considerado
como dessaturacdo (HADELI et al, 2001). A presséao arterial foi registrada no
repouso e a cada dois minutos durante o exercicio. Os escores de percepg¢ao
de dispneia e fadiga de membros inferiores utilizando-se a escala de Borg
modificada foram mensurados antes e imediatamente apds a cessagcao do
exercicio (WILSON, JONES, 1989). A limitacdo ventilatoria foi considerada
quando a relacdo VE/VVM foi = a 0,8 para os homens e 0,75 para as mulheres
(NEDER, NERY, 2002).

Analise Estatistica

O célculo amostral foi realizado, considerando-se a carga maxima
atingida no teste incremental em cicloergdbmetro como desfecho principal. A
magnitude de diferenca assumida entre o grupo de bronquiectasicos e o grupo
controle é de 45 watts, considerando um desvio padrdo de 52 watts (STEVENS
et al, 2009), com risco alfa de 5% e beta de 80%, o tamanho amostral resultou
em 21 pacientes e controles. Foi aumentada a amostra para seu tamanho atual
(80 pacientes com BCQ) para englobar um amplo espectro de gravidade da
doenca e porque o presente estudo envolve analises de correlagdo. A
normalidade dos dados foi testada pelo teste Shapiro-Wilk. Os dados de funcao
pulmonar, capacidade de exercicio, fungdo muscular e atividade fisica na vida
diaria aderiram a curva de normalidade e foram expressos em média e desvio
padrdo. Os dados dos questionarios (SF-36 e SGRQ), da escala de Borg
(dispneia e fadiga) e de dispneia MRC n&o aderiram a curva de normalidade e
foram expressos em mediana e intervalo interquartilico. As comparagdes das
variaveis paramétricas entre o grupo de BCQ e grupo controle foram
analisadas pelo teste t de Student para amostras independentes, assim como
as comparagdes entre géneros dentro do grupo de bronquiectasicos. Para as
variaveis nao paramétricas foi utilizado o teste de Mann-Whitney. A for¢a de
associacao entre as variaveis de capacidade de exercicio, fungado muscular,
atividade fisica na vida diaria e dispneia foram analisadas pela correlagdo de
Pearson. Um p < 0,05 foi considerado significante. Para as analises foi utilizado
o software SPSS for Windows versao 13.0 (SPSS, Chicago, IL).
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CAPITULO 4 — RESULTADOS

4.1 — Artigo 1
Reprodutibilidade de testes do degrau em pacientes

bronquiectasicos

Submetido na Revista Brasileira de Fisioterapia (Qualis A2) — Em primeira

revisao.

Com este estudo, concluiu-se que o teste do degrau de Chester e o teste
do degrau incremental modificado (TDIM) sao reprodutiveis em individuos com
diagndstico de bronquiectasia, e que o TDIM é mais bem tolerado por esses
pacientes. Quanto melhor a funcdo pulmonar e maior a distancia percorrida no
teste da caminhada de seis minutos, maior o desempenho nos testes do
degrau e, consequentemente, mais alta freqléncia cardiaca é atingida no pico

dos testes do degrau.
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RESUMO

Contextualizacao: O teste do degrau vem sendo utilizado para avaliagdo da
capacidade de exercicio em doencgas respiratorias crénicas, mas seu uso ainda
ndo foi descrito em bronquiectasia (BCQ). Objetivo: Analisar a
reprodutibilidade do teste de degrau de Chester (TDC) e teste do degrau
incremental modificado (TDIM) e correlaciona-los com a fun¢do pulmonar,
frequéncia cardiaca (FC) e distancia no teste da caminhada de seis minutos
(DTC6). Meétodo: Em dias separados, 17 pacientes realizaram,
randomicamente, dois TDC, dois TDIM e dois TC6. O numero de degraus (ND),
FC e percepgao do esforgo foram registrados antes e imediatamente ao final
dos testes. Resultados: O ND foi reprodutivel para TDC (124 + 136 e 125 +
67) e TDIM (158 + 83 e 156 + 76). Nao houve diferenga entre o TDC e TDIM na
FC (138 £ 25 bpm e 136 £ 27 bpm), SpO2 (91 £ 5 % e 91 £ 3 %) e percepgao
do esforgo [dispneia: 4 (3-5) e 4 (2-4,5)] e fadiga 4 (2-6) e 4 (3-5)]. O TDC teve
duracéao significantemente inferior ao TDIM (6,1 + 2,2 min e 8,8 + 2,8 min) e
menor ND (128 + 64 e 166 = 78). Houve correlagcdo do ND com o VEF,, a
DTC6 e a FC em ambos os testes. Conclusbes: TDC e TDIM s&o
reprodutiveis em bronquiectasicos. O TDIM é mais tolerado por esses
pacientes. Quanto melhor a fungdo pulmonar e DTC6, maior o ND e,

consequentemente, maior a FC atingida no pico dos testes.

Palavras-chave: bronquiectasia, teste de esforco, teste de degrau, teste da

caminhada de seis minutos
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ABSTRACT

Background: Step tests have been used for assessment of exercise capacity in
chronic respiratory diseases, but their use has not yet been described in
bronchiectasis (BCT). Objective: Analyzing the reproducibility of the Chester
step test (CST) and modified incremental step test (MIST) and correlate them
with lung function, heart rate (HR) and distance in six-minute walk test
(D6MWT). Method: On separate days, 17 patients underwent, randomly, two
CST, two MIST and two 6MWT. The number of steps (NS), HR and perception
of effort were recorded before and immediately at the end of the tests. Results:
NS was reproducible for both CST (1241 + 36 and 125 + 67) and MIST (158 *
83 and 156 £ 76). There was no difference between the CST and MIST in HR
(138 + 25 bpm and 136 * 27 bpm), SpO; (91 £+ 5 % and 91 £ 3 %) and
perception of effort [dyspnea: 4 (3-5) and 4 (2-4.5) and fatigue 4 (2-6) and 4 (3-
5)]. CST had significantly lower duration than MIST (6.1 + 2.2 min and 8.8 £ 2.8
min) and lower NS (128 + 64 and 166 + 78). There was a correlation between
NS with FEV41, DBMWT and HR in both tests. Conclusions: The CST and MIST
are reproducible in patients with BCT. The MIST is more tolerated by these
patients. The better the lung function and D6MWT, the greater the NS and,
consequently, the higher the HR at the peak of the tests.

Key word: Bronchiectasis, exercise testing, step test, 6-min walking test.
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INTRODUCAO

A bronquiectasia (BCQ) é uma doenga pulmonar crbénica caracterizada pela
dilatacdo anormal e irreversivel dos bronquios que resulta em tosse produtiva
cronica e infecgdes recorrentes’. A distorcdo anatdmica das vias aéreas de
conducgéo leva a redugao da fungdo pulmonar, mais comumente diagnosticada
pela limitagdo ao fluxo aéreo®’. A dispneia e fadiga sdo os sintomas
predominantes em pacientes bronquiectasicos, contribuindo para a redugao da

tolerancia ao exercicio®*.

Os testes clinicos de avaliacdo da capacidade fisica, tais como teste da
caminhada de seis minutos (TCG6), shuttle walking teste incremental (SWTI) e
teste do degrau (TD)*®, tém ampla utilizacdo na pratica clinica por sua facil
execucao, seu baixo custo e sua representatividade das atividades de vida
diaria’. Embora o TC6 e o ST ja tenham seus valores de referéncia e diferenca
clinicamente importante estabelecidos®®, o TD tem sido frequentemente
utilizado em doencas respiratdrias crénicas'®. Sua vantagem em relagdo aos
testes de caminhada é a portabilidade, facilitando seu uso em qualquer
ambiente. Assim como nos testes de caminhada, o ritmo do TD pode ser
cadenciado pelo paciente ou imposto por estimulos do paciente durante a
execucao do teste e por favorecer uma analise em isocarga (mesmo numero
de degraus/minuto) quando da reavaliagdo do individuo apds intervencgoes.
Neste contexto, o teste do degrau de Chester (TDC), desenvolvido para estimar
a capacidade aerdbia de individuos saudaveis'''®, também tem seu uso
descrito em pacientes com doenca pulmonar'*'®. Entretanto, nesses pacientes,
o TDC parece ser um protocolo extenuante, pois na recuperagao de sindrome
respiratéria aguda grave menos da metade dos pacientes foi capaz de
completar o teste’* enquanto na doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)
apenas 22% dos pacientes completaram até o terceiro de cinco estagios do
TDC'™. Desta forma, nosso grupo desenvolveu uma adaptagcdo do TDC
reduzindo o ritmo inicial para 10 degraus/minuto e os incrementos ao longo do
teste para um degrau a cada 30 segundos'’. Comparado ao TDC, o teste do

degrau incremental modificado (TDIM) resultou em maior tolerancia ao
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exercicio, assemelhando-se a duracdo do TC6 e ST em pacientes com
DPOC™,

O uso de testes do degrau nunca foi descrito em pacientes com BCQ, cuja
principal consequéncia funcional € a diminuicdo da capacidade de exercicio. O
objetivo deste estudo foi analisar a reprodutibilidade do TDC e TDIM em
pacientes com bronquiectasia e, secundariamente, correlacionar a performance
de ambos os testes com a fungcdo pulmonar, o estresse cardiaco e a

capacidade funcional.

MATERIAL E METODOS

Este estudo tem delineamento transversal, com amostra nao
probabilistica recrutada do Ambulatério de Fisioterapia. A pesquisa foi
aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituicdo sob niumero 367/10
e todos os voluntarios assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido
antes de iniciarem as avaliagdes.

Foram incluidos pacientes com diagnéstico clinico e radiolégico de BCQ,
estaveis clinicamente (auséncia de mudanga na medicagao, dispneia e
secrecao nas quatro semanas prévias a entrada no estudo) e normoxémicos no
repouso. Foram excluidos os pacientes tabagistas, com outras doengas
respiratorias associadas (asma, DPOC, fibrose cistica e tuberculose) e

incapacidade de compreender a execucao do teste.

Protocolo

Em dias separados (24 horas de intervalo), foram realizados dois TDC e
dois TDIM, com repouso de trinta minutos entre os testes realizados no mesmo
dia. A ordem dos testes foi randomizada por meio de sorteio de envelopes
selados e opacos que continham um cartdo indicando TDC ou TDIM. O cartédo
sorteado correspondia ao teste a ser realizado na primeira visita, sendo que na
visita subsequente seria realizado o teste restante. Em um dia adicional, os

pacientes realizaram o TC6.
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Avaliacoes
Teste do degrau de Chester

O TDC foi realizado em um degrau com uma altura de 20cm. O ritmo do
teste foi cadenciado por estimulos sonoros previamente gravados em um CD,
seguindo a seguinte sequéncia: 15degraus/minuto (estagio |), 20 degraus/min
(estagio 2), 25 degraus/min (estagio 3), 30 degraus/min (estagio 4) e 35
degraus/min (estagio 5)''. Cada estagio teve a duracdo de dois minutos,
totalizando 10 minutos de teste. Antes de iniciar o TDC, e a cada minuto
durante o teste, foram registradas a frequéncia cardiaca (FC) e a saturagao de
pulso de oxigénio (SpO;) pelo oximetro de pulso (9500, Nonin, Plymouth,
Minnesota). A frequéncia cardiaca foi expressa em valor absoluto e em
porcentagem da maxima prevista pela equagao: 220 — idade. A percepgao de
esforgo para dispneia (Borg D) e fadiga em membros inferiores (Borg MMII) foi
registrada antes e imediatamente ao final do TDC pela escala de Borg
modificada’® e a pressao arterial também foi aferida nesses momentos. O teste
foi interrompido pelo paciente (por sintomas de dispneia e/ou fadiga) ou pelo
fisioterapeuta, caso o paciente ndo conseguisse manter o ritmo exigido em
cada estagio, e/ou SpO; < 88% em ar ambiente. A variavel desfecho foi o

numero total de degraus (NTD).

Teste do degrau incremental modificado

O TDIM foi realizado na mesma plataforma descrita no TDC, porém
iniciou com ritmo de 10 degraus/minuto e incrementos de um degrau a cada 30
segundos, conforme descrigéo prévia'’. Os mesmos parametros e critérios de
interrupgao descritos no TDC foram realizados no TDIM.

O teste com maior numero de degraus tanto para o TDC e TDIM foi
selecionado para fins de correlagbes com as demais variaveis e de

comparagao entre os testes.

Teste da caminhada de seis minutos (TC6)

Os pacientes realizaram dois TC6 de acordo com as recomendacgdes da
American Thoracic Society®®. A variavel desfecho foi a distancia percorrida,
sendo selecionado o teste com maior valor. A distancia foi expressa em valor

absoluto e em porcentagem do previsto®'.
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ANALISE ESTATISTICA

A normalidade dos dados foi confirmada pelo teste de Shapiro-Wilk. Os
dados paramétricos foram expressos em média e desvio padréao (DP) e os néo
paramétricos em mediana e intervalo interquartilico. A similaridade das
variaveis de repouso inter e intra testes foi avaliada pelo teste t de Student
pareado. Para testar a reprodutibilidade intra teste (TDC x TDC e TDIM x
TDIM) das variaveis no pico do exercicio e numero total de degraus, foi
utilizado o teste t de Student pareado, o coeficiente de correlacado intraclasse
(CCI) com seu respectivo intervalo de confianca de 95% (IC 95%) e a analise
de Bland-Altman. Para comparagoes interteste (melhor TDC e melhor TDIM)
em relagdo a FC, SpO,, Borg D e Borg MMII no pico do exercicio bem como
para tempo de teste e numero total de degraus foi utilizado o teste t de Student
pareado. A correlagao entre o numero total de degraus do melhor TDC e TDIM
com a idade, funcédo pulmonar, FCpico e distancia no TC6 foi analisada pelo
coeficiente de correlacdo de Pearson. Foi considerada significancia estatistica

quando p < 0,05.

