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RESUMO

O objetivo desta dissertacéo foi avaliar efeito da ventilacdo ndo invasiva (VNI)
na tolerancia ao esforco e capacidade funcional (CF) de criancas e
adolescentes com fibrose cistica (Fc). O artigo 1 € uma revisao sistematica
com objetivo de avaliar a reprodutibilidade e validade do teste de caminhada de
seis minutos (TC6) em refletir a CF de criancas e adolescentes com Fc e sua
correlacdo com a funcdo pulmonar (FP). As buscas dos artigos foram
realizadas em oito bases de dados com descritores do MeSH/DeCS. Foram
incluidos seis artigos para andlise e pontuacdo da qualidade metodoldgica de
acordo com a escala do Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies. O
TC6 néo se correlaciona com a FP e ainda ndo € um teste valido para avaliar a
CF de criancas e adolescentes com Fc, mas existe uma forte indicacao de que
seja um teste reprodutivel para esta populagédo. O Artigo 2 € um ensaio clinico,
cruzado, randomizado e controlado que teve por objetivo avaliar o efeito da
ventilacdo nao-invasiva (VNI) na distancia percorrida, variaveis respiratérias e
cinematica toracoabdominal de pacientes com Fc. Os pacientes realizaram o
teste de caminhada de seis minutos na esteira (TC6) em dois momentos: com
e sem o uso da VNI no modo BILEVEL durante o procedimento. Considerou-se
um intervalo minimo de 24 e maximo de 48 horas de repouso entre o0s testes. O
uso da VNI durante o TC6 aumentou a distéancia percorrida comparado ao
mesmo teste sem o suporte ventilatério (média + DP: 0,41 + 0,08 vs 0,39 +
0,085 km, p = 0,039). Houve aumento do VEF1 (p = 0,036), volume corrente
(VC) (p=0,005), volume de caixa toracica pulmonar (Vctp) (p=0,011) e volume
minuto (VM) (p=0,0013), com queda no volume abdominal (Vab) (p=0,013) no
pos-teste com a VNI. O TC6 quando realizado sem a VNI, provocou uma queda
significativa na saturacdo de oxigénio (p = 0,018) e uma pemanéncia da
elevacdo da frequéncia respiratoria basal até 5 minutos apds o teste (p =
0,021).

Palavras Chave: Fibrose cistica, tolerancia ao exercicio, teste de esforco,

ventilacdo nao invasiva.



ABSTRACT

Cystic fibrosis (CF) is a multisystem disorder and respiratory disorders is the
most frequency cause of death in young adults with the disease. Dyspnea and
exercise intolerance are the symptoms that most interfere in quality of life of
this population. So, the aim of this thesis was to evaluate the effect of
noninvasive positive pressure ventilation (NIPPV) in exercise tolerance and
functional capacity (FC) of children and adolescents with CF. Article 1 is a
systematic review that evaluate the reproducibility and validity of six-minute
walk test (6MWT) to predict FC children and adolescents with CF and the
correlation with pulmonary function (PF). The research was in eight databases
with MeSH descriptors. From 695 papers, six were eligible for methodological
analysis. Was used a QUADAS scale (Quality Assessment of Diagnostic
Accuracy Studies). The 6MWT is not correlated with the FP. Still being not a
valid test to assess the FC of children and adolescents with CF, but there is a
strong indication that is a reproducible test for this population. Article 2 is a
randomized, controlled, crossover clinical trial. The aim was to evaluate the
effect of noninvasive ventilation (NIV) in functional capacity of children and
adolescents with cystic fibrosis. The patients performed the six minutes walking
test on the treadmill (6MWT), with and without NIV on a BILEVEL mode, an
interval of 24 to 48 hours between tests. Walking distance in 6MWT with NIV
was significantly higher that without ventilatory support (mean = sd: 0.41 + 0.08
vs. 0.39 + 0.85 km, p= 0.039). 6MWT with NIV increase FEV1 (p= 0,036), Vt
(p=0,005), Vrcp (p=0,011), MV (p=0,013) and decrease the Vab (p=0,013) after
test. After the test without NIV, there was a significant reduction in oxygen
saturation (p=0,018) and an increase in respiratory rate that remained for 5 min
(p=0,021).

Keywords: cystic fibrosis, exercise tolerance, exercise test, noninvasive

ventilation.
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CAPITULO 1- INTRODUCAO

1. APRESENTACAO

Esta dissertacdo de mestrado tem como objetivo principal avaliar o efeito
imediato da ventilagdo nado invasiva (VNI) na tolerdncia ao exercicio e a
capacidade funcional de criancas e adolescentes com fibrose cistica. Para isso,
inicialmente, foi realizado uma revisao sistematica para avaliar a confiabilidade
do instrumento utilizado, o teste de caminhada de 6 minutos, para avaliar a
capacidade funcional em criancas com fibrose cistica. Apés, foi desenvolvido
um ensaio clinico com a finalidade de avaliar o efeito da VNI na distancia
percorrida, variaveis respiratorias e cinematica toracoabdominal de pacientes

com Fc.

2. FUNDAMENTACAO TEORICA

Fibrose cistica (Fc) € a doenca autossémica recessiva de maior letalidade
em populagdes caucasoides, com uma incidéncia que varia de um para cada
2.000 a 3.000 nascimentos em varios paises. E uma desordem multissistémica
gue tem como manifestacdes tipicas a doenca pulmonar obstrutiva crénica por
bronquites recorrentes e a diarréia crbnica, desnutricdo, baixo crescimento
fisico, bem como disturbios eletroliticos. Na maioria dos casos o diagnéstico €
sugerido pela presenca de uma ou mais manifestacfes clinicas seguida da
confirmacéo pela demonstragcdo de concentracdo elevada de cloro no suor
(REIS e DAMASCENO, 1998; KNOWLES e DURIE, 2002; GIBSON et al, 2003;
MANDRUSIAK et al, 2009).

O acometimento do sistema respiratério ocorre em mais de 95% dos casos
de Fc, sendo a principal causa de morte em adultos jovens dessa populagédo. O
comprometimento pulmonar tem carater progressivo, com recorrentes
processos infecciosos e inflamatoérios de intensidade variavel e com surgimento
precoce de sinais como excesso de producdo de escarro mucoso espessado,
obstrucao periférica das vias aéreas e hiperinsuflacdo pulmonar, associados ou

nao a colapsos pulmonares e atelectasias, bem como a dispneia e hipoxemia.
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Abscessos, cistos e sinais de destruicdo do parénquima como bronquiectasia
sacular ou cistica, ocorrem mais tardiamente (BONNIE e RAMSAY, 1996; REIS
e DAMASCENO, 1998).

A sintomatologia que mais interfere com a qualidade de vida dos pacientes
€ a dispneia e a intolerancia ao esforco, a qual pode limitar a capacidade de
realizar as suas atividades de vida diaria (AVDs). Além disso, a fraqueza
muscular periférica, inflamacédo sistémica, estresse oxidativo, desbalanco
nutricional e a prépria inatividade, também séo responsaveis pela reducéo da
capacidade funcional (CF) e intolerancia ao esforco de paciente com Fc
(WILLIAMS, 1994; HOLLAND et al, 2003; MOORCROFT et al, 2005;
TROOSTERS et al, 2009).

Devido a isso, a avaliacdo da tolerancia ao exercicio de doentes
pulmonares crbnicos, seja através de variagbes no padrdo ventilatorio ou
trabalho respiratério, se faz importante pois reflete o status cardiorrespiratorio
do doente, limitacbes quanto a sua funcionalidade e progndstico. Ja a
avaliacdo da capacidade funcional quando quantificada € uma importante
ferramenta diagndOstica que pode predizer expectativa de vida e fornecer
informagdes acerca da qualidade de vida dos pacientes, bem como avaliar o
efeito de uma determinada terapéutica ou protocolo de treinamento fisico
(HOLLAND et al, 2003; MANDRUSIAK et al, 2009).

Uma grande variedade de testes tem sido considerada para avaliagdo da
capacidade funcional em criancas. Em termos de validade, precisdo e
objetividade, o0s testes ergoespirométricos de exercicio maximo sao
considerados padrao ouro para avaliagdo da capacidade funcional. No entanto,
necessita de equipamentos caros e especificos para sua utilizacdo, pessoal
especializado, aléem de nao representar o nivel de atividade fisica usual dessas
criancas. Além disso, doentes pulmonares crénicos necessitam de testes que
avaliem a performance fisica com menor gasto energético, que seja de facil
realizacdo e possa ser utilizado corrigueiramente na pratica clinica,
caracteristicas abarcadas pelos testes de esforco subméximos (NIXON et
al,1992; AURORA et al, 2001; AMERICAN THORACIC SOCIETY, 2002;
ENRIGHT, 2003; MANDRUSIAK, 2009; RADTKE et al, 2011).
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O teste de esforco submaximo mais utilizado € o teste de caminhada de
seis minutos (TC6), no qual o paciente deve caminhar com o maximo de
esforco possivel durante 6 minutos, sendo permitido no decorrer do tempo
interrupcdes e retomada do esforco. E um teste validado e reprodutivel para
avaliar a funcionalidade e efeito de determinado tratamento a capacidade
funcional, além de ser amplamente aceito pelos pacientes pelo fato da maioria
das AVDs serem realizadas com esforco submaximo. (AURORA et al, 2001;
AMERICAN THORACIC SOCIETY, 2002; ENRIGHT, 2003).

O exercicio fisico tem sido agrupado como uma importante parte da terapia
e reabilitacdo de paciente com fibrose cistica, pois além de melhorar a
performance cardiovascular e aumentar capacidade funcional, aumenta forca
muscular periférica e respiratéria, melhora fungdo pulmonar, diminui a
sensacao subjetiva de dispneia e facilita a clearance mucociliar. Uma boa
capacidade aerdbica ndo apenas melhora seu prognostico, mas também a
qualidade de vida. No entanto, os pacientes com Fc detém baixa reserva
cardiorrespiratéria e, durante a atividade fisica, tendem a realizar
aprisionamento aéreo, piorar hiperinsuflacdo pulmonar, aumentar trabalho
respiratorio e realizarem hipoxemia induzida pelo exercicio fisico. Segundo
relato dos pacientes com Fc, a principal barreira para regular participacdo na
atividade fisica é a exacerbacdo dos sintomas pulmonares (REGNIS et al,
1994; WILLIAMS, 1994; SWISHER e ERICKSON, 2008; WILLIAMS et al,
2010).

Para melhorar o desempenho dos pacientes durante o esforgo fisico, a
ventilagdo né&o invasiva (VNI) € uma alternativa terapéutica, podendo ser
aplicada através de pressao positiva continua nas vias aéreas (CPAP, sigla
para o inglés Continuous Positive Airway Pressure) ou com pressao positiva
com dois niveis de pressdo (BIPAP, sigla para o inglés Bilevel Intermitent
Positive Airway Pressure). A VNI é um dos maiores avang¢os da ventilacdo
mecanica na ultima década, sendo um método seguro e eficaz no tratamento
de pacientes com insuficiéncia respiratéria aguda ou crbénica agudizada
(PLACIDI et al, 2006, SHAHIN et al, 2007).
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Sabe-se que as duas modalidades de VNI tem efeito benéfico na Fc, dentre
eles a melhora da troca gasosa, reducao da hiperinsuflagdo pulmonar, melhora
da ventilagdo alveolar e do padrdo ventilatério diminuindo assim o trabalho
respiratorio. Mas, estima-se que o BIPAP pode ser uma modalidade superior
que o CPAP, pois, alia os efeitos da pressdo positiva expiratdria com uma
maior reducdo do trabalho respiratério proporcionada pela presséo inspiratoria,
melhorando também mais rapidamente a dispneia, a frequéncia respiratéria
(FR), a presséo arterial de oxigénio (Pa02), o pH e reduzindo a pressao arterial
de gas carbbnico (PaCO2). (SERRA et al, 2002; WEDZINCHA e MUIR, 2002;
HOLLAND et al, 2003; FAROUX et al, 2004; PETER et al, 2006; FAROUX et al,
2008; FERREIRA e SANTOS, 2008).

