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RESUMO

IMPACTO DA REABILITACAO PULMONAR NOS MARCADORES
INFLAMATORIOS E CAPACIDADE FUNCIONAL DE PACIENTES COM
BRONQUIECTASIAS NAO FIBROCISTICAS. AMANDA SOUZA ARAUJO ALMEIDA.
Tese (Doutorado). Programa de P6s-Graduacdo Stricto Sensu em Ciéncias Médico-Cirurgicas.
Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Ceara. Orientadora: Profa. Dra. Eanes

Delgado Barros Pereira.

Introducdo: As bronquiectasias sdo caracterizadas por dilatacdo irreversivel da luz brénquica
que propicia maior inflamacéo e lesdo de vias aéreas, gerando um ciclo vicioso de "carga
microbiana, resposta a inflamacéao, depuracéo brénquica prejudicada por dano pulmonar”, que
evoluem com aumento da morbimortalidade, declinio progressivo da funcdo pulmonar e da
qualidade de vida. Possui diversas etiologias que as qualificam em Bronquiectasias
Fibrocistica e ndo Fibrocistica (BNFC). E recomendado, para esses pacientes, a participacio
em programas de reabilitacdo pulmonar (RP) ou prética de exercicio regular independente da
sua gravidade, objetivando melhora da tolerancia ao exercicio e qualidade de vida. Porém,
ndo existem evidéncias cientificas sobre os efeitos da RP nos marcadores inflamatorios de
individuos com bronquiectasias. Objetivos: Avaliar o impacto da reabilitacdo pulmonar nos
marcadores inflamatorios e capacidade funcional de pacientes com bronquiectasias nédo
fibrocistica. Métodos: Trata-se de um ensaio clinico controlado, aberto e aleatorizado no
periodo de janeiro de 2017 a mar¢o de 2020. Pacientes com BNFC independentes da
gravidade e clinicamente estiveis foram submetidos a um programa de RP (GRP) ou um
grupo controle (GC). Foram avaliados 41 pacientes, sendo 20 para o0 GRP e 21 NO GC. O
protocolo de RP foi composto por um programa multidisciplinar de 12 semanas com 3 sessfes
por semana envolvendo o treinamento fisico, suporte nutricional, aconselhamento psicolégico
e educacdo em saude. O GRP e GC foram pareados quanto aos dados sociodemogréaficos e
receberam orientacdo quanto ao uso domiciliar da técnica de oscilacdo oral de alta frequéncia,
drenagem autdgena e informados quanto a importancia da pratica de atividades fisicas na sua
rotina didria. Os marcadores inflamatorios (Proteina C reativa, Fibrinogénio e Albumina),
tolerancia ao exercicio, qualidade de vida (QV), fadiga, ansiedade, depressao e dispneia foram
mensuradas antes e apds o protocolo do estudo. Resultados: Apds a reabilitagdo houve
reducdo do fibrinogénio nos grupos (p<0,001), porém mais ampla para 0 GRP e com

diferenga significativa intergrupos (p<0,0001). Verificou-se também melhorias significativas



na QV, aumento da tolerancia ao exercicio, reducao dos niveis de fadiga, ansiedade e dispneia
apos a RP, com diferenca significativa na comparacdo das diferencas das médias intergrupos
(p<0,0001). O GC melhorou a QV, aumentou a distancia caminhada em 6 minutos, e reduziu
os niveis de fadiga e dispneia. Conclusdo: A RP melhorou os niveis de fibrinogénio,
capacidade funcional de exercicio, forca da musculatura respiratoria e periférica, QV,

sensacdo de dispneia, niveis de fadiga e ansiedade de pacientes com BNFC.

Palavras-chave: Bronquiectasia. Reabilitacdo. Inflamacao.



ABSTRACT

THE IMPACT OF PULMONARY REHABILITATION ON INFLAMMATORY
MARKERS AND FUNCTIONAL CAPACITY IN NON-CYSTIC FIBROSIS
BRONCHIECTASIS PATIENTS. AMANDA SOUZA ARAUJO ALMEIDA. Thesis
(Doctorate). Post-Graduation Program (Stricto Sensu) in Surgical Medical Sciences. Federal

University of Ceara. Supervisor: Professor. Doctor. Eanes Delgado Barros Pereira.

Background: Bronchiectasis are characterized by irreversible dilation of the bronchial lumen
that promotes greater inflammation and damage to the airways, generating a vicious cycle of
"microbial load, response to inflammation, bronchial clearance impaired by lung damage”,
which evolve with increased morbidity and mortality, progressive decline in lung function and
quality of life. It has several etiologies that qualify them as Fibrocystic and Non-Fibrocystic
Bronchiectasis (BNFC). It is recommended for these patients to participate in pulmonary
rehabilitation (PR) programs or practice regular exercise regardless of its severity, aiming to
improve exercise tolerance and quality of life. However, there is no scientific evidence on the
effects of RP on inflammatory markers in individuals with bronchiectasis. Objectives: To
evaluate the impact of PR on inflammatory markers and functional capacity in patients with
BNFC. Methods: This is a controlled, open and randomized clinical trial from January 2017
to March 2020. Patients with clinically stable, severity-independent BNFC were submitted to
a PR program (GRP) or a control group (CG). Forty-one patients were evaluated, 20 for the
GRP and 21 for the CG. The PR protocol consisted of a 12-week multidisciplinary program
with 3 sessions per week involving physical training, nutritional support, psychological
counseling and health education. The GRP and CG were paired with regard to
sociodemographic data and received guidance on the home use of the high-frequency oral
oscillation technique, autogenous drainage and informed about the importance of practicing
physical activities in their daily routine. Inflammatory markers (C-reactive protein,
Fibrinogen and Albumin), exercise tolerance, quality of life (QL), fatigue, anxiety, depression
and dyspnea were measured before and after the study protocol. Results: There was a
reduction in fibrinogen in the groups (p<0.001), but more extensive for the GRP and with a
significant difference between groups (p<0.0001). There were also significant improvements
in QoL, increased exercise tolerance, reduced levels of fatigue, anxiety and dyspnea after PR,
with a significant difference in the comparison of intergroup mean differences (p<0.0001).

The CG improved QoL, increased the distance walked in 6 minutes, and reduced levels of



fatigue and dyspnea. Conclusion: PR improved fibrinogen levels, functional exercise

capacity, respiratory and peripheral muscle strength, QoL, dyspnea sensation, fatigue and
anxiety levels in patients with BNFC.

Keywords: Bronchiectasis. Rehabilitation. Inflammation.
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1 INTRODUCAO

As doencas respiratorias crénicas (DRC) sao responsaveis por cerca de 7% da
mortalidade global, o que representa 4,2 milhdes de dbitos anuais (GOULART, 2011). No
Brasil, as DRC foram a terceira causa de morte no conjunto de doencas cronicas nédo
transmissiveis, apresentando taxa de 329,0/100 mil habitantes de internagdes hospitalares no
Sistema Unico de Satde (BRASIL, 2016; MALTA et al, 2014).

Segundo Carvalho et al (2012), existe um crescente aumento do numero de DRC
que elevam proporcionalmente com a idade, que podem agravar com 0 aumento de
comorbidades crénicas, principalmente pelo fato dessas condi¢es de salde, apesar de serem
trataveis, ndo sdo curaveis.

As DCR acometem tanto as vias aéreas superiores como as inferiores. As doencas
pulmonares podem ser divididas em doencgas obstrutivas, restritivas, vasculares, ambientais e
outras, que se pode destacar as doencas malignas, infecciosa e supurativas. Dentre as
patologias supurativas temos as bronquiectasias (ALTENBURG et al, 2015; LONNI et al,
2015; O’ DONNELL, 2008; WEST, 2014).

1.1 Bronquiectasias

1.1.1 Definicao, fisiopatogenia e etiologia

As bronquiectasias sdo caracterizadas por dilatacdo irreversivel da luz brénquica e
considerada uma doenca inflamatoria bronquica cronica. O sinal clinico mais comum é a tosse
crbnica produtiva, com expectoracdo amarela ou esverdeada e infecgbes respiratorias
recorrentes (HILL et al, 2019; LONNI et al, 2015; MARTINEZ-GARCIA et al, 2018a;
POLVERINO et al, 2017; WEST, 2014).

Atualmente, o interesse pelas Bronquiectasias ndo Fibrocisticas (BNFC) é
crescente, pois sdo consideradas a terceira causa mundial de doenca bronquica inflamatdria,
perdendo apenas para Asma e Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) (MARTINEZ-
GARCIA et al, 2017). E considerada uma enfermidade heterogénea, complexa e com diversas
etiologias, com isso, ndo possui recursos terapéuticos personalizados. Alguns estudiosos a
conceituam como desfecho evolutivo e/ou final de varias patologias, outros autores ja as
classificam como condicdo sindrdbmica com inUmeras manifestagbes fenotipicas
(MARTINEZ-GARCIA et al, 2020).
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Sua heterogeneidade esta relacionada a pluralidade de etiologias, apresentagdo
clinica e evolugdo da extensdo dos danos estruturais. Em termos, nem todas varidveis que a
caracterizam aparecem em todos 0s pacientes ao mesmo tempo, levando a condicGes clinicas,
radiologicas, microbioldgicas e prognosticas distintas (MARTINEZ-GARCIA et al, 2020).

Esses fatores séo agravados por fatores ambientais e pela predisposicéo individual
a infeccdo bronquica, hemoptise e exacerbagdes. A combinacdo dos fatores ambientais e
individuais, por vezes, ddo origem a uma evolucdo da doenca com tempos de apresentacdo
diferente, as vezes até inesperada e desproporcional (MARTINEZ-GARCIA et al, 2019;
MARTINEZ-GARCIA et al, 2020).

A propensdo individual esta associada a um pulmédo congenitamente susceptivel,
que apresenta comprometimento dos mecanismos de defesa pulmonar, tais como transporte
mucociliar, disponibilidade de imunoglobulina G e antiproteases nos espacos aéreos distais.
Esses fatores interagindo, em diferentes niveis de intensidade, com uma agressdo ambiental é
a justificativa mais aceita atualmente para o surgimento da BNFC (COLE, 1986; PEREIRA et
al, 2019).

A fisiopatogenia associa-se ao acimulo de secrecdo em pequenas Vias aéreas com
persisténcia e proliferacdo de agentes infecciosos induzindo a uma continua inflamacéo e
culminando em lesdo bronquica (COSTA, 2015; FIGUEIREDO, 2012; MARTINEZ-
GARCIA et al, 2017; POLVERINO et al, 2017). Isso pode ser justificado pelo fato dos
agentes infecciosos ou inflamatdrios causarem recrutamento de neutrofilos nas vias aéreas,
que leva a liberacdo de enzimas proteoliticas, como elastase de neutrdfilos e
metaloproteinases da matriz, resultando na destruicdo da matriz das vias aéreas (KING, 2009).

A destruicdo da camada epitelial leva a reducdo da depuracdo mucociliar, que
culmina em colonizacdo bacteriana ou inflamacdo da luz brénquica. A dilatacdo bronquica
propicia maior inflamacdo e lesdo de vias aéreas, gerando um ciclo vicioso de "carga
microbiana-resposta a inflamacdo-depuracdo brénquica prejudicada por dano pulmonar"”, que
evolui usualmente com infecg¢do bronquica cronica, e consequentemente, declinio progressivo
da funcdo pulmonar, piora da qualidade de vida, aumento da morbidade e mortalidade (Figura
1) (CHALMERS et al, 2012; COSTA, 2015; FIGUEIREDO, 2012; MARTINEZ-GARCIA et
al, 2017; POLVERINO et al, 2017).
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Figura 1 — Fisiopatogenia das bronquiectasias: “circulo vicioso” dos diversos fatores

envolvidos.
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Fonte: PEREIRA et al, 2019

O ciclo vicioso pode ser disparado pela etiologia, que séo especificas,
multicausais ou desconhecidas (GAO et al, 2016). Como causas conhecidas das BNFC
podem-se destacar: pds-infecciosa, DPOC, Asma, Aspergilose broncopulmonar alérgica,
imunodeficiéncias, discinesia ciliar primaria, deficiéncia de alfa 1-antitripsina, sindrome de
Williams Campbell, sindrome de Marfan, bronquiolites, doencas com componente
inflamatdrio, doencas sisttmicas (ARAUJO et al, 2017; CHALMERS et al, 2018).

As etiologias podem variar de acordo com a regido e/ou etnia, exercem influéncia
nas manifestacGes clinicas, evolucdo e prognostico das BNFC (ALTENBURG et al, 2015;
FIGUEIREDO, 2012; LONNI et al, 2015). As causas pés-infecciosas sdo predominantes na
América do Sul, Asia e Africa, as idiopaticas sd0 mais frequentes na Europa e as
micobactérias ndo tuberculosas nos Estados Unidos (EUA) (CHANDRASEKARAN et al,
2018; GAO et al, 2016).

Algoritmo de investigacdo etiologica tem sido proposto baseado inicialmente em
dados de imagem, o qual favorece na reducgéo e variabilidade de percentual de etiologias

idiopaticas, que giram em torno de 26 a 74% dos pacientes (ARAUJO et al, 2017).
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1.1.2 Epidemiologia

A prevaléncia real de BNFC é pouco estudada e modifica de acordo com a regiao
e/ou etnias. Estudos realizados na Europa, EUA e Australia mostram maior prevaléncia da
doenga em idosos e mulheres (CHANDRASEKARAN et al, 2018; DHAR et al, 2019;
RINGSHAUSEN et al, 2015). Quint et al (2016) descreveram que 1 para cada 206 homens e
1 a cada 176 mulheres sdo portadores de bronquiectasias.

Atualmente, o interesse por essa afeccdo vem aumentando devido ao
envelhecimento populacional associado a dificuldade de degluticdo, infecgdes respiratorias
prévias, distarbios da fisiologia respiratoria que dificultam os mecanismos de limpeza e a
modificacdo da microbiota por microaspiracdes da nasofaringe, fatos esses que contribuem
para 0 aumento progressivo dessa prevaléncia. Outro fator importante é a utilizacdo mais
abrangente da tomografia de alta resolucdo (TCAR), que favorece na melhoria do diagnostico
de BNFC e andlise de morbimortalidade (AKSAMIT et al, 2018; GUAN et al, 2019;
MARTINEZ-GARCIA et al, 2018a; POLVERINO et al, 2017).

A prevaléncia de BNFC foi estimada 701/100.000 na faixa etaria entre 60 a 75
anos de idade nos EUA, ja na Inglaterra, essa estimativa aumenta para 1200/100.000 na
mesma faixa etaria (CHALMERS et al, 2018).

No Brasil, os dados existentes no sistema do departamento de informatica do
Sistema Unico de Salde (DATASUS) em 2019, mostram internamentos na ordem de
0,3/100.000 e com mortalidade de 0,2/100.000. Acredita-se que os dados nacionais estdo
subestimados devido a dificuldade do diagnéstico, informagdes incompletas de internacdo e
ineficiéncia no gerenciamento desses pacientes (PEREIRA et al, 2019).

No Reino Unido foi observado que 75% dos pacientes sdo internados por
exacerbacdo clinica com média 10,5 dias de internacdo (MARTINEZ-GARCIA, 2005). Um
estudo realizado na Alemanha, destacou o custo econdmico dos pacientes com BNFC
acompanhados por 3 anos, no qual foi observado um valor superior a um terco dos custos
utilizados em outras doencas pulmonares. Os gastos com uso de antibiéticos foram 5 vezes
maiores, com maior periodo de afastamento do trabalho e mortalidade 26% maior (DIEL et al,
2019).

Na Espanha foi estimado um custo médio anual de cerca de 4.700 euros por
paciente, que contemplam os antibioticos, inclusive inalatorios (MARTINEZ-GARCIA et al,
2017). Estudos como estes ndo estdo disponiveis no Brasil para esses pacientes
(FIGUEIREDO, 2012).
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1.2 Avaliagdo das bronquiectasias néo fibrocisticas

1.2.1 Diagnostico e estadiamento

Para investigacdo diagnoéstica das bronquiectasias € necesséria a realizacdo do
exame fisico completo e coleta da historia clinica detalhada. Questdes como idade do inicio
dos sintomas, historia patologica pregressa e historia familiar podem sugerir doencas
primarias relacionadas as bronquiectasias (LEAL, 2014).

Anteriormente, a deteccdo das dilatacbes brénquicas ndo reversiveis para
diagndstico das bronquiectasias ocorria por meio da broncografia, e desde a década de 80,
com a chegada da TCAR, essa avaliacdo tornou-se mais precisa e ndo invasiva, de modo que
esse ¢ 0 exame padrdo ouro para confirmar ou excluir o diagndstico das bronquiectasias.
Portanto, a TCAR é o exame necesséario e suficiente para avaliacdo da morfologia, extensao,
progressdo e etiologia das bronquiectasias (CHALMERS et al, 2014; MARTINEZ-GARCIA
et al, 2014; PEREIRA et al, 2019).

A morfologia divide as bronquiectasias em grupos baseados em padrdes
anatébmicos tais como, cilindricas, cisticas e varicosas, porém essa descri¢cdo ndo é til para
determinar etiologia, tratamento ou progndstico. A localizacdo e o nimero de lobos afetados
pelas bronquiectasias s@o achados que podem estar associado com a etiologia, tratamento,
prognostico, sintomas, frequéncia de exacerbacdes e risco de morte (CHALMERS et al, 2014;
MARTINEZ-GARCIA et al, 2018a; MARTINEZ-GARCIA et al, 2014).

Para diagndstico e determinacdo etioldgica das BNFC é necessaria a analise da
imagem e correlaciona-la com os dados clinicos. Presenca de dilatacdes brénquicas nas bases
pulmonares pode ser observadas frequentemente nas formas idiopaticas, associadas com
DPOC e aspiracdo. As bronquiectasias de lobo médio e lingula correlacionam-se a infeccéao
em mulheres jovens e magras por micobactéria ndao tuberculose e com discinesia ciliar
priméaria. Essas alteragdes quando localizadas nas regifes centrais sdo encontradas
comumente associadas a aspergilose broncopulmonar alérgica e traqueobroncomegalia. As
lesGes em lobos superiores sdo mais sugestivas de etiologia pos-tuberculose (ARAUJO et al,
2017).

Por ser uma doenga heterogénea e complexa, uma Unica variavel ndo é capaz de
capturar o impacto geral da doenca no paciente. Até pouco tempo atras ndo existiam escores
progndsticos preditores de mortalidade para esses pacientes. A elaboracdo desses escores de

gravidade, levam em consideracdo a clinica, extensdo tomogréafica, funcdo pulmonar e
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capacidade de exercicio, 0 que permite uma classificacdo, estabelecimento do progndstico e
provavelmente um melhor tratamento (BARKER, 2002; MORENO; MARTINEZ-
VERGARA; MARTINEZ-GARCIA, 2021).

O escore Bronchiectasis Score Index (CHALMERS et al, 2014), o escore FACED
(MARTINEZ-GARCIA et al, 2014), validado no Brasil por Athanazio et al (2017), e o escore
E-FACED (MARTINEZ-GARCIA et al, 2017) consideram a presenca de infeccdo cronica,
principalmente por Pseudomonas Aeruginosa (PA), como fator de risco elevado e a etiologia
néo foi fator relacionado a gravidade das bronquiectasias.

O escore E-FACED é uma alternativa mais versatil do FACED, que inclui além da
a porcentagem do previsto apds uso do broncodilatador do Volume Expiratério Forcado no
primeiro segundo (VEF.) (F), idade (A), colonizagéo por PA (C), nimero de lobos acometidos
pela TCAR (E) e grau de dispneia pelo indice de dispneia modificado do Medical Research
Council (mMRC) (D), avalia a presenca de exacerbacdo grave no Gltimo ano (E), fato esse
que favorece predizer ademais a mortalidade nos ultimos 5 anos, o risco de exacerbacdo e
hospitalizagdes futuras (MARTINEZ-GARCIA et al, 2017).

Mais recentemente, Moreno, Martinez-Vergara e Martinez-Garcia (2021),
questionam que com tantas variaveis associadas a dano de O&rgdos-alvo especifico de
bronquiectasias, seria importante avaliar também a etiologia e comorbidades.

O consenso brasileiro sobre bronquiectasias ndo fibrocisticas (PEREIRA et al,
2019) recomenda calcular um escore de gravidade anualmente para auxiliar no manejo
terapéutico. Considera-se o uso do E-FACED mais adequado que do FACED para ensaios
clinicos que avaliam a eficacia de diferentes tratamentos para bronquiectasias, ja que as
exacerbacOes tém sido associadas a maior mortalidade e maior comprometimento da funcgéo
pulmonar (MARTINEZ-GARCIA et al, 2017).

1.2.2 Marcadores inflamatérios

Em consequéncia as infeccbes microbianas, lesbes teciduais, reacGes
imunoldgicas, processos inflamatdrios e neoplasicos, ocorrem alteracfes de resposta de fase
aguda, com o objetivo de eliminar o agente infeccioso e ou auxiliar no reparo tecidual por
meio de uma reacdo inflamatoria ndo especifica. Durante 0 desenvolvimento dessa resposta
sdo liberadas citocinas e outros mediadores que iniciam alteracGes sistémicas e localizadas,
com alteragcdes na concentracdo de proteinas plasmaéticas ou proteinas de fase aguda (CRAY;
ZAIAS; ALTMAN, 2009).
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A albumina, globulina e transferrina sdo exemplos de proteinas de fase aguda que
diminuem sua concentragdo diante de uma infeccdo. A proteina C-reativa (PCR),
ceruloplasmina, fibrinogénio, a-l-antitripisina, aumentam sua concentracdo. Esse processo
ocorre devido aos altos niveis de citocinas, tais como a interleucina-6 que estimula os
hepatdcitos a aumentarem ou diminuirem a producdo dessas proteinas. Outro fato relevante é
que elas induzem um rapido aumento na concentragdo plasmaética de muitos componentes do
sistema complemento, estimulando a quimiotaxia de neutréfilos e macréfagos para o local da
lesdo (GABAY; KUSHNER, 1999; TRACEY et al, 2008).

A albumina constitui 55 a 65% da proteina plasmatica total, sua concentracao
sérica reflete a velocidade de sintese, degradacdo e volume de distribuicdo. A sintese da
albumina é regulada pelo estado nutricional, pressdo oncética do soro, citocinas e horménios
(WILLIAMSON; SNYDER, 2016).

A PCR é produzida pelo figado em resposta a infeccdo ou lesdo quando
estimulados pela citocina, com isso € Util para a deteccdo e avaliacdo de infecges, lesdo
tecidual e distarbios inflamatorios. Os niveis plasmaticos comecam a aumentar dentro de 4 a 6
horas ap6s a lesdo tecidual inicial e continuam aumentando no decorrer de 24 a 48 horas
(KIM et al, 2009; PEPYS; HIRSCHFIELD, 2003).

