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RESUMO

Araujo MS. Avaliagdo do impacto de um programa de reabilitacdo pulmonar na
capacidade de exercicio em portadoras de linfangioleiomiomatose [tese]. Sdo Paulo:

Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2015.

7

Introducdo: A linfangioleiomiomatose (LAM) é uma neoplasia de baixo grau,
frequentemente associada a reducdo na capacidade de exercicio, secundaria a
multiplos fatores incluindo alteracdo de troca gasosa, limitacdo ventilatéria e
hiperinsuflagdo dindmica (HD). A reabilitagdo pulmonar (RP) tem beneficios bem
estabelecidos em diversas doencas pulmonares cronicas, porém nao foi estudada na
LAM. Objetivos: Avaliar o impacto de um programa de RP, comparativamente a um
grupo controle, em portadoras de LAM, nos seguintes parametros: capacidade de
exercicio (objetivo primario), HD, dispneia, nivel de atividade fisica diaria, qualidade de
vida, ansiedade e depressao, fungdo pulmonar e forca muscular. Metodologia: Ensaio
clinico, controlado, ndo-randomizado, incluindo 21 pacientes com LAM no grupo RP e
19 no grupo controle. A RP teve duracdo de 3 meses, compreendendo 24 sessdes de
uma hora de duracgdo (30 minutos de exercicio aerébico e 30 minutos de treinamento
de forca muscular). A avaliacdo inicial incluiu um teste de exercicio cardiopulmonar
(TECP) méaximo incremental. As seguintes variaveis foram avaliadas antes e apés a RP
ou observacao (grupo controle): capacidade de exercicio, através do tempo até o limite
da tolerancia (Tlim) no teste de exercicio cardiopulmonar (TECP) com carga constante;
distancia percorrida e dessaturacdo de oxigénio no teste de caminhada de 6 minutos
(TC6M); dispneia (escala de dispneia do Medical Research Council modificada —
mMRC, indice de Dispneia Basal — BDI, e indice Transicional de Dispneia — TDI); nivel
de atividade fisica diaria (pedbmetro); qualidade de vida relacionada a saude
(Questionario Respiratério de St George’s, SGRQ); ansiedade e depressédo (Escala
Hospitalar de Ansiedade e Depressédo, HADS); provas de fungdo pulmonar (PFP) e
forca muscular (uma repeticdo maxima, 1 RM). Resultados: N&o houve diferenca nas

caracteristicas basais entre os grupos RP e controle em relagéo a: idade (45 + 11 vs.



40 £ 9 anos, p =0,21), VEF1 (74 £ 30 vs. 70 £ 27% pred, p = 0,67), DLco (67 + 33 vs. 64
+ 30% pred, p = 0,79), carga maxima (77 + 33 vs. 76 + 35 W, p = 0,93) e YO, pico (17
5vs. 16 + 4 ml/ kg/ min; p = 0,52) no TECP incremental. O grupo RP apresentou
melhora comparativamente ao grupo controle em (expressos em mediana [intervalo
interquartil]): Tlim (169 s [2 — 303 s] vs. -33 s [-129 — 39 s], p = 0,001) e ¥O, (11% [2 —
26%] vs. -2% [-7 — 5% pred], p = 0,001) no TECP com carga constante, mMRC (0 [-1 —
0] vs. 0 [0 — 1], p< 0,001), TDI (3 [2 — 3] vs. 0 [-2 — 0], p< 0,001), nUmeros de passos
diarios (752 [-694 — 1814] vs. -138 [-830 — 208], p= 0,02), SGRQ (-8 [-16 — 2] vs. 2 [-4 —
5], p = 0,002, distancia caminhada no TC6M (59 m [13 — 81] vs. 20 [-12 — 30], p =
0,002) e 1 RM para todos os grupamentos musculares treinados (ex. quadriceps 39%
[20 — 70%] vs. 4% [0 — 17%], p <0,001). Houve uma tendéncia de melhora nos
sintomas de depressdo e HADS total. HD, dessaturagdo ao exercicio, sintomas de
ansiedade e PFP ndo melhoraram apdés RP. Houve correlacdo moderada entre o
aumento do Tlim e as variacbes da mMMRC, do VO, de pico no TECP com carga
constante, do Borg dispneia isotime e do Borg de pernas isotime. Conclusdes: A RP
esta associada a melhora na capacidade de exercicio, dispneia, nivel de atividade
fisica diaria, qualidade de vida relacionada a saude e forca muscular em pacientes com

LAM. O principal mecanismo sugerido € adaptacdo da musculatura periférica.

Descritores: linfangioleiomiomatose;  reabilitagdo; exercicio; tolerdncia ao

exercicio/fisiologia; teste de esfor¢co; qualidade de vida.



SUMMARY

Araujo MS. Evaluation of the impact of a pulmonary rehabilitation program on exercise
capacity in patients with lymphangioleiomyomatosis [thesis]. Sao

Paulo: "Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo"; 2015.

Introduction: Lymphangioleiomyomatosis (LAM) is a low-grade neoplasm, which is
frequently associated with reduced exercise capacity, secondary to multiple factors
including gas exchange impairment, ventilatory limitation and dynamic hyperinflation
(DH). Pulmonary rehabilitation (PR) has proven benefits in many chronic pulmonary
diseases but it was not evaluated in LAM. Objectives: To evaluate the impact of a PR
program in women with LAM, when compared to a control group, in the following
parameters: exercise capacity (primary outcome), DH, dyspnea, daily physical activity,
guality of life, anxiety and depression, lung function and muscle strength. Methods: A
non-randomized controlled clinical trial that included 21 LAM patients in the PR group
and 19 in the control group. The PR program lasted 3 months, comprising 24 sessions
of 1 hour (30 minutes of aerobic exercise and 30 minutes of muscle strength training).
The initial evaluation included a maximum incremental cardiopulmonary exercise test
(CPET). The following variables were assessed before and after PR or observation
(control group): exercise capacity using the tolerable limit duration (Tlim) in constant
work rate (CWR) exercise testing; walking distance and oxygen desaturation (six-minute
walk test, 6MWT), dyspnea (Modified Medical Research Council Dyspnea Scale —
MmMRC; Basal Dyspnea Index — BDI, and Transitional Dyspnea Index —TDI); daily
physical activity (pedometer); health-related quality of life (St George's Respiratory
Questionnaire, SGRQ); anxiety and depression (Hospital Anxiety and Depression
Scale, HADS); pulmonary function tests (PFT) and muscle strength (one-repetition
maximum, 1RM). Results: There was no difference in baseline characteristics between
the PR and control groups related to age (45 + 11 vs. 40 + 9 years, p = 0.12), FEV1 (74
+ 30 vs. 70 = 27% pred, p = 0.67), DLco (67 = 33 vs. 64 £ 30% pred, p = 0.79),
maximum work rate (77 + 33 vs. 76 + 35 W, p = 0.93) and peak ¥O, (17 +5vs. 16 + 4
ml/ kg/ min; p = 0.52) in incremental CPET. The PR group had a significant



improvement when compared to the control group in (expressed in median [interquartile
range]): Tlim (169 s [2 — 303 s] vs. -33 s [-129 — 39 s], p = 0.001) and ¥O, (11% [2 —
26%)] vs. -2% [-7 — 5% pred], p = 0.001) in CWR exercice testing, mMMRC (0 [-1 — O] vs.
0 [0 — 1], p< 0.001), ( TDI (3 [2 — 3] vs.0 [-2 — 0], p< 0.001), daily steps (752 [-694 —
1814] vs. -138 [-830 — 208], p= 0.02), SGRQ (-8 [-16 — 2] vs. 2 [-4 — 5], p = 0.002),
walking distance in 6MWT (median 59 m [13 — 81] vs. 20 [-12 — 30], p = 0.002) and 1
RM for all muscle groups trained (ex. quadriceps 39% [20 — 70%] vs. 4% [0 — 17%], p
<0.001). There was a trend towards improvement in depression symptoms and total
HADS. DH, desaturation during exercise, anxiety symptoms and PFT did not improve
after PR. There was a moderate correlation between increased Tlim and variations of
mMRC, peak ¥O2 in CWR exercise testing, Borg dyspnea isotime and Borg leg
discomfort isotime. Conclusions: PR is associated with improvements in exercise
capacity, dyspnea, daily physical activity, health-related quality of life and muscle
strength in patients with LAM. The main mechanism suggested is peripheral muscles

adaptation.

Descriptors: lymphangioleiomyomatosis; rehabilitation; exercise; exercise

tolerance/physiology; exercise test; quality of life.
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1. INTRODUCAO




1.1. Linfangioleiomiomatose:

1.1.1.Consideracgdes iniciais

A linfangioleiomiomatose (LAM) é uma doenca caracterizada pela proliferacéo
de células musculares lisas atipicas (células LAM) ao redor das vias aéreas, vasos
sanguineos e linfaticos, podendo determinar obstrucdo dessas estruturas,
formacéo de cistos e alteracdo da funcéo pulmonar . A doenca também pode
acometer outros 6rgdos, especialmente rins e linfonodos * 2.

O conceito mais aceito na atualidade considera a LAM uma neoplasia de baixo
grau, destrutiva e com potencial metastatico °. A LAM pode ocorrer isoladamente
(LAM esporadica) ou associada ao complexo da esclerose tuberosa (ET). A ET é
uma doenca neurocutdnea esporadica ou de heranca autossémica dominante
caracterizada por hamartomas em pele, olhos, rins, coracdo e sistema nervoso

central, crises convulsivas e retardo mental 2.

1.1.2. Epidemiologia

A LAM é uma doencga rara, que acomete predominantemente mulheres em

idade reprodutiva 1

, Cuja prevaléncia estimada é de um a dois casos para um
milhdo de habitantes, valor provavelmente subestimado devido a doenca ser
pouco conhecida e subdiagnosticada " 8. N&o existem dados de prevaléncia no
Brasil. Nas pacientes com ET, a LAM € muito mais frequente, com prevaléncia

estimada em 15 a 34% > °.

1.1.3. Fisiopatologia
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A LAM possui etiologia indeterminada e sua fisiopatologia envolve mutacdes e
perda de funcdo dos genes supressores tumorais do complexo esclerose tuberosa
(TSC1 e TSC2) > 7. Essas mutacBes determinam a perda da regulacdo da
mamalian target of rapamycin (mMTOR), uma proteina quinase chave que media 0s
fatores de estimulagdo do crescimento e o metabolismo celular. A via da mTOR
regula multiplas fungbes celulares incluindo balango energético, transcricdo de
proteinas e autofagia e esta ativada na maior parte das neoplasias em humanos ®
10.

Também em decorréncia da mutagédo ocorre um desbalanco entre proteases e
anti-proteases, com maior producao de metaloproteinases (MMPS), principalmente
MMP 1, 2 e 9, e menor producdo de inibidores das MMPs (TIMPs) pelas células
de LAM culminando na destruicdo da matriz de tecido conjuntivo (especialmente
colageno e elastina) ™.

Além disso, existe um papel hormonal envolvido na fisiopatologia da LAM, ja
tendo sido demonstrada a expresséo de receptores de estrogénio e progesterona
pelas células LAM *°.

O conceito de que a LAM é uma doenca neoplasica, é relativamente novo e
uma das bases que fundamentam essa teoria é a de que, em um mesmo paciente,
as mutacBes no TSC encontradas nas lesdes pulmonares, renais e linfaticas sdo
idénticas, sugerindo a existéncia de clonalidade e indicativas de disseminacédo de
um sitio comum, provavelmente extrapulmonar. Além disso existem relatos de

recorréncia da doenca ap6s transplante pulmonar °.

1.1.4. Quadro clinico

As principais manifestacdes clinicas da doenga séo: pneumotdrax espontaneo
recorrente, dispneia (inicialmente aos esforcos, com tendéncia a progressao),
tosse seca, quilotérax e, mais raramente, hemoptise  # ® . Manifestacdes

extrapulmonares incluem: angiomiolipomas renais, linfadenomegalias, massas
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abdominais e pélvicas ao longo do eixo axial linfatico (linfangioleiomiomas), e

ascite quilosa 1" '8,

1.1.5 Imagem

Na tomografia computadorizada (TC) de térax, o achado caracteristico é a
presenca de cistos difusos, regulares e de paredes finas, com tamanho e nimero

variados (Figuras 1 e 2) que reduzem de tamanho na expiracao (indicativo de

comunicacéo com vias aéreas) %2,

€I

Figura 1. TC de térax na LAM em paciente Figura 2. TC de térax na LAM em paciente

com doencga leve. Planos axial (A) e coronal com doengca avangada. Planos axial (A) e

(B) mostrando raros cistos. coronal (B) mostrando multiplos cistos
difusamente distribuidos.

1.1.6. Funcé&o pulmonar

As alteracbes mais frequentemente encontradas nas provas de funcao
pulmonar (PFP) sdo: (1) reducdo da capacidade de difusdo do mondéxido de
carbono (DLco), alteracdo mais precoce da doenca; (2) padrdo obstrutivo e (3)
aprisionamento aéreo, caracterizado por aumento do volume residual (VR) e da

22 Teste de

relacdo VR/CPT (CPT - capacidade pulmonar total)
broncodilatacéo positivo ocorre em até 26% dos casos °.

A obstrucdo ao fluxo aéreo € secundéria ao aumento de resisténcia das vias
aéreas, decorrente da compressdo das mesmas pela proliferacdo das células

LAM, associada a perda do recolhimento elastico pulmonar, decorrente da
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destruicdo da matriz de tecido conjuntivo pelo desbalanco entre MMPs e seus
inibidores * > 12 13.21-23
Disturbio restritivo pode ser identificado, geralmente secundario a presenca de

quilotérax ou pneumotérax. Hipoxemia pode estar presente na doenca avancada >
;

1.1.7. Qualidade de vida, ansiedade e depresséao

Varios estudos descreveram uma reducao na qualidade de vida relacionada a
salude nas pacientes portadoras de LAM, principalmente nos dominios que
refletem sintomas e atividade, mas também em dominios emocionais > " %, O
estigma de possuir uma doenga rara e “incuravel”, também tem um impacto
importante no campo emocional, nem sempre correlacionado com a gravidade da
doenca, sendo frequentes sentimentos de frustracdo e preocupacdo 2°. No nosso
conhecimento, ndo existem estudos especificos de prevaléncia de ansiedade e

depressao na LAM.

1.1.8. Diagnéstico

A presenca de cistos caracteristicos na TC de tdérax associada ao encontro de
no minimo um dos seguintes: angiomiolipoma renal, quilotérax, ascite quilosa,
linfangioleiomioma, envolvimento ganglionar por LAM, ET ou elevagdo da
dosagem sérica de VEGF-D (vascular endothelial growth factor-D) autoriza o
diagnéstico da doenca prescindindo de biépsia pulmonar * 2 ?”. Na auséncia dos
critérios definitivos acima citados, a biopsia pulmonar, preferencialmente cirargica,

esta indicada para confirmagéo diagnéstica * %°.

1.1.9. Patologia
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As alteragBes histopatologicas pulmonares sao caracterizadas pela presenca
de nddulos formados pelas células LAM e por multiplos cistos de distribuicdo
difusa **. Na imunohistoquimica, essas células apresentam positividade para o
antigeno a-actina e para o anticorpo monoclonal HMB-45 (human melanoma black
- 45), que reage com glicoproteinas presentes em pré-melandcitos, sendo
marcador exclusivo da doenca (Figura 3), além de expressarem receptores de

estrogénio e progesterona 1% 1% 2%,

CELULAS LAM

EPITELIOIDES
HMB 45 +

FUSIFORMES

a - ACTINA

Figura 3: Caracterizacdo das células da LAM: morfologia e imunohistoquimica: Aglomerado de
células da LAM, organizadas em nédulos, localizado na parede de um cisto pulmonar. A seta rosa
evidencia as células epitelidides e a seta amarela mostra as células fusiformes, responsaveis pela
producdo das metaloproteinases (MMPSs).

HMB-45: marcador que reage com glicoproteinas em pré-melanécitos.

Imagens gentilmente cedidas pelo Departamento de Patologia do HC-FMUSP.

1.1.10. Tratamento

A) Bloqueio hormonal

N&o existe tratamento curativo para a LAM. Por tratar-se de doenca de

provavel gatilho hormonal, notadamente pelo predominio em mulheres em idade
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reprodutiva, piora funcional na gestagdo e com o uso de estrogénios, além da
presenca de receptores de estrogénio e progesterona nas células LAM, diversos
estudos foram realizados para avaliar os efeitos do bloqueio hormonal na evolucéo
da doenca, com resultados controversos > 26:28.29  Atyalmente, a ooforectomia e
o tratamento com antagonistas dos receptores de estrogénio nao sao
recomendados. A progesterona e os analogos do horménio liberador de
gonadotrofina (GnRH) podem ser considerados na doenca progressiva, em
mulheres em idade reprodutiva, com reavaliacdo apés seis a doze meses de uso
%8O bloqueio hormonal quando combinado a outras drogas, como os inibidores

de mTOR, ainda n&o foi estudado *°.

B) Inibidores de metaloproteinases (doxiciclina)

Devido ao desbalanco entre MMPs e TIMPs na LAM, observando-se maior
atividade de MMPs, o tratamento com inibidores de metaloproteinases foi
proposto. Estudos ndo randomizados demonstraram resultados favoraveis com o
uso da doxiciclina em pacientes com doenca leve, com reducao significativa dos

1431 Entretanto, um ensaio clinico publicado

niveis de metaloproteinases
recentemente, randomizado e placebo controlado, porém com importantes
limitacbes metodoldgicas, concluiu que a doxiciclina ndo deve mais ser
considerada para o tratamento da LAM, pelo menos isoladamente . Ainda faltam
estudos para se estabelecer o real papel da doxiciclina e seu potencial beneficio

na associacdo com outras medicacdes para o tratamento da LAM %3,
C) Inibidores de mTOR
Mais recentemente, inibidores da mTOR tém sido testados. O sirolimo, uma
medicacéo dessa classe, forma um complexo que se liga e inibe a mTOR 26, 34,35

Um estudo ndo randomizado demonstrou que o0 uso desse medicamento

promoveu reducdo do volume de angiomiolipomas renais apds 12 meses de
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tratamento, observando-se secundariamente melhora da funcdo pulmonar em um

34

subgrupo de pacientes Outro estudo utilizando sirolimo, randomizado e

placebo-controlado, observou elevacéao significativa do VEF1 e da CVF ao final de
12 meses no grupo que utilizou a droga, em comparacgéo ao grupo placebo *.
Entretanto, ainda existem alguns pontos néo esclarecidos relacionados ao uso dos
inibidores da mMTOR, como a dose ideal, a necessidade de dosagem sérica da
medicacdo e sua seguranca a longo prazo. Adicionalmente, o tratamento néo é
definitivo, uma vez que, ao se interromper a medicacdo, a doenca tende a

progredir novamente * %,

D) Broncodilatadores

Broncodiltadores inalatérios (BDs) tém sido indicados na presenca de resposta
broncodilatadora positiva, embora ndo existam estudos mostrando melhora de
dispneia, tolerancia aos esforcos ou reducdo da HD, associado ao uso dessas

medicaces na LAM 1 2% 36.37,
E) Transplante pulmonar

Recomenda-se a avaliacdo para transplante pulmonar em pacientes classe
funcional 1l ou IV (New York Heart Association - NYHA) com hipoxemia em
repouso e/ou compromentimento acentuado de funcdo pulmonar e capacidade de
exercicio (V0, max < 50% pred) . O resultados sdo favoraveis comparativamente
a outras condi¢cdes com indicacdo de transplante, com sobrevida média de 65%

em cinco anos

1.1.11. Evolucéo e progndéstico

A LAM apresenta evolugdo clinica e sobrevida extremamente variadas.

Algumas pacientes tém doenca leve com piora lenta da funcdo pulmonar ao longo
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de varios anos, enquanto outras apresentam rapido declinio da funcao pulmonar,
muitas vezes com indicacao de transplante pulmonar poucos anos apos o inicio da
doenca ou mesmo evoluindo a 6ébito precocemente 3263940 A mortalidade em
10 anos, a partir do inicio dos sintomas, varia em média de 10 a 20% & " *' Um
estudo realizado por nosso grupo recentemente, mostrou uma sobrevida em 5

anos de 90%, com declinio anual médio de VEF; de 60 + 78 mL *’.

1.2. Exercicio

1.2.1. Teste de exercicio cardiopulmonar (TECP) e Fisiologia do

Exercicio

1.2.1.1. Conceitos

A atividade fisica gera um aumento na demanda metabdlica que pode chegar
a cinguenta vezes o seu valor de repouso. Para preservar a oxigenacao celular e o
equilibrio acido-basico durante o exercicio é preciso que haja uma resposta rapida
e eficiente em termos de ventilacdo, débito cardiaco e fluxo sanguineo sistémico e
pulmonar *2.