Com base no que foi apresentado, estima-se que a VNI possa ser um
instrumento eficaz em aumentar a capacidade funcional dos doentes com Fc.
No entanto, até o presente momento, ndo ha estudos que comprovem o efeito
agudo da VNI e nem o quanto esse instrumento € benéfico em aumentar a
capacidade funcional desses pacientes, fato este que fundamenta essa
pesquisa. Além disso, 0 estudo de meios terapéuticos que possam favorecer a
pratica de atividade fisica nessa populacdo, como é o caso da VNI, devem ser
amplamente estimulados ja que o exercicio fisico traz uma série de beneficios
psiquicos e fisiolégicos e aumento na expectativa de vida nesse grupo de

pacientes.

3. HIPOTESE

O uso agudo da VNI influencia no padrdo ventilatorio e variagcdes de
volume pulmonar de forma a melhorar a tolerancia ao exercicio e aumentar a

capacidade funcional de criancas e adolescentes com Fc.

4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo Geral
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Avaliar o efeito imediato da ventilacdo nado invasiva na tolerancia ao
exercicio e a capacidade funcional de criancas e adolescentes com fibrose

cistica.

4.2. Objetivos Especificos

4.2.1. Avaliar a diferenca entre as respostas cardiorrespiratérias:
frequéncia cardiaca (FC), presséo arterial (PA), frequéncia
respiratéria (FR), saturacdo periférica de 02 (SpO2) e
dispneia pela escala de percepcao de esfor¢co do Borg (EB)
antes, durante e apés o TC6e com e sem 0 uso da VNI
intra e inter-testes.

4.2.2. Comparar a diferenca quanto a distancia percorrida e grau
de dispneia no TC6e com e sem o uso da VNI.

4.2.3. Avaliar funcdo pulmonar e forca muscular respiratoria do
TC6e com e sem o uso da VNI intra e inte-testes.

4.2.4. Avaliar padréo ventilatério intra e inter-testes do TC6 com e

sem a VNI

4.3. Objetivo do Artigol: Revisao sistematica
Avaliar a reprodutibilidade e validade do TC6 em refletir a capacidade
funcional de criancas e adolescentes com Fc, bem como sua correlacdo a

funcao pulmonar.
4.4. Objetivo do Artigo 2

Avaliar os efeitos do uso da ventilacdo nao invasiva durante o teste de
caminhada em esteira na distancia percorrida, variaveis cardiorespiratérias e

cinematica toracoabdominal de pacientes com fibrose cistica.
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CAPITULO 2: MATERIAIS E METODO

1. DESENHO DO ESTUDO

A presente pesquisa se caracteriza por ser um estudo do tipo ensaio
clinico cruzado, randomizado, controlado, aberto. Para maior confiabilidade, a
ordem de realizacdo dos testes foi randomizada por blocos de dois em tabela

computadorizada.

2. LOCAL E PERIODO DO ESTUDO

O estudo foi realizado no Laboratério de Fisioterapia Cardiopulmonar do
Departamento de Fisioterapia da Universidade Federal de Pernambuco na
cidade de Recife/PE, no periodo de marco de 2011 a marco de 2013.

3. AMOSTRA

A populacdo do estudo foi composta por criangcas e adolescentes com
diagndstico de Fc, atendidas e acompanhadas no ambulatério de pediatria do
IMIP (Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira), que

preenchessem os critérios de inclusao.
4. TAMANHO AMOSTRAL

As criangas e o0s adolescentes foram identificados no ambulatério de
pediatria do IMIP através de levantamento de prontuario durante a duracdo da
coleta. Foram abordados os fibrocisticos com comprometimento pulmonar e
que preenchessem os demais critérios de inclusdo. A selecdo da amostra foi
entdo realizada por conveniéncia e o tamanho da amostra foi calculado através
de um estudo piloto com os 10 primeiros voluntarios no software MGH

Mallinckrodt General Clinical Research Center.

Um total de 13 pacientes foi instituido para este estudo cruzado, com um
poder de deteccao de diferenca entre os procedimentos de 83% e um nivel de

significancia bicaudal de 0,05. A diferenca real para do desfecho da distancia
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percorrida entre os procedimentos com e sem a VNI é de 0,03 km assumindo

que o desvio padrdo da diferenca das variaveis é de 0,034 km.
5. CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE
5.1 Critérios de Incluséo

Foram incluidos no estudo pacientes com diagnostico clinico de fibrose
cistica com comprometimento pulmonar leve, moderado ou severo (VEF1<
80% do previsto), com idade entre 7 a 16 anos, estaveis clinicamente, sem
histérico de internamento hospitalar por insuficiéncia respiratdria nos altimos
trés meses e que aceitaram participar do estudo mediante assinatura do
responsavel no termo de consentimento livre e esclarecido (APENDICE A)
conforme a resolucao 196/96 do Conselho Nacional de Saude.

5.2 Critérios de excluséao

Foram excluidos os paciente com infeccdo ativa, histéria recente de
hemoptise, pneumotoérax recente ou evidéncias de bolhas enfisematosas a
avaliacdo simples da radiografia de térax, necessidade de mais de 2 sessfes
de fisioterapia por dia, refluxo gastro-esofagico, intolerancia ao BIPAP,
condic¢des traumato-ortopédicas ou cardiolégicas que impedissem a realizagao
do teste de esforco na esteira, presenca de algum tipo de insuficiéncia
cardiaca. Além disso, foram excluidos paciente com contra-indicagdo a
realizacdo da VNI segundo a AARC GUIDELINE: INTERMITTENT POSITIVE
PRESSURE BREATHING (2003).
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. FLUXOGRAMA DE CAPTACAO E ACOMPANHAMENTO

PACIENTES
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Figura 1: Fluxograma de captacdo e acompanhamento dos participantes de
acordo com o CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials)

statement.

7. DEFINICAO E OPERACIONALIZACAO DAS VARIAVEIS

7.1 Variaveis Dependentes
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Teste de caminhada de seis minutos na esteira — variavel de desfecho

primaria;

Forca muscular respiratoria: pressdo inspiratéria méxima (PImax) e

pressao expiratoria maxima (PEmax);

Capacidade vital forcada (CVF);

Volume expiratério forgcado no 1° segundo (VEF1);

VEF1/CVF;

Fluxo expiratorio forcado entre 25 e 75% da curva de CVF (FEF 25-75);
Volume corrente e variacfes de volumes toracicos regionais;

Padréo ventilatério: tempo inspiratério (Ti), tempo expiratorio (Te), tempo

do ciclo ventilatorio (Ttot), frequéncia respiratéria (FR), duty cycle (Ti/Ttot),

volume minuto (VM).

7.2 Variavel Independente

VNI no modo BIPAP

7.3 Variaveis Externas

Idade

Sexo

indice de massa corpérea (IMC)
Suficiéncia pancreatica

Colonizacgao por pseudomonas aeruginosa e outros germes

7.4 Definicdo dos termos e variaveis
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7.4.1 Termos

» Atividade fisica: Qualquer movimento corporal produzido pela contragcédo
do musculo esquelético e que resulta em gasto energético maior que 0s niveis
de repouso (WAREHAM e RENNIE, 1998).

* BIPAP: suporte ventilatério realizado dois niveis presséricos (pressao
positiva inspiratdria e pressao positiva expiratoria final)

+ Capacidade Funcional: Habilidade para realizar determinadas atividades
(GUIMARAES et al, 2004).

» CVF: representa o volume maximo de ar exalado com esforgo maximo, a
partir do ponto de maxima inspiracdo. Realizado através da espirometria
(PEREIRA, 2002).

+ Dispneia: experiéncia subjetiva de sensacbes respiratérias
desconfortaveis (ATS, 1999).

* FEF 25-75%: Fluxo expiratério forcado entre 25 e 75% da capacidade
vital forcada (PEREIRA, 2002).

* Frequéncia cardiaca (FC): numero de batimentos cardiacos por minuto
(bpm).

* Frequéncia cardiaca maxima (FCmax): Maior frequéncia cardiaca que se

pode atingir em um exercicio fisico (bpm).

* Frequéncia Respiratoria (FR): numero de ciclos respiratorios por minuto

(ipm).

* Forca Muscular Respiratoria: capacidade de gerar de tensdo pelos
musculos respiratorios. Avaliada através das Pressdes Respiratdrias Maximas,
a saber, Pressao Inspiratéria Maxima (PImax) e Pressdo Expiratoria Maxima
(PEmax) (COSTA et al, 2003).
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+ indice de massa corporea (IMC): expresso pela relacédo entre a massa
corporal em kg e estatura em m2, € amplamente utilizado como indicador do
estado nutricional (SANTOS e SICHIERI, 2005).

» Pico de fluxo expiratorio (PFE): representa o fluxo maximo de ar durante
a manobra de capacidade vital forcada (PEREIRA, 2002).

» Saturacéo periférica de oxigénio (SpO,): mensuracdo da porcentagem

de O, ligada a hemoglobina.

* Tempo Inspiratorio (Ti): definido pelo tempo de duragédo da inspiracéo,

avaliado pela pletismografia optoeletrénica (POE).

*+ Tempo Expiratério (Te): definido pelo tempo de duracdo da expiracéo,

avaliado pela POE.

* Tempo Total (Ttot): definido pelo tempo de duracdo do ciclo ventilatorio,

avaliado pela POE.

* VEF1: é o volume de ar exalado no primeiro segundo da manobra de
CVF, realizado através da espirometria (PEREIRA, 2002).

* VNI: técnica de ventilacdo mecanica na qual nao é empregado qualquer
tipo de prétese traqueal (tubo orotragueal, nasotraqueal, ou céanula de
tragueostomia), sendo a conexao entre o aparelho ventilatério e o paciente feita

através do uso de uma mascara.

* Volume Corrente (VC): volume de ar inspirado em um ciclo respiratério

basal.

* Volume abdominal (Vab): contribuicdo do volume abdominal no volume

total da parede toracica.

* Volume na caixa toracica abdominal (Vcta): contribuicdo da caixa

toracica abdominal no volume total da parede toracica.

* Volume na caixa toracica pulmonar (Vctp): contribuicdo da caixa toracica

pulmonar no volume total da parede torécica.
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* Volume inspiratdrio final da parede toracica (VIFpt): definido pelo volume
absoluto que permanece na parede toracica no final da inspiracdo, avaliado
pela POE.

* Volume expiratorio final da parede toracica (VEFpt): volume absoluto de

ar que permanece na parede toracica no final da expiracéo, avaliado pela POE.

* Volume minuto (VM): Representa o volume de ar inspirado durante um

minuto. Multiplicacédo do VC pela FR.

7.4.2 Variaveis

+ Capacidade Funcional: variavel quantitativa continua expressa em

metros (m).

» CVF: variavel quantitativa continua expressa em litros (L) e transformada
em percentual do previsto (%). Sera obtido para analise o melhor valor obtido

na realizacdo em trés manobras reprodutiveis na espirometria.

* Duty cycle: variavel quantitativa do tipo continua, expressa em
porcentagem (%)

+ FC: variavel quantitativa do tipo discreta expressa em bpm.

« FEF 25-75%: variavel quantitativa do tipo continua, expressa em
litros/segundo (L/s) e transformada em percentual do previsto (%)

* FR: variavel quantitativa do tipo discreta expressa em ipm.

+ Grau de dispnéia: Variavel qualitativa ordinal avaliada mediante a escala
de dispnéia de Borg. Varia de 0 (sem esforco) a 10 (esforgo maximo)
(CAVALLAZZI et al, 2005).

* PEmax: variavel quantitativa do tipo discreta expressa em cmH;O.

* PFE: Variavel gqualitativa do tipo continua expressa em litros/segundo

(L/s) e transformada em percentual do previsto (%).
* PImax: variavel quantitativa do tipo discreta expressa em cmH,0O.
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+ SpO,: variavel quantitativa do tipo discreta expressa em porcentagem
(%).

« Ti: varidvel quantitativa do tipo continua, expressa em segundos (S).

+ Te: variavel quantitativa do tipo continua, expressa em segundos (S).
» Ttot: variavel quantitativa do tipo continua, expressa em segundos (Ss).
+ VC.: variavel quantitativa do tipo continua, expressa mililitros (ml).