Essa proteina permanece elevada durante a resposta de fase aguda e retorna a seus
valores normais com a restauracdo da estrutura e funcdo do tecido. Porém, seus valores
elevados sdo inespecificos e ndo devem ser interpretados sem a obtencdo de uma histdria
clinica completa, pois sdo influenciados pela genética, idade, estilo de vida sedentéario,
estresse, exposicao a toxinas ambientais e dieta contendo especificamente alimentos refinados,
processados e manufaturados (PEPYS; HIRSCHFIELD, 2003; WILLIAMSON; SNYDER,
2016).

O fibrinogénio é uma glicoproteina sintetizada no figado, modificada pela
trombina, transformando-se em coagulo visivel de fibrina. Consiste em uma proteina de
coagulacdo e de fase aguda, pois sua concentragdo no sangue aumenta rapidamente em
resposta a processos inflamatorios (SONG et al, 2006; WILLIAMSON; SNYDER, 2016).

A concentracdo do fibrinogénio pode estar elevada em qualquer condigdo que
cause danos ou inflamacdo do tecido, embora ndo seja especifica. Normalmente, essa
elevacdo é temporaria, retornando ao normal apds a doenca subjacente ser resolvida
(AMERICAN ASSOCIATION FOR CLINICAL CHEMISTRY, 2021).

O fumo guarda correlagdo intima com a elevagdo dos niveis de fibrinogénio sérico,

sendo que este aumento & mais pronunciado nas mulheres (SCHUITEMAKER, 2004).
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Possiveis explicagcdes para tal fendmeno consistem na reacdo inflamatoria, lesdo endotelial,
fibrindlise diminuida e ativacdo plaquetéria induzida pelo tabagismo (DE MAAT et al, 1996).

A PCR e o fibrinogénio estdo entre os marcadores inflamatorios mais estudados
junto a interleucina-6 e 8, fator de necrose tumoral alfa e leucotrieno B4. Esses mediadores ja
se mostram aumentados nos pacientes com doenca pulmonar crdnica, mas sua concentragéo
esta mais elevada nas exacerbacdes, diminuindo ap6s o tratamento. Outro fator interessante é
que as concentracfes dos mediadores inflamatdrios estdo regularmente mais altas nos
pacientes que apresentam mais de trés exacerbacdes por ano (JONES et al, 2009).

Portanto, o uso de marcadores inflamatorios vem sendo avaliado em grupos de
patologias progressivas que estdo relacionadas a uma resposta inflamatéria anormal dos
pulmdes, na tentativa de identificar precocemente a infeccdo, estratificar o risco para
desenvolvimento de complicacbes clinicas graves e programar terapéuticas adequadas
(NEUENSCHWANDER, 2009).

Jacobson et al (1993) observaram que a atividade do surfactante pode diminuir na
presenca de proteinas plasmaticas como o fibrinogénio, afetando a funcdo pulmonar em
pacientes com doencas respiratorias. Noutro estudo com pacientes portadores de DPOC, a
reducdo da funcdo pulmonar associou-se com aumento dos niveis de marcadores
inflamatorios sistémicos (GAN et al, 2004).

Existem poucas informac@es sobre a relagdo dos niveis de fibrinogénio plasmatico
e a funcdo do pulmdo, mas acredita-se que a inflamacdo crénica de baixo grau sistémico
comprometa também o tecido pulmonar (SIN; MAN, 2003; DAHL et al, 2001).

Em estudo com uma amostra de 8.955 adultos dinamarqueses, o0 Copenhagen City
Heart Study, para testar se o fibrinogénio aumentava quando correlacionado a funcgédo
pulmonar e as taxas de hospitalizacdo de DPOC, concluiram que o fibrinogénio elevado foi
associado ao VEF; reduzido e ao aumento do risco de DPOC, ndo podendo ser explicado pelo
habito de fumar isoladamente (DAHL et al, 2001).

O sedentarismo é uma consequéncia comum das DCR, e grandes estudos
transversais e de coorte de base populacional mostram uma associagdo inversa entre
marcadores infamatorios e exercicio fisico, no qual menor concentracéo desses biomarcadores
é observada em individuos com pratica de exercicios fisicos frequentes e intensos (BEAVERS;
BRINKLEY; NICKLAS, 2010; COLBERT et al, 2004; LEE et al, 2012; STREESE et al,
2018).

As infecgdes bacterianas cronicas e inflamacdo das vias aéreas acompanhadas por

uma predominéncia de neutrofilos, aumento de citocinas pro-inflamatorias e reducédo de
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citocinas anti-inflamatorias, que provocam liberacdo prolongada de radicais livres de oxigénio,
estdo frequentemente presentes em pacientes com bronquiectasias. A analise da inflamagéo
sistémica é crucial para acompanhar a progressdao da doenca e pode estar associada a um
maior nimero de exacerbacdes e pior prognéstico (AMORIM et al, 2019; FUSCHILLO; DE
FELICE; BALZANO, 2008; NATHAN, 2002; O’DONNELL, 2008).

Isso pode ser evidenciado pela analise das bidpsias da mucosa brénquica desses
pacientes, no qual detecta-se neutrofilia tecidual e infiltrado de células mononucleares,
ressaltando o protagonismo dos neutrofilos no desenvolvimento e progressdo dessa afeccao
(GAGA et al, 1998).

Com isso, a avaliagdo do hemograma completo, marcadores inflamatorios,
culturas, ionograma, funcdo renal e hepéatica sdo recomendados como minimas analises
laboratoriais que devem ser realizadas para estudo diagnostico de exacerbacdes nesses
pacientes (HILL et al, 2019; PASTEUR; BILTON; HILL, 2010).

Destaca-se uma correlacdo dos marcadores de inflamacdo sistémica, como
leucdcitos e PCR, com a gravidade das bronquiectasias com base na pontuacéo de TCAR e na
funcdo pulmonar (COBAN; GUNGEN, 2017; HSIEH et al, 2013; WILSON et al, 1998).

Estudos mostram que niveis elevados de PCR estdo associados com quadros de
exacerbacdo, aumento de mortalidade e declinios rapidos de VEF: (CANO et al, 2004;
MARTINEZ-GARCIA et al, 2007; POSADAS et al, 2021). Os niveis séricos de albumina
também apresentaram relacdo com o prognéstico e aos escores de gravidade para
bronquiectasias. A hipoalbuminemia ocorre nesses pacientes devido aumento do gasto
energético imposto por uma elevada carga de trabalho respiratério, somado a inflamacéo
cronica sistémica e das vias aéreas, o que leva a transferéncia elevada de albumina para o
compartimento extravascular (ERGAN; COPLU, 2011; LEE et al, 2017b).

Ao analisar a relacdo do fibrinogénio com a qualidade de vida (QV) por meio do
Saint George's Respiratory Questionnaire (SGRQ), foi observado que niveis superiores a 300
se relacionava significantemente com reducdo da QV (MARTINEZ-GARCIA et al, 2005).
Em pesquisa mais recente realizada por Saleh et al (2017), foi observado associa¢do dessa
variavel com a idade, VEF1 e colonizagéo por PA.

E importante ressaltar que existe uma heterogeneidade na anélise dos marcadores
inflamatdrios dos pacientes com bronquiectasias, mesmo levando em consideracéo a etiologia
e gravidade (SALEH et al, 2017).
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1.2.3 Avaliagéo funcional

Funcionalidade é definida, pela Classificacdo Internacional de Funcionalidade,
Incapacidade e Saude (CIF), como um termo genérico que engloba todas as func¢des do corpo,
atividades e participacdo. Esse documento € baseado em um modelo biopsicossocial, no qual
a funcionalidade e a incapacidade s&o resultantes de uma interacdo dindmica entre o individuo
(com uma condicdo de saude) e seus componentes (funcdes e estruturas corporais, atividades,
participacio e 0s contextos ambientais e pessoais) (ORGANIZACAO MUNDIAL DA
SAUDE, 2008).

Com isso, para avaliar o impacto das condi¢des de satde na funcionalidade, pode-
se utilizar de alguns testes validados na literatura, precisos, faceis de aplicar, com baixo custo
e amplamente utilizados na pratica clinica da pneumologia e fisioterapia respiratdria. Tais
avaliacdes podem ser realizadas por meio dos testes de exercicios, for¢ca muscular respiratoria
e periférica, avaliacdo de volumes e capacidades pulmonares, bem como questionarios ou
escalas de desempenho fisico (VILARO; RESQUETI; FRECONEZI, 2008).

Dentre tantos pode-se destacar: espirometria, Forca Muscular Respiratoria (FMR),
Teste da Caminhada de Seis Minutos (TC6m), Teste do Degrau de Seis Minutos (TD6m)
(ARCURI et al, 2015; ATS/ERS, 2002; GRAHAM et al, 2019; HOLLAND et al, 2014).
Esses testes correspondem aos dominios funcdo e estrutura do corpo, relacionados aos

desfechos: funcdo pulmonar e capacidade de exercicio (BUI et al, 2017).

1.2.3.1 Funcgé&o pulmonar

Dos testes de funcdo pulmonar, destaca-se a espirometria como o mais utilizado
para fornecer informacGes objetivas do diagnostico de doencgas pulmonares, estadiamento,
progndstico, monitoramento da salde respiratoria (Figura 2). Eles permitem a correlacdo dos
sintomas com dados objetivos e reprodutiveis (GRAHAM et al, 2019; PEREIRA et al,1992;
SBPT, 2002).

Figura 2 — Indicagdes para Espirometria

Diagnostico
Para avaliar sintomas, sinais ou resultados de exames laboratoriais anormais
Para medir o efeito fisiologico da doenga ou disturbio
Para rastrear individuos com risco de doenga pulmonar
Para avaliar o risco pré-operatorio
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Para avaliar o prognostico
Monitoramento
Para avaliar a resposta a intervencao terapéutica
Para monitorar a progressdo da doenca
Para monitorar pacientes quanto a exacerbac6es da doenca e recuperacdo das
exacerbacoes
Para monitorar as pessoas quanto aos efeitos adversos da exposicdo a agentes
prejudiciais
Para observar reagOes adversas a medicamentos com toxicidade pulmonar
Conhecida
Avaliacoes de deficiéncia
Para avaliar pacientes como parte de um programa de reabilitacdo
Para avaliar os riscos como parte de uma avaliagdo de seguro
Para avaliar individuos por razdes legais
Outro
Pesquisa e ensaios clinicos
Levantamentos epidemioldgicos
Derivacdo de equac0es de referéncia
Monitoramento pré-emprego e salde pulmonar para ocupagdes de risco
Para avaliar o estado de salde antes de iniciar atividades fisicas de risco
Fonte: GRAHAM et al (2019, p. 73, traducao nossa)

A espirometria € definida como uma avaliacdo fisioldgica, que mensura 0s
volumes e capacidades pulmonares e os relacionam com o tempo. A medida mais relevante
para essas indicacOes do teste é fornecida por meio da manobra de Capacidade Vital Forcada
(CVF), que € a mensurac¢do do volume exalado de forma mais vigorosa e completa possivel a
partir de uma inspiracdo completa (GRAHAM et al, 2019).

A CVF, fornece dados relevantes, tais como: VEF;, Relacdo VEF:/CVF, Fluxo
Expiratorio Forcado entre 25-75% da manobra de CVF (FEF2s.75%) € pico de fluxo
expiratorio. Outras variaveis espirométricas derivadas da manobra de CVF podem ser
analisadas, bem como a medida da capacidade vital (CV) a partir de uma manobra lenta
(GRAHAM et al, 2019).

Em pacientes com suspeita de bronquiectasias, esse exame é realizado com 0 uso
de broncodilatadores, para medicéo da CVF, VEF: e VEF1/CVF (LHOTE et al, 2015; SMITH,
2017). Frequentemente sdo detectados distlrbio obstrutivo na espirometria desses pacientes,
mas pode ser observado também uma funcdo pulmonar preservada e padrdes mistos. Os
mecanismos de obstrucdo das vias aéreas podem estar relacionados ao colapso de grandes vias
aéreas durante a expiracdo, espessamento da parede brbénquica, acimulo de secrecdo
endobronquica e bronquiolite obliterante (HANSELL et al, 1994; HILL et al, 2019;
KOULOURIS et al, 2003; PASTEUR; BILTON; HILL, 2010; POLVERINO et al, 2017).
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Nas doengas mais avangadas, com maior destruicdo do parénquima pulmonar,
pode-se observar reducgdes significativas da CVF e dos fluxos terminais (HILL et al, 2019;
KOULOURIS et al, 2003; PASTEUR; BILTON; HILL, 2010; POLVERINO et al, 2017).

Segundo Roberts et al (2000), a presenca de dispneia detectada pela escala
MMRC e a extensdo das bronquiectasias na TCAR estdo correlacionadas com a reducéo do
VEF:. Essa variavel possui valor prognostico para mortalidade desses pacientes (PASTEUR;
BILTON; HILL, 2010).

Outros fatores que impactam negativamente no VEF1 e na CVF sdo: idade mais
avancada, sexo feminino, menor indice de massa corporal, nimero de lobos acometidos, alta
frequéncia de exacerbacBGes graves, presenca de secrecdo, alteracGes fibrdticas, maior
inflamacéo sistémica e as infecgcdes bacterianas cronicas, em especial as que sdo ocasionadas
por PA, frequentemente presentes nessa afeccdo, que contribuem para a manutencao do ciclo
vicioso da fisiopatogenia das bronquiectasias (GUAN et al, 2014; MARTINEZ-GARCIA et al,
2007; O’'DONNELL, 2008; OLIVEIRA et al, 2017; WEST, 2014).

Os pacientes com infeccdo bacteriana crénica devido a PA apresentaram uma
queda maior no VEF: anual (123,3mL por ano [—5,53%]) do que aqueles sem infecgdo
(30,8mL por ano [-1,38%]) (MARTINEZ-GARCIA et al, 2007).

A etiologia da doenca parece ser um fator que se correlaciona com a fungéo
pulmonar. O estudo de Lopes et al (2015) mostrou que individuos com bronquiectasias pos-
tuberculose apresentaram valores menores de VEF,, capacidade pulmonar total (CPT) e
difusdo de mondxido de carbono. J& os adultos com fibrose cistica associada apresentaram
maiores escores na TCAR e maior aprisionamento aéreo.

Com isso, 0 consenso brasileiro sobre BNFC (PEREIRA et al, 2019) recomenda
realizar espirometria com o uso de broncodilatador a cada 6 meses em pacientes com esse
diagnostico.

Destaca-se que ha uma recomendacdo clinica em relacionar a melhora de quadros
de exacerbacdes graves com a andlise da funcdo pulmonar, pois observa-se uma queda dos
pardmetros espiromeétricos durante a exacerbacdo, com frequente recuperacdo em até 2
semanas apoés o tratamento (BRILL et al, 2015; MURRAY et al, 2009a).

O desenvolvimento de sintomas e limitacdo funcional associada a DCR tambem
podem estar associados aos musculos respiratorios, que tem como funcao desenvolver forca e
encurtar. A forca é geralmente estimada como pressdo e 0 encurtamento como alteracdo do
volume pulmonar ou deslocamento de estruturas da parede toréacica. Assim, uma

caracterizacdo quantitativa dos mdasculos respiratorios representa uma medida de funcéo
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pulmonar e baseia-se na taxa de variacdo de volumes, deslocamentos e pressdes (ATS/ERS,
2002; TROOSTERS; GOSSELINK; DECRAMER, 2005).

A medicdo da pressdo inspiratoria estatica maxima (Pimé&x) ou da pressao
expiratoria estatica maxima (Peméax) € uma maneira simples, rapida, segura e ndo invasiva de
medir a FMR. A pressdo medida durante essas manobras reflete o que foi desenvolvido pelos
musculos respiratorios, associado ao recuo elastico passivo do sistema respiratdrio (pulmao e
a parede toracica) (ATS/ERS, 2002; MORAN et al, 2010).

Os valores dessas pressfes respiratorias maximas podem ser influenciados
fisiologicamente pela idade, sexo, peso e altura. Baseado nisso foram criadas equacgdes e
tabelas para predicdo dessas varidveis (COSTA et al, 2010; NEDER et al, 1999; PESSOA et
al, 2014b; SIMOES et al, 2010). Para escolha dos valores de referéncias a serem utilizados é
importante buscar estudos que tiveram caracteristicas sociodemograficas semelhantes a
realidade clinica do paciente avaliado (VASCONCELLOS et al, 2014).

Evans e Whitelaw (2009), sugerem como valor de referéncia para fraqueza
muscular inspiratoria em individuos até 70 anos, os valores de 60cmH>O para homens e
40cmH>0 para mulheres. Essa fraqueza pode gerar uma disparidade entre a carga e a
capacidade muscular, o que leva ao desenvolvimento de dispneia, reducdo da capacidade de
exercicio, hipoventilacdo e insuficiéncia respiratoria (TROOSTERS; GOSSELINK;
DECRAMER, 2005).

Areducdo de pressdo do musculo expiratério pode impactar na eficiéncia da tosse,
afetando a remocdo de secrecdes da via aérea (ARORA; GAL, 1981; TROOSTERS;
GOSSELINK; DECRAMER, 2005).

Algumas pesquisas indicaram fraqueza dos musculos respiratorios em pacientes
com bronquiectasias (LIAW et al, 2011; MORAN et al, 2010; NEWALL; STOCKLEY; HILL,
2005). A causa subjacente ndo € conhecida, mas 0s possiveis mecanismos sdo fraqueza
primaria e fraqueza funcional relacionada a hiperinsuflagdo (O’SHEA; TAYLOR; PARATZ,
2004).

Para os casos no qual a fraqueza muscular respiratéria contribui para gravidade
das bronquiectasias € indicado pela British Thoracic Society (BTS)/ Association of Chartered
Physiotherapists in Respiratory Care (ACPRC) a realizacdo de tratamento especifico de
fortalecimento muscular respiratorio (BOTT et al, 2009). Um estudo realizado com 20
pacientes com BNFC estivel e classificagdo de moderada a grave, observou-se que as

medicBes de FMR sdo confiaveis e podem ser usadas para avaliar a funcdo pulmonar,
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favorecendo a elaboragdo do plano terapéutico e andlise do impacto das intervengdes
(MORAN et al, 2010).

1.2.3.2 Capacidade de exercicio

A capacidade de exercicio representa a habilidade dos sistemas respiratorio e
cardiovascular em fornecer oxigénio durante uma atividade fisica, sendo descrita pelo tempo
de execucdo de exercicio ritmico com participacdo de grandes grupos musculares, antes da
exaustdo, no qual traz uma relacdo direta com a intensidade, velocidade, carga do exercicio
realizado (ACSM, 2013; COOPER et al, 2012).

As DCR estdo comumente associadas a fatores que repercutem negativamente na
capacidade de exercicio, destacando-se a inatividade fisica, hipoxia, inflamacdo local e
sistémica, que levam a hipotrofia, intensificacdo do estresse oxidativo, aumento de prote6lise
muscular, apoptose de células musculares, aumento da acdo de quimiorreceptores e estimulo
da producdo de lactato (EVANS; MORGAN, 2014; KHARBANDA; RAMAKRISHNA,;
KRISHNAN, 2015).

Segundo Bradley et al (2015), a inatividade fisica esta presente em pacientes com
bronquiectasias, nos quais apenas 11% desses realizam, pelo mesmo, 30 minutos de atividade
fisica moderada cinco vezes por semana ou 20 minutos de atividade fisica intensa trés vezes
por semana (SPERANDIO; DOURADO, 2016).

A inatividade fisica esta relacionada a alteracGes da mecénica pulmonar e da troca
gasosa ineficaz, culminando no ciclo vicioso da dispneia, reducéo da capacidade funcional de
exercicio, repercutindo na diminuicdo da massa muscular, piora da fadiga, reducdo da QV e
alteracdes psicoldgicas, que aumentam a morbidade com maior risco de exacerbacdo e
mortalidade (SPERANDIO; DOURADO, 2016; ZANINI et al, 2015).

Com isso, a avaliacdo da capacidade de exercicio desses pacientes é essencial e
possuem como indicacdo: quantificar a intolerancia ao exercicio; analisar as respostas
fisiologicas e alteracOes relacionadas a realizacdo da atividade fisica; avaliar efeitos de
intervencgdes; base para a prescricdo de treinamento fisico; predizer progndstico de eventos
cardiovasculares e mortalidade (CORREIA et al, 2021; HERNANDES; KARSTEN, 2014).

Os testes de campo que utilizam a caminhada/marcha constituem uma boa opcéo,
pois sdo simples e de baixo custo, tornando essa avaliagdo acessivel a maioria dos
profissionais (HERNANDES; KARSTEN, 2014).
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O TC6m foi idealizado por Butland et al (1982), como uma proposta de adaptacédo
do teste de caminhada de 12 minutos, para proporcionar maior tolerancia durante avaliacdo de
pacientes com doencas cardiorrespiratdrias. Atualmente, tem papel fundamental na avaliacéo
da capacidade funcional de exercicio, no estabelecimento do prognéstico e medindo a
resposta ao tratamento de pneumopatas cronicos (HOLLAND et al, 2014).

E considerado um teste individualizado, que avalia a capacidade de exercicio
submaxima, pois durante a execucdo os pacientes determinam a sua prépria velocidade de
caminhada (ATS, 2002; HOLLAND et al, 2014). Porém, quando realizado em pacientes com
doencas cardiorrespiratdrias, o pico de consumo de oxigénio durante o teste cardiopulmonar
de esforco e outras as variaveis cardiovasculares e ventilatorias se elevam a valores proximos
de um teste maximo (CAHALIN et al, 1996; CASAS et al, 2005; GREEN et al, 2001;
REJESKI et al, 2000; SINGH et al, 2014).

A distdncia percorrida no TC6m (DTC6m) também se correlaciona
moderadamente com variaveis que mensuram o nivel de atividade fisica na vida diaria e QV
avaliada por meio do SGRQ em pacientes com DCR (DALE et al, 2013; OGA et al, 2002).

Para determinar a diferenca minima clinicamente importante foram feitos diversos
estudos, porém, com algumas variabilidades entre os estudos e métodos, mas, com base na
maioria das evidéncias disponiveis, pode-se determinar que essa diferenca se encontra entre
25 e 33 metros (HOLLAND et al, 2014).

Em pacientes com bronquiectasias, observa-se que quanto menor é a distancia
percorrida durante o TC6m, menor serd qualidade de vida relacionada a satude (WILSON et
al, 1997a), VEF: e CVF (LEE et al, 2009) e maior sera a mortalidade desses individuos
(HSIEH et al, 2017). Diante disso, esse teste é recomendado para 0 monitoramento das
bronquiectasias, que em conjunto com outros fatores, € capaz de identificar complicacdes,
prevenir infec¢Bes cruzadas, auxiliar nas decisdes para tratamento precoce, reduzir frequéncia
de exacerbagOes e melhorar a QV (NAVARATNAM et al, 2019).