O TECP é uma ferramenta que permite confirmar e mensurar a limitacdo ao
esforco, além de possibilitar a identificacdo dos multiplos fatores que podem
contribuir para uma menor tolerancia ao exercicio. A Integracdo de diversos
instrumentos: analisador de fluxo e volume, analisador de oxigénio (O,) e gas
carbbnico (CO,), sistema de registros eletrocardiograficos, pressurbmetro e
oximetro de pulso, promove a obtencgéo de varidveis metabdlicas, ventilatérias e

cardiovasculares *°.
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O consumo de oxigénio (VO,) e a producdo de gas carbonico (¥CO,) s&o
obtidos a partir da variagédo entre os volumes inspirados e expirados, por sua vez,
obtidos pelo produto do volume de ar ventilado e as respectivas concentracdes
gasosas. A analise das caracteristicas da troca gasosa nos tecidos periféricos
constitui-se no alicerce para o entendimento dos processos fisiolégicos envolvidos
no exercicio. O termo metabolismo refere-se ao intercAmbio gasoso sistémico, ja
que O, é consumido (VO,) e CO, liberado (¥CO,), como consequéncias da
aceleracéo da atividade metabdlica, principalmente da musculatura esquelética **.

O exercicio fisico demanda um aumento no suprimento de energia para a
contracao muscular. Normalmente, esta energia provém dos chamados complexos
fosfato de alta energia, a maior parte disponivel na forma de adenosina trifosfato
(ATP). No entanto, a quantidade de ATP estocado € muito baixa, motivo pelo qual
necessitamos regenera-lo continuamente. Ap6és o consumo inicial do ATP
armazenado, algum “novo” ATP pode ser obtido pela quebra da reserva de fosfato
muscular (fosfocreatina), mas aproximadamente 20 a 30 s depois, 0 organismo
precisa recorrer a uma, ou ambas, das seguintes opcdes: (1) metabolismo
anaeroébio (glicélise anaerdbia), capaz de fornecer energia imediatamente, mas
com um gasto elevado de substrato e producdo de acido lactico, e/ou; (2)
metabolismo aerdbio ou oxidativo (ciclo de Krebs e cadeia do transporte de
elétrons), que, embora demande tempo para um ajuste preciso, apresenta um

grande potencial para sustentar uma atividade prolongada ** 4.

1.2.1.2. Limiar anaer6bio e ponto de compensacéao respiratoria

Conforme o exercicio progride ha uma mudanca do metabolismo de
predominantemente oxidativo para progressivamente anaerébio. Observamos uma
modificacéo da relacéo entre as taxas de incremento do YO, e do ¥CO,, devido a
liberacdo adicional de CO,, cuja principal fonte provém da dissociacdo do acido
carbbnico (H,CO3), formado a partir do tamponamento do acido lactico pelo

bicarbonato sanguineo (NaHCO3). Essa elevacdo do CO, constitui-se em um
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importante estimulo ventilatorio. E quando ocorre o limiar anaerdbio, caracterizado
pelo aumento da Ve (ventilagdo-minuto) / VO, e estabilizagdo da Vg/¥CO,. Esse
periodo em que a ventilagdo é proporcional ao ¥CO, é chamado de periodo de
tamponamento isocapnico. Apos se iniciara a resposta hiperventilatéria a acidose
e a consequente alcalose respiratoria compensatoria. Essa fase é chamada de
ponto de compensacgao respiratoria e caracteriza-se pelo aumento do Vg/VCO; e

reducéo da presséo expiratéria final de diéxido de carbono (PETCO,).*

1.2.1.3. Respostas fisiologicas

O metabolismo anaerdbio independe do aporte de O, a mitocdndria e,
portanto, do funcionamento do sistema de captacao, transporte e oferta de O,. Na
transicdo entre 0 repouso e o exercicio, ha um atraso no inicio do metabolismo
aerobio, que é suprido pelos depodsitos locais de O, (ex. ligado a mioglobina), a
fosfocreatina e a alguma glicélise anaerdbia. Portanto, no inicio do exercicio,
haverd uma geracdo temporaria, ndo-sustentada, de acido lactico. Apds algum
tempo (menor em individuos treinados) as necessidades aerdbias sdo quase
totalmente supridas e o organismo passa a depender da integridade dos ajustes
cardiorrespiratérios. Desta forma, caso a intensidade do exercicio seja aumentada
progressivamente (exercicio incremental), observa-se que o VO, também
aumentara linearmente a carga aplicada. I1sso ocorre até um ponto, muito proximo
a tolerancia maxima de exercicio, a partir do qual, por mais que a carga seja
aumentada, o VO, se estabiliza caracterizando o chamado consumo maximo de
oxigénio (VO, max). A definicdo do YO, max exige a existéncia de um platd na
linha de ascensdo do ¥O,, porém como esse achado é raramente visualizado,
utilizamos a denominacdo de VO, de pico para o maior valor de consumo de
oxigénio observado no teste *.

Na fase inicial do exercicio ha um incremento moderado da ventilacdo
causado, principalmente, por um aumento linear do volume corrente (V) até

préximo a 70-80% da capacidade inspiratoria (Cl). Posteriormente, o V atinge um
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relativo platd e o aumento do Vg passa a ser medidado pela aceleracdo da
frequéncia respiratéria (FR) *°. Em individuos normais, a resposta ventilatéria ndo
€ o principal fator limitante a capacidade de exercicio, ja que a ventilacdo maxima
que é atingida no esforco progressivo geralmente € menor do que a maior
ventilacdo que, teoricamente, o individuo é capaz de gerar (ventilagdo voluntaria
maxima ou VVM) 3.

O VO, é determinado pelo produto do débito cardiaco (DC, frequéncia
cardiaca x volume sistélico) e a diferenca entre os contetdos arterial e venoso
misto de O,. Portanto, em individuos normais, o VO, méax é diretamente
relacionado a magnitude dos ajustes cardiovasculares, principais limitantes a
capacidade de exercicio nessa populacdo. O incremento do DC durante o
exercicio dinamico (de 5-6L/min no repouso para 20-25L/min no exercicio maximo)
é linear e depende fundamentalmente da elevacéo da frequéncia cardiaca (FC). O
ajuste do volume sistolico (VS) € bifasico, com uma fase de rapido incremento até
cerca de 30-40% do VO, max, seguido por um platd, ou leve incremento. Ele é
determinado pela elevagcdo do retorno venoso e pela estimulacdo simpato-
adrenérgica que aumenta o inotropismo cardiaco, reduzindo o volume sistolico
final e elevando a fracdo de ejecdo. A pressdo-arterial (PA) sistélica no exercicio
maximo eleva-se linearmente até valores préximos a 180-200mmHg, enquanto

que a pressdo diastélica mantém-se estavel ou mesmo declina discretamente 3.

1.2.2. Treinamento — atividade fisica aerdbica

Em individuos normais o exercicio fisico aerdbico melhora a tolerancia ao
exercicio e qualidade de vida. H4 um aumento de massa muscular, mudanca de
fibras musculares para fibras de maior potencial oxidativo e aumento no nimero
de mitocondrias. Ocorre um aumento no numero de capilares musculares com
melhor distribuicdo do fluxo sanguineo, aumentando o aporte de oxigénio para a
musculatura e reduzindo o estresse cardiaco (FC). Esse aumento dos capilares é

desproporcional ao aumento de fibras musculares permitindo uma menor distancia
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de difusdo com aumento de consumo de O,, gerando melhora da capacidade
oxidativa e eficiéncia da musculatura esquelética. O aumento no aporte de O,
também leva a uma menor producdo de acido latico com consequente menor
liberacdo de CO; e reducéo do drive ventilatério. H4 um aumento de massa magra
e reducdo de massa gorda. Alteracbes no sistema cardiovascular incluem
hipertrofia cardiaca, aumentando tanto a espessura da parede do cora¢ao quanto
o tamanho da camara ventricular. Portanto, o treinamento de endurance (em
exercicio aerdbico) em individuos normais, gera aumento do DC no pico do
exercicio, aumento do volume sistélico em repouso, para determinada carga e no
pico, diminuicdo de FC para uma determinada carga (sem alterar FC no pico) e

reducéio da PA 4,

1.2.3. LAM e limitacéo a atividade fisica

Limitacdo funcional, com diminuicdo da capacidade de exercicio ocorre na
maioria das pacientes portadoras de LAM. Essa limitacdo é a principal morbidade
decorrente da LAM e gera um impacto negativo importante em qualidade de vida.

Multiplos fatores, isolados ou combinados, contribuem para a dispneia aos
esforcos observada nas pacientes com LAM, principalmente limitacdo ventilatéria

associada & obstrucdo das vias aéreas e alteracdo de troca gasosa °* °%.

Entretanto, ndo € infrequente o encontro de pacientes com PFP normais ou
minimamente alteradas, com reducdo da tolerancia a atividade fisica e limitacdo
as atividades da vida diaria por dispneia desproporcional ao que seria esperado
pela funcdo pulmonar “* **>2_ A presenca de hiperinsuflacéo dinamica (HD), pode
ser um fator importante nesses casos 23. Outros fatores potencialmente implicados
incluem: descondicionamento fisico, fatores psicossomaticos (pacientes
portadoras de LAM apresentam maior dispneia ao exercicio, mesmo quando
corrigida para uma mesma demanda ventilatéria) * e, eventualmente, disfuncdo

cardiovascular e hipertensdo pulmonar. 2> 404133
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Estudos prévios utilizando o TECP na avaliagdo de pacientes com LAM,
confirmaram a importancia da limitacdo ventilatoria e de troca gasosa mostrando
gue, em comparacao a controles saudaveis, as portadoras de LAM apresentaram
menor reserva ventilatoria ao final do exercicio, maior resposta ventilatoria durante
o exercicio (maior slope Vg/¥CO,) e dessaturacdo de oxigénio. Esse estudos
demonstraram ainda uma alta prevaléncia de redugdo da carga méaxima atingida e
do consumo de oxigénio #* “* *°. HD foi um fendmeno frequente nas pacientes

avaliadas .

1.2.4. Hiperinsuflacdo Dinamica

A HD é a elevagéo temporéria dos volumes pulmonares operantes acima dos
valores de repouso, decorrente de uma limitacdo ao fluxo expiratorio, em
consequéncia do aumento da resisténcia das vias aéreas e/ou da reducdo do
recolhimento elastico pulmonar >*. Ela é caracterizada por aprisionamento aéreo,
refletido pela elevagéo progressiva do volume pulmonar ao final da expiracao
(VPFE), associada a reducdo da capacidade inspiratoria (Cl), que ocorre em
situacdes onde ha aumento da ventilacdo, como durante exercicios e ansiedade
23,5536 A HD pode ser avaliada pela medida seriada da Cl ao longo do esforco. A
Cl pode ser obtida pela diferenca entre a CPT e o VPFE. Partindo-se do
pressuposto de que a CPT nao varia com o esfor¢co, podemos assumir que a Cl se
reduz de maneira proporcional ao aumento do VPFE, o que caracteriza a
ocorréncia da HD °"°.

A HD impossibilita o aumento normal do Vt em resposta ao aumento da
demanda metabdlica que ocorre no exercicio. Na tentativa de suprir essa
demanda, h4 um aumento da FR, reduzindo o tempo expiratério, causando mais
aprisionamento aéreo e perpetuacdo do processo ** ** % Adicionalmente, esse
mecanismo promove aumento da sobrecarga elastica sobre a musculatura
inspiratoria, por encurtamento das fibras, reduzindo sua capacidade de gerar

forca, determinando aumento do trabalho respiratorio, do consumo de oxigénio e
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do risco de fadiga muscular ** ®'. Determina também, um aumento da percepcao
de desconforto respiratorio, decorrente de dissociagdo neuromecanica, ou seja, 0
estimulo respiratério esta aumentado, mas a musculatura inspiratoria apresenta
reducéo na sua capacidade de produzir ventilacdo efetiva >* >% L.

Na LAM, j& foi evidenciado que a HD é frequente, sendo descrita em até 55%
das pacientes e ocorrendo, inclusive, naquelas com PFP levemente alteradas.
Além disso, observou-se que a HD se associou a uma maior gravidade da doenca,

maior limitacao ventilatéria, dessaturacéo e dispneia no exercicio .

1.3 Reabilitacdo pulmonar

1.3.1 Definicao

A reabilitagdo pulmonar (RP) é uma intervencdo ampla, multidisciplinar que
inclui exercicio fisico, educacdo e mudancas comportamentais, direcionada aos

pacientes com doenca respiratéria cronica sintomatica °2.

Tem por objetivo
melhorar a condicao fisica e psicolégica dos pacientes, incluindo reducdo de
sintomas, melhora da capacidade de exercicio, promocdo de autononomia e
aumento na participacdo nas atividades da vida diaria, melhorando qualidade de
vida relacionada a saude, aderéncia a longo prazo e promovendo comportamentos
saudaveis %%,

O exercicio fisico aerdbico é o pilar dos programas de RP, pela capacidade de
gerar melhora de performance muscular, que é o fator de maior impacto na
melhora da dispneia aos esforcos, tolerancia ao exercicio e execucdo de

atividades da vida diaria .

Protocolos que utilizam exercicios de maior
intensidade s&o superiores aos que optam por treinamento com exercicios de

baixa intensidade. Em geral preconiza-se que a intensidade minima de
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treinamento seja maior do que 60% a 75% do pico da capacidade de exercicio ®*
66.

A associacdo do treinamento resistivo (forca muscular) é recomendavel porém
opcional, por gerar ganho de forca e massa muscular, mas sem mudanca
adicional em capacidade de exercicio e qualidade de vida quando comparado ao
exercicio aerdbico isolado ®% °’.

N&o existe um consenso sobre o tempo de duracdo ideal dos programas de
RP. No entanto, sabe-se que programas mais longos sdo mais eficazes, sendo

recomendando um minimo de 8 semanas e 20 sessdes %% %,

1.3.2 Intolerancia a atividade fisica e doencas pulmonares crénicas

A intolerancia ao exercicio € um dos principais fatores limitantes a participacao
nas atividades da vida diaria em portadores de doencas respiratdrias cronicas. Em
geral o sintoma limitante € dispneia e/ou fadiga que podem resultar de limitacdo
ventilatéria, anormalidades de troca gasosa pulmonar, disfungcdo de musculatura
periférica, hipertensdo pulmonar e/ou disfuncéo cardiaca. Com o agravamento dos
sintomas de dispneia e fadiga os pacientes tendem a reduzir seu nivel de
atividade fisica, levando ao descondicionamento fisico e agravando ainda mais os
sintomas °2. Ansiedade, depressdo e desmotivacdo também sdo associadas &

intolerancia ao exercicio %*.

1.3.3. Beneficios:

1.3.3.1. DPOC

Programas de RP apresentam beneficio bem estabelecido em melhora de

tolerancia ao exercicio, dispneia e qualidade de vida em individuos portadores de
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doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) ®. Os principais mecanismos que
explicam o beneficio de programas de RP em DPOC sdo os seguintes: 1)
diminuicdo da producédo de acido latico pela musculatura treinada para uma dada
carga de exercicio, com consequente reducdo do estimulo ventilatério e da FR,
promovendo aumento do tempo expiratério e reducdo da HD; 2) aumento de
tolerancia a fadiga muscular, também decorrente do treinamento muscular °% %4,
Melhora de sintomas de ansiedade e depressdo com a RP também ja foi
demonstrada em alguns estudos, embora de maneira menos consistente °3. Os
beneficios tendem a ser maiores em pacientes submetidos a programas que

associam educacdo e manejo de estresse ao exercicio fisico .

1.3.3.2. Outras doencas pulmonares

Inicialmente, ensaios clinicos controlados randomizados avaliando o impacto
da RP eram exclusivos da DPOC ®. Mais recentemente, o conceito de que a RP
pode beneficiar pacientes cujos sintomas respiratérios resultam em limitacao
funcional e diminuicdo de qualidade de vida, independente da doenca respiratéria
cronica da qual sdo portadores, tem motivado estudos em outras doencas
incluindo asma, fibrose cistica, bronquiectasias, doencas pulmonares intersticiais
(especialmente a fibrose pulmonar idiopatica), hipertensdo pulmonar e neoplasia

de pulmio, com resultados favoraveis % 7%

Nas doencas pulmonares
intersticiais ja foi demonstrado ganho em capacidade de exercicio, dispneia e
qualidade de vida, porém com uma magnitude de efeito inferior ao visto nas
doencas obstrutivas pulmonares % " Em relacdo & populacdo de pacientes

com LAM, néo existe nenhum estudo prévio avaliando o impacto da RP.

1.3.4. Desfechos em reabilitacao pulmonar
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Ao realizar um programa de RP, desfechos principais como capacidade de
exercicio e qualidade de vida relacionada a saude sdo monitorados. A avaliacéo
de qualidade de vida é realizada através da percepcdo do paciente, utilizando
questionarios validados como o Questionario Respiratorio de St George’s (SGRQ)
® e 0 Short Form-36 (SF-36). Um peddmetro também pode ser utilizado como um
parametro objetivo para monitorar o nivel de atividade fisica desempenhado pelo
paciente nas atividades diarias antes e apés uma intervencéo ° %,

Entretanto, a maioria dos ensaios clinicos utiliza testes de exercicio
supervisionados para avaliacdo dos beneficio de uma intervencao. O mais simples
€ o teste de caminhada de 6 minutos (TC6M), porém esse teste ndo auxilia na
determinacdo dos mecanismos de intolerancia ao exercicio. Mais interessante
nessa avaliacdo é o teste de exercicio cardiopulmonar realizado em esteira ou em
cicloergbmetro, que permite a avaliacdo de mudanca nos volumes pulmonares
durante a atividade fisica, provendo informacdes a respeito dos mecanismos de
limitac&o pulmonar, cardiovascular e periférico ®° 4,

O TECP subméaximo com carga constante tem sido considerado o exame de
escolha na avaliacdo da melhora na capacidade de exercicio ap6s determinada
intervencdo ° ® 77 Diferente do teste incremental em que a carga aumenta
progressivamente, no TECP com carga constante utiliza-se de uma carga fixa
(geralmente em torno de 75 a 80% da maxima obtida no teste incremental). Essa
porcentagem é sugerida por gerar um tempo estimado de teste em torno de seis a
oito minutos, valor recomendavel para uma maior confiabilidade das diferencas
obtidas na comparacéo entre testes '>®. Dentre os diversos parametros avaliados
no TECP com carga constante, a variavel que melhor discrimina a mudanca na
tolerancia ao exercicio € o tempo até o limite da tolerancia (Tlim ou tempo de
endurance), que é definido como o tempo decorrido entre o inicio do exercicio com
carga até o momento da interrup¢cdo do mesmo por sintomas. Por ser um teste
submaximo, o TECP com carga constante esta mais proximo da intensidade do
esforco exigida nas atividades da vida diaria apresentando maior sensibilidade na
deteccdo dos efeitos do treinamento fisico sobre o cotidiano dos pacientes

comparativamente ao TECP maximo incremental. Adicionalmente o TECP com
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carga constante possibilita a definicdo dos mecanismos implicados na melhora da
capacidade de exercicio e permite a avaliacdo da reducdo da HD induzida pelo

esforco no decorrer do tempo %% ®4.

1.4. Racional do estudo

A LAM e a DPOC apresentam varios mecanismos de limitacdo a atividade
fisica em comum, a saber: obstrucdo ao fluxo aéreo, alteracdo de troca gasosa
(hipoxemia) e HD. Também a semelhanca do que ocorre na DPOC, limitagdo
funcional e qualidade de vida reduzida sdo frequentemente identificadas nas
pacientes com LAM 1" 2 4081 A RP ja provou beneficio em reducdo de HD,
melhora de tolerancia ao exercicio, dispneia e qualidade de vida em DPOC *° ©
® e, nesse contexto, a hipdtese aqui apresentada é a de que esses beneficios

estendam-se também as pacientes com LAM.
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2. HIPOTESE DO ESTUDO
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A hipétese estudada é a de que a RP determina melhora na capacidade de
exercicio, HD, dispneia, nivel de atividade fisica diaria, qualidade de vida,

ansiedade e depressao e forca muscular em portadoras de LAM.
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3. OBJETIVOS
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3.1 Objetivo Primario

- Avaliacdo da melhora da capacidade de exercicio apés RP em portadoras de
LAM, através do tempo até o limite da tolerancia (Tlim) no TECP subméximo com

carga constante, quando comparadas a um grupo controle.

