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RESUMO

Objetivo: avaliar os pacientes com LES sem sintomas respiratérios significativos,

por meio do teste de caminhada de 6 minutos (TC6). Casuistica e Métodos: foram
selecionados 45 pacientes com LES estaveis. Os pacientes foram avaliados quanto
a dispneia (MRC), foram submetidos a testes de funcao pulmonar (espirometria e
manovacuometria) e realizaram TC6 (protocolo da ATS/ERS). Dois parametros de
TC6 (distdncia e dessaturagdo) foram comparados com as outras variaveis
estudadas. Resultados: Dos 45 pacientes, 42 eram mulheres com idade média de
39+11.4 anos; a média do tempo de doenca foi 121£93.1 meses; valor da média do
MRC 2+0; a média da CVF foi 85.9+34.2%; a média do VEF; 67.5+21.6%; média
PiMax 82+58.4%; média PeMax 78+37.3%; média FC em repouso 75+12.8 bpm; FR
em repouso 19+5.3bpm; média da distancia caminhada no TC6 foi 478+82m; média
SpO, em repouso foi 98+0.8%; média da queda da SpO- foi de 4+6 pontos. Quando
a populacao de estudo foi dividida de acordo com o valor da distancia caminhada, a
FC antes do TC6 foi significantemente menor no grupo que caminhou = 400m
quando comparados com o0 grupo que caminhou < 400m (p=0.0043), assim como o
valor da Escala de Borg (p=0.0036); de acordo com a presencga de dessaturagao, a
FC ao final do teste foi significantemente maior no grupo que dessaturou (p=0.0170),
PeMax (p=0.0282) e a distancia caminhada no TC6 (p=0.0291) foi significativamente
menor, enquanto que a PiMax mostrou uma tendéncia para também ser menor
(p=0.0504). CVF<limite inferior de normal era significativamente associado com o

grupo que dessaturou (p=0.0274).

Conclusao: comparada com a distdncia caminhada no TC6, a dessaturagao foi
melhor parametro para identificar os pacientes com comprometimento nos indices

dos testes de funcao respiratoria.



ABSTRACT

Objective: to evaluate SLE patients without overt respiratory symptoms by means of
six-minute walk test (6MWT). Casuistic and Methods: 45 stable SLE patients were
enrolled. Patients were evaluated for dyspnoea (MRC), underwent pulmonary
function tests (spirometry and manovacuometry ) and performed the 6MWT protocol
(ATS/ ERS). Two parameters ofthe 6MWT (distance anddesaturation) were
compared with the other variables. Results: Of the 45 patients, 42 were women with
mean age 39+11.4 years; mean duration of disease was 121+93.1 months; mean
value of MRC was 2+0; mean FVC 85.9+34.2%; mean FEV1 was 67.5+21.6%; mean
MIP was 82158.4%; mean MEP was 78%37.3%; mean heart rate at rest was
75+12.8 bpm; mean respiratory rate at rest was 19+5.3bpm; mean 6MWD was
478+82m; mean SpO: at rest was 98+0.8%; mean fall in SpO» was 416 points. When
the study population was divided according to the cut-off value of 400m of walk
distance heart rate immediately before the test was significant smaller in those who
walked less than 400m (p=0.0043) as was the value of Borg scale(p=0.0036);
according to the presence of desaturation 24, heart rate at the end of the test was
significant higher in those who desaturate (p=0.0170), MEP (p=0.0282) and 6 MWD
(p=0.0291) were significantly smaller, MIP showed a tendency towards being
smaller(p=0.0504). FVC < inferior limit of normal was significantly associated with the

group that desaturates (p=0.0274).

Conclusion: compared with 6MWD, desaturation was better suited to find the

patients with the most compromised indexes in respiratory function tests.

xi



1. INTRODUCAO

O Lupus eritematoso sistémico (LES), entre as doencas do tecido conjuntivo,
€ a mais exuberante, tanto no seu aspecto clinico, quanto pela riqueza de
anormalidades laboratoriais. Acomete todo o organismo de forma simultanea ou
sucessiva, despertando a atencdo dos mais variados setores da medicina (Duarte,
Lederman et al. 1971; Belmont, Abramson et al. 1996; Carvalho, Xavier et al. 2001;
Hurairah and Ferro 2004; Lahita 2004).

Segundo Sato e cols (2002), trata-se de uma sindrome inflamatéria crénica
autoimune que tém como manifestacdes clinicas mais freqlientes as artropatias
(85%), lesdes cutdneas (80%), renais (53%) e pleurais (52%). O envolvimento
toracico € relativamente comum, e sao encontrados acometimento pleural (0 mais
frequente), pericardico, pulmonar, cardiaco, do diafragma e musculos intercostais. A
freqUéncia observada para os acometimentos pleuro-pulmonares € estimada em 50-
70% durante a vida dos pacientes com LES (Carvalho, Xavier et al. 2001; Furtado,
Genrro et al. 2001; Sato, Bonfa et al. 2002; Fekih, Boussoffara et al. 2011).

No Brasil o prevaléncia de doengas reuméaticas avaliada pelo questionéario
desenvolvido pela Community Oriented Program for the Control of Rheumatic
Diseases (COPCORD) em uma amostra da regido Sudeste foi de 4,14% para
osteoartrites, 2,5% para fibromialgia, 0,46% para artrite reumatoide e 0,098% para
Lupus Eritematoso Sistémico. As mulheres eram predominantes em todas as
doencas, exceto nas osteoartrites (Senna, De Barros et al. 2004).

As células endoteliais produzem substancias que controlam o ténus vascular,
ativam o sistema imune e de coagulacao. Assim, alguns autores propdem e as
evidéncias confirmam que o dano vascular provavelmente é o local primario da lesdo
patolégica desencadeada pelo lupus (Belmont, Abramson et al. 1996). A lesdo das
células endoteliais pelo sistema imune ativado é capaz de explicar o envolvimento
de rins, sistema nervoso, sistemas cardiovascular e respiratério no LES
(Krishnaswamy, Kelley et al. 1999).
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Clinicamente, o LES é caracterizado por periodos de exacerbagdes e
remissées, com curso e prognostico variaveis, sendo possivel observar danos
teciduais causados por auto-anticorpos patogénicos, imunocomplexos e linfécitos T,
numa complexa interacdo que, segundo Lahita e cols. (Lahita 2004), até os tempos
atuais, nao foi completamente elucidada. Contudo, técnicas de DNA recombinante
vém permitindo a clonagem e a sintese molecular de varios auto-antigenos, o que
certamente contribuira para o esclarecimento das reagdes auto-imunes do LES,
proporcionando o conhecimento de sua imunopatologia e o diagndstico mais seguro
e precoce, 0 que, consequentemente, proporcionara um tratamento mais eficaz
(Carvalho, Xavier et al. 2001; Lahita 2004).

Lupus é uma doenca de etiologia nao esclarecida e tem seu desenvolvimento
ligado a predisposicdo genética e aos fatores ambientais (Carvalho, Xavier et al.
2001; Sato, Bonf4 et al. 2002).

Grennan e cols, em 1997 identificaram uma predisposicdo familiar para o
Lupus. Andreoli e cols (1994), afirmam em seus estudos que em alguns individuos,
a predisposicao hereditaria ao LES pode ser muito importante. Quando um membro
da familia é portador de LES, a probabilidade de se desenvolver LES aumenta em
cerca de 30% para gémeos idénticos e em 5% para outros parentes de primeiro
grau. Quanto aos fatores ambientais, os mais conhecidos sdo: algumas substancias
quimicas que se associam ao desenvolvimento de anticorpos antinucleares do LES,
luz ultravioleta (UV) que tanto pode precipitar o inicio quanto reativar os sintomas e
sinais da doenca, além do estresse, que faz alguns pacientes apresentar aumento
da atividade da doenca, assim como a infecgdes, fatores étnicos e socioecondmicos.
(Andreoli, Bennett et al. 1994; Carvalho, Xavier et al. 2001).

O LES, apesar de ser uma doenca nao muito freqiiente, como observado por
Sato e cols (2002), trata-se de uma doencga encontrada em todo o0 mundo. Conforme
afirmaram Johnson e cols, em 1996, a prevaléncia na Inglaterra é de 200/100.000
mulheres de 18 a 65 anos de idade. Nos EUA a prevaléncia global de LES
incompleto (aquele que nao cumpre com todas as exigéncias para o diagndstico)
oscila de 40-50/100.000 individuos (Lawrence, Helmick et al. 1998). No Brasil,
Carvalho e cols (2001) evidenciaram em seus estudos uma prevaléncia oscilando de
15-50/100.000 habitantes, sem distribuicdo uniforme em todos 0s grupos raciais.
Acomete predominantemente o sexo feminino (9:1), embora esta proporgao seja
menos marcada (3:1) quando a doenca inicia antes da puberdade ou nos individuos
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com mais idade (Carvalho, Xavier et al. 2001; Sato, Bonfa et al. 2002). Nos EUA o
LES é mais comum em mulheres negras do que em homens brancos (Carty, el-
Saleh et al. 1995; Lawrence, Helmick et al. 1998).

Carvalho e cols (2001), afirmam ainda que os primeiros sintomas usualmente
ocorrem entre os 20 aos 40 anos de vida, porem podem surgir em qualquer idade. A
apresentacao clinica no idoso e na crianga pode diferir daquelas dos pacientes
habituais. Contudo a progresséo e gravidade sao mais acentuadas nos hispanicos e
afro-americanos que nos caucasianos brancos norte-americanos, podendo isto estar
ligado a fatores genéticos como também a fatores s6cio-econémicos.

A sobrevida de 90% dos pacientes portadores de LES é de pelo menos dois
anos apo6s o diagnéstico. Estes dados representam um grande avanco quando se
compara com 0s numeros de trés décadas atras, quando tal sobrevida era esperada
em apenas 50% dos pacientes portadores de LES. Na realidade, hoje, 80%
sobrevivem 10 anos, € 65%, 20 anos apods o diagnéstico, sendo que mais da metade
dos pacientes desenvolverdo lesbes em 6rgaos vitais que os levardo a morte nos
primeiros 5 anos de doenga ou nos proximos 10 a 20 anos apds o diagnostico,
devido a complicagdes da doenga ou do tratamento (Carvalho, Xavier et al. 2001).

1.1 DIAGNOSTICO

Nenhuma alteragédo clinica isolada, nem a realizagdo de um Unico exame
laboratorial estabelecem definitivamente o diagnostico (Andreoli, Bennett et al. 1994;
Cohen 2004).