* VEF1: variavel quantitativa do tipo continua expressa em litros (L) e

transformada em percentual do previsto (%).
* Vcta: variavel quantitativa do tipo continua, expressa em litros (L).
* Vctp: variavel quantitativa do tipo continua, expressa em litros (L).
« Vab: variavel quantitativa do tipo continua, expressa em litros (L)

* VEFpt: varidvel quantitativa do tipo continua, expressa em litros (L) e sua

variacdo de acordo com o valor basal.

* VIFpt: varidvel quantitativa do tipo continua, expressa em litros (L) e sua

variagao de acordo com o valor basal.

* VM: varidvel quantitativa do tipo continua, expressa em litros/segundo
(L/s).

* VNI: variavel qualitativa nominal dicotbmica quanto ao seu uso ou nao.

8. PROCEDIMENTOS TECNICOS E INSTRUMENTOS PARA A COLETA
DOS DADOS

Os pacientes foram submetidos a dois dias de avaliacdo. No encontro
inicial, os pacientes foram avaliados quanto as condi¢cdes clinicas atuais e
pregressas, medicamentos em uso e dados antropométricos (altura, peso e
indice de massa corporea - IMC). Logo apds, foi realizada a randomizacao em

blocos de dois, por tabela gerada em computador quanto a ordem de
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realizacdo dos dois testes de caminhada de 6 minutos na esteira (TC6e). Os
pacientes alocados no grupo 1 (G1) iniciavam o TC6e sem a VNI para depois
realizar o teste com o suporte ventilatorio, ja os pacientes alocados no grupo 2
(G2) realizavam a ordem inversa dos testes. Em todos os casos foi respeitado

um intervalo minimo de 24 e maximo de 48 horas de repouso entre os testes.

Antes da realizacdo do TC6e com e sem a VNI, os pacientes realizaram o
teste espirométrico e de forca muscular respiratoria para, apds 15 minutos de
repouso, serem avaliados quanto as variacées de volume pulmonar através da
pletismografia optoeletronica (OEP). Subsequente a realizagcdo de ambos os
TC6e, os pacientes foram reavaliados quanto o OEP, espirometria e

manovacuometria, nesta ordem.

8.1 Teste de caminhada de seis minutos na esteira (TC6e)
8.1.1 Escolha do TC6e para avaliagdo da capacidade funcional.

O teste de esfor¢co submaximo de escolha foi o teste de caminhada de seis
minutos na esteira (TC6e), devido a impossibilidade de realizar o teste de
caminhada de seis minutos no corredor quando associada a VNI. O TC6 é
validado e reprodutivel para avaliar a capacidade funcional e efeito de
tratamentos em adultos, criancas e adolescentes. Estudos como o de Stevens
et al (1999) mostram que o TC6e é um teste simples, de facil realizacdo e
favorece uma melhor monitorizacdo do doente durante o exercicio, tem uma
boa reprodutibilidade e pode ser usado como um teste de esforco submaximo.
No entanto, o teste ndo pode ser utilizado em substituicdo ao TC6, ndo sendo

validos os caélculos de distancia percorrida (Dp) prevista para idade.

Devido a isso, a Dp prevista nao foi avaliada, sendo feita apenas analise e

comparacao da Dp entre os testes.
8.1.2 Procedimento técnico

Antes da realizacdo do TC6e no primeiro encontro, 0 paciente foi
familiarizado com a esteira ergométrica (G-635, Pro Action BH-fithess-

Alemanha) e instruido quanto aos procedimentos do teste de esforco segundo
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as normas da ATS (2002), sendo dado um tempo de descanso de 15 minutos
para dar continuidade a mensuracdo das demais variaveis. A avaliacdo da PA
e da FR foram realizadas antes e ap0s o teste e mensuradas também apos 5
minutos do seu término. Da mesma forma, a FC, SpO, e Escala de Borg (EB)

foram avaliadas, além de serem monitorizadas a cada minuto durante o teste.

O paciente foi posicionado em bipedestacdo na esteira iniciando o teste
com uma velocidade 2,5 km/h. A cada 30 segundos de teste o avaliador
perguntava ao paciente se a velocidade poderia ser aumentada, mantida ou
diminuida e o paciente acenava com sinais manuais previamente acordados
para demostrar o seu desejo. A velocidade ndo poderia exceder 7 km/h e, caso
fosse atingida, a pergunta seria reformulada nos 30 segundos sequenciais de
forma a saber se a velocidade seria mantida ou reduzida . Apds o teste, a

distancia percorrida na esteira foi notificada.

O TC6e quando realizado com a VNI seguiu os mesmos procedimentos
acima descritos. No entanto, antes da sua realizacdo, os pacientes foram
submetidos ao uso do BIPAP (Synchrony- respironics, Brasil) durante 30
minutos, conforme propde Serra et al (2002) com nivel de pressao inspiratorias
(IPAP) de 12 cmH,O e de pressado expiratoria final (EPAP) de 6 cmH,0, os
quais poderiam variar em dois cmH,O para mais ou para menos de acordo com
o conforto do paciente conforme prop6e Holland et al (2003) e Granton e
Kesten (1998). Nos ultimos seis minutos do uso do BIPAP o paciente realizou o
referido TC6e associado ao uso do suporte ventilatorio (Figura 1).

8.1.3 Critérios para interrupgéo do TC6e

Os critérios utilizados para interrupcdo da prova foram: presenca de
desconforto respiratorio, com aumento excessivo do trabalho respiratorio, dor
toracica, dispneia intoleravel, SpO, menor que 87% ndo compensada pela
diminuicao da velocidade, variagdes na FC em = 20 bpm e/ou ser atingida 75%
da FCmax prevista para idade pela formula de Karvonen (FCmax= 220-idade)
(CAMARDA et al, 2008).
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Figura 1: Teste de caminhada de seis minutos na esteira associada a VNI

8.2. Avaliacédo da funcao pulmonar e forca muscular respiratéria

O teste de funcao pulmonar foi realizado antes e apds ambos os TC6e por
meio de um espirébmetro do tipo pneumotacografo de fluxo com incentivador de
manobra (Microloop 8, Micro Medical, Inglaterra). Os pacientes foram
posicionados sentados adequadamente, instruidos quanto ao procedimento e
utilizaram um clipe nasal para a realizacdo de trés manobras espirométricas
forcadas reprodutiveis que preenchessem os critérios da ATA (2005). Foi
coletado para andlise o maior valor obtido do VEF1, CVF, VEF1/CVF, FEF 25-
75% e PFE.
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A forca muscular respiratoria foi avaliada através do manovacuémetro (G-
MED MVD-300, Brasil) com o individuo na posicdo sentada e relaxada, também
utiizando um clipe nasal. Na manobra de Plmax o paciente foi instruido a
realizar uma expiracdo maxima seguida de uma inspiragdo maxima e, na
manobra de PEmax, foi orientado a realizar uma inspiracdo maxima seguida de
expiracdo maxima. Ambas as manobras foram realizadas trés vezes, aceitando
uma diferenca de 15% entre os valores, sendo obtido para analise o maior

valor de cada.

8.3 Avaliacdo da distribuicdo regional da ventilacdo e padréo

ventilatério pela pletismografia optoeletrénica.
8.1 Pletismografia optoeletronica (POE)

A POE (BTS Bioengineering, Mildo, Italia) € um instrumento capaz de
medir respiracdo a respiracdo mudancas do volume total da parede torécica e
de seus diferentes compartimentos, caixa toracica pulmonar (CTp), caixa
toracica abdominal (CTa) e abdémen, a partir de medidas Opticas de um
namero finito de deslocamentos de pontos posicionados na superficie externa
da parede toracica. E um método n&o invasivo, ndo altera o grau de liberdade
da parede toracica, ndo requer uso de bocal, clipe nasal ou qualquer dispositivo
acoplado ao sujeito sob andlise e apresenta um procedimento de calibracéo
relativamente simples sem o uso de manobras respiratdrias que necessitem de
cooperacdo (IANDELLI, 2002; ALIVERTI e PEDOTTI, 2002; ALIVERTI e
PEDOTTI, 2003; ALIVERTI,2008)

O funcionamento da POE baseia-se em um analisador automético de
movimento capaz de detectar marcadores passivos compostos por esferas ou
hemiesferas plasticas de seis a dez milimetros de diametro, revestidas por
papel reflexivo (ALIVERTI, 2008; ALIVERTI e PEDOTTI, 2002).

8.2 Procedimentos técnicos

A avaliacdo pela POE foi realizada antes e apos os dois TC6e atraves

da colocacao, por bioadesivos hipoalergénicos, de 89 marcadores em linhas
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horizontais e verticais em determinadas regifes anatdomicas anteriores e

posteriores do térax e do abdémen.

Os limites anatdmicos para as linhas horizontais sdo: a) a linha clavicular; b)
a articulacdo manubrioesternal; ¢) os mamilos; d) o processo xifoide; e) a
margem costal inferior; f) o umbigo; e g) a espinha iliaca antero-superior. Os
limites para as linhas verticais sdo: a) as linhas médias (anteriormente, ao
longo do esterno, xiféide e umbigo, e, posteriormente, ao longo dos processos
espinhosos da coluna vertebral); b) ambas as linhas axilares anteriores e
posteriores; ¢) o ponto médio entre a linha média e as linhas axilares anteriores
e 0 ponto médio entre a linha média e as linhas axilares posteriores e; d) as
linhas medioaxilares. Um marcador extra é adicionado bilateralmente no ponto
médio entre o xifoide e a porcdo mais lateral da décima costela, para fornecer
melhor detalhe da margem costal e dois marcadores sao adicionados na regiao
da CT superposta aos pulmdes e na posi¢do posterior correspondente, para
aumentar a densidade nas regides onde os marcadores sdo mais separados
(CALA et al, 1999; ROMAGNOLLI, 2008).

O individuo foi colocado sentado sem apoio costal, com os bragos ao lado
do corpo com oito cameras dispostas ao seu redor para a filmagem de trés
minutos de respiracdo tranquila. As imagens captadas foram transmitidas ao
computador para, a partir dos marcadores na superficie corporal do individuo,
formar um modelo tridimensional através do software OEP capture (BTS
Bioengineering, Italia) conforme mostra a figura 2. Este modelo tridimensional
€ composto por poliedros que dividem o sistema téraco-abdominal em CTp,

CTa e abdbmen

Com o registro das imagens, foram avaliados a distribuicdo dos volumes
pulmonares compartimentais, padrdo ventilatorio e estimado o grau de

hiperinsuflagdo dos voluntarios.
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Figura 2: Modelo tridimensional da parede toracica gerado software OEP

capture (BTS Bioengineering, Italia).

9. PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

Os dados foram organizados em banco de dados do Excel XP 2007
Microsoft®. Para analise estatistica dos resultados foi atribuido um nivel de
confianca de 95% (p<0,05), sendo esta realizada através do software

estatistico SPPS versao 20.0.

Para identificar o tipo de distribuicdo da amostra, foi realizado o teste de
Shapiro-Wilk. Para andlise das variaveis intra-teste com distribuicdo normal e
nao normal foram utilizados os testes t-Student de amostras pareada e o teste
de Wilcoxon respectivamente e, para analise inter-testes, foram usados
respectivamente o teste t-Student de amostras independentes para dados

paramétricos e o teste de Mann-Whitney para os ndo paramétricas.