3.2 Objetivos Secundarios

- Avaliacdo da variacdo dos parametros abaixo detalhados ap6s RP, em
portadoras de LAM comparativamente a um grupo controle:
e Consumo maximo de oxigénio (VO, pico) no TECP com carga constante;
¢ Dispneia e incapacidade funcional relacionada as atividades da vida diaria;
¢ Nivel de atividade fisica diaria;
¢ Qualidade de vida relacionada a saude;
e Sintomas de ansiedade e depressao ;
e Funcao pulmonar;
¢ Distancia caminhada e dessaturagdo no TC6M;
e Forga muscular periférica.
- Avaliacdo dos fatores relacionados a variacdo do Tlim nas pacientes que
realizaram RP: variaveis ventilatérias (incluindo HD), metabdlicas,
cardiovasculares e de troca gasosa, e dispneia e cansaco de membros inferiores

durante o exercicio.
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4. METODOLOGIA

49



4.1. Desenho do estudo:

Ensaio clinico, unicéntrico, controlado, ndo-randomizado.

4.2. Populacao

Todas as paciente portadoras de LAM acompanhadas no Ambulatério de
Doencgas Intersticiais da Disciplina de Pneumologia do Hospital das Clinicas —
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (HC-FMUSP), foram
avaliadas para inclusdo no estudo. Médicos de outros centros especializados em
pneumologia também foram convidados a encaminhar pacientes potencialmente
elegiveis para o estudo. Foram convidadas a participar do mesmo todas as

pacientes que preencheram os critérios abaixo detalhados.

4.2.1. Critérios de Inclusao:

- Diagnastico clinico-radiologico e/ou histologico de LAM; (1)

- Estabilidade clinica, ou seja, auséncia de exacerbacfes ou hospitalizactes
relacionadas a doenca de base por periodo minimo de seis semanas, e auséncia
de mudanca no esquema medicamentoso nos ultimos trés meses;

- Baixo nivel de atividade fisica; pacientes que ndo estivessem realizando
atividade fisica regular programada (minimo 30 minutos de exercicio fisico
moderado cinco vezes por semana ou 20 minutos de atividade fisica intensa trés
vezes por semana) % por, no minimo, 4 meses antes do inicio da reabilitacéo;

- Assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido para participagao

no projeto (Anexo 1).
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4.2.2. Critérios de Exclusao:

- Pacientes submetidas a transplante pulmonar;

- Desordens musculo-esqueléticas ou distarbios cognitivos que impedissem a
realizacdo do TECP e/ou do programa de RP;

- Cardiopatia grave (classe funcional 11l ou IV NYHA) e/ou descompensada,;

- Obesidade grau lll (IMC = 40 kg/m2).

4.2.3. Célculo amostral e alocacado de pacientes:

O calculo amostral foi realizado com base no desfecho primario (Tlim), sendo
considerando como clinicamente significativo um aumento > 100 s ou 20% em
relacdo ao Tlim inicial /" °, estabelecendo-se um nimero de 34 participantes por
grupo (intervencdo e controle) para obter um poder de 80%. Porém, devido a
raridade da doenca, foi necesséria a realizacdo de amostra de conveniéncia. Da
mesma forma, ndo foi possivel realizar a randomizacéo, porque aproximadamente
metade das pacientes em seguimento em nosso ambulatério residiam fora do
Estado de Séao Paulo e, portanto, ndo teriam como comparecer ao programa de
reabilitacdo. Assim pacientes residentes em Sao Paulo e com disponibilidade para
comparecer ao programa de reabilitacdo duas vezes por semana durante o
periodo do estudo (trés meses), foram convidadas a participar do grupo
intervencdo. As demais pacientes foram convidadas a participar do grupo controle.

4.3. Aprovacdao e registro da pesquisa

O projeto foi aprovado pela Comisséo Cientifica do Instituto do Coracéo e pela

Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa — CAPPesq (nimero do
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protocolo: SDC 3944/13/069). O estudo também foi registrado na plataforma
internacional ClinicalTrials.gov (identificador: NCT02009241). As pacientes dos
grupos intervencao e controle foram previamente informadas sobre os objetivos do
projeto e o0s procedimentos a serem realizados, assinaram o0 termo de
consentimento livre e esclarecido (Anexo 1) e, a seguir, foram incluidas no

estudo.

4.4. Delineamento do estudo:

A selecéo de pacientes foi realizada a partir de levantamento de prontuarios e
banco de dados do grupo. O convite para participacdo no estudo foi realizado
através de contato telefébnico ou durante consulta médica. A avaliacdo inicial foi
realizada em trés visitas, conforme fluxograma abaixo (Figura 4). As visitas 1 e 2
foram realizadas em dias consecutivos. Entre as visitas 2 e 3 houve o intervalo de
uma semana, periodo durante o qual as pacientes foram orientadas a utilizar um
peddmetro para medida do nivel de atividade fisica diaria. Ap6s o periodo de
avaliacao foi realizado o programa de RP (grupo intervencéo), com duracao de
trés meses, e um periodo de observacdo de trés meses (grupo controle). Dentro
do prazo maximo de um més apds o término da RP foram repetidas todas as

avaliacdes (em duas visitas), excetuando-se o TECP incremental.
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Avaliagdes pré-intervengao / observagao

Visita 1 Visita 2 Visita 3
Avaliagao clinica SGRQ
TECP carga
Avaliagdo de dispneia constante HADS
PFP completa Peddmetro TC6M
1RM

TECP incremental

*Intervengao™

Reabilitacdo pulmonar

( 3 meses)

*Observagao*

Grupo controle
(3 meses)

Avaliagdes pos-intervengao / observagao

A

Visita 4

Avaliagao de dispneia
PFP completa

TECP carga constante

Peddmetro

Figura 4: Fluxograma de avaliagéo

Visita 5

SGRQ

HADS

TC6M
1RM

HADS: Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo, PFP: Prova de fungdo pulmonar, SGRQ:
Questionario Respiratério de St George’s, TC6M: Teste de caminhada de 6 minutos, TECP: Teste
de exercicio cardiopulmonar, 1 RM: Teste de uma repeticdo maxima.

4.5. AvaliacOes

4.5.1. Variaveis clinicas:

Idade
Sexo
IMC (indice de Massa Corporal)

Tempo do diagnoéstico até a inclusao no estudo
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- Historia prévia de pneumotérax ou quilotérax

- Presenca de angiomiolipoma renal

- Associacdo com ET

- Tabagismo atual ou pregresso

- Tratamento medicamentoso para LAM no momento do estudo

- Uso de oxigénio domiciliar

4.5.2. Classificagéo da dispneia e da incapacidade funcional

A dispneia foi avaliada utilizando-se a escala de dispneia do Medical Research
Council modificada (mMMRC) com pontuagdo variando entre 0 e 4, sendo “0”
dispneia somente ao exercicio extenuante e “4” dispneia para trocar de roupa ou
que impede o paciente de sair de casa ®.

A incapacidade funcional relacionada as atividades da vida diaria associada a
dispneia foi avaliada através do Indice de Dispneia Basal (BDI) (Anexo 2)
desenvolvido por Mahler e colaboradores 8. A escala compreende trés dominios:
dispneia para atividades usuais, dispneia para atividades de trabalho e dispneia
para o esforco mais intenso. Cada categoria é graduada de 0 a 4 pontos e 0
escore total pode atingir o maximo de 12, sendo que a maior pontuacéo reflete
menos dispneia nas atividades da vida diaria * %.

A mudancga na incapacidade funcional relacionada a dispneia foi avaliada pelo
indice de Dispneia Transicional (TDI). A escala compreende os mesmos dominios
do BDI, existindo 7 possibilidades para cada categoria, com escore variando de -3
(deterioracdo maior), a 0 (estabilidade), a +3 (melhora maior). A soma dos
dominios resulta no TDI total que varia de -9 a +9 3. A variacdo de um ponto no

TDI é considerada clinicamente relevante 8

4.5.3. Avaliacéo do nivel de atividade fisica diaria:
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O nivel de atividade fisica diaria basal foi avaliado através do uso de um
peddémetro, equipamento que monitora a atividade fisica em tempo real, por uma
semana antes do inicio da RP. O modelo utilizado foi o PW610 (Yamax, Jap&o)
(Figura 5), pedébmetro que possui um mecanismo constituido por um feixe
horizontal suspenso e um cristal piezoelétrico que mede diretamente as
aceleracg0es verticais, registrando um passo cada vez que é detectado um nivel de
aceleracédo superior ao determinado pelo fabricante. Esse mecanismo possibilita a
quantificacdo do numero de passos total ao andar ou correr e do numeros de
passos e tempo gasto em atividade fisica moderada (frequéncia = 110
passos/minuto) ®’. O aparelho foi utilizado durante 7 dias para se obter uma maior
confiabilidade dos dados ®. Para que um individuo seja considerado fisicamente
ativo (baseado em dados do pedémetro) recomenda-se que 0 mesmo caminhe no
minimo 10 mil passos diarios. Individuos que andam menos do que 5000 passos
por dia sdo considerados sedentarios . No prazo maximo de 2 semanas ap6s o
final do programa de reabilitacdo/observacédo, o procedimento foi repetido para

avaliar se houve mudanca no nivel de atividade fisica diaria das participantes.

Figura 5. Modelo do
peddémetro utilizado.

POWER WALKING ' MEMOR

A

4.5.4. Avaliagcdo da qualidade de vida relacionada a saude:

Qualidade de vida relacionada a saude foi avaliada através do Questionario
Respiratorio de St George’s, especifico para pacientes portadores de doencas
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pulmonares "°, validado para o portugués (Anexo 3) *°. O SGRQ compreende 76
itens, divididos em 3 dominios (sintomas, atividade e impacto) cuja soma resulta
no escore total. Cada um desses dominios tem pontuacéo de 0 a 100 com o valor
mais baixo indicando melhor qualidade de vida relacionada a saude. Uma
mudanca no escore de 4 unidades é considerada clinicamente relevante "® %°. O

SGRQ foi recentemente validado na LAM %4,

4.5.5. Avaliacdo de ansiedade e depressao:

Ansiedade e depressao foram avaliadas através da Escala Hospitalar de
Ansiedade e Depresséo (HADS) validada para o portugués (Anexo 4) **. O HADS
€ uma escala de autoadministracdo, demora cerca de 10 minutos para ser
preenchida e permite a deteccdo de graus leves de transtornos afetivos em
pacientes com patologia fisica **.

A escala é composta por 14 questdes do tipo multipla escolha, compondo duas
subescalas, para ansiedade e depressdo, com sete itens cada. Cada item da
escala tem pontuacdo de zero (baixo) a trés (elevado), totalizando um escore de
zero a 21 para cada subescala. Pontuacdes entre 8 e 10 para cada subescala
poderdo indicar uma possivel perturbacdo clinica, e acima de 10, uma provavel
perturbacdo clinica ®. A gravidade da ansiedade e da depressdo podem ser
classificadas como “normal” (0 - 7), leve (8 - 10), moderada (11 - 15) e grave (16 -
21). A pontuacao total também pode ser utilizada (HADS total) como um indicador
clinico, desde que seja analisada como um indice de perturbagdo emocional ou de

estresse .

4.5.6. Espirometria forgada e lenta:
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As pacientes realizaram espirometria forcada e lenta (no aparelho Elite Dx,
Elite Series™ Plethysmograph - MedGraphics Cardiorespiratory Diagnostic
Systems - Medical Graphics Corporation, INC., 2005, St Paul, MN, USA) para
avaliacdo das seguintes variaveis, em valores absolutos e relativos: capacidade
vital forcada (CVF), volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF,),
relacdo VEF1/CVF, fluxo expiratorio forcado entre 25 e 75% da curva de CVF,
capacidade vital lenta (CVL), capacidade inspiratoria (Cl). Foram realizadas pelo
menos trés manobras expiratorias forcadas e trés manobras lentas, aceitaveis e
reprodutiveis, de acordo com os critérios sugeridos pela Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia **. A VVM (ventilacdo voluntaria méxima) também foi
medida através de manobra especifica conforme previamente descrito %*.

Os valores de referéncia utilizados para a espirometria foram os estabelecidos

95, 96

por Pereira e colaboradores . A presenca de distarbio obstrutivo foi

considerada quando havia uma relagdo VEF;/CVF abaixo do limite inferior da

normalidade °* %°,

4.5.7. Pletismografia de corpo inteiro:

Associada a espirometria, foi realizada a pletismografia (Figura 6) de corpo
inteiro (no aparelho Elite Dx, Elite Series™ Plethysmograph - MedGraphics
Cardiorespiratory Diagnostic Systems - Medical Graphics Corporation, INC., 2005,
St Paul, MN, USA), para obtencdo do volume de géas toracico (TGV), medida
aproximada da capacidade residual funcional (CRF), do volume de reserva
expiratério (VRE), do volume residual (VR), da capacidade pulmonar total (CPT) e
da relacdo VR/CPT em valores absolutos e relativos. Os valores de referéncia
utilizados foram aqueles estabelecidos por Neder e colaboradores .

Aprisionamento aéreo foi caracterizado pela presenca de VR acima de 140%
do previsto e da relacdo VR/CPT acima de 0,45, enquanto a ocorréncia de
hiperinsuflacdo pulmonar foi determinada pela identificacdo de CPT acima de
120% do previsto *.
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Figura 6. Pletismografia.

4.5.8. Capacidade de difusdo do monoxido de carbono (DLco):

ApOs a realizacdo da pletismografia, foi mensurada a capacidade de difusédo
através da manobra de respiracdo Unica com monoéxido de carbono (DLco), em
valor absoluto e relativo (no aparelho Elite Dx, Elite Series™ Plethysmograph -
MedGraphics Cardiorespiratory Diagnostic S6ystems - Medical Graphics
Corporation, INC., 2005, St Paul, MN, USA). Os valores de referéncia utilizados
foram os recomendados por Neder e colaboradores ®®. Reducdo da DLco foi
considerada quando os valores encontrados foram menores do que 75% do

previsto %,

4.5.9. Teste de caminhada de seis minutos (TC6M):

O TC6M foi realizado em corredor de 30 metros (Figura 7), de acordo com 0s
parametros recomendados pela American Thoracic Society (ATS) %. Para medida
da saturacdo de oxigénio (SpO,) e da FC foi utilizado o holter de oximetria de
pulso Nonin WristOxH 3100 (Plymouth, MN, USA). Dispneia e cansaco de

membros inferiores foram avaliados através da escala de Borg modificada (Anexo
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100

5) no inicio e ap6s o término do exercicio . A distancia caminhada foi

mensurada e expressa em valores absolutos e porcentagem do predito para a

populacdo brasileira '°*. O valor de 30 m foi considerado a minima diferenca

clinicamente importante para esse teste 192 1%,

Figura 7. Corredor de 30 m utilizado
no TC6M, com cones de sinalizacéo
nas extremidades e marcagdo a
cada 3 m.

4.5.10. Teste de exercicio cardiopulmonar maximo incremental através

de cicloergbmetro:

Na visita 1, foi realizada avaliacdo clinica através de ausculta cardiaca e
pulmonar, medida da PA e da SpO, (através do oximetro NONIN Onyx, Model
9500 — Nonin Medical, INC., Plymouth, MN, USA), e eletrocardiograma (ECG). A
seguir, todas as pacientes realizaram o TECP incremental do tipo rampa (Figura
8), através de cicloergbmetro (modelo Lode Corival — Lode B.V. Medical
Technology, Groningen, The Netherlands), mantendo-se frequéncia de 50 a 60
rotagBes por minuto, até o limite de tolerancia ou até o aparecimento de alteracdes
gue determinam a suspensao do teste: hipertensado arterial (PA sistolica acima de
250 mmHg e/ou PA diastdlica acima de 120 mmHg) ou queda de 20 mmHg da PA
sistdlica, arritmia cardiaca previamente inexistente, alteragbes isquémicas

cardiacas agudas, tontura, sincope ou confusdo mental, dor precordial, queda da
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SpO, abaixo de 80% com sinais ou sintomas de hipoxemia grave ou incapacidade
de manter a rotacdo do pedal acima de 50 rpm %%,

A taxa de incremento a cada minuto foi selecionada de acordo com a aptidao
fisica e com o grau de limitacdo ao fluxo aéreo das pacientes. O teste foi
programado para ter duracéo de 8 a 12 minutos, de acordo com avaliagdo clinica
e atividade fisica regular referida pelas pacientes. Antes do inicio do esforco, as
pacientes permaneceram por 2 minutos sem pedalar e, apos o teste, elas foram
mantidas em observacdo por 2 minutos, periodo correspondente a fase de
recuperacdo. O sistema utilizado foi o CardiO, (CPX MedGraphics Corporation —
MGC — St Paul, MN, USA, 2005), que é composto por um mddulo analisador de
gases (Module GAS CE) acoplado a um maodulo de fluxo (Flow Module CE), e por
um microcomputador, que capta 0s sinais provenientes do cicloergbmetro.
Acoplado ao sistema, h4 um eletrocardiograma de 12 derivacdes (Cardio Perfect
PC-Based 12 Lead ECG, Welch Allyn, INC., Skaneateles Falls, NY, USA). Foram
monitorizadas, na fase pré-exercicio, durante o teste e na fase de recuperacéao, as
variaveis abaixo mencionadas.

- Metabdlicas: trabalho (watts); ¥O, de pico (identificado como a média dos
tltimos 30 segundos de exercicio) "® % ¥CO, RER (VCO./¥O,, quociente
respiratério,); limiar anaerébio, determinado pela perda da linearidade entre o
VCO2 e 0 YO2 (método V-slope) e/ou pela identificacdo do menor equivalente
ventilatério de oxigénio (Vg/VO2) antes de sua elevacdo continua (método dos
equivalentes ventilatorios); ponto de compensacao respiratéria, caracterizada por
aumento do Vg/¥CO2 e reducdo do PETCO,*®.

- Respiratorias: Vg, V1, reserva ventilatéria, FR, Ve/VCO2, Vg/V¥O2 PETO,
PETCO..

. Cardiovasculares: FC, reserva cronotrépica (FC atingida em relacédo a FC
méaxima prevista para a idade) e pulso de oxigénio (¥O,/FC).

Para avaliacdo da presenca de hiperinsuflagdo dinamica foi utilizado o modulo
ExFVL™ (Exercise flow/volume loops - MedGraphics Corporation — MGC — St
Paul, MN, USA, 2005), que esta acoplado ao sistema CardiO,. Foram medidos a
Cl, o VPFE (obtido indiretamente pela diferenca da CPT pela ClI, partindo-se do
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principio de que a CPT néo varia com o esfor¢co) e o Vt no repouso, a cada 2
minutos, e ao final dos testes > %, Foram realizadas duas manobras reprodutiveis
em cada momento (com diferenca menor que 150 mL entre elas). A presenca de
HD foi definida como a reducdo de no minimo 10% da CIl ao longo do TECP em
relacdo ao valor de repouso *°.

Desconforto nos membros inferiores e intensidade da dispneia antes do teste,
a cada 2 minutos e ao final do mesmo, foram avaliados através da escala de Borg
modificada (Anexo 5) *°.

Os valores de referéncia utilizados foram os propostos por Neder e
colaboradores, baseados em amostra randomizada da populacéo brasileira adulta
e sedentaria *°°. SpO,, PA e ECG, foram monitorizados continuamente.

O teste foi considerado maximo quando atingiu qualquer um dos critérios a
seguir: Trabalho méximo predito, VO, méaximo predito, RER >1,15, reserva
ventilatoria < 15%, queda de SpO, > 4%, FC > 90% do predito, Borg D = 9 ou Borg
P>91%

As seguintes recomendacfes foram seguidas: (1) suspensdo de
broncodilatadores de curta duragdo (beta agonistas e anticolinérgicos) 6 horas
antes das avaliacoes; (2) suspensao de broncodilatadores de longa duracéo (beta
agonistas e anticolinérgicos) 24 horas antes das avaliagfes; (3) evitar alcool e

atividade fisica intensa no dia dos exames.

Figura 8. Teste cardiopulmonar.
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45.11. Teste de exercicio cardiopulmonar subméaximo com carga

constante, através de cicloergémetro:

Na visita 2, as pacientes realizaram o TECP com carga constante,
correspondente a 75% da carga maxima atingida durante TECP incremental *é,
mantendo-se frequéncia de 50 a 60 rotagbes por minuto, no mesmo aparelho e
com as mesmas monitorizacbes descritas para o teste incremental. O teste foi
interrompido no momento em que as pacientes atingiram o Tlim, apresentaram
incapacidade de manter a rotacdo do pedal acima de 50 rpm, ou em decorréncia
do aparecimento de uma das indicacdes de interrupcdo do teste conforme descrito
acima para o TECP incremental. Foi previsto um tempo maximo de 30 minutos de
teste que, se atingido, também determinaria a interrupcdo do exame.