RESULTADOS

Foram recrutados 22 pacientes com BCQ, sendo que cinco ndao aceitaram
participar do estudo, permanecendo 17 pacientes (seis homens). Em relagéo a
funcdo pulmonar, oito pacientes apresentaram padrdo obstrutivo leve, seis
moderado e trés grave. Na Tabela 1 estdo descritas as caracteristicas da

populacio estudada.

INSERIR TABELA 1

Reprodutibilidade do TDC e TDIM

Nao houve diferenga estatisticamente significante no repouso entre o
TDC-1 e TDC-2 nas variaveis FC (83 + 12 bpm vs 84 + 13 bpm), SpO, (97 + 2
% vs 98 + 2 %), Borg D [2 (0,25-2,0) vs 2 (0-2)] e Borg MMII [0 (0-2) vs 1 (0-2)].
O mesmo foi observado entre o TDIM-1 e TDIM-2 (FC: 78 £ 13 bpm vs 82 + 13
bpm), SpO, (96 + 2 % vs 96 + 2 %), Borg D [2 (0,5-2) vs 0,5 (0-2)] e Borg MMII
[2 (0-2) vs 1 (0-2,5)].
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Dez testes foram interrompidos pelo examinador e sete pelo paciente no
TDC, enquanto que no TDIM sete foram interrompidos pelo examinador e 10
pelo paciente. Os dados no pico dos dois TDC e TDIM, bem como suas
performances (numero total de degraus e tempo), estdo demonstradas na
Tabela 2, ndo havendo diferenca significante em nenhuma das variaveis
intratestes. A média das diferencgas entre o TDC-1 e TDC-2 e entre o TDIM-1 e

TDIM-2 foi bastante estreita para todas as variaveis (Tabela 2).

INSERIR TABELA 2

Comparacédo de desempenho entre o TDC e TDIM

A andlise inter-teste, melhor TDC versus melhor TDIM, mostrou
diferencas no tempo de teste (6,1 £ 2,2 min € 8,8 + 2,8 min; P < 0,001) e NTD
(128 + 64 degraus e 166 + 78 degraus; P < 0,001). Nao foram observadas
diferengas na FC no pico entre o TDC e TDIM (138 £ 25 bpm e 136 = 27 bpm,
P=0,41), SpO2 (91 £ 5 % e 91 £ 3 %, P = 0,19) e percepcéo do esforgo para
dispneia [4 (3-5) e 4 (2-4,5); P = 1,00] e fadiga [4 (2-6) e 4 (3-5); P =0,51].
Quando os escores de dispneia e fadiga foram corrigidos para o tempo de cada
teste, observamos maiores indices para o TDC [0,86 (0,35-1,09) e 0,62 (0,45-
1,09)]; P = 0,001] em relagao ao TDIM [0,43 (0,26-0,72) e 0,50 (0,29-0,72); P =
0026].

Correlagao entre o desempenho no TDC e TDIM

Ao comparar o TDC e TDIM apresentam similares coeficientes em
relacdo a Idade, VEF4 (L) e a distancia percorrida no TC6 (Figura 1). Houve
correlagcao entre o NTD a FC no pico do teste com similares coeficientes ao
comparar o TDC (r = 0,74, p = 0,001) e TDIM (r = 0,85; p < 0,001).

INSERIR FIGURA 1
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DISCUSSAO

Este estudo demonstra que o TDC e TDIM sado reprodutiveis em
pacientes bronquiectasicos, o que péde ser observado pela similaridade na FC,
SpO,, numero total de degraus, percepgdo de dispneia e de cansago nos
membros inferiores no pico do exercicio entre os testes realizados no mesmo
dia. O numero total de degraus tanto no TDC quanto no TDIM apresentaram
boa correlagdo com o VEF4, com o teste da caminhada de seis minutos (TC6) e
com a FC no pico do exercicio. O TDIM foi mais tolerado pelos pacientes
bronquiectasicos devido ao maior numero de degraus e maior tempo de teste
quando comparado ao TDC.

A reprodutibilidade de diferentes testes do degrau tem sido estudada em
paciente com fibrose pulmonar idiopatica®?, DPOC'®, fibrose cistica®® e asma®*.
Embora Swinburn e colaboradores® tenham observado grande variacdo entre
quatro testes do degrau realizados em DPOC, a maior parte dos estudos
descreve o oposto?'9?2*  Em individuos com DPOC, o TDC mostrou-se
altamente reprodutivel, com coeficiente de correlagdo intraclasse de 0,99
(intervalo de confiangca de 95%: 0,97 — 0,99) para o numero de degraus entre
dois testes realizados no mesmo dia'®. Ballfour e colaboradores®* ao avaliar o
teste do degrau de trés minutos (15 cm de altura), cadenciado externamente
(30 degraus/minuto), em dias distintos em um subgrupo de individuos com
fibrose cistica (n = 12), constataram que o teste é reprodutivel pela avaliagao
da SpO,, frequéncia cardiaca, percepg¢ao da dispneia e do numero de degraus,
que foi o mesmo em 11 dos 12 individuos. Em criangas asmaticas, ao
comparar dois testes do degrau de trés minutos, executados em degrau unico
com altura de 30 cm e ritmo de 30 degraus/minuto, realizados em dias
diferentes, Tancredi e colaboradores®® no observaram diferenga na FC
maxima (191 £ 4,6 bpm e 192 + 5,0 bpm) e queda no VEF{ (12,8 + 5,9% e 12,1
t 5,9%). Em concordancia com esses autores, a reprodutibilidade de testes do
degrau, TDC e TDIM, também foi confirmada nos pacientes bronquiectasicos
no presente estudo. Como sao testes com ritmo imposto externamente, o
paciente acompanhara o estimulo sonoro até que a fadiga de membros
inferiores e/ou a dispneia o limite, alcangando similar intensidade de exercicio

ao se repetir o teste, tornando-os reprodutiveis.
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Que seja do nosso conhecimento, esse € o primeiro estudo a comparar
dois tipos de incremento em teste do degrau em pacientes com BCQ. No
presente estudo o tempo de execucado do TDC foi cerca de 30% menor que o
tempo do TDIM. A menor carga imposta no TDIM, representada pela menor
frequéncia de degraus no inicio do teste e o menor incremento em cada
estagio, permitiu ao paciente manter a atividade por mais tempo com valores
semelhantes na FC, na sensacdo de dispneia e cansagco nos membros
inferiores no pico do exercicio quando comparado ao TDC. Ja foi previamente
descrito que o padrao de incremento de carga afeta a duragéo do exercicio, ou
seja, quanto maior os incrementos, menor o tempo de teste, porém os valores
de FC, ventilacdo e escores de sintoma no pico do exercicio sao
independentes do tipo de protocolo utilizado?®?’. Mesmo apresentando tempos
diferentes, as respostas cardiopulmonares no pico do exercicio foram
semelhantes no TDIM e TDC nos pacientes bronquiectasicos. O fato de ambos
os testes serem limitados por sintomas ou incapacidade de acompanhar o
ritmo, faz com que o paciente os interrompa em intensidades similares de
exercicio.

O tempo médio de teste nos bronquiectasicos foi de oito minutos para o
TDIM e seis minutos para o TDC, apesar de esse teste ser limitado em 10
minutos. E recomendado que um teste de exercicio incremental tenha duragéo
entre 8 a 12 minutos®®, portanto entendemos que o tempo de execugdo do
TDIM seja satisfatorio para avaliagdo funcional nos bronquiectasicos. Ao se
comparar o desempenho no TDC de nossa amostra de pacientes
bronquiectasicos com pacientes com DPOC'™, observamos que nossos
pacientes foram capazes de realizar maior tempo de teste. Esse resultado pode
ser atribuido a diferenca de idade, sendo que 0s nossos pacientes
bronquiectasicos eram mais jovens do que os pacientes com DPOC (52 + 17
anos vs 70 £ 9 anos, respectivamente) e a diferengas na redugédo da fungéo
pulmonar (VEF: 61 £ 22% do previsto vs 46 = 15% do previsto,
respectivamente).

Houve moderada correlagcdo do TDC e TDIM com o VEF4, constatando
que quanto pior a fungdo pulmonar menor o desempenho em ambos os testes.
A obstrucido nas vias aéreas, expressa pela redugdo do VEF;, implica

diminuicao da capacidade pulmonar limitando as atividades fisicas. Além da
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funcdo pulmonar, a FC pico teve étima correlagdo com o numero de degraus
atingidos no TDC e TDIM, como esperado, demonstrando a carga estar
intimamente relacionada com o estresse cardiaco. A correlagdo negativa entre
a idade e os testes do degrau aqui estudados é justificada pela redugéo da
capacidade fisica observada naturalmente no envelhecimento. Por fim, o teste
da caminhada de seis minutos apresentou 6tima correlagdo com TDIM e TDC,
sendo, portanto, estes testes representativos da capacidade funcional. Neste
contexto, o teste do degrau pode ser uma alternativa para avaliagcdo da
capacidade funcional em pacientes com doenca pulmonar crdnica, mais
especificamente quando ha pouco espaco fisico disponivel para execugao de
testes de caminhada.

Esse estudo explicita uma alternativa de teste clinico de campo (TDC e
TDIM) que, além de ser de baixo custo como o TC6 e ST, pode ser utilizado
para avaliacdo da capacidade funcional pelo fisioterapeuta em locais como
ambulatérios, clinicas e domicilio do paciente. Além disso, ao comparar dois
tipos de incremento em teste do degrau nunca antes descritos em pacientes
com BCQ, nossos resultados sugerem que o TDIM seria mais apropriado
devido aos seus incrementos serem mais sutis, proporcionando ao paciente
manter o teste por maior tempo, o que permite uma quantidade de dados
suficientes para analise de um teste maximo?®2°.

Embora tenhamos avaliado um numero limitado de pacientes, o estreito
intervalo de confianca e as reduzidas médias das diferengas observados nas
variaveis analisadas, demonstra a otima reprodutibilidade dos testes,
respondendo ao objetivo central do presente estudo. A avaliagcdo dos gases
expirados durante os testes acrescentaria informagdes a cerca do consumo de
oxigénio, producdo de gas carbbnico e ventilagdo no pico do exercicio.
Entretanto, o equipamento para obtencao dessas variaveis é de alto custo e na
pratica clinica, as variaveis aqui estudadas sdo as mais comumente utilizadas
pelos fisioterapeutas.

Concluimos que o TDC e o TDIM sao reprodutiveis em individuos com
diagndstico de bronquiectasia, e que o TDIM é mais bem tolerado por esses
pacientes. Quanto maior funcdo pulmonar e distadncia no TC6, maior o
desempenho nos testes do degrau e, consequentemente, mais alta a FC os

pacientes atingem no pico do exercicio.
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Tabela 1 — Caracteristicas da amostra.

Variaveis Média £ DP (n=17)
ldade, anos 52 + 17

IMC, kg/m? 237+4,8
CVF, L (% prev) 24+0,7 (77 £19,2)
VEF4, L (% prev) 1,5+0,6 (61 +22,0)
VEF4/CVF 60+ 10

TC6, m (% prev) 522 + 152 (95 + 23)

IMC: indice de massa corpérea, Kg/m?: quilograma por metro quadrado, CVF:
capacidade vital for¢cada, L: litro, % prev: porcentagem do previsto, VEF:
volume expiratério forcado no primeiro segundo, TC6: teste da caminhada de

seis minutos, m: metro.



Tabela 2 — Variaveis no pico do exercicio dos TDC e TDIM.