10. ASPECTOS ETICOS

O projeto do presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica para
Investigacdo em Seres Humanos do IMIP segundo o protocolo 2614-12. Todos

0S pacientes aceitaram participar do estudo mediante assinatura do

32



responsavel em um termo de consentimento livre e esclarecido conforme a
resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de SalGde (APENDICE A). As
informagdes obtidas foram analisadas sem divulgacdo ou identificacdo dos
participantes e serdo usadas somente para fins de estudo. A coleta de dados

s6 deu inicio apés a aprovacao do projeto de pesquisa pela referida Comissao.
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Resumo: A Fibrose cistica (Fc) € uma desordem multisistémica em que o
acometimento do sistema respiratério ocorre em mais de 95% dos casos, com
sintomatologia que culmina em dispneia e intolerancia ao esforgo. A avaliacdo
da capacidade funcional é uma importante ferramenta diagndstica, pois reflete
0 status cardiorrespiratério, qualidade de vida e progndstico. Esta revisdo
sistemética tem por objetivo avaliar a reprodutibilidade e validade do TC6 em
refletir a capacidade funcional de criancas e adolescentes com Fc, bem como
sua correlacdo a funcédo pulmonar. As buscas dos artigos foram realizadas em
oito bases de dados com descritores baseados no MeSH/DeCS. Um total de
695 artigos foram encontrados e, apos a verificagcdo de todos os critérios de
elegibilidade, foram incluidos seis artigos para andlise e pontuacdo da
qualidade metodolégica de acordo com a escala do QUADAS (Quality
Assessment of Diagnostic Accuracy Studies). Todos os artigos foram
considerados de boa metodologia (QUADAS entre 9 e 11 pontos) . O TC6 ndo
se correlaciona com a func¢do pulmonar e ainda ndo é um teste valido para
avaliar a capacidade funcional de criangas e adolescentes com Fc, mas existe

uma forte indicacdo de que seja um teste reprodutivel para esta populacéo.

Descritores: “fibrose cistica”, “teste de esfor¢o”, “tolerancia ao exercicio” e

“caminhada”.
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Abstract: Cystic Fibrosis (CF) is a multisystem disorder and the impairment of
respiratory system occurs in 95% of affected patients. The symptomatology use
to culminate in dyspnea and exercise intolerance. The evaluation of functional
capacity is an important diagnostic tool, because it reflects the cardiorespiratory
status, quality of life and prognosis. This systematic review aims to assess the
reproducibility and validity of the 6MWT to reflect the functional capacity of
children and adolescents with cystic fibrosis, in addiction the correlation
between 6MWT and lung function. Searches for articles were performed in eight
databases with MeSH / DeCS keywords. 695 articles were found and, after
verification of all eligibility criteria, six articles were included for analysis and
scoring about the methodological quality according to QUADAS scale (Quality
Assessment of Diagnostic Accuracy Studies). All articles had good methodology
(QUADAS between 9 and 11 points). The 6MWT is not correlated with lung
function and is not a valid test to assess the functional capacity of children and
adolescents with CF, but there is a strong indication that this test is reproducible

in this population.

” LIS

keywords: “cystic fibrosis”, “exercise test”, “exercise tolerance” and “walking”.
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INTRODUCAO

Fibrose cistica (Fc) € uma doenca autossdmica multisistémica em que o
acometimento do sistema respiratorio ocorre em mais de 95% dos casos,

sendo a principal causa de morte em adultos jovens dessa populacéo. *?

A sintomatologia que mais interfere com a qualidade de vida dos
pacientes é a dispneia, condi¢cdo limitante da capacidade de realizar as
atividades de vida diaria (AVDs). Além disso, a fraqueza muscular periférica,
inflamacéo sistémica, estresse oxidativo, desbalanco nutricional e a propria
inatividade, também sdo responsaveis pela reducdo da capacidade funcional

(CF) e intolerancia ao esforco de paciente com Fc. >*>°

Devido a isso, a avaliacdo da tolerancia ao exercicio é uma importante
ferramenta diagnostica em doentes pulmonares crbénicos, pois reflete o status
cardiorespiratorio do doente, capacidade funcional, qualidade de vida e

prognéstico. *

Uma grande variedade de testes tem sido considerada para avaliagéo da
capacidade funcional em criangcas. Em termos de validade, precisdao e
objetividade, os testes ergoespirométricos de exercicio maximo séo
considerados padréo ouro para avaliagéo da capacidade funcional. No entanto,
necessita de equipamentos caros e especificos para sua utilizacdo, pessoal
especializado, além de nao representar o nivel de atividade fisica usual dessas
criangas. Adicionalmente, doentes pulmonares cronicos necessitam de testes

gue avaliem a performance fisica com menor gasto energético, que seja de
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facil realizagdo e possa ser utilizado corriqueiramente na pratica clinica,

caracteristicas abarcadas pelos testes de esforco submaximos. #7891 11

O teste de esforco subméximo mais utilizado € o teste de caminhada de
seis minutos (TC6), teste validado e reprodutivel para avaliar a capacidade
funcional e efeito de tratamentos em adultos com doenca pulmonar e cardiaca,

91213 J4 existem

sendo também indicador de progndéstico nessa populacao.
também estudos que mostram a utilizacdo do TC6 em criancas e adolescentes
saudaveis e com afec¢Bes pulmonares cronicas, incluido a Fc. Entretanto, os
dados séo conflitantes quanto a reprodutibilidade e validade do teste nessa
populacdo sugerindo que a pouca idade pode influenciar na motivacédo e

compreensdo do teste, 1> 14 15.16.17

Ademais, o teste tras a limitacdo de ndo determinar o consumo maximo
de oxigénio, a causa da dispneia ou sua exacerbacdo e nem o0 mecanismo da
limitacéo ao exercicio. **® Devido a isso, é importante elucidar a aplicabilidade
do TC6 em populacdes especificas como nas criancas e adolescentes com Fc,
haja visto a necessidade de testes validados e reprodutiveis na pratica clinica
que sejam de simples realizacéo, rapidos, de facil manuseio e eficaz em avaliar

a capacidade funcional do individuo.

OBJETIVO

Avaliar a reprodutibilidade e validade do TC6 em refletir a capacidade
funcional de criangcas e adolescentes com Fc, bem como sua correlacdo a

funcdo pulmonar.
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METODO

Esta revisdo sistemética foi realizada com base no protocolo do
“Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses
(PRISM)” *°,

A busca dos artigos foi realizada no periodo de marco a junho de 2012,
de forma sistematica através das seguintes bases de dados: CINAHL,
Cochrane Central Register of Controlled Trials, Cochrane Systematic Review,

Cochrane Methodology, LILACS, Pub Med (incluindo MEDLINE), SCIELO.

Os descritores utilizados foram os mesmos termos indexados extraidos
do medical subject heading (MeSH) e dos descritores em ciéncias da saude
(DeCS) e incluiam: “cystic fibrosis”, “exercise test”, “exercise tolerance” e

“‘walking’.

De forma a ampliar a busca de artigos, outras fontes de pesquisa foram
utilizadas, as quais incluiam a busca livre de artigos pela internet, em anais de
congressos, em revistas impressas, bem como busca de artigos diretamente
com pesquisadores. Além disso, outros termos nédo indexados foram utilizados
(“submaximal exercise tolerance”, “stress test”, “exercise capacity”, “6 minute
walk test”, “six minute walk test”, “function capacity”, “funcional outcomes”).

Foram considerados estudos publicados sem restricdo linguistica ou
guanto a data de publicacdo. De forma a assegurar a veracidade da pesquisa,
dois revisores realizaram a pesquisa nas referidas bases de dados,
selecionando os artigos através do titulo, resumo e, ou texto completo de forma

a verificar todos os critérios de inclusdo e exclusao descritos no Quadro I. Por
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fim, os dois revisores verificaram independentemente o0s resultados
encontrados e, em caso de incompatibilidade um terceiro revisor seria

solicitado para avaliacdo da incluséo do estudo na presente revisao.

Os estudos incluidos na revisdo tiveram seus dados analisados no
programa RevMan. Foram revisados quanto a sua qualidade metodolégica e
pontuados segundo a escala do QUADAS (Quality Assessment of Diagnostic
Accuracy Studies). Esta escala avalia a qualidade dos estudos diagnosticos e
inclui 14 questdes relacionadas a risco de vieses, variabilidade e outros dados
quanto ao procedimento metodoldgico do estudo avaliado (Figura 1). Quanto
maior a pontuacao, melhor a qualidade do estudo. Os dois revisores aplicaram
a escala do QUADAS mascarados quanto a pontuacdo do outro revisor para
apos realizar a checagem quanto a pontuacdo dos artigos. No caso de
divergéncia entre os revisores, foi realizada uma avaliacdo conjunta a fim de

chegar a um consenso sobre a pontuagéo adequada ao estudo.

RESULTADOS

Um total de 695 artigos foram encontrados com a busca realizada
através dos referidos descritores sendo 215 encontrados na base de dados
Pubmed, 91 no Cinahl, 122 no Bireme (Lilacs- 11 e Biblioteca Cochrane- 111),

260 no Scirus e 7 em outras fontes.

Destes 695 artigos, 654 excluidos atraveés da leitura do titulo por néo
corresponderem ao tema em questao, 23 excluidos apds a leitura do resumo,
sendo selecionados 18 artigos para leitura completa. Destes, nove foram
excluidos por duplicidade, dois foram excluidos por abranger maiores de 23

anos, ndo sendo possivel obter dados exclusivos dos participantes de menor
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idade e um artigo excluido por abranger participantes com afecc¢des variadas
ndo sendo possivel analisar os fibrocisticos separadamente. Apoés a verificacao
de todos os critérios propostos, foram incluidos seis artigos para anélise na

revisao sistematica (Figura 2).

O Quadro Il descreve a caracteristica dos estudos selecionados, a

pontuacdo no QUADAS e os resultados encontrados.

DISCUSSAO

Dentre os estudos incluidos, ndo houve correlacdo significativa da
funcdo pulmonar com a distancia percorrida (Dp) no TC6 ou no trabalho da

caminhada (WTC6), exceto no estudo realizado por Stollar . %°

Tal fato sugere que mecanismos distintos devem estar envolvidos
guanto a evolucdo dessas variaveis e que a funcdo pulmonar € um importante
preditor do grau de obstrucdo das vias aéreas e ndo da capacidade funcional.

Segundo, Bradley

a funcdo pulmonar é um pobre preditor para avaliar
eficacia de tratamento em fibrocisticos e tal fato pode ser explicado pela
complexidade fisiopatolégica da doenca. Estudos com outras doencas
pulmonares cronicas também mostram a pobre correlacdo da funcdo pulmonar
com a tolerancia ao exercicio e grau de dispneia, mostrando inclusive que a
capacidade funcional e o grau de dispneia se correlacionam melhor com a
gualidade de vida desses individuos quando comparados apenas com 0 grau

de obstrucdo e gravidade da doenca avaliados pela funcdo pulmonar. 2224
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Reprodutibilidade

Os quatro estudos incluidos nesta revisdo sistemética que avaliaram a
reprodutibilidade corroboraram quanto aos resultados, concluindo que o TC6 &
um teste reprodutivel e fidedigno quando realizados em criancas e

adolescentes com Fc.

Os estudos primarios foram analisados estatisticamente de forma
adequada, o que fundamenta os resultados e da robustez aos estudos,
mostrando que a variancia do erro deve corresponder as flutuacfes aleatérias

do desempenho do sujeito examinado e ndo do teste em avaliagéo. ' ?°

No entanto, o numero de fibrocisticos nos estudos foi reduzido e
selecionado por conveniéncia, sem a realizagédo de calculo amostral ou aluséo
ao mascaramento quanto aos resultados obtidos. Apesar de comum em
pesquisas envolvendo doencas raras como a Fc, o pequeno nimero amostral
limita as opc¢bes do pesquisador e consequentemente compromete a validade

externa dos resultados.?’

Todos os artigos obtiveram pontuacdo no QUADAS acima da média, o
gue enquadra os estudos selecionados como de boa qualidade metodolégica,
mas alguns fatores relacionados aos instrumentos e ao sujeito testado podem
ter influenciado diretamente nos estudos e deveriam ter sido controlados de

forma mais eficaz para evitar imprecisao nos resultados.

O TC6 é um teste simples e de facil realizacdo quando apresenta um
protocolo bem definido. A ATS prop&e um guideline do TC6 de forma a tornar o
teste o mais homogéneo possivel, dando instru¢bes quanto aos materiais de

uso, metodologia do teste e instrucdo ao examinado, sendo 0 guia
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internacionalmente utilizado para sua realizagdo. Todos o0s estudos
descreveram um protocolo do TC6 de maneira detalhada e de modo a permitir
a sua reproducdo, mas, apenas o estudo realizado Mandrusiak et al ? fez

referéncia quanto a realizacdo do teste de acordo com as normas de ATS.