A avaliacdo da HD, foi realizadas através do mesmo modulo e dentro das
mesmas especificacdes descritas acima para o TECP incremental.

Desconforto nos membros inferiores e intensidade da dispneia foram avaliados
antes do teste, a cada 2 minutos e ao final das avaliaces através da utilizacao da
escala de Borg modificada *°.

A avaliacdo da melhora na tolerancia ao exercicio apés a intervencao (RP) foi
baseada na durag¢édo dos TECP com carga constante (objetivo priméario do estudo),
ou seja, tempo decorrido entre o inicio do exercicio com carga até 0 momento de
sua interrupcao por sintomas (Tlim), também chamado de tempo de endurance

79, 104 Foi

quando avaliado no TECP carga constante considerado como

clinicamente significativo um aumento > 100 s ou 20% do Tlim inicial "" 8 0¢,

Para uma melhor compreensdo dos mecanismos implicados na variacdo do
Tlim comparamos a medida de diversas variaveis (VO, RER, Vg Vi, reserva
ventilatoria, f, FC, pulso de O, SpO,, Cl, Borg) no TECP com carga constante pré
e pos intervencdo no mesmo momento em que o teste com menor duracao foi

interrompido, chamado de isotime % 1%,
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4.5.12. Avaliacéo da forca muscular:

A avaliacado da forca muscular antes e ap0s a intervencao ou observacéo, bem
como, a determinacdo da carga a ser utilizada no treinamento de forca foram
realizados pelo método de determinacdo de uma repeticdo méxima (1 RM), que
consiste na capacidade de deslocamento do maior peso por toda a extensao do
movimento articular '°” 1%, As pacientes realizaram dois exercicios para avaliacdo
de musculatura do membro inferior, tendo por objetivo avaliar quadriceps (leg-
press) (Figura 9) e isquiotibiais (flexdo do joelho). Em relagdo a musculatura dos
membros superiores foram avaliados biceps (flexdo do cotovelo), abdutores

(abducdo do ombro) e peitorais (supino deitado).

Antes do teste, 0os pacientes participaram de uma sessdo de treinamento para
aprender a realizar os exercicios corretamente. Uma sessdo de aquecimento
constituido por 10 repeticdes, com nenhum peso e cinco repeticbes com um peso
leve foi realizada antes de cada teste de exercicio '®. A essa fase se seguiu um
protocolo crescente, em que as cargas foram aumentadas progressivamente até a
obtencdo da maior carga sustentada que ainda possibilitou a realizacdo do

108110 " Foi estabelecido um

movimento completo em uma repeticdo (1 RM)
intervalo minimo de um minuto de repouso entre cada esforco e um numero

maximo de 5 tentativas para a obtencéo do 1 RM .
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Figura 9. 1 RM do quadriceps.

4.5.13. Reabilitacéo

Os pacientes realizaram um programa de RP de 12 semanas de duragédo, com
duas sessbes supervisionadas semanais, totalizando 24 sessdes em ambiente
hospitalar. Cada sesséo teve duracdo de 1 hora, dividida em duas etapas: (1) 30
minutos de exercicio aerébico, (2) 30 minutos de treinamento de forca para
musculatura de membros superiores e inferiores.

O treinamento aerodbico foi realizado em esteira (Figura 10), objetivando-se
atingir a frequéncia cardiaca correspondente a 2/3 da FC obtida entre o limiar
anaerébio e o ponto de compensacdo respiratéria no TECP incremental. Essa
intensidade de exercicio foi selecionada por proporcionar um alto estresse
metabdlico/cardiovascular (acima do limiar anaerdbio), porém sustentavel por um

periodo de 30 minutos *?

. Quando néo foi possivel determinar o ponto de
compensacao respiratoria, foi utlizada 2/3 da FC obtida entre o limiar anaerdbio e
0 VO, de pico. Na eventualidade de nenhum dos dois pontos (limiar anaerdbio e
ponto de compensacédo respiratério) poderem ser determinados, foi utilizada 2/3
da FC atingida no ¥O, de pico. Desconforto respiratério e de membros inferiores,
FC e SpO, foram monitorados a cada 5 minutos durante o treino aerobico. Foi
realizada suplementacdo com oxigénio quando necessaria para obter uma SpO,

acima de 90% '3,
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Treinamento de forca foi realizado para musculatura superior e inferior através
dos exercicios de leg press, flexdo dos joelhos, flexdo dos cotovelos, abducéo dos
ombros e supino deitado (Figura 10). Foram realizadas trés sessfes de cada
exercicio, inicialmente constando de oito repeticdes, utilizando 50% da carga
obtida no 1 RM, com elevacdo progressiva.’*®. Nos treinamentos subsequentes
tentava-se elevar o niumero de repeticées para 10 e apds 12 em cada sessdo. A
carga era elevada em 2 - 10%, quando a paciente era capaz de realizar as trés
sessdes de 12 repeticdes **°.

Educacdo a respeito da doenca e orientagbes para mudancas
comportamentais foram realizados individualmente ao longo do programa de
treinamento. Os temas abordados foram: fisiopatologia e tratamento da LAM,
fisiologia do exercicio e importancia da pratica de atividade fisica.

Foram consideradas na andlise da intervengcdo pacientes que cumpriram um
minimo de 20 sessfes supervisionadas de treinamento combinado aerébico e de
forca (80% do programa). Na presenca de feriados ou faltas justificadas foi
permitida a extensdo do programa para até 16 semanas a fim de completar o total

de 24 sessoOes previstas.

Figura 10. Pacientes realizando reabilitagdo pulmonar. A) treino aerébico em esteira, B) flexdo
dos cotovelos, C) abducdo dos ombros, D) supino deitado, E) leg press, F) flexdo dos joelhos.
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4.6. Analise estatistica:

Os dados foram apresentados como meédia e desvio padrdo (DP) para
variaveis paramétricas, que foram definidas pelo teste de Kolmogorov-Smirnov e
pela curva de normalidade no histograma, e como mediana e intervalos
interquartis (IQ) para as variaveis ndo paramétricas. Para a comparacdo das
variaveis paramétricas foi utilizado o teste t student (pareado ou nao pareado),
enquanto que para a comparacgao das variaveis ndo paramétricas foi empregado o
teste de Wilcoxon (para as pareadas) ou Mann-Whitney (para as nao pareadas).
As variaveis categoéricas foram apresentadas em porcentagem e comparadas
utilizando-se o teste exato de Fisher ou o teste do qui-quadrado.

O coeficiente de correlacdo de Spearman foi utilizado para avaliar a
associagao entre variaveis.

Para analisar se havia diferencas entre variaveis com distribuicdo normal ao
longo do tempo durante o TECP com carga constante e concomitantemente para
avaliar se havia diferenca no grupo intervencdo antes e apds a RP foi utilizada a
analise de variancia (ANOVA) de duas vias para medidas repetidas (repeated
measures two-way ANOVA)

Diferenca com significancia estatistica foi assumida para valores de p < 0,05. A
andlise estatistica foi realizada utilizando-se o programa SigmaStat versdo 3.5

(Systat Software, Inc., San Jose, California).
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5. RESULTADOS
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5.1. Casuistica e caracteristicas gerais

Todas as pacientes portadoras de LAM em seguimento no ambulatério de
doencas intersticiais do HC-FMUSP, no periodo de outubro de 2013 a fevereiro de
2015, foram avaliadas para participacdo no protocolo. Aquelas que néo
apresentavam nenhum dos critérios de exclusédo ja listados, foram convidadas a
participar do estudo.

Foram incluidas 40 pacientes, sendo 21 no grupo intervencdo e 19 no grupo
controle. No grupo intervencdo, houve trés pacientes que ndo completaram o
programa de RP. Apenas uma paciente teve a excluséo relacionada a intervengéo,
ela apresentou dores no joelho durante caminhada em esteira e descobriu ser
portadora de lesdo de menisco. Outra paciente ndo completou o protocolo, pois
retornou ao municipio de origem. Por fim, uma paciente com antecedente de
cirurgia bariatrica, apresentou sangramento do estdmago excluso, necessitando
internacao em unidade de terapia intensiva.

Todas as pacientes do grupo intervencao que chegaram ao fim do programa e
foram avaliadas quanto aos desfechos propostos, completaram no minimo 23
(95%) das 24 sessbes previstas. Os detalhes referentes a formacao dos grupos de

estudo estdo demonstrados na Figura 11.
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86 pacientes em
seguimento + 41 ndo elegiveis

- 5 transplantadas

- 29 realizavam atividade fisica regular

- 1 obesidade grau 3

- 2 impossibilidade de realizar avaliagoes

| - 2 anormalidades miusculo esqueléticas

- 2 pneumotoérax recente

+ 5 recusaram-se a participar

| }

21 Grupo Intervencao | | 19 Grupo Controle

| 40 pacientes

1 desisténcia
1 dor em joelho
1 hemorragia digestiva alta

18 completaram 19 completaram

Figura 11. Organograma — pacientes avaliadas para incluséo no estudo.

As caracteristicas clinicas, demograficas e antropométricas das pacientes
estdo apresentadas na Tabela 1. Nao houve diferenca entre 0os grupos no que
concerne essas caracteristicas, nem em relacdo ao tratamento de base. Os
grupos permaneceram semelhantes mesmo quando incluidas as pacientes que

sairam do estudo antes de completar a segunda avaliacdo (Suplemento 1).

Tabela 1 - Dados clinicos, demograficos e antropométricos das pacientes com LAM
incluidas no estudo

Total Grupo Intervencdo  Grupo Controle pé£
(n=37) (n =18) (n=19)
Dados demogréficos e
antropomeétricos
Idade (anos) 43 £ 10 45+ 11 40+ 9 0,12
IMC (kg/m2) 26+4 26+4 26+4 0,61
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Tempo do diagnostico até

incluso (meses) 30 (21 -97) 44 (17 — 111) 30 (23 — 66) 0,58
Dados clinicos, n (%)

Esclerose tuberosa 9 (24) 3(17) 6 (32) 0,45
Angiomiolipoma renal 23 (62) 9 (50) 14 (74) 0,25
Tabagismo prévio 8 (22) 4 (22) 4 (21) 1,00
Pneumotérax prévio 17 (46) 8 (44) 9 (47) 0,88
Quilotorax prévio 5 (14) 2 (12) 3(16) 1,00
Tratamento atual, n (%)

Goserelina 12 (32) 4 (22) 8 (42) 0,35
Progesterona 2(5) 0 (0) 2 (10) 0,49
Doxiciclina 9 (24) 5(28) 4 (21) 0.71
Rapamicina 10 (27) 4 (22) 6 (32) 0,71
Broncodilatador

latbrio 13 (35) 9 (50) 4 (21) 0,09
Oxigénio domiciliar 6 (16) 4 (22) 2 (11) 0,41
Auséncia de tratamento 13 (35) 7 (39) 6 (32) 0,90

Dados foram expressos em nuamero e porcentagem n (%), em média + desvio padrdo e em
mediana (interquartis 25 e 75).

IMC: indice de massa corporal; n: nimero de pacientes; LAM: linfangioleiomiomatose.

£ O valor do p refere-se a comparagéo entre 0s grupos intervencgao e controle.

5.2. Avaliag0es iniciais

5.2.1. Dispneia, nivel de atividade fisica diaria, qualidade de vida

relacionada a saude e ansiedade e depressao
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Queixa de dispneia aos esforcos foi referida por todas as pacientes, exceto por
duas pertencentes ao grupo controle. No entanto, a maioria das pacientes
apresentava dispneia de grau leve, correspondendo a mMRC-1 (grupo intervencao
56% vs. 47% no grupo controle, p=0,87). A mediana do escore de BDI confirma
gue a maioria das pacientes apresentava dispneia leve (escore = 3) para esforgos
no trabalho e esfor¢cos usuais, e dispneia moderada (escore = 2) para esfor¢os
intensos.

Setenta e cinco por cento das pacientes (61% no grupo intervencao vs. 89%
no grupo controle, p=0,12) caminhava menos de 10.000 passos diarios.

Alteracdo de qualidade de vida relacionada a saude esteve presente em todas
as pacientes. Valores superiores a 10 no escore total do SGRQ ocorreram em 16
(89%) pacientes do grupo RP vs. 16 (84%) das controles, p=0,1.

A presenca de ansiedade sugerida pela escala de HADS foi frequente,
ocorrendo em 19 (51%) das pacientes inclusas no estudo, sendo 8 (44%) no grupo
intervencdo e 11 (63%) no grupo controle, p= 0,63. Escore sugerindo disturbio
moderado a grave ocorreu em 13 (35%) das pacientes, sendo 5 (28%) no grupo
intervencdo e 8 (42%) no grupo controle. A presenca de depressdo no inicio do
estudo foi sugerida em 15 (41%) pacientes, sendo 7 (39%) no grupo intervencao e
8 (42%) no grupo controle, p= 0,89. Intensidade moderada a grave ocorreu em 3
(17%) no grupo intervencao e 2 (11%) no grupo controle, p= 0,66.

N&o houve diferenca entre os grupos intervencdo e controle em relacdo as
seguintes avaliacfes: dispneia, nivel de atividade fisica diaria, qualidade de vida
relacionada a saude e ansiedade e depressédo conforme demonstrado na Tabela
2. Houve uma tendéncia de maior tempo despendido em atividade fisica

moderada no grupo intervencao.

71



Tabela 2 - Comparacao das variaveis iniciais, obtidas nas escalas de dispneia, nivel
de atividade fisica diéria, qualidade de vida relacionada a saude e ansiedade e
depressdao entre os grupos intervencdao e controle

Total Intgr:/ueaogéo C(g:::)oc:e
pE
(n=37) (n = 18) (n=19)
Dispneia
BDI
Trabalho 3(2-4) 3(2-49 3(2-4) 0,99
Esfor¢os usuais 3(2-3) 2(2-3) 3(2-3) 0,35
Esforco intenso 2(2-3) 2(2-3) 2(1,8-3) 0,44
Total 8(7-9) 75(06-9) 8 (7 -10) 0,40
mMRC 1(1-2) 1(1-2) 1(1-2) 0,63
Atividade fisica diéria
Peddmetro
Numero total de passos 8011 * 4695 9298 + 5513 6724 £3389 0,10
Numero de passos em ritmo 3282 £ 2191 3854 + 2523 2711 +1679 0,12
moderado
Tempo (min) em ritmo 25+18 30+20 20+ 13 0,06
moderado
Qualidade de vida relacionada a
saude
SGRQ
Sintomas 31,8+20,1 355+24,8 28,4+ 16,2 0,31
Atividade 54,5+ 25,0 59,3+ 24,7 49,9+ 25,0 0,26
Impacto 29,8 +21,8 31,9+2238 27,7+21,3 0,56
Total 37,5+20,8 40,5+ 22,1 34,7+ 195 0,40
Ansiedade e depresséo
HADS
Ansiedade 8 (6—-13) 7(6-13) 8 (7-13) 0,49
Depresséo 6(4-9) 5B3-9) 6(4-9) 0,57
Total 13 (10 — 21) 12 (10 — 23) 17 (11-20) 0,45

Dados foram expressos em média + desvio padrdo e em mediana (interquartis 25 e 75).
BDI: indice de Dispneia Basal; HADS: Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo; LAM:
linfangioleiomiomatose; mMMRC: Escala de dispneia do Medical Research Council modificada; n:
namero de pacientes; SGRQ: Questionario Respiratério de St George’s.

£ O valor do p refere-se a comparacao entre 0s grupos intervencao e controle.

5.2.2. Funcao Pulmonar

72



As alteracbes mais frequentemente encontradas nas provas de funcao
pulmonar foram: padrdo obstrutivo, presente em 51% das pacientes (44%
intervencdo vs. 58% controle, p= 0,63), reducdo da DLco em 51% (50%
intervencdo vs. 53% controle; p= 0,87), aprisionamento aéreo em 27% (33%
intervencao vs. 21% controle, p= 0,48) e hiperinsuflacdo pulmonar em 11% (17%
intervencao vs. 5% controle, p= 0,34). Funcao pulmonar normal foi observada em
30% das pacientes (33% no grupo RP vs. 26% no grupo controle). Na média
observa-se que a maior parte das pacientes apresentava disturbio obstrutivo leve
e reducdo da difusédo, também classificada como leve. Nao houve diferenca entre
0S grupos no que concerne a fung¢do pulmonar, conforme expresso na Tabela 3 e

no Suplemento 2.

Tabela 3 - Comparacéo das variaveis da prova de fungcdo pulmonar inicial entre os
grupos intervengdao e controle

Total Grupo Intervencdo  Grupo Controle

(n=37) (n =18) (n=19) PE

VEF; (L) 2,04 £0,84 1,95+ 0,84 2,1+0,80 0,97

(Yopred) 72 + 28 74 + 30 70 £ 27 0,67

CVF (L) 2,86 £ 0,76 2,87 +0,71 2,84 +0,76 0,88

(Yopred) 85+21 90 + 19 81+ 22 0,18

VEF,/CVF 0,75 (0,57-0,8) 0,77 (0,51-0,80) 0,70 (0,61 -0,82) 0,62

VR (L) 1,73 (1,26 -2,17) 1,72(1,25-2,45) 1,73(1,33-2,14) 0,81

(Yopred) 128 (104 — 159) 131 (94 - 181) 123 (107 — 145) 0,54

CPT (L) 4,85+0,71 4,89 +0,75 4,81 + 0,69 0,73

(Yopred) 103 +17 109 + 16 99 + 16 0,06

VR/CPT 0,38 (0,29-0,45) 0,37 (0,29-0,46) 0,39 (0,29 -0,43) 0,95
DLco

(mL/min/mmHg) 16,7 £ 8,1 16,6 + 8,2 16,8 £ 8,2 0,93

(Yopred) 65 + 31 67 + 33 64 + 30 0,79

Dados foram expressos em média + desvio padrdo e em mediana (interquartis 25 e 75).
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CPT: capacidade pulmonar total; CVF: capacidade vital for¢ada; DLco: capacidade de difusdo do
monoxido de carbono; n: ndmero; VEF;: volume expiratério forcado no primeiro segundo; VR:
volume residual;

£ O valor do p refere-se a comparacao entre 0s grupos intervencao e controle

5.2.3 Teste de caminhada de seis minutos (TC6M)

A maioria das pacientes apresentou capacidade de exercicio submaxima
preservada, com mediana da distancia caminhada de 517 metros e proximo aos
valores preditos de normalidade. Dessaturacao significativa (acima de 4%) ocorreu
em 35% das pacientes (33% no grupo intervencédo vs. 37% no grupo controle;
p=0,9). Nao houve diferenca nas variaveis do TC6M inicial comparando-se 0s

grupos intervencgéao e controle (Tabela 4).

Tabela 4 - Comparacdo das variaveis obtidas do teste de caminhada de seis
minutos inicial entre os grupos intervengéao e controle

Total Grupo Intervencéao Grupo Controle

(n=37) (n =18) (n=19) PE
Distancia percorrida (m) 492 £ 115 488 + 108 496 £ 125 0,84
Distancia percorrida (Yopred) 89 (79 —98) 89 (82 —95) 90 (80 —95) 0,85
FC maxima 123 £ 15 119+ 16 126 + 14 0,16
SpO, minima (%) 95 (84 —97) 95 (84 — 96) 96 (85 —98) 0,39
ASpO, (%) -2 [-10 - (-1)] -2 [19-(-1)] -2[-11 - (-1)] 0,84
Borg D final 4+3 5+£3 4+2 0,09
Borg P final 4+3 4+3 4+3 0,57

Dados foram expressos em média + desvio padrdo e em mediana (interquartis 25 e 75).
Borg D: escore de Borg de dispneia; Borg P: escore de Borg de perna; FC: frequéncia cardiaca; n:

namero de pacientes;
periférica de oxigénio.

£ O valor do p refere-se a comparacdo entre 0s grupos intervencao e controle
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5.2.4. Teste de exercicio cardiopulmonar maximo incremental em

cicloergbmetro

O TCPE incremental foi considerado maximo em todas as pacientes avaliadas,
porém trés pacientes do grupo intervencdo tiveram como critério unico de
interrupcéo cansago de membros inferiores (Borg p = 9). Todos os testes foram
interrompidos por sintomas, o motivo mais frequentemente referido pelas
pacientes foi cansaco de membros inferiores (12 [67%] no grupo intervencao vs.
10 [53%] no grupo controle, p= 0,59 ). Em contrapartida, a dispneia foi referida
com principal razdo para término do esforco em 6 (33%) pacientes do grupo
intervencdo contra 9 (47%) das controles, p= 0,1. 73% das pacientes
apresentaram VO, de pico reduzido (67% no grupo intervencao vs. 79% no grupo
controle, p= 0,48). Carga maxima reduzida (<80% do predito) foi observada em
89% dos testes (78% no grupo intervencao vs. 100% no grupo controle, p= 0,05).
Dessaturacao significativa (>4%) ocorreu em 35% das pacientes (33% no grupo
intervencao vs. 37% no grupo controle, p= 0,9). A HD foi observada em 13 (35%)
pacientes, sendo 6 (39%) do grupo intervencao e 5 (32%) do grupo controle, p =
0,9.