Variaveis TDC-1 TDC-2 CCI (IC 95%)* MD:+DP  TDIM-1 _ TDIM-2 _ CCI(IC 95%)*  MD + DP
FC, bpm 137£25 134+13 0,88(066-096) 28+15 13725 134+13 0,99 (0,96—1,00) -2,9+6
SpO,, % 91+2 91+4  091(0,74-097) 04+23 915 91+3  0,92(0,79-0,97) -0,1+17
NTD 124 +65 125+67 099(098-1,00) -02+10 158+83 156+76 0,97 (0,90-0,99) 1,3+29
Tempo, min  59+22 60+22 099(094-1,00) -003+04 86+30 85+27 097(0,92-0,99) 0,01+1,0
Borg D 4 (3-5) 4(3-6) 0,96 (0,89 — 0,99) - 4 (3-5) 4(2-5) 0,87 (0,65-0,95) -
Borg MMII 4 (2-6) 4(3-5) 0,86 (0,60 —0,95) - 4 (3-5) 4(3-5) 0,77 (0,35-0,92) -

FC = frequéncia cardiaca, SpO, = saturagédo de pulso de oxigénio, NTD = numero total de degraus. D = dispneia, MMII

membros inferiores. CCIl: Coeficiente de correlagao intraclasse, IC: intervalo de confianca, MD: média das diferencas, DP:

desvio padrao das diferencas. * P < 0,05 para todos CCI.
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Figura 1: Correlagdo entre o numero total de degrau no teste do degrau
de Chester (TDC) e no teste do degrau incremental modificado (TDIM) com a

idade, com teste da caminhada de seis minutos (TC6) e com VEF;.
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4.2 — Artigo 2

Incremental shuttle walking test: a reproducible and a valid test for

patients with bronchiectasis

Neste estudo demonstramos que o shuttle walking teste incremental é
reprodutivel e representativo da capacidade funcional em pacientes com
bronquiectasia. Adicionalmente, este teste induziu a maior dessaturagdo em

comparagao com o teste cardiopulmonar maximo nesses pacientes.
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ABSTRACT

Introduction: The most common symptoms in patients with non-cystic fibrosis
bronchiectasis BCQ are dyspnea and fatigue which contribute to reduced
exercise capacity. The incremental shuttle walking test (ISWT) has been used
to evaluate functional capacity and to correlate functional and health status, but
none of these previous studies have reported the reliability and validity of the
ISWT in this population. Objective: The aim of this study was to analyze the
reproducibility of the ISWT in patients with BCQ, to identify if ISWT is a valid
test for measuring exercise capacity and physical activity in these patients, and
to compare exercise-induced desaturation between the ISWT and
cardiopulmonary exercise testing (CPET). Methods: Patients diagnosed with
bronchiectasis, age = 18 years, clinically stable were recruited. Patients were
excluded if they had other lung diseases, unstable heart diseases, smoking
history, and inability to perform the tests. They performed spirometry, rated their
level of dyspnea according to the Medical Research Council (MRC) scale.
Afterwards, patients underwent the CPET on cycling. On another day (48h
apart), patients performed two ISWT (ISWT-1 and ISWT-2, 30 min apart) were
performed and a pedometer recorded the number of steps (NS). Results: Sixty
patients (22 male) were included. The distance of the ISWT-1 was 430m (IQR
25-75%: 333 — 525m) and 440m (IQR 25-75%: 340 — 535m) for the ISWT-2
with excellent intraclass correlation coefficient [0.995 (95%CI: 0.990 - 0.997)].
On average, the ISWT-2 increased by 10m (or 2%). There were significant
correlations between the distance walked in the best ISWT (highest distance)
and workload (r = 0.85), peak VO, (r = 0.76) and NS (r = 0.72), and MRC scale
(r = - 0.67). Higher desaturation was observed during the ISWT [-3 (IQR 25-
75%: -5.75 to -1] than cycling -1 (IQR 25-75%: -3 to 0), P < 0.0001]. Twenty-
three percent of the patients presented with desaturation on the ISWT but not
during the CPET (P = 0.021). Conclusion: The ISWT is reproducible, represents

functional capacity, and induces greater desaturation in patients with BCQ.

Key words: Bronchiectasis, reproducibility of results, oxygen desaturation,

pulmonary gas exchange
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INTRODUCTION

Non-cystic fibrosis bronchiectasis (BCQ) is defined as an abnormal and
permanent dilatation of the bronchi and bronchioles resulting from repeated
infections and inflammation’. The main clinical manifestation of BCQ is a
chronic productive cough. Due to recurrent episodes of pulmonary infection and
inflammation, the lung parenchyma is destroyed with a consequent loss of lung

function (about 50mL per year in FEV;)*?

and a decline in lung diffusing
capacity (2.9% annual)®. Impaired lung function and reduced pulmonary gas
exchange, associated with recurrent exacerbations, lead to dyspnea and
tiredness, the most common symptoms in patients with BCQ®®, which
contribute to reduced exercise tolerance.

Laboratory tests with gas exchange measurements are the gold standard
for assessing exercise capacity, but they are not easily available in clinical
practice. In this context, walking tests, such as the six-minute walking test
(6MWT) and the shuttle walking test (SWT) in incremental (ISWT) and
endurance (ESWT) modalities, have been used to evaluate functional capacity
in chronic respiratory disease because these tests are more representative of
the demand required during daily life activities’. In addition, field walking tests
are recommended as a complement to an incremental exercise test because
they are more sensitive in detecting desaturation than the cycle ergometer
test®®,

Although BCQ is a chronic and debilitating disease, few studies use field
tests to assess functional capacity in patients with BCQ. The ISWT overcomes
the limitations assigned to the 6MWT by being a symptom-limited and
externally paced test that does not depend on the patient's motivation or

t'°. More importantly, the ISWT has a large variation in speed,

encouragemen
from 1.12 mph to 5.3 mph, which is suitable for patients with different degrees
of functional impairment. As chronic pulmonary diseases occur in a wide range
of ages and determine different degrees of pulmonary dysfunction, in the last
few years use of the ISWT for evaluating functional capacity in these patients
has increased.

Although the ISWT had been used to correlate functional and health

status''?, and to assess responsiveness after interventions in BCQ
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patients'>'*

, hone of these previous studies have reported the reliability and
validity of the ISWT in this population. Moreover, due to the similarity of
symptoms and pulmonary impairment in relation to chronic obstructive
pulmonary disease, the ISWT might also determine a greater desaturation

compared with cycling in patients with BCQ.

Therefore, this study investigated three questions: (1) Is the ISWT
reproducible in patients with BCQ? (2) Is the ISWT a valid test for measuring
exercise capacity and physical activity in these patients? (3) Is exercise-
induced desaturation higher on the ISWT than for cardiopulmonary exercise
testing (CPET)?

METHODS
Subjects

Patients diagnosed with bronchiectasis confirmed with high-resolution
computed tomography were recruited from the Obstructive Diseases Outpatient
Clinic of the Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de S&o Paulo. The inclusion criteria were aged = 18 years, clinical stability (no
worsening of cough symptoms, increase in the volume or change in the
purulence of sputum, dyspnea, and hemoptysis) in the 4 weeks before the
patient enrolled in the study'. No patient had participated in a pulmonary
rehabilitation program. Patients were excluded if they had other lung diseases
(asthma, chronic obstructive pulmonary disease [COPD], cystic fibrosis, and
pulmonary fibrosis), unstable heart diseases, smoking history = 10 pack years,
and inability to perform the tests due to musculoskeletal limitations. The
Research Ethics Committees of the Universidade Nove de Julho and
Universidade de Sao Paulo approved the study (Protocol 451538/11 and
0921/11, respectively). All the procedures and any associated risks were
described in detail to the participants, and written informed consent was

obtained.
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Protocol

All patients underwent body composition assessment. Then they performed
spirometry, rated their level of dyspnea according to the Medical Research
Council (MRC) scale’®, and answered the Saint George Respiratory
Questionnaire'®. Afterwards, patients performed the cardiopulmonary exercise
test on cycling. On another day (48h apart), patients performed the ISWT, and

an accelerometer was given to the patients.

Assessments
Body composition

Body height was determined to the nearest 0.1 cm with subjects standing
barefoot. Body weight was assessed with the beam scale to the nearest 0.1 kg,
with subjects standing barefoot and in light clothing. BMI was calculated as
weight/height (kg/m?). Fat-free mass was estimated with a body composition
analyzer (Tanita BC-554, Tanita Corporation of America, Inc, Arlington Heights,
IL).

Spirometry

Spirometry was performed using the CPF System™ (Medical Graphics
Corporation — MGC, St Paul, MN) with the airflow measured with a calibrated
pneumotachograph. The tests were performed according to recommendations
of the American Thoracic Society/European Respiratory Society'’. The forced
vital capacity and forced expiratory volume values in the first second were

compared with those predicted for the Brazilian population’.
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Cardiopulmonary exercise testing

The maximal incremental cycle ergometer test was carried out on an
electromagnetically braked cycle ergometer (Corival, LODE B.V. Medical
Technology Groningen, the Netherlands) with gas exchange and ventilatory
variables analyzed breath-by-breath (Medical Graphics Corporation-MGC, St.
Paul, MO, USA). After 2 min at rest and then 2 min pedaling in freewheel, the
power (W) was continuously increased in a linear "ramp" pattern (1 to 20
W/min). The following data were obtained: pulmonary oxygen uptake (VOo,
mL/min), pulmonary carbon dioxide production (VCO,, L/min), minute ventilation
(VE, L/min), tidal volume (VT, L), respiratory rate (RR, respirations per min);
ventilatory equivalent for O, and CO, (VE/VO, and VE/VCO,, respectively), and
end tidal partial pressures of O, and CO, (PETO, and PETCO,, mmHg). ECG
tracings and heart rate cardiac (HR) were recorded continuously, and oxygen
pulse (VO2/HR) was calculated. Oxyhemoglobin saturation (SpO;) was
measured with pulse oximetry (OhmedaBiox 3740, USA). Change in SpO;
between rest and exercising = 4 was considered desaturation'®. Blood pressure
(BP) was measured at rest and every 2 min of exercise. The average VO, for
the last 15 s of the ramp represented the subject's peak VO,. Subjects were
asked to rate dyspnea and leg fatigue at exercise cessation by using the 0-10

Borg category-ratio scale®.

Incremental shuttle walking test

The tests were conducted in an unobstructed and quiet 10-m corridor. Two
ISWT were performed with at least 30 min of rest in between. The walking
speed was dictated by an audio signal, started at 0.5 m/s, and progressively
increased 0.17 m/s every minute according to the triple beep'®. The tests were
ended by the patient due to dyspnea and/or fatigue or by the physiotherapist if
the patient was unable to complete the shuttle at the time of the audio signal for
the second time. Heart rate (HR), saturation (SpO.) measured by pulse
oximetry (9500, Nonin, Plymouth, Minnesota), arterial blood pressure,

perception of effort for dyspnea, and leg fatigue (modified Borg scale)?® were
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assessed before and immediately after the test was interrupted. The distance
walked was expressed in meters and in predicted values®'. The test with the
longest distance walked was used for correlation with the CPET and the

number of steps recorded by the pedometer.
Assessment of daily physical activity

Daily physical activity (DPA) was assessed with an accelerometer
(Yamax Power Walker, model PW-610, Tokyo, Japan). The patients received
the accelerometer and were instructed to use it in a pocket for 3 consecutive
days during the week and then to return to our laboratory with the device. To
calculate the average step length, patients were asked to perform 10 steps at
their own pace; then the distance walked was registered and divided by 10. The
patients were instructed not to change their DPA behavior on the days when
they used the device. The apparatus measures the total number of steps (TNS)
and the number of steps and duration of activities performed at aerobic exercise
(power walk mode). In the power walk mode, the number of steps performed at
a rate equal to or higher than 110 steps per min is quantified, which is similar to
aerobic exercise at moderate to vigorous intensity. The patients were instructed
to attach the apparatus in the morning and use the device throughout the day,
removing the device only to shower and sleep. At the end of each day, the

patients were directed to collect the moderate intensity physical activity data.

STATISTICAL ANALYSIS

We performed statistical analysis using SPSS for Windows version 13.0 (SPSS,
Chicago, IL). The Shapiro-Wilk test was used to verify the adherence of the
data distribution to a normal curve. As the data presented a non-parametric
distribution, the data were expressed as the median (interquartile range 25%-
75%). Comparisons of the baseline characteristics between men and women
were made with the Mann-Whitney test, which was also used for comparisons
between the farthest distance walked between genders. The intra-class

correlation coefficient (ICC) was used to verify the reproducibility of the ISWT.
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Agreement between the two ISWTs was evaluated with the Bland-Altman
procedure. Correlations between the distance walked and variables at the
CPET (peak VO, and peak workload) and daily physical activity (number of
steps) were analyzed with Spearman’s correlation. A chi-square (Fisher’s exact)
test was used to evaluate the association between desaturation and the tests
(the best ISWT and CPET). The probability of a type | error was set at 5% (P <
0.05).

RESULTS

Sixty-eight patients were consecutively recruited. Eight patients were
excluded: one because he used to run half marathons, one was smoker, three
did not complete all evaluations, one had severe kyphoscoliosis, one was
pneumectomized, and one had severe heart disease. Then, the study group
comprised 60 patients. The majority (65%) of the patients presented an
obstructive pattern, 30% presented a restrictive pattern, and the remainder (n =
5) showed a normal pattern in the spirometry. There was a predominance of
women in the sample studied. The pulmonary gas exchange was not performed
in 13 patients (male = 4 and female = 9) during the CPET because they
received oxygen supplementation at rest. The characteristics of the subjects are

summarized in Table 1.



Table 1 — Characteristics of the subjects.
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Variables Total group Male (M) Female (F) p-value
(n =60) (n=22) (n=38) Mvs. F
Age (yrs) 46 (35-55) 38 (30-48) 50 (38-58) 0.007
Height (m) 1.59 (1.52-1.65) 1.67 (1.63-1.71) 1.55 (1.50-1.58) <0.0001
Weight (kg) 62 (52-75) 60 (51-79) 63 (54-74) 0.662
BMI (kg/m2) 25 (21-30) 21 (18-29) 27 (23-31) 0.007
FFMi (kg/m2) 16.3 (15.4-17.9) 17.1 (15.7-18.9) 16.1 (15.1-17.6) 0.107
FVC (L) 1.8 (2.2-3.0) 3.1 (2.3-3.4) 1.9 (1.6-2.5) <0.0001
FVC (% pred) 71 (55-80) 74 (50-82) 67 (56-79) 0.407
FEV4(L) 1.4 (0.96-1.95) 1.7 (1.17-2.3) 1.3 (0.9-1.7) 0.032
FEV1(% pred) 52 (39-68) 51 (34-66) 54 (42-75) 0.149
FEV4/FVC 66 (54-78) 60 (47-67) 68 (58-78) 0.058
MRC 2(2-3) 2 (1-3) 3 (2-3.25) 0.014
No. of steps/day 9,411 (6,195-12,980) 13,230 (3,609-16,529) 8,794 (6,211-11,525) 0.073
No. of steps = 110/min 3,590 (2,187-5,780) 4,713 (1627-7951) 3,278 (2,296-5158) 0.137
Workload (watts) 70 (49-98) 101 (66-128) 57 (45-80) < 0.001
Workload (% pred) 66 (46-82) 66.5 (42.5-84.3) 64.5 (46-78.5) 0.896
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Peak VO, (ml/kg/min)? 16 (14-19) 19 (15-26) 15 (13-18) 0.001
Peak VO, (% pred)? 62 (52-69) 63.5 (44.8-72.3) 62 (57-66.5) 0.810

Data are expressed as median (interquartile range 25-75%). BMI: body mass index; FVC: forced vital capacity; FFMi: fat
free mass index; FEV1: forced expiratory volume in the first second; MRC: Medical Research Council scale; SGRQ: Saint

George's Respiratory; Sn= 47.
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All patients were able to perform two ISWTs on the same day. The
majority of patients (n = 30) performed the best during the ISWT-2, 20 patients
during the ISWT-1, and 10 patients walked the same distance during both
ISWTs. In both tests, the distance walked ranged from 190m to 940m. There
was no difference for the cardiovascular variables (heart rate, systolic and
diastolic blood pressure), SpO,, and symptoms (dyspnea and leg fatigue)
between both tests at rest. The same was observed for the variables at the
peak of exercise (Table 2). More distance was walked by men [515m (439-672)]
compared with women [383m (319-471)] (P = 0.002) corresponding to 48% (41-
58) and 56% (50-62) of the predicted values, respectively.