Outra forma de avaliar a capacidade de exercicio é aplicando o teste do degrau,
que apresentou correlacdo significativa do TC6ém para as seguintes variaveis: oxigenacao,
fadiga de membros inferiores e a pressao arterial diastélica (MACHADO et al, 2007).

Porém existem diferengas biomecénicas entre caminhar em terreno plano e subir
uma escada, pois durante a caminhada é realizado, para a maior parte dos musculos, um
trabalho excéntrico. Ao subir degraus, por envolver um trabalho contra a gravidade, ha
predominio da contracdo concéntrica de grupos musculares pouco exigidos em outras
atividades cotidianas (VILLIOT-DANGER, 2009).
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Os testes que usam degrau como ferramenta sdo utilizados desde 1920 para
avaliar a capacidade de exercicio em individuos saudaveis (MASTER; OPPENHEIMER,
1929). Posteriormente, foi utilizado em pneumopatas para estimar a tolerancia ao exercicio,
hipoxemia, broncoespasmo induzido pelo exercicio, responsividade ao tratamento (DAL
CORSO et al, 2013; MARRARA et al, 2012).

Esse teste € um procedimento simplificado de avaliacdo da capacidade funcional
de exercicio, por ser um instrumento de facil utilizacdo, econdmico, portatil e que pode se
correlacionar com a tolerancia maxima ao exercicio (PESSOA et al, 2014a). Sua sensibilidade
para demonstrar uma melhora na capacidade de exercicio apds um programa de treinamento
aerdbico em esteira j& foi demonstrada (MARRARA et al, 2012).

A reprodutibilidade de um dos protocolos de teste do degrau foi demostrada em
pacientes com bronquiectasias, sendo observado que quanto maiores 0 comprometimento
pulmonar e limitacdo funcional, menor sera o nimero de degraus alcancados durante o teste.
A diferenca minima clinicamente importante, até o momento, ndo foi estabelecida
(CAMARGO et al, 2013).

1.2.4 Qualidade de vida, ansiedade e depressao

O termo qualidade de vida foi mencionado pela primeira vez em 1920, em um
livro sobre economia e bem-estar (WOOD-DAUPHINEE, 1999). Seu conceito e percep¢do
sdo considerados subjetivos, mas podem ser influenciados por fatores histéricos, culturais e
sociais (MINAYO; HARTZ; BUSS, 2000; PASCHOAL, 2001).

A QV tem conceito complexo, abstrato e multidimensional, o que dificulta sua
definicdo e mensuracdo. Incorpora fatores relacionados ao bem-estar espiritual, fisico, mental,
psicolégico e emocional, além de relacionamentos sociais, como familia e amigos e também a
salde, educacdo, poder de compra, habitacdo, saneamento basico e outras circunstancias da
vida (ATS, 2008).

O aumento da expectativa de vida e prevaléncia de doengas crénicas, trouxe o
conceito de QV relacionado a salde como um componente importante e desafiador na
abordagem dos profissionais dessa area (RAMOS-CERQUEIRA; CREPALDI, 2000; SILVA
et al, 2005).

Ao longo do tempo, as DCR podem levar a incapacidade ventilatéria,
cardiovascular e musculoesquelética, devido ao agravamento da doenca e a piora da dispneia

e limitagdo ao exercicio, afetando diretamente a QV desses pacientes (NAPOLIS;
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MALAGUTI, 2016; ROCHESTER, 2003; SPRUIT et al, 2013). Dessa forma, a avaliagdo da
dispneia, do desempenho do exercicio e o estado de saude/QV fornecem importantes
informacdes para as medidas de funcdo pulmonar (CAZZOLA et al, 2008).

As bronguiectasias enguadram-se no grupo de DCR que apresentam essas
manifestacoes, debilitantes e heterogéneas, que impactam negativamente na QV relacionada a
salide (DE CAMARGO et al, 2018; MARTINEZ-GARCIA et al, 2005; OLIVEIRA et al,
2013). Sintomas de fadiga, astenia e questdes pessoais, que incluem capacidade de sentir-se
no controle de seus sintomas, de alcancar um sono normal por tosse produtiva noturna, de
participar de atividades sociais sem constrangimento e medo das exacerbagdes afetam a QV e
0s niveis de ansiedade e depressdo desses pacientes (DUDGEON; CRICHTON; CHALMERS,
2018; GAO et al, 2018; GAO et al, 2014; O’LEARY et al, 2002; WILSON et al, 1997b).

A medida da QV consiste em transformar experiéncias subjetivas que envolvem
conceitos individuais, em dados objetivos e mensuraveis e, também, como essas informacdes
podem ser quantificadas e comparadas entre populacdes diferentes (ATS, 2008).

Os questionarios sdo instrumentos de facil manuseio e aplicacdo, baixo custo e
entendimento por parte dos entrevistados e permitem mensurar a QV em dados quantitativos
(FERREIRA; CUKIER, 2006). Para tanto, necessita-se que eles sejam confiaveis e validos
para aplicacdo no idioma e na populacdo de estudo, com finalidade de se ter uma medida
fidedigna da QV (BEATON et al, 2002).

Dentre 0s questionarios que avaliam o estado de saude e a QV do paciente,
destacam-se duas modalidades de mensuracdo: genéricos e especificos (HAAVE; HYLAND;
SKUMLIEN, 2006).

Os questionarios genéricos foram os primeiros a serem desenvolvidos e objetivam
avaliar globalmente os aspectos mais importantes relacionados a QV. Eles podem ser
aplicados em diferentes condi¢bes de salde, tipos de doenca, intervencgdes, assim como entre
culturas diferentes, o que permite ao investigador comparar e contrastar o peso da doenca por
meio das populacdes de pacientes (PAGANI, 2006).

Os questionarios especificos foram elaborados para avaliar transversalmente uma
determinada enfermidade, mensurar os efeitos ap6s uma determinada intervencao e detectar
pequenas mudancas no curso da doenca. Tal modelo de questiondrio é composto de
indagacOes acerca de sintomas, incapacidades ou limitagdes ocasionadas por uma doenca
especifica (ATS, 2008; PAGANI, 2006; THOMA; CORNACCHI; LOVRICS, 2008).

Atualmente, existem muitos instrumentos para avaliar a QV relacionada a saude

nas bronquiectasias. Isso inclui ferramentas genéricas, como o Medical Outcomes Study 36-
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Short Form Health Survey, ferramentas especificas para o sistema respiratorio, como o St
George's Respiratory Questionnaire e o Leicester Cough Questionnaire (LCQ) (MURRAY et
al, 2009b; WILSON et al, 1997a). Em 2014, foi realizado um estudo preliminar para o
desenvolvimento de um questionario para avaliar a qualidade especifica para bronquiectasias
(QUITTNER et al, 2014).

Uma revisdo sistematica com meta-analise (SPINOU et al, 2016) descreveu o
SGRQ como sendo capaz de discriminar nos individuos o nivel da gravidade da dispneia,
sibilancia, volume de escarro, extensdo da tomografia computadorizada de bronquiectasias,
frequéncia de exacerbacdo, colonizacdo de escarro por PA, historia de hemoptise no Gltimo
ano e o indice de gravidade da bronquiectasias. Os escores totais do SGRQ foram capazes de
discriminar as categorias do VEF1%.

Nessa revisdao o LCQ foi descrito como o questionario de maior consisténcia
interna (coeficiente a de Cronbach de 0,91-0,94), com confiabilidade do teste-reteste alta e
melhor associacdo com capacidade de exercicio, juntamente com o SGRQ (SPINOU et al,
2016).

Outros fatores que impactam negativamente na QV sdo infec¢do bronquica
cronica por PA, nimero de exacerbacao e tosse crénica (PASTEUR et al, 2000; WILSON et
al, 1997b). A inatividade fisica pode ser uma causa subjacente da dispneia e da depressao, que
também contribuem para a QV prejudicada (BOUSSOFFARA et al, 2014; O'DONNELL et al,
1998; OSTROFF et al, 2011). No entanto, O'Leary et al (2002) demonstrou que a gravidade
da doenca medida pela TCAR nao se correlaciona com o sentimento psiquico de bem-estar.

Ryu et al (2010) relataram que a ansiedade e a depressdo sdo prevalentes em
individuos com DCR, e além de estar associado a baixa QV também prejudica a adesdo ao
tratamento. Esses sintomas sdo frequentes entre os pacientes com bronquiectasias, com
estudos demonstrando prevaléncia de depressdo em 21,1% a 34% e ansiedade em 39,8% a
55% dos pacientes (GIRON et al, 2013; OZGUN NIKSARLIOGLU et al, 2016).

Na pesquisa de Ozgiin Niksarlioglu et al (2016) foi relatado que a depressdo esta
associada a viver com um parceiro, exacerbacdo no ultimo ano e hemoptise, sendo
considerados fatores de risco independentes para esse quadro em pacientes com
bronquiectasias. Ja a ansiedade esta significativamente associada a viver com um parceiro,
nivel de escolaridade (<8 anos), historia prévia de depressao e exacerbag¢ao no ultimo ano.

A literatura descreve varios instrumentos para a avaliacdo de ansiedade e
depressdo, tais como questionarios, inventarios e escalas. A maior parte dos instrumentos

foram criados para ser aplicado em pacientes psiquiatricos pelo entrevistador. Os instrumentos



38

geralmente contém itens que avaliam sintomas psiquicos e somaticos, 0s quais podem ser
confundidos com sinais e sintomas consequentes a doenca de base ou ao seu tratamento,
podendo levar a resultado falso positivo (SNAITH, 2003).

O Inventario de Beck de Depressdo (BDI) e Ansiedade (BAI) foram
desenvolvidos originariamente por Beck et al (1961). S&o instrumentos particularmente
adequados para uso com pacientes psiquiatricos que, porém, tém sido amplamente usados na
clinica e em pesquisa com individuos ndo psiquiatricos, pacientes com cancer e na populagédo
geral (CUNHA, 2001).

1.3 Opcdes terapéuticas para bronquiectasias ndo fibrocisticas

As bronquiectasias tém caracteristicas multidimensionais e com envolvimento
sistémico, 0 seu tratamento visa prevenir a progressao da doenca e melhorar a QV, reduzindo
os sintomas e exacerbacdes (ALTENBURG et al, 2015; MORENO; MARTINEZ-VERGARA,;
MARTINEZ-GARCIA, 2021). Com isso, o controle de fatores como infeccdo cronica,
melhora da limpeza mucociliar e suporte nutricional sdo importantes para a melhora do
progndstico (PEREIRA et al, 2019).

Em recente revisdo especializada sobre abordagens personalizadas para
bronquiectasias (MORENO; MARTINEZ-VERGARA; MARTINEZ-GARCIA, 2021) foi
destacado que os tragos trataveis devem ser gerenciados de forma eficaz para o controle ideal
da doenca. Pode-se destacar como tracos tratdveis das bronquiectasias a infeccéo,
hipersecrecdo, sintomas respiratorios, ansiedade, depressdo, estado nutricional, anemia,
comorbidades e habitos de vida inadequados.

Quando o tratamento clinico ndo controla essa sintomatologia, o nimero de
exacerbacOes relacionadas as bronquiectasias aumenta, causando uma elevagdo no nimero de
internagdes hospitalares, piora dos sintomas como broncorreia e sangramento de vias aéreas,
conduzindo a um aumento da morbidade e mortalidade relacionada a doenca (ALTENBURG
et al, 2015).

Por ser uma condi¢do de manejo complexo, associada a diversas causas e com
grande heterogeneidade clinica, consensos e diretrizes foram criados para determinacéo das
abordagens para tratamento do paciente com bronquiectasias, que incluem a abordagem geral
e tratamento de causas subjacentes especificas, educagdo para pacientes e parentes, terapia
hiperosmolar, medicamentos para vias aéreas (broncodilatadores, antiinflamatérios),

antibioticoterapia, tratamento cirdrgico, tratamento de complicacGes, higiene de vias aéreas
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com fisioterapia respiratéria e reabilitacdo pulmonar (RP) (CHANG et al, 2015;
GRUFFYDD-JONES et al, 2019; HILL et al, 2019; MARTINEZ-GARCIA et al, 2018b;
PEREIRA et al, 2019; POLVERINO et al, 2017).

1.3.1 Tratamento clinico e cirargico

O arsenal terapéutico para pacientes com bronquiectasias é limitado de
medicacdes aprovadas em agéncias regulatorias, porém diversas drogas e estratégias
individualizadas mostraram beneficios na melhora da QV e dos desfechos clinicos (PEREIRA
et al, 2019).

Para pacientes que apresentam grande volume de secrecdo brénguica é indicado
uso de substancias que modificam a osmolaridade das secre¢des brénquicas, tais como
solugdes hipertonicas para reduzir secrecdo (BILTON et al, 2014), mas o uso de agentes
mucoliticos ndo é recomendado (AMORIM et al, 2013).

O uso de broncodilatadores e corticoide inalados sdo indicados para pacientes
portadores de DPOC ou Asma associados a BNFC para controle clinico da doenca
(MARTINEZ-GARCIA et al, 2018b; SHEIKH et al, 2001).

A utilizacdo de macrolideos de forma continua e por tempo prolongado para
reducdo do processo inflamatério brénquico crénico mostrou-se eficaz na melhora da QV,
reducdo do numero de exacerbacdes ao ano e da necessidade de internacfes hospitalares
(KELLY et al, 2018; WU et al, 2014). A recomendacdo é que essa droga seja utilizada em
pacientes com BNFC com mais de trés exacerbacdes no ultimo ano, desde que a causa da
infeccdo nédo seja PA (POLVERINO et al, 2017).

O processo infeccioso deve ser controlado e quando houver a instalacdo das
exacerbacOes € imprescindivel uma avaliacdo da necessidade de internamento. O uso de
antibidticos com o objetivo de tentar realizar erradicacdo e ndo permitir a instalacdo de
infeccdo bacteriana cronica deve ser realizado sempre que detectado em analise
microbiologica do escarro a presenca de PA ou outros microrganismos potencialmente
patogénicos (MARTINEZ-GARCIA et al, 2017; PEREIRA et al, 2019; POLVERINO et al,
2017).

O tratamento cirargico € indicado em casos que ndo respondem ao tratamento
clinico. Nas doencas localizadas, a ressec¢do é considerada um tratamento potencialmente
curativo. Ja o tratamento cirdrgico para afecc6es difusas deve ser restrito a casos de hemoptise

grave com embolizacdo ineficaz ou na presenca de areas abscecadas sem respostas ao
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tratamento com antimicrobianos e medidas associadas. Casos com hemoptise de repeti¢céo ou
com acometimento bronquico localizado, que ndo respondam ao tratamento clinico, podem
ser avaliados quanto a indicacdo cirurgica (PEREIRA et al, 2019; POLVERINO et al, 2017).

1.3.2 Fisioterapia respiratoria

A fisioterapia possui uma area denominada como respiratoria que é definida por
Azeredo (1984) como uma modalidade que utiliza recursos e técnicas para tratamento
preventivo, curativo e reabilitativo das afeccBes toraco-pulmonares. Sendo essas bem
conduzidas, podem adaptar, readaptar, educar, reeducar e reintegrar esses pacientes a sua
condicdo proporcionando melhor QV.

A fisioterapia respiratoria possui como objetivos principais: remover secrecdes,
mobilizar o paciente, treinar musculatura respiratéria e periférica, expandir e desinsuflar os
pulmdes (BRITTO; BRANT; PARREIRA, 2014).

Para remocdo de secrecdo, existem alguns mecanismos fisiologicos envolvidos,
destacando-se o aparelho mucociliar, que para ter um funcionamento adequado depende da
estrutura, sincronia e frequéncia do batimento ciliar, bem como da quantidade e qualidade da
secrecdo bronquica e da interagdo entre esses componentes (NAKAGAWA et al, 2005;
TRINDADE et al, 2007). O fluxo aéreo também possui papel importante nesse processo, por
meio da sua interacdo com o muco das vias aéreas, tornando mais efetivo quando o fluxo se
torna turbulento (GODOQY, 2006).

Fato esses, que estdo comprometidos nos pacientes com bronquiectasias e
destacados na fisiopatogenia do ciclo vicioso, que culminam em progressdao do quadro,
hipersecrecdo e supuracdo (GIRON; HERNANDEZ, 2015; LAVERY et al, 2011; WEST,
2014). Portanto, a utilizacdo de recursos e técnicas de fisioterapia respiratdria sdo
recomendadas para esses pacientes (GRUFFYDD-JONES et al, 2019; HILL et al, 2019;
PASTEUR; BILTON; HILL, 2010; PEREIRA et al, 2019), com objetivos gerais de controlar
0s sintomas, reduzir as exacerbacgdes, preservar a funcdo pulmonar e manter a QV
(NAVARATNAM et al, 2019).

As condutas fisioterapéuticas sdo mais direcionadas a remoc¢do de secrecdo e
prevencédo do seu acimulo, mas diante de uma avaliagao criteriosa pode-se optar por recursos
e técnicas para melhorar a ventilacdo e troca gasosa (SCHIVINSKI et al, 2012).

Com isso, as técnicas de remocao de secrecdo sdo consideradas tratamento padrdo

para pacientes com bronquiectasias, mesmo diante de poucas evidéncias (LEE; BURGE;
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HOLLAND, 2017; LEE; BURGE; HOLLAND, 2015). Posicionamento, drenagem assistida
por gravidade, técnicas manuais, exercicios respiratdrios, tosse dirigida, dispositivos de
pressdo expiratoria positiva, dispositivos oscilatorios das vias aéreas, sdo exemplos de
técnicas para remogdo de secrecdo, que podem ser usadas isoladas ou em combinagdo (LEE;
BURGE; HOLLAND, 2015; PEREIRA et al, 2019). Para escolha deve-se observar a
preferéncia do paciente, adesdo, impactos na vida didria e presenca de comorbidades
(MARTINEZ-GARCIA et al, 2018b).

De uma forma geral, essas técnicas séo indicadas para pacientes hipersecretivos,
de uma a trés vezes ao dia ap6s uso de broncodilatador e para viabilidade desse processo é
imprescindivel que os pacientes aprendam a realizar as técnicas auto aplicadas (GIRON;
HERNANDEZ, 2015). E importante ressaltar que a adesdo ao tratamento é influenciada pelas
crencas sobre o tratamento, idade, carga e dificuldade de tratamento percebida, portanto, esses
critérios tém que ser levados em consideracgdo para escolha da técnica (MCCULLOUGH et al,
2015).

Quanto as técnicas ou recursos utilizados, ndo existe evidéncias relevantes e
suficientes que compare e indique qual é a mais efetiva. Sendo constatado que os beneficios, a
curto e longo prazo, sdo semelhantes em termos de QV relacionada a saude, quantidade de
expectoragdo, funcdo pulmonar e impacto nos sintomas (LEE; BURGE; HOLLAND, 2017;
LEE; BURGE; HOLLAND, 2015).

1.3.3 Reabilitacdo pulmonar

A RP ¢ conceituada como essencial ao acompanhamento terapéutico de paciente
com doenca respiratoria cronica, sendo considerada como uma intervencdo individualizada,
abrangente e multidisciplinar que envolve uma avaliacdo minuciosa seguida por terapias
adaptadas ao paciente e compostas de treinamento fisico, educacdo em salde, auto manejo e
mudancga comportamental cujo objetivo é melhorar a autonomia, condicéo fisica, psicoldgica,
social, mental e promover a adesdo a comportamentos saudaveis (ATS, 1999; SPRUIT et al,
2013).

A dimensdo psicoldgica reflete no processo de reabilitacdo, uma vez que os
pacientes ndo se percebem confiantes quanto a sua capacidade de realizar com sucesso
atividades fisicas. Por isso, um programa de exercicio isolado ndo pode ser classificado como
RP, essa precisa incluir, além de melhoras no aspecto fisico, progresso na salde mental
(EFFING et al, 2012; SPRUIT et al, 2013).
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Com isso, a RP faz parte do cuidado integrado de pneumopatas crénicos e inclui
indmeros profissionais da salde, tais como, medicos, fisioterapeutas, nutricionistas,
enfermeiros, psicélogos, terapeutas ocupacionais, odontologos, terapeutas ocupacionais,
assistentes sociais, podendo ser realizada em nivel ambulatorial, hospitalar e domiciliar
(ROCHESTER et al, 2015; SPRUIT et al, 2013).

Segundo Spruit et al (2014), a abordagem deve ser realizada de forma
individualizada visando as necessidades do paciente, tendo por base avaliacGes iniciais e
continuas de medidas funcionais dos individuos, nas quais se deve considerar a gravidade e
complexidade da doenca, além da presenca de comorbidades, e, seus componentes Sao
integrados ao longo do curso clinico da doenga.

O programa de RP é recomendado para pacientes com sintomas respiratorios,
algum grau de limitacdo fisica e restricdo da atividade social, sendo composto de protocolos
multidisciplinares diversos, que devem englobar o treinamento fisico, educa¢do em saude,
suporte nutricional e psicossocial. Deve ter uma duracdo minima de 24 sessdes, ressaltando
que quanto mais longo for o periodo de treino melhores serdo os resultados (ROCHESTER et
al, 2015; SPRUIT et al, 2013; TARANTINO, 2002).

Apesar de sua abordagem multiprofissional, as modalidades de exercicio ainda
séo consideradas os componentes essenciais da RP. O local para treino, duragdo do programa
ou sessdes e a composicdo do treinamento fisico podem variar e ainda obter resultados
positivos para o paciente (SPRUIT et al, 2013).

Os protocolos de treinamento fisico devem incluir componente aerébicos e/ou
resistidos para membros superiores (MMSS) e inferiores (MMII), ressaltando que o
treinamento combinado potencializa os resultados benéficos desta terapia (BERNARD et al,
1999). O treinamento aerdbico pode ser realizado de forma continua ou intervalado. Esse
ultimo aumenta a tolerancia ao exercicio de alta intensidade devido ao periodo de recuperacéao
que favorece a diminui¢do do volume pulmonar expiratoério final e dos produtos metabdlicos
do masculo ativo (VARGA et al, 2007).

Os principios do treinamento fisico sdo: sobrecarga, progressao, reversibilidade e
especificidade. A sobrecarga e progressdao referem-se a necessidade de aumentar
progressivamente a carga sem gerar lesbes, favorecendo a melhores respostas fisioldgicas
apos a intervencdo. A especificidade é necessaria para relacdo do resultado esperado com a
intervencdo (HOFFMAN, 2002; VARGA et al, 2007).

Os exercicios de endurance promovem melhora do condicionamento aerdbico do

paciente sendo determinado por parametros como: intensidade, frequéncia, duragédo e tipo,
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que podem ser realizados por meio de cicloergbmetros e esteiras. Os exercicios para a
musculatura periférica sdo aplicados por meio do treinamento fisico de baixa e alta
intensidade em grandes grupos musculares, promovendo beneficios clinicos importantes
(RIES et al, 2007; VOGIATZIS et al, 2011).