A Tabela 5 e o Suplemento 3 exibem as variaveis do TECP incremental em
detalhes, demonstrando auséncia de diferencas significativas entre os grupos

intervencao e controle.

Tabela 5 - Comparacéo dos dados obtidos no pico do esfor¢o e da avaliagdo de HD
no TECP incremental entre os grupos intervencdo e controle

Total Grupo Intervencéo Grupo Controle
p£
(n=37) (n =18) (n=19)
Desempenho
Carga (W) 77 £33 77 +33 76 + 35 0,93
(Yopred) 58 + 24 61+24 56 + 24 0,51
Metabdlicas
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VO, de pico (mL/min)
(mL/kg/min)
(%opred)
VCO, (mL/min)
RER
limiar do lactato (%
VO, de pico)
Cardiovasculares
FC (bpm)
(%opred)

VO,/FC (mL/bat/min)
(Yopred)

Ventilatérias e troca

gasosa

Ve (L/min)
%VVM

Vr (L)

FR (irpm)
Ve /YO,
Ve /¥CO,
PETO,
PET CO,

SpO, min (%)

ACI (L)

(%)
Sintomas
Borg D final
Borg P final

1077 + 369
16,4+4,9
72+ 23
1176 + 427
1,08 £0,12

64 +11

146 + 23
85+12

73%+2,3
85+ 26

51+17
32+20

1,32 £0,42
39+7
48 +7
45+ 9
107 (101 - 110)
28 (24 — 30)

95 (86 — 97)

-0,13 [-0,30 — (-0,03)]

-6 [-18 — (-1)]

8(7-9)
9 (7 - 10)

1078 £ 413
16,9+54
76 + 28
1155+ 477
1,05+0,13

66 + 13

142 £ 22
82+12

76%2,7
91+31

52+18
2723

1,35 + 0,49
39+7
49 +8
47 +9
106 (101 — 109)
27 (23 - 29)

95 (83 — 96)
-0,11 (-0,40 - 0)

-4 (-20-0)

9(7-9)
10 (9 - 10)

1077 + 334
159+44
70 £ 17
1197 + 384
1,11 +0,10

151+ 24
87 +13

7,1+20
79+19

51+17
3816

1,28 +0,35
39+7
47 +6
43+8
107 (103 - 111)
28 (26 — 33)

95 (88 — 98)

-0,15 [-0,26 — (-0,07)]

8 [-17 - (-4)]

7(7-9)
7 (6 - 10)

1,0
0,52
0,42
0,75
0,08

0,36

0,22
0,23

0,54
0,15

0,84
0,09

0,65
0,93
0,32
0,13
0,48
0,09

0,34

0,66
0,62

0,70

0,14

Dados foram expressos em média + desvio padrdo e em mediana (interquartis 25 e 75).
Borg D: escore de Borg de dispneia; Borg P: escore de Borg de perna; Cl: capacidade inspiratoria;
FC: frequéncia cardiaca; FR: frequéncia respiratoria; HD: hiperinsuflacdo dindmica; n: nimero de
pacientes; PETCO,. pressao expiratpria final de diéxido de carbono; PETO,. pressdo expiratoria
final de oxigénio;RER:¥CO, pico/ VO, pico; SpO,: saturacio periférica de oxigénio minima no
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esfor¢o; TECP: teste de exercicio cardiopulmonar; Ve: ventilagdo-minuto; "n:"COZ: producdo de gas
carbonico; ¥O,: consumo de oxigénio; ¥O./FC: pulso de oxigénio; V1: volume corrente; VVM:
ventilagédo voluntaria maxima; %VVM: reserva ventilatéria; ACI: variagdo da Cl ao final do TECP.

£ O valor do p refere-se a comparagéo entre 0s grupos intervencao e controle.

5.2.5. Teste de uma repeticdo maxima (1 RM)

A medida de forga muscular foi realizada através do 1 RM. O grupo controle
demonstrou maior forca muscular para todos os grupamentos musculares testados

a excecdao do biceps e abdutores do ombro. (Tabela 6).

Tabela 6 - Comparagdo das variaveis obtidas do teste de 1 RM inicial entre os
grupos intervencao e controle

Total Grupo Intervencdo Grupo Controle
p£
(n=37) (n =18) (n=19)

Quadriceps (kg) 91+32 80 + 28 102 + 32 0,04
Isquiotibiais (kg) 10 (6 — 14) 8(5-11) 11 (9-19) 0,03
Biceps (kg) 70+1,6 6,5+1,4 74+18 0,07
Abdutores (kg) 43+14 42+1,2 45+15 0,57
Peitorais (kg) 188 157 219 0,02

Dados foram expressos em porcentagem (%), em média + desvio padrdo
n: nimero de pacientes; 1 RM: teste de 1 repeticdo méaxima;
£ O valor do p refere-se a comparacao entre 0s grupos intervengéo e controle.

5.3. Desfechos

5.3.1. Caracterizacdo das variacdes no TECP com carga constante

antes e apos intervencao ou observacgéo
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Tlim (s)

O TECP com carga constante também ndo apresentou diferencas
significativas entre os grupos intervengdo e controle em relacdo as variaveis
iniciais (Suplemento 4).

Apos o treinamento houve um aumento significativo no Tlim (> 100 s e > 20%)
tanto na comparacdo pré e pos dentro do grupo intervencdo quanto
comparativamente a mudanca observada no grupo controle. A Figura 12 mostra o
comportamento da variacdo do Tlim em cada uma das pacientes avaliadas. Onze
pacientes (61%) apresentaram um ganho > 100 s nessa variavel. Associado ao
aumento do Tlim, houve aumento do ¥O, de pico, do VO, isotime e do pulso de
oxigénio isotime, e reducdo do RER isotime e do Borg D isotime (Figura 13)
(Tabelas 7 e 8). O grupo intervencdo apresentou uma tendéncia de reducédo no
Borg P isotime (Tabelas 8), comparativamente a variacdo encontrada no grupo

controle, porém essa reducdo nado foi observada na comparacao intragrupo

intervencéo.
p= 0,002 p=0,15
A )
1600 - 1400 4
[ | ( \
1400 - 1200 -
12001 1000 - \
1000 - —_—
© 3800 /
800 - E
= 600
600 =
w00 ] 492 (270 - 601) 400 |
301 (249 — 521) 1 300 (188 —442)
200 | 288 (243 - 324 200 -
0 T ? s , 0 T T
0 3 0 3
Tempo (meses) Tempo (meses)

Figura 12. Evolucao do Tlim no TECP em carga constante de cada paciente (n=37), da avaliacéo
inicial até o término da intervencao ou observagdo. A) Grupo intervencéo; B) Grupo controle.

A linha destacada representa a mediana (interquartis 25 e 75) do Tlim pré e pds nos grupos.

Tlim: tempo até limite de tolerancia.

Valor de p refere-se a comparacao do Tlim (s) pré e pos intragrupo.
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Figura 13. Box plots - comparagdo das variaveis com mudancga significativa no TECP carga
constante no grupo intervencao. . .
Borg D: escore de Borg de dispneia; RER:¥CO,/'VO,; TECP: teste de exercicio cardiopulmonar;
VO,: consumo de oxigénio;

Linha continua representa a mediana.
Linha tracejada representa a média.
Circulos representam outliers.
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Tabela 7 - Comparacao dos dados pré e pés intervencéao / observacao obtidos no TECP

com carga constante nos grupos intervencgao e controle

Grupo Intervencgéo

Grupo Controle

(n=18) (n =19)
pré pés p pré pos p
Desempenho
Tlim (s) 288 492 301 300
(243 — 384) (270 - 601) 0,002 (249 —521) (188 —442) 0.15
Metabdlicas
V0. pico (mL/min) 1099 + 407 1243 + 490 0,003  1090+354 10594337 0,24
(%pred) 78+ 24 90 + 32 <0,001 70+ 19 69 + 20 0,46
(mL/kg/min) 17,2+55 195+7,2 0,002 15,9 +4,8 155+ 4,9 0,28
VO, isotime (mL/kg/min) 16,3+54 17,5+6,2 0,03 15,1+ 4,7 144+45 0,02
RER isotime 1,06 £ 0,12 1,0+0,11 0,02 1,04 +£0,14 1,06 £0,11 0,36
Cardiovasculares
FC isotime (bpm) 144 + 18 142 + 19 0,44 144 + 23 141 £ 23 0,09
VO,/FC isotime 6,9 7.4 6,9 6.8
0,01 0,35
(mL/bat/min) (5.1-7.8) (5,8-10,2) (5.3-8,8) (5.4 -8,5)
Ventilatérias e troca
gasosa
Ve isotime (L/min) 47 + 21 47 22 0,92 47 £ 17 46 + 16 0,92
%VVM isotime 29123 31+£22 0,47 40+ 14 38+ 15 0,30
Vr isotime (L) 1,34 £ 0,46 1,29+0,41 0,21 1,22 £0,34 1,25 +£ 0,36 0,36
FR isotime (irpm) 38+8 38+ 8 0,70 38+8 376 0,48
SpO; isotime (%) 95 (88 — 97) 96 (90 — 97) 031 95(87-98) 97(89-98) 0,19
SpO; (iso — repouso) (%) -2 (-6 -0) -2 (-6 -0) 0,63 -2(-7-0) -2 (-7-0) 0,34
Cl repouso (L) 2,10+0,51 2,08 + 0,52 0,72 1,95+ 0,52 1,94 £ 0,53 0,74
(Yopred) 90 = 20 90+ 21 0,89 76 £21 76 £ 22 0,96
Clisotime (L) 1,94 + 0,62 1,92 + 0,63 0,53 1,84 £ 0,57 1,83 £0,53 0,79

80



(%pred) 83+25 82+ 26 0,47 72 +23 7221 0,92

ACI (isotime - repouso)

(L) -0,15+£ 0,32 -0,16 £ 0,35 0,79 -0,11+0,28 -0,11% 0,17 0,92
(%) -8+17 -9+19 0,9 -7+£12 611 0,76

Sintomas

Borg D isotime 9 (7-10) 6,5(5-9) 0,008 7(4,3-9) 9(5-10) 0,12

Borg P isotime 9,5 (5 - 10) 75(5-9) 0,50 8 (3,5-10) 9 (7 - 10) 0,11

Dados foram expressos em média + desvio padrdo e em mediana (interquartis 25 e 75).

Borg D: escore de Borg de dispneia; Borg P: escore de Borg de perna; Cl: capacidalde inspirathia;
FC: frequéncia cardiaca; FR: frequéncia respiratéria; n: nimero de pacientes; RER: ¥CO, pico/ VO,
pico; SpO,: saturacéo periférica de oxigénio; TECP: teste de exercicio cardiopulmonar; Tlim: tempo
até limite de tolerancia; Ve: ventilagdo-minuto; ¥CO,: producéo de gas carbonico; ¥O,: consumo de
oxigénio; %VVM: reserva ventilatoria; V1: volume corrente; ACI: variagdo da capacidade inspiratéria.
§ p refere-se & comparagédo das variaveis pré e p6s RP no grupo intervencao.

¥ p refere-se a comparacao das variaveis pré e pds observagéo no grupo controle.

Tabela 8 - Comparacéo da variagcédo pré e poés intervencdo / observagdo dos dados
obtidos nos TECP com carga constante entre 0s grupos intervencao e controle

Grupo Intervencao Grupo Controle
p
(n=18) (n=19)
Desempenho
A Tlim (s) 169 (2 — 303) - 33 (-129 — 39) 0,001
(%) 44 (0,7 - 117) -7 (-25-13) 0,005
Metabdlicas
A VO, pico (mL/min) 109 (-6 — 303) -18 (-117 — 47) 0,003
(% do basal) 11 (2 - 26) -2 (-7-5) 0,001
(mL/kg/min) 1,7 (0,3-4,7) -0,6 (-1,4 - 0,6) 0,002
A ¥O,isotime (mL/kg/min) 0,7(-0,1-1,4) -0,9(-1,4-0,2) 0,003
A RER isotime -0,06 £ 0,10 0,02+0,11 0,02
Cardiovasculares
A FC isotime (bpm) -3(-6 — 6) -5(-9-4) 0,44
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A YO,/FC isotime (mL/bat/min) 0,70 (0,03 — 0,87) -0,11 (-0,50 — 0,24) 0,01
Ventilatérias e troca gasosa

A VE isotime (L/min) 0,2(-3-5) -0,5(-3-4) 0,80
A %VVM isotime 1,2 (-7,0 - 6,6) -2,3(-3,9-1,6) 0,39
A V7 isotime (L) -0.04 (-0,11 — 0,02) -0 (-0,05 - 0,12) 0,24
A FRisotime 1(-5-5) -1(-6-3) 0,53
A SpO, isotime (%) 1(0-1) 0(0-2) 0,53
A SpO; (isotime — repouso) (%) 0(-1-0) 0(-1-2) 0,37
A Cl isotime (L) 0 (-0,06 — 0,07) - 0,01 (-0,08 — 0,05) 0,99

(%) 0,1 (-2,5-3,4) -0,9 (-3,6 — 3,3) 1,0

Sintomas

A Borg D isotime -2(-4-0) 1(0-2,5) 0,002
A Borg P isotime -1(-3-2) 0(0-2) 0,06

Dados foram expressos em média + desvio padrdo e em mediana (interquartis 25 e 75).

Borg D: escore de Borg de dispneia; Borg P: escore de Borg de perna; Cl: capacidade inspiratéria;
FC: frequéncia cardiaca; FR: frequéncia respiratoria, LAM: linfangioleiomiomatose; n: niumero de
pacientes; SpO,: variacdo da saturacdo periférica de ox[génio; TECP: teste de exercicio
cardiopuI[nonar; Tlim: tempo até o limite de .toleréncia; RER: ¥CO, pico/¥0, pico; Vg: ventilagdo-
minuto; ¥CO,: producéo de gas carbonico; ¥O,: consumo de oxigénio; V1: volume corrente;; VVM:
ventilagado voluntaria maxima; %VVM: reserva ventilatoria; A: variacao.

Observando-se o comportamento de algumas variaveis ao longo do TECP em
carga constante, comparando-se 0s testes pré e poOs reabilitacdo, confirmou-se
uma reducédo do Borg D e P (Figura 14), bem como um incremento do ¥O, a partir
do inicio do exercicio com carga (Figura 15). A intervencdo nao determinou

diferenca na reserva ventilatoria, Cl ou FC (Figura 15).

82



10 £ 10 §
Pré RP
8 8 Pos RP
o o 5.
: :
@ 4 R 4
2 I——:LI 2
0 N R N B S R 0 I I S p— —
Repouso FW 2 min 4 min Repouso FW 2 min 4 min

Figura 14: Box plots do Borg dispneia (A) e do Borg de perna ao longo do tempo no TECP carga
constante pré reabilitacdo (barras azuis) e pés reabilitagdo (barras cinzas). Boxes representam
0s percentis 25" e 75". A mediana esta representada pela linha horizontal escura dentro do box.
Borg D: escore de Borg de dispneia; Borg P: escore de Borg de perna; FW: aquecimento; TECP:
teste de exercicio cardiopulmonar.

£ p <0,001.

*p <0,05.
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Figura 15: Medidas das seguintes variaveis sdo mostradas ao longo do tempo no TECP carga
constante comparando pré reabilitagdo (linha vermelhas) e pds reabilitagdo (linhas azuis): A) ¥O,
(mL/kg/min); B) FC (bpm); C) Reserva ventilatéria (%); D) CI (L).

Valores estdo apresentados em média + erro padréo.

Cl: capacidade inspiratéria; FC: frequéncia cardiaca; TECP: teste de exercicio cardiopulmonar; v
O,: consumo de oxigénio

* p < 0,05 (entre os grupos — comparacao em um determinado ponto)

T p < 0,05 (entre os grupos — comparacao das curvas inteiras)

5.3.2. Caracterizagdo da dispneia, nivel de atividade fisica diéria,
gualidade de vida relacionada a saude e ansiedade e depressao antes

e apds intervencdo ou observacao

Quando comparado ao grupo controle, o grupo intervencdo apresentou
reducdo da dispneia em ambas as escalas utilizadas. Sete pacientes (39%) do
grupo intervencéo obtiveram melhora na classe mMMRC, contra nenhuma do grupo
controle (p=0,003). Na escala TDI, todas as pacientes do grupo intervencao
obtiveram melhora no escore geral, enquanto apenas 3 (16%) pacientes do grupo
controle apresentaram melhora nessa variavel (p< 0,001). A mediana das
variacdes também demonstrou melhora na comparacao entre 0s grupos em todos
os dominios avaliados exceto no dominio “trabalho” (Figura 16 e Tabela 9).

Apoés o término do programa de reabilitacdo, houve um aumento no nivel de
atividade fisica diaria do grupo intervencdo em relacdo ao grupo controle, incluindo
aumento no numero de passos diarios e um aumento no nimero de passos e
tempo dispendido em atividade fisica moderada (Tabela 9).

A qualidade de vida relacionada a saude apresentou uma melhora importante
na comparacao pré e p6s RP, com uma média de reducdo no escore total de
SGRQ de 10,2 pontos, IC 95% [-16 — (-4,5)], além de uma melhora clinicamente
relevante (variacao do SGRQ < -4) em todos os dominios estudados (Figura 17).
Na comparacdo entre 0s grupos intervencgdo e controle essa melhora também foi
significativa em todos os dominios, a exce¢cdo do dominio impacto que mostrou

uma forte tendéncia de melhora.
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Sintomas de depressédo tiveram uma redugdo na comparacao intragrupo
intervencao [5 (3—-9) vs. 4 (1 — 7); p=0,03] e uma tendéncia (p = 0,07) de melhora
em relacdo ao grupo controle (Tabela 9). A comparacdo entre 0S grupos
intervencdo e controle também evidenciou uma tendéncia de melhora no escore
de HADS total (Tabela 9). Nao houve diferenca significativa nos niveis de
ansiedade ap6s RP (Tabela 9).

RP
6 -
Controle

*

5. 1 B@?%&T

L]
-2 l
-4 -

-6 - - - -
Trabalho Usuais Intenso Total

Figura 16. Box plot — comparacao do TDI entre os grupos intervencgéo (azul) e controle (cinza).
TDI: indice de Dispneia Transicional.
*p < 0,001.
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Figura 17: Variacdo do escore de SGRQ.

As barras representam a média do escore de SGRQ pré e poés intervencdo/observagdo nos
diferentes dominios.

SGRQ: Questionério Respiratorio de St George’s.

*p <0,05.

Tabela 9 - Comparacdo da diferenca entre as variaveis pré e pos intervencédo /
observacdo, obtidas nas escalas de dispneia, nivel de atividade fisica diaria,
gualidade de vida relacionada a saude e ansiedade e depressdo entre 0s grupos
intervencdo e controle

Grupo Intervencao Grupo Controle

p
(n =18) (n=19)
Dispneia
TDI
Trabalho 0(0-0) 0(0-0) 0,1
Esfor¢os usuais 11-2) 0(-0,8-0) <0,001
Esforco intenso 11-2) 0(-1-0) <0,001
Total 3(2-3) 0(-2-0) <0,001
A mMRC 0(-1-0) 0(0-1) <0,001
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Atividade fisica diaria
Pedbdmetro
A Numero total de passos
A NUmero de passos (ritmo moderado)
A Tempo em ritmo moderado (min)

Qualidade de vida relacionada a saude
SGRQ
A Sintomas
A Atividade
A Impacto
A Total

Ansiedade e depresséao
HADS
A Ansiedade
A Depresséo
A Total

752 (-694 — 1814)
588 (-50 — 1675)
6 (0,8 — 10)

-10 (-22 - 0)
11 [-17 = (-7)]
-5(-12-0,2)

-8 (-16 — 2)

05(-3-2)
-2 (-4-0)
-3(-6-2)

-138 (-830 — 208)
-124 (-1176 — 223)
2 (-4-1)

0 (-8 -6)
0,8 (-0,8 — 12)
0,2 (-4 - 5)
2 (-4-5)

1(-1,5-2)
0(-2-3)
0(-2-3)

0,02
0,03
0,01

0,04
<0,001
0,05
0,002

0,45
0,07
0,08

Dados foram expressos em mediana (interquartis 25 e 75).
BDI: indice de Dispneia Basal; HADS: Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressédo; mMRC:

Escala de dispneia do Medical Research Council modificada; n: nUmero de pacientes;

Questionério Respiratério de St George’s.