Table 2- Data at the peak of the two incremental shuttle walking test.

Variables ISWT-1 ISWT-2 ICC (95%IC)*
Distance (m) 430 (333-525) 440 (340-535) 0.995 (0.99-0.997)
HR (bpm) 137 (121-143) 134 (119-147) 0.95 (0.91-0.97)
% HR max (% ) 79 (72-83) 77 (70-83) 0.93 (0.89-0.96)
SpO; (%) 93 (90-95) 93 (89-95) 0.92 (0.87-0.95)
ASpO; (%) -3(-5.75--2) -3(-6--1) 0.90 (0.84-0.94)
SBP (mmHg) 130 (120-150) 130 (120-150) 0.83 (0.70-0.89)
DBP (mmHg) 70 (70-80) 70 (60-80) 0.88 (0.80-0.93)
Borg Dyspnea 4 (2-5) 3 (2-5) 0.91 (0.84-0.94)
Borg Fatigue 4 (1.25-5) 3 (1.25-4.75) 0.91 (0.84-0.95)
*P < 0.001.

The Bland and Altman plot shows that patients walked the farthest
distance during the second test represented by a negative average difference (-

3.9m) (Figure 1). The limits of agreement ranged from -45m to 37m.
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Figure 1 — A Bland & Altman plot of the between-test difference in the distance
walked in patients with BCQ. The solid horizontal line represents the mean bias.

The dashed horizontal lines represent the lower and upper limits of agreement.

There were significant correlations between the distance walked during
the best ISWT and workload, peak VO,, and total number of steps (Figure 2),
and negatively with the MRC scale (r = -0.67, P < 0.001).
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(B), and number of steps (C).
Thirteen out of 60 patients performed the walking tests with oxygen
supplementation, and the same amount was used during the two ISWTs and
the CPET. Higher desaturation was observed during the ISWT (-3 [-5.75 - -1]
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than cycling -1 [-3 — 0]; P <0.0001). Twenty-three percent of the patients
presented desaturation on the ISWT but not during the CPET (P = 0.021).

DISCUSSION

This study shows that the ISWT is reproducible, is a valid test for
quantifying exercise capacity and daily physical activity, and is more sensitive
than the CPET for detecting oxygen desaturation in patients with BCQ.

A surprising paucity of studies has assessed functional capacity in
patients with BCQ. The ISWT was the field test of choice in the majority of the
studies that have assessed that aspect in this population''™. Interestingly, the
ISWT reproducibility and/or validity has been tested in chronic obstructive
pulmonary disease'®, cystic fibrosis?, pacemakers®, advanced cancer?, and
fibrotic interstitial pneumonia®® but not in bronchiectasis. With the growing
interest in pulmonary rehabilitation in other chronic lung diseases as BCQ%, it
is crucial to know the within-subject reproducibility of the ISWT to correctly
interpret the impact of interventions on functional capacity when using this test.

On average, patients increased the distance they walked during the
second ISWT by 10m, which represented a 2% improvement in relation to the
first test. In the Bland and Altman analysis, the mean bias was close to zero (-
3.9m), which was much lower than that observed between the first and second
trials of the ISWT (-31m) in the study that described the ISWT for the first time
in patients with COPD', but higher compared with patients with cystic fibrosis
(0m)?; however, the 95% confidence intervals (Cls) of the differences were
similar among the studies (-45m to 37m, -49m to 13m, and -40m to 40m,
respectively). Additionally, the test-retest reliability of the distance walked (Table
2) was quite similar to that recently reported involving patients with COPD with
age less than 70 years [0.93(0.89-0.96)]*".Then, there was a small learning
effect for the ISWT in our patients with BCQ. The smaller variability in the ISWT
can be attributed to an externally-paced characteristic that overcomes the
motivation limitations possibly present in self-paced tests such as the 6MWT
whose learning effect varies from 2.6% to 22%%. The limits of agreement for
the distance walked during the present study (-45m to 37m) are below the
minimum important change recently recommended for the ISWT in patients with
COPD (47.5m)?. Taking into consideration that the variability of the ISWT was
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less than the clinically important change established for COPD, a disease with
symptoms common to BCQ, and that 50% of the patients had already
performed best during the first ISWT (20 patients on the first ISWT and 10
patients walked the same distance during the two ISWTs), we believe that the
best performance can be achieved when two tests are undertaken on the same
day in patients with BCQ. However, Figure 2 shows that two patients exceeded
the distance considered clinically important for the ISWT. In these specific
cases, we could have conducted a third ISWT to have at least two tests
reproducible, i.e., with a difference of less than 47.5m between them.

We tested the validity of the ISWT as a measure of exercise capacity by
contrasting the distance walked with the main outcomes from maximal
cardiopulmonary exercise testing on a cycle ergometer (maximum workload and
peak VO;) and with physical activity (total number of steps). The literature is
replete with studies assessing correlations among the 6MWT, the ISWT, and
the CPET, but in patients with COPD. To the best of our knowledge, the
present study is the first to verify the strength of association of the main
outcomes for the ISWT and the CPET, distance walked, and peak watts, in
patients with BCQ. The higher values for the distance walked represents a
better performance on the ISWT, which in turn is related to a better
performance on the CPET (maximum workload) (r = 0.85; Figure 2A). A similar
correlation was found by Turner et al when they correlated the peak workload
on the CPET with the distance walked (ISWT) in patients with COPD (r = 0.79)°.
A recent study showed, with COPD patients, a higher correlation between the
distance walked on the ISWT than on the 6MWT with the peak workload on the
CPET (r = 0.75 and r = 0.63, respectively)* probably due to the similar features
between the ISWT and the CPET (incremental profile).

The strength of association between the distance walked and peak VO,
in the present study (r = 0.76) was less to that found in patients with COPD
when the distance walked during the ISWT was correlated with the peak VO,
obtained from a treadmill test (r = 0.88) and with the VO, measured during the
ISWT (r = 0.81)%'. This result was expected since the more distance walked on
an incremental walking test the greater the aerobic capacity. Despite
differences in age (older in our study), the aerobic capacity (peak VO;) was

similar between the patients in the present study and the patients with COPD in
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Singh’s study>’ (62% of predicted and 66.2% of predicted, respectively), which
could explain the equivalent correlation coefficients. In adults with cystic
fibrosis, the relationship between the distance walked and directly measured
peak VO, during a treadmill test was stronger (r = 0.95)*2. However, the
patients were younger (25 + 7 yrs), the majority of patients (14 out of 20
patients) walked more than 800m on the ISWT, and the patients had a high
peak VO3 (32.85 £ 10.36 mL/Kg/min, 74% of predicted). In addition, the
treadmill protocol chosen by Bradley et al for comparison with the ISWT was
very intense (12% inclination at a speed of 3 to 4 mph) providing a close
correlation between the distance walked and oxygen uptake.

The objective quantification of physical activity has been increasingly
incorporated in assessing patients with cardiopulmonary diseases. However,
daily physical activity has never been assessed in patients with BCQ and
contrasted with a field-based test. In clinical practice, the number of steps per
day is one of the most commonly outcomes used for measuring a patient’s level
of physical activity in daily life. For this purpose, we used a pedometer recently
validated in patients with COPD*®. The relationship between the number of
steps obtained from a pedometer and the distance walked during the ISWT (r =
0.72) is consistent with the correlation observed between the 6MWT and the
walking time measured with a triaxial accelerometer in patients with COPD (r =
0.76)**. Then, in patients with BCQ, higher levels of daily physical activity are
associated with better functional capacity, which is represented by the largest
distance values walked during the ISWT. However, patients with BCQ may
experience disabling dyspnea that could compromise their ability to perform
activities of daily living. This assumption is supported by the negative correlation
found between the MRC scale and the ISWT in the present study.

Another finding demonstrated for the first time in patients with BCQ is
that the ISWT is more sensitive than maximal incremental cycle testing in
detecting oxygen desaturation. This phenomenon has already been described
in patients with COPD during walking compared with cycling®®°3®.The
magnitude of the difference in desaturation (resting SpO, — exercising SpO)
between walking and cycling in patients with COPD is greater (~ 7%)8,9 than
that observed in our study (= 2%), probably because the lung diffusing capacity
for carbon monoxide (DLCO) in patients with bronchiectasis has been reported
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as normal except in the most severe disease*. However, the percentage of our
patients who presented desaturation only during the ISWT is equivalent to that
shown by patients with COPD8 (23% and 28%, respectively). We have not
measured the pulmonary gas exchange parameters during the ISWT to
determine which mechanisms would contribute to differences in desaturation
compared to cycling. Hence, based on previous studies, two main mechanisms
should be emphasized: differences in the amount of muscle mass involved in
executing the tests and ventilatory demand, both superior during walking,

determining a lower mixed venous oxygen saturation in the ISWT.

Implications of the study

Although the ISWT has been used in patients with BCQ, the
reproducibility of the test has never been analyzed in this population. Based on
our data, there is a learning effect, but the magnitude is small when compared
to that described for the 6MWT in patients with COPD. Then, two tests
performed on the same day are sufficient to ensure the best performance on the
ISWT. However, we suggest that a third test be performed when the difference
between the two first tests exceeds the clinically important difference (47.5m).
The high strength of association between the distance walked with variables
from the CPET and physical activity in daily life allow us to affirm that the ISWT
is representative of exercise capacity and functional status in patients with
BCQ. Since a subgroup of patients presented with desaturation only during the
ISWT, the ISWT should be used as a complement of the CPET to obtain a

complete evaluation of the exercise capacity.

Limitations

We did not measure the pulmonary gas exchange during the ISWT.
Future studies correlating the distance walked with the peak VO, measured on
the ISWT should be conducted to substantiate this test as an objective measure
of the cardiopulmonary capacity in patients with BCQ. We used only the number
of steps as an outcome of physical activity in daily life. Future studies are
necessary to evaluate the duration, intensity, and amount of daily physical

activity in these patients.
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In conclusion, the ISWT is reproducible, represents functional capacity,

and induces greater desaturation in patients with BCQ.
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4.3 — Artigo 3
Capacidade fisica, funcdo muscular, atividade fisica na vida

diaria e qualidade de vida em pacientes com bronquiectasia

Neste estudo constatamos que os pacientes com bronquiectasia
apresentam redugdo da capacidade de exercicio, da forca muscular de
quadriceps femoral e da atividade fisica na vida diaria. Adicionalmente, ha

comprometimento da qualidade de vida relacionada a saude.
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RESUMO

Introducdo: Os efeitos extrapulmonares da bronquiectasia (BCQ) sdo pouco
estudados. Objetivos: A proposta deste estudo foi avaliar a capacidade de
exercicio, fungdo muscular periférica, atividade fisica na vida diaria e a
qualidade de vida em pacientes com BCQ e, secundariamente, avaliar os
determinantes da capacidade fisica nesta populacdo. Métodos: Oitenta
pacientes (50 mulheres) com diagndstico de BCQ e 30 voluntarios (18
mulheres), pareados por género e idade (grupo controle, GC) foram recrutados.
Os individuos realizaram as seguintes avaliagbes: contragdo isométrica
voluntaria maxima (CIVM) e submaxima (endurance) do biceps braquial (BB) e
quadriceps femoral (QF), shuttle walking teste incremental (SWTI), teste de
exercicio cardiopulmonar maximo em cicloergdmetro, questionarios de
qualidade de vida (QQV) e de dispneia (Medical Research Council, MRC). O
numero de passos/dia (NP/dia) foi determinado por pedémetro. Resultados:
Em relacdo ao grupo controle, os pacientes apresentaram redugao significante
da capacidade aerobia (VO,: 81 £ 15% e 63 + 13% do previsto), da capacidade
funcional (distancia SWTI: 73 + 15% e 52 £ 13% do previsto) e da CIVM QF (26
+ 11 Kg e 22 + 10 Kg). Menores valores de NP/dia foram observados nos
pacientes em relacdo aos controles (9.526 + 5.843 e 12.009 * 6.031, P =
0,052). Baixos escores foram observados nos QQV nos bronquiectasicos. Os
determinantes da capacidade aerdbia e funcional foram os parametros
relacionados a fungao pulmonar, estado nutricional, género, NP/dia e dispneia
(MRC). Conclusédo: Os pacientes com BCQ apresentam reducdo da
capacidade de exercicio, da forca muscular do QF e da atividade fisica na vida

diaria, além de comprometimento da qualidade de vida relacionada a saude.