Uma pesquisa observou que 0s exercicios aerébicos foram mais eficazes na
melhora dos biomarcadores inflamatdrios de pacientes com DPOC quando comparado com 0s
exercicios resistidos (EL-KADER; AL-JIFFRI; AL-SHREEF, 2016). Porém os dados de
estudos de intervencdo projetados para examinar os efeitos do exercicio fisico sobre a
inflamacéo ainda s&o limitados e os resultados sdo inconclusivos (ZHENG et al, 2019).

A literatura é vasta e relevante quanto ao aumento da tolerancia ao exercicio, for¢a
muscular periférica, atividades da vida diaria, QV, funcdo cardiovascular, autonomia, auto
manejo, motivacao para se exercitar, reducdo dos sintomas respiratdrios, alteragdes de humor,
ansiedade, depresséo e isolamento social nos participantes de programas de RP (CAMILLO et
al, 2011; CORHAY et al, 2014; EMERY et al, 1998; HARRISON, 2012; ROCHESTER et al,
2015; SPRUIT et al, 2014; SPRUIT et al, 2013).

Conforme Vogelmeier et al (2017) e Rochester et al (2015), os graus de
recomendacdo das evidéncias cientificas sdo fortes no que diz respeito a participacdo de
pacientes com sintomas graves e com exacerbagdes frequentes na RP objetivando melhora da
dispneia, tolerdncia ao exercicio e estado de saude, enquanto que reducdo da mortalidade e
internacOes hospitalares advindas de quadros de exacerbacBes recentes a recomendacdo é
moderada.

Foi conduzido um estudo multicéntrico realizado com 430 centros de 40 paises de
diferentes continentes para descrever que a QV, capacidade fisica e dispneia, respectivamente,
sdo os principais desfechos utilizados no programa de RP e com uma menor frequéncia o auto
manejo, atividades da vida diaria, ansiedade e depressdo (SPRUIT et al, 2014).

Conhecer critérios para uma boa adesdo e conclusdo do tratamento sdo
importantes para avaliar os efeitos benéficos da RP nesses desfechos. Stones et al (2021),
realizaram um estudo com um banco de dados 7060 pacientes inscritos para RP, mas apenas
66% concluiram o programa e descreveram que pacientes com idade superior a 60 anos, que
comecaram o tratamento dentro de 90 dias do encaminhamento, ex-fumantes ou nunca
fumantes, completaram um teste de exercicio e um questionario de estado de salde na
avaliacdo inicial eram mais propensos a completar a RP.

Portanto, a RP é recomendada em varias diretrizes clinicas importantes, mas, na

pratica clinica, &€ considerado inacessivel ou subutilizado. Financiamento insuficiente,
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recursos limitados, alocagdo inadequada de reembolso do sistema de saude, falta de
conscientizacdo e conhecimento do profissional de saude, pagador, paciente e cuidador sobre
0 processo e 0s beneficios do programa, contribuem para a lacuna entre a ciéncia e 0s
beneficios da RP e a entrega real dos servicos (JONES et al, 2014; KEATING; LEE;
HOLLAND, 2011; ROCHESTER; FAIRBURN; CROUCH, 2014; SPRUIT et al, 2014,
TROOSTERS et al, 2005; VESTBO et al, 2013; VOGELMEIER et al, 2020).

Nessa perspectiva, um estudo buscou avaliar os tipos de financiamento da RP em
varios paises do mundo e foi observado que os programas de RP sdo financiados por uma ou
mais fontes, sendo as principais: seguro/plano de satde (58,8%), governamental (54,8%),
financiamento proprio (25,6%), seguro saude pelo local de trabalho (10,2%) e outros com um
menor percentual como o financiamento departamental, bolsas de pesquisa, financiamento
externo, esforcos pessoais e doacdes privadas (SPRUIT et al, 2014).

Uma vez que os recursos financeiros para a RP s8o escassos ou mesmo
inexistentes, a identificacdo de grupos de pacientes que respondem (ou ndo) ao programa de
RP é necessaria para melhorar a sua relacdo custo-efetividade. Tal fato requer um consenso
sobre as principais medidas de desempenho que sdo atingidas na RP, ja sendo devidamente
conhecidas as principais diferengas (mudancas) clinicas minimamente importantes no que diz
respeito aos desfechos como tolerancia ao exercicio, QV, niveis de ansiedade e depressao,
frequentemente usados para classificar pacientes com DPOC como respondedores ou nédo
respondedores, ou seja, identificar quem se beneficia mais ou menos da intervencao apos a
sua conclusdo (GARROD et al, 2006; SPRUIT et al, 2015; WALSH et al, 2013).

Em pacientes com bronquiectasias, foi visto por meio de uma revisdo sistematica
que incluiu 4 ensaios clinicos com 164 pacientes, que a reabilitacdo ou treinamento com
exercicio melhora a distancia percorrida no teste de capacidade de exercicio e QV
imediatamente ap0s a intervengdo, mas esses beneficios ndo se sustentaram apos 6 meses. A
QV relacionada a tosse ou aos sintomas ndo melhorou apds a RP (LEE et al, 2017a).

Além desses fatores, Candemir et al (2021) destacou melhora da dispneia e dos
aspectos psicoldgicos, independentemente de sexo, etiologia de bronquiectasias, presenca de
DPOC concomitante, tabagismo e/ou o nimero de hospitalizagdes no ano anterior. Porém as
melhorias na QV foram maiores entre 0s pacientes mais jovens, com menor grau de dispneia e
com valores basais de QV e VEF: melhores. Ja a eficacia relacionada a dispneia foi maior
entre os pacientes que iniciaram a RP com grau de dispneia menor e uma melhor QV.
Pacientes com menor capacidade de exercicio ou VEF: mostraram melhores resultados na

ansiedade.
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Com relacdo as exarcebacBes, o exercicio fisico foi capaz de reduzir a sua
frequéncia em 12 meses, mas se a reabilitacdo iniciasse durante esse agravamento néo
impactava na frequéncia ou mortalidade (LEE et al, 2017a; LEE et al, 2014a). Um estudo
recente foi visto que um programa de RP induziu um efeito pro-oxidativo acompanhado por
alteracbes nos niveis de citocinas inflamatorias circulantes em pacientes com bronquiectasias
(OLVEIRA et al, 2020).

Portanto, ¢ recomendado por diretrizes para manejo das bronquiectasias, que 0s
pacientes, independente da gravidade, funcdo pulmonar ou achados tomograficos, mas com
limitacdo aos esforcos, apresentando escala de mMMRC > 1, participem de programas de RP ou
pratica de exercicio regular (CHANG et al, 2015; HILL et al, 2019; MARTINEZ-GARCIA et
al, 2018b; PASTEUR; BILTON; HILL, 2010; PEREIRA et al, 2019; POLVERINO et al,
2017).

Os pacientes graves com incapacidade de realizar exercicios aerdbicos de
intensidade moderada, € indicado o treinamento intervalado como uma alternativa segura, que
proporciona menor sensacdo de dispneia induzida pelo exercicio, mas ainda é eficaz na
melhoria da capacidade aerdbica (BURTIN; HEBESTREIT, 2015). Importante salientar que
os estudos de RP para bronquiectasias incluiram técnicas de remocéo de secrecdo, o que ndo é
considerado um componente padréo desses programas (ALISON et al, 2017).

1.4 Justificativa e relevancia

Existem trabalhos que analisaram os efeitos positivos da RP sobre desempenho
fisico e QV em pacientes com bonquiectasias (LEE et al, 2014a; MANDAL et al, 2012;
NEWALL; STOCKLEY; HILL, 2005; OLIVEIRA et al, 2015; ONG et al, 2011), contudo,
ainda ndo ha registro de um ensaio clinico, controlado e randomizado acerca das repercussoes
da RP nos niveis séricos de fibrinogénio, albumina e PCR, juntamente com as varidveis
funcionais e desfechos mentais em pacientes com BNFC, portanto o nimero reduzido de
trabalhos com essa tematica cria uma lacuna de expectativas sobre o0 assunto.

Em face a relevancia do tema, foi conduzido um estudo para avaliar impacto da
reabilitacdo pulmonar nos marcadores inflamatorios de pacientes com BNFC. Tal iniciativa
podera contribuir para o crescimento de novas estratégias para 0 manejo do tratamento e

prognostico destes individuos.
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1.5 Hipotese

A hipotese nula do estudo é que a RP ndo muda significativamente os desfechos
em pacientes com BNFC comparado ao grupo controle. Com base na literatura apresentada
acima, a hipdtese alternativa é que a RP em pacientes com BNFC é capaz de exercer
influéncia nos niveis sericos dos marcadores inflamatdrios, capacidade de exercicio,

parametros funcionais respiratérios, qualidade de vida, fadiga, ansiedade e depresséo.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar o impacto da reabilitagdo pulmonar nos marcadores inflamatdrios e

capacidade funcional de pacientes com bronquiectasias ndo fibrocistica.

2.2 Objetivos especificos

Conhecer o perfil demografico, antropométrico e clinico dos pacientes com
bronquiectasias nao fibrocisticas;

Analisar medidas de desfechos relacionados a satde mental dos participantes, por
meio da quantificacdo da qualidade de vida, fadiga e niveis de ansiedade e depressao;

Comparar o impacto da reabilitacdo pulmonar, em pacientes com bronquiectasias
ndo fibrocisticas, com o grupo controle em relacdo as seguintes varidveis: forca muscular
respiratoria e periférica; qualidade de vida, fadiga, sensacdo de dispneia, niveis de ansiedade e

depressao.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Aspectos eticos—legais

Este estudo seguiu a Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude, que
estabelece os principios éticos para as pesquisas em seres humanos (BRASIL, 2012), sendo
aprovado pelo Comité de Etica do Hospital de Messejana Dr. Carlos Alberto Studart Gomes
(HM) — Parecer n® 1.844.662 (ANEXO A) e registrado com o numero RBR-85hvqqg no
Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC) (ANEXO B). Todos os participantes foram
orientados e esclarecidos sobre os objetivos da pesquisa, concordando em participar mediante
assinatura do Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) (APENDICE A).

O anonimato foi garantido e a confidencialidade assegurada, privacidade, protecao
da imagem, garantindo a utilizacdo das informages em beneficio das pessoas e utilizadas
apenas no &mbito deste estudo, respeitando assim o principio da justica.

O relatério final da pesquisa foi apresentado de acordo com o CONSORT, apoés
aplicacdo do checklist (MOHER et al, 2010).

3.2 Tipo, local e periodo do estudo

Estudo do tipo ensaio clinico controlado, aberto e aleatorizado envolvendo
pacientes com diagndstico clinico de BNFC. O estudo ocorreu no programa de Reabilitacdo
Pulmonar do HM, localizado na cidade de Fortaleza — Ceara — Brasil, no periodo de janeiro de
2017 a marco de 2020.

Trata-se de um hospital terciario para o tratamento clinico e cirdrgico de
cardiopatias e pneumopatias. O programa de RP deste hospital, existente desde 1999, se
destina ao atendimento a pacientes portadores de doencas pulmonares cronicas e pré e/ou pos-
operatorio de cirurgias pulmonares. O programa é composto por uma equipe multidisciplinar
formada por médico pneumologista, fisioterapeuta, nutricionista, terapeuta ocupacional,

psicologo e assistente social (HM, 2021).

3.3 Critérios de inclusao, exclusdo e retirada

Foram incluidos pacientes com diagndstico clinico de BNFC baseado na TCAR

do torax ha pelo menos 12 meses, independente da gravidade de acordo com E-FACED
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(MARTINEZ-GARCIA et al, 2014; O’NEIL; O’DONNELL; BRADLEY, 2019), estaveis
clinicamente (auséncia de episodio de internacdo ou infeccdo no més anterior a realizacdo do
estudo), com medicacdo otimizada, com idade maior ou igual a 18 anos e sem restricdes ao
género ou grupo étnico.

Foram excluidos os participantes que apresentaram doengas que possuem
limitacdes ortopédicas com impossibilidade para deambular, hemoptise ou pneumotorax
recentes, doenca cardiovascular descontrolada e sintomatica, doenca cardiaca coronéria,
hipertensdo arterial descontrolados e altos graus de doenca arterial oclusiva periférica,
insuficiéncia respiratoria grave, doencas metabdlicas descompensadas e ter participado de um
programa de exercicio fisico regularmente no ultimo ano, por mais de trés meses.

Os pacientes foram retirados do estudo caso apresentassem com frequéncia menor
que 75% (27 dias de protocolo) ou trés faltas consecutivas, por apresentarem doenca
intercorrente que necessite de outros tratamentos (critério médico) ou agravamento da doenca
com piora do quadro clinico, estando impossibilitado a realizacdo do protocolo ou dos testes
propostos durante o periodo da pesquisa.

A exacerbacdo foi determinada pela deterioracdo em trés ou mais dos seguintes
sintomas por pelo menos 48 horas: tosse; volume e/ou consisténcia do escarro; puruléncia de
escarro; falta de ar e/ou intolerdncia ao exercicio; fadiga e/ou mal-estar; hemoptise (PEREIRA
et al, 2019).

3.4 Delineamento do estudo

Os pacientes provenientes do ambulatério de bronquiectasias que preencheram os
critérios de inclusdo foram encaminhados ao pesquisador responsavel e submetidos a uma
entrevista livre para a avaliacdo das condicdes gerais e o esclarecimento de duvidas. Apds o
aceite, foram aleatorizados em dois grupos: Grupo Reabilitagdo Pulmonar (GRP) e Grupo
Controle (GC).

GRP — pacientes com BNFC acompanhados pela equipe do ambulatério de
pneumologia e submetidos ao protocolo de treinamento da RP durante 12 semanas,
perfazendo um total de 36 atendimentos, e orientados quanto a préatica de exercicio, ao uso
domiciliar da técnica de oscilagdo oral de alta frequéncia (OOAF) e drenagem autogena (DA).

GC - pacientes com BNFC acompanhados por 12 semanas pela equipe do
ambulatorio de pneumologia e orientados quanto a pratica de exercicio, ao uso domiciliar da
técnica de OOAF e DA.
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A aleatorizag&o foi realizada com técnica de minimizacéo e em forma de blocos,
com dois envelopes iguais e selados organizados pelo pesquisador, no qual em cada envelope
tinha o nome Grupo Reabilitacdo Pulmonar ou Grupo Controle. O médico do Programa de RP
mostrou ao paciente os envelopes para sua escolha e o ndo escolhido entregue ao proximo
paciente com caracteristicas clinicas e demograficas semelhantes.

Apo6s aleatorizagdo, os pacientes foram encaminhados novamente para a
pesquisadora dando seguimento ao protocolo. As caracteristicas dos pacientes nos grupos
foram semelhantes, e estes receberam cuidados equanimes.

Os pacientes foram submetidos antes e ap06s as intervengdes a uma avaliagéo,
constituidas de anélise sanguinea do fibrinogénio, albumina, PCR, TC6m, TD6m, teste de
uma repeticdo maxima (1RM), espirometria, Pimax, Peméax, avaliacdo da dispneia pela
MMRC, QV pelo SGRQ e LCQ, Escala de Gravidade de Fadiga (EGF), BAl e BDI.

Todos os exames e testes foram realizados em dois dias, nos quais os testes de
esforgos foram alternados com testes que nao exigiam esfor¢os fisicos. Cada exame foi feito
com um intervalo de, aproximadamente, uma hora evitando assim fadiga no paciente.

Cada momento da pesquisa teve o seu tempo (T) caracterizado: TO e T1. No TO,
apos o sorteio dos grupos, foram avaliados os dados basais. O espaco compreendido entre TO
e T1 foi o periodo de 12 semanas para a aplicacdo dos protocolos. No T1 foram realizadas as
reavaliacdes dos grupos (Figura 3).

Figura 3: Fluxograma de organizacdo temporal da pesquisa.

[ Selecéo inicial ]

[ Randomizacéo ]

Grupo RP

semanas

-T1- - 4‘ -T1-
Reavaliacdo Reavaliacdo

* RP = Reabilitagdo Pulmonar; C = Controle; T = Tempo.
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3.5 Desfechos clinicos e variaveis estudadas

3.5.1 Desfechos primarios e secundarios

O desfecho primério foi a dosagem dos marcadores inflamatdrios e testes de
capacidade funcional antes e apds o periodo de 12 semanas no GRP e GC.
Os desfechos secundarios foram a avaliagdo de fungdo pulmonar, FMR, forca

méaxima de membros inferiores e superiores, fadiga, dispneia, niveis de ansiedade, depresséo e

QV.

3.5.2 Definicéo das variaveis

Todos os pacientes envolvidos no estudo foram submetidos a uma avaliagéo e
uma reavaliacdo, que consistiram em avaliacdo clinica, exame laboratorial com dosagem
sérica de fibrinogénio, albumina e PCR sérica, bem como realizaram os testes de Espirometria,
Piméax, Pemax, TCém, TD6m, 1RM, mMRC, SGRQ, LCQ, EGF, BAl e BDI.

A ficha de avaliacdo clinica apresentou os dados pessoais dos pacientes com sua
historia pregressa, etiologia e gravidade da doenca, exame fisico com inspecdo estatica e
dindmica, manifestagdes clinicas, tempo de doenga e indice de massa corporal (IMC)
(APENDICE B).

3.5.2.1 Marcadores Inflamatorios

A dosagem dos marcadores inflamatérios (fibrinogénio, albumina e PCR) foi
realizada pelas manhds por meio de solicitacdo médica e por ser avalicdo de rotina para
participantes de programa de exercicios no programa de RP. O material coletado foi colhido e
analisado pelo Laboratorio de Analise do HM.

Para a realizacdo da dosagem laboratorial das concentracBes séricas de
fibrinogénio, foi colhido sangue venoso com uso de material tipo Vacutainer descartavel,
contendo 2,7 ml de citrato de sodio a 3,2% como anticoagulante, pelo método STA Compact
(Stago) para dosagem da concentracdo serica de fibrinogénio. Os valores de referéncia
situam-se entre 200 a 400 mg/dL e a variavel coletada foi 0 nimero demonstrado no exame do
paciente (GABRIEL et al, 2006).

A determinacdo quantitativa da concentracao sérica da PCR foi realizada por meio
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de imunoturbidimetria e nefelometria, sendo considerada concentragéo serica minima o valor
aproximado de 0,31 mg/dL e a variavel coletada foi o nimero demonstrado no exame do
paciente, porém quando esse apresentava-se menor 0,31 mg/dL, 0,31 foi escolhido para
tabulacdo (HAVERKATE et al, 1997).

A imunonefelometria hipersensivel é o método de escolha para determinacdo da
concentracdo sérica da proteina-C-reativa titulada. A interpretagdo do resultado necessita
cuidadosa correlagdo com a historia clinica e o exame fisico do paciente, uma vez que
processos inflamatorios ou estados gripais elevam os niveis basais de PCR-titulada. Mais de
uma determinagdo pode ser necesséaria para uma correta avaliacdo do risco relativo de um
paciente (KOENIG et al, 1999).

Para a realizacdo da dosagem laboratorial das concentracfes séricas da albumina
foi colhido 5 ml de sangue venoso e considerada concentra¢do normal entre 3,5 e 4,8 g/dL de
albumina e a varidvel coletada foi 0 nimero demonstrado no exame do paciente (SANTOS et
al, 2004).

3.5.2.2 Avaliacao funcional

A funcdo pulmonar é um teste de rotina para programas de exercicios e, nesse
protocolo, foi avaliada por meio da espirometria. Esse exame foi efetuado por um técnico em
espirometria do servi¢o de funcdo pulmonar da instituicdo onde foi realizada a pesquisa. O
espirdmetro WinDX®, da marca Creative Biomedcs, de resisténcia inerente ao fluxo, com
tempo de resposta rapido de maneira a cronometrar o tempo, foi utilizado na presente
pesquisa.

O teste seguiu as normas da American Thoracic Society / European Respiratory
Society (GRAHAM et al, 2019) e das Diretrizes para Testes de Funcdo Pulmonar (SBPT,
2002), sendo utilizado como valores de referéncia para populacdo brasileira os encontrados no
estudo de Pereira, Sato e Rodrigues (2007). Para a realizacdo do teste, o individuo
permaneceu sentado, cabega em posigdo neutra, sem flexdes no pescogo, usando um clipe
nasal para evitar o vazamento de ar pelo nariz. Foram realizadas trés manobras aceitaveis e
duas reprodutiveis. A varaveis coletadas foram CVF, VEF: e sua relacdo apos aplicacdo de
farmacos broncodilatadores. Os resultados obtidos foram expressos em valores absolutos e em
percentual do previsto.

As medidas das pressdes respiratorias maximas foram obtidas pelas variaveis de

Pimax e Pemax, com a utilizacdo de um manovacuémetro (Record®), e realizadas pelo
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proprio pesquisador.

A medida da Pimax foi realizada com o paciente sentado, com clipe nasal, sendo-
Ihe solicitados trés ciclos respiratdérios em nivel de volume corrente seguido de uma
inspiracdo profunda a partir de seu volume residual. A Peméx foi obtida por meio da
solicitagdo de uma expiragcdo maxima a partir da capacidade pulmonar total. Foram realizadas
no minimo cinco medidas para cada pressdo. As manobras foram realizadas com contengédo
das bochechas e repetidas com intervalo de um minuto entre elas, até serem atingidas trés
manobras tecnicamente aceitaveis, com variacdo menor que 10% (ATS, 2002).

Foi utilizado para analise o valor absoluto maximo obtido, desde que esse ndo
tenha sido o ultimo (ANEXO C).

O TC6m (ANEXO C) seguiu as normas de validacdo da European Respiratory
Society e American Thoracic Society Statement (HOLLAND et al, 2014). E um teste
subméaximo de féacil aplicacdo e interpretacdo, bem tolerado pelos pacientes e que mais reflete
as atividades de vida diéria quando comparado a outros testes (SOLWAY et al, 2001).

O TC6ém foi realizado pelo pesquisador em um corredor plano de 30 metros de
comprimento e 1,5 metros de largura, demarcados a cada metro, que consistiu de uma
caminhada na qual o paciente foi orientado a percorrer a maior distancia possivel por um
periodo de seis minutos, com incentivo padronizado a cada minuto. Os parametros de
frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratéria (fr), saturacao periférica de oxigénio (SpO>),
pressdo arterial, bem como o grau de dispneia e fadiga MMII por meio da escala de Borg
modificada (BORG, 1982) foram medidos em repouso, ao final do teste e 5 minutos apos o
término. No terceiro minuto foram medidas somente a FC, SpO. e Escala de Borg
(HOLLAND et al, 2014). O principal parametro de avaliacdo deste teste foi a distancia
percorrida, sendo este executado uma segunda vez para eliminacdo do efeito aprendizado dos
participantes da pesquisa e escolhido o melhor valor para anélise.