Pode-se observar que houve uma variacéo significativa no intervalo de
repouso entre a realizacdo dos dois testes. O estudo realizado por Jorquera et
al 28, por exemplo, propds um tempo de intervalo entre os testes de 15 minutos,
o de Cunha et al *” de 30 minutos, enquanto o estudo de Gullmans et al *
propds um intervalo minimo de dois dias. Recomenda-se que o intervalo
transcorrido entre os testes ndo seja menor do que uma hora, ja que o curto
periodo de intervalo encontrado em alguns estudos pode predispor ao efeito da
fadiga e diminuicdo do desempenho no reteste. E importante observar também
gue esse intervalo ndo seja longo o suficiente de forma que ocorram variagdes
nas condicBes clinicas do doente que possa interferir com os resultados,
condicdo esta, respeitada pelos estudos selecionados em que 0 tempo maximo

entre os teste ndo passou de uma semana. %

E sabido também que a performance do TC6 atinge um platd apés a
realizacdo de dois testes dentro da mesma semana. Tal fato se deve ao
chamado “efeito do aprendizado”, em que o individuo acaba por diminuir a
ansiedade, melhorar coordenagéao e realizagao do teste. Dentre os estudos que
avaliaram a reprodutibilidade, apenas o estudo realizado por Gulmans et al **
efetuou o TC6 previamente por duas vezes antes do teste-reteste, o que pode

explicar a tendéncia da Dp ser maior no segundo teste na maioria dos estudos,

mostrando a influéncia do aprendizado. Entretanto, essas diferencas nao
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tiveram significancia estatistica e, apesar desses vieses 0 teste se mostrou

reprodutivel.

Portanto, existe uma forte indicacdo de que o TC6 é reprodutivel para
essa populacdo, no entanto, mais estudos com maior rigor metodoldgico e
ndmero amostral sdo necessarios para que esta afirmacéo seja finalmente

consolidada.

Validade

| ¥ e Lesser et al ' determinaram a validade do teste

Gulmans et a
comparado com o padrdao ouro que € o teste de esforco maximo. Ambos se
tratavam de amostras selecionadas por conveniéncia que incluiam fibrocisticos
de ambos os sexos. O primeiro estudo conclui que o TC6 é valido para avaliar
capacidade funcional desse grupo populacional. O segundo estudo, tras dados
pouco conclusivos, pois mostra boa correlacdo do WTC6 com o VO,max mas
nao encontra resultado semelhante ao correlacionar o VO,max com a Dp dos

voluntarios com Fc. No entanto, este segundo estudo, Lesses et al

, ndo foi
capaz de selecionar e descrever bem a sua populagdo, n&do controlando
caracteristicas como a gravidade da doenga, a presenca de infecgdo ativa ou
histdria recente de internamento hospitalar. Tais dados influenciam diretamente
na avaliacdo da capacidade funcional e podem estar relacionados com a nao

conclusdo do teste de esforco maximo de cinco criancas com Fc,

comprometendo os resultados encontrados no estudo.
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Os dados apresentados quanto a validacdo do TC6 em criancas e
adolescentes com Fc sao limitados, ndo se podendo afirmar ainda que o TC6 &

um teste valido para esse grupo populacional.

Em primeiro lugar ndo houve consenso entre os resultados dos estudos
apresentados, a amostra é reduzida e sua sele¢do foi feita por conveniéncia e
sem calculo prévio, fato que limita a validade externa desses resultados. '
Além disso, ndo houve randomiza¢édo quanto a ordem de realizacdo dos testes
e nem mascaramento dos resultados obtidos. Em segundo lugar, a andlise de
ambos os estudos foi feita através de correlacdo e essas andlises séo
consideradas indicadores limitados de validade, uma vez que permitem avaliar,
essencialmente, a magnitude da forca da relacdo linear entre duas variaveis,
mas ndo a concordancia entre elas. Também n&o permitem avaliar a
ocorréncia de erro sistematico ou aleatério. **° A alternativa de escolha para

uma analise adequada da validade de um instrumento deve ser as medidas de

sensibilidade/especificidade, o indice Kappa e o método de Bland-Altman.

Ademais, Groot e Takken

, referem que algumas outras publicacdes
também mostram uma baixa correlacdo da Dp com o VO2max em criangas
com e sem doencas pulmonares cronicas e que o TC6 ndo pode ser utilizado

como substituto do teste de esfor¢co maximo.

CONCLUSAO
De acordo com o que foi apresentado por esta revisdo sistematica,
podemos concluir que o TC6 nao se correlaciona com a fungéo pulmonar e

ainda ndo é um teste comprovadamente valido para avaliar a capacidade
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funcional de pacientes com Fc, mas existe uma forte indicagéo de que seja um

teste reprodutivel para a populacdo em questao.

Diante da escassez de estudos que avaliem o TC6 como preditor da
capacidade funcional de fibrocisticos, do pequeno tamanho amostral dos
estudos encontrados e da importancia de se acessar este dado através de um
instrumento simples, de baixo custo e facil realizacdo na pratica clinica, deve-
se incentivar a realizagdo de mais estudos de alto rigor metodologico e
padronizacao dos testes para avaliar a reprodutibilidade e validade do TC6 e

finalmente formalizar seu uso em criancas e adolescentes com Fc.
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TABELAS, QUADROS E FIGURAS

Critérios de Inclusdo

- Estudos diagndsticos que avaliem a validade e/ou reprodutibilidade do TC6, bem como a sua
correlacao com a funcao pulmonar

- Populacdo de fibrocisticos com idade entre 7-23 anos

Critérios de Exclusao

- Estudos que utilizem o TC6 para avaliar intervencao terapéutica ou medicamentosa

- Estudos que nao utilize a validade de critério com o padrdo ouro (teste de esforgco maximo)

- Estudos que utilizem outros indices para avaliacdo da validade que ndo o VO,max e Dp,
VO,max e WTC6

- Pacientes pods-cirurgicos, incluindo transplante pulmonar e doenca cardiaca.

Quadro I: Critérios de inclusdo e exclusdao empregados para sele¢do dos estudos

* TC6: Teste de caminhada de 6 minutos
VO,max: Consumo maximo de oxigénio
Dp: Distancia percorrida no TC6

WTC6: Trabalho da caminhada
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Artigo Amostra Testes realizados QUADAS Resultados
Gulmans | Teste de Funcéo pulmonar 11 de 14 | Reprodutibilidade:
etal reprodutlb |I|d§de: 23 Teste de -Correlagdo entre a Dp
(1996) criangas com idade reprodutibilidade: TC6 nos dois TC6 (r=0.90,
de 11,1+2,2 eOVEFl padrdo por duas vezes p<0,0001)
de 94’4116’5A’ do com intervalo de 1 Validade:
previsto. semana entre os testes. '
i : - Correlacdo entre
Teste_ de Validade: Teste de validade: teste ¢
15 criangas com o WTC6 e VO max
) de esforco maximo (r=0,76, p<0,001)
idade de 14,5 + 2 incremental com R
VEF1 cicloergdmetro 2 dias - Correlagao entre a DP
antes ou ap6s TCB. e VO,max (0,76,
p<0,001)
Lesser et | Pacientes saudaveis | Funcdo Pulmonar 9de 14 | Validade nos saudaveis:
al (2010) | e com Fc entre 8-20 Teste de esforco -Correlacdo da Dp e
anos. VEFl de maximo incremental em VO,max (r=0,59,
105+12% e esteira. p<0,05)
67+25,9% do
previsto TC6 para determinagdo - Néo correlagdo entre
Tempo de intervalo (r=0,278).
entre os testes de pelo Validade nos com Fc:
menos 1 hora. -Correlagdo entre
WTC6 e VO,max
(r=0,65, p<0,05)
- N&o correlagéo entre
Dp e VO,max (r=0,09).
Cunhaet | Pacientes com Fc de | Fungdo pulmonar, 10 de 14 | Reprodutibilidade:
al (2006) | 8-16 anosoe Dois TC6 com intervalo -Sem diferenca entre as
VEF_1>3O/° do minimo de 30 minutos médias da Dp nos dois
previsto

entre eles

TC6 (582,360 ¢
598,2+56,8, p=0,31).

Sem diferenca
estatistica dos sinais
vitais, escala de Borg e
%FC max nos dois
TCé.
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Sem correlagéo da Dp e
WTC6 com VEF1
(r=0,05€e0,18
respectivamente).

Mandrus | Pacientes com Fc de | Funcdo pulmonar. 10 de 14 | Reprodutibilidade da
'(3'83;;" 7al7anos. Teste e reteste do TC6. Dp:
Teste e reteste do jump - CCI (35% do IC):
test. 0,93 (79-97)
Reprodutibilidade da
escala de Borg.
- CCI (95% do IC):
0,92 (56-95)
Reprodutibilidade da
FC
- CCI (95% do IC):
0,87 (63-95)
Stollar et | Pacientes com Fc de | Fungdo pulmonar. 11 de 14 | Correlagdo entre o
al (2011) | 6 a 20 anos. TC6 (2 testes com escore Z_do TCGZi:om 0
intervalo de 30 min e V_EFl (r=0,59, r"= 0,32,
utilizando a maior Dp p=0,0002)
para correlacionar com
a funcdo pulmonar).
Jorquera | Pacientes com Fc de | TC2 e TC6 por duas 11 de 14 | Sem diferenca
etal 10 a 23 anos. vezes com intervalo de estatistica entre as
(1999) 15 minutos entre elas. médias dos dois TC6

Funcéo pulmonar.

(471,14 £ 47,74 ¢
476,72 £ 47,74).

Coeficiente de variacdo
intrasujeito: 4,09%
(Segundo Chinn et al).

Quadro Il: Caracteristicas, pontuagdo no QUADAS e resultados encontrados nos estudos.

* VEF1= volume expiratério forcado no primeiro segundo

Fc= Fibrose Cistica

FC= frequéncia cardiaca

TC2= Teste de caminhada de dois minutos

54




TC6= Teste de caminhada de seis minutos

Dp= distancia percorrida

DP: desvio padrao

WTC6= trabalho da caminhada

VO,max= consumo mdaximo de oxigénio

IC= indice de correlagdo

CCl= coeficiente de correlagdo intrasujeito.

QUADAS

Item Yes No Unclear

)4 Was the spectrum of patients representative of the patients who will receive the test in practice? () () ()

2. Were selection criteria clearly described? () () ()

3 Is the reference standard likely to correctly classify the target condition? () () ()

4. Is the time period between reference standard and index test short enough to be reasonably () () ()
sure that the target condition did not change between the two tests?

5. Did the whole sample or a random selection of the sample, receive verification using a reference () () ()
standard of diagnosis?

6. Did patients receive the same reference standard regardless of the index test result? () () ()

7 Was the reference standard independent of the index test (i.e. the index test did not form partof () () ()
the reference standard)?

8. Was the execution of the index test described in sufficient detail to permit replication of the test? () () ()

9. Was the execution of the reference standard described in sufficient detail to permit its () () ()
replication?

10. Were the index test results interpreted without knowledge of the results of the reference () () ()
standard?

1 Were the reference standard results interpreted without knowledge of the results of the index () () ()
test?

12. Were the same clinical data available when test results were interpreted as would be available () () ()
when the test is used in practice?