Palavras-chave: bronquiectasia, capacidade de exercicio, shuttle walking test
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ABSTRACT

Introduction: Extrapulmonary effects of bronchiectasis (BCQ) are poorly studied
in the literature. Objective: To evaluate the exercise capacity, peripheral muscle
function, physical activity in daily life and the quality of life in patients with BCQ
and, secondarily, to evaluate the determinants of physical capacity in this
population. Methods: Eighty patients (50 women) with a diagnosis of BCQ and
30 volunteers (18 women), matched by gender and age (control group, CG)
were recruited. Subjects underwent the following assessments: maximum
voluntary contraction (MVC) of the biceps brachii (BB) and quadriceps femoris
(QF), incremental shuttle walking test (ISWT), maximum cardiopulmonary
exercise test on cycle ergometer, quality of life questionnaires (QQV) and
dyspnea (Medical Research Council, MRC). Number of steps/day (NS/day) was
determined by a pedometer. Results: Compared with the CG, patients showed
significant reduction of the aerobic capacity (VO,: 81 £ 15 and 63 £ 13 % of
predict), functional capacity (ISWT distance: 73 + 15 and 52 + 13 % of predict)
and MVC QF (26 + 11 Kg and 22 + 10 Kg). Lower values of NS/day have been
observed in patients when compared to CG (9,526 £ 5,843 and 12,009 £ 6,031;
P + 0.052). Low scores were observed in QQV in patients with BCQ. The
determinants of the aerobic capacity and functional were related to pulmonary
function, nutritional status, gender, NS/day and dyspnea (MRC). Conclusion:
Patients with BCQ show reduced exercise capacity, muscle strength of the QF

and physical activity in daily life, and impairment of health-related quality of life.

Key words: Bronchiectasis, capacity exercise, shuttle walking test



84

INTRODUCAO

A bronquiectasia (BCQ) € uma doenga crbnica caracterizada pela
dilatacdo permanente dos brénquios, acompanhada por alteracdes
inflamatdrias nas suas paredes e no parénquima pulmonar adjacente1. A BCQ
usualmente determina um padrao de limitagdo ao fluxo aéreo na espirometria;
por outro lado, leva a destruicdo do tecido parenquimatoso adjacente,
resultante do processo inflamatério crénico, com consequente tecido cicatricial
(fibrose) e redugdo do volume alveolar’. Outro efeito da BCQ na fungdo

pulmonar é a reducdo da capacidade de difusdo pulmonar?.

Apesar de ser uma doenga cronica e debilitante, a avaliagcdo da
capacidade aerdbia tem sido subestimada em pacientes adultos com BCAQ.
Apenas dois estudos avaliaram a capacidade de exercicio nesses pacientes
por meio do consumo de oxigénio (VO,)® e carga maxima atingida em um teste
incremental®. O estudo de Newall et al é o Unico a registrar o VO, no pico do
exercicio, nao demonstrando redugdo da capacidade aerdbia, que em meédia,
correspondeu a 86% do previsto. Entretanto, seu objetivo primario foi avaliar
os efeitos do treinamento fisico associado ao treinamento muscular respiratorio
na tolerancia ao exercicio e a amostra estudada foi de apenas 32 pacientes®. A
auséncia de um grupo controle no estudo de Koulouris et al ndo nos permite
avaliar se a carga de 77+17% do previsto, atingida no teste cardiopulmonar

maximo, pode ser considerada reducdo da capacidade de exercicio®.

O tratamento farmacolégico da BCQ engloba o wuso de
broncodilatadores, antibioticoterapia e, na exacerbacgao, os corticoesteroides®®.
Esta ultima opgao terapéutica, apesar de possuir uma potente acdo anti-
inflamatéria, reduz a massa muscular por meio da inibicdo de sintese proteica’.
Neste contexto, é possivel que a fraqueza muscular seja uma manifestagcao
extrapulmonar da BCQ. Adicionalmente, diversos estudos tém demonstrado um
aumento de mediadores pré-inflamatérios e oxidativos em pacientes com
BCQ%*"°, o que poderia afetar negativamente a funcdo muscular periférica.

Como acontece nas doencas respiratérias crénicas, a BCQ leva a piora
progressiva da fungao pulmonar e dos sintomas, especialmente da dispneia e
fadiga. Portanto, é possivel que os pacientes com BCQ adotem um estilo de

vida sedentario, que poderia resultar em reducado da atividade fisica na vida
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diaria (AFVD). Embora seja plausivel esta constatagdo, ndo ha estudos que
avaliaram objetivamente este desfecho em pacientes com BCQ.

Durante a condugdo de nosso estudo, uma recente publicacdo’
demonstrou que a BCQ afeta a fungdo muscular, a capacidade de exercicio € 0
estado de saude. No entanto, trés aspectos devem ser considerados: a
endurance muscular foi avaliada pelo nimero de agachamentos, o que pode
ser influenciado por outros fatores que ndo apenas musculares; a capacidade
de exercicio foi avaliada pelo teste da caminhada de seis minutos e, embora os
pacientes tenham percorrido uma distadncia menor do que o grupo controle,
eles andaram cerca de 90% da distancia prevista, o que n&o pode ser

considerado redugdo da capacidade funcional’

e, por fim, o estado de saude
foi avaliado pelo questionario que quantifica o impacto da tosse na qualidade
de vida do paciente, sendo que este ndo € o0 Unico sintoma presente em
pacientes com BCQ que pode afetar a qualidade de vida relacionada a saude.
O reduzido tamanho amostral, representado por 20 individuos (10 homens) no

estudo de Ozalp et al'

pode ter subestimado as manifestagdes extra-
pulmonares da BCQ.

Neste contexto, este estudo foi delineado para quantificar a capacidade
de exercicio, a fungdo muscular periférica, a atividade fisica na vida diaria e
qualidade de vida em pacientes com BCQ em comparagdo com individuos
saudaveis e, secundariamente, avaliar os determinantes da capacidade de

exercicio nesses pacientes.
MATERIAL E METODOS

Amostra

Os pacientes foram recrutados do Ambulatério de Doengas Obstrutivas
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo (HCFMUSP) com diagndstico clinico™ e/ou tomografico' de BCQ, com
idade = 18 anos e estaveis clinicamente nas quatro semanas prévias ao estudo
(sem mudancgas nos sintomas de tosse, dispneia e auséncia de modificagdo na
terapéutica medicamentosa)”’. O grupo controle foi pareado por género e idade
e foi constituido a partir de uma amostra de conveniéncia, recrutados entre os

estudantes e funcionarios de nossa universidade e seus familiares. Foram
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excluidos de ambos os grupos, individuos tabagistas ou com histéria tabagica =
10 anos-macgo, incapazes de realizar as avaliagdes por limitagcbes musculo-
esqueléticas e com obesidade mérbida (IMC = 40 kg/m?). Adicionalmente, no
grupo bronquiectasico, pacientes com outras doencas pulmonares crdnicas
como fibrose cistica, doenga pulmonar obstrutiva cronica e asma foram
excluidos. O protocolo foi aprovado pelos comités de ética em pesquisa da
Universidade Nove de Julho (0921/11) e Universidade de S&o Paulo (451538).
Todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (Anexo 1) antes do inicio das avaliagoes.

Protocolo

Este € um estudo de delineamento transversal, controlado, realizado no
Laboratério de Fisiologia da Universidade Nove de Julho — UNINOVE. O

quadro 1 contém os detalhes da composi¢cdo da amostra e o fluxograma do

protocolo.
Pacientes
n= 89
Excluidos (n=9)
3 nao aderentes
1 fisicamente ativo
1 escoliose grave
1I1CC
1 obesidade grau lll
1 pneumectomizado
Avaliados
n= 80 (BCQ)
n=30
(Controle)
A 4 A 4
Visita 1 Visita 2
Bioimpedancia 7 di Questionarios
CIVM BB e QF 1as TEC
SWTI Devolucao peddémetro
Entrega pedémetro

Quadro 1 - Representagao esquematica do protocolo
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Avaliacoes
Espirometria

A espirometria foi realizada no equipamento CPX Ultima (MedGraphics
Corporation®, St. Paul, MN, USA) com um pneumotacédgrafo previamente
calibrado. Os procedimentos técnicos, os critérios de aceitabilidade e
reprodutibilidade adotados foram os recomendados pelo Consenso Brasileiro
de Espirometria’®. Todos os pacientes realizaram as manobras apos
broncodilatador (salbutamol 400 pcg via inalatéria). As seguintes variaveis
foram registradas: capacidade vital forcada (CVF), volume expiratério forgado
no primeiro segundo (VEF4) e relacdo VEF4/CVF. Os valores obtidos foram
expressos em valores absolutos e em porcentagem do previsto para a
populacdo brasileira'’. A ventilacdo voluntaria maxima (VVM) foi estimada

multiplicando o VEF; por 40'®.

Bioimpedancia

A bioimpedancia foi realizada usando a balanga digital Tanita (modelo
BC-554, Tanita Corporation of America, Inc, Arlington Heights, IL). Os
individuos foram orientados a manter jejum e n&o realizar atividade fisica até 9
horas antes do exame, nido fazer uso de bebida alcodlica por 48 horas e
esvaziar a bexiga 30 minutos antes do procedimento. O avaliado foi mantido
em posigcao ortostatica retirando os calgados e meias, os peés foram
higienizados com alcool 70%. A seguir, o avaliado foi instruido sobre a correta
colocacao dos pés na plataforma de base da balanca. A variavel desfecho foi o
indice de massa magra (IMM) obtido pela divisdo da massa magra, em kg, pelo
quadrado da altura (kg/m?). A deplecao nutricional foi considerada quando IMM

< 15 kg/m? para as mulheres e < 16 kg/m? para os homens'®.
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Avaliacdo da fungdo muscular periférica

Contracdo isométrica voluntaria maxima e subméxima do quadriceps

femoral

A contracdo isométrica voluntaria maxima (CIVM) do musculo
quadriceps femoral foi obtida com os individuos sentados numa cadeira
extensora (Carci®,Sao Paulo, Brasil) com os joelhos posicionados em 60° de
flexdo. A célula de carga (EMG System modelo EMG800C, Sdo José dos
Campos, Brasil), fixada em um cabo inelastico e adaptada a uma tornozeleira
foi posicionada perpendicularmente ao membro inferior ndo dominante. Esta
célula captou a tensao desenvolvida durante a CIVM da extensao do joelho e,
devido a interface com um computador, foi possivel o registro da forga (Kgf)
desenvolvida durante as CIVM. Foi solicitado que o individuo realizasse a
maxima extensdo do joelho durante cinco segundos. Foram realizadas trés
repeticoes com intervalo de um minuto de repouso entre elas. Quando as
diferengas de forca das trés contragdes excederam 5%, outra medida de CIVM
foi solicitada®®. O maior valor dessas trés contracdes foi considerado como a
CIVM.

Apds um periodo de cinco minutos de repouso, foi solicitado que o
paciente realizasse, na mesma posic¢ao articular descrita na manobra de CIVM,
a contragao isométrica submaxima (CIS), com uma carga correspondente a
80% da CIVM até o limite de tolerancia (Tlim). Os pacientes foram estimulados
verbalmente para manter a contracido durante o teste e foi utilizado um
feedback visual na tela do computador, para que o paciente mantivesse a forca
constante durante o teste. O término do teste ocorreu quando houve queda de
20% na forca produzida®. Antes e ao final do teste de CIS foram avaliadas a

dispneia e fadiga de MMII pela escala de Borg modificado?".

Contracado isométrica voluntaria maxima e submaxima do biceps braquial

A CIVM do musculo biceps braquial foi obtida com o individuo em pé,

braco aduzido ao tronco, punho supinado e cotovelo em flexdo de 90 graus
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mantidos durante cinco segundos® por trés vezes com intervalo de um minuto
de repouso entre as tentativas. Quando a diferenca de forca das trés
contracdes excedeu cinco por cento, outra medida de CIVM foi solicitada. O
maior valor dessas trés contragdes foi considerado como a CIVM. A contracao
isométrica submaxima do biceps braquial seguiu os mesmos procedimentos

descritos para o quadriceps femoral.

Shuttle walking teste incremental

O shuttle walking teste incremental (SWTI) foi realizado em um corredor,
onde uma distancia de 10m foi demarcada por dois cones inseridos 0,5m de
cada extremidade. O paciente caminhou de acordo com o ritmo imposto por
estimulos sonoros previamente gravados em um CD. O teste € composto por
12 niveis com duragao de um minuto cada, sendo que o primeiro nivel impde
uma caminhada com velocidade de 1,8 Km/h, que aumenta 0,17m/s a cada
minuto, atingindo uma velocidade maxima de 8,53 Km/h. O ritmo da caminhada
foi imposto por estimulos sonoros e ao som de bip unico o paciente mantinha a
velocidade da caminhada e ao som do bip triplo sabia que deveria andar mais
rapido?®. O teste foi interrompido pelo avaliador quando o paciente foi incapaz
de completar um shuttle no momento do estimulo sonoro pela segunda vez ou
pelo paciente devido a dispneia e/ou fadiga intoleraveis. Foram realizados dois
testes no mesmo dia, com repouso de 30 minutos entre eles, sendo registrada
a maior distancia para fins de analise. A distancia foi expressa em valores

absolutos e em porcentagem do previsto®.