SGRQ:

5.3.3. Caracterizacdo das variacdes nas PFP antes e apés intervencéao

ou observacao

N&o houve diferenca, em termos de funcao pulmonar pré e poés RP, dentro do

grupo intervencdo, nem comparativamente a variacdo evidenciada no grupo

controle (Tabela 10).
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Tabela 10 - Comparacao da variacdo dos valores pré e pés intervencao / observacao

da prova de funcdo pulmonar entre os grupos intervencéo e controle

Grupo Intervencao

Grupo Controle

(n =18) (n=19) g
-0,05 (-0,09 — 0,04) -0,03 (-0,08 — 0,05) 0,76
A VEF; (L)

-2(-5-2) -3(-4-4) 0,59

(%)
A CVF (L) -0,02 (-0,08 — 0,05) -0,01 (-0,08 - 0,11) 0,46
(%) -1(-3-2) 0(-3-4) 0,42
A VEF,/CVF -0,01 (-0,02 - 0,01) 0,01 (-0,02 - 0) 0,90
(%) -1 (-4-13) -1 (-4-0) 0,76
A VR (L) 0,09 (-0,22 - 0,27) 0,02 (-0,21 - 0,27) 0,89
(%) 4 (-7 —-23) 2 (-14 -13) 0,75
A CPT (L) 0,10 (-0,10 - 0,18) 0,03 (-0,14 - 0,14) 0,48
(%) 2((-2-4) 1(-3-3) 0,48
A VRICPT 0,01 (-0,02 — 0,05) 0,01 (-0,03 — 0,04) 0,87
(%) 2 (-6 -14) 3(-9-11) 0,93
A DLco -0,22 (-0,76 — 0,46) 0(-0,89-10,17) 0,88
(%) -1(-7-3) 0(-6-0,8) 0,77

Dados foram expressos em média + desvio padrdo e em mediana (interquartis 25 e 75).

CPT: capacidade pulmonar total; CVF: capacidade vital forcada; DLco: capacidade de difusdo do
monodxido de carbono; n: ndmero; VEF;: volume expiratério forcado no primeiro segundo; VR:
volume residual.

5.3.4. Caracterizacao das variacdes no TC6M antes e ap0s intervencéo

ou observacao

Apo6s a RP, o grupo intervencdo apresentou um aumento medio da distancia
caminhada de 54 m, IC 95% (33 — 74 m), quando comparada ao teste inicial
(Figura 18). A variacao observada no grupo intervencao permaneceu significativa
comparativamente a encontrada no grupo controle (Tabela 11). Doze (67%)
pacientes no grupo RP, apresentaram um aumento acima de 30 m na distancia

percorrida no TC6M. Associada ao aumento da distancia caminhada houve uma
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diminuicdo na percepcao de dispneia (Borg D) no grupo RP. Nao houve diferenca
na FC, SpO, minima ou Borg P entre os grupos. (Tabela 11).
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Figura 18. Evolugcdo da distancia caminhada no TC6M de cada paciente (n=37), da avaliagdo
inicial até o término da intervencdo ou observagdo. A) Grupo intervencdo; B) Grupo controle. A
linha destacada representa a média £ DP da distancia caminhada nos grupos.

Tabela 11 - Comparagdo da diferenca entre as variaveis obtidas do teste de
caminhada de seis minutos inicial e final entre os grupos intervencéo e controle

Grupo Intervencdo Grupo Controle

(n =18) (n=19) P
A Distancia percorrida (m) 54 +41 8+34 < 0,001
A FC maxima 5+12 2 £10 0,45
A SpO, minima (%) 1(-1-1) 0(-1-1) 0,50
A Escore de Borg D final 1+2 0+2 < 0,05
A Escore de Borg P final -1+2 0x2 0,15

Dados foram expressos em média + desvio padrdo e em mediana (interquartis 25 e 75).
n: nidmero de pacientes; A: variacdo; FC: frequéncia cardiaca; SpO,: saturacdo periférica de
oxigénio; Borg D: escore de Borg de dispneia; Borg P: escore de Borg de perna.

89



5.3.5. Caracterizacdo das variagcfes no 1 RM antes e apo0s intervencgao

ou observacao

Houve um aumento na forgca muscular medida através do teste de 1 RM em
todos os grupamentos musculares treinados no grupo RP comparativamente ao

grupo controle (Tabela 12).

Tabela 12 - Comparacédo da diferenca das variaveis obtidas no teste de 1 RM inicial
e final entre os grupos intervencéo e controle

Grupo Intervencdo Grupo Controle

(n =18) (n=19) P
A Quadriceps (kg) 40 (20 - 53) 5(0-14) <0,001
(%) 39 (20 - 70) 4(0-17) <0,001
A Isquiotibiais (kg) 6 (4 -10) -0,5(-1,0-0,8) <0,001
(%) 82 (53 -127) -4 (-9-6) <0,001
A Biceps (kg) 2(1-2) 0(0-0,5) <0,001
(%) 30 (14 - 33) 0(0-198) <0,001
A Abdutores (kg) 1(0,2-2) 0(0-0,5) <0,001
(%) 29 (4 - 50) 0(-10-0) <0,001
A Peitorais (kg) 52-7) 0(15-1) <0,001
(%) 33(13-79) 0 (-5-8) <0,001

Dados foram expressos em porcentagem (%) em mediana (interquartis 25 e 75).
n: nimero de pacientes; 1 RM: teste de 1 repeticdo maxima.

5.3.6. Correlagcbes

A variacdo do Tlim apresentou correlagdo com a variagdo da escala de
mMRC, do VO, de pico no TECP com carga constante, do Borg D isotime, do
Borg P isotime e da ClI isotime (Tabela 13). A Figura 19 demonstra as principais

correlagdes encontradas.
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Tabela 13: Correlacdo entre a variacdo do Tlim (s) com dispneia, numero total de
passos diarios, qualidade de vida, funcdo pulmonar, distancia caminhada no TC6M,
VO, de pico (%pred) no TECP incremental e varidveis do TECP com carga
constante

Variavel Correlagdo com A Tlim (r) p
TDI 0,30 0,22
mMRC -0.56 0,02
A n total de passos / dia 0,32 0,19
A SGRAQ total -0,30 0,22
VEF, basal (%pred) 0,03 0,91
DLco (%opred) 0,25 0,31
A distancia caminhada no TC6M -0,18 0,46
VO, de pico (%pred) TECP incremental 0,19 0,44
A VO, de pico (mL/kg/min) no TECP carga

constante 008 0.002
A Borg D isotime -0,53 0,02
A Borg P isotime -0,65 0,004

Borg D: escore de Borg de dispneia; Borg P: escore de Borg de perna, DLco: capacidade de
difusdo do monodxido de carbono; n: numero; r: coeficiente de correlacdo de Spearman; SGRQ:
Questionario Respiratério de St George’s; TC6M: teste de caminhada de se.is minutos; TDI: indice
de Dispneia Basal; VEF,. volume expiratorio forcado no primeiro segundo; YO,: consumo maximo
de oxigénio; A: variacéo.
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Figura 19: No grupo intervencgédo, as principais correlagdes (coeficiente de correlacdo de Spearman,
r) com a variagao do Tlim no TECP em carga constante foram as seguintes: A) Variagao do Borg D
isotime; B) Variacdo do Borg P isotime (%); C) Variagéo do ¥O, de pico isotime.
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Borg D: Escore de Borg de dispneia; Borg P: escore de Borg de perna; r: coeficiente de correlacdo de
Spearman; ¥O,: consumo maximo de oxigénio.
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6. DISCUSSAO
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O presente estudo é o primeiro ensaio clinico a avaliar os efeitos de um
programa de RP na LAM. O estudo demonstrou que a RP na LAM esté associada
a: (1) melhora da capacidade de exercicio demonstrada por: a) aumento do Tlim e
do VO, pico no TECP com carga constante e b) aumento da distancia caminhada
no TC6M; (2) reducdo do grau de dispneia; (3) aumento no nivel de atividade
fisica diaria; (4) melhora na qualidade de vida e (5) aumento da forca muscular.
Evidenciou-se ainda uma tendéncia de melhora dos sintomas de depressao no
grupo RP. Nao foi encontrada diferenca entre 0S grupos nos seguintes
parametros: (1) HD ou outras variaveis ventilatorias (Vg, V1, FR, %VVM); (2) FC;
(3) ansiedade; (4) dessaturacdo ao exercicio e (5) PFP ap6s o término do
programa / observacao.

Ao se investigar as variaveis possivelmente implicadas na melhora da
capacidade de exercicio, foi possivel demonstrar que ela ndo se relacionou a
melhora de pardmetros ventilatérios (incluindo HD), FC ou troca gasosa. A
auséncia de melhora significativa nesses parametros aliada a: (1) reducdo do RER
isotime; (2) diminuicdo da sensacao de dispneia e uma tendéncia de redug&o no
cansaco em membros inferiores (MMII) isotime; (3) elevacdo do VO, de pico e
aumento do ¥O, e do pulso de oxigénio isotime no TECP com carga constante €;
(4) ao ganho de forca muscular apoés a RP, sugerem que a melhora observada
esteja relacionada a adaptacdo da musculatura periférica, com aumento de seu
potencial oxidativo.

O aumento do Tim nas pacientes submetidas a RP, apresentou correlacdo
moderada com o aumento do ¥O, de pico no TECP carga constante e reducdo da
sensacdo de dispneia e cansago de membros inferiores (Borg) isotime,
corroborando o fato de que aquelas pacientes que apresentaram melhor eficiéncia
metabodlica e menos sintomas para um mesmo grau de esforco foram as que
conseguiram se exercitar durante mais tempo apés a intervencéo. E interessante
observar que esse aumento do VO, e reducdo do Borg ocorreram ao longo do
teste a partir do momento em que se iniciou 0 exercicio com carga, demonstrando
gque mesmo em intensidades de esforco menores ja havia uma diferenca em

termos de eficiéncia metabdlica e percepcao de sintomas por parte das pacientes.
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Devido a inexisténcia de estudos prévios avaliando RP na LAM, nos
permitimos comparar nossos resultados com estudos em DPOC. Ambas as
doencas compartilham alguns mecanismos fisiopatolégicos como: obstrucédo ao
fluxo aéreo, HD e disturbio de troca gasosa. No entanto, diferem em tantas outras
caracteristicas, como: idade e (género de acometimento, grau de
comprometimento de funcdo pulmonar, comorbidades, além de desnutricdo e
comprometimento de musculatura periférica (frequentes no DPOC e néao
relacionados & LAM) *®. Ainda assim, a DPOC é a doenca que mais se aproxima
dos mecanismos de limitacdo a atividade fisica detectados na LAM, sendo que
neoplasias e doencas intersticiais pulmonares tém uma fisiopatologia totalmente
distinta envolvida nessa limitacao.

Demonstramos uma mediana de aumento no Tlim de 169 s (44%), portanto

77, 80, 106

clinicamente relevante , € proximo ao obtido em dois estudos prévios

avaliando RP na DPOC, que encontraram uma média de ganho de 198 + 352 s 7’
e de 144 +.36 s (43 + 10%) *’. No entanto, na comparacdo com outros estudos
em DPOC, que chegam a referir um aumento de 87% no Tlim, observamos uma
menor magnitude desse efeito °> 8, Aqui, cabe-se ressaltar alguns pontos:

- Conforme anteriormente mencionado, na DPOC ¢é frequente o
comprometimento da musculatura periférica de origem multifatorial (inflamacéo
sistémica, uso de corticosterdides, hipogonadismo) cursando inclusive com atrofia
muscular ®, algo n&o visto na LAM, em que a disfuncéo de musculatura periférica
parece ser secundaria exclusivamente ao descondicionamento. Como a
adaptacdo da musculatura periférica € uma das principais, sendo a principal
responsavel pelos desfechos positivos em RP, ndo é dificil compreendermos que
guanto maior o comprometimento muscular maior o potencial beneficio dessa
intervencéo.

- Optamos por treinar as pacientes em esteira e avalia-las em

P 7" 118 realiza 0 treinamento,

cicloergbmetro. A maior parte dos estudos de R
integral ou parcialmente, no mesmo aparelho que utiliza para avaliar o desfecho, o
que termina por amplificar o resultado encontrado, tanto por familiarizacdo ao

exercicio quanto por sabermos que a mudanga no metabolismo oxidativo é
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musculo especifica e que, portanto, embora ambas as atividades envolvam
exercicio de MMII, pedalar impéem uma carga de trabalho a musculatura do
quadriceps muito superior aquela determinada por andar **°.

N&o encontramos nenhuma evidéncia de melhora em parametros ventilatorios
ou de HD em nosso estudo. Alguns estudos em DPOC demonstraram menor
frequéncia respiratoria, menor volume-minuto e reducdo de HD apés RP '8,
Sugere-se que a melhora nesses parametros tenha como principal causa a
melhora do potencial oxidativo da musculatura periférica, gerando menor producao
de lactato, o que determina reducao do estimulo ventilatério e, consequentemente,
da frequéncia respiratéria e da HD (através do aumento do tempo expiratorio).
Adicionalmente, evidencia-se melhora de fadiga muscular, além de um melhor
desempenho da musculatura respiratéria com a reducdo da HD. Talvez, a
explicacdo para ndo termos observado essa mudanca em parametros ventilatorios
em nosso estudo, seja que a magnitude da adaptacdo de musculatura periférica
observada nao tenha sido suficiente para impactar nessas variaveis.

A dispneia mostrou melhora significativa em todos os dominios avaliados pelo
TDI, exceto no dominio trabalho. A mediana de elevacao nesse escore foi de trés
pontos, valor bastante significativo considerando que outros estudos ja
demonstraram que o ganho de um ponto na escala de TDI tem relevancia clinica
8 Essa diferenca foi semelhante a diferenca de 2,7 unidades encontrada em
ensaio clinico que avaliou RP na DPOC *?°. Na escala de mMRC, que é mais
suscinta e exige um maior grau de mudanca na dispneia para que ocorra uma
diferenca na pontuacdo, também demonstramos uma melhora no grupo
intervencdo comparado ao grupo controle. Houve ainda uma correlacdo dessa
escala com o aumento do Tlim, sugerindo que aquelas pacientes com maior
ganho em capacidade de exercicio foram as que tiveram maior beneficio sobre o
grau de dispneia nas atividades diarias.

Em termos de nivel de atividade fisica diaria aferido pelo peddmetro,
mostramos um aumento no numero de passos totais diarios e no tempo e numero
de passos realizados em atividade fisica moderada no grupo intervengcdo. Em

estudo que avaliou o nivel de atividade fisica antes e ap6s RP, incluindo
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cardiopatas e pneumopatas, 0s autores observaram um aumento no ndmero de
passos totais diarios de 4006 + 2317 para 4505 + 2536, valor abaixo da mediana
de aumento de 752 passos vista no presente estudo, e ndo encontraram diferenca
no niimero de passos realizados em atividade fisica moderada ***.

A qualidade de vida relacionada a saude mostrou melhora em todos os
dominios estudados tanto na avaliacdo intragrupo intervencdo quanto na
comparacao com os controles. Essa melhora foi bastante robusta, com uma média
de reducdo no escore total de SGRQ no grupo intervencédo de 10,2 pontos, IC
95% [-16 — (-4,5)], observando-se que o limite inferior do intervalo de confianca é
superior ao necessario para assumir-se relevancia clinica (4 pontos). Na DPOC
também tem se observado ganhos bastante significativos em qualidade de vida
com a RP, porém ainda inferiores ao demonstrado na nossa populacdo. Uma
metandlise recente que avaliou 19 estudos (1146 pacientes) para esse desfecho,
encontrou uma reducdo média de 6,9, IC 95% [-9,3 — (-4,5)] 1%

N&o houve diferenca em sintomas de ansiedade ap6s a RP. Na comparacédo
dentro do grupo intervencdo foi possivel notar uma redugdo nos sintomas de
depresséo (p = 0,003), e evidenciou-se ainda uma tendéncia de melhora nesse
desfecho comparando-se com a variacdo observada no grupo controle (p=0,07).
Por ser uma ferramenta fundamentalmente de triagem, a escala de HADS pode
nao ter sido a mais adequada na avaliagéo desse desfecho, embora ela tenha sido
utilizada previamente com desfecho positivo em outros estudos de RP 2%, Além
disso, esses sdo desfechos complexos e subjetivos que envolvem multiplos
fatores além dos contemplados pela RP. Na DPOC os resultados de programas de
RP no controle de ansiedade e depressao também sdo variados: um grande
ensaio clinico falhou em demonstrar ganho nesses desfechos ***, embora outros
estudos com maior prevaléncia de ansiedade e depressdo e com suporte
psicoldgico associado ao programa tenham mostrado mudancas relevantes ®% .

A auséncia de mudanca na func¢ao pulmonar observada no presente estudo &
consistente com estudos prévios e, de fato, ndo se espera que a RP determine

mudanca nessa variavel %2 Mesmo assim optamos por repetir a PFP ao final do
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programa para assegurar que nenhum dos grupos tivesse apresentado
progressdo de doenca ou qualquer fator de exacerbacgado, que pudesse impactar
nos desfechos estudados.

A diferenca média encontrada no TC6M no grupo intervencéao foi de 54 m, IC
95% (33 — 74 m). Tanto o valor médio como o limite inferior do IC superaram 30 m,
considerado na atualidade com o valor que discrimina a minima diferenca

clinicamente importante para esse teste 102, 103

. Essa variacdo € ainda mais
relevante, se considerarmos que a maior parte das pacientes ja apresentava uma
distdncia caminhada consideravel no teste inicial, de modo que para algumas
delas seria dificil expandir significantemente essa distancia (efeito teto). Esse
resultado foi inclusive superior aos observados na DPOC, em que uma
metanalise que avaliou 38 estudos (1879 pacientes) para esse desfecho,
encontrou uma diferenca média de 45 m, IC 95% (33 — 55 m) '*. A auséncia de
correlacdo do aumento do Tlim com a distancia caminhada no TC6M né&o
surpreende por tratarem-se de exercicios que envolvem utilizacdo e sobrecarga de
grupamentos musculares distintos *°. Além disso, diferencas técnicas referentes
aos testes também podem ter contribuido para essa auséncia de correlacdo. No
TECP com carga constante, uma carga pré-determinada é imposta ao paciente e
€ ele quem determina 0 tempo que consegue manté-la, enquanto que no TC6M o
paciente determina a velocidade de caminhada dentro de um tempo pré
determinado .

No grupo RP, observamos um aumento clinicamente relevante (> 30 m) na
distancia percorrida no TC6M em 12 pacientes e um aumento >100 segundos no
Tlim em 11 pacientes. Apenas duas pacientes do grupo intervencdo nao
demonstraram melhora significativa em nenhum dos parametros de capacidade de
exercicio avaliados. Assim a proporcdo de pacientes que apresentou desfecho
positivo no TC6M e no TECP com carga constante foi semelhante, enquanto que
na literatura geralmente o ganho no TECP é maior do que no TC6M .
Acreditamos que essa diferenca possa ser explicada ao menos em parte pelo fato

de que o TC6M avalia caminhada, que foi justamente o que as pacientes
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treinaram na reabilitacao (esteira), diferente do exercicio de “pedalar” realizado no
cicloergbmetro.

O ganho de forca muscular demonstrado pela mudanca no 1 RM, foi
significativo no grupo intervencéo, conforme é esperado quando o treinamento de
forca é efetivo, e reforca a hipétese de que o aumento do Tlim observado no grupo
RP seja consequéncia da adaptacdo da musculatura periférica. A titulo de

125 " utilizando

comparacao, um estudo de RP em portadores de DPOC idosos
outra metodologia (contracdes dinamicas contra uma resisténcia hidraulica)
encontrou uma melhora de 29% na forca muscular em quadriceps comparada a
mediana de 39% vista em nosso estudo.

Estudos de intervencdo em doencas raras Sdo sempre sujeitos a uma seérie de
limitacGes pela dificuldade de obtencdo de nimero suficiente de pacientes para se
atingir a amostra adequada. No contexto da LAM, isso é reforgado pelo fato de
que, mesmo em termos de tratamento medicamentoso, existe apenas um ensaio
clinico randomizado que conseguiu atingir a amostra calculada *. Em relagéo ao
presente estudo, embora o calculo amostral inicialmente realizado néo tenha sido
atingido, a magnitude da diferenca no Tlim encontrada foi superior a esperada, de
modo que, para a variacdo encontrada no Tlim no grupo intervencéo,
considerando um alfa de 0,05, foi obtido um poder de 76% e considerando a
variacao entre grupos (intervencgao vs. controle) de 92%.