Segundo Cohen (2004), Sato e cols (2002), Carvalho e cols (2001), Andreoli e
cols (1994), na pratica costuma-se estabelecer o diagnéstico de LES segundo os
critérios propostos pelo American College of Rheumatology (ACR), revisados em
1982, que se baseiam na presenca de pelo menos quatro critérios dos onze citados
a seguir, (Tan, Cohen et al. 1982):
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1) Eritema malar

)
2) Leséo Cutanea Crdnica (discéide)
3) Fotossensibilidade
4) Ulceras orais/nasais
5) Artrite ndo erosiva, envolvendo duas ou mais articulagées
6) Pleurite (dor, atrito, derrame) ou pericardite (dor, atrito, derrame, alteracées
ECG)
7) Comprometimento renal
8) Alteracdes neurolbgicas: convulsao ou psicose
9) Alteragdes hematolégicas: anemia hemolitica ou leucopenia
10) Alteragbes imunolégicas: anticorpo anti-DNA nativo ou anti-Sm, ou
presenca de anticorpo antifosfolipide baseado em:
a) niveis anormais de IgG ou IgM anticardiolipina;
b) teste positivo para anticoagulante Iupico ou teste falsopositivo para
lues, por no minimo seis meses.
11) Anticorpos antinucleares

Estes critérios foram desenvolvidos com o objetivo de uniformizar a definicédo
de LES para estudos cientificos, e, embora seja raro, é possivel termos pacientes
com LES que nao apresentam quatro dos onze critérios de classificagdo (Andreoli,
Bennett et al. 1994; Sato, Bonfa et al. 2002).

A avaliacao laboratorial reforca o diagnostico quando se observar alteracdes
tais como: leucopenia, anemia, linfopenia, plaquetopenia e alteragdes do sedimento
urinario. De particular importancia para o diagnéstico de LES é a pesquisa de
anticorpos ou fatores antinucleares (FAN) por imunofluorescéncia indireta, utilizando
como substrato as células HEp-2, conforme proposta do | Consenso Brasileiro sobre
laudos de FAN. A positividade desse teste, embora ndo especifica para o
diagnostico de LES, serve como triagem em virtude de sua alta sensibilidade (maior
que 95%) e alto valor preditivo negativo (Sato, Bonfa et al. 2002).
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1.2 MANIFESTAGCOES CLINICAS

O espectro clinico do LES abrange desde as formas mais benignas de
erupcao cutanea até ao comprometimento fulminante de érgéos internos. As causas
mais comuns de morte sdo a insuficiéncia renal, hemorragia, infecgées, doencas
pulmonares e vasculite (Andreoli, Bennett et al. 1994).

Sintomas constitucionais como mal-estar, fadiga, febre e perda de peso sao
comuns no LES, podendo estar ligados a atividade da doengca ou a fenémenos
intercorrentes, como infecgées (Andreoli, Bennett et al. 1994; Carvalho, Xavier et al.
2001).

1.2.1 Manifestacoes Musculoesqueléticas

A artralgia e/ou artrite, de predominio em pequenas articulagbes, sdo as
manifestacbes mais freqlentes. O paciente relata dor, rigidez e apresenta
inflamacéo articular com inicio insidioso ou agudo. Além destas a mialgia e/ou
miosite também podem ocorrer em pacientes com LES, nos quais a queixa sera de
dor e fraqueza na musculatura (Andreoli, Bennett et al. 1994; Carvalho, Xavier et al.
2001; Lawal, Ogirima et al. 2011).

1.2.2 Manifestacoes Cutaneomucosas

Diversos autores destacam em seus estudos as manifestacées abaixo como
sendo as mais importantes dentre as manifestagbes cutaneomucosas (Andreoli,
Bennett et al. 1994; Carvalho, Xavier et al. 2001; Moreira and et al. 2001; Costa,
Santos et al. 2003; Wahie, Mc Coll et al. 2011):

» Fotossensibilidade — pode ocorrer em até 50% dos casos
quando expostos demasiadamente a luz solar ou fluorescente.

» Eritema Facial — Comeca ap0s exposicao prolongada ao sol,
com erupgao cutdnea aguda, eritematosa, acompanhada ou néo
de edema, que pode atingir toda a face e o “V” do pescogo.
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Pode também aparecer em forma de “asa de borboleta” quando
acomete as eminéncias malares e dorso do nariz, poupando as
pregas nasolabiais.

Lesoes Cutaneas Crénicas — antigamente chamadas de lesdes
discoides, elas ocorrem em 20 a 30% dos pacientes e podem
ser multiplas e assimétricas, acometendo cabega, bragos e
pescoco, além de qualquer outro local.

Ulceras — podem ser orais, vaginais, conjuntivas ou
nasofarigeas. Habitualmente dolorosas podem perfurar o septo
nasal e ser colonizadas por germes oportunistas ou fungos.
Lesoes Cutaneas Subagudas — Sao cicatriciais e em 85% das
vezes estao associadas a fotossensibilidade.

Alopecia — pode ser do tipo cicatricial, localizado, produzida por
lesbes discéides no couro cabeludo, como também, pode ser do
tipo difuso que geralmente acompanha os periodos de
agudizagdo da doencga, € transitoria e ndo deixa retracao
cicatricial.

Fenémeno de Raynaud — representa uma isquemia transitéria
das extremidades, provavelmente produzida por
vasorreatividade anémala.

Lupus Profundo — caracteriza-se por nédulos vasculiticos
firmes, detectados na gordura subcutanea das bochechas,
coxas, bracos, etc.

“Livedo Reticulares” — eritema violaceo, com aspecto
marmoreo, de padrao vascular.

Vasculite — Tém-se o acometimento de todos os tipos vasos e
artérias, em especial as de médio e pequeno calibre, sendo a

base anatdmica dessas lesdes a reacao inflamatoria.
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1.2.3 Manifestacoes Renais

O envolvimento renal € um dos fatores determinantes da morbi-mortalidade
de pacientes com LES. E possivel encontrar desde proteintria leve, assintomatica,
até manifestacdes graves de insuficiéncia renal. As manifestacdes renais tendem a
surgir nos primeiros 2 a 5 anos da doenga (Carvalho, Xavier et al. 2001; Lewis
2011).

1.2.4 Manifestac6es Hematolégicas

As citopenias sao frequentes nos pacientes com LES, geralmente
relacionadas a atividade da doenga, porém também podem ser causadas por
medicamentos. Entre estas manifestagbes encontra-se a Anemia, a
Leucopenia/linfopenia e trombocitopenia (Andreoli, Bennett et al. 1994; Carvalho,
Xavier et al. 2001).

1.2.5 Manifestacoes Cardiovasculares

Andreoli e cols (1994) e Carvalho e cols (2001) observaram em seus estudos
as seguintes manifestacdes cardiovasculares:

= Pericardite — com derrame pericardico demonstrado em 60%
dos pacientes por meio do ecocardiograma; a pericardite
assintomatica pode acontecer em 25% dos casos.

» Miocardite/miocardiopatia — podem apresentar-se com
dispnéia, tosse, palpitacdes, insuficiéncia cardiaca congestiva,
ritmo de galope, etc.

= Endocardite — na maioria das vezes nao tem manifestagdes
clinicas, mas pode provocar disfungdo valvar e complicacdes
embolicas.

= Coronariopatia — pode ser manifestacdo primaria da arterite
lupica ou secundaria a aterosclerose generalizada; é acelerada
pela corticoterapia, podendo provocar infarto do miocardio.
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» Vasculopatia Periférica - vasculite, flebotrombose e
tromboflebite podem ocorrem com freqiiéncia nos pacientes com
LES.

1.2.6 Manifestacoes Neuropsiquiatricas

Ocorrem em 24-75% dos pacientes e sao de dificil diagnéstico. O paciente
tem manifestacdes neuroldgicas e psiquiatricas multiplas e simultaneas, que definem
um mau prognostico e constituem significativo determinante de morbimortalidade
(Andreoli, Bennett et al. 1994; Carvalho, Xavier et al. 2001).

1.2.7 Manifestacoes Gastrintestinais

Podem ocorrer: acometimento esofagiano (disfagia, esofagite, iatrogénia dos
medicamentos antiinflamatorios), vasculite mesentérica, doenga inflamatoria
intestinal, peritonite, pancreatite, hepatopatia etc. Dor abdominal, nauseas e vomitos
séo queixas comuns e inespecificas (Carvalho, Xavier et al. 2001).

1.2.8 Manifestacoes Oculares

Em cerca de 20% dos pacientes ocorrem conjuntivite, episclerite ou
ceratoconjuntivite. A vasculite retiniana é rara, mas pode provocar cegueira. Ja os
corpusculos citéides estdo associados a doenca ativa do sistema nervoso central
(Carvalho, Xavier et al. 2001).

1.2.9 Manifestagcdes do Sistema Imunolégico

Linfadenomegalia € achado comum e inespecifico, com n6dulos macios e ndo

dolorosos. A esplenomegalia ndo é incomum, podendo também haver atrofia
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esplénica provocada por multiplos infartos esplénicos. A fibrose periarterial, em

“casca de cebola”, do bago é considerada lesdo anatomopatologica patognoménica
do LES (Carvalho, Xavier et al. 2001).

1.2.10 Manifestac6es do Sistema Respiratério

As complicagdes pleuropulmonares, que podem ser tdo comuns quanto o

envolvimento renal e mais comum que o envolvimento do sistema nervoso central

(Lahita 2004), ocorrem em 50-70% dos pacientes (Carvalho, Xavier et al. 2001) e

incluem:

Complicagbes Primarias:

Sindrome do “Pulmao Retraido” — o paciente apresenta
dispnéia progressiva e imagem radiografica com reducédo
significativa dos campos pleuropulmonares, diafragmas
elevados e imagens de atelectasias nas bases. O teste funcional
revela um importante disturbio restritivo, com redugao do volume
pulmonar. Tal apresentacdo clinica ndo € comum no LES e
responde mal ao tratamento, mantendo um prognostico
reservado (Andreoli, Bennett et al. 1994; Carvalho, Xavier et al.
2001; Lahita 2004).

Pleurite — €& o acometimento respiratério mais comum,
apresenta-se de forma dolorosa, uni ou bilateral, principalmente
em bordas costofrénicas, com ou sem atrito pleural audivel. O
derrame pleural pode ocorrer em 50 % dos pacientes com dor
pleuritica (Andreoli, Bennett et al. 1994; Carvalho, Xavier et al.
2001; Furtado, Genrro et al. 2001; Lahita 2004).

Pneumonite Aguda Auto-Imune — Na forma aguda é similar a
pneumonia bacteriana, com febre, dispnéia, dor pleuritica difusa,
tosse produtiva e escarros hemopticos ou hemoptise. O
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diagnostico diferencial pode ser dificil (Carvalho, Xavier et al.
2001; Lahita 2004).

» Hipertensdo Pulmonar — pode ocorrer isoladamente com
poucos sintomas e sinais; acontece ainda em decorréncia de
embolismo pulmonar, principalmente nos pacientes com a
presenca de anticoagulante lupico, ou ainda secundéria a
doencas pulmonares, como fibrose (Carvalho, Xavier et al.
2001; Furtado, Genrro et al. 2001; Lahita 2004).