Avaliacao do nivel de atividade fisica

A atividade fisica na vida diaria (AFVD) foi avaliada por um peddmetro
(Yamax PowerWalker, modelo PW-610, Toquio, Japao). Os pacientes
receberam o pedémetro e foram instruidos a usa-lo no bolso durante cinco dias
consecutivos na semana. Entretanto, foi descartado o primeiro e ultimo dia

permanecendo trés dias consecutivos para analise. Para calcular o
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comprimento médio do passo, os pacientes andaram dez passos em seu
préprio ritmo; a distancia percorrida foi registrada e dividida por dez. Os
pacientes foram instruidos a ndo alterar suas atividades nos dias que usaram o
dispositivo. O dispositivo mede o numero total de passos (NTP) e, no modo
Power Walking, quantifica as caminhadas rapidas, ou seja, acima de 110
passos por minuto, o que equivale a um exercicio aerobio de intensidade
moderada a vigorosa. Os pacientes foram instruidos a fixar o aparelho na parte
da manha e usa-lo durante todo o dia, removendo-o apenas para banho e
sono. No final de cada dia, os pacientes foram orientados a registrar em uma
ficha os dados correspondentes ao numero de passos acima de 110
passos/min, pois este parametro ndo € automaticamente armazenado na
memoria deste dispositivo. As variaveis utilizadas para analise foram: média
aritmética do numero de passos por dia e do numero de passos superior a
110/min durante trés dias consecutivos. O numero de passos inferior a 7.500

foi considerado como inatividade fisica®.

Questionarios de dispneia e qualidade de vida em saude

Para avaliacdo da dispneia foi utilizada a escala Medical Research
Council (MRC)®. Para avaliacdo da qualidade de vida relacionada a satide foi
aplicado, no grupo controle e no grupo bronquiectasico, o questionario genérico
SF-36 (The Medical Outcomes Study 36-item Short-Form Healthy Survey)?’
enquanto o questionario especifico Saint George's Respiratory Questionnaire

(SGRQ) foi utilizado apenas nos pacientes®?°.

Teste de exercicio cardiopulmonar

O teste de exercicio cardiopulmonar (TECP) foi realizado em um
cicloergdbmetro de frenagem eletromagnética (Corival®, LODE B.V. Medical
Technology Groningen — Netherlands) conectado a um sistema composto por

modulo de analise de gases, acoplado a um modulo de fluxo/analisador de
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ondas e um microcomputador BreezeCardiO, System® (Medical Graphics
Corporation-MGC, St. Paul, Mo,. USA).

O incremento de carga (1 a 20 watts/min) foi definido levando-se em
consideragao o nivel de atividade fisica basal e a familiaridade com o
cicloergbmetro, e foi ajustado de tal forma que o teste foi limitado por sintomas
num tempo ideal entre 8 e 12 minutos®. Foram obtidos, respiracdo por
respiragdo: consumo de oxigénio (VO,, L/min) e produgdo de didxido de
carbono (VCOg, L/min), ventilagdo minuto (VE, L/min), volume corrente (Vc, L),
frequéncia respiratoria (f, rpm) e equivalentes ventilatérios para O, e CO;
(VE/VO,, VE/ VCOy,). O tragado eletrocardiografico, a frequéncia cardiaca (FC)
e a saturagdo periférica da oxihemoglobina (SpO;) foram registrados
continuamente e a pressao arterial (PA) a cada dois minutos de exercicio. Os
escores de percepcao de dispneia (Borg D) e fadiga de membros inferiores
(Borg MMI1), utilizando-se a escala de Borg modificada?’, foram avaliados no
repouso e imediatamente apds a cessacdo do exercicio. A limitacdo
ventilatoria foi considerada quando a relagdao VE/VVM foi 2 a 0,8 para os

homens e 0,75 para as mulheres>".

O paciente foi encorajado a alcangar exercicio maximo e orientado a
interrompé-lo na presengca de mal estar, lipotimias, nauseas, dispneia
importante, fadiga extrema ou precordialgia. O teste foi interrompido na
presenca de SpO, < 80%, arritmias cardiacas ou resposta anormal da pressao

arterial.

ANALISE ESTATISTICA

O calculo amostral foi realizado, considerando-se a carga maxima
atingida no teste incremental em cicloergdbmetro como desfecho principal. A
magnitude de diferenga assumida entre o grupo de bronquiectasicos e o grupo
controle € de 45 watts, considerando um desvio padrdo de 52 watts32, com
risco alfa de 5% e beta de 80%, o tamanho amostral resultou em 21 pacientes
e controles. Aumentamos a amostra para seu tamanho atual (80 pacientes

com BCQ) para englobar um amplo espectro de gravidade da doenga e porque
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o presente estudo envolve analises de correlacdo. A normalidade dos dados foi
testada pelo teste Shapiro-Wilk. Os dados de funcédo pulmonar, capacidade de
exercicio, fungdo muscular e atividade fisica na vida diaria aderiram a curva de
normalidade e foram expressos em média e desvio padrdo. Os dados dos
questionarios (SF-36 e SGRQ), da escala de Borg (dispneia e fadiga) e da
escala de dispneia MRC nao aderiram a curva de normalidade e foram
expressos em mediana e intervalo interquartilico. As comparacbes das
variaveis paramétricas entre o grupo de BCQ e grupo controle foram
analisadas pelo teste t de Student para amostras independentes, assim como
as comparacgdes entre géneros dentro do grupo de bronquiectasicos. Para as
variaveis ndo paramétricas foi utilizado o teste de Mann-Whitney. A for¢a de
associacado entre as variaveis de capacidade de exercicio, funcdo muscular,
atividade fisica na vida diaria e dispneia foram analisadas pela correlagdo de

Pearson. Um p < 0,05 foi considerado significante.

RESULTADOS

Foram recrutados 89 pacientes com BCQ (34 homens) e trinta individuos
para o grupo controle (12 homens) com caracteristicas semelhantes ao grupo
em relacdo a idade, peso, altura, género e IMC. Foram excluidos nove
pacientes: trés por ndo aderirem ao protocolo de avaliagdo, um por ser
fisicamente ativo (corredor da S&o Silvestre — 15 km), um por ser tabagista, um
por apresentar escoliose importante, um por ter realizado pneumectomia, um
devido a insuficiéncia cardiaca congestiva e um devido a obesidade grau llI
(IMC > 40). As caracteristicas basais do grupo excluido foram semelhantes as
do grupo de pacientes que permaneceram no estudo (Tabela 1). Foram
recrutados 30 individuos aparentemente saudaveis (12 homens) pareados por

idade e género.

Considerando-se a fungao pulmonar, 52 pacientes apresentaram padrao
obstrutivo, 21 apresentaram padrao restritivo e sete pacientes apresentaram
valores espirométricos normais. Como esperado, o grupo controle apresentou

valores espirométricos dentro da normalidade. Em relagdo ao indice de massa
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magra, 22 pacientes apresentaram deple¢do muscular (13 mulheres). Com
base na escala MRC, dezenove pacientes apresentaram escore 1, vinte e um
pacientes escore 2, vinte e dois pacientes escore 3, cinco pacientes escore 4 e
treze pacientes escore 5. As caracteristicas basais dos grupos bronquiectasico

e controle estio descritas na Tabela 1.

Tabela 1- Caracteristicas demografica, antropométricas, de fungéo pulmonar e

dispneia no grupo BCQ e controle.

Varidveis Masculino Feminino Excluidos
BCQ Controle BCQ Controle

Sujeitos 30 12 50 18 9 (4 homens)
Idade, anos 36+13 34 +12 49 +13 50 + 14 43 £ 15
IMC, kg/m? 23+5,6 24 £ 3,5 26154 26+4,4 27 £9,5
IMM, kg/m? 176+20 181+16 162+16 16,0+1,3 17,5+ 2,4°
CVF, litros 30+£09* 47106 2006t 3,0x0,6 26+1,3
CVF, % 69 + 21* 1019 68 +17* 101+ 13 70 + 26
VEF, litros 1,9+£09* 4005 141206"Ft 2505 1,9+11
VEF4, % 50 + 21* 101+ 8 55 + 19* 103 £ 12 61+ 29
VEF/CVF 61+14,0© 85+36 67130 8456 70 £ 14
MRC 2(1-23) - 3(2-4) - 2(2-3)

IMC: indice de massa corpdrea; kg/m?: kilograma por metro quadrado, IMM:
indice de massa magra; CVF: capacidade vital forgcada; VEF:: volume
expiratorio forgado no primeiro segundo; VEF/CVF: relacdo volume expiratério
forgado no primeiro segundo e capacidade vital forgada. * P < 0,0001 BCQ vs
controle. T P < 0,0001 homem vs mulher. £ P = 0,007 homem vs mulher.? n = 7.

§ P = 0,034 homem vs mulher.

Na analise da fungcdo muscular periférica, a unica variavel que
apresentou diferenga estatisticamente significante entre os grupos foi a CIVM
do quadriceps femoral, sendo 15% menor no grupo BCQ em relagéo ao grupo
controle (Tabela 2). A capacidade funcional, representada pela distancia
percorrida no SWTI, foi significantemente menor no grupo de pacientes (Tabela

2). Como esperado, os homens caminharam mais do que as mulheres, tanto no
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grupo de pacientes (412 + 124 m e 544 + 175 m, respectivamente, P < 0,0001,
correspondendo a 55 + 12% do previsto e 47 + 13% previsto, respectivamente,
P = 0,006) quanto no controle (497 £+ 77 m e 881 + 153 m, respectivamente, P
< 0,0001, correspondendo a 70 = 13% do previsto e 77 £ 17% previsto,

respectivamente, P =0,244).

Dezenove pacientes eram dependentes de oxigénio e realizaram o teste
cardiopulmonar maximo sem a medida dos gases expirados. A capacidade de
exercicio foi significantemente menor no grupo BCQ (Tabela 2). A maioria dos
pacientes (n = 58) atingiu menos de 80% da carga prevista no cicloergdmetro
enquanto isso aconteceu em uma minoria do grupo controle (n = 9). A limitag&o
ventilatéria esteve presente em 21 dos 61 pacientes em que foi obtida a
relacdo VE/VVM. Destes, 19 pacientes tinham padrdo obstrutivo e 2 padrao
restritivo na espirometria. Em comparagcdo com o grupo controle, um menor
numero de pacientes atingiu, no pico do exercicio, mais de 80% da FC maxima
prevista (90% da amostra vs 71% da amostra, respectivamente). A fadiga de
membros inferiores foi maior do que a sensacdo de dispneia no pico do
exercicio em 46 pacientes com BCQ, ambos os sintomas foram de igual
magnitude em 18 pacientes e a minoria, 16 pacientes, referiu maior sensagao
de dispneia do que fadiga em membros inferiores. Para o grupo controle, mais
de 70% dos individuos interrompeu o teste maximo devido a fadiga de
membros inferiores. A dessaturacao, reducdo da SpO, = 4%, ocorreu em 24
(30%) pacientes. A fungdo pulmonar dos pacientes que dessaturaram (CVF: 62
1+ 20 % e VEF4: 44 + 18 %) foi significantemente menor do que a dos que néo
dessaturaram (CVF: 71 £ 17 % e VEF: 57 £+ 17%) (P = 0,04 para CVF e P =
0,006 para VEF4), com 13 (54%) pacientes apresentando VEF, abaixo de 40%
do previsto.

Em relacdo a atividade fisica na vida diaria, 33 (41%) pacientes
realizaram menos do que 7.500 passos na semana, podendo ser considerados
inativos. No grupo controle, apenas cinco individuos (17% da amostra) eram

inativos.
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Tabela 2- Funcdo muscular periférica e capacidade de exercicio em pacientes

com bronquiectasia (BCQ) e grupo controle.

BCQ Controle P

N =80 N =30
Funcédo muscular periférica
CIVM BB, Kg 12,5142 13,6 +4,2 0,166
Tempo CIVM BB, s 3114 29 +12 0,543
CIVM QF, kg 22,0+ 10 26,0 £ 11 0,046
Tempo CIVM QF, s 51+ 25 52 + 32 0,798
Capacidade Funcional
DSWTI, metros 461 + 158 650 £ 221 < 0,0001
DSWTI, % previsto 52+13 73+15 < 0,0001
Capacidade de exercicio
Carga,watts 80 £ 41 124 + 58 0,001
Carga, % previsto 64 £ 23 94 + 20 < 0,0001
2VO,, ml/kg/min 1816 23+8 0,002
\VO,, % previsto 63+13 8115 < 0,0001
4VE, L/min 49 £ 15 63 + 26 0,011
VE/VVM 0,72+ 0,20 0,49+0,13 < 0,0001
VE/VO, 42 +9 41+6 0,290
AVE/VCO;, 3610 34+4 0,150
SpO2, % 93+4 96 + 2 < 0,0001
FC, bpm 150 + 20 166 + 19 < 0,0001
FC, % previsto 8569 94 + 11 < 0,0001
4PuO,, ml/bpm 8+2 9+3 0,008
Borg dispneia 5 (3-7) 3 (2-4,25) < 0,0001
Borg fadiga 7 (5-9) 4 (3-5,5) < 0,0001
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AFVD
NP/dia 9.526 +5.843  12.009 + 6.031 0,052
NPR (= 110/min/dia) 4.339+3.700  5.795 + 3.574 0,70

Dados em média + DP. ®n = 61 pacientes. CIVM: contragdo isométrica voluntaria
maxima, BB: biceps braquial, s: segundos, QF: quadriceps femoral, DSWTI:
distancia do shuttle walking teste incremental, ml/kg/min: mililitro por quilo por
minuto; L/min: litro por minuto; VO,: consumo maximo de oxigénio, VE: ventilagao
minuto, VE/VVM: relacdo entre a ventilagdo minuto e ventilacdo voluntaria
maxima, VE/VO,: equivalente ventilatério para o consumo de oxigénio, VE/VCOz:
equivalente ventilatério para a producado de CO,, SpO,: saturacédo de pulso de
oxigénio, FC: frequéncia cardiaca; bpm: batimento por minuto, PuO: pulso de
oxigénio, NP: nimero de passos, °n = 79 no grupo BCQ e n = 29 no grupo

controle, NPR: numero de passos rapidos.