Uma limitagdo importante do nosso estudo estaria relacionada a auséncia de
randomizacao, pela impossibilidade das pacientes que residiam fora de Sao Paulo
cumprirem o programa de RP. No entanto, ao analisarmos todas as variaveis
iniciais das pacientes dos grupos intervencao e controle, demonstramos nao haver
diferenca significativa entre os grupos. Outra preocupacdo em relacdo a amostra
seria de que ela poderia ndo representar nossa populacdo, por terem sido
excluidas grande numero de participantes, principalmente por serem praticantes
de atividade fisica regular. Entretanto, comparando-se as caracteristicas da nossa
amostra a de um estudo epidemioldgico recentemente publicado pelo nosso
grupo, que caracterizou a populacédo de pacientes com LAM em seguimento no
ambulatorio de Doencas Intersticiais do HC-FMUSP, foi possivel assegurar a
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representatividade da amostra, j& que as variaveis clinicas e funcionais foram
bastante semelhantes em ambos os estudos *’. Em virtude da nossa amostra ter
sido extraida de um centro de referéncia (HC-FMUSP), que atende pacientes de
todas as regides do pais, sendo que cerca de 50% das pacientes em seguimento
em nosso ambulatorio residem fora do estado de S&o Paulo, acreditamos que
nossa amostra seja representativa de toda a populacao brasileira portadora de
LAM.

Em estudos de reabilitacdo, a caracteristica da intervencéo torna impossivel
“cegar’ os pacientes ou os profissionais envolvidos no treinamento. Esse € um
viés previsto, ndo sendo possivel descartar totalmente o papel de um efeito
placebo no grupo intervencdo. No entanto, para evitar esse efeito utilizamos
variaveis objetivas e com desfechos bem estabelecidos, como o TECP com carga
constante.

Tivemos o cuidado de estudar um grupo controle para evitar que potenciais
ganhos por “efeito treinamento”, pela familiarizacdo das pacientes com 0s exames,
ou pela variabilidade normal dos testes, sugerissem um ganho que néo fosse real.
De fato observamos que alguns controles apresentaram aumento do TIlim,
possivelmente associado a esses fatores, porém o tamanho dessa diferenca foi
muito pequeno quando comparado aquela encontrada no grupo intervencdo e
inferior ao considerado clinicamente relevante (100 s).

Ainda em relacdo as limitacBes, reforcamos novamente a questdo do
treinamento fisico em modalidade diferente da avaliada no desfecho primario. Por
um lado, essa limitagcdo pode ser entendida como uma forca do nosso estudo,
considerando que o ganho existente ndo poder ser atribuido a simples
familiarizacdo com a modalidade de treino. No entanto, ela pode ter determinado
uma reducdo da magnitude do efeito encontrado, uma vez que apos a RP, o
desconforto de MMII persistiu sendo o principal motivo da interrupgcéo do TECP.

J& existia uma recomendacdo favoravel a realizacdo de RP na LAM, em
pacientes limitadas por dispneia, no consenso de LAM da European Respiratory
Society (ERS) !, porém baseava-se em estudos realizados em outras doencas

respiratorias cronicas, particularmente na DPOC. Essa extrapolagdo deixava uma
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lacuna importante no conhecimento referente a eficacia e seguranca da RP na
LAM. Vale ressaltar que muitas pacientes (néo raro orientadas por seus médicos)
tem receio de praticar atividade fisica por medo de desencadear um pneumotorax.
N&o tivemos nenhuma ocorréncia de pneumotérax durante o protocolo,
demonstrando a seguranca dessa modalidade de tratamento nesse grupo de
pacientes. Endossando esses resultados, na nossa pratica clinica temos 29
pacientes em seguimento ambulatorial que realizam exercicio fisico regular, sem
nenhuma descricdo de pneumotérax durante essas atividades. Por isso
reforcamos que o potencial risco de um pneumotorax ndo deve inibir a pratica de
atividade fisica nessa populacéo, haja vista que as evidéncias ndo apontam para
um aumento de risco dessa complicacdo enquanto que os beneficios da atividade
fisica regular ja estdo bem estabelecidos. Logicamente, na vigéncia de um
pneumotérax temos uma situagao distinta, onde o risco de expansdo do mesmo é
significativo e a pratica de atividade fisica deve ser contra-indicada.

No nosso entendimento, o estudo prové bases para a inclusdo de portadoras
de LAM sintomaticas respiratérias em programas de RP, por ter demonstrado
melhora em capacidade de exercicio, dispneia e qualidade de vida. Devido a
caréncia de centros de reabilitacdo no pais, acreditamos ser razoavel o incentivo a
pratica de atividade fisica fora do ambiente da RP (domicilio, academias), para
aguelas pacientes com doenca menos avancada, que ndo apresentem
dessaturacdo ao esforco ( SpO2 <90%), nem comprometimento funcional grave
onde o acompanhamento por parte de profissional de salude e a suplementacdo
de oxigénio durante a atividade fisica ndo sdo necessarios. Porém, para pacientes
com doenca mais grave, que ndo cumpram os critérios acima relacionados, além
da otimizacdo da terapéutica medicamentosa e avaliacdo para a possibilidade de
inclusédo em lista de transplante pulmonar, todo o esfor¢co deve ser realizado no
sentido de prover melhor qualidade de vida e “performance status“ para essas
pacientes, sendo a reabilitacdo uma das medidas mais impactantes nessas
variaveis. Considera-se ainda a realizacdo de estudos avaliando a combinacao de
medicacdo broncodilatadora de longa duracdo ou de ventilagdo com pressdo

126

positiva a RP (a semelhanca dos existentes na DPOC) no sentido de avaliar a
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possibilidade de melhora de paréametros ventilatérios e HD, ndo vista em
intervencao isolada da RP.
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7. CONCLUSOES
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As principais conclusdes obtidas nesse estudo, comparando pacientes com

LAM que realizaram RP com um grupo controle, sdo as seguintes:

- A reabilitacdo pulmonar determina melhora na capacidade de exercicio na

LAM, demonstrada pelo aumento do Tlim apés a intervencéo.

- A RP, apresenta as seguintes repercussoes:

Elevacdo do consumo maximo de oxigénio (VO pico) no TECP com
carga constante ;

Reducédo no grau de dispneia e incapacidade funcional relacionada as
atividades da vida diaria;

Aumento nos niveis de atividade fisica diaria;

Melhora na qualidade de vida relacionada a saude;

Tendéncia a uma reducao nos sintomas de depresséo, sem observar-se
diferenca nos sintomas de ansiedade;

Auséncia de mudanca na funcéo pulmonar,;

Aumento da distancia caminhada, sem mudanca na dessaturacado de
O, no teste de caminhada de 6 minutos (TC6M);

Ganho de forga muscular periférica.

- Em relacéo aos fatores relacionados a variacdo do Tlim nas pacientes que

realizaram RP:

Nao existem evidéncias de que a RP tenha impacto sobre variaveis
ventilatérias (incluindo HD), cardiovasculares, ou de troca gasosa,;

As mudancas observadas em varidveis metabdlicas, como a reducéo do
RER isotime e o ganho de VO, sugerem melhora da eficiéncia
metabolica;

O aumento da capacidade de exercicio associou-se a reducdo na
dispneia e cansaco de membros inferiores durante a pratica de atividade

fisica;

- O conjunto desses achado demonstra que o principal mecanismo implicado

na melhora da capacidade de exercicio é a adaptacdo da musculatura periférica.
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Suplemento 1: Dados clinicos, demograficos e antropométricos das pacientes
com LAM (incluindo pacientes que ndo concluiram o estudo)

Total Grupo Intervencao Grupo Controle

(n =40) (n =21) (n=19) PE
Dados demograficos e
antropométricos
Idade (anos) 43 +10 45+ 10 40+9 0,09
Peso (kg) 66 £ 13 63+12 68 + 13 0,19
Altura (m) 1,59 + 0,07 1,57 £ 0,07 1,62 £ 0,07 0,05
IMC (kg/m2) 26 +4 25+ 4 26+5 0,56
Tempo de diagnéstico até
incluséio (meses) 33(23-98) 48 (22 — 113) 30 (23 - 66) 0,41
Dados clinicos, n (%)
Esclerose tuberosa 9 (23) 3(14) 6 (32) 0,27
Angiomiolipoma renal 23 (58) 9 (43) 14 (74) 0,1
Tabagismo prévio 10 (25) 6 (29) 4 (21) 0,72
Pneumotérax prévio 18 (45) 9 (43) 9 (47) 0,98
Quilotérax prévio 6 (15) 3 (14) 3 (16) 1,0
Tratamento atual, n (%)
Goserelina 12 (30) 4 (19) 8 (42) 0,17
Progesterona 2(5) 0 (0) 2 (12) 0,22
Doxiciclina 10 (25) 6 (29) 4 (21) 0,72
Rapamicina 10 (25) 4 (19) 6 (32) 0,47
Broncodilatador inalatério 14 (35) 10 (48) 4 (21) 0,11
Oxigénio domiciliar 7 (18) 5 (24) 2(11) 0,41
Auséncia de tratamento 14 (35) 8 (38) 6 (32) 0,92

Dados foram expressos em média + desvio padrdo, mediana (interquartis 25 e 75) e porcentagem (%),
IMC: indice de massa corporal; LAM: linfangioleiomiomatose; n: nimero de pacientes.
£ O valor do p refere-se a comparagédo entre os grupos intervencao e controle.
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Suplemento 2: Comparacdo das variaveis da prova de funcdo pulmonar
inicial entre os grupos intervencéo e controle (incluindo pacientes que néo

concluiram o estudo)

Total Grupo Intervencdo  Grupo Controle

(n = 40) (n=21) (n=19) PE

VEF; (L) 1,97 + 0,84 1,89+0,85 2,07 £0,84 0,50

(Yopred) 71+29 71+31 70 £ 27 0,91

CVF (L) 2,82+0,74 2,81+0,73 2,84 +0,76 0,93

(Yopred) 84 +21 87 +20 81 +22 0,33

VEF,/CVF 0,73 (0,55-0,8) 0,75 (0,49-0,80) 0,70 (0,61 -0,82) 0,44

VR (L) 1,74 (1,29-2,33) 1,76 (1,20-2,72) 1,73(1,33-2,14) 0,84

(Yopred) 129 (107 - 170) 132 (108 — 188) 123 (107 — 145) 0,39

CPT (L) 4,89+0,71 4,97 £0,73 4,81 + 0,69 0,48

(Yopred) 103 £ 17 109 + 16 99 + 16 0,05

VR/CPT 0,38 (0,30-0,46) 0,37 (0,31-0,50) 0,39 (0,29 - 0,43) 0,79
DLco

(mL/min/mmHg) 16,5 + 8,3 16,2+ 8,5 16,8 £ 8,2 0,81

(Yopred) 64 + 32 65 + 34 64 + 30 0,92

Dados foram expressos em média + desvio padrdo e em mediana (interquartis 25 e 75).

CPT: capacidade pulmonar total; CVF: capacidade vital forcada; DLco: capacidade de difusdo do monéxido de

carbono; n: niumero; VEF1: volume expiratdrio for¢ado no primeiro segundo; VR: volume residual;.
£ O valor do p refere-se a comparagdo entre os grupos intervencao e controle.
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Suplemento 3: Comparagdo dos dados obtidos no pico do esforco e da
avaliacdo de HD no TECP incremental entre os grupos intervengdo e controle
(incluindo pacientes que ndo concluiram o estudo)

Total Grupo Intervencao Grupo Controle
(n =40) (n =21) (n=19) PE
Desempenho
Carga (W) 77+35 77 £ 36 76 + 35 0,93
(Yopred) 58 + 25 60 + 27 56 + 24 0,57
Metabdlicas
V0, de pico (mL/min) 1075 + 380 1074 + 426 1077 + 334 0,98
(mL/kg/min) 16,2+ 4,9 16,5+5,3 159+4.4 0,70
(%pred) 72+ 23 74 £ 27 70 £17 0,54
"l:I'COZ (mL/min) 1186 + 450 1177 £ 511 1197 + 384 0,89
RER 1,09 £ 0,12 1,07 £ 0,13 1,11+ 0,10 0,21
limiar do lactato (%
V0, de pico) 64+ 11 65+ 13 62+9 0,57
Cardiovasculares
FC (bpm) 146 + 22 142 + 21 151 + 24 0,21
(Y%pred) 85+ 12 83+ 11 87 +13 0,26
VO,/FC (mL/bat/min) 73+24 75+28 7,1+20 0,56
(%pred) 84 + 26 89 + 30 79+19 0,21
Ventilatérias e troca
gasosa
Ve (L/min) 51+18 52+19 51+17 0,86
%VVM 31+20 25+22 3816 0,05
Vr (L) 1,30+ 0,43 1,31+ 0,50 1,28 £ 0,35 0,83
FR (irpm) 397 397 39+7 0,72
Ve VO, 48 7 49 8 476 0,47
Ve /VCO, 449 469 438 0,20
PETO, 106 (101 — 110) 106 (100 — 109) 107 (103 - 111) 0,35
PET CO, 28 (24 — 31) 27 (23 - 30) 28 (26 — 33) 0,17
SpO, min (%) 95 (84 — 97) 95 (83 — 96) 95 (88 — 98) 0,27
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ACI (L) -0,15[-0,31 - (-0,04)]  -0,15 (-0,40—-0,01) -0,15[-0,26 — (-0,07)] 0,89

(%) -6 [-19 — (-1)] -6 [--29 — (-1)] -8 [-17 = (-4)] 0,85
Sintomas
Borg D final 9 (7 - 10) 9 (7 - 10) 7(7-9) 0,61
Borg P final 9 (7 - 10) 10 (9 - 10) 7 (6 — 10) 0,16

Dados foram expressos em média + desvio padrdo e em mediana (interquartis 25 e 75).

Borg D: escore de Borg de dispneia; Borg P: escore de Borg de perna; Cl. capacidade inspira.téria; FC: frlequéncia
cardiaca; FR: frequéncia respiratéria n: nimero de pacientes; HD: hiperinsuflagéo dinamica; RER: ¥ CO, pico/ ¥O; pico;
PETCO.: pressao expiratéria final de dioxido de carbono; PETO,. pressao expiratoria final de oxigénio; SpO,: saturagdo
periférica de oxigénio mlnlma no esforgo; TECP: teste, de exercicio cardiopulmonar; VCOZ producédo de géas carbdnico;

Ve: ventilagdo-minuto; "'-I’OZ consumo de oxigénio; VOleC pulso de oxigénio; VVM: ventilacdo voluntaria maxima;
%VVM: reserva ventilatéria; V1: volume corrente; ACI: variagdo da Cl ao final do TECP.
£ O valor do p refere-se & comparagdo entre 0s grupos intervencao e controle.
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Suplemento 4. Comparacao das variaveis obtidas no TECP com carga constante

inicial entre os grupos intervengé&o e controle

Grupo Intervencao Grupo Controle

(n=18) (n=19) P
Desempenho
Tlim (s) 288 301
(243 — 384) (249 — 521) 039
Metabdlicas
Vo, pico (mL/min) 1099 + 407 1090 + 354 0,94
(Yopred) 78 £ 24 70 £19 0,29
(mL/kg/min) 17,2+55 159+ 4,8 0,47
VO, isotime (mL/kg/min) 16,3+5,4 15,1 +4,7 0,47
RER isotime 1,06 £ 0,12 1,04 £ 0,14 0,66
Cardiovasculares
FC isotime (bpm) 144 + 18 144 + 23 0,94
VO,/FC isotime (mL/bat/min) 6,9 (5,1-7,8) 6,9 (5,3-8,8) 0,84
Ventilatérias e troca gasosa
Ve isotime (L/min) 47+ 21 47 + 17 0,90
%VVM isotime 29 +23 40+ 14 0,06
V7 isotime (L) 1,34+ 0,46 1,22 +0,34 0,36
FR isotime (irpm) 38+8 38+8 0,83
SpO, isotime (%) 95 (88 — 97) 95 (87 — 98) 0,47
SpO; (iso — repouso) (%) -2 (-6-0) -2 (-7-0) 0,82
Cl repouso (L) 2,10+ 0,51 1,95 + 0,52 0,38
(%pred) 90+ 20 76+ 21 0,05
Cl isotime (L) 1,94 + 0,62 1,84 + 0,57 0,59
(Y%pred) 83+ 25 72+ 23 0,16
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ACI (isotime - repouso) (L)

-0,15+£ 0,32
(%)
-8+ 17
Sintomas
Borg D isotime 9(7-10)
Borg P isotime 9,5(5-10)

-0,11+0,18
-7 +12

7 (4,3-9)

8 (3,5 - 10)

0,63
0,73

0,08

0,26

Dados foram expressos em média + desvio padrdo e em mediana (interquartis 25 e 75).

Borg D: escore de Borg de dispneia; Borg P: escore de Borg de perna; Cl: qapacidade Enspirat(’)ria; FC:
frequéncia cardiaca; FR: frequéncia respiratéria; n: nimero de pacientes; RER: ¥ CO, pico/ ¥ O, pico; SpOa:
s.aturagéo periférica de oxigénio; TECP: teste de exercicio cardiopulmonar; Tlim: tempo até limite de tolerancia;
VCO,: producdo de gas carbdnico; Ve: ventilagdo-minuto; ¥O,: consumo de oxigénio; %VVM: reserva

ventilatoria; Vr: volume corrente; ACI: variagdo da capacidade inspiratoria.
§ p refere-se a comparacéo das variaveis pré e p6s RP no grupo intervengéo.
¥ p refere-se a comparacéo das variaveis pré e pos observagao no grupo controle.

124



10. ANEXOS

125



Anexo 1. Termo de consentimento livre e esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA

UNIVERSIDADE DE SAO PAULO - HCFMUSP
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

I 10 Y =SOSR
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ....oivvoeeeeeeeeereeneeen SEXO: MO F O
DATA NASCIMENTO: ........ A~
=N 0= T =olo 1RO N APTO: ..o,
BAIRRO: ..ot (o[ 07:Y o
(o= =T TELEFONE: DDD (............ OO

2. RESPONSAVEL LEGAL ....coouveveieceeetee ettt ettt et s vesaeteetasseaesesaens st enssteses ensstensssennaeenes
NATUREZA (grau de parentesco, tUtOr, CUFAAOE BTC.) .....uviiiureeiriiirer st e sire ettt siee et nre e e e e
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.......ccoiiiiiiiiiiiiiiieee e SEXO: Mo Fao

BAIRRO ..o ee e CIDADE: ..o
(o= =T TELEFONE:DDD (............ OO

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA
Avaliagdo do impacto de um programa de reabilitacdo pulmonar na capacidade de exercicio em portadores de
linfangioleiomiomatose.
PESQUISADOR RESPONSAVEL: Carlos Roberto Ribeiro de Carvalho
CARGO/FUNCAO: Médico INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 31143
PESQUISADOR EXECUTANTE: Mariana Sponholz Araujo
CARGO/FUNCAO: Médica INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 147975

UNIDADE DO HCFMUSP: Disciplina de Pneumologia (Grupo de Doengas Intersticiais e Unidades de Funcao
Pulmonar e Reabilitacdo Pulmonar).

2. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MINIMO | X RISCO MEDIO

RISCO BAIXO RISCO MAIOR

3.DURACAO DA PESQUISA : 36 meses
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

1- Desenho do estudo e objetivo(s): Essas informagdes estdo sendo fornecidas para sua participagdo voluntaria neste
estudo, que visa avaliar se portadores de linfangioleiomiomatose (LAM) apresentam ganho em falta de ar, capacidade de
exercicio e qualidade de vida apds a realizagdo de reabilitagdo pulmonar. Reabilitagdo pulmonar é a realizagdo de
exercicios aerébios em esteira e exercicios de musculagdo com pesos, supervisionado por um fisioterapéuta e
individualizado conforme a capacidade de cada paciente. Sua participagdo no estudo deve durar 5 meses, 1 de avaliagdo
no iniciob, 3 de treinamento ou observagdo e 1 de avaliagdo ao final do periodo.
2 — Procedimentos que serdo realizados, com seus propdsitos e identificagdo dos que forem experimentais e néo rotineiros:
Nenhum dos procedimentos abaixo é considerado experimental, estando todos bem estabelecidos na literatura.

- Avaliagéo clinica, de falta de ar, qualidade de vida e de ansiedade e depressédo sera realizada através de questionarios
com perguntas simples

- Avaliagdo de nivel da atividade fisica pelo uso de um aparelho (pedémetro) que determina quantos passos uma pessoa
da ao longo do dia.