E considerado um teste individualizado, que avalia a capacidade de exercicio
submaxima, pois € solicitado aos individuos testados que eles caminhem o mais longe
possivel em 6 minutos ao longo de um corredor plano, e ao final, a distancia percorrida é
registrada. Durante a execucdo 0s pacientes determinam a sua prépria velocidade de
caminhada, mas recebem instrucdes padronizadas e incentivos durante sua aplicacdo (ATS,
2002; HOLLAND et al, 2014).

Os resultados obtidos serdo expressos em valores absolutos e em percentual do
previsto para a populacéo brasileira, DTC6m = 890,46 — (6,11 x Idade) + (0,0345 x Idade?) +
(48,87 x Género) - (4,87 x IMC), onde mulheres = 0 e homens = 1, proposto por Britto et al
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em 2013.

O TD6m (ANEXO C) é um procedimento simplificado de avaliacdo da
capacidade funcional de pacientes. E um teste derivado do teste da escada tendo sido
primariamente utilizado na avaliacdo do grau de aptid@o e de alteracGes cardiovasculares. O
teste do degrau foi aplicado em 6 minutos e os pacientes realizaram movimentos de subida e
descida em um degrau medindo 20 cm de altura, 89 cm de comprimento e 32 cm de largura.
Durante todo o teste os pacientes receberam comando de voz de incentivo. O desfecho
principal foi o nimero de degraus subidos em 6 minutos (ARCURI et al, 2015; NEDER, 2021,
PESSOA et al, 2014a).

O teste de 1RM (ANEXO C) é considerado bastante Gtil para a avaliagdo ndo
invasiva da forca muscular. O valor da forca muscular estimado no 1RM ¢é obtido por
tentativa e erro, sendo determinado pela quantidade maxima possivel de peso que pode ser
levantada em uma Unica execucao completa sem compensagdes (MATSUDO, 2005).

O teste foi iniciado com a realizagdo de uma série de 5 a 10 repeti¢des com
sobrecarga equivalente a 40% a 60% de 1RM como forma de aquecimento. Com isso iniciou-
se 0 incremento de 5 kg na carga até que o paciente s6 consiga realizar uma Unica execucgédo
bem-sucedida. Ap0Os cada tentativa, questionou-se ao paciente quanto a escala de percepgao de
dispneia de Borg (BORG, 1982) para dispneia e para o0 membro testado e foi dado um
intervalo entre tentativas de no minimo 1 minuto (MATSUDO, 2005). Ao final da avaliagdo

foram registrados os valores de 1RM em quilograma para quadriceps, grande dorsal e peitoral.

3.5.2.3 Qualidade de Vida, fadiga, ansiedade e depressao

O questionario SGRQ (ANEXO D), é um instrumento que avalia a repercussao
das doencas respiratorias na QV dos pacientes. Esse instrumento foi validado no Brasil por
Sousa, Jardins e Jones (2000) e é considerado o questionario especifico mais utilizado
mundialmente em estudos clinicos.

Aborda aspectos de QV relacionados com trés dominios: Sintomas, Atividade e
Impactos psicossociais da doenga respiratéria. Cada dominio tem uma pontuacdo méxima
possivel, nos quais 0s pontos de cada resposta sdo somados e o total é referido como um
percentual deste maximo. Um escore total tambem € calculado baseado nos resultados dos 3
dominios. Cada dominio tem uma pontuagdo méxima possivel, apresentando uma pontuagao
final de 0 a 100, em que O corresponde a uma melhor QV e 100 pior (SOUSA; JARDIM,

JONES, 2000). Para analise das variaveis foi coletado o valor total.
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Com o intuito de avaliar a QV em pacientes portadores de tosse, foi aplicado em
todos os pacientes o questionario de Leicester sobre tosse cronica (LCQ) (ANEXO E),
desenvolvido e validado por Birring et al (2003) na lingua inglesa e traduzido e adaptado para
0 portugués por Felishino et al (2014), com o objetivo de avaliar de forma objetiva e simples
esse sintoma e seu impacto no estado de salde.

O LCQ pode, também, ser usado na avaliacdo temporal da evolucdo da tosse e no
acompanhamento da resposta ao tratamento. O LCQ é autoaplicado e requer menos de cinco
minutos para ser concluido. E composto por 19 itens subdivididos em trés dominios: fisico,
psicoldgico e social. O escore total é o resultado da adicdo dos escores de cada dominio e
varia de 3 a 21, sendo que uma pontuacdo mais proxima de 21 indica um melhor estado de
salde ou uma menor influéncia da tosse na QV do paciente (FELISBINO et al, 2014). Para
andlise das variaveis foi coletado o valor total.

Para avaliar a repercussdo em relacdo a fadiga dos pacientes, foi aplicada a EGF
(ANEXO F), traduzida para a lingua portuguesa usada no Brasil por Valderramas et al (2012)
em pacientes com Parkinson, reproduzido para DPOC por Valderramas et al (2013) e tem sido
amplamente utilizada para avaliar a fadiga em diversas doencas (STONE et al, 2000; STONE;
RICHARDS; HARDY, 1998).

A EGF é composta por nove afirmac6es, sendo que, para cada item, o paciente é
instruido a escolher um escore que varia de 1 a 7, sendo 7 o nivel madximo de concordancia
com a afirmacdo (VALDERRAMAS et al, 2013). Para andlise dessa variavel foi coletado o
escore total da EGF é determinado pelo célculo da média entre todos os itens.

A dispneia foi avaliada por meio da escala de dispneia mMMRC (ANEXO F), que é
pontuada de 0 a 4 conforme a intensidade da dispneia em algumas situacdes de vida diaria:
O=dispneia ao realizar exercicio intenso; 1=dispneia quando apressa-se 0 passo ou quando
sobe escadas e/ou ladeira; 2=necessidade de parar algumas vezes quando ando na velocidade
normal ou anda mais devagar que outras pessoas da mesma idade; 3=dispneia e necessidade
de parar diversas vezes quando anda préximo a 100 metros ou poucos minutos de caminhada
em terreno plano; 4=dispneia intensa que impede sair do ambito domiciliar ou necessita de
ajudar para se vestir ou tomar banho sozinho (SBPT, 2004). O valor escolhido pelo paciente
foi tabulado para anélise.

Foram aplicados pelo pesquisador a todos os participantes da pesquisa, dois
instrumentos para a avaliacdo psicolégica, que foram validados no Brasil por Cunha et al em
1993. Cada questionario possui 21 categorias de sintomas e/ou atividades com quatro

alternativas cada um, em ordem crescente do nivel de ansiedade e depressdo, e o0 paciente



56

escolhe a que lhe parecer mais apropriada. A soma dos escores identifica o nivel de ansiedade
e depressdo, sendo classificados em minimo, leve, moderado e grave, segundo a classificacdo
brasileira, que foi realizada com cinco mil casos (CUNHA, 1993).

Para avaliacdo da ansiedade foi aplicado o BAI (ANEXO G), que foi proposto por
Beck para medir os sintomas comuns de ansiedade. Para avaliacdo da depresséo foi aplicado o
BDI (ANEXO H), que foi proposto por Beck por constituir uma forma objetiva para medir as
manifestacdes comportamentais da depressdo (CUNHA, 1997). Para andlise das variaveis foi
coletado o valor da soma da pontuacdo dos questionarios, onde uma maior pontuacao indica

maior comprometimento dos pacientes.

3.6 Protocolos de Tratamento

Finalizadas todas as avaliagdes, 0s pacientes do grupo intervencgéo iniciaram o seu
tratamento no programa de RP durante 12 semanas, com frequéncia de trés vezes por semana,
totalizando 36 atendimentos com duracao diaria média de 60 a 75 minutos.

Um programa de treinamento deve ter bem estabelecido o tipo de exercicio, sua
intensidade, o numero ou tempo de repeticOes e a duragdo total do programa. A escolha desse
protocolo foi baseada em evidéncias de diretrizes internacionais (AMERICAN THORACIC
SOCIETY DOCUMENTS, 2006; LEE et al, 2014a; MANDAL et al, 2012; OLIVEIRA et al,
2015; ONG et al, 2011; SPRUIT et al, 2013; NEWALL; STOCKLEY; HILL, 2005) e
determinaram seu treinamento pelo resultado conclusivo dessas variaveis, pelas avaliacdes, a
clinica do paciente e 0 bom senso frente a situacdes de prevencdo de doencas e comorbidades.

Cada atendimento foi composto por: 1- alongamento muscular; 2- exercicios de
aquecimento intervalados; 3- fortalecimento de MMSS e MMII; 4- condicionamento aerdbico
para MMII.

1 — Alongamento Muscular — realizados para a musculatura cervical, cintura
escapular, MMSS e MMII. Mantidos 30 segundos em cada posi¢do de alongamento realizado
em 5 minutos.

2 — O aquecimento foi composto por exercicios fisicos intervalados para
diferentes grupos musculares do tronco e dos MMII/MMSS. Entre um exercicio e outro o
paciente teve 30 segundos de repouso perfazendo uma média de 10 minutos.

3 — O fortalecimento de MMSS foi realizado inicialmente com 50% da carga
maxima atingida no teste incremental. Foram realizadas duas séries de 2 minutos para cada

membro, com 30 segundos de repouso entre elas perfazendo um total aproximado de 10
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minutos. Foram utilizadas as diagonais de facilitagdo neuromuscular proprioceptiva (KABAT,
1959) para o exercicio de grupos musculares dos MMSS. Para fortalecimento dos musculos
peitorais, grande dorsal e quadriceps, foi utilizado uma estacdo de forca para impor resisténcia
de acordo com o teste de 1RM, iniciando com 50% da carga maxima com 2 séries de 6
repeticGes. A progressdo das repeticdes foi diaria e da carga foram a cada 6 atendimentos
podendo progredir para até 85% da carga maxima.

4 — O condicionamento aerobico para MMII foi realizado em esteira ergométrica
durante 30 min com a carga encontrada no teste incremental de MMII, sendo que na primeira
semana de treino, o paciente realizou somente 10 minutos, progredindo para 20 minutos na
segunda semana e 30 na terceira. A partir dai, o tempo de treino foi mantido em todas as
sessOes até o final do protocolo.

5 — Aula educativa sobre manejo das doencas respiratorias, controle de sintomas,
deteccdo precoce de exacerbacéo, nutricdo e uso de medicagdes.

6 — Oficinas semanais de terapia ocupacional, servigo social e psicologia.

Durante as sessdes, foram monitorados a SpO: e FC, pelo oximetro digital (BCI -
1300®), sensacdo de dispneia, pela escala de Borg modificada e a pressdo arterial com
Esfigmomandmetro Microlife: BP A100® e Estetoscopio Littmann Classic 1I®, além de toda
uma supervisdo sobre as manifestacdes clinicas, como: tonturas, nduseas, dores de cabeca,
dores musculares.

Os pacientes que participaram do GRP e GC, receberam um aparelho emprestado
de OOAF e orientado quanto ao uso domiciliar da técnica de OOAF e realizacdo DA. As
orientacOes foram dadas em conjunto e em trés momentos, apds as avaliagcdes, antes do GRP
iniciar o protocolo de reabilitacdo, no primeiro e segundo meses ap0s 0 primeiro encontro,
objetivando avaliar a eficacia das técnicas e reforcar as orientagcdes iniciais. Os pacientes
tinham o contato telefénico dos pesquisadores e eram orientados a entrar em contato na
presenca de davidas.

A técnica de OOAF é realizada por meio de um aparelho simples, portatil e em
forma de cachimbo, denominado de Flutter ou Shaker (Figura 4), usado para assistir e

eliminacdo de secre¢des bronquicas (BRITTO et al, 2014).
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Figura 4: Componentes do Flutter ou Shaker.

—_—

(1) Bocal, (2) Cone circular, (3) Esfera, (4) Capuz perfurado
Fonte: http://www.concursoefisioterapia.com/2017/06/efeitos-fisiologicos-do-flutter.html

O paciente foi orientado a posicionar o aparelho com os labios envolvendo
completamente o bocal e contraindo a musculatura orofacial, ndo deixando escapar ar durante
a utilizacdo e acumular ar na cavidade oral. Realizou uma inspiracdo nasal, seguida de pausa
pos-inspiratoria (3 segundos) e expiracdo oral com velocidade suficiente para movimentar a
esfera. A sequéncia foi repetida duas vezes ao dia, com 15 ciclos respiratorios, por em média
15 minutos ou até que ndo houvesse mais secrecdo a expectorar (THOMPSON et al, 2002).

A DA é uma técnica ativa de desobstrucdo bronquica com controle da respiracéo,
que mobiliza secrecdes de diferentes geragbes bronquicas, por meio de maior variacdo
possivel do fluxo expiratorio, sem provocar compressdo dindmica das vias aéreas (BRITTO et
al, 2014).

Nessa técnica o paciente posicionou as maos sobre o térax superior para auxiliar a
desinsuflacdo pulmonar durante as duas primeiras fases da técnica. A DA é constituida de trés
fases, com repeticGes de 5 ciclos sucessivos para cada fase, com repouso apds as 3 fases e
iniciando novamente até completar 30 minutos de DA ou até que ndo haja mais secrecdo a
expectorar (BRITTO et al, 2014).

A fase de deslocamento inicia-se com expiracdo oral lenta e forcada até volume de
reserva expiratério e inspiracoes a baixo volume até volume corrente (VC), com pausas pos-
inspiratorias de 3 segundos. Na fase de coleta modifica-se a inspiracdo nasal, para médio
volume, acima do VC. Na fase de eliminacdo a inspiracdo nasal é a nivel de volume de
reserva inspiratorio e finaliza com expiragéo forcada a altos volumes (huffing) (BRITTO et al,
2014).
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3.7 Analise estatistica

O teste de normalidade das varidveis quantitativas foi realizado pelo teste de
Shapiro-Wilk. Para a analise descritiva das variaveis quantitativas, foram calculados média e
desvio padrdo. As variaveis categdricas foram descritas em frequéncia absoluta e relativa. As
diferengas das médias (delta) do pré e pds protocolos foram apresentadas como média e
intervalo de confianca 95%.

A comparacao entre 0s grupos no tempo basal (TO0) foi realizada mediante o teste t
de student de amostra independente, para as varidveis paramétricas, ou teste Mann-Whitney
para as variaveis ndo paramétricas.

O teste t de student de amostra em pares ou Teste de Wilcoxon pareado foi
realizado, de acordo com a distribuicdo da amostra, para comparacdo das variaveis entre o
tempo basal e poés-intervencgdo (TO — T1) dos grupos estudados.

O valor descritivo, dessas comparacOes, abaixo de 5% (valor de p < 0,05) foi
considerado estatisticamente significante.

Os dados obtidos foram analisados estatisticamente pelo programa Statistical

Package for the Social Sciences (SPSS), versao 21.0.
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4 RESULTADOS

4.1 Caracteristicas basais dos participantes do estudo

Foram eleitos 46 pacientes para participar do estudo, sendo 23 para 0 GRP e 23
para 0 GC, entretanto sé finalizaram o protocolo de estudo 20 no GRP e 21 no GC (Figura 5).

Figura 5: Fluxograma do estudo.

Pacientes avaliados para
elegibilidade (n=46)

[ Pacientes randomizados (n=46) ]

(Excluséo:
L— Recusou participar (n=3)

I ]
Alocado para intervengdo - GRP (n=21) Alocado para intervengéo - GC (n=22)
- Recebeu intervencdo alocada (n=20) - Recebeu intervencdo alocada (n=21)

por exacerbacdo (n=1) por exacerbacdo (n=1)

[ - Perda de acompanhamento ] [ - Perda de acompanhamento ]

[Analisados (n:20)] [Analisados (n=21) ]

* GRP = Grupo Reabilitagdo Pulmonar; GC = Grupo Controle; n = nimero de pacientes.

As caracteristicas sociodemogréaficas (idade, género, estado civil, grau de
escolaridade e habitos de vida), antropométrica (Indice de massa corpérea), clinicas (ntmero
de comorbidades, etiologia da doenca e escore de Murray, escala de dispneia mMMRC, Escore
da gravidade E-FACED, marcadores inflamatdrios, capacidade de exercicio, QV, ansiedade,
depressdo e fadiga dos grupos, demonstraram homogeneidade na distribuicdo dos dados
basais sem diferenca significativa (p>0,05) (Tabela 1).
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As varidveis de fungdo pulmonar (VEF:, CVF, Piméx, Peméx) foram homogéneas

e sem variacao significativa dos grupos (p>0,05). Ja a relacdo do volume expiratério forcado

no primeiro segundo e da capacidade vital forcada foi o Unico dado heterogéneo, com valores

inferiores no GC (p<0,05) (Tabela 1).

Tabela 1: Caracteristicas basais dos grupos (n = 41).

Variaveis Pré—-GRP(n=20) Prée-GC(n=21) p
Idade (anos) (média+DP) 499+175 473+19,1 0,73
Género (Feminino), n (%) 10 (50) 14 (66,7) 0,28
Estado Civil (Casado), n (%) 8 (40) 9(42,8) 0,31
Grau de escolaridade
Analfabetos, n (%) 2 (10) 3 (14,3) 0,31
Ensino Fundamental, n (%) 9 (45) 11 (52,3) 0,3
Ensino Médio, n (%) 7 (35) 6 (28,6) 0,32
Ensino Superior, n (%) 2 (10) 1(4,8) 0,35
Sedentarismo, n (%) 14 (70) 16 (76,2) 0,2
Etilismo, n (%) 0 (0) 1(4,8) 0,31
Tabagismo, n (%) 1(5) 0 (0) 0,3
Comorbidades, n (%) 15 (75) 20 (95,2) 0,17
Etiologia
P6s Tuberculose, n (%) 8 (40) 6 (28,6) 0,39
Pos Infecciosa, n (%) 3(15) 3(14,2) 0,46
Kartagener, n (%) 1 (5) 3(14,2) 0,37
Idiopatica, n (%) 8 (40) 9 (42,8) 0,33
Escore de Murray
Secregéo Mucoide, n (%) 6 (30) 8 (38,1) 0,69
Secrecdo Mucopurulenta, n (%) 6 (30) 4 (19) 0,67
Secrecdo Purulenta, n (%) 8 (40) 9 (42,8) 0,65
IMC (Kg/m?) (médiatDP) 223+4/4 228+4,1 03"
MMRC (grau) (médiatDP) 22+12 2,11 0,727
E-FACED 315+15 3415 057
Funcéo Pulmonar
VEF1/CVF (médiatDP) 71,4 +16,9 61,2 + 14,3 0,03 f
VEF: (% do predito), (média£DP) 57,1+ 254 52,5+21,2 0,54 *
CVF (% do predito), (médiaxDP) 68,1 +£21,8 69,1+ 16,5 0,87
Piméx (cmH20), (média+DP) 70+ 17,2 80+254 0,15
Peméx (cmH20), (médiaxDP) 63,5+ 18,9 74,8 £ 22,4 0,09 *
Marcadores Inflamatorios
PCR (mg/dL), (médiazDP) 1+1 1+0,7 0,357
Fibrinogénio (mg/dL), (médiatDP) 372871 3934+ 755 0,37+
Albumina (g/dL), (médiaxDP) 43+04 44+0,2 0,15

Capacidade de Exercicio
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DTC6m (metros), (médiatDP) 493,1+79,1 486,1 + 72,1 0,917

DTC6m (% do predito), (médiaxDP) 825+9.2 82,3+£12,3 0,95

TD6m (n° de subidas), (médiatDP) 99,3+214 110,9 + 31 0,17 *

1RM peitoral (Kg), (médiaxDP) 39,4+24,4 36,7 £19,2 0,69 *

1RM grande dorsal (Kg), (médiazDP) 28,3+ 11,7 28,6 + 10,3 0,93+

1RM quadriceps (Kg), (médiaxDP) 16,3 +10,2 146+74 0,76
Qualidade de Vida

SGRQ Total (escore), (médiaxDP) 47,6 + 16,2 46,5 + 17 0,82

Leicester Total (escore), (médiaxDP) 144+45 144144 0,98 *
Ansiedade e Depressao

BAI (escore), (médiatDP) 17,3+12,8 16 £11,6 0,85 f

BDI (escore), (médiatDP) 10,1+8,1 111+75 0,53 f
Fadiga

EGF (escore), (médiaxDP) 49+17 515 0,82*

Dados expresso em média * desvio padrdo e frequéncia absoluta e relativa * Teste T de amostras independentes;
T Teste Mann-Whitney; GRP = Grupo Reabilitagdo Pulmonar; GC = Grupo Controle; n = ndmero de
individuos; % = porcentagem; DP = desvio padrdo; IMC = indice de Massa Corpédrea; Kg = quilograma; m =
metros; mMMRC = escala de dispneia modificada do Medical Research Council; VEF; = Volume Expiratério
Forcado no Primeiro Segundo; CVF = Capacidade Vital For¢ada; Pimax = Pressdo Inspiratoria M&xima; Peméx
= Pressdo Expiratéria Maxima; cmH,0 = centimetros de &gua; mg = miligrama; dL = decilitro; g = grama; PCR
= Proteina C Reativa; DTC6m = Distancia percorrida Teste da Caminhada de Seis Minutos; TD6m = Teste do
Degrau de Seis Minutos; n® = nimero; RM = Repeticdo Maxima; SGRQ= Questionario Respiratorio de Saint
George; BAI = Inventério de Beck de Ansiedade; BDI = Inventario de Beck de Depressdo; EGF = Escala de
Gravidade de Fadiga. Fonte: Elaborada pelo autor por meio das fichas de avalicdo da presente pesquisa.

4.2 Impacto da reabilitacdo pulmonar nos marcadores inflamatdrios

Quando avaliado os marcadores inflamatérios antes e ap6s os protocolos do
estudo, verificou-se melhora significativa nos valores de fibrinogénio dos pacientes que
participaram do GRP (372,8 + 71 vs 280 * 52,7; p<0,0001) e do GC (398,4 + 75,1 vs 346,4 +
73,5; p<0,0001) (Tabela 2), com diferenca significativa intergrupos (p<0,0001) (Tabela 3).

Tabela 2: Comparagdes dos niveis de marcadores inflamat6rios nos momentos Pré e Pés no
GRP (n = 20) e GC (n = 21).