= Fibrose Pulmonar Intersticial Difusa — Menos freqlente do
que as outras manifestacées pulmonares, sua sintomatologia
clinica caracteriza-se por dispnéia de esforgo, progressiva, tosse
nao produtiva e crepitacbes bi-basilares. Além das
manifesta¢des clinicas, o tripé radiograma de térax, tomografia
computadorizada e provas de funcdo pulmonar, € uma étima
estratégia de diagnéstico e acompanhamento destes pacientes
(Carvalho, Xavier et al. 2001; Furtado, Genrro et al. 2001; Lahita
2004).

» Hemorragia Pulmonar — pode apresentar-se com febre, tosse,
dispnéia, hipdxia e insuficiéncia respiratéria com curso rapido e
progressivo, mostrando um radiograma com opacidades
pulmonares difusas. E uma apresentagdo rara, de mau

prognostico e geralmente fatal (Carvalho, Xavier et al. 2001).
Complicagcbes Secundarias:
» Infecgbées — Principalmente as pulmonares, sdo comuns em
todo paciente imunosuprimido. Podem ser graves, mesmo com

organismos comuns como o pneumococo (Lahita 2004).

*  Pneumonia Pos Parto — Ocorre devido a exacerbacao do LES
neste periodo (Lahita 2004).
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= Bronquiolite — achados em biopsia evidenciaram a presenca
de obstrugcdo das vias aéreas, caracterizando a existéncia de
bronquiolite em pacientes com LES (Lahita 2004).

O diagndstico clinico do envolvimento pulmonar no LES pode ser confirmado
pelo radiograma e tomografia do térax, pelas provas funcionais respiratérias,
cintilografia pulmonar com gélio ou tecnécio, lavado bronco alveolar (BAL) e, menos
comumente, pelo exame anatomopatologico de fragmentos colhidos por meio de
bidpsia transbrénquica, puncao transparietal ou cirurgia do térax (Carvalho, Xavier et
al. 2001).

1.3 Medida das Pressoes Respiratérias — Manovacuometria:

Sabe-se que o desempenho ventilatério depende nao apenas das
propriedades mecanicas dos pulmdes (vias aéreas e parénquima) e da parede
toracica, mas também da acdo dos musculos respiratérios. A manovacuometria é
utilizada para quantificar a pressao realizada pelos musculos respiratorios, sendo o
valor da Pressao Inspiratéria Maxima (PiMax) indicativa da forca muscular
diafragmatica e musculos acessoérios, enquanto que o valor da Pressdo Expiratéria

Maxima (PeMax) indica a for¢ca da musculatura abdominal e intercostal.

1.4 Prova da Funcao Pulmonar - Espirometria:

A espirometria, utilizada para avaliar a fungao pulmonar, € um exame simples
e de facil compreensdo, de resultados confiaveis e reprodutiveis. O exame
espirométrico baseia-se na medida de volumes e fluxos, particularmente os
expiratorios. Neste estudo foram utilizados os valores da Capacidade Vital Forgada
(CVF), Volume Expiratério Forcado no Primeiro Segundo (VEF:) e o indice de
Tiffeneau (VEF1/CVF), conforme descritos abaixo:
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- CVF: refere-se ao volume de ar eliminado durante a expiragdo forgada,
partindo de uma inspiragdo maxima. Como as principais variaveis espirométricas
sdo obtidas pela manobra de CVF, por motivos operacionais, atualmente usa-se
preferencialmente a CVF (Silva, Rubin et al. 2000).

- VEF1: refere-se ao volume expirado no primeiro segundo de eliminacdo da
CVF. O VEF1 varia em estrita correlacdo com a CVF, e mede o fluxo expiratério;
pela sua reprodutibilidade e pelas suas caracteristicas, € o parametro mais usado
para avaliacdo do fluxo respiratério nas doencas obstrutivas (asma e Doenca
Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC)) (Silva, Rubin et al. 2000).

- Indice de Tiffeneau (VEF1/CVF): descrito em 1952, este indice permite
corrigir o valor do VEF1 em funcao das variagcbes da CVF. Seus valores normais
variam com a faixa etaria — criangas e adultos jovens > 80%; acima de 45 anos >
75%; idosos > 70%. Enquanto sua reducao indica a presenca de defeito obstrutivo,
valores normais, na presenga de uma CVF reduzida, indicam defeito restritivo (Silva,
Rubin et al. 2000).

Para a quantificacdo dos disturbios ventilatérios, foram considerados trés
graus de disturbios ventilatorios obstrutivos e restritivos: leve, moderado e grave,
conforme Tabela 1. Enquanto nos distarbios obstrutivos a referéncia para
classificagdo € o VEF1, nos restritivos € a CVF. A relagdo VEF1/CVF pode ser
utilizada conjuntamente com o VEF1 porcentual para graduar o Disturbio Ventilatério
Obstrutivo (DVO), considerando-se em caso de discordancia a classificacao pelo
mais anormal (SBPT 1996).

Tabela 1: Classificagado de gravidade dos disturbios
ventilatérios na espirometria

Disturbio VEF, CVF VEF1/CVF%

Leve 60% - LI 60% - LI 60 - LI
Moderado | 41%—59% | 51%—59% | 41% —59%
Grave < 40% < 50% < 40%

LI — Limite inferior da normalidade — Como limite inferior de
normalidade foi utilizado a equacdo de Knudson (1983).

23



1.5 TESTE DE CAMINHADA DE SEIS MINUTOS

O Teste de Caminhada de Seis Minutos (TC6) é um teste simples por meio do
qual se procura observar a tolerancia do paciente e as alteragbes cardio-
respiratorias ocorridas durante um esforgo fisico considerado submaximo e com boa
capacidade de refletir as necessidades do individuo durante as atividades da vida
diaria. Inclui medidas objetivas que demonstram a integridade da capacidade
funcional do paciente e é, muitas vezes, mais precoce que testes funcionais
realizados em repouso (Seale 2006).

O TC6 surgiu na década de 70 com o objetivo inicial de avaliar
funcionalmente os portadores de doenga pulmonar obstrutiva crénica. Devido ao seu
baixo custo e facilidade de execucdo, passou a ser posteriormente aplicado em
outras situagbes clinicas como em portadores de cardiomiopatia dilatada. Na
Insuficiéncia Cardiaca, o teste foi aplicado na década de 80 para avaliagao funcional
destes pacientes. A distancia percorrida no TC6 se correlaciona de forma linear com
o consumo de oxigénio (VO2) aferido diretamente pelo teste cardiopulmonar de
exercicio, em particular nos pacientes mais graves, tais como os pacientes em
classe funcional IV da NYHA (New York Heart Association) e os pacientes
candidatos a transplante cardiaco, podendo, nestes casos, substituir o VO2 como
marcador prognaostico e indicador do transplante (Lipkin, Scriven et al. 1986; Chetta,
Pisi et al. 2001; Seale 2006; De Feo, Tramarin et al. 2009).

Em relagdo ao progndstico, a distancia percorrida no TC6 provou eficacia na
avaliacdo da morbimortalidade principalmente nos pacientes que percorreram
distancia inferior a 300 metros. Além disso, a distancia percorrida no teste de 6
minutos superou a medida direta do VO2 pela ergometria como marcador de
prognostico em curto prazo (< 6 meses), ocorrendo o inverso quando avaliado em
longo prazo (Zugck, Krtger et al. 2000).

A equivaléncia entre distancia percorrida no TC6 e o VO2 aferido pela
ergoespirometria levou alguns autores como Guyatt e cols (1985) a concluirem que
nos portadores de insuficiéncia cardiaca o VO2 maximo € alcangado antes que pelo
menos 85% da freqUéncia cardiaca maxima preconizada para a idade sejam
atingidos, justificando desta forma que o TC6, considerado por muitos especialistas

um teste "submaximo", substitua de forma equivalente a ergoespirometria na
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avaliacao funcional e no acompanhamento dos pacientes com disfungéo ventricular
esquerda (Guyatt, Sullivan et al. 1985).

A dessaturacdo da hemoglobina, medida pelo oximetro de pulso durante o
TC6 é preditiva de mortalidade nos pacientes com hipertensdo arterial pulmonar
idiopéatica. O TC6 esta sendo usado cada vez mais como desfecho primario em
experimentos clinicos das novas drogas indicadas no tratamento da hipertenséo
pulmonar (Paciocco, Martinez et al. 2001).

Outros autores também utilizaram o TC6 para avaliar o risco de mortalidade
(Badesch, Tapson et al. 2000; Paciocco, Martinez et al. 2001; Rubin, Badesch et al.
2002; Oudiz, Schilz et al. 2004). Mas poucos estudos com TC6 incluiam a
dessaturacao, pois a avaliacao da distancia tem sido o melhor desfecho, segundo a

maioria dos autores, para diagndéstico de comprometimento pulmonar.
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2. OBJETIVOS

Geral

Avaliar o papel do TC6 na detecgdo de envolvimento respiratério em

pacientes com LES sem sintomatologia respiratéria.

Especifico

Verificar se os desfechos avaliados (distdncia caminhada e presenga de
dessaturacao ao final do TC6) tém associagdo com as outras varidveis avaliadas.
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3. CASUISTICA, MATERIAIS E METODOS

Foram considerados candidatos ao estudo todos os pacientes com LES
acompanhados no ambulatério Reumatologia do Hospital de Clinicas da
Universidade Estadual de Campinas (HC - Unicamp). Dentre estes doentes, foram
selecionados e incluidos de forma consecutiva e de acordo com os critérios de
inclusdo e exclusdo abaixo explicitados 45 pacientes, que, depois de esclarecidos
sobre a natureza do projeto, concordaram em patrticipar e assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido (anexo 1). O projeto foi submetido ao Comité de
Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas de Campinas e aprovado pelo

mesmo como documentado no parecer n® 452/2007.

3.1. CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO
Critérios de inclusao

Foram incluidos pacientes com diagnostico definido de LES conforme os
critérios classificatorios do Colégio Americano de Reumatologia (1982), modificados
em 1997 por Hochberg, com estatura = 150 cm e/ou peso = 45 kg, e com valor de
hemoglobina normal (Hochberg 1997).

Critérios de exclusao

Foram excluidos os pacientes que apresentassem limitagdes motoras que
pudessem impedir ou interferir na realizagdo do TC6, assim como pacientes com
sinal de pulso inadequado para a realizacao da oximetria devido ao fenédmeno de
Raynaud. Foram excluidos também pacientes com SpO, menor que 90% em ar
ambiente e pacientes com derrame pleural evidenciado em ausculta pulmonar no dia

da realizagédo do TCB6.
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Para garantir uma medida confiavel da saturagdo de oxigénio (SpO.) avaliada
pelo oximetro de pulso a fisioterapeuta conferiu o sinal do oximetro antes do teste, a
fim de avaliar se 0 mesmo apresentava-se aceitavel (luz verde), e pulsando em
sincronia com o batimento cardiaco. Caso o sinal ndo se mantivesse pelo menos 30

segundos o paciente era consideravel inelegivel para o teste.
3.2. METODOS
Todos os pacientes incluidos foram avaliados inicialmente por meio de uma
ficha clinica e fisioterapica (Anexo2). A seguir e no mesmo dia, foram realizados os
exames: medida de Pimax e Pemax, por meio de um manovacuémetro digital,
espirometria e teste de caminhada de 6 minutos.