13. Were uninterpretable/ intermediate test results reported? () () ()

14. Were withdrawals from the study explained? () () ()

Figura 1: Escala do QUADAS (Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies).
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695 artigosencontrados

654 artigos excluidos apos a
leitura do titulo

677 artigos excluidos apos a
verifica; 30 os critérios propostos

\.\ 23 artigos excluidos apos aleitura

8 artigos elegiveis para o estudo
do resumo

9 artigos excluidos por repeti 3o (estudos
encontradosem mais de uma base de dados)

2 artigos excluidos por abranger participantes

——— maiores de 23 anos

1 artigo excluido por abranger participantes de
diversas afec;6es pulmonarss

6 artigos selecionados

Figura 2: Fluxograma de selecdo dos estudos incluidos na revisao sistematica.
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RESUMO

INTRODUCAO: A dispnéia e intolerancia ao exercicio sdo os sintomas que
mais afetam a qualidade de vida de criancas e adolescentes com disturbios
respiratérios da Fibrose Cistica (Fc). OBJETIVO: Avaliar o efeito da ventilacdo
nao-invasiva (VNI) na distancia percorrida, variaveis respiratérias e cinematica
toracoabdominal de pacientes com Fc. METODO: Ensaio clinico crossover,
randomizado, controlado e aberto com 13 pacientes de 7-16 anos e com
VEF1<80%. Os pacientes realizaram o teste de caminhada de seis minutos na
esteira (TC6) em dois momentos: com e sem 0 uso da VNI no modo BILEVEL
durante o procedimento. Considerou-se um intervalo minimo de 24 e maximo
de 48 horas de repouso entre os testes. Antes e depois de cada TC6, foram
avaliados os sinais vitais, saturacdo periférica de O,, escala de Borg, fungéo
pulmonar e cinematica toracoabdominal pela pletismografia optoeletronica
(POE). RESULTADOS: O uso da VNI durante o TC6 aumentou a distancia
percorrida comparado ao mesmo teste sem o suporte ventilatério (média + DP:
0,41 = 0,08 vs 0,39 = 0,085 km, p = 0,039). Houve aumento do VEF1 (p =
0,036), volume corrente (VC) (p=0,005), volume de caixa toracica pulmonar
(Vctp) (p=0,011) e volume minuto (VM) (p=0,0013), com queda no volume
abdominal (Vab) (p=0,013) no pés-teste com a VNI. O TC6 quando realizado
sem a VNI, provocou uma queda significativa na saturacdo de oxigénio (p =
0,018) e uma pemanéncia da elevacdo da frequéncia respiratoria basal até 5
minutos apos o teste (p = 0,021). CONCLUSAO: O uso da VNI atua na cinética
toraco-abdominal e funcdo pulmonar de forma a melhorar a ventilagcéo,
oxigenagao periférica, devendo ser considerado como recurso capaz de

aumentar a capacidade funcional de criancas e adolescentes com FC.

Palavras Chave: Fibrose cistica, tolerancia ao exercicio, teste de esforco,

ventilagdo nao invasiva.

58



ABSTRACT

BACKGROUND: Dyspnea and exercise intolerance are the symptoms that
most affect the quality of life of children and adolescents with respiratory
disorders resulting from Cystic Fibrosis (CF). OBJECTIVE: To evaluate the
effect of noninvasive ventilation (NIV) in functional capacity of children and
adolescents with cystic fibrosis. METHOD: Crossover clinical trial, randomized,
controlled and open with 13 children and adolescents with CF, aged 7-16 years,
with pulmonary impairment. The patients performed the six minutes walking test
on the treadmill (6MWT), with and without NIV on a BILEVEL mode, an interval
of 24 to 48 hours between tests. Before and after each test, patients were
assessed by lung function and thoracoabdominal kinects. RESULTS: Walking
distance in 6MWT with NIV was significantly higher that without ventilatory
support (mean * sd: 0.41 + 0.08 vs. 0.39 = 0.85 km, p= 0.039). 6MWT with NIV
increase FEV1 (p= 0,036), Vt (p=0,005), Vrcp (p=0,011), MV (p=0,013) and
decrease the Vab (p=0,013) after test. After the test without NIV, there was a
significant reduction in oxygen saturation (p=0,018) and an increase in
respiratory rate that remained for 5 min (p=0,021). CONCLUSION: During the
walking test on the treadmill, the NIV change thoraco-abdominal kinetics and
lung function in order to optimized ventilation and tissue oxygenation.
Consequently, NIV is an effective tool to increase functional capacity in children
and adolescents with cystic fibrosis.

Keywords: cystic fibrosis, exercise tolerance, exercise test, noninvasive

ventilation.

59



INTRODUCAO

Fibrose cistica (Fc) é uma desordem multissistémica em que o
acometimento do sistema respiratorio ocorre em mais de 95% dos casos,

sendo a principal causa de morte em adultos jovens com a doenca. *

O comprometimento pulmonar tem carater progressivo, com recorrentes
processos infecciosos e inflamatérios de intensidade variavel e envolve
sintomas como hipersecretividade e producdo de muco traqueobrdénquico
espessado, obstrucdo periférica das vias aéreas, sinais de hiperinsuflacdo
associados ou ndo com areas de colapso pulmonar e atelectasias. Tais
processos culminam com dispneia e intolerancia ao esforgo, sintomatologias
limitantes para a realizacdo das atividades de vida diaria e que mais interferem

com a qualidade de vida dos fibrocisticos. ***

Além da limitacdo respiratéria, outros fatores também séo responsaveis
pela reducdo da capacidade funcional (CF) do paciente, os quais incluem a
fragueza muscular periférica, inflamagcdo sistémica, estresse oxidativo,
desnutricdo e a prépria inatividade. Tais fatores formam um ciclo vicioso para a
deterioracdo do condicionamento aerdbico e aumento dos niveis de

mortalidade dessa populacéo >®

Embora ainda ndo se disponha do tratamento curativo, atualmente
observa-se um aumento da sobrevida em funcdo de diagndstico precoce,
manejo multiprofissional em centros especializados e 0 acesso a terapéutica
adequada, principalmente no controle das infecgbes pulmonares, manutencao
de uma nutricdo adequada e um estilo de vida o mais préximo possivel do
normal. Nesse contexto, destaca-se a necessidade de se investigar estratégias
que facilitem a realizacdo de atividades fisicas, melhorando o condicionamento

fisico e a tolerancia ao exercicio nessa populacéo. °*°

A ventilacdo n&o invasiva (VNI) vem sendo utilizada no tratamento de

pacientes com insuficiéncia respiratéria aguda e crdnica. Estudos como
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doentes pulmonares crénicos, dentre eles fibrocisticos, mostram beneficios do
seu uso na ventilagdo alveolar, troca gasosa, reducédo do aprisionamento aéreo
e hiperinsuflacdo pulmonar. Sendo também um instrumento eficaz em melhorar
0 padrao ventilatério e reduzir o trabalho respiratério. No entanto, o efeito
imediato dessa intervencdo na tolerancia ao exercicio de fibrocisticos

permanece desconhecido. ® %

Portanto, o objetivo do presente estudo foi avaliar o efeito do uso da VNI
durante o Teste de Caminhada em Esteira sobre a distancia percorrida,
variaveis cardiorespiratérias e cinematica toracoabdominal de criancas e

adolescentes com Fc.

A variavel de desfecho priméria € a distancia percorrida (Dp) no TC6 e
os desfechos secundarios sdo: saturacao periférica de O, (SpO.), frequéncia
cardiaca (FC), frequéncia respiratéria (FR), escore na escala de dispneia de
Borg (EB), volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1), capacidade
vital forcada (CVF), fluxo expiratorio forcado de 25% a 75% da CVF (FEF 25-
75), volume minuto (VM), volume corrente (VC), volume da caixa toracica
pulmonar (Vctp), volume da caixa toracica abdominal (Vcta), volume abdominal
(Vab), tempo inspiratério (Ti), tempo expiratério (Te), tempo total do ciclo
ventilatorio (Ttot) e duty cicle (Ti/Ttot).

METODO

Trata-se de um estudo do tipo ensaio clinico crossover randomizado,
controlado e aberto. A sele¢cdo da amostra foi realizada por conveniéncia e 0s
pacientes foram triados no Ambulatério de Pneumologia do Instituto de

Medicina Integral Professor Fernando Figueira (IMIP) em Recife (Brazil).

O calculo amostral foi realizado pelo software suportado pela MGH
Mallinckrodt General Clinical Research Center, tendo como base os resultados
dos 10 primeiros voluntarios, para um poder de detecc¢éo de diferenca entre os
procedimentos de 80% e um nivel de significancia bicaudal de 0,05. Foi
apontado como tamanho de amostra n=13 pacientes, considerando que a

diferenca real do desfecho distancia percorrida entre os procedimentos com e
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sem a VNI é de 0,03 km e que o desvio padrao da diferenca das variaveis € de
0,034 km.

Os pacientes foram Para inclusédo, os pacientes deveriam ter diagndstico
clinico de FC com VEF1< 80% do previsto de idade entre 7 a 16 anos, estaveis
clinicamente e sem historico de internamento hospitalar por insuficiéncia

respiratoria nos ultimos trés meses.

Foram excluidos pacientes com histéria recente de hemoptise,
pneumotdrax ou evidéncias de bolhas enfisematosas a avaliacdo da radiografia
de torax, colonizacdo por Burkholderia cepacia, necessidade de mais de duas
sessbes de fisioterapia por dia, refluxo gastro-esofagico, condic6es traumato-
ortopédicas ou cardiolégicas que impecam a realizacdo do teste de caminhada
em esteira e presenca de algum tipo de insuficiéncia cardiaca. Além disso,
foram excluidos pacientes com contra-indicacdo a realizacao da VNI segundo a
AARC GUIDELINE (2003) %,

Todos os pacientes aceitaram participar do estudo mediante assinatura
do responsavel em um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido conforme

a resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude.
Procedimentos Técnicos

Inicialmente, os pacientes foram avaliados quanto as condi¢des clinicas
atuais e pregressas, medicamentos em uso e dados antropométricos (altura,
peso e indice de massa corporea - IMC). Em seguida, foi elaborado o plano de
randomizacdo por meio do Web Site Randomization.com, utilizando a
ferramenta geradora de permutacdes aleatorias de tratamentos em blocos a fim
de definir a ordem em que 0s pacientes executariam os TC6, com ou sem VNI.
Os pacientes alocados no grupo 1 (G1) iniciavam o TC6 sem a VNI para depois
realizar o teste com o suporte ventilatorio, ja os pacientes alocados no grupo 2
(G2) realizavam a ordem inversa dos testes. Em todos os casos foi respeitado

um intervalo minimo de 24 e maximo de 48 horas de repouso entre os testes.

Antes e ap0s realizacdo do TC6 com e sem a VNI , os pacientes foram
avaliados quanto as variacdes de volume da caixa toracica por compartimento

e quanto ao padrédo ventilatorio pela pletismografia optoeleténica (POE) para
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depois realizarem o teste espirométrico. Foi dado um tempo de repouso de 20

minutos apos a prova de funcdo pulmonar para entéo iniciar o TC6e.
Os procedimentos envolvidos foram:

Teste de caminhada de 6 minutos na esteira: Previamente a realizagao
do TC6, o paciente foi familiarizado com a esteira ergométrica (G-635, Pro
Action BH-fitness- Alemanha) e instruido quanto aos procedimentos do teste de
esforco segundo as normas da ATS?’. Os seguintes parametros foram
avaliados antes, imediatamente apds e no 5° minuto pds-teste: pressao arterial
(PA), frequéncia respiratoria (FR), frequéncia cardiaca (FC), escala de Borg
(EB) e saturacdo periférica de O, (SpO2). A FC, FR e SpO, também foram
monitorizadas minuto a minuto durante o teste, de forma que a queda de SpO2
abaixo de 87% ou a elevacao da FC para mais de 75% da FC maxima predita

para a idade foram utilizados como critério para a interrupgéo do teste. #

O teste foi iniciado com o paciente posicionado na esteira com
velocidade 2,5 km/h. A cada 30 segundos de teste, o avaliador perguntava ao
paciente se a velocidade poderia ser aumentada, mantida ou diminuida e o
paciente acenava com sinais manuais previamente acordados para demostrar
0 seu desejo. A velocidade nao poderia exceder 7 km/h e, caso fosse atingida,
a pergunta seria refeita nos 30 segundos sequenciais de forma a saber se a
velocidade seria mantida ou reduzida . Apos o teste, a distancia percorrida (Dp)

na esteira foi registrada.