A qualidade de vida encontra-se reduzida nos pacientes com BCQ em
relacdo ao grupo controle, quando avaliada pelo questionario genérico SF-36
(Tabela 3). Os escores do questionario especifico SGRQ para o grupo

bronquiectasico podem ser visualizados na Tabela 3.

Tabela 3 — Qualidade de vida em pacientes com BCQ e controle.

Grupo BCQ Grupo Controle

(80) (30)

SF 36

Capacidade Funcional 45 (30-70) 93 (75-96) < 0,0001
Aspectos Fisicos 50 (0-100) 100 (75-100) < 0,0001
Dor 62 (41-84) 72 (51-100) 0,076
Estado Geral 48,5 (25-61,5) 77 (62-82) < 0,0001
Vitalidade 50 (40-70) 70 (55-80) 0,004
Aspectos Sociais 62,5 (50-87,5) 87,5 (75-100) 0,001
Aspectos Emocionais 66,7 (0-100) 100 (66,7-100) 0,011
Saude Mental 66 (52-84) 80 (66-88) 0,060
SGRQ

Sintomas 57,2 (39-73) - -
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Atividade 67,0 (47-80) - -
Impacto 49,8 (25-68) - -
Score total 56,3 (37-74) - -

Em relacdo a qualidade de vida relacionada a saude, avaliada pelo
SGRAQ, ressaltamos que o dominio atividade apresentou melhores correlagoes
com a escala MRC (r = 0,73; P < 0,0001), distédncia no ISWT (r = -0,52; P <
0,0001), VO3 (r = -0,49; P < 0,0001), ndo apresentando correlagdo com a CIVM
QF.

As correlacdes entre os desfechos de fungdo pulmonar, capacidade de
exercicio, forca muscular periférica e dispneia estdo demonstradas na Tabela
4. Na analise de regressdo multipla, realizada com 61 pacientes, 72% da
variancia no consumo de oxigénio, expresso em valores absolutos (ml/kg/min),
foi explicada pela idade, género, NP/dia, VEF{ e IMC. Quando analisamos o
consumo de oxigénio expresso em porcentagem do previsto, permaneceram no
modelo de regressdo o VEF;, o IMC e o NP/dia (R?> = 0,39). Para o SWTI,
expresso em metros, na amostra total de 80 pacientes, 64% da variancia da
distancia percorrida foi explicada pelo MRC, género, NP/dia, CIVM QF e IMC.
Quando esta analise foi realizada com a distancia expressa em porcentagem
do previsto, permaneceram o género e MRC, sendo acrescentada a CVF (R? =
0,54).
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Tabela 4- Correlagdes entre as variaveis de capacidade fisica, fungao muscular periférica, dispneia e atividade fisica na vida diaria

em pacientes com BCQ.

DSWTI VO, CVF VEF; cVM CIVM NP/ NPRI MRC IMC
BB QF dia dia

DSWTI 1 0,73* 0,72* 0,68* 0,51 0,50* 0,58* 0,51* -0,66* -0,31*
VO, 0,73* 1 0,62* 0,61* 0,43* 0,37* 0,61* 046 -047* -0,52*
CVF 0,72  0,62* 1 0,82* 0,60* 0,48* 0,50* 0,38 -0,70* -0,19
VEF; 0,68* 0,61 0,82* 1 0,47* 0,45* 0,49* 0,34 -0,68" -0,08
civMyBB  0,51* 0,43* 0,60* 0,47 1 0,66* 0,36* 0,35* -0,45* -0,02
CIVM QF 0,50 0,37* 0,48* 0,45* 0,66* 1 0,27 0,19 -0,39* -0,03
NP/dia 0,58* 0,61* 0,50* 0,49* 0,36* 0,27* 1 0,73* -0,60* -0,15
NPR/dia 0,51* 0,45* 0,38" 0,34* 0,35* 0,19* 0,73* 1 -0,40* -0,10
MRC -0,66* -0,47* -0,70* -0,68* -0,45* -0,39* -0,60* -0,40% 1 0,12
IMC -0,31 -0,52  -0,19 -0,08 0,02 0,03 -0,15  -0,10 0,12 1

Para definicdo das abreviaturas, vide Tabela 2. N = 61 pacientes para as correlagdes com VO,. P < 0,05.



DISCUSSAO

Os principais achados deste estudo € que pacientes com BCQ
apresentam reducdo da tolerancia ao exercicio, da forca muscular do principal

musculo da deambulagao e uma alta prevaléncia de inatividade fisica.

Essa é a primeira vez que a capacidade de exercicio, avaliada pelo teste
de exercicio cardiopulmonar maximo, € descrita em uma amostra expressiva
de pacientes adultos com BCQ. Embora nossos pacientes tenham sido mais
jovens do que os pacientes no estudo de Newall et al (44 vs 61 anos,
respectivamente), com funcdo pulmonar semelhante (VEF: 52% e 59% do
previsto, respectivamente), eles apresentaram redugédo da capacidade aerdbia
(VO2: 63 = 13 e 82,5% do previsto, respectivamente). Newall et al realizaram o
teste cardiopulmonar maximo em esteira ergométrica, o que, por si,
determinaria um consumo de oxigénio superior ao obtido em nosso estudo, no
qual foi utilizado o cicloergbmetro. Entretanto, se a magnitude da diferenga no
VO, entre o estudo de Newall e o nosso, fosse exclusivamente pelo tipo de
ergdmetro, esta seria de 6 a 11%°>" e ndo de 19,5% como, de fato, observado.
Como estudamos um tamanho amostral bem maior, possivelmente
abrangemos um largo espectro de comprometimento funcional, o que pode ser
confirmado pela distribuicdo de pacientes conforme a escala MRC, que avalia o

grau de limitagdo nas atividades de vida diaria devido a sensagao de dispneia.

Nosso estudo € o primeiro a analisar a limitagao ventilatéria no pico do
exercicio, pela relagago VE/VVM, em pacientes com BCQ. A limitacdo
ventilatéria foi constatada em 34% da amostra de bronquiectasicos e, embora
seja uma doenga pulmonar crbnica, esta prevaléncia é bastante inferior a
observada em pacientes com DPOC. Isso pode ser atribuido a diferentes graus
de comprometimento da fungdo pulmonar em pacientes com BCQ, nos quais
pode ser observado padrao obstrutivo, restritivo e até mesmo normal de funcao
pulmonar. A limitacdo ao fluxo expiratorio, avaliada pela técnica de pressao
negativa expiratéria (PNE) na condicdo de repouso, também é baixa, com 22%
dos pacientes apresentando-a na posigcao supina e 17% na posi¢cao sentada,

sendo o padrdo da funcéo pulmonar, nesses pacientes, obstrutivo e misto®.



Em 30% dos pacientes, a redugdo das trocas gasosas foi outro fator
limitante ao exercicio. A redu¢ao da capacidade de difusdo pulmonar pode ser
um dos mecanismos envolvidos nesta limitacdo devido a perda de area da
membrana alvéolo-capilar. Estudos prévios encontraram destruicao de

parénquima pulmonar em BCQ***

, especialmente nos casos mais avangados
da doenca®. Adicionalmente, ha reducdo progressiva da fungdo pulmonar
caracterizada por queda do VEF; (52,7mL/ano)35 e da capacidade de difusao
pulmonar (2,9%/ano) nesses pacientes®. Apesar de ndo termos medido a
capacidade de difusdo em nosso estudo, é possivel que os pacientes que
dessaturaram no teste de exercicio cardiopulmonar tinham redugado da mesma,
pois apresentaram pior funcdo pulmonar em comparagdo aos pacientes que
nao dessaturaram.

A maior prevaléncia de fadiga em membros inferiores como sintoma
predominante no pico do exercicio em pacientes com doengas pulmonares
cronicas, atualmente, ndo é novidade. Entretanto, esse achado foi um marco
no inicio da década de 90, em um artigo de Killian et, al que foi o primeiro a
chamar a ateng¢ao para o impacto dos musculos de membros inferiores na
intolerancia do exercicio na DPOC®. Naquele estudo, a fadiga de membros
inferiores excedeu a sensacado de dispneia em 43% dos pacientes com
limitagdo crénica ao fluxo aéreo e a dispneia foi maior em um pequeno grupo
de pacientes (26%). Em nosso estudo, a fadiga foi o sintoma predominante em
57,5% dos pacientes, sendo a dispneia superior a fadiga em membros
inferiores em apenas 20% da amostra. Esse achado demonstra que pode
haver participagcédo da disfungdo muscular esquelética periférica na intolerancia
ao exercicio em pacientes com BCQ. Tal assertiva € baseada na correlacao
observada entre a forga do quadriceps e o consumo de oxigénio (r = 0,37), que
foi préxima a encontrada por Gosselink et al (r = 0,40) em estudo realizado com
pacientes com DPOC®. Adicionalmente, a reducdo da forca muscular do
quadriceps femoral, também observada no estudo de Ozalp et al é de
magnitude semelhante (14% menos do que a forga de quadriceps gerada pelo

grupo controle)®

, pode ser uma consequéncia nao sé da inatividade, como
demonstrado pelo reduzido NP/dia, mas também devido aos elevados niveis de
inflamacao'® observado mesmo na fase estavel da doenca, os quais afetam o
estado de saude avaliado pelo SGRQ®. Entretanto, a relagdo entre disfuncéo

muscular esquelética, capacidade de exercicio e marcadores inflamatérios



ainda nao foi estabelecida na literatura e deve ser prospectivamente explorada
em pacientes com BCQ.

Os determinantes do VO, em pacientes com BCQ foram o VEF4, o IMC
e o NP/dia. Em muitas doencgas pulmonares crénicas, a relagao entre consumo
de oxigénio e marcadores de funcdo pulmonar e do estado nutricional é
comumente observada. Entretanto, um importante e inédito achado deste
estudo é que um marcador de atividade fisica na vida diaria também é
determinante da capacidade aerdbia. E possivel que a dispneia e fadiga,
frequentemente relatadas durante as tarefas diarias pelos pacientes com
BCQ® levem & reducdo da capacidade de realizar atividades de vida diaria,
representada, neste estudo, pelo baixo NP/dia, favorecendo o
descondicionamento fisico e redugdo da capacidade aerdbia. No estudo de
Pitta et al®®, houve correlacdo entre o tempo de caminhada na vida diaria,
avaliado por um acelerémetro triaxial (DynaPort activity monitor) e o consumo
de oxigénio (r = 0,33) em pacientes com DPOC, que foi superior a correlagédo
observada em nosso estudo entre o NP/dia, avaliado por pedémetro, e o VO3 (r
= 0,20) em pacientes com BCQ. Novos estudos, utilizando acelerémetros
podem ajudar a avaliar mais apropriadamente o comprometimento das
atividades fisicas na vida diaria em pacientes bronquiectasicos, uma vez que
quantificam, além do numero de passos, a intensidade e frequéncia dessas

atividades.

A reducdo da distancia percorrida no SWTI, representada por 52% da
distancia prevista, ratifica o comprometimento da capacidade de exercicio em
pacientes com BCQ. E possivel que, considerando-se os valores previstos, a
reducao da capacidade funcional tenha sido superestimada, pois no estudo que
determinou os valores de referéncia do SWTI para a populagao brasileira, era
permitido ao individuo correr e nés utilizamos a descrigao classica do SWTI, na
qual o teste foi interrompido quando o paciente, caminhando, ndo atingisse a
extremidade do cone pela segunda vez no momento do estimulo sonoro. Por
isso, até mesmo os controles apresentaram reducio da distancia percorrida no
SWTI (73 £ 15% do previsto). Entretanto, ao compararmos com os valores do
grupo bronquiectasico com o controle, os pacientes andaram, em média, 30%
menos (461 + 158 m e 650 + 221 m, respectivamente). No estudo de Ozalp et

al", embora os pacientes com BCQ tenham andado, em valores absolutos,



uma distancia menor do que a dos individuos do grupo controle no teste da
caminhada de seis minutos, eles ndo apresentaram reducdo da capacidade
funcional, pois essa distancia representou 91% da distancia prevista e 88% dos
valores do grupo controle. O pequeno tamanho amostral no estudo de Ozalp et
al'' pode ter determinado que pacientes com menor grau de comprometimento

funcional tenham sido incluidos no estudo.

As variaveis que explicaram a distancia percorrida no SWTI no presente
estudo foram o género, a CVF (% do previsto) e escala do MRC. O achado de
que o género explica a distancia percorrida no SWTI ndo é surpresa, pois esta
variavel comumente €& determinante deste desfecho em equacdes de

2440 Interessante ressaltar que, no estudo de Lee et al, a CVF,

previsao
também em porcentagem do previsto, se correlacionou positivamente com a
distancia no teste da caminhada de seis minutos, porém esta variavel nao
persistiu no modelo de regressado multipla*'. No entanto, os préprios autores
admitem que nem o VEF4 e nem a CVF explicaram a capacidade de exercicio
porque a amostra foi constituida por individuos com fungdo pulmonar
relativamente preservada®*'. De fato, a CVF (89 + 20% do previsto) e VEF, (74
1+ 23% do previsto) foram superiores aos apresentados por nossos pacientes
(Tabela 1). Entretanto, em pacientes com fibrose cistica, uma doenga muito
similar a BCQ, a CVF foi uma das variaveis independentes que explicou a
distancia percorrida no teste da caminhada de seis minutos*2. Por fim, a
sensacao de dispneia nas atividades de vida diaria, avaliada pela escala MRC,
foi preditor independente da distancia percorrida no SWTI, apresentando
correlagdo negativa, ou seja, quanto maior o escore na escala MRC, menor a
distancia caminhada. Infelizmente, no estudo de Ozalp et al com pacientes
bronquiectasicos'’, ndo ha descrigdo da relacdo entre o0 MRC e a distancia
caminhada no teste da caminhada de seis minutos. Desta forma, ndo sabemos
se houve correlacdo entre essas variaveis naquele estudo. Entretanto, no
estudo de Koulouris et al* a capacidade de exercicio, avaliada pela carga
maxima atingida no teste cardiopulmonar maximo em cicloergbmetro, foi
fortemente associada com a dispneia avaliada pelo MRC em pacientes com
BCQ.