- Medida da forca através do 1 RM, teste que determinara o maior peso que o senhor(a) consegue realizar em diferentes
exercicios de forca, o peso vai sendo aumentado progressivamente até que néo se consiga realizar o movimento completo.
- Espirometria forgada e lenta, e pletismografia de corpo inteiro: serdo medidos os volumes de ar que saem e de outros que
permanecem nos pulmdes apds respiracédo espontanea e apos eliminacéo de ar forcada.

- Capacidade de difusdo do monéxido de carbono: para determinar se existe alteragdo na troca de oxigénio e de gas
carbOnico entre o ar que chega e 0 sangue que passa pelos pulmdes.

-Teste de caminhada de seis minutos: O senhor(a) caminhard a maior distancia possivel dentro de um periodo de seis
minuto, sendo avaliado durante todo o exame por médico ou fisioterapéuta e também com avaliagdo continua da
oxigenagao e ferquéncia cardiaca e da presséo arterial ao inicio e final do exame.

- Teste de exercicio cardio-respiratério maximo incremental, através de ciclo-ergdmetro: para avaliar a capacidade maxima
de exercicio do senhor (a), observar se o senhor (a) tem dificuldade para eliminagdo do ar ao longo do exercicio, e também
se existem fatores relacionados ao coragéo e/ou aos musculos que dificultam a realizacdo de atividades fisicas. O senhor
(a) realizara exercicio em bicicleta ergométrica até o maximo que aglentar (pode terminar por falta de ar, fraqueza nas
pernas ou por condi¢des identificadas pelo médico que estda acompanhando o exame), sendo avaliado durante todo o
exame por médico e também com avaliagdo continua da presséo arterial, da oxigenagéo e do eletrocardiograma.

- Teste de exercicio cardio-respiratorio subméaximo, com carga constante: O senhor (a) fara exercicio com uma carga que
serd sempre a mesma em bicicleta ergométrica e sera avaliado se o senhor (a) apresentara melhora na capacidade de
exercicio, apds o programa de reabilitagdo

- Reabilitagdo pulmonar seré realizada através de exercicio fisico em esteira e exercicios de musculagéo com pesos,
supervisionado por um fisioterapéuta e individualizado conforme a capacidade de cada paciente. Se estiver no grupo
controle o senhor realizara as mesmas avaliacdes descritas acimas, porém nao realizara a reablitagéo (treinamento fisico) e
seré observado durante o mesmo periodo. Apés o final dos 3 meses de treinamento/observagéo os resultados dos 2 grupos
serdo comparado para saber se houve beneficio da reabilitacao.

3 — Relagéo dos procedimentos rotineiros e como sao realizados: Todos os procedimentos envolvidos no estudo sao
considerados rotineiros e suas descri¢gdes se encontram no item anterior.

4 — Descri¢do dos desconfortos e riscos esperados nos procedimentos dos itens 2 e 3;

- O senhor (a) pode apresentar algumas alteragGes principalmente durante os testes na bicicleta ergométrica e a
reabilitagdo, como elevacéo ou redugdo da presséo arterial, arritmia do coragéo, dor no peito, tontura, desmaio ou redugao
da oxigenagdo. Entretanto, esses eventos sdo raros e controlaveis, e como o senhor (a) serd avaliado durante todos os
testes e a reabilitagéo, frente a qualquer situagéo descrita, 0 exame/treinamento € suspenso imediatamente e o tratamento
é rapidamente efetuado, sem riscos.
5 — Beneficios para o participante: é possivel que a reabilitagcéo pulmonar leve a melhora de falta de ar, qualidade de vida e
capacidade de exercicio. Esses beneficios ja foram demonstrados em outras doencas de comportamento parecido com a
LAM.

6 — Relagdo de procedimentos alternativos que possam ser vantajosos, pelos quais o paciente pode optar: - Nao se aplica.
7 — Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para
esclarecimento de eventuais duvidas. O principal investigador é o Dr. Carlos Roberto Ribeiro de Carvalho, que pode ser
encontrado no endereco Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44, 5° andar, Diretoria da Pneumologia, bairro Cerqueira
César, telefone 2661-5695. O pesquisador executante € a Dra Mariana Sponholz Araujo, que pode ser encontrada no
endereco Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44, andar AB, Laboratério de Fungdo Pulmonar, bairro Cerqueira
César, telefone 2661-5082. Se vocé tiver alguma consideracdo ou divida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com
o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel: 2661-6442 ramais 16, 17, 18 ou
20, FAX: 2661-6442 ramal 26 — E-mail: cappesq@hcnet.usp.br

127


mailto:cappesq@hcnet.usp.br

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

8 — E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de participar do estudo, sem
qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituigdo;

9 — Direito de confidencialidade — As informagdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo sendo
divulgado a identificagdo de nenhum paciente;

10 — Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando em estudos abertos, ou de
resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores;

11 — Despesas e compensacdes: ndo ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo
exames e consultas. Também ndo ha compensacéo financeira relacionada a sua participagéo. Se existir qualquer despesa
adicional, ela sera absorvida pelo orgamento da pesquisa.

12 — O Ambulatério de Pneumologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP, localizado no quinto
andar, bloco 4A, do Prédio dos Ambulatérios, e o Setor de Pneumologia do Pronto Socorro do Instituto do Coragéo serdo
responsaveis pelo atendimento do senhor (a), caso acontega algum dano pessoal diretamente causado pelos
procedimentos ou tratamentos propostos neste estudo (com nexo causal comprovado);

13 - Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e 0 material coletado somente para esta pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacgdes que li ou que foram lidas para mim, descrevendo o
estudo ” Avaliagdo do impacto de um programa de reabilitagdo pulmonar na capacidade de exercicio em portadores de
linfangioleiomiomatose.”

Eu discuti com o Dr. Carlos Roberto Ribeiro de Carvalho e com a Dra. Mariana Sponholz Araujo sobre a minha deciséo
em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propésitos do estudo, os procedimentos a serem
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro
também gue minha participacéo é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando
necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer
momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter
adquirido, ou no meu atendimento neste Servico.

Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Assinatura da testemunha
Data / /

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de deficiéncia auditiva ou visual.
(Somente para o responséavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente ou representante
legal para a participacéo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /
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Anexo 2. Indice de Dispneia Basal (BDI)
1-DISPNEIA ATUAL

1.1- DISPNEIA EM ATIVIDADES DE TRABALHO

ATIVIDADE USUAL : DOMESTICA :

Grau 4 Nenhuma incapacidade. Capaz de realizar atividades usuais e
ocupacao sem falta de ar

Grau 3 Incapacidade discreta. Prejuizo em pelo menos uma atividade mas
nenhuma atividade completamente abandonada. Reducédo das atividades no trabalho ou nas
atividades usuais que parece leve ou ndo claramente causada pela falta de ar.

Grau 2 Incapacidade moderada. O paciente mudou atividades do trabalho e/ou pelo
menos uma atividade usual pela falta de ar.

Grau 1 Incapacidade acentuada. Paciente incapaz de trabalhar ou abandonou a
maioria mas nao todas as atividades costumeiras pela falta de ar.

Grau 0 Incapacidade muito acentuada. Incapaz de trabalhar e abandonou todas as
atividades habituais pela falta de ar.
W Quantidade incerta

X Desconhecida

Y Incapacidade por outras razdes ( )

1.2 - DISPNEIA PARA ESFORCOS FIXOS USUAIS

Grau 4 Extraordinaria. Tem falta de ar apenas com atividades
extraordinarias, tais como carregar cargas muito pesadas no plano, cargas mais leves ao
subir ladeiras, escadas ou correndo. Nenhum falta de ar com tarefas ordinarias.
Grau 3 Maior. Tem falta de ar apenas com atividades maiores tais como subindo
ladeira

forte, mais de 3 lances de escadas, ou carregando carga moderada no plano.
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Grau 2 Moderada. Tem falta de ar com tarefas moderadas tais como subir uma
ladeira suave, menos de 3 lances de escada ou carregando uma carga leve no plano.
Grau 1 Leve. Tem falta de ar com atividades leves tais como andando no plano,
tomando banho, permanecendo em pé ou fazendo compras.
Grau 0 Nenhuma tarefa. Falta de ar em repouso, enquanto sentado, ou deitado.
W Quantidade incerta
X Desconhecida

Y Incapacidade por outras razdes ( )

1.3 - DISPNEIA PARA ESFORCO MAIS INTENSO

Para a tarefa mais extenuante (Qual ? ) que o paciente possa realizar, por pelo

menos 5 minutos.

Grau 4 E feita rapidamente sem pausas por falta de ar ou sem reduzir o ritmo.

Grau 3 E feita lentamente mas sem pausas ou sem parar para tomar respiragao.

Grau 2 E feita lentamente e com uma ou duas pausas para tomar respiracéo antes
de completar tarefa ou para-la de todo.

Grau 1 E feita lentamente e com muitas paradas ou pausas antes que a tarefa seja
completada ou abandonada.

Grau 0 O paciente tem falta de ar em repouso ou enquanto sentado ou deitado.
W Quantidade incerta

X Desconhecida

Y Incapacidade por outras razdes ( )

4- ESCORE TOTAL DA DISPNEIA :
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Anexo 3. Questionario respiratdrio de respiratoério de St George’s (SGRQ)

Questionario do Hospital Saint George na Doenca Respiratéria (SGRQ)*

* Esse questiondrio foi traduzido e validado no Brasil por Thais Costa de Sousa, José Roberto Jardim e Paul Jones

Este questiondrio nos ajuda a compreender até que ponto a sua dificuldade respiratéria o perturba e afeta a sua vida.

Nos o utilizamos para descobrir quais os aspectos da sua doenca que causam mais problemas.

Estamos interessados em saber o que vocé sente e ndo o que os médicos, enfermeiras e fisioterapeutas acham que vocé sente.
Leia atentamente as instrucdes.

Esclareca as duvidas que tiver.

N&do perca muito tempo nas suas respostas.

Parte 1

¢ Nas perguntas abaixo, assinale aquela que melhor identifica seus problemas respiratdrios nos ultimos 3 meses.
¢ Obs.: Assinale um s quadrado para as questdes de 01 a 08:

Maioria dos Virios dias Alguns S6 com Nunca
dias da na semana dias no infeecoes

semana (2-4 dias) més respiratdrias

(5-7 dias)
1) durante os ultimos 3 meses tossi O O O O O
2) durante os tultimos 3 meses tive catarro O O O O O
3) durante os ultimos 3 meses tive falta de ar O O O O O
4) durante os tltimos 3 meses tive “chiado no peito” O O O O O
5) Durante os 1ltimos 3 meses, quantas vezes vocé teve crises graves de problemas respiratorios:

mais de 3 3 2 1 nenhuma
O O O O O

6) Quanto tempo durou a pior dessas crises?
(passe para a pergunta 7 se ndo teve crises graves)
1 semana ou mais 3 ou mais dias 1 ou 2 dias menos de 1 dia
O O O O
7) Durante os ultimos 3 meses, em uma semana considerada como habitual, quantos dias bons (com poucos problemas respiratorios)
voce teve:
nenhum dia 1 ou 2 dias 3 ou 4 dias quase todos os dias todos os dias
O O O O O
8) Se vocé tem “chiado no peito”, ele é pior de manha?
Nio Sim
O O
* Parte 2
¢ Segdo 1
A) Assinale um so quadrado para descrever a sua doenca respiratoria:
E 0 meu maior problema Me causa muitos Me causa alguns Néo me causa nenhum
problemas problemas problema
O O O O

B) Se vocé ja teve um trabalho pago, assinale um dos quadrados:
(passe para a Secio 2, se vocé nio trabalha)

- minha doenca respiratoria me obrigou a parar de trabalhar O

- minha doenca respiratdria interfere (ou interferiu) com o meu trabalho O
normal ou j& me obrigou a mudar de trabalho

- minha doenca respiratdria nio afeta (ou ndo afetou) o meu trabalho O
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A ¢ Secio 2
As perguntas abaixo referem-se as atividades que normalmente tém provocado falta de ar em vocé nos ultimos dias.
Assinale com um “x” no quadrado de cada pergunta abaixo, indicando a resposta Sim ou Ao, de acordo com o seu caso:

Sim Nio

O

~ sentado/a ou deitadofa

— tomando banho ou vestindo

— caminhando dentro de casa

— caminhando em terreno plano

— subindo um lance de escada

— subindo ladeiras

Ooolo o oojo
oooolo|lo

— praticando esportes ou jogos que impliquem esforco fisico

¢ Secio 3
Mais algumas perguntas sobre a sua tosse e a sua falta de ar nos ultimos dias. Assinale com um “x” no quadrado de cada pergunta abaixo,
indicando a resposta Sim ou Ndo, de acordo com o seu caso:

Sim Nio
~ minha tosse me causa dor O ]
— minha tosse me cansa O O
— tenho falta de ar quando falo O O
~ tenho falta de ar quando dobro o corpo para frente O O
— minha tosse ou falta de ar perturba meu sono O O
— fico exausto/a com facilidade O m}

* Secdo 4
Perguntas sobre outros efeitos causados pela sua doenca respiratoria nos ultimos dias. Assinale com um “x” no quadrado de cada pergunta
abaixo, indicando a resposta Sim ou Ndo, de acordo com o seu caso:

Sim Nio
~ minha tosse ou falta de ar me deixam envergonhadofa em publico O O
— minha doenca respiratoria ¢ inconveniente para a minha familia, amigos ou vizinhos O O
- tenho medo ou mesmo panico quando ndo consigo respirar O O
~ sinto que minha doenga respiratoria escapa ao meu controle O O
~ eu ndo espero nenhuma melhora da minha doenca respiratoria O O
— minha doenca me debilitou fisicamente, o que faz com que eu precise da ajuda de alquém O O
— fazer exercicio é arriscado para mim O O
~ tudo o que fago parece ser um esforgo muito grande O O
¢ Secio 5
A) Perguntas sobre a sua medicacdo. Assinale com um “x” no quadrado de cada pergunta abaixo, indicando a resposta Sim ou Ndo, de

acordo com o seu caso:
(passe para a Segcdo 6 se ndo toma medicamentos)

Sim Nio
— minha medicacio ndo estd me ajudando muito O O
— fico envergonhadof/a ao tomar medicamentos em publico O O
~ minha medicagio me provoca efeitos colaterais desagradaveis O ]
— minha medicacdo interfere muito com o meu dia-a-dia O O
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¢ Segdo 6
As perguntas seguintes se referem as atividades que podem ser afetadas pela sua doenca respiratoria. Assinale com um “x™ no quadrado
de cada pergunta abaixo, indicando a resposta Sim se pelo menos uma parte da frase corresponde ao seu caso; se nio, assinale Ndo.

Sim Nio
— levo muito tempo para me lavar ou me vestir O O
— demoro muito tempo ou ndo consigo tomar banho de chuveiro ou na banheira O O
- ando mais devagar que as outras pessoas, ou tenho que parar para descansar O O
— demoro muito tempo para realizar as tarefas como o trabalho da casa, ou tenho que parar para descansar O O
- quando subo um lance de escada, vou muito devagar, ou tenho que parar para descansar O O
- se estou apressado/a ou caminho mais depressa, tenho que parar para descansar ou ir mais devagar O O
— por causa da minha doenca respiratdria, tenho dificuldade para fazer atividades como: subir ladeiras, O O
carregar ohjetos subindo escadas, dancar -
~ por causa da minha doenca respiratoria, tenho dificuldades para fazer atividades como: carregar O O
grandes pesos, fazer “cooper”, andar muito rapido ou nadar
— por causa da minha doenca respiratdria, tenho dificuldade para fazer atividades como: trabalho manual O O

pesado, correr, nadar répido ou praticar esportes muito cansativos

¢ Secdo 7
A) Assinale com um “x” no quadrado de cada pergunta abaixo, indicando a resposta Sim ou Ndo, para indicar outras atividades que

geralmente podem ser afetadas pela sua doenca respiratoria no seu dia-a-dia:
mio se esqueca que Sim so se aplica ao seu caso quando vocé ndo puder fazer essa atividade devido & sua doenca respiratoria).

Sim Nio
— praticar esportes ou jogos que impliquem esforco fisico O O
- sair de casa para me divertir O O
- sair de casa para fazer compras O O
~ fazer o trabalho da casa O [}
~ sair da cama ou da cadeira O [}
B) A lista seguinte descreve uma série de outras atividades que o seu problema respiratério pode impedir vocé de realizar (vocé ndo tem

que assinalar nenhuma das atividades, pretendemos apenas lembra-lo das atividades que podem ser afetadas pela sua falta de ar).

- Passear a pé ou passear com o seu cachorro

— fazer o trabalho doméstico ou jardinagem

— ter relagoes sexuais

— ir a igreja, bar ou a locais de diversio

- sair com mau tempo ou permanecer em locais com fumaca de cigarro

— visitar a familia e os amigos ou brincar com as criangas

Por favor, escreva qualquer outra atividade importante que sua doenca respiratoria pode impedir vocé de fazer:

C) Assinale com um “x” somente a resposta que melhor define a forma como vocé ¢é afetadofa pela sua doenca respiratoria:

- nio me impede de fazer nenhuma das coisas que eu gostaria de fazer O

— me impede de fazer uma ou duas coisas que eu gostaria de fazer

O
- me impede de fazer a maioria das coisas que eu gostaria de fazer O
O

— me impede de fazer tudo o que eu gostaria de fazer

Obrigado por responder ao questiondrio. Antes de terminar, verifique se vocé respondeu a todas as perguntas.
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Anexo 4. Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao (HADS)

Quadro 1 — Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao

pergunta.

A 1) Eu me sinto tenso ou contraido:
3 () A maior parte do tempo
2 () Boa parte do tempo
1 ( ) De vez em quando
0 ( ) Nunca

D 2) Eu ainda sinto gosto pelas mesmas coisas de antes:
) Sim, do mesmo jeito que antes

) Nao tanto quanto antes

) S6 um pouco

) Ja ndo sinto mais prazer em nada

(
(
(
(

A 3) Eu sinto uma espécie de medo, como se alguma coisa ruim
fosse acontecer:

3 ( ) Sim, e de um jeito muito forte

2 () Sim, mas nao tao forte

1 ( ) Um pouco, mas isso ndo me preocupa

0 ( ) Néo sinto nada disso

D4D

0
1
2
3

ou risada e me divirto quando vejo coisas engragadas:
) Do mesmo jeito que antes

) Atualmente um pouco menos

) Atualmente bem menos

) N&o consigo mais

stou com a cabega cheia de preocupagdes:
) A maior parte do tempo

) Boa parte do tempo

) De vez em quando

) Raramente

u me sinto alegre:

) Nunca

) Poucas vezes

) Muitas vezes

) A maior parte do tempo

o
2
————m == ——

onsigo ficar sentado a vontade e me sentir relaxado:
) Sim, quase sempre

) Muitas vezes

) Poucas vezes
)

D 8) Eu estou lento para pensar e fazer as coisas:
) Quase sempre

) Muitas vezes

) De vez em quando

)

3(
2 (
1
0 ( ) Nunca

Este questionario ajudaré o seu médico a saber como vocé estéd se sentindo. Leia todas as frases. Marque com um “X” a resposta que
melhor corresponder a como vocé tem se sentido na ULTIMA SEMANA. Nao é preciso ficar pensando muito em cada questédo. Neste
questionario as respostas espontaneas tém mais valor do que aquelas em que se pensa muito. Marque apenas uma resposta para cada

A 9) Eu tenho uma sensacao ruim de medo, como um frio na
bartiga ou um aperto no estémago:
0 ( ) Nunca
1 ( ) De vez em quando
() Muitas vezes
() Quase sempre

2
3
D 10) Eu perdi o interesse em cuidar da minha aparéncia:
3 ( ) Completamente
2 () Nao estou mais me cuidando como deveria
1 ( ) Talvez nao tanto quanto antes
0 ( ) Me cuido do mesmo jeito que antes

A 11) Eu me sinto inquieto, como se eu nao pudesse ficar parado
em lugar nenhum;
3( ) Sim, demais
) Bastante
) Um pouco
) Nao me sinto assim
F

ico esperando animado as coisas boas que estao por vir:
) Do mesmo jeito que antes

) Um pouco menos do que antes

) Bem menos do que antes

) Quase nunca

) De repente, tenho a sensagao de entrar em panico:
() A quase todo momento

() Vérias vezes

() De vez em quando

() Néo sinto isso

D 14) Consigo sentir prazer quando assisto a um bom programa
de televisao, de radio ou quando leio alguma coisa:

0 ( ) Quase sempre

1 ( ) Vérias vezes

2 () Poucas vezes

3 () Quase nunca
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Anexo 5. Escala de Borg modificada

0,5

10

Nenhuma
Muito, muito leve
Muito leve
Leve
Moderada
Pouco intensa

Intensa

Muito intensa

Muito, muito intensa

Maxima
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