O TC6 quando realizado com a VNI seguiu 0s mesmos procedimentos
acima descritos. No entanto, antes da sua realizacdo, os pacientes foram
submetidos ao uso do BIPAP (Synchrony- Respironics, Brasil) durante 30
minutos, conforme propde Serra et al *°
(IPAP) de 12 cmH,0O e de pressdo expiratoria final (EPAP) de 6 cmH,0, os

guais poderiam variar em 2 cmH,O para mais ou para menos de acordo com o

com nivel de pressao inspiratérias

conforto do paciente conforme propde Holland et al ® e Granton e Kesten 2%,
Nos ultimos seis minutos do uso do BIPAP o paciente realizou o referido TC6

associado ao uso do suporte ventilatorio.
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Pletismografia optoeletrénica: O individuo foi colocado na posi¢édo
sentada com 89 marcadores retro-refletivos em pontos toracicos e abdominais
especificos. Oito cameras foram dispostas ao redor do paciente para filmagem
de trés minutos de respiracdo tranquila e registradas pela POE (BTS
Bioengineering, Italia). As imagens foram analisadas em modelo tridimensional
poliédrico através do software OEP capture (BTS Bioengineering, Italia). As
seguintes variaveis foram avaliadas pela POE (BTS Bioengineering, ltalia),
antes e depois do exercicio com e sem a VNI: volume corrente, volume de
caixa toracica pulmonar, volume de caixa toracica abdominal e abdome (VC,
Vctp Vcta, Vab), frequéncia respiratéria (FR), tempo inspiratério (Ti), tempo
expiratorio (Te) tempo total do ciclo ventilatério (Ttot) e Duty cycle, que

representa a relacéo Ti/Ttot.

Espirometria: A espirometria foi realizada por meio de um espirémetro do
tipo pneumotacografo de fluxo com incentivador de manobra (Microloop 8,
Micro Medical, Inglaterra) para avaliar a resposta da funcdo pulmonar,
considerando um periodo de repouso de 20 minutos entre o teste espirometrico
e TC6. Foram realizadas trés manobras espirométricas forcadas e
reprodutiveis que preenchessem os critérios da American Thoracic Society
ATS™, sendo coletado para anélise o maior valor obtido do volume expiratério
forcado no primeiro segundo (VEF1), capacidade vital forcada (CVF), fluxo
expiratorio forgado entre 25-75% da CV (FEF 25-75).

Analise Estatistica

A andlise estatistica foi realizada através do software estatistico SPPS
versao 20.0, atribuindo um intervalo de confianca de 95% para todas as

variaveis.

Para verificar a normalidade, foi realizado o teste de Shapiro-Wilk e,

para a homogeneidade de variancias, o teste de Levene.

As variaveis em estudo sdo apresentadas em média + desvio padréo,
quando com distribuicio normal e em termos de mediana e intervalo

interquartil, quando com distribuicdo ndo normal. A comparabilidade entre os
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grupos foi investigada para as variaveis de caracterizacdo por meio do Teste t-

Student para amostras independentes.

O desfecho principal, a distancia percorrida (Dp) no TC6, foi analisado
através do T-Student para amostras independentes. As variaveis de resposta
secundaria, cardiorrespiratérias (FR, FC e SpO,), de funcdo pulmonar (VEF1,
CVF, FEF 25-75) e as variaveis provenientes da analise da POE (VC, VM,
Vctp, Vcta, Vab, Ti, Te, Ttot, Duty Cycle), medidas antes e ap6s o TC6, foram
comparadas intra e inter-testes pelos teste de Wilcoxon e o teste de Mann-

Whitney, respectivamente.

RESULTADO

Dos 38 pacientes elegiveis, 21 ndo conseguiram ser contactados, trés ndo
reencheram os critérios de inclusdo e um recusou a participacdo. Dos 13
voluntarios que participaram do estudo, sete foram alocados em G1, sendo 5
do sexo masculino, e seis em G2, sendo 3 do sexo masculino, nao ocorrendo

perdas (Figura 1).

As caracteristicas clinicas estdo exibidas na tabela 1. N&o houve diferenga
quanto a média de Idade, peso, altura e IMC entre os grupos, evidenciando a
homogeneidade na randomizacao quanto a ordem de realizacao dos testes e a
possibilidade de unir os grupos para analise cruzada das respostas
cardiorrespiratérias, cinética toraco-abdominal, padrédo ventilatorio e distancia

percorrida no TC6 quanto a variavel preditiva que € 0 uso ou néo da VNI.

Todos os pacientes relataram acompanhamento médico regular e tinham
comprometimento pulmonar leve, moderado ou grave, além de insuficiéncia
pancreatica com necessidade de suplementacdo de enzimas e vitaminas. Dos
13 pacientes, sete tinham IMC dentro da normalidade pela Organizacao
Mundial de Saude, sendo os demais estratificados como de baixo peso.
Ademais, com excec¢do de apenas um individuo, todos os pacientes faziam uso

de Dornaze-alfa.
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Figura 1. Fluxograma de captacdo e acompanhamento dos participantes de
acordo com o CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials)

statement
Pacientes Elegiveis N&o conseguiram ser contactados
. =21)
[n=32) (n=21)
MN&o preencheram os critérios de inclusdo
[n=3}
. . Recusaram participar
Pacientes Incluidos [n=1)
(n=13) Outras razes
[n=0)
Avaliagdo Clinica,
espirometria e POE Perda [n=0)
[n=13)
Avaliagdo da capacidade Avaliacdo da capacidade
funcional sem VNI. funcignal com VML,
Ap6s 24-48h, avaliacio Apds 24-48h, avaliacdo Perda [n=0)
da capacidade funcional da capacidade funcional
com VNI [G1) sem VNI (G2}
POE & espirometria POE e espirometria
[n=?:l (n=6)

Tabela 1: Caracteristicas clinicas basais dos fibrocisticos estudados.

Gl(n=7) G2 (n=6) p®
M + DP M + DP
VEF1 (%) 64,14+ 24,1 61,83 + 15,89 0,302
Idade (anos) 11,44+ 3,33 10,33+ 2,65 0,642
IMC (Kg/cm?) 16,22 + 1,07 16,4 + 3,46 0,91

G1: grupo 1, G2: grupo 2, VEF1: volume expiratério forcado no primeiro segundo, n: amostra,
Kg: quilograma, cm: centimetros, M: média, DP: desvio padréo.

* Conforme Cyistic Fibrosis Foundation
8 Teste t-Student para amostras independentes

Figura 2: Analise da distancia percorrida no TC6 com e sem a VNI
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p=0,039%

0,45

0,40 -

Distincia percorrida (Km) IC de 95%

0,35 4

i T
Sem VNI Com VNI

VNI: ventilacdo nao invasiva, Km: quildmetros.
* Teste de Wilcoxon

A distancia percorrida foi maior no TC6 associado a VNI, com uma
média de 0,415 + 0,077 km comparado a 0,386 + 0,0848 km do mesmo teste

sem o suporte ventilatorio (p=0,039; figura 2).

A figura 3 apresenta o comportamento da FR, FC e SpO, antes,
imediatamente apos e ap0s 5 minutos de cada teste separadamente e entre
eles. Da mesma forma foram avaliadas a PAS, PAD e a escala de dispneia de
Borg (EB).

Quanto as respostas das variaveis cardiorrespiratorias ao TC6, observa-
se que, ndo houve diferenca entre os grupos imediatamente apds os testes
com e sem VNI, ocorrendo em ambos os grupos elevacao da FC e da FR, em
decorréncia do aumento da demanda -cardiorrespiratoria provocada pelo
esforco fisico. Contudo, apenas naqueles em que o TC6 foi realizado sem VNI
houve dessaturacao significativa (p= 0,018), com elevacdo da FR apds 5 min
(p= 0,001 ). E importante ressaltar que em nenhum momento os pacientes
atingiram a FCmax prevista para idade. Ademais, ndo houve variacdo da PAS

e PAD intra e inter-testes
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Mediana da FR (ipm)

Figura 3: Andlise da FR, FC e SpO; intra e inter-teste.
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FR: frequéncia respiratoria, FC: frequéncia cardiaca, SpO,: saturacao periférica de oxigénio, VNI:
ventilagdo ndo invasiva.
* Teste de Wilcoxon

N&o houve diferenca inter-testes da percepc¢édo do esforco quantificado
pela Escala de Borg. Ocorreu em ambos os grupos, imediatamente apdés o
teste, aumento da mediana e intervalo interquartil (IQ) dos escores. No pés-
teste sem VNI observou-se elevacao de 0 (0-0,75) para 3 (2,5-7,5) pontos e no
pés-teste com a VNI de 0 (0 - 0,5) para 4 (2-6) pontos, ambas com p<0,001.
Ap0s 5 minutos do teste, a mediana (IQ) da EB retornou para 0 (0-1,5) e 1 (0-2)
pontos no TC6 sem e com a VNI respectivamente, sendo significativamente
maior comparado ao valor inicial apenas no TC6 com a VNI (p=0,033). Nao foi
encontrada diferenca entre os testes.

O comportamento das variaveis espirométricas antes e apos cada teste
esta exposto na tabela 2. Observou-se o incremento do VEF1 pds-teste apenas
guando o exercicio foi realizado com o suporte pressorico da VNI (p = 0,036).
N&o houve diferencas entre 0os grupos.

Tabela 2: Analise das varidveis espirométricas intra e inter-teste com e sem a

m Antes
0 Apds
@ Apos 5 min

VNI.
TC6 sem VNI TC6 com VNI
(n=13) (n=13)
Intra-teste Intra-teste Inter-
Mediana (1Q) p-valor* Mediana (1Q) p-valor” teste
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Mediana do Vctp (%)

p-valor®

Antes 1,03 (0,83-1,7) - 1,14 (0,96-1,61) - 0,724
VEF1 (ml) Depois 1,01 (0,85-1,68) 0,906 1,18 (1-1,84) 0,036 0,362
(%) Antes 63 (40,5-76,5) - 54 (44-82) - 0,762
Depois 61 (40,5-76) 0,608 67 (50-82) 0,289 0,579

Antes 1,75 (1,31-2,31) - 1,84 (1,4-1,91) - 1,00

CVF (ml) Depois 174 (1,23-2,24) 0,834 1,67 (1,35-24) 0,208 0,88
(%) Antes 78 (64,5-94) - 76 (62,5-98) - 1,00
Depois 74 (59,5-94) 0, 844 83(60,5-1025) 0,074 0,579

Antes 0,74 (0,43-1,87) - 0,8 (0,65-2,05) - 0,418

FEF2(5|:/7§ Depois 0,67 (0,47-1,83) 0,834 1,15 (0,64-2,19) 0.75 0,243

S

(%) Antes 38 (18-85) - 53 (31-99,5) - 0,511
Depois 36 (23,5-90) 0,583 58 (34-103,5) 0,197 0,204

VNI: ventilagdo ndo invasiva, VEF1: volume expiratério forgado no primeiro segundo, CVF: capacidade vital
forgada, FEF 25-75: fluxo expiratorio forcado entre 25-75% da CVF. 1Q: interquartil, DP: desvio padrdo, ml:
mililitros, L: litros, s: segundos.

* Teste de Wilcoxon
¥ Teste de Mann-Whitney

Figura 4: Andlise da variacdo de volume compartimental da caixa toracica pela

POE.
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VNI: ventilagdo nao invasiva, Vctp: volume da caixa toracica pulmonar, Vcta: volume da caixa toracica
abdominal, Vab: volume abdominal.
* Teste de Wilcoxon

69



Tabela 3: Andlise dos volumes e padréo ventilatorio pela POE intra e inter-

teste.
TC6 sem VNI TC6 com VNI
(n=13) (n=13)
Media (DP) Intra-proc. Média (DP) Intra-proc. Inter-proc.
p-valor p-valor* p-valor§
Antes 0,31(0,22-0,42) - 0,33 (0,23-0,39) - 1,00
VC (L) Depois 0,33(0,3-0,37) 0,162 0,36(0,29-0,44) 0,005 0,418
Antes  7.354 (4.844-9.575) - 7.282 (5.712-9.465) - 0,92
VM (L) Depois 8.185(6.667-8.945) 0,064 8.390(6.322-9.509) 0,013 0,84
Antes 23,8 (19,4-31,8) - 23,5(18,3-29,5) - 0,84
FR (ipm)  Depois 25,3 (20,2-28,6)) 0,638 21,7 (19,3-27,3) 0,463 0,418
Antes 2,5(1,9-3,1) - 2,6 (2-3,5) - 0,801
Ttot (s) Depois 2,4 (2,1-3) 0,937 2,8(2,2-3,1) 0,875 0,479
Antes 1,06 (0,85-1,47) - 1,14 (0,92-1,42) - 0,687
Ti(s)  Depois 0,99 (0,85-1,39) 0,753 1,1(0,93-1,23) 0,552 0,579
Antes 1,47 (1,05-1,95) - 1,6 (1,18-1,99) - 0,762
Te (s) Depois 1,38 (1,2-1,69) 0,861 1,7 (1,31-1,98) 0,382 0,39
Antes 43,1 (40,2-47,2) - 41,8 (39,2-46,5) - 0,579
cy';:t(‘f%) Depois 43,3 (38,-45,2) 0,463 39,8 (37,9-44,7) 0,116 0,479

VNI: ventilacdo ndo invasiva, VC: volume corrente, VM: volume minuto, FR: frequéncia
respiratdria, Ttot: tempo total, Ti: tempo inspiratério, Te: tempo expiratério, 1Q:interquartil, L:litros,
s:segundos, ipm: incursdes por minuto.