3.2.1. Avaliacao fisioterapica

Inicialmente foi preenchida uma ficha de avaliagdo (Anexo 2) com o0s
seguintes dados:

Relato de:

- Atividade Fisica: os pacientes foram questionados se faziam e/ou fizeram
alguma atividade fisica aerbébia ou anaerdbia (Ziemann, Grzywacz et al.
2011), a0 menos uma vez por semana.

- Etilismo: os pacientes foram questionados se faziam e/ou fizeram uso de

algum tipo de bebida alcodlica com freqiiéncia de no minimo uma vez por

semana (Lima, Carvalho et al. 1999).

- Tabagismo: os pacientes foram questionados se eram, ou se ja haviam sido
fumantes (Camargo and Pereira 2010).
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- Doencas Associadas: o0s pacientes foram questionados se tinham
conhecimento de alguma doenca associada como hipertensdo arterial
sistémica, diabetes, cardiopatias e/ou fraturas.

- Escala de Dispneia Usual do Medical Research Council: Foi utilizada a
escala de dispneia do Medical Research Council Modificada (MRC),
elaborada pelo Conselho Britanico de Pesquisas Médicas, um instrumento de
avaliagdo do grau de dispnéia nas atividades cotidianas (Martinez, Padua et
al. 2004; Camargo and Pereira 2010). Os pacientes foram convidados a
classificar qual o nivel de dispnéia no cotidiano, conforme a escala de
dispnéia MRC da Tabela 2.

Tabela 2: Escala de dispneia do Conselho Britanico de Pesquisas
Médicas Modificada — MMRC

Escala Descricao dos sintomas
0 Sem dispnéia, a ndo ser durante exercicios extenuantes.
1 Dispnéia correndo no plano ou subindo uma inclinagéao leve.

Devido a dispnéia, caminha no plano mais vagarosamente do que pessoas da
2 mesma idade ou, quando andando no plano em seu
proprio ritmo, tem que interromper a marcha para respirar.

3 Interrompe a marcha para respirar apés caminhar em torno de 100 metros ou apds
andar poucos minutos no plano.

4 A dispnéia impede a saida de casa ou apresenta dispnéia ao vestir-se ou despir-se.

*(Martinez, Padua et al. 2004; Camargo and Pereira 2010)

Dados do Prontuario:

- Hemoglobina (HGB): Foi verificado o valor da hemoglobina (HGB), sendo
considerado como faixa de referéncia para normalidade entre 12,0 a 16,0 g/dl,
conforme definicao do setor de Bioquimica do HC - Unicamp.
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Exame Fisico:

- Estatura: Foi mensurada a estatura dos pacientes, sem calgados, usando
uma balanga profissional com régua antropométrica, da marca Filizola, sendo

a régua antropométrica de até 2 metros com graduacao de 0,5 cm.

- Peso: Foi mensurado o peso dos pacientes, sem cal¢cados, usando uma

balanca profissional, da marca Filizola, com capacidade de até 150 kg.

- Tipo de Térax: Foi avaliado através da observagdo visual dos didmetros
antero-posterior e latero-lateral, a fim de detectar deformidades toracicas

como relatado por Tarantino (Tarantino 2007):

- Térax Chato ou Plano: reducdo do didmetro antero-posterior. As
costelas aumentam sua inclinagcéo, os espacos intercostais reduzem-se
e o angulo de Louis torna-se mais nitido. A musculatura € pouco
desenvolvida e, sendo assim, as escapulas sobressaem nitidamente do
relevo toracico, caracterizando o chamado torax alado.

- Térax em Tonel ou Globoso: o didmetro antero-posterior,
praticamente, se iguala ao transversal. Os arcos costais apresentam-se

mais horizontalizados e abaulados na regiao dorsal.

- Térax Infundibuliforme ou Térax de Sapateiro: caracteriza-se por
uma depressao mais ou menos acentuada que se localiza no nivel do
terco inferior do esterno “pectus escavatum’, podendo ser congénito ou

adquirido.

- Torax Cariniforme ou Peito de Pombo: observa-se no nivel do
esterno uma saliéncia em forma de peito de pombo ou quilha de navio,
‘pectus carinatum’”, as costelas dispéem-se retilineas a partir de seus

angulos, determinando, assim, a proeminéncia esternal.
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- Térax Coénico ou em Forma de Sino: A porgao inferior do térax é
muito mais alargada que a parte superior; as claviculas inclinam-se

para baixo e para fora, lembrando um cone de base inferior ou um sino.

- Térax Cifético: Este tipo de deformidade € conseqliente do
encurvamento anterior da coluna tor4cica, podendo ser de origem

congénita, por lesao de vértebras toracicas.

- Térax Escolidtico: O torax torna-se assimétrico em conseqiéncia do
desvio lateral do segmento toracico da coluna vertebral, com ou sem
rotacdo de vértebras, sendo que o lado da convexidade da escoliose
determina uma diminuicdo das dimensdes da caixa toracica.

- Padrao Respiratdrio: Foram avaliados: freqiéncia, ritmo e profundidade da
respiracdo, e determinada a existéncia de predominio apical, basal ou

participacdo mista das duas regides (Tarantino 2007).

- Ausculta Pulmonar: Foi avaliado todo campo pulmonar, com o paciente

sentado, respirando profundamente pela boca (Tarantino 2007).
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1.2.2 Medidas das Press6es Respiratorias - Manovacuometria

Com a utilizagdo de um Manovacuémetro Digital (MVD 30-Globalmed) foi
determinado a Pimax e Peméax. Este equipamento tem larga amplitude de

escala, até -300 para Pimax e +300 para Pemax.

As medidas foram realizadas com o paciente em repouso, sentado. A
adaptacao do manuvacudmetro foi realizada através de um bucal descartavel,
com oclusado nasal simultdnea. Para a determinacdo da Pimax foi solicitado e
incentivado que o paciente realizasse uma expiragao lenta e, quando em
volume residual, realiza-se uma inspiracdo rapida, intensa e profunda
(manobra de Mdller), sendo simultaneamente ocluido o circuito para
mensuragdo no manovacudmetro. Para a determinacdo da Pemax foi
solicitado e incentivado que o paciente realizasse uma inspiracdo lenta e,
quando em capacidade pulmonar total, realizasse uma expirac¢ao for¢cada, tao
rapida e intensa quanto possivel dentro do manovacudmetro (manobra
Valsalva), sendo, simultaneamente, ocluido o circuito para a mensuragao. Os
testes foram repetidos pelo menos trés vezes, sendo os dois melhores
resultados podendo diferir no maximo em 10% e escolhido o valor maior.
Entre cada teste foi priorizado o repouso de pelo menos 30-60 segundos.

As pressbes sdao medidas em centimetros de agua, sendo a Pimax
expressa com sinal negativo e a Pemax com valor positivo. Valores abaixo de
70% do previsto sdo considerados anormais e indicativos de alteragbes da

funcao da musculatura respiratéria (Silva, Rubin et al. 2000).
Foram utilizados como valores de referéncia aqueles propostos por Neder

e cols em 1999 e por Wilson e cols em 1984 (Wilson, Cooke et al. 1984;
Neder, Andreoni et al. 1999) .
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1.2.3 Prova da Funcao Pulmonar - Espirometria

Para este exame foi utilizado um espirdmetro Micro quark, desenvolvido
pela COSMED, com aprovagdo da American Thoracic Society (ATS). Este
equipamento confronta os resultados do teste com valores previsto de
normalidade, sendo considerados os valores de normalidade revisados por
Knudson e cols em 1983 (Knudson, Lebowitz et al. 1983). Estes valores
previstos variam conforme o género (sdo cerca de 20% superiores no Sexo
masculino), a idade (aumentam na fase de crescimento e diminuem a partir
dos 20-25 anos) e a estatura (maiores em individuos mais altos). Os volumes
de ar mobilizados durante o exame sao corrigidos para a temperatura de
37°C, que é a temperatura habitual do ar nos pulmdes, sendo esta corregao
realizada automaticamente pelos equipamentos mais modernos (Silva, Rubin
et al. 2000).

Todos os pacientes do estudo foram submetidos a espirometria sem uso
de broncodilatador. Nenhum dos pacientes apresentava condi¢gdes que
contra-indicassem ou interferissem na realizagdo do exame, como, por
exemplo, cansag¢o ou desconforto importante, mal estado geral, dor toracica,
hemoptise, pneumotdérax e traqueostomia. De inicio, foi explicado
genericamente o que seria feito durante o exame e como seriam 0s
movimentos respiratérios, a fim de diminuir alguma apreensao do paciente.
Em seguida, foi feita uma simulagdo dos movimentos respiratérios para o
exame, de modo que o paciente entendesse perfeitamente o que deveria
fazer. O teste foi realizado com o paciente sentado. A adaptagdo do
espirbmetro foi realizada através de um bocal descartavel, com ocluséo
simultdnea das narinas. Inicialmente foi solicitada uma respiracao normal e
logo ap6s a expiracdao foi solicitada e incentivada uma inspiracdo forcada
maxima, seguida, sem interrupgdo, de expiracao rapida e forcada durante no
minimo 6 segundos, sendo a pausa entre a inspiracao forcada maxima e a
expiragdo forgada maxima de no maximo 3 segundos.

O teste foi repetido até serem obtidas trés curvas reprodutiveis,
considerando-se satisfatério quando a forma da curva era adequada (pico
expiratorio inicial o mais elevado possivel, seguido de queda homogénea de

33



fluxos) e semelhante nas manobras sucessivas. Desta maneira, obtivemos os
valores de CVF e VEF; .

1.2.4 Teste de Caminhada de Seis Minutos

O teste de caminhada de 6 minutos (TC6) foi realizado conforme o
proposto nas recomendacées americanas para a realizagdo do mesmo
(Crapo, Casaburi et al. 2002).

O TC6 foi realizado dentro do Hospital de Clinicas da Unicamp, em
corredor plano e retilineo de 30 metros, com monitoragao de SpO,, FR, FC e
avaliacdo da percepcao subjetiva do esforgco por meio da escala de BORG
(Borg and Noble 1974) (tabela 3). Os pacientes que apresentavam esmalte na
unha foram submetidos a remocdo do mesmo a fim de que este nao
interferisse na leitura da oximetria de pulso. Foi observado que ndo houvesse
limitagdes ou interferéncia na realizagdo do teste, como uso de trajes ou
calcados inapropriados, alteragdes ortopédicas, ou limitacdes pneumoldgicas
ou cardioldgicas que impedissem a realizagdo da marcha forgada.