Limitagdes do estudo

Em nosso estudo ocorreram algumas limitagées. Ndo avaliamos o grau
de comprometimento tomografico dos pacientes com BCQ, mas isso nao é
uma limitagdo importante, pois as anormalidades pulmonares detectadas na
tomografia computadorizada de alta resolu¢do n&o sdo determinantes da
limitacdo ao exercicio nesses pacientes*>. Como nao realizamos um teste
submaximo com coleta de sangue arterial durante o exercicio, ndo podemos
analisar se houve contribuicdo do aumento da relagéo ventilagcdo do espaco
morto/volume corrente na piora das trocas gasosas num subgrupo de pacientes
com BCQ. Infelizmente, apesar de o peddbmetro utilizado em nosso estudo
registrar o tempo realizando a atividade de passos rapidos (NP = 110
passos/minuto), o que daria para calcular a intensidade desta atividade [(NP x
comprimento do passo/tempo)], isso exigiria que os pacientes continuamente
ficassem registrando o inicio e término de cada atividade, inviabilizando tal
medida. Entretanto, o numero de passos € um desfecho comumente utilizado

para separar os individuos ativos dos inativos.

CONCLUSAO

Os pacientes com BCQ apresentam reducdo da capacidade de
exercicio, da forca muscular de quadriceps femoral e da atividade fisica na vida
diaria. Adicionalmente, ha comprometimento da qualidade de vida relacionada

a saude.
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CAPITULO 5 — CONSIDERACOES FINAIS

A capacidade fisica, por meio de teste cardiopulmonar maximo e testes
clinicos de campo (teste do degrau e shuttle walking teste incremental), a forga
muscular periférica, a atividade fisica na vida diaria e qualidade de vida foram
os desfechos estudados em pacientes com BCQ.

Embora a BCQ seja uma doenga crénica e debilitante, poucos estudos
usam testes de campo para avaliar a capacidade funcional em pacientes com
BCQ. A aplicabilidade do teste do degrau vem crescendo no ambito da
avaliagao da tolerancia ao exercicio e este nunca foi descrito em pacientes com
BCQ. No Artigo 1, demonstramos que dois testes do degrau, com perfil
incremental, sdo reprodutiveis em pacientes com BCQ. O teste do degrau
incremental modificado (TDIM), por iniciar com um menor ritmo e apresentar
incrementos mais suaves em relagédo ao teste do degrau de Chester (TDC), foi
mais tolerado pelos pacientes com BCQ, apresentando duracdo similar aos
testes de caminhada como o teste da caminhada de seis minutos (TC6) e o
shuttle walking teste incremental (SWTI). A forte associagao entre o numero de
degraus com a distancia percorrida no TC6 possibilita utilizar o TDIM para
avaliagcdo da capacidade funcional, especialmente em ambientes com reduzido
espaco fisico para realizar testes de caminhada. Entretanto, sua validade deve
ser testada comparando-se as respostas cardiopulmonares no pico do teste,
obtidas por meio dos gases expirados, com aquelas de um teste de exercicio
cardiopulmonar maximo (TECP).

Causou-nos surpresa que, embora o SWTI tenha sido previamente
utilizado em pacientes com BCQ para correlagbes com o estado funcional e
para avaliar respostas a intervengdes, sua reprodutibilidade e validade nunca
foram solidamente estudas nesta populacdo. Nesse contexto, com base no
Artigo 2, podemos afirmar que houve efeito do aprendizado nos pacientes com
BCQ, mas de pequena magnitude quando comparado ao descrito para o TC6
em pacientes com DPOC. Entdo, dois testes realizados no mesmo dia séo
suficientes para garantir o melhor desempenho sobre o SWTI. No entanto,
sugerimos que um terceiro teste deve ser realizado quando a diferenca entre
os dois primeiros testes exceder a diferenga clinicamente importante (76,4 m).
A alta forca de associagao entre a distancia percorrida com as variaveis do
TECP e atividade fisica na vida diaria nos permite afirmar que o SWTI é

representativo da capacidade de exercicio e do estado funcional nesses
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pacientes. Uma vez que um subgrupo de pacientes apresenta dessaturagao
apenas durante o SWTI, este deve ser usado como complemento ao TECP
para obter uma avaliagdo completa da capacidade de exercicio.

O Artigo 3 estabelece que pacientes com BCQ apresentam reducéo da
capacidade aerobia e funcional, da forca muscular do quadriceps femoral e
apresentam alta prevaléncia de inatividade fisica. Adicionalmente, apresentam
reducdo da qualidade de vida relacionada a saude. Os determinantes da
capacidade aerébia e funcional sao relacionados aos parametros de funcao
pulmonar, estado nutricional, nivel de atividade fisica na vida diaria e dispneia.

Os achados do presente estudo demonstram que a BCQ determina
manifestagbes extra-pulmonares, as quais podem ser utilizadas como

desfechos para avaliagao de respostas a intervengdes reabilitadoras.
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ANEXO 1 — Aprovagao do comité de ética Santa Casa

IRMANDADE DA)SANTA CASA DE MISERICORDIA DE S PAULO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA EM SERES HUMANQOS
Rua Santa Iszbel, 305 4° Santa Cecilia CeP $1221-010 S3o Paulo — SP.
Tel.: (11) 21767689 Fax: {11} 2176-7688 L-mail: clicamedbernadeteisantacasasyorg by

Sao Paulo, 06 de junho de 2011,

F :
Projeto n®367/10
Informe este nimcero para
i ifi 5 jet CEP
Hmat{a}.Sr. (a? identificar ses projeto no

Ft. Thaiz Tupinamba
Servign de Reabilitagaa

O Comitd de Etice e Pesquisa da ISCMSP, em reunidc ordindria, diz 27/10/10 e no
cumprimento de suas atdbuicdes, apds revisdo do seu projelo de  pesquisa:
“Reprodutibilidade do Teste do degrau de Chester e Teste do degrau
Incremental em pacientes com bronquiectasia” emiliu parecer inicial em pendéndia

e nesta data enguadrando-0 na secuinte categoriaz

I x Aprovado (inclusive TCLE);

| Com pendéncias ha modificacies ou informacBes relevantes a sercm
atendida em 60 dias, (enviar as alteragBes em duas copias);

l ____ Retirade, (por ndo sor reapresentado no prazo deferminado);

; | Ndo aprovado: e

D Aprovado {inclusive Termo de Consentimento Livre e Esdaredido) e encaminhado
para apreciacdo da Comissao Nacional de Etica em Pesguisa — MS -CONEP, a
qual devera emitir parecer no prazo de 60 dias. Informamos, ouliossim, que,
sequndo os termos da Resolugio 1986/96 do Ministério da Sadde a pesquisa 6 poders ser

tniciada apos o recebimento do pareccy]

+ aprovacae da CONER.

L
Prof. Dr. Nelson Keiske Ono
Presidente do Comit? de Etica em Pesquisa — ISCMSP

Conforme a Resolucde 196/96, ¢ relatoria parcial deve ser apresentade de forma detalhada ao CEP,
inidalmente em 06/12/2011 e a cada seis meses. Conforme oficio droular 0226/ CONEPJUNS, datado de 25
10-2010, a suspensie de cstudo ¢ relatério final dever3o ser apresentados conforme modelo elaborade paia

CONEP, Impressos disponiveis em nosso site: www.santacasasp.org.br

IsC
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ANEXO 2 — Termo de Consentimento para Participacdo em Pesquisa Clinica:

Nome do Participante:

Endereco:
Tel.: Cidade: Estado:
CEP: E-mail:

As Informacbdes contidas neste prontuario serdo fornecidas pelo aluno
Anderson Alves de Camargo e Prof Dr? Simone Dal Corso, objetivando firmar
acordo escrito mediante o qual, o voluntario da pesquisa autoriza sua
participacdao com pleno conhecimento da natureza dos procedimentos e riscos
a que se submetera, com a capacidade de livre arbitrio e sem qualquer

coacgao.

1.Titulo do Trabalho Experimental: “Capacidade fisica, fungdo muscular

periférica e atividade fisica na vida diaria em pacientes com bronquiectasia”

2.0bjetivo: Avaliar a capacidade fisica, fungcdo muscular periférica e os fatores

determinantes da capacidade fisica em pacientes bronquiectasicos.

3.Justificativa: A importancia em comparar o cansago muscular dos bracgos e
das pernas ajudara a entender a falta de ar que vocé sente ao andar, subir

escadas e realizar atividades com os bragos.

4. Procedimentos da Fase Experimental: As avaliagées serao realizadas em
2 dias consecutivos. No primeiro dia, vocé fara a avaliagcdo corporal
(bioimpedancia), no qual sera medido o nivel de agua e musculo no seu corpo.
Em seguida, fara um teste de forca maximo com o musculo da perna
(quadriceps) e do brago (biceps) com uma contragdo muscular sustentada por
5 segundos. Apds, vocé vai ficar contraindo este musculo 0 maximo de tempo
que aguentar (teste de endurance muscular) e.realizara uma caminhada
controlada por tempo e velocidade (Shuttle teste) em um corredor plano de 10
metros. Sera entregue um aparelho que ficara com vocé por 5 dias para medir
0 quanto vocé anda por dia. No segundo dia, vocé respondera um questionario
sobre a sua dificuldade respiratoria, fara a prova do sopro (espirometria) que

avalia a fungcdo do pulméo e realizara o teste ergoespirométrico na bicicleta
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(teste, no qual a pessoa ira pedalar na bicicleta com uma velocidade constante)
ideal para avaliagdo da sua capacidade fisica cardiovascular e respiratoria.
5.Desconforto ou Riscos Esperados: Vocé podera sentir intensa falta de ar e
importante cansaco durante a avaliacdo da forca e resisténcia do brago e
perna. Mas vocé pode interromper o teste caso sinta desconforto intoleravel.
Pode ocorrer queda do oxigénio durante os testes, mas caso isso acontega
sera administrado oxigénio.

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

7. Métodos Alternativos Existentes: nada a declarar.

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

9. Aspecto Legal: Os aspectos legais estdo elaborados 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.

10. Garantia do Sigilo: Os pesquisadores asseguram a sua privacidade
quanto aos dados confidenciais envolvidos na pesquisa.

11. Formas de Ressarcimento das Despesas decorrentes da Participagcéo
na Pesquisa: Vocé sera ressarcido de despesas com eventuais
deslocamentos.

12. Local da Pesquisa: A pesquisa sera desenvolvida no Laboratério de
Fisiologia Clinica do Esforgo, Universidade Nove de Julho — UNINOVE,
localizada a Av. Dr. Adolpho Pinto, 109, CEP: 01156-050, S&ao Paulo - SP.
Endereco do Comité de Etica em Pesquisa da Uninove: Av Francisco
Matarazzo, n° 612, 1° andar — Prédio C — Agua Branca — 05001-100

Tel.: (11) 3665-9310 / 3665-9309

13. Telefones para Contato: Prof? Dr? Simone Dal Corso — (011) 98265-7679.
Anderson Alves de Camargo — (011) 97150-8119 // 3665-9748.

14. Consentimento Pés-Informacao:
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Eu, ’
apoés leitura e compreensao deste termo de informacdo e consentimento,

entendo que minha participacdo € voluntaria, e que posso sair a qualquer
momento do estudo, sem prejuizo algum. Confirmo que recebi cdpia deste
termo de consentimento, e autorizo a execugao do trabalho de pesquisa e a
divulgacao dos dados obtidos neste estudo no meio cientifico.

* N&o assine este termo se ainda tiver alguma duvida a respeito.

Sao Paulo, de de 2012.

Nome (por extenso):

Assinatura:

12 via: Instituicao

22 via: Voluntario
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ANEXO 3 — Aprovacdo do Comité de Etica — UNINOVE
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ANEXO 4 — Aprovagdo do Comité de Etica CAPPesq — USP
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Assunto:Mensagem automatica Sistema Gestdo de Pesquisa HC-FMUSP
Data:Mon, 12 Mar 2012 12:19:00 -0300

De:CAPPesq <cappesq@hcnet.usp.br>
Para:Investigador <rafael.stelmach@incor.usp.br>

Prezado Investigador,
Vocé esta recebendo um alerta automatico do Sistema Gestdo de Pesquisa HC-FMUSP.

Seu registro online n°® 8681, protocolo CAPPesq n® 0921/11

Titulo: "Capacidade fisica, funcdo muscular periférica e qualidade de vida em pacientes com
bronquiectasia antes e apos programa de reabilitacdo pulmonar”

passou para o status: APROVADO na Comissdo de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa
(CAPPesq) do HCFMUSP.

Atenciosamente,

Comissdo de Etica para Anélise de Projetos de Pesquisa - CAPPesq
Diretoria Clinica - HCFMUSP
11 3069-6442 ramal 18 | cappesq@hcnet.usp.br