Variaveis Pré - GRP Po6s-GRP p Pré - GC P6s — GC p
PCR (mg/dL) 11 091+0,8 0,68 1+0,7 1+0,7 067
Fibrinogénio (mg/dL) 3728+71 280+52,7 <0,0001* 393,4+755 346,4+735 <0,0001"
Albumina (g/dL) 43+04 42+0,3 0,58 * 44+0,2 43%0,2 0,21*

Dados expresso em média + desvio padrdo * Teste T amostra em pares; T Teste de Wilcoxon pareado; GRP =
Grupo Reabilitagdo Pulmonar; GC = Grupo Controle; n = nimero de individuos; * = desvio padrdo; mg =
miligrama; dL = decilitro; g = grama; PCR = Proteina C Reativa. Fonte: Elaborada pelo autor por meio das
fichas de avalicdo da presente pesquisa.
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Tabela 3: Comparagdes das diferengas das médias dos niveis de marcadores inflamatorios nos
momentos Pré e P6s no GRP (n = 20) e GC (n = 21).
A Pés e Pré — GRP APb6sePré—-GC

variavels média (IC95%)  média (1C95%) P
PCR (mg/dL) S0,06(-03,02)  -002(-02,01) 0827
Fibrinogénio (mg/dL) -92,8 (-112,6,-73) -47,1(-56,1,-38) <0,0001 f
Albumina (g/dL) 0,005(-01,01)  -006(-02004 033

Dados expresso em média e intervalo de confianca 95% * Teste T de amostras independentes; ™ Teste Mann-
Whitney; GRP = Grupo Reabilitagdo Pulmonar; GC = Grupo Controle; n = nimero de individuos; A = Diferenga
das médias; + = desvio padrdo; mg = miligrama; dL = decilitro; g = grama; PCR = Proteina C Reativa. Fonte:
Elaborada pelo autor por meio das fichas de avalicdo da presente pesquisa.

4.3 Impacto da reabilitacdo pulmonar nas medidas funcionais

Em relacdo as variaveis de capacidade funcional no periodo pré e p6s RP,
verificou-se melhora significativa nos valores de mMRC (2,2 £ 1,2 vs 1,4 + 1,1; p<0,0001),
Pimax (70 £ 17,2 vs 91,8 + 21,5; p<0,0001), Peméax (63,5 + 18,9 vs 82,3 + 21,8; p<0,0001),
DTC6m (493,1 + 79,1 vs 547,1 + 81; p<0,0001), TD6m (99,3 + 21,4 vs 125,5 + 29,9;
p<0,0001), 1RM do peitoral (39,4 £ 24,4 vs 454 + 24,5; p<0,0001), 1RM para o grande
dorsal (28,3 £ 11,7 vs 32,3 £ 11,9; p<0,0001), 1RM de quadriceps (16,3 + 10,2 vs 24,7 + 13,3;
p<0,0001) (Tabela 4), com diferenca significativa na comparacdo das diferencas das médias
intergrupos (p<0,0001) (Tabela 5).

Apbs o protocolo para GC, foi observado piora significativa nos valores de
mMRC (2,1 £ 1 vs 2,4 £ 0,9; p=0,03) e melhora na DTC6m (486,1 + 72,1 vs 498,1 + 71,5;
p=0,02) (Tabela 4).

Tabela 4: Comparagdes das medidas funcionais nos momentos Pré e P6s no GRP (n = 20) e

GC (n=21).

Variaveis Pré —-GRP Po6s-GRP p Prée - GC P6s — GC p

mMRC (grau) 22+12 1,4+11 <0,00017 21%1 24+09 0,03
Pimax (cmH20) 70£17,2 918+215 <0,0001* 80%254 786+235 052°
Pemax (cmH20) 635+189 823+21,8 <0,0001* 748+224 743+234 089"
DTC6m (metros) 493,1+79,1 547,1+81 <0,0001" 486,1+72,1 498,1+715 0,02
DTC6m (% do predito) 825+92 91,9+105 <0,0001* 823+123 84,4+118 0,01°
TD6m (n° de subidas) 99,3+21,4 1255+29,9 <0,0001* 1109+31 1128+328 044"
1RM peitoral (Kg) 394+244 454+245 <0,0001* 36,7192 37+156 0,84~
1RM Grande Dorsal (Kg) 28,3+11,7 32,3+119 <0,0001* 28,6+10,3 28,7%+9,5 092"
1RM quadriceps (Kg) 16,3+10,2 24,7+13,3 <0,0001* 14674 15,1+6,5 0,45*

Dados expresso em média + desvio padrdo * Teste T amostra em pares; T Teste de Wilcoxon pareado; GRP =

Grupo Reabilitacdo Pulmonar; GC = Grupo Controle; n = nimero de individuos; = desvio padrdo; mMRC =
escala de dispneia modificada do Medical Research Council; Piméx = Pressdo Inspiratéria M&xima; Peméx =
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Pressdo Expiratéria Maxima; cmH20 = centimetros de 4gua; DTC6m = Distancia percorrida Teste da Caminhada
de Seis Minutos; TD6m = Teste do Degrau de Seis Minutos; n® = nimero; RM = Repeti¢do Méaxima. Fonte:
Elaborada pelo autor por meio das fichas de avalicdo da presente pesquisa.

Tabela 5: Comparagdes das diferengas das médias das medidas funcionais nos momentos Pré
e Pés no GRP (n=20) e GC (n = 21).
A Pés e Pré — GRP APb6sePré—-GC

variaveis média (1C95%) média (1C95%) P
mMRC (grau) -0,8(-1,-0,6) 0,3 (0,03, 0,6) <0,0001 f
Pimax (cmH20) 21,8 (14, 29,5) -1,4(-6,1,3,2) <0,0001 *
Pemax (cmH20) 18,8 (13,9, 23,6) -0,5(-8,1,71) <0,0001 *
DTC6m (metros) 54 (40,3, 67,7) 12 (1,6, 22,3) <0,0001 *
DTC6m (% do predito) 9,4 (7,11,9) 2,1(0,5, 3,7) <0,0001 *
TD6m (n° de subidas) 26,2 (20,7, 31,6) 1,9(-3,1,6,9) <0,0001 *
1RM peitoral (Kg) 6 (3,5, 8,4) 0,4 (-3,1,3,9) 0,01
1RM Grande Dorsal (Kg) 4(2,1,5,8) 0,1(-2,2,2) 0,006 *
1RM quadriceps (Kg) 8,5 (6, 10,9) 0,4 (-0,7,1,6) <0,0001 *

Dados expresso em média e intervalo de confianca 95% * Teste T de amostras independentes; ™ Teste Mann-
Whitney; GRP = Grupo Reabilitagdo Pulmonar; GC = Grupo Controle; n = nimero de individuos; A = Diferenca
das médias; + = desvio padrdo; mMRC = escala de dispneia modificada do Medical Research Council; Pimax =
Pressdo Inspiratéria Maxima; Pemax = Pressdo Expiratoria Maxima; cmH,0O = centimetros de agua; DTC6m =
Distancia percorrida Teste da Caminhada de Seis Minutos; TD6m = Teste do Degrau de Seis Minutos; n® =
nimero; RM = Repeticdo Maxima. Fonte: Elaborada pelo autor por meio das fichas de avalicdo da presente
pesquisa.

4.4 Impacto da reabilitacdo pulmonar na qualidade de vida, fadiga, ansiedade e

depressao

No que se refere a avaliacdo, antes e apds os protocolos do estudo, da QV por
meio do SGRQ, detectou-se melhora significativa no GRP (47,6 £ 16,2 vs 40,1 + 16,2;
p<0,0001) e piora no GC (46,5 £ 17 vs 49,6 = 16,1; p=0,01). A fadiga também apresentou
resultados positivos GRP (4,9 £ 1,7 vs 3,5 = 1; p<0,0001) e negativosno GC (5+1,5vs 53 =
1,4) (Tabela 6), com diferenca significativa intergrupos (p<0,0001) (Tabela 7). O GRP
apresentou diminuicdo significativa nos niveis de ansiedade ap6s o protocolo (17,3 + 12,8 vs
14 + 11,8; p<0,0001) (Tabela 6).

Tabela 6: ComparacOes da Qualidade de Vida, Fadiga, Ansiedade e Depressdo nos momentos
Pré e PGs no GRP (n = 20) e GC (n = 21).

Variaveis Pré —-GRP Pds- GRP p Pré - GC Pos - GC p

SGRQ Total (escore) 476 +16,2 40,1+16,2 <0,0001* 465+17 49,6+16,1 0,01*
Leicester Total (escore) 144+45 142 + 4.7 0,7* 144+ 44 1474 0,64*
BAI (escore) 173+128 14+118 0,02 * 16 £11,6 148+9,9 0,35*
BDI (escore) 10,1+£8,1 8,5%+6,6 0,12* 111+75 9659 0,17 *
EGF (escore) 49+17 35%1 <0,0001 * 5£15 53+14 0,02 *

Dados expresso em média + desvio padrdo * Teste T amostra em pares; T Teste de Wilcoxon pareado; GRP =
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Grupo Reabilitacdo Pulmonar; GC = Grupo Controle; n = nimero de individuos; * = desvio padrdo; SGRQ=
Questionario Respiratdrio de Saint George; BAI = Inventario de Beck de Ansiedade; BDI = Inventario de Beck
de Depressdo; EGF = Escala de Gravidade de Fadiga. Fonte: Elaborada pelo autor por meio das fichas de
avalicdo da presente pesquisa.

Tabela 7: Comparagdes das diferengas das médias da Qualidade de Vida, Fadiga, Ansiedade e
Depressdo nos momentos Pré e P6s no GRP (n = 20) e GC (n = 21).
A Pés e Pré — GRP APbsePré-GC

variavels média (IC95%)  média (1C95%) P
SGRQ Total (escore) -7,6(-10,3,-4,8) 3,2(0,6,5,7) <0,0001 *
Leicester Total (escore) -0,2(-1,2,0,8) 03(-1,1,17) 0,54 *
BAI (escore) -3,3(-6,-0,6) -1,1(-3,6,14) 0,22+
BDI (escore) -1,6(-3,7,0,5) -1,6(-3,9,0,8) 0,98 *
EGF (escore) -1(-1,1,-0,4) 0,3 (0,05, 0,5) <0,0001 *

Dados expresso em média e intervalo de confianca 95% * Teste T de amostras independentes; ™ Teste Mann-
Whitney; GRP = Grupo Reabilitagdo Pulmonar; GC = Grupo Controle; n = nimero de individuos; A = Diferenca
das médias; + = desvio padrdo; SGRQ= Questionario Respiratorio de Saint George; BAI = Inventario de Beck de
Ansiedade; BDI = Inventario de Beck de Depressdo; EGF = Escala de Gravidade de Fadiga. Fonte: Elaborada
pelo autor por meio das fichas de avalicdo da presente pesquisa.
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5 DISCUSSAO

O presente estudo mostrou resultados do primeiro ensaio clinico randomizado que
avaliou o impacto da RP nos marcadores inflamatorios (fibrinogénio, aloumina e PCR) de
pacientes com BNFC, no qual observou-se uma reducdo dos niveis de fibrinogénio.
Adicionalmente, verificou-se melhora na capacidade de exercicio, QV, niveis de fadiga e
ansiedade, sensacdo de dispneia, forca dos musculos respiratorios e periféricos.

No estudo atual detectou uma maior prevaléncia de mulheres com o diagnostico
de bronquiectasias. Os registros internacionais sobre a doenca reforcam esse achado de
predominancia do género feminino (AKSAMIT et al, 2017; CHALMERS et al, 2017,
MARTINEZ-GARCIA et al, 2021). Em contrapartida, um estudo recente na india indicou que
as bronquiectasias eram mais comuns em homens (DHAR et al, 2019).

A bronquiectasia afeta pacientes desde a primeira infancia até pacientes muito
idosos, mas nas coortes dos EUA, Europa e Australia, a idade média € entre 60 e 70 anos, com
prevaléncia aumentando acentuadamente com a idade (AKSAMIT et al, 2017; HENKLE et al,
2018; QUINT et al, 2016). De encontro a esses achados o estudo de Dhar et al (2019) e a
presente pesquisa apresentaram uma media de idade abaixo das encontradas nesses registros.

A etiologia mais comum descrita nesse estudo foram pés tuberculose e idiopatica,
0 que estd em conformidade com os achados dos registros europeu, espanhol e indiano
(CHALMERS et al, 2017; DHAR et al, 2019; MARTINEZ-GARCIA et al, 2021). Com isso,
nota-se que a frequéncia das etiologias pode variar conforme a regido estudada, prevaléncia
de infeccdo e disponibilidade de exames necessarios para a investigacdo diagnostica
(PEREIRA et al, 2019).

Em outra pesquisa realizada em Pequim, a presenca de tuberculose mostrou-se
como fator de risco independente para coexisténcia de bronquiectasias em pacientes com
DPOC, inclusive associando com a extensdo da lesdo pulmonar bronquiectasica (JIN et al,
2016). O escore de gravidade E-FACED apresentou similaridade com os encontrados no
registro espanhol de bronquiectasia (2,67) (MARTINEZ-GARCIA et al, 2021).

N&o foram evidenciadas alteracBes expressivas nos marcadores inflamatdrios
basais dos participantes da pesquisa vigente. A média dos valores de PCR encontrados no
estudo de Coban e Gungen (2017) é até dez vezes mais elevadas (10,4 + 8mg/dL) do que o
presente estudo.

O estudo de Lee et al (2017b) analisou alguns marcadores laboratoriais de 107

pacientes com BNFC, dentre esses exames, estavam albumina e PCR. A albumina apresentou
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média proxima (4,11 + 0,52¢g/dL) aos detectados na pesquisa atual, mas a PCR (8,21 + 11,1
mg/dL) estava divergente.

O fibrinogénio ainda é pouco estudado nessa populacdo, mas um estudo
demonstrou aumento desse marcador juntamente com PCR e leucocitos em individuos com
bronquiectasias com colonizacdo bacteriana (ERGAN; COPLU, 2011). Jin et al (2016)
também observaram que o fibrinogénio estava significativamente elevado nos pacientes com
bronquiectasias o que ndo foi similar a pesquisa em discussao.

O fato do fibrinogénio estar dentro dos limites de normalidades na pesquisa
corrente pode ser justificado pela idade e héabito tabagico dos participantes. Posto que o
principal determinante dos niveis de fibrinogénio € a idade, na qual sua variacdo sérica
aumenta paralelamente a faixa etaria (ASSANELLI et al, 2002; NASCETTI et al, 2001). O
tabagismo, por outro lado, é o segundo fator fortemente associado ao fibrinogénio
(ASSANELLI et al, 2002; ELIASSON et al, 1995).

Os parametros espirométricos basais da pesquisa vigente evidenciou reducdo do
VEF; e da CVF, achados aproximados foram identificados na pesquisa de Dhar et al (2019)
(61,4% do predito) e divergentes da média dos valores de VEF1 (73,8% do predito) da Europa
(ANWAR et al., 2013). O estudo conduzido nos EUA mostrou que 26% dos pacientes tinham
espirometria normal, 20% tinham padr&o restritivo e 0s outros pacientes possuiam algum grau
de obstrugdo (AKSAMIT et al, 2017).

Moran et al (2010) realizaram uma pesquisa com 20 pacientes portadores de
BNFC moderada e grave para averiguar a repetibilidade e confiabilidade da avaliacdo de
FMR e demonstrou que a analise da Pimax e Peméax sdo Uteis para esses individuos. Destaca-
se que os valores da Pimax foram semelhantes (70,2 + 19 a 79,4 + 19cmH20) na pesquisa
descrita acima, porém a Pemax encontrou-se superior (95,5 £ 24 a 112,3 + 32cmH0).

A capacidade de exercicio basal foi relativamente maior do que a encontrada em
um estudo recente com 70 pacientes e com média de DTC6m de 434 + 78 metros
(ROVEDDER et al, 2020). Esse fato pode ser justificado pela pesquisa de Guan et al (2015)
no qual observaram que niveis mais baixos de DTC6m foram associados a idade avancada (>
50 anos), maior pontuacédo total de TCAR, capacidade de difusdo reduzida, maior pontuacgao
mMRC e maiores pontuacdes no SGRQ.

Zanoria e Zuwallack (2013) realizaram um estudo em pacientes com DPOC e
determinaram um ponto de corte para 0 TC6m como preditor de exacerbagdo, com a DTC6m
menor do que 350 metros. Porém, individuos brasileiros apresentam uma maior DTC6 quando

comparados com populacGes estrangeiras (CASANOVA et al, 2011). A pesquisa de Moreira et
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al (2015) em pacientes com DPOC, prop6s um limite de 80% do valor predito da DTC6m
para risco de exacerbacdo e para indicar baixa capacidade funcional. No presente estudo, 0s
pacientes avaliados apresentaram valores absolutos e preditivos maiores do que os pontos de

corte citados acima.

Os sintomas de fadiga estdo presentes em 74% dos pacientes com BNFC (KING
et al, 2006), o que corrobora com a presente pesquisa, pois para Valderramas et al (2013) uma
pontuacdo na EFG > 4 indica a presenca de fadiga.

Os niveis de ansiedade avaliada por meio do BAI séo classificada como minimas
qguando gera uma pontuacdo entre 0 a 9, leve de 10 a 16, moderada entre 17 a 29 e grave
acima de 30. Os niveis de depressao sdo divididos nos seguintes resultados: 0 a 11 - minimo;
12 a 19 - leve; 20 a 35 - moderado; e 36 a 63 - grave (CUNHA, 1997). No estudo vigente, 0s
pacientes iniciaram o0s protocolos com niveis minimos para depressdo e moderados para
ansiedade.

Uma teoria afirma que o exercicio ndo apenas melhora a disfuncdo muscular
causada pelo desuso, mas também pode diminuir a inflamacdo sistémica (GIELEN et al,
2003). Com isso, o exercicio fisico é recomendado como uma estratégia ndo farmacoldgica
adequado para modular o estado inflamatorio sistémico, pois possui efeitos diretos no sistema
imunolégico celular, uma vez que as células imunolégicas citotoxicas podem ser mobilizadas
para a circulacdo por meio da sinalizacdo adrenérgica durante sua realizacdo (IDORN;
HOJMAN, 2016).

No protocolo proposto foram avaliados os niveis de fibrinogénio, PCR e albumina
antes e depois do GRP e GC, onde grupos mostraram reducao nos valores de fibrinogénio. A
literatura aponta para uma associacdo inversa entre atividade fisica e nivel de fibrinogénio
plasmatico (POPE, 2001; SCHAAP, 2006).

Em conformidade com o presente estudo, pesquisas de base populacional
mostram que a atividade fisica reduz a concentracdo de fibrinogénio (EL-SAYDE, 1996;
FOLSOM et al, 1991). Um grande estudo transversal com 1.284 individuos saudaveis, com
idade média de 55,0 + 13,6 anos, mostrou que os niveis de fibrinogénio diminuem com o
exercicio (GOMEZ-MARCOS et al, 2014).

Uma pesquisa com pacientes portadores de cancer de pulmao realizada no mesmo
centro do estudo atual e que participaram de um protocolo de RP semelhante, porém em fase

pré-operatoria, demonstrou que 20 atendimentos foram capazes de reduzir os niveis de



69

fibrinogénio, mas sem alteragdes importantes na albumina (MORANO et al, 2014). Fato esse
que vai ao encontros dos achados atuais.

O estudo de Jenkins, Holden e Jones (2020) avaliou a resposta inflamatdria
imediatamente apds a pratica de exercicio em pacientes com DPOC e comparou com a pratica
regular, com isso foi observado que o fibrinogénio e a PCR ndo sofreram alteragcdes agudas
significativas, mas a préatica regular de exercicio foi capaz de alterar os niveis de fibrinogénio.
O que proporciona uma possivel justificatiava da reducao do fibrinogénio apds 12 semanas de
RP em pacientes com BNFC.

Uma revisao sistematica com meta-analise avaliou o efeito do exercicio aerébico
no perfil inflamatdrio de pessoas idosas e demonstrou que essa pratica diminui os niveis de
interleucina-6, fator de necrose tumoral e PCR nessa populacdo. Os protocolos incluidos
tiveram duracdo de 2 a 12 meses, frequéncia de 2 a 5 semanas, duracao diaria 20 a 90 minutos
e intensidade de 45 a 80% da frequéncia cardiaca maxima (ZHENG et al, 2019). O presente
estudo ndo foi capaz de detectar melhora nos valores de PCR.

Um grande estudo com 652 individuos saudaveis que participaram de um
programa de treinamento de exercicios em bicicleta por 20 semanas demonstrou que pessoas
com niveis basais elevados de PCR reduziram seu nivel com o treinamento, enquanto
nenhuma mudanca foi encontrada em individuos com niveis basais moderados e baixos
(LAKKA et al, 2005). Isso pode justificar o fato da PCR ndo ter melhorado em pacientes com
BNFC ap6s a RP no presente estudo, embora novas pesquisas devam ser realizadas para
consolidar esse argumento.

Estudo recente que fala do efeito da RP em outros marcadores inflamatérios de
pacientes com bronquiectasias foi realizado por Olveira et al (2020), os quais detectaram
aumento da inteleucina-6 e a adiponectina, reducdo dos niveis de fator de necrose tumoral e
estabilizacdo dos biomarcadores de estresse oxidativo apés a intervencao.

Essa variacdo de resultados, possivelmente, pode ser explicada pelo fato dos
niveis de marcadores inflamatdrios serem afetados por diferentes métodos de coleta e
preparacdo da amostra, bem como pelo tempo decorrido entre a sessdo de exercicio anterior e
a medicéo de plasma ou soro (WU et al, 2007).

Adicionalmente, essas discrepancias estdo provavelmente relacionadas a
diferencas no tipo de exercicio, diferencas entre os participantes do estudo (por exemplo,
idade, sexo, estado de saude e inflamacg&o basal) e diferencas nos protocolos de exercicio (por

exemplo, intensidade, frequéncia e duracdo da intervencdo) (ZHENG et al, 2019).
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A presente pesquisa também demonstrou melhoras em pardmetros funcionais e
psicossociais dos pacientes com BNFC ap6s a RP e um estudo retrospectivo com 130
pacientes apontou que essas melhoras sdo independentes do sexo, causa etioldgica da
bronquiectasia, DPOC concomitante, tabagismo e/ou numero de hospitalizaces
(CANDEMIR et al, 2021).

Um Guidelines internacional escrito por Alison et al (2017) evidenciou que a RP
melhora a QV (SGRQ pontuacéo total: —4,6 pontos, IC 95%: —6,5 a —2,6, n = 103, evidéncia
de qualidade moderada) e capacidade de exercicio medida pelo Shuttel Wlaking Teste
(diferenga em metros: 64,5, IC 95%: 49,4 a 79,6m, n= 122, evidéncia de qualidade moderada)
(CANDEMIR et al, 2021; LEE et al, 2014a; MANDAL et al, 2012; NEWALL et al, 2005;
ONG et al, 2011; PATEL et al, 2019; VAN ZELLER et al, 2012; ZANINI et al, 2015) em
pacientes com bronquiectasias estaveis.

A diretriz europeia e americana (HOLLAND et al, 2014) para TC6m preconiza 30
metros de diferenca clinica minimamente importante. Um estudo realizado por Lee et al
(2014b), demonstrou que os pacientes com BNFC relatam mudancas clinicas substanciais
guando acompanhadas a uma melhora de 45 mestros nesse teste apos um treinamento fisico. A
pesquisa atual demonstrou acréscimo de 54 metros quando comparado o periodo pds e pré RP
e 0 GC somente de 12 metros.