Foi considerada indicagdo de suspensao imediata do teste a evidéncia de
angina e/ou sensacao de mal-estar, tontura ou solicitacdo do paciente para
interromper 0 mesmo. Em nenhum paciente houve necessidade de
interrupcao do teste.

Inicialmente, o paciente foi orientado quanto ao método de execucao do
teste e as indicacées de suspensao do mesmo. Imediatamente antes de
iniciar o exercicio, foram coletados dados basais, denominados “Inicial” (0) de:
FC(0), FR(0), SpO2 (0) e escore de dispnéia (Escala de BORG (0)). O teste foi
realizado sempre pela mesma pesquisadora (Marivone Arruda Leite). Durante
o teste cronometrado, monitorado com oximetro de pulso (Nonin Medical®;
Plymouth, MN), o paciente foi estimulado através de comandos verbais a
realizar a caminhada de esforco maximo. Imediatamente apds a finalizagao
do tese — ao completar 6 minutos de caminhada forcada) - as mesmas
aferi¢cdes iniciais eram refeitas, e denominadas “Final” (F). Dois minutos apés
o final do teste novas medidas eram feitas, e denominadas Pds-Final.
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A totalizagdo da distancia caminhada foi realizada através de marcagdes
pre-fixadas no ch&do, com auxilio de uma trena longa de 30 metros da marca
Starrett, Para a definicdo da dessaturagéo foi subtraida da SpOs: inicial (0) a
SpO; final (F), valor denominado como ASpO,. Foi estabelecido como

dessaturacao a ocorréncia de diminuicao na SpO. = 4 pontos percentuais.

Tabela 3: Escala de dispnéia Borg

indice Descricdo FC (bpm)

6 - 60

7 Muito facil 70

8 - 80

9 Facil 90

10 - 100
11 Relativamente facil 110
12 - 120
13 Ligeiramente cansativo 130
14 - 140
15 Cansativo 150
16 - 160
17 Muito Cansativo 170
18 - 180
19 Exaustivo 190
20 - 200
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1.2.5 Analise Estatistica

Para a analise estatistica foram determinadas duas variaveis
dicotébmicas, o ASpO: (= ou < 4 pontos percentuais) e a distancia caminhada
(2 ou < que 400m), sendo estas varidveis categéricas usadas como
dependentes. Para esta analise os aplicativos usados foram o MS-Word, MS-
Excel e SAS System V8 ©. Seguindo os estudos Pagano M e cols (2004),
foram realizadas as andlises quantitativas e qualitativas conforme descrito

abaixo (Pagano and Gauvreau 2004):

Analise das variaveis Quantitativas

Para todas as variaveis quantitativas (variaveis numéricas)
analisadas, foi verificado atravées do Teste de Normalidade de
Anderson-Darling, se os dados possuiam distribuicao Normal.

Quando a variavel quantitativa apresentava distribuicdo Normal
(p-valor > 0,05 no teste de Anderson-Darling), foi aplicado o Teste t-
student (teste paramétrico) para comparagdo entre duas amostras
independentes. Porém, para as varidveis que nao possuiam
distribuicdo Normal (p-valor < 0,05 no teste de Anderson-Darling), foi
aplicado o Teste da Soma de Postos de Wilcoxon, também conhecido
como Teste de Mann-Whitney (teste nao paramétrico) para
comparacgao entre duas amostras independentes. O Teste da Soma de
Postos de Wilcoxon é wusado para comparar duas amostras que
tenham sido extraidas de populacdes independentes. Portanto, € um
equivalente nado-paramétrico do teste-t de duas amostras.
Diferentemente do teste-t, ele ndo exige que as populagcdes originais
sejam normalmente distribuidas. O teste da soma de postos de
Wilcoxon avalia a hipotese nula de que as medianas de duas
populac¢des sao iguais.
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Para realizar o teste da soma de postos de Wilcoxon, as duas
amostras aleatérias foram combinadas em um grande grupo e
ordenadas, da menor até a maior, e atribuido um posto a cada uma.

Quando o valor p do teste de Wilcoxon foi menor que 0,05,
rejeitamos a hipotese nula e concluimos que existia diferenca
significativa nas medianas dos dois grupos.

Analise das variaveis Qualitativas

Algumas questbes pesquisadas possuem respostas qualitativas,
também chamadas de variaveis categoéricas ou nominais. Para
trabalharmos com dados nominais agrupados em categorias, dispomos
as contagens em um formato tabular conhecido como tabela de
contingéncia. No caso mais simples, estdo envolvidas duas varigveis
aleatdrias dicotdmicas (dicotdbmicas= 2 respostas possiveis).

O Teste Qui-Quadrado e o Teste Exato de Fisher foram utilizados
para verificar se existia associagdo entre duas variaveis nominais,
quando a amostra era independente, ou seja, os individuos dos grupos
analisados eram diferentes, e os dados coletados dessa amostra eram
dados nominais agrupados em categorias.

Inicialmente, escrevemos duas hipdteses de resultados
possiveis para o teste estatistico, chamadas de: Hipotese Nula e
Hipo6tese Alternativa.

A Hipotese Nula do teste € de que nao existia associagao entre
as duas variaveis analisadas. E a Hip6tese Alternativa é ao contrario da
anterior, ou seja, Hip6tese Alternativa indica que existia associacao.

A conclusao foi verificada através do valor p do teste: quando o
valor p do teste era maior que 0,05, a hipdétese nula nao era rejeitada
concluindo-se que ndo havia associagcdo entre as duas variaveis
analisadas. Com o valor p menor que 0,05 rejeitou-se a hipo6tese nula,
ou seja, foi considerado que havia evidéncias de associagdo entre as

duas variaveis analisadas.
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O teste exato de Fisher testa diferengas entre dois grupos
independentes em relagdo a uma variavel qualquer que s6 admita duas
alternativas como resposta. O teste de Fisher é particularmente
adequado para pequenas amostras ou quando ha na tabela de
contingéncia alguma frequéncia esperada menor que 5. Nesses casos
€ preferivel usar o teste exato de Fisher ao invés do teste Qui-

quadrado.
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4. RESULTADOS

Para este estudo foram analisados 45 pacientes que concordaram em

participar da pesquisa, sendo 3 pacientes do sexo masculino e 42 pacientes do sexo

feminino, sendo que a idade variou de 17 a 70 anos conforme detalhado na Tabela

4.

Tabela 4: Distribuicao dos pacientes de acordo com

a faixa etaria (N=45)

Idade L Média Mediana
Freqiiéncia . .

(anos) + DP* (Min-Max)
17-20 4
21-30 7

-~ 31-40 | 14

I— 39+11,4 39 (17-70)
41 -50 16
51 -60 1
61-70 3

* DP — Desvio Padrao

Nenhum dos pacientes participantes do estudo relatou ser ou ter sido etilista

e/ou tabagista, assim como nenhum apresentou deformidade toracica. Todos os

pacientes apresentaram padrdo respiratério misto e ausculta pulmonar presente

bilateralmente sem ruidos adventicios.

Dentre os pacientes estudados 19 relataram a pratica de exercicios aerobios

como caminhada e andar de bicicleta quando questionados quanto a atividade fisica.

Enquanto que, para o questionamento quanto a presenca de doencgas associadas, 8

pacientes relataram cardiopatia e 11 pacientes relataram hipertensdo arterial

sistémica.

Na avaliacdo fisioterapica foi observada a distribuicdo dos pacientes de

acordo com o grau de dispneia (Escala de MRC), conforme Tabela 5
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Tabela 5: Distribuicdao dos pacientes de acordo com o grau de
dispneia (Escala MRC) (N=45)

e .. Média+ Mediana
Variaveis Freqiiéncia % . .
DP* (Min-Max)
MRC 0 15 33 %
MRC 1 7 16 %
MRC 2 5 11 % 2105 2 (0-4)
MRC 3 14 31 %
MRC 4 4 9%

* DP — Desvio Padrao

O tempo de LES diagnosticado variou de 12 a 373 meses, tendo como média
121+93,1 meses e mediana 96 meses. A estatura variou de 145 a 179 cm tendo
como média 161+7,5 cm e mediana 162 cm.

Os valores previtos da manovacuometria, expressos em porcentagem (%)
variaram de 13% a 316% para a PiMax e de 30% a 163% da PeMax. As variaveis
espirométricas, também expressas em porcentagem (%), variaram de 31,6% a 248%
para CVF, sendo que 21 pacientes apresentaram CVF abaixo do limite inferior
normal, e a VEF variou de 30,4% a 113% (tabela 6).
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Tabela 6: Resultados da Manovacuometria e da Espirometria (N=45)

Variaveis
. Mediana
(em % do valor Média + DP* i
. (Min-Max)
previsto)
PiMax 821584 73 (13-316)
PeMax 78 +373 75 (30-163)
CVF 85,9 +34 2 81 (31,6-248)
VEF; 67,5+216 62,3 (30,4-113)

* DP — Desvio Padrao; PiMax — Pressao Inspiratéria Maxima; PeMéax — Pressao Expiratéria Maxima;
CVF — Capacidade Vital For¢cada; VEF; — Volume Expiratério Forgado no Primeiro Segundo

Na espirometria foi possivel observar que 31% dos pacientes com LES que
participaram do estudo apresentaram resultado de exame normal. Dos 69% dos
pacientes que apresentaram resultado de exame anormal, a predominancia foi do
padréo restritivo, conforme Tabela 7.

Tabela 7: Interpretacao dos resultados
espirométricos (N=45)

Diagnéstico Freqiiéncia %
Normal 14 31%
Restritivo - leve 7 16%
Restritivo - moderado 6 13%
Restritivo - grave 6 13%
Misto 2 4%
Obstrutivo - leve 1 2%
Obstrutivo - moderado 4 9%
Obstrutivo - grave 5 11%
FVC<Knudson
. 24 /21 53/47%
Falso/Verdadeiro
FEV1/FVC>0.8
. 31/14 69/31%
Falso/Verdadeiro
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Durante o TC6 foi possivel observar que a variagcado da distancia caminhada
foi de 180 a 600 metros, enquanto que o valor maximo de variagdo na queda de
saturacao de O, foi de 22 pontos percentuais. (Tabela 8).