Na figura 4 e tabela 3 estdo apresentadas as variagcdes de volumes da
parede toracica e por compartimentos, bem como as variaveis que refletem o
padrao ventilatorio (VM, FR, Ti, Te, Ttot e Duty Cycle). O volume total da
parede toracica aumentou apdés 0 exercicio, porém, o0 acréscimo sO foi
significativo quando o exercicio foi associado ao uso do suporte ventilatorio.
Além disso, o TC6 quando associada a VNI aumentou o VC (p=0,005) e
provocou alteragdo na cinética téraco-abdominal, acrescendo o Vctp e
diminuindo o Vab (p= 0,011 e p= 0,013 respectivamente). Nao houve alteracdo

significante quanto aos valores finais entre os procedimentos.

O TC6 com a VNI aumentou o VM quando comparado ao seu valor

basal (p=0,013), mas nao teve influéncia nos valores finais da FR e nos tempos

70



do ciclo ventilatério. Nao houve nenhuma modificacdo significativa do padréo

ventilatério no pés-teste sem o aparelho ventilatorio.

DISCUSSAO

Estudos prévios em pacientes com Fc mostraram beneficio da VNI em
recrutar unidades alveolares colapsadas, melhorar ventilagdo alveolar e
oxigenacdo, reduzir trabalho respiratério e aprisionamento aéreo. "2 O
presente estudo mostra que esses beneficios permanecem diante de uma
situacdo de sobrecarga cardiorrespiratoria como o exercicio fisico. O uso prévio
e associado da VNI preveniu a dessaturacao induzida pelo exercicio e reduziu
0 tempo necessario para restauracédo do equilibrio oferta- demanda ventilatéria
apos o teste de esforco, j& que apenas no TC6 sem a VNI a FR permaneceu
elevada nos 5 minutos poés-teste. Esses beneficios associados a melhora
imediata da funcdo pulmonar, observada pelo aumento do VEF1 pos-teste, faz
da VNI um instrumento que viabiliza ou potencializa a capacidade dos doentes

com Fc de realizar atividade fisica.

Além de melhorar funcdo pulmonar e oxigenacdo periférica, nossos
resultados mostram que o uso da VNI durante o TC6 promoveu aumento no VC

e VM pés-teste das criancas e adolescentes com Fc.

Tal avaliacdo das alteracbes dos volumes pulmonares foi realizada
através da POE. Instrumento este capaz de avaliar, além das alteragbes do
padrdo de distribuicdo de volume na caixa toracica por compartimentos, que

tipo de alteracdo cinematica é responsavel pelas variacdes do VC. ?°

A heterogeneidade da pressao pleural na superficie costal e a diferente
disposicdo da musculatura inspiratoria e expiratoria na parede toracica fazem
com que a mecanica pulmonar e toracica se comportem de maneiras diferentes
em determinadas situagdes. Dai a importancia de se avaliar separadamente a
mecanica da caixa toracica sobreposta aos pulmdes (CTp), da caixa toracica

sobreposta ao diafragma (CTd) e abdémen (CTa) *°
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Observamos que o exercicio com a VNI alterou a cinematica toraco-
abdominal, aumentando de maneira significativa o Vctp e reduzindo o Vab. A
maior expansao da caixa toracica pulmonar em detrimento da reducédo do Vab
reflete que houve diferenca nas pressdes atuantes sobre a caixa toracica. Cala

et al **

explica que o aumento do VC seguido desse comportamento do padréo
téraco-abdominal ocorre pelo maior recrutamento no volume inspiratério de
reserva do que do volume expiratério de reserva. *>3* Entéo, o padrédo misto do
comprometimento pulmonar da FC, restritivo e obstrutivo, foi modificado pelo
uso da VNI de forma a aumentar o VC consequente a uma maior mobilizacdo

da caixa toracica e aumento na sua capacidade de gerar volume.

O VM acresceu apés o exercicio associado ao uso da VNI consequente
ao aumento do VC e ndo da FR, sugerindo uma melhora, portanto, da
ventilacdo alveolar. Ndo houve diferenca nas variaveis referentes ao ciclo
ventilatorio pela avaliacdo da POE. No entanto, observa-se que o duty cycle
basal dos fibrocisticos é acima dos valores tidos como normais, entre 30 a
40%. O duty cycle é a relagdo Ti/Ttot do ciclo ventilatério e reflete a parte do
ciclo de efetiva contracdo diafragmatica. Valores elevados, como o0s
encontrados na nossa amostra, refletem um padrédo de taquipnéia, diminuicao
do tempo exalatério e maior predisposi¢cdo ao aumento do trabalho respiratorio
e fadiga da musculatura respiratéria em situacdes de aumento de demanda
cardiorrespiratéria como o exercicio fisico. * Além disso, a média dos valores
do duty cycle foram maiores apds o exercicio sem suporte ventilatorio quando
comparado com os valores pdés-exercicio com a VNI, porém sem significancia

estatistica.

Por intermédio do presente estudo, pode-se observar que 0s pacientes
quando submetidos ao TC6 com a VNI obtiveram melhores resultados,
ressaltando também uma maior distancia percorrida e consequente melhor

capacidade funcional.

A etiologia multissitémica da Fc e a complexidade da fisiopatologia do
comprometimento pulmonar fomentam a importancia da avaliagdo do impacto
da VNI ndo sé na funcdo pulmonar, mas também na capacidade funcional. A

capacidade de exercer atividade fisica, quando determinada objetivamente, &
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um marcador mais eficaz de prognéstico e qualidade de vida nessa populacao,
podendo ser melhorada com um programa de reabilitagdo mesmo diante da

impossibilidade de se alterar o comprometimento pulmonar da doenca.?®*’

Houve um aumento significativo da distancia percorrida no TC6 quando
esse foi realizado associado a assisténcia ventilatoria. Nossos achados
sugerem que a melhora da oxigenacdo periférica e funcdo pulmonar,
proporcionada pelo uso da VNI em dois niveis de presséo, reduz a sobrecarga
imposta aos musculos ventilatérios e aumenta a capacidade funcional de
pacientes com Fc. Devido a isso, o0 uso da VNI mostrou ser um suporte
ventilatorio necessario para suprir 0 aumento na demanda ventilatoria e

aumentar a capacidade funcional nesse grupo de doentes. %14

Resultados semelhantes foram encontrados em cardiopatas e pacientes
com doenga pulmonar obstrutiva cronica, mas € inédito quando se trata de

pacientes com fibrose cistica de qualquer faixa etéaria. 3¢ 3’

Um fator limitante do nosso estudo foi a impossibilidade de se avaliar o
impacto da VNI no padrdo ventilatério pela POE durante o exercicio fisico. Tal
fato se deve a influéncia da pressédo positiva toracica ofertada pela VNI na
interagcdo cardiopulmonar, modificando a hemodindmica e volume sanguineo
no térax e abdémen do individuo. Essas alteracdes de volume sanguineo
interfeririam na avaliacdo dos volumes totais e compartimentais da parede

toracica. 8

Além disso, a aplicacédo da EB foi de dificil compreenséo pelas criancas,
limitando a validade dos nossos resultados quanto a esta variavel. Apesar da
EB se validada em criancas, a baixa idade e instrucdo da populacédo, assim
como também o baixo status socioecondmico da amostra envolvida podem ter

sido a causa dessa limitacdo. Hook et al *°

mostra que o baixo status
socioecondémico influencia em um amplo conjunto de situagbes de vida, desde
a habilidade cognitiva, o éxito escolar, habilidades executivas e até saude fisica

e mental.

CONCLUSAO
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Pacientes com comprometimento pulmonar da Fc podem aumentar sua
demanda ventilatéria até durante a realiza¢éo de suas atividades de vida diéria,
sendo a dispneia um importante limitador de sua funcionalidade e qualidade de

vida.

Diante da impossibilidade de se alterar a gravidade do comprometimento
pulmonar, o presente estudo prova que o uso imediato da VNI no modo BIPAP
melhora funcdo pulmonar, fogca muscular respiratéria, oxigenacao periférica e
proporciona 0 suporte ventilatorio necessario para aumentar a capacidade

funcional de criancas e adolescentes com Fc.

Estudos que avaliem o impacto da VNI associado a um programa de
reabilitacdo pulmonar na capacidade funcional a longo prazo, nos ganhos em
saude, condicionamento fisico e escalas de funcionalidade devem ser

estimulados.
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CAPITULO 5- CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com o que foi apresentado por esta dissertacdo, podemos
concluir que o TC6 ndo se correlaciona com a funcdo pulmonar e ainda ndo é
um teste comprovadamente valido para avaliar a capacidade funcional de
pacientes com Fc, mas existe uma forte indicacdo de que seja um teste

reprodutivel para a populagdo em questao.

Ademais, através da realizacdo de um ensaio clinico foi observado que,
diante da impossibilidade de se alterar a gravidade do comprometimento
pulmonar, o uso imediato da VNI no modo BIPAP melhora funcdo pulmonar,
forca muscular respiratéria, oxigenacdo periférica e proporciona 0 suporte
ventilatério necessario para aumentar a capacidade funcional de criancas e

adolescentes com Fc.

Estudos que avaliem o TC6 como preditor da capacidade funcional de
fibrocisticos, bem como estudos que avaliem o impacto da VNI associado a um
programa de reabilitacdo pulmonar na capacidade funcional a longo prazo, nos
ganhos em saude, condicionamento fisico e escalas de funcionalidade devem

ser estimulados.
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APENDICE A: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo: Efeito da ventilacdo néo invasiva na tolerancia ao exercicio e capacidade
funcional de criancas e adolescetes com fibrose cistica

Pesquisador Responsavel: Cibelle Andrade Lima / Fone: (81) 30320085 / (81) 88138080.
Endereco: Rua Pessoa de Melo, 333, apto 702, Madalena, Recife-PE.

Este termo de consentimento pode conter palavras que vocé ndo entenda. Por favor,
pergunte a equipe que o acompanha no estudo a respeito de quaisquer palavras ou
informagdes que vocé ndo entenda claramente. VVocé recebera uma copia deste termo de
consentimento para seu registro.

Eu, RG ,

residente em ( ) Rua/Av

n° , CEP - autorizo em duas vias ao orientador
e ao responsavel

pela pesquisa

a
realizarem um estudo sobre a influéncia da ventilagdo ndo invasiva na toleréncia ao
esforco e capacidade funcional de pacientes com fibrose cistica.

Os resultados deste estudo poderdo ser aproveitados para fins de ensino e pesquisa cientifica
desde gue a identidade do meu parente ndo seja revelada.

Reservo-me o direito de interromper a participacdo do mesmo no estudo se julgar
conveniente, a qualquer momento, sem nenhuma penalizacao.

Fica assegurado que o mesmo receberd todos os cuidados especializados em caso de
necessidade, decorrentes do estudo efetivado e que tudo correrd sem 6nus para os participantes.
Caso necessario, poderei contactar o orientador responsavel pela pesquisa.

Recife, de de 201_.
Nome do Voluntério Assinatura do Responsavel
Testemunha Testemunha

Assinatura do Pesquisador Responsavel
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ANEXO 1: ESCALA DE DISPNEIA DE BORG

0- Nenhuma

0,5- muito, muito leve
1- Muito leve

2- Leve

3- Moderada

4- Pouco intensa

5- Intensa

6- Sem graduacéao

7- Muito intensa

8 — Sem graduacéo
9- Muito, muito intensa

10-Méaxima
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ANEXO 2: APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA- IMIP

ituto de Medicina Integral
Bl fomoraien IMIP
Instituicio Civil Filantropica
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