Na pesquisa de LEE et al (2014a) evidenciou além dos ganhos de curto prazo na
capacidade de exercicio, uma melhora nos sintomas de dispneia e fadiga. Quanto QV
relacionada a tosse, mudanca nos niveis de ansiedade e depressao ndo foi observada melhorias.
Tal fato que corrobora parcialmente com a pesquisa vigente, pois a mesma demostrou efeitos
positivos nos niveis de dispneia e fadiga, sem melhora na QV relacionada a tosse e depressao.
Em discordancia essa pesquisa melhorou sintomas de ansiedade.

Um estudo conduzido por Wynne et al (2020) confirmou as respostas positivas da
reabilitacdo nos niveis de ansiedade e depressdao de pacientes com bronquiectasia e
demosntrou que uma diferenca de -2 representava uma diferenca minima clinicamente
importante. A melhora de sintomas de ansiedade e depressdo também foi vista na pesquisa

atual apesar do instrumento utilizado para avaliar seja diferente.

5.1 Limitacdes do estudo

As limitacdes do presente estudo estdo associadas, principalmente, a auséncia de

um grupo que ndo recebeu intervencdo e ao pequeno nuimero da amostra de participantes.
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Justifica-se pelo fato da maioria dos pacientes atendidos no ambulatério residir no interior do
estado e possuir condi¢Bes socioeconémicas incompativeis com a realizacdo de um tratamento
em outra cidade. Esse fato também limita a generalizacdo dos resultados para outras regides e
paises, ja que 0 mesmo ocorreu em somente um centro de referéncia.

Além disso, pode-se destacar que foram analisados poucos marcadores
inflamatorios e os que foram avaliados encontravam-se dentro dos parametros de
normalidade, possivelmente associado a gravidade da doenca dos participantes, que em sua
maioria eram leves ou moderados, impactando nas respostas discrepantes a estudos prévios.
Logo, recomenda-se a realizacdo de novos estudos com pacientes de maior gravidade e perfil
inflamatorio exacerbado, a fim de consolidar a reabilitacdo pulmonar como medida nédo

farmacoldgiaca para controle inflamatorio desses pacientes.

5.2 Implicagdes clinicas

Os resultados desse estudo poderdo contribuir para fomentar e informar futuras
pesquisas para obter conclusbes definitivas acerca dos efeitos da RP nos marcadores
inflamatérios em pacientes com bronquiectasias ndo fibrocisticas, com destaque para o

fibrinogénio, que demonstrou resultados positivos diante da PCR e albumina.
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6 CONCLUSAO

A Reabilitacdo Pulmonar, quando comparado ao grupo controle, foi capaz de
melhorar os niveis de fibrinogénio, capacidade funcional de exercicio de pacientes com
bronquiectasias ndo fibrocisticas. A for¢a dos musculos respiratorios e periféricos, qualidade
de vida relacionada a saude, sensacdo de dispneia, niveis de fadiga e ansiedade também

apresentaram progressos clinicos importantes para esses individuos.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

| - DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL
1. Nome do paciente:
Data de Nascimento / / Telefone:
Endereco:
Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1.Vocé estd sendo convidado (a) a participar do projeto de pesquisa intitulado: “Impacto da
reabilitacdo pulmonar nos marcadores inflamatdrios e capacidade funcional de pacientes com
bronquiectasias ndo fibrocisticas”. Tal estudo tem por objetivo avaliar o impacto da reabilitagdo
pulmonar nos marcadores inflamatérios e capacidade funcional de pacientes com bronquiectasias ndo
fibrocisticas.

Il — REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU
REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO:

Este trabalho tem a finalidade de pesquisar qual o beneficio de um programa de reabilitacdo pulmonar
na inflamagdo e a capacidade de exercicio. Essa pesquisa serd regida pela Resolugdo 466/12 do
Conselho Nacional de Saude que rege as pesquisas em seres humanos no Brasil. A pesquisa sera
dividida em dois grupos (Controle e Reabilitacdo Pulmonar), com isso, 0 senhor (a) passara por um
sorteio para saber qual grupo ird pertencer. Nos dois grupos o senhor (a) ndo sera prejudicado quanto a
continuidade do seu tratamento, com isso, 0 senhor () receberé atendimento com os mesmos médicos,
enfermeiros, farmacéuticos e nutricionistas, sem que haja qualquer alteracdo na sua rotina dentro do
servico, em complemento ira receber orientacfes da fisioterapia para realizar exercicios respiratorios e
recebera um aparelho chamado shaker, no qual juntos ira facilitar a expectoracdo de secrecdo
pulmonar. Somente os sorteados para 0 Grupo Reabilitagdo Pulmonar ira participar um programa
chamado reabilitacdo pulmonar e acompanhados por uma equipe de profissionais (fisioterapeutas,
terapeuta ocupacional, assistente social, psicélogo, nutricionista e médico) treinados. Se o senhor (a)
aceitar participar da pesquisa, e for sorteado para qualquer grupo, o senhor (a) ira realizar, antes e ap6s
12 semanas do inicio da sua participagdo na pesquisa, exames comuns, de facil e rapida aplicagdo sem
danos fisicos e materiais para o senhor (a), que irdo ajudar a conhecer melhor seu estado de salde.
Quanto aos exames rotineiros, serdo feitos os exames laboratoriais sem risco adicional, que séo
utilizadas técnicas comuns do proprio exame de sangue, para observar as dosagens de marcadores de
inflamacdo. Também precisaremos saber como vai ficar a musculatura responsavel pela sua respiracéo,
funcdo pulmonar e musculos de bragos e pernas, onde os dois grupos irdo realizar alguns testes iniciais.
Para sabermos qual serdo a forca e a carga de treinamento respiratorio o senhor (a) devera assoprar
com forga num bocal para saber quanto de ar tem no seu pulmd em um aparelho chamado
manovacubémetro, que nos dira qual a for¢a dos musculos respiratorios. Outro teste que sera aplicado
sera a espirometria, onde sera avaliada a quantidade de ar que existe no seu pulmao, onde o senhor ira
soprar com o maximo de forca possivel em um aparelho e serd medida sua capacidade pulmonar. O
senhor (a) também caminhara numa pista durante 6 minutos na velocidade possivel e posteriormente
subird degraus por 6 minutos, mas se cansar podera parar. Estes testes serdo para saber a distancia e a
guantidade de degraus que o senhor (a) consegue fazer em seis minutos procurando analisar a sua
tolerdncia a uma atividade fisica. Para testar os masculos de bracos e pernas o senhor (a) passara por
uma sequéncia de testes: teste da forca maxima de bragos e pernas, realizada com esta¢des de forga,
halteres e caneleiras, no quais o senhor tentara levantar uma série de diferentes pesos, com finalidade
de achar o peso maximo que o senhor (a) sé poderd levantar uma Unica vez. Estes testes serdo
executados com a maxima seguranca possivel onde o senhor (a) estara assistido por aparelhos que o
monitoram a todo o instante, sendo realizados num periodo de dois dias, respeitando as condicdes
fisicas e mentais do senhor (a). Como normalmente os pacientes que realizam esses exames Sao
sedentérios, durante a realizagdo desses testes existe um risco minimo de acontecer algum quadro de
mal-estar, tontura, indisposicao, exacerbacdo de tosse, falta de ar aumentada, onde na presenca desses
sintomas o senhor (a) sera atendido prontamente sob os cuidados de profissionais do préprio hospital.
Responderdo também a um questionario de qualidade de vida, tosse cronica, fadiga, ansiedade e
depressdo e de dispneia (falta de ar) que serdo aplicados pelo proprio pesquisador, para saber como
esta sua qualidade de vida, tosse, fadiga, grau de ansiedade e depressao antes e apds os treinamentos.
Os questiondrios tratam de perguntas pessoais sobre esses temas, 0 que podem gerar algum
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constrangimento de sua parte, mas ndo se preocupe, pois, o profissional que ira aplicar essas perguntas
estara devidamente treinado para isso. Se o senhor (a) for sorteado para o programa de Reabilitacdo
Pulmonar vocé devera seguir um protocolo de treinamento de treinamento fisico durante 12 semanas
que acontecera trés vezes por semana, composto de exercicios fisicos, que consiste em alongamentos,
uma sequéncia de exercicios para bracos e pernas e exercicios realizado em esteira rolante ou bicicleta
estacionaria. Estes exercicios oferecem riscos minimos para o senhor, como cansaco e dor nas pernas,
porém todos serdo realizados com muito cuidado e de forma crescente, ou seja, com uma carga
minima e vai aumentando de acordo com suas possibilidades até chegar a sua carga de treinamento
ideal. Durante a realizacdo dos testes e do protocolo de reabilitacdo existe um risco minimo, devido o
grau de sedentarismo do paciente, de acontecer algum quadro de mal-estar, tontura, indisposigéo,
exacerbacdo de tosse, falta de ar aumentada, onde na presenca desses sintomas o paciente sera
atendido prontamente sob os cuidados de profissionais do préprio hospital. Estes sintomas serdo
minimizados, pois esses procedimentos serdo executados com a méaxima seguranca possivel onde o
paciente estard assistido por aparelhos que o monitoram a todo o instante e sempre respeitando as
condigOes fisicas e mentais do paciente. Quero aqui deixar claro que os dois grupos ndo serdo
prejudicados e que receberdo todos os atendimentos previstos sem que o tratamento clinico possa
mudar o seu curso. O que se pretende é apenas conhecer melhor a importancia e efeitos desse
tratamento. Esta pesquisa sera importante para vocé, pois poderd proporcionar melhora da sua
capacidade fisica, falta de ar, ansiedade e depressdo, 0 que contribuira muito com a sua qualidade de
vida e melhorar sua independéncia quanto aos sintomas impostos pela sua doenca.

IV - AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA (probabilidade de que o individuo sofra algum
dano como consequéncia imediata ou tardia do estudo).

Semrisco ( )Risco minimo ( x) Riscomédio () Risco baixo ( ) Risco

maior ( )

V — BENEFICIOS PARA O PARTICIPANTE:

Com o conhecimento do impacto do exercicio na melhora do desempenho fisico e emocional de
individuos com pneumopatias cronicas, pode-se garantir como uma alternativa de tratamento segura e
eficaz, mas somente no final do estudo poderemos concluir que a realizagdo de um programa de
exercicio estruturado em pacientes com bronquiectasias ndo fibrocisticas, considerado ndo comum, é
importante para melhora da inflamagao, capacidade fisica e emocional dessa populagéo.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO
SUJEITO DA PESQUISA:

O senhor (a) tera acesso quando quiser as informagdes, riscos e beneficios relacionados com o trabalho.
Caso queira, 0 (a) senhor (a) podera retirar seu consentimento para nao participar mais do trabalho,
sem prejuizo ao seu tratamento na instituicdo. Nao ha despesas pessoais para 0 participante em
qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo h& compensacdo financeira
relacionada a sua participacdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela serda absorvida pelo
orcamento da pesquisa. O (a) senhor (a) devera:

1. Ter acesso, a qualquer tempo, as informagdes sobre procedimentos, riscos e beneficios relacionados
a pesquisa, inclusive para elucidar eventuais davidas;

2. Liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do estudo sem
prejuizo ao seu tratamento na instituic&o;

3. Salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade, pois as informacdes obtidas serdo analisadas
em conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgado a identificacdo de nenhum paciente;

4. Sera mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas;

5. Publicagéo dos dados e resultados somente para essa pesquisa resguardando sua identidade;

6. Declaro estar recebendo uma via original deste documento assinada pelo Investigador Responsavel
e por mim, tendo todas as folhas por nés rubricadas.

V — INFORMACOES DE NOME, ENDERECO E TELEFONE DO RESPONSAVEL LEGAL
PELA PESQUISA.

Durante todo o estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para qualquer
esclarecimento.

Nome do pesquisador principal: Fisiot. Amanda Souza Araujo

Cargo/Funcao: Fisioterapeuta Inscri¢do conselho regional: n®. 123112-F

Endereco: Avenida Frei Cirilo, 3480 — Cajazeiras — Centro de Reabilitagdo Pulmonar Telefone:
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(85) 3101-4065

Se vocé tiver alguma consideragdo ou divida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa (COMEP/HM), que trata-se de um 0rgdo colegiado, compostos por
profissionais de diferentes areas do conhecimento e por representantes da comunidade, sendo
responsavel pela avaliacdo ética e metodoldgica dos projetos de pesquisa que envolvam seres humanos,
localizado na Rua Frei Cirilo, nimero 3480, Messejana; Podendo entrar em contato de segunda a sexta
das 8 as 16 horas por meio do Telefone: 32473342. Caso vocé se sinta suficientemente informado a
respeito das informagfes que leu ou que foram lidas para vocé sobre os propositos do estudo, os
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes e que sua participacdo € voluntaria, que ndo ha remuneracdo para
participar do estudo e se vocé concordar em participar solicitamos que assine no espago abaixo.

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.

Assinatura do responsavel pelo estudo
Data: / /
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FICHA DE AVALIACAO CLINICA
Responsavel pelo preenchimento: Data:

/

/

| - DADOS DE IDENTIFICACAO

RESPOSTA

Nome: Registro:

Endereco: Cidade:
Bairro: CEP: Estado:

(1) Alvenaria (2) Taipa (3) Piso ceramica (4) Piso cimento (5) Teto
forrado  (6) Teto em telha (7) Agua encanada — Rede / Poco (8) Esgoto — Rede /
Fossa

Naturalidade: Data de nascimento:

w

Telefone(1): () Telefone(2): ()

SN

Il - DADOS SOCIODEMOGRAFICOS

RESPOSTA

Idade: anos

Cor (autoreferida): (1) Branca (2) Negra (3) Amarela (4) Parda

Género: (1) Feminino (2) Masculino

Situagdo conjugal: (1) Casado/unido (2) Solteiro (3) Vilvo (4) Separado

Religido: (1) Catoblica (2) Evangélica (3) Outra Qual?

O N|o|O01

Situacéo laboral: (1) Aposentado (2) Afastado do trabalho (3) Nao trabalha
(4) Dependente da familia (5) Empregado (6) Auténomo (7) Trabalho
informal

Qual a ocupacéo?

Rendafamiliar(somatério mensal total dos rendimentos)? R$

11

Mora com: (1) Pais (2) Familiares (3) Amigos (4) Companheiro  (5) Sozinho

12

Mora com quantas pessoas:

13

Escolaridade: (1) Nunca estudou  (2)Ensino fundamental incompleto (3) Ensino
fundamental completo  (4) Ensino médio completo  (5) Ensino médio incompleto (6)
Ensino superior incompleto  (7) Ensino superior completo

14

Habitos de vida: (1) Atividade fisica (2) Etilismo (3) Tabagismo
(a) Diario (b) Semanal: Vezes por semana (c) Mensal:/vezes por més

15

Historico tabéagico: (1) Fuma desde os anos. Atualmente fuma, em
média, cigarros por dia. (2) Ex-fumante. Fumou dos aos___anos. Fumou, em
média,___cigarros por dia.

16

Doencas associadas: (1) Diabetes (2) HAS (3) Doenca cardiaca 4
Cancer

(5) Doenca pulmonar (6) Doenca renal (7) Doenga hepatica (8)
AlteracGes ortopedicas (9) Doencas neuroldgica (10) Doenca reumatoldgica
(11) Dg Intestinais  (12) Rino-Sinusite (13) HIV (14)

outros

17

Ja participou da Reabilitacdo Pulmonar? (1) Nao (2) Sim Quando?
Fisioterapia respiratéria ou aparelhos que remove secrecdo? (1) Nao  (2) Sim
Qual frequéncia semanal? Quanto tempo? Quando?

18

FICHA DE AVALIACAO CLINICA - Pré
Responsavel pelo preenchimento: Data:

/

111 - DADOS CLINICOS

RESPOSTA

Inicio dos sintomas respiratérios: (1) Infancia (2) Adulto
Ano de inicio : Ano do diagnéstico (TCAR) :

19

Sintomas referidos

(1) Tosse (a) eventual ('b) frequente (c) ausente

(2) Expectoracéo (@) eventual  (b) frequente (c) ausente

(3) Aspecto  (a) mucoide (b) mucopurulenta (c) purulenta  (d) com sangue
(4) Escala de cor (

20
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a)

M

MP

(4) Hemoptise (a) eventual  (b) frequente  (c) ausente
(4.1)Precisou Internamento? (a) N&o (b) Sim

\Volume descrito: ml/episédio

(4.2)Tratamento: ( a)clinico ( b)embolizagdo (c ) cirdrgico
(5) Dispneia (a) Nao (b) Sim mMRC:

(6) Chiado (@) eventual (b) frequente  (c) ausente
(7) Dor toracica (@) eventual (b) frequente  (c) ausente
(8) Sintoma nasal (@) eventual (b)frequente  (c) ausente

(9) Queixa auditiva (a) eventual (b)frequente (c)ausente

(9) Emagrecimento (a) eventual  (b) frequente  (c) ausente

Historico da moléstia atual:

21
Antecedentes patoldgicos familiares:
(1)Asma (a)Nao (b)Sim
(2)Casamento consaguineo pais(a) Ndo ( b) Sim
(3)Bronquiectasias na familia (a) Ndo (b) Sim 29
(4)Doenca pulmonar na familia (a) N&o ('b) Sim
(5)Tuberculose (a) Ndo (b) Sim
(6)D¢ Cardiaca - Familiar ( a) Ndo ( b )Sim
Historia patoldgica pregressa: 23
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(1)Asma (a )Nado ( b )Sim

(2)Tuberculose ( a)Nado ( b )Sim

(3)Infeccéo respiratdria grave na infancia ( a)Nao( b)Sim
(4)Pneumonias de repeticdo ( a) N&o (b ) Sim
(5)Sarampo prévio( a ) Nao ( b )Sim

(6)Coqueluche (a) Nao  (b) Sim

Ressecgdo pulmonar pregressa:
1) (a) Nédo (b) Sim

Qual ?
Data
2)Houve melhora dos sintomas: (a) Ndo (b) Sim
3)Retorno dos sintomas , quanto tempo apos cirurgia
4)Houve exacerbagdes apos cirurgia: (a) N&o (b) Sim
5)Quanto tempo apds a cirurgia?
6)Houve complicagdo cirdrgica ? (a) Nao (b) Sim

7)Qual a indicacdo da cirurgia ? (a) hemoptise  (b) Infecgbes  (c) Outras

24

Cirurgia ORL previa (1) Nao (2) Sim

25

EXAME FISICO

Exame Fisico Geral: Consciente S/ N Orientado S/N

26

Peso: Kg Altura: m  IMC: Kg/m? CB:
CMB: DCT: Diagndstico:

27

Frequéncia cardiaca: bpm
Frequéncia respiratéria: ipm
Saturacao periférica de oxigénio: %
Temperatura: °C

28

Ausculta Pulmonar:  Normal (1) Alterada (2)

29

(1) Hipocratismo digital ~ (a) Ndo (b) Sim
(2) Cianose  (a) Ndo (b) Sim
(3) Tiragem (a) Ndo (b) Sim
(4) Deformidade toracica  (a) Ndo (b) Sim

30

(1) Bom estado geral (2) Regular estado geral (3) Mau estado geral

31

Microbiologia:
1. Colonizagéo por Pseudomonas (a) Ndo (b ) Sim
2. Colonizacdo por outroagente ( a)Nd (b )Sim

32

RadiografiadetéoraxData(__/ /) : Normal(1 ) Alterada(2 )

33

Tomografia computadorizada de torax Alta resolucao DATA ( / / )
1-Numero de lobos acometidos: um (a) dois (b) trés(c) quatro(d) cinco (e)
2-Localizacéo : LSD (a) LSE (b) LM (c) Lingula (d)

LID (e) LIE (f)

3.Morfologia (a) cilindrica (b) sacular (cistica) (c) tracdo (d)
varicosa

4. Hasitus inversus /destrocardia (a) ndo ( b)sim

34

Funcéo Pulmonar :

1. Normal ( ) Alterado( )

2 .Disturbio ( a)Restritivo () Obstrutivo ( ) Indefinido
3.Leve(a) Moderado (b) Grave (c)

Valores P6s BD

CVF(L) VEF1 (L/Min) VEF1/CVF

35
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4.Resposta BD  ( )Nao ( ) Sim

Outros exames

(1)Espermograma Data

(2) Cloro Suor Data

(3) Imunoglobulina Data

(4) TC Seios Face Data 36
(5) Ecocardiograma Data

(6) EDA Data

(7) ol Antitripsina Data

(8) Broncoscopia Data

(8) Outros Data

Etiologia da doenca: (1) Desconhecida (2) Causa definida 37
Se suspeita p Discinesia preencher PICADAR 38
Escore PICADAR (Anexo)

Bronquiectasias secundariaa: (1) TBC (2) MNTB (3) Pds-infeccdo (4)
Neoplasias  (5) Def. Ig/IDCV (6) Kartagener (7) Discinesia Ciliar ~ (8) 39
ABPA (9) Def. Al (10) DRGE/Aspiracédo (11) Reumatolodgica (12) Sequestro
(13)Dc Intestinais (14) Outra:

Gravidade da Bronquiectasias: (1) Leve (2) Moderado (3) Grave
Pontuacdo EFACED:
Escore E-FACED
Grave exacerbacdo no ultimoano : Nao=Zero Sim=2
VEF1 (% do predito) : >ouigual 50% =0
<50% =2 40
Idade : <70aanos=0
>ouigual a 70 anos = 2
Colonizacéo cronica por Pseudomonas aeruginosa: N&do =0 Sim=1
Extensdo ( N de lobos afetados ) : 1-2 lobos=0 > 2 lobos =1
mMRC Dispneia :  0-11=0 IH-1v=1
0-3 Leve 3-6 : Moderada 6-9 Grave
IV — DADOS SOBRE SEGUIMENTO DO TRATAMENTO RESPOSTA
1. Quantas exacerbacdes apresentou no ultimos ano ( uso de antibidtico ) ?
(a) nenhuma (2) 1-2 (3) mais que 3
Datas:
Medicamentos utilizados:
Exames: 4
2. Internamento no ultimo ano pelas bronquiectasias? (1)Ndao (2) Sim
3.Quantas vezes internou-se no ultimo ano ?
Desde quando faz tratamento das Bronquiectasias? Data: 42
Vocé é assiduo nas consultas médicas e/ou enfermagem? (1) Nao (2) Sim 43
Medicamentos: (1) LABA (2) ClI (3)CO (4) Azitromicina (5)
NAcetil (6) Xantina (7) LAMA(8)
Se item 4, qual posologia e inicio de uso?
Outros 44
Vocé toma sua medicacgdo nos horarios corretos e de acordo com a prescricao 45
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médica? (1) Nédo (2) Sim

Vocé consegue ter acesso a medicacgdo prescrita pelo médico no SUS?