Tabela 8: Variaveis do Teste de
Caminhada de Seis Minutos (N=45)

. L Mediana
Variaveis Média + DP* i
(Min-Max)
FC (0) 75+12,8 70 (57-99)
AFC 24 +13,4 19 (60-4)
FR (0) 19+53 18 (32-12)
AFR 9+4,6 8 (0-20)
SpO: (0) 98+0,8 98 (94-99)
A SpO; 4+6,0 1 (0-22)
BORG (0) 8+1,8 8 (6-13)
A BORG 5+28 4 (0-10)
Dist. Caminhada
478 + 82 500 (180-600)
(metros)

* DP — Desvio Padrao;

FC (0) — FreqUiéncia Cardiaca Inicial;
A FC — Variagéo da Frequiéncia Cardiaca (FC (0) - FC ao Final do TC6;
FR (0) — Freqliéncia Respiratéria;
A FR — Freqléncia Respiratéria (FR (0) — FR ao Final do TC6);

SpO, (0) — Saturagao Periférica de Oxigénio Inicial;

A SpO, — Variagao da Saturacao Periférica de Oxigénio (SpO. (0) — SpO. ao Final do TC6);
BORG (0) — Escala de BORG Inicial;
A BORG — Variagao da Escala de BORG (BORG (0) — BORG ao Final do TC6);

Dist. Caminhada — Distancia Caminhada no TC6
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Foram considerados dois critérios para a andlise dos resultados do TC6: a
distdncia caminhada e a variagédo da saturacao periférica de oxigénio ( A SpO,) apos

o TC6. (Tabela 9).

Tabela 9: Classifica¢ao dos pacientes segundo valores de cut-off do TC6
(distancia caminhada e dessaturacao) (N=45)

Distancia Caminhada Variacao da Saturagao Periférica de O,
Critério de (N 45) (N 45)
Analise Com queda
2400 m <400 m Sem queda SpO,
Sp02
N 37 8 16 29
Média/DP* da 350,8 +
505,3 £ 53,7 443,1 £ 94,6 497 + 68,5
Dist. Caminhada 70,4
Dist. Minima
401 180 180 360
Caminhada
Dist. Maxima
600 397 600 600
Caminhada
Média/DP* da
3,7+5,4 8,0+7,8 11,6 +4,6 0,5+0,9
ASpO,
ASpO, Minima 0 0 4 0
ASpO, Maxima 16 22 22 3
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Considerando a distancia caminhada, os pacientes foram divididos em dois
grupos: 0s que caminharam 400 metros ou mais (= 400 m) e os que caminharam

menos de 400 metros (< 400 m).

Nao foi encontrada diferenga estatisticamente significativa entre os grupos
quanto a idade, tempo de LES, altura, previsto de PiMax (Pred PiMax), Predito de
PeMax (Pred PeMax), CVF, VEF4, VEF{/CVF, variacao na freqtiéncia cardiaca apés
o TC6 (AFC), frequéncia respiratéria inicial (FR (0)), variagdo na frequéncia
respiratoria apos o TC6 (AFR), saturacao periférica de O, inicial (SpO- (0)), variacao
na saturagéo periférica de O, ap6s o TC6 (ASpO,) e a variagdo do BORG apés o
TC6 (ABORG), conforme Tabela 10.

Houve diferenca estatisticamente significativa no grupo que caminhou menos
de 400 metros (<400 m) quanto a freqUéncia cardiaca inicial (FC (0)) (p=0,0043),
assim como o BORG inicial (BORG (0)) (p=0,0036). A diferenca entre a distancia
caminhada, do grupo que caminhou menos de 400 metros (<400 m) com média de
350,8/%+ 70,4 metros (180-397 metros) e o grupo que caminhou 400 metros ou mais
(2400 m) com média de 505,3/+ 53,7 metros (401-600 metros), também foi
estatisticamente significativa (p=0,0001)(Tabela 10).
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Tabela 10: Comparacao dos pacientes segundo a distancia caminhada no TC6 com outras

variaveis do TC6, parametros espirométricos e gravidade da dispnéia. (N=45)

Grupos 2400 m (N=37) <400 m (N=8)
L L Mediana o Mediana Valor p
Variaveis | Média + DP* . Média + DP* .
(Min-Max) (Min-Max)
Idade
37,7£10,9 39 (17-62) 43,1£13,3 40,5 (26-70) 0,307
(anos)
Tempo LES
118,7498,5 84 (12-373) 129+67,2 126 (24-240) 0,502
(meses)
Altura
(cm) 160,748,0 160 (145-179) 163,414,1 163 (157-169) 0,185
cm
Pred. PiMax
%) 83,5161,6 73 (29-316) 73,5428 65 (13-137) 0,835
o
Pred. PeMax
%) 78,9+37,1 75 (31-163) 76,3+40,4 71 (30-123) 0,867
o
CVF
%) 85,7+35,9 | 80,4 (31,6-247,7) 87+26,4 89,7 (53-127,3) 0,523
o
VEF1
%) 68,5+22,8 67,1 (30,4-113) 62,6+13,9 | 58,5 (47,5-83,6) 0,352
o
VEF1/CVF
0,7£0,2 0,7 (0,39-0,99) 0,710,2 0,6 (0,42-0,89) 0,355
FC (0)
76,8+12,9 73 (57-99) 64+4,9 64 (57-70) 0,004
(bpm)
AFC
24,3+13,7 19 (4-60) 23,9+12,8 18 (12-49) 0,917
(bpm)
FR (0)
19,245,2 18 (12-32) 1916,0 18 (12-32) 0,856
(rpm)
AFR
9+4,8 8 (0-20) 8,114,2 8 (4-16) 0,610
(rpm)
SpO2(0)
%) 98,110,8 98 (94-99) 97,910,8 98 (96-99) 0,369
A Sp02
%) 3,715,4 1 (0-16) 817,8 8 (0-22) 0,127
BORG (0) 8,5+1,7 8 (6-13) 6,8+1,0 6,5 (6-9) 0,003
A BORG 4,3+2,7 4 (0-10) 5,543,2 5,5(1-10) 0,330
Dist. TC6
505,3+53,7 510 (401-600) 350,8+70,4 | 367,5 (180-397) 0,000
(metros)

* DP — Desvio Padrao



Ao considerar a variacdo da SpO,, o0s pacientes foram divididos em dois:
grupo sem queda de saturagdo e grupo com queda de saturacdo, sendo
considerado queda de saturacdo quando a SpO. diminuiu 4 ou mais pontos
percentuais.

Nao foi encontrada diferenga estatisticamente significativa entre os grupos
quanto a idade, tempo de LES, altura, VEF{/CVF, freqiiéncia cardiaca inicial (FC
(0)), frequéncia respiratéria inicial (FR (0)), variacdo na frequiéncia respiratoria apds
o TC6 (AFR), saturacao periférica de O inicial (SpO. (0)), BORG inicial (BORG (0)),
e a variacao do BORG apds o TC6 (ABORG), conforme Tabela 11.

Houve diferenga estatisticamente significativa no grupo que dessaturou (Com
queda de SpO.) quanto a previsto de PiMax (Pred PiMax) (p=0,0504), Predito de
PeMax (Pred PeMax) (p=0,0282), CVF (p=0,015), VEF; (p=0,015), aumento na
freqiéncia cardiaca ap6s o TC6 (AFC) (p=0,0170), assim como a distancia
caminhada (p=0,0291), sendo que o grupo que dessaturou (com queda de SpO,)
apresentou como média da distancia caminhada 443,1+94,6 (180-600 metros), e o
grupo que nao dessaturou (sem queda de SpO,) apresentou como média 497+68,5
metros (360-600 metros). A diferenca entre a diminuigdo na saturagao periférica de
O, apds o TC6 (ASpO,) também foi estatisticamente significativa (p=0,0001), sendo
a meédia de 11,4+4,6 pontos percentuais (4-22 pontos percentuais) para o grupo que
dessaturou, enquanto que o grupo que nao dessaturou apresentou como meédia
0,05+0,9 pontos percentuais (zero-3 pontos percentuais) (Tabela 11).
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Tabela 11: Comparacao dos pacientes segundo a presenca de dessaturacdao no TC6 com
outras variaveis do TC6, parametros espirométricos e gravidade da dispnéia (N=45)

Grupos Com queda SpO, (N=16) Sem queda SpO, (N=29)
o o Mediana o Mediana Valor p
Variaveis Média DP* . Média DP* .
(Min-Max) (Min-Max)
Idade
38,949,2 38,5 (17-51) 38,5+12,6 39 (18-70) 0,914
(anos)
Tempo LES
117495,8 90 (12-312) 122,5+93,2 120 (12-373) 0,830
(meses)
Altura
cm) 158,945,5 160 (150-169) 162,418,2 163 (145-179) 0,091
cm
Pred. PiMax
) 61+33 53,5 (13-137) 93,1+66,3 84 (30-316) 0,050
Pred. PeMax
) 63,9+35,4 56,5 (30-150) 86,5+36,4 81 (32-163) 0,0282
CVF
) 70,1£27,9 | 68,2 (31,6-127,6) | 94,7+34,5 | 93 (53,4-247,7) 0,015
VEF,
) 57,5+18 55,8 (30,4-91,3) 73+21,7 74,7 (39,8-113) 0,015
VEF;/CVF
0,7+0,1 0,7 (0,49-0,94) 0,7+0,2 0,7 (0,39-0,99) 0,231
FC (0)
76+15,8 69,5 (57-99) 73,7£11,1 70 (57-96) 0,952
(bpm)
AFC
29,4+12,2 28 (15-51) 21,3+13,3 17 (4-60) 0,017
(bpm)
FR (0)
21,446,3 20 (12-32) 17,9442 18 (12-28) 0,080
(rpm)
A FR
10,615,1 10 (3-20) 7,914,2 8 (0-16) 0,079
(rpm)
SpO: (0)
o 97,841,2 98 (94-99) 98,2+0,5 98 (97-99) 0,139
o
A SpOg
) 11,644,6 12 (4-22) 0,5%0,9 0 (0-3) 0,000
BORG (0) 7,8%11,4 8 (6-10) 8,411,9 8 (6-13) 0,396
A BORG 5,443,1 5,5 (1-10) 4124 4 (0-9) 0,132
Dist. TC6
443,1+94,6 450 (180-600) 497+68,5 512 (360-600) 0,029
(metros)

* DP — Desvio Padrao
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5. DISCUSSAO

Um achado importante neste estudo é o fato de que, em uma populagéo de
pacientes com LES sem sintomas respiratérios relevantes, o TC6 pode dar
informagdes Uteis sobre comprometimento respiratorio, especialmente se ha uma
reducdo da saturacdo periférica de O, ao final do teste. N6s consideramos uma
reducéo igual ou maior que quatro pontos percentuais como significante, baseado
nos achados de Prefaut et al que validaram este valor de corte em um estudo sobre
hipoxemia arterial induzida por exercicio em atletas (uma revisao) (Prefaut, Durand
et al. 2000). Uma variacdo menor do que quatro pontos percentuais pode ser
explicada pela inexatidao do oximetro e pelo efeito da acidose metabdlica na curva
de saturacao de hemoglobina (Poulain, Durand et al. 2003).

Neste estudo, os pacientes que dessaturaram (ASpO. = 4%), tiveram uma
reducdo significativa na distdncia caminhada durante o TC6 (443m versus 497m,
p=0.0291), embora ambos os valores estejam acima do limite inferior da distancia
caminhada no TC6. Estes pacientes que dessaturaram, comparados com 0s que
nao dessaturaram (grupo sem queda de SpQO,), apresentaram uma frequéncia
cardiaca mais alta ao término do TC6 (p=0.0170), uma Pressao Expiratéria Maxima
mais baixa (p=0.0282), uma Pressdo Inspiratéria Maxima quase significativamente
mais baixa (p=0.0504) e uma alteracdo restritiva na espirometria (CVF abaixo do
limite minimo de normalidade, p=0.0274, com uma relacdo VEF{/CVF normal).

Por outro lado os pacientes que caminharam menos que 400m (< 400 m) nao
mostraram diferenca significativa em relacdo a saturacao periférica de O inicial
(SpO2 (0)) ou a presenca de dessaturacdo (ASpO2 = 4%). Também nao houve
diferenca significativa entre o grupo que caminhou menos de 400 metros (< 400 m)
com o0 grupo que caminhou 400 ou mais metros (= 400 m) nos valores da
espirometria (CVF, VEF; e VEF{/CVF), da frequéncia cardiaca, manovacuometria
(PiMax e PeMax) e gravidade da dispnéia (BORG).

Estes achados sugerem a hip6tese de que a dessaturacdo pode ser mais
sensivel que a distancia caminhada no teste de caminhada de seis minutos (TC6),
quanto a presenga de anormalidades respiratérias em pacientes com LES.

O TC6 é um teste submaximo da capacidade de exercicio, simples,

reprodutivel, barato e controlado pelo préprio paciente quanto a sua velocidade, de
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acordo com sua capacidade. As varidveis medidas sdo: distancia caminhada, os
sintomas e a saturagdo de oxigénio em repouso e ao término do teste (ATS/ERS
2002). Para o TC6 nao é requerida a presenga de um meédico (Enright 2003), mas
para um teste seguro € necessaria a presenca de um profissional da saude,
fisioterapeuta ou enfermeiro, com experiéncia clinica na supervisao do teste.

Idade, sexo, altura, peso, VEF; e etnia de um individuo sdo importantes e
determinantes para o TC6. Em geral, os homens caminham mais rapido que as
mulheres, e a distancia caminhada diminui conforme aumenta a idade. Existem
equacdes disponiveis para predizer valores normais esperados no TC6, com
algumas variacdes nas distancias esperadas. A distancia caminhada menor que
350 metros é um fator preditivo de aumento da mortalidade em varios
comprometimentos cardiopulmonares, como DPOC, doenca pulmonar intersticial,
hipertens@o arterial pulmonar, fibrose cistica e insuficiéncia cardiaca congestiva
(Kadikar, Maurer et al. 1997; Miyamoto, Nagaya et al. 2000; Zugck, Kruger et al.
2000); (Rostagno, Olivo et al. 2003); (Kawut, Horn et al. 2005; Lederer, Arcasoy et
al. 2006; Passantino, Lagioia et al. 2006); (Provencher, Chemla et al. 2006; Cote,
Casanova et al. 2008).

Provencher e cols. mostraram que a distdncia caminhada no TC6 esta
independentemente relacionado com a mortalidade em pacientes tratados com
hipertensao arterial pulmonar (HAP) e os pacientes que alcangam a distancia de 378
metros mostram uma sobrevida melhor independente dos valores basais das
variaveis medidas no TC6 (Provencher, Sitbon et al. 2006).

Embora a distancia caminhada no TC6 seja uma medida sensivel para
detectar a limitacdo para atividades da vida diaria dos pacientes com doenca
moderada e grave, sua sensibilidade em pacientes com tolerancia ao exercicio bem
preservada pode nao ser tdo boa. Um efeito teto foi observado em pacientes com
hipertensao arterial pulmonar cujos valores da distancia caminhada no TC6 sao
maiores que 450 metros e esta observagédo pode ser verdade para pacientes com
outras doencas (Frost, Langleben et al. 2005).

Dos estudos mencionados acima, pode-se concluir que o valor de corte para
a distancia caminhada ndo é bem estabelecido e parece estar entre 350 e 450
metros.

Neste estudo, apenas oito pacientes caminharam menos de 400 metros, com
uma mediana de 367.5 metros (180 — 397 metros) e média de 350.8+70 metros.
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Para os grupos separados pela distancia caminhada, as Unicas varidveis com
diferenca estatisticamente significativa foram a frequéncia cardiaca inicial (FC (0)),
mais baixa para o grupo que caminhou menos de 400 metros (<400 m), e o grau de
dispnéia da escala de Borg Inicial (BORG (0)), menor para o grupo que caminhou
menos de 400 metros (<400 m). Nao houve diferenca significante para as estas
variaveis ao término do TC6. Este achado é dificil de explicar, e pode ser atribuido
ao numero pequeno da amostra em um dos grupos (8 versus 37).

Paccioco G e cols (2001) analisaram a dessaturagao de oxigénio e a distancia
percorrida durante o TC6 para investigar a associacdo com o mortalidade em
pacientes com sintomatologia moderada de hipertensao arterial pulmonar (HAP)
idiopatica. Os 34 pacientes com HAP idiopatica submeteram-se a um teste da
caminhada de seis minutos (TC6), no periodo pré-tratamento e a uma avaliacao
hemodindmica invasiva, para selecionar a melhor opgao terapéutica. A distancia
média percorrida foi de 275£155 m e a reducdo na saturagdo de oxigénio foi de
8.4+4.5 pontos percentuais. Uma distancia < 300 m aumentou o risco de mortalidade
em 2,4 vezes, e uma queda na saturagdo = 10% aumentou o risco da mortalidade
em 2,9 vezes. Para cada diminuicdo de um ponto percentual na SpO, ha 26% de
aumento no risco de morte. Somente a distancia, o ASat, e a resisténcia vascular
pulmonar (RVP) estiveram relacionados a mortalidade. A dessaturacdo de oxigénio
e a distancia percorrida durante o TC6 podem ser Uteis para selecionar pacientes
com HAP para quem o transplante é adequado (Paciocco, Martinez et al. 2001).

A dessaturagdo durante um exercicio submaximo como o TC6 ou, mais
recentemente, o teste de caminhada cronometrado (TCC) (Miki, Maekura et al.
2003), demonstrou seu valor como um indice de gravidade de doenca respiratéria e
fator prognostico. Lama et al., em um subgrupo de pacientes com fibrose pulmonar
intersticial (FPl) sem hipoxemia em repouso, mostraram que, quando ocorreu
dessaturacdo de até 88% em qualquer momento do TC6, este fato, estava
associado a um aumento no risco de morte; porém a distdncia caminhada n&o
estava associada a sobrevida (Lama, Flaherty et al. 2003).

Neste estudo, a CVF abaixo do limite inferior de normalidade, com redugao
proporcional do VEF; e a relagdo VEF{/CVF normal, fez o diagnéstico de uma
doenca restritiva e foi significativamente mais freqlente entre os pacientes que
dessaturaram. Além disto, os pacientes que dessaturaram tiveram a Pressa

Expiratoria Méaxima significativamente menor e mostraram uma tendéncia
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significativa de a Pressao Inspiratéria Maxima ser mais baixa. A distdncia caminhada
nao identificou, nesta amostra, os pacientes que tiveram a reducédo na CVF e nem
os que tiveram Pressdo Expiratéria Maxima reduzida. A dessaturacao, neste estudo,
esteve associada com uma distancia caminhada mais baixa no TC6, embora a
média da distancia caminhada no grupo que dessaturou tenha sido maior que 350
metros. Comparada a distancia caminhada no TC6, a dessaturac¢ao foi melhor para
evidenciar os pacientes com maior comprometimento nos testes de funcgao
respiratoria. Um estudo prévio do nosso grupo mostrou que a dessaturagcao durante
o TC6 fornece mais informacao que a distancia caminhada para avaliar a gravidade
do comprometimento pulmonar em pacientes com escleroderma (Villalba, Sampaio-
Barros et al. 2007).

A variacao na dessaturacao de oxigénio em diferentes testes é alta. Este fato
implica que as decisdes de tratamento ndo devem ser baseadas em uma unica
medida de dessaturacao registrada no TC6. Esta variagdo nos diferentes TC6 foi
expressa pelos achados de valores diferentes de SpO, ao término de varios testes
executados pelo mesmo paciente.

No estudo de Eaton e cols. (Eaton, Young et al. 2005), foi encontrada uma
variagdo da SpO2 ao final do TC6 considerada inaceitavel. Porém, eles ndo usaram
esta variavel como uma variavel categoérica; eles computaram os valores de
dessaturacdo observados em dois TC6. Nés acreditamos que a informagéao
importante aqui € a ocorréncia de dessaturacdo per se, um fato que nao é
observado em sujeitos normais (McLaughlin, Sitbon et al. 2005). Acreditamos que o
valor da dessaturacdo varia devido a situacbes homeostaticas diferentes, em
momentos diferentes, em individuos com doencas pulmonares e com anormalidades
na troca gasosa.

Em atletas, a hipoxemia arterial induzida pelo exercicio é definida com uma
reducao na pressao arterial O, (PaO.) de mais de 1kPa e/ou da saturacao arterial
de O, (SaOy) abaixo de 95%, ambos determinados por gasometria arterial. A
dessaturacdo € um achado constante durante um teste de esforco maximo
(ergométrico), e é evidenciada ao término do exercicio (Nielsen 2003). A hipoxemia
induzida pelo exercicio € explicada por muitos fatores diferentes. A pressédo de
oxigénio alveolar (PAO,) deve ser mantida alta, assim a ventilacdo € um ponto
critico. Pulmao grande e alta capacidade de difusdo parecem proteger PaO,. Um
alargamento da diferenca alvéolo-arterial de oxigénio (PAO,-PaO, ocorre
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frequentemente indicando que uma limitacdo de difusdo, um desequilibrio da
ventilagao-perfusdo ou shunt podem ocorrer e influenciar a captagdo de oxigénio.
Um grande aumento do débito cardiaco aumenta a velocidade das hemacias nos
capilares pulmonares fato que dificulta ainda mais a captacao de oxigénio.

E conhecido que a reducdo da capacidade de difusdo pulmonar apés o
exercicio ocorre e isto sugere dano na membrana alveolar-capilar. (Nielsen, Boesen
et al. 2001) Durante o exercicio intenso, a média da pressao arterial pulmonar pode
exceder 40 mm Hg (Wagner, Gale et al. 1986). Este nivel de pressdo pode aumentar
o transporte transcapilar de fluidos, que ndo é compensado pelo aumento da
drenagem linfatica (Coates, O'Brodovich et al. 1984); (Schaffartzik, Poole et al.
1992). Em resposta ao exercicio a concentracdo de radicais livres de oxigénio é
maior assim como, o numero de leucdcitos e a concentracdo de citocinas (Prefaut,
Anselme et al. 1994; Anselme, Caillaud et al. 1994; Pedersen, Bruunsgaard et al.
1997). Todos estes fatores foram propostos como explicagdao para a hipoxemia
induzida pelo exercicio.

A leséo vascular com ativagao de células endoteliais tem um papel central na
patogenia de LES (Belmont, Abramson et al. 1996).

O fator de crescimento do endotélio vascular (FCEV) é o mediador principal
da angiogénese, o processo de formagdo de novos vasos sanguineos a partir de
outros pré-existentes. Foram encontrados niveis elevados de VEGF em pacientes
com Artrite Reumatoide, dermatomiosite/polimiosiste, esclerodermia/polimiosiste, e
esclerodermia complicada com doenca intersticial pulmonar, e LES, especialmente
nos casos com envolvimento renal (Navarro, Candia-Zuniga et al. 2002); (Kuryliszyn-
Moskal, Klimiuk et al. 2007). A Endotelina-1 (ET-1), um vasoconstrictor potente e
mitogénico, esta ligada a hipertrofia vascular, inflamacéo, remodelacdo de tecido,
sintese da matriz extra-celular e fibrose (Goldie 1999). Niveis elevados de
Endotelina-1 sdo observados em muitas doencas colageno-vasculares inclusive LES
(Kuryliszyn-Moskal, Klimiuk et al. 2008). A E-selectina, um ligante da membrana da
célula endotelial que aparece depois da ativacao por citocinas, toxinas bacterianas e
radicais livres, € responsavel pela adesdo e migracdo de leucdcitos (Krieglstein,
Cerwinka et al. 2001). Aumento dos niveis E-selectin foram evidenciados em LES
(Egerer, Feist et al. 2000). Uma correlagdo positiva foi observada por Ciolkiewicz e
cols, entre o nivel sérico do VEGF e ET-1 e a atividade da doenga em pacientes
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com LES, além da relagdo entre VEGF e mudancas morfoldgicas observadas na
capilaroscopia da prega ugueal (Ciolkiewicz, Kuryliszyn-Moskal et al. 2010).

Com excecéo do envolvimento pleural, a manifestagdo pulmonar mais comum
no LES, todas as outras manifestagdes pulmonares sao infreqlientes, e muitas delas
podem causar diminuicdo na oxigenacdo durante exercicio, por diferentes
mecanismos patogenéticos. Essas alteragdes respiratérias menos freqientes no
LES incluem doenca pulmonar intersticial, pneumonite aguda auto-imune,
hemorragia alveolar difusa, hipertensdao arterial pulmonar, alteracées
tromboembélicas, hipoxemia aguda reversivel e sindrome do pulméo encolhido. E
importante lembrar que a prevaléncia de sinais e sintomas respiratérios nos
pacientes com LES varia e depende de varios fatores, em especial 0 método
utilizado para o diagnéstico de comprometimento respiratério.

A presenca de dispnéia inexplicavel, especialmente na posicdo supina,
volumes pulmonares reduzidos na radiografia de torax, disfuncdo e elevacado do
diafragma e testes de fungdo pulmonares com padrdo de doenca restritiva, na
auséncia de envolvimento do parénquima, até mesmo em tomografia
compudatorizada de alta resolugéo, leva ao diagnostico da sindrome do pulméao
encolhido. Pego-Reigosa e cols e Bertoli e cols relataram a prevaléncia de 0.9% e
0.6% respectivamente da sindrome nos grupos por eles estudados (Pego-Reigosa,
Medeiros et al. 2009; Bertoli, Alarcon et al. 2006).

Alguns autores relataram que a habilidade do diafragma para gerar pressao
esta comprometida em pacientes com a sindrome pulmonar rencolhido (Gibson,
Edmonds et al. 1977). Porém, outros como Laroche e cols, ndo puderam evidenciar
a diminuicdo na forca diafragmatica em uma coorte de 12 pacientes. Dor pleuritica,
aderéncia pleural e neuropatias do nervo frénico podem ter algum papel na
patogenia da sindrome do pulmao encolhido (Laroche, Mulvey et al. 1989; Toya and
Tzelepis 2009).

Foi observada, neste estudo, a associagdo entre a presenca de dessaturacao
(ASpO2 = 4%) com os valores de PiMax (p=0.0504) e PeMax (p=0.0282), sugerindo
a presenca de alguma deterioragdo dos musculos respiratérios, ndo sé o diafragma.

A combinacao de lesdo vascular inflamatéria, pressdo na artéria pulmonar
ligeiramente elevada, doenca intersticial fibrotica inicial, comprometimento da func¢édo
do diafragma com o estresse do exercicio, embora subméximo, podem explicar a
ocorréncia da dessaturacao durante o TC6 em pacientes de LES.
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S6 o seguimento destes pacientes pode definir com clareza a relevancia
desta dessaturacao no TC6; no entanto, estudos em outras doengas, como Fibrose
Pulmonar Idiopatica e Hipertensdo Arterial Pulmonar, demonstram um prognaéstico
pior associado a dessaturacdo. Desta forma, é aconselhavel um monitoramento
cuidadoso dos pacientes com LES que dessaturaram nos TC6. Portanto, a presenca
da dessaturacdo justifica a indicagdo de uma avaliacdo cardio-respiratoria mais
completa com ecocardiograma, tomografia computadorizada de alta resolugdo do

térax, medidas de capacidade de difusédo e da capacidade pulmonar total.
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6. CONCLUSOES

O TC6 mostrou-se factivel em pacientes com LES estavel.

As variaveis que apresentaram associacao estatisticamente significativa com
a distancia caminhada abaixo de 400 metros foram a FC Inicial e o Borg Inicial,
enquanto que as variaveis que apresentaram associagcdo estatisticamente
significativa com a dessaturacédo (ASpO.) foram a PiMax, PeMax, CVF, VEF;, AFC e

a distancia caminhada.

A ocorréncia da dessaturacdo, quando comparada com a distancia
caminhada no TC6, teve maior associagdo com parametros funcionais, e pareceu,
por isso, ser mais informativa quanto ao comprometimento respiratério de pacientes
ainda pouco sintomaticos.
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ANEXO 1

Y
¥

e TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado(a) para participar, como voluntario, em uma pesquisa.
Apos ser esclarecido(a) sobre as informacbes a seguir, no caso de aceitar fazer parte do
estudo, assine ao final deste documento, que esta em duas vias. Uma delas é sua e a outra
é do pesquisador responsavel. Em caso de recusa vocé néo sera penalizado (a) de forma
alguma. Em caso de duvida vocé pode procurar o Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Estadual de Campinas pelo telefone 3521-8936 ou a pesquisadora
responsavel._
INFORMACOES SOBRE A PESQUISA: )
Titulo do Projeto: COMPROMETIMENTO RESPIRATORIO EVIDENCIADO POR MEIO DO
TESTE DE CAMINHADA DE SEIS MINUTOS EM PACIENTES COM LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO
Pesquisador Responsavel : MARIVONE ARRUDA LEITE
Telefone para contato : (19) 9100 8940
¢ Considerando que os pacientes com LES desenvolvem lesdes em érgaos vitais, como o
pulmao, que podera acarretar em risco de vida nos primeiros 5 anos de doenca, espera-se
que tal pesquisa informe se é possivel evidenciar manifestagdes respiratérias em pacientes
com LES por meio da aplicagédo do teste de caminhada de seis minutos e desta forma
possibilitar um tratamento mais precoce a tais manifestacoes.
¢ Inicialmente sera preenchida uma ficha de avaliagdo com registro de algumas medidas
respiratorias através de equipamentos apropriados. Em seguida, sera aplicado o Teste de
Caminhada de 6 minutos em um corredor plano, de piso apropriado, com boa iluminagao,
coberto, nas dependéncias do HC da Unicamp. O sujeito tera acompanhamento da
pesquisadora responsavel durante todo o percurso com monitorizacdo. Desta forma, a
pesquisa nao oferece riscos previsiveis.
¢ Todo o processo de coleta de dados sera efetuado uma Unica vez, sendo esta em um dia
de consulta no préprio HC da Unicamp. Desta forma, o sujeito participante da pesquisa nao
tera despesas, e assim nao tera nenhum tipo de reembolso financeiro.
¢ O participante da pesquisa tem a garantia de sigilo e direito de retirar o consentimento a
qualquer tempo, sem qualquer prejuizo da continuidade do acompanhamento/ tratamento
usual.

¢ Assinatura do pesquisador _
¢+ CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO SUJEITO

Eu, , RG

CPF n.? de prontuario: n.? de matricula: ,
abaixo assinado, concordo em participar do estudo COMPROMETIMENTO
RESPIRATORIO EVIDENCIADO POR MEIO DO TESTE DE CAMINHADA DE SEIS
MINUTOS EM PACIENTES COM LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO , como sujeito. Fui
devidamente informado e esclarecido pela pesquisadora MARIVONE ARRUDA LEITE sobre
a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como os possiveis riscos e beneficios
decorrentes de minha participacdo. Foi-me garantido que posso retirar meu consentimento a
qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou interrupcdo de meu
acompanhamento/ assisténcia/tratamento.

Local e data

Nome e Assinatura do sujeito ou responsavel:
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ANEXO 2

*% FICHA DE AVALIACAO **
DADOQOS PESSOAIS
NOME: Cod:
HC: DT NASC: SEXO:
/ / ( ) F ()M

END:
FONE RESID: FONE COM: CEL.:

( ) ( ) C )
EST.CIVIL: ATIV. FISICA: HOBBI:

( ) Sim ( ) Nio

ETILISTA: DESDE: QUANT/FREQ:
( ) Sim ( ) Nao
TABAGISTA: DESDE: QUANT/FREQ:
( ) Sim ( ) Nao
PATOLOGIAS ASSOCIADAS:
[ ]1HIPERTENSAO [ ]DIABETES [ ]ALERGIA
[ 1 CARDIOPATIAS [ 1FRATURAS
[ ]CIRURGIAS [ 1OUTROS
OBS:
INDICE DE DISPNEIA MODIFICADO (MRC) — COTIDIANO:
EXAME FiSICO:
ALTURA : PESO:
TIPO TORAX:

() Normal () Tonel () Chato () Cariniforme

() Sino () Cifético () Escoliético () Infundibuliforme
PADRAO RESPIRATORIO:

() Misto () Costal () Abdominal
MANOVACOMETRIA:
P;max: P.max:

ESPIROMETRIA:

63




AUSCULTA PULMONAR:

DADOS PRE E POS TESTE DA CAMINHADA :

PARAMETROS

0 Min.

6 Min.

8 Min.

FC (bpm)

FR (rpm)

SAT O, (%)

PA (mmHg)

ESCALA BORG

DISTANCIA PERCORRIDA:
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