(1) Nao (2) Sim  (3) Acesso em parte e complementa com recurso proprio 46
Vacinacéo
(1) Antipneumoccocica 23 PS datas / / /
13 Conjugada data __ / 47
(@) fez (b)ndofez Motivo:
(2) Antinfluenza Anual (a) Nao (b) Sim
Caso ndo, periodo e motivo que ndo fez:
Andlise do escarro do ultimo ano:
data material /colonias patégeno bacteriano R
Achados microbiol6gicos outros (1) BAAR  (2) MNT (3) Fungos
Especificar:
V - EXAMES COMPLEMENTARES - ATUAIS RESPOSTA
Espirometria (Gltimos 3 meses) ( / / )
Pré-BD P6s-BD Variagéo
VEF1(L/min) ( %) ( %) ( %) 48
CVF (L) ( %) ( %) ( %)
VEF1/CVF ( %) ( %) ( %)
FEF25.75% (L/ S) ( %) ( %) ( %)
Gasometria arterial (FiO2 %) ( / / ) 49
pH pO; pCO; CO,T BE HCOs Sa0,
Marcadores (Gltimos 3 meses) ( / / )
Fibrinogénio: PCR: :Albumina: VHS:
Interleucinas :
BDNF : 50
Leucocitos — Neutrofilia : (sim) (ndo)
Eosinofilia: (sim) (ndo)

Plaquetas :




ANEXO A — PARECERA CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICAE
PESQUISA

HOSPITAL DE MESSEJANA
DR. CARLOS ALBERTO  ‘QRGramm o
STUDART GOMES

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: Impacto da reabilitagao pulmonar nos marcadores inflamatorios e capacidade funcional

de pacientes com bronquiectasia

Pesquisador: Amanda Souza AraGjo
Area Tematica:
Versao: 1
CAAE: 61858216.8.0000.5039

Instituicao Proponente: Hospital de Messejana Dr. Carlos Alberto Studart Gomes
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 1.844.662

Apresentacao do Projeto:

A bronquiectasia é caracterizada por dilatagao patologica irreversivel dos brénquios com supuragao local. O
sinal clinico mais comum & a tosse crdnica, produtiva, com expectora¢gao amarela ou verde e infecgoes
respiratorias recorrentes, com o consequente aumento da morbidade e piora na qualidade de vida. O

tratamento da bronquiectasia visa prevenir a progressao da doen¢a e melhorar a qualidade de vida,

reduzindo os sintomas e as exacerbag¢des. Quando o tratamento clinico nao controla essa sintomatologia, o
nimero de exacerbagdes relacionadas a bronquiectasia aumenta, causando uma elevagao no nimero de
internagdes hospitalares, piora dos sintomas como broncorreia e sangramento de vias aéreas, conduzindo a
um aumento da morbidade e mortalidade relacionada a doenca.Sera realizado um estudo do tipo ensaio
clinico controlado, aberto e aleatorizado envolvendo pacientes com diagnéstico clinico de Bronquiectasia. O
estudo ocorrera no servico de Reabilitagao Pulmonar (RP) do HM, localizado na cidade de
Fortaleza—Ceara-Brasil, no periodo de Janeiro de 2017 a Dezembro de 2018.0s pacientes provenientes do
ambulatério de Bronquiectasia que preencherem os critérios de inclusdo serao encaminhados ao
pesquisador responsavel e submetidos a uma entrevista livre para a avaliagao das condi¢ées gerais e 0
esclarecimento de dividas, os pacientes que concordarem, assinarao um termo de consentimento livre e
esclarecido para participagao no estudo. Apds aceite, 0s mesmos serao

Endereco: Av. Frei Cinlo 3480

Bairro: Mesejana CEP: 60.864-285
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3101-7845 Fax: (85)3101-7845 E-mail: cephm@ce gov.br
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HOSPITAL DE MESSEJANA
DR. CARLOS ALBERTO W
STUDART GOMES

Conluachs do Panscer 1.044 8852

aleatorizados em dois grupes: Grupo Reabiitagio Pulmonar (GRP) e Grupo Controle (GC).

Objetive da Pesquisa:

Objetivo geral:

- Avaliar o impacte da reabilitagio pulmonar nos marcadores inflamatdrios e capacidade funcienal de
pacientes com bronquiectasia.

Objetvo especificn:

- Analisar o impacto da reabilitagde pulmonar, em pacientes com bronquiectasia quando comparado ao
grupo controle em relagio as seguintes varaveis:

- niveis sércos de marcadores inflamatarios;

- fung@o pulmonar; forga muscular respiratoria e periférica; capacidade funcional submaxima de exercicio;

- ansiedade, depressao e qualidade de vida;

- Correlacionar os niveis séricos de marcadores inflamatorios com os seguintes parametros: fungao
pulmanar, escala de dispneia, teste da caminhada dos 8 minutos, teste do degrau, questionario de
qualidade de vida Saint George, ansiedade & depressdo e Questionario de Leicester sobre tosse eronica.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Inclus3o:

- Pacientes com diagnostico clinico de Bronquiectasia, com doenga moderada ou grave de acordo com
FACED escore (MARTINEZ-GARCIA; et al. 2014):

- Pertencentes do sexe masculino cu feminino com idade maior ou igual a 13 anos e sem restrigbes ao
grupo etnico.

Exclus3a:

- Doengas que apresentem limitaghes ortopédicas que impossibiite deambular;

- Hemaoptise e pneumotirax recentes;

- Doenga cardiovascular descontrolada e sinfomatica, insuficiéncia cardiaca sinfomatica

(WYHA Il ), deenga cardiaca coronaria e hipertens3o arterial descontrolados e altos graus de doenca arterial
oclusiva periférica;

- Insuficiéncia respiratoria grave (PaC02>50mmHg efou Pa02<80mmHg):

- Doencas metabdlicas descompensadas.

Endersgo: Av. Srei Cirllo 3480

Balro:  Mesejana CEP: £0.B5e-228
UF: CE Bunieiplo: FORTALEZA
Telsfona: (B5)3101-7845 Fae: (85)3101-TE4E E-mall: cep.hmiffios govbr
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HOSPITAL DE MESSEJANA
DR CARLOSALBERTO  QRGram o
STUDART GOMES

Conlinuadls do Parecer 1 844 58852

Comentarios e Consideragies sobre a Pesquisa:
Pesquisa relevants onde ofzrecera ao munde da pesquisa atualidades sobre bronquiectasia & marcadores
inflamatorios proporcionando com os resultados estratégias de ratamento para essa comunidade.

Consideragies sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:
Pesquisadora apresentou:

1. Folha de Rosto

2. TCLE

2. Anuéncia dos setores onde ser3 realizado 3 pesquisa

4. Terma da Unidade de Pesguisa

5. Carta de Encaminhaments ao CEP

i

Recomendagdes:

Nenhuma recomendacao. Projeto bem elaborado.

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Sem pendéncias

Consideragoes Finais a criterio do CEP:

Projets apds passar pelo CEP foi aprovado sem pendéncia. A Pesquisadora devera passar pela Unidade de
Pesquisa e receber seu cracha que The dara permissao para o inicio de sua pesquisa no hospital solicitado.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documents Arquivs Postagem Autor Situagao
Infuma-;.E-es Basicas PE_IMFDHHM@GES_BASH:AS_DG_F‘ 08M11/2016 Aceito
dix Projeto ROJETO BORSET pdf 21:.07 56
TCLE ! Termos de | TCLE.doox 081172016 |Amanda Souza Aceito
Aszentimento | 210738 |Araljo
Justificativa de
Ausénciz
Outros Temmodecompromisso JPG 03112016 |Amanda Souza Acaito
MO7:13 | Arsio

Cutros Cartadeencaminhamento JPG 081172016 |Amanda Souza Aceito
210454 | Aralio

Cutros Anuencia JPG 081172016 |Amanda Souza Aceito
21:04:16 | Aralio

Endersgo: Aw. Srel Crile 3450

Balro: Mesejana CEF: =0.85s-285
UF: CE Eunisiplo: FORTALEZA
Telefona: (85)3901-7845 Fax: {B5}3101-7B45 E-maill: cep.hmiffoe govbr
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STUDART GOMES
Conlnuagdlo do Panecer 1.644 5852

Progeto Detalhado /| AmandaProjetoFinal_doc 031172016 |Amanda Souza Acerto

Brochura M:02:28  |Aralo

Irvesbigador

Outros aceite_pesguisaclinicaamanda. pdf 081172016 |Amanda Souza Aceito
20:568:17 | Aralic

Folha de Rosto Folhaderostoassinada.pdf 21NM0F2016 |Amanda Souza Aceito
13:00:30 | Aradio

Situagdo do Parecer:
Aprovado
Mecessita Apreciagao da CONEP:
Mao
FORTALEZA, 01 de Dezembro de 2016

Assinado por:
VERA LUCLA MENDES DE PAULA PESS0A
{Coordenadorp
Enderego:  Av. Srel Cirlo 3280
Balmoo  Mesejana CEF. =D0Bs&-IT85
UF: CE Municiplo: FORTALEZA
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ANEXO B - REGISTRO BRASILEIRO DE ENSAIOS
CLINICOS

RBR-85hvqq The impact of physical exercise on inflammatory markers and functional capacity in people
with chronic respiratory...

Date of registration: 12/27/2018 ™™y

Last approval date : 12/27/2018 mddivrr)

Study type:
Interventional
Scientific title:
en pt-br
The impact of pulmonary Impacto  da  reabilitagho
rehabilitation on pulmonar nos marcadores
Inflammatory markers and Inflamatérios e capacidade
functional  capacity  In funcional de paclentes com
patients with bronchiectasis bronquiectasia
Trial identification
* UTNcode: U1111-1222-7430
* Public title:
en pt-br
The impact of physical Impacto do exercicio fisico
exercise on inflammatory nos marcadores
markers and  functional inflamatérios e capacidade
capacity in people with funcional de pessoas com
chronic respiratory discase bronquiectasia

* Sclentific acronym:

* Public acronym:

* | Secondaries identifiers:
o 61858216.8.0000.5039 - CAAE
lssulng authority: Platatorma Brasi|
© 1.844.662 - Numero do Parecer
Issuing authority: Comité de ética em pesquisa do Hospital de Messejana - HM

Sponsors

* Primary sponsor: Hospital de Messejana Dr. Carlos Alberto Studart Gomes

* | Secondary sponsor:
o Institution: Hospital de Messejana Dr, Carlos Alberto Studart Gomes

* | Supporting source:
o Institution: Hospital de Messejana Dr, Carlos Alberto Studart Gomes
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Health conditions
« Health conditions:

en pt-br
Bronchiectasis Bronquiectasia

* General descriptors for health conditions:

en pt-br es
C08 Respiratory  tract CO08 Doencas respiratorias cos Enfermedades
diseases respiratorias

en

Experimental Group: 70
individuals with
bronchivclasis who will do
physical exercises during
12 weeks, three times a
week, 36 attendances in
total with the appropriate
medication. The protocol
includes muscle-stretching
exercises  of  interval
warming. arms and  legs
strengthening in treadmill
or bicycle and orientation
about the domiciliary use
of the technigue of oral
oscillation of high
frequency and the
autogenic  drainage  at
home. Control Group: 70
individuals with
bronchiectasis followed up
in the outpatient clinic of
the local of the study
during 12 weeks with the
appropriate  medication
and orlentation about the
benefits  of  practicing
physical exercise regularly
and the domiciliary use of
the technique of oral
oscillation of high
frequency  and the
autogenic  drainage. Al
participants will be
evaluate  before  and
immediately  after  the
protocol  about  their
pulmonary function,
respiratory muscle
strength, physical capacity,
quality of life, fatigue,
chronic cough, anxiety and
depression and  dyspnea,
The blood analysis of
inflammatory markers will
be also investigated,

* Descriptors:

en
G11.427.410.698.277
Exercise

en
Q65.060 /rehabilitation

pt-br
Grupo experimental: 70
Individuos com

e oruiectasio gque  irdo
realizar  exercicio  fisico
durante 12 semanas, 3
vezes por semana,
perfazendo um total de 36
atendimentos e tendo a
sua medicacio apropriada,
O protocolo sera composto
de: alongamento muscular,
exercicios de aquecimento
intervalados,

fortalecimento para pernas
e bracos. na esteira ou
bicicleta e orientagio do
uso domiciliar da técnica
de oscilacdo oral de alta
frequiéncia e drenagem

autogénica. Grupo
controle: 70 individuos
com bronquiectasia

acompanhados nos
ambulatérios do local do
estudo durante 12
semanas  tendo a  sua
medicacdo apropriada ¢ 2
orlentacio quanto  a0s
beneficios de se praticar
exercicio fisico constante e
do wuso domiciliar da
técnica de oscilagdo oral de
alta frequéncia e drenagem
autogénica.  Todos o8
participantes serdo
avaliados antes e
imediatamente  apds a
realizacho do protocolo
quanto a sua furkdo
pulmonar, forga muscular
respiratéria,  capacidade
fisica, qualidade de vida,
fadiga, tosse  cronica,
ansiedade e depressdo e
dispneia. Serd realizado,
também, a andlise
sanguinea dos marcadores
inflamatérios,

pt-br
G11.427.410.698.277
Exercicio

pt-br
Q65.060 /reabilitacio

es
G11.427.410.698.277
Ejercicio

es
Q65.060 /rehabilitacion



Recruitment

* Study status: Recruiting

REBEC

Countries
o Brazil

140 . 1B8Y
Inclusion criteria:

en

Patients of both gender
with clinical diagnosis of
bronchiectasis, with
moderate  or  severe
according with the FACED
score; age between 18 and
80 years, clinically stable
(without  hospitalizations
or infections in the last
three months of the study
beginning).

* Exclusion criteria:

en

Patients who presented
other respiratory chronic
disease associated that
needed treatment or
wrgent intervention; other
disabling diseases, severe
or with difficult control;
patients who did not
finished the study protocol
and/or those who
presented  exacerbations
during the period of their
participation in  the
research,

Study type
* Study design:

en

Treatment and Efficient
Clinical trial, randomized,
open, parallel, with two
arms.

Date first enroliment: 02/01/2017 ™%
Date last enroliment: 09/30/2019 ==y

Target sample size: Gender: Minkmum age:  Maximum age:

80y

pt-br

Pacientes de ambos os
géneros com  diagndstico
clinico de bronquiectasia,
com doenca moderada ou
grave de acordo com
FACED escore: Idade entre
18 e 80 anos; Estiveis
clinicamente (auséncia de
episédio de internacdo ou
infeccho nos 3 meses
anteriores a realizacdo do
estudo).

pt-br

Paclentes que
apresentaram  qualquer
outra enfermidade
respiratéria cronica
associada que necessitasse

de tratamento ou
intervencdo de urgéncia;
Preserca de  outras
doengas nlo pulmonares
consideradas
incapacitantes, graves ou
de dificil
controle:Pacientes que nio
completaram o protocolo
do estudo efou os que
apresentaram episddio de
exacerbacio durante o
periodo que compreendey
a participacio desses na
pesquisa,

pt-br
Ensaio clinico de
tratamento eficicia,

randomizado, aberto,
paralelo, com dois bragos.

Treatment Parallel 2

Outcomes

* Primary outcomes:

en

Significant improvement of
the inflammatory markers
(Abrinogen, albumin, and

pt-br

Melhora significativa dos
marcadores  inflamatérios
(fibrinogénio, albumina e

Expanded access program Purpose  Intervention assignment Number of arms Masking type Allocation

Open

Randomized-controlied  N/A

Study phase
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PCR) after 12 weeks of the
intervention protocol.

en

Significant increase of the
functional capacity from
the increase of the walked
distance in the six-minute
walking test after 12
weeks of the intervention
protocol.

* Secondary outcomes:

en

Significant improvement in
the quality of life using the
quality of life
questionnaires (SGRQ and
LCQ) after 12 weeks of the
Intervention protocol.

en

Significant decrease in the
anxiety and depression
score  punctuation using
the Beck Questionnaire of
Anxiety and Depression
after 12 weeks of the
Intervention protocol.

en

Significant improvement of
respiratory muscle
strength using
manovacuometry and the
maximum  strength  of
upper and lower limb using
the one maximum
repetition after 12 weeks
of the intervention
protocol.

en

Significant improvement of
fatigue and dyspnea using
the fatigue severity scale
and of the index of
modified dyspnea (MMRC)
after 12 weeks of the
intervention protocol.

Contacts

PCR) apds 12 semanas do
protocolo de intervencao.

pt-br

Aumento significativo da
capacidade funcional a
partir do aumento da
distincia percorrida no
teste da caminhada de 6
minutos apds 12 semanas
do protocolo de
intervengao.

pt-br

Melhora significativa da
qualidade de vida por meio
dos  questiondrios  de
qualidade de vida (SGRQ e
LCQ) apds 12 semanas do
protocolo de intervencdo,

pt-br

Redugdo significativa da
pontuacio dos escores de
ansiedade e depressio por
meio da Questiondrio de
Ansiedade e Depressio de
Beck apés 12 semanas do
protocolo de intervencso,

pt-br

Melhora significativa da
forga muscular respiratéria
por meio da
manovacuometria e da
forca maxima de membros
inferiores e superiores, por
melo do teste de 1
repeticio mixima apds 12
semanas do protocolo de
intervencao.

pt-br

Melhora significativa da
fadiga e dispoeia, por meio
da escala de gravidade de
fadiga e do Indice de
dispneia modificado
(MMRC) apés 12 semanas
do protocolo de
intervencdo.

Public contact

o Full name: Amanda Souza Aratjo

o * Address: Av. Frei Cirilo, 3480 - Messejana
= City: Fortaleza / Brazil
» Zip code: 60846-190

© Phone: +55(85)997364603

o Email: amandasafisio@hotmail.com

o Affiliation: Hospital de Messejana Dr, Carlos Alberto Studart Gomes

Scientific contact

o Full name: Amanda Souza Araljo

o = Address: Av. Frel Cirilo, 3480 - Messejana
* City: Fortaleza / Brazil
* Zip code: 60846-190

o Phone: +55(85)9973644603

o Email: amandasafisio@hotmail.com

o Affiliation: Hospital de Messejana Dr. Carlos Alberto Studart Gomes

s e OB O
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Site contact
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o = Address: Av. Frei Cirilo, 3480 - Messejana
« City: Fortaleza / Brazil
= Zip code: 60846-190
o Phone: +55(85)997364603
o Email: amandasafisio@hotmail.com
o Affiliation: Hospital de Messejana Dr. Carlos Alberto Studart Gomes
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ANEXO C - TESTES FUNCIONAIS

1. Est& tomando alguma medicagdo diferente do habitual nos Gltimos dias? Se sim, qual medica¢ao?
2. Secrecdo: () aumentou () diminuiu () inalterada

3. Alterou a cor da secrecdo? ( ) nao ( )sim ( )amarelada ( ) esverdeada
4.Faltadear: ( )aumentou ( )diminuiu ( ) inalterada

5.Tosse: ( )ndo ( )sim ( ) melhorou ( ) piorou () inalterada

TESTE DA CAMINHADA DE 6 MINUTOS ( / / )

QEC: ( )Normal ( )Alterado Dist. predita: metros Distancia percorrida:
metros
FC(bpm) FR(ipm) PA SpO2(%) Borg D Borg \oltas
(mmHg) MMII

Repouso
3 min

6 min

5minapéds

TESTE DO DEGRAU DE 6 MINUTOS ( / / )

QEC: ( )normal ( )alterado
Subidas: degraus

FC(bpm) fr(ipm) PA SpO2(%) Borg D Borg \oltas

(mmHg) MMII

Repouso

3 min

6 min

5minapéds

Oxigénio: cateter - L/min \enturi:

Parou ou fez uma pausa antes dos seis minutos?

Motivo

Ao final do teste outros sintomas () Angina () Tontura () Dor nas pernas, quadril

Comentarios:

TESTE DE UMA REPETICAO MAXIMA ( / / )

Perimetria Carga Maxima
Perna: Quadriceps:
Coxa: Grande Dorsal:
Braco: Peitoral:

MANOVACUOMETRIA ( / / )

Piméx (cmH,0)

Pemax (cmH,0)

Responsavel
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ANEXO D — QUESTIONARIO SAINT GEORGE NA DOENCA RESPIRATORIA

Como voceé descreve o seu estado de satide?

Muito bom

Bom

Moderadamente mau

Mau

Muito mau

Perguntas sobre o seu problema respiratério nos ultimos 3 meses

Muitos dias (5- | Vérios dias (2-4| Alguns | SO durante
. i . N . ~ Nunca
7dias/ semana) | dias/semana) | dias/més | as infec¢des
1. Durante o Gltimo no tossi
2. Durante o Ultimo ano tive catarro
3. Durante o ultimo ano tive falta de
ar
4. Durante o ultimo ano tive chiado
5. Durante os Ultimos 3 meses quantas crises graves de problemas respiratorios vocé teve?
Mais de 3 crises O gue vocé considera ser uma
3 crises crise
2 crises grave?
Nenhuma crise I
6. Quanto tempo durou a pior dessas crises? (Passe p/ a pergunta 7 se ndo teve crises graves).
1 semana ou mais
3 ou mais dias
1 ou dois dias
Menos de um dia
7. Durante os tltimos 3 meses quantos dias bons (com problemas respiratdrios ligeiros) vocé teve
por semana?
Nenhum dia
1 ou dois dias
3 ou 4 dias
Quase todos os dias
Todos os dias
8. Se vocé teve chiado ele é pior de manha?
Né&o
Sim
1. Assinale apenas um quadrado para descrever a sua doenca respiratdria
E meu maior problema
Me causa muitos problemas
Me causa alguns problemas
N&o me causa nenhum problema
1.1 Se atualmente estiver recebendo salério assinale uma das respostas
Minha doenca respiratéria obrigou-me a parar e trabalhar
Minha doenga respiratoria interfere com o meu trabalho/ou j& me obrigou a mudar o
trabalho.
Minha doenca respiratoria ndo afeta o meu trabalho
2. Quiais as atividades que atualmente Ihe provocam falta de ar? (Vocé pode assinar mais de um
quadrado)
Atividade SIM | NAO

Sentar ou deitar

Tomar banho ou vestir-se

Andar dentro de casa

Caminhar em terreno plano
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Subir escadas

Caminhar em ladeira

Praticar esportes ou jogos que impliqguem em esforco fisico

3. Perguntas sobre sua tosse e falta de ar. Responda as perguntas que se aplicam ao que
sente atualmente.

vocé

Questao

SIM

1. A minha tosse causa-me dor

2. A minha tosse deixa-me cansado

3. Sinto falta de ar quando falo

4. Sinto falta de ar quando inclino-me para frente

5. A minha tosse ou a falta de ar perturbam o meu sono

6. Fico exausto com facilidade

4. Indique todos os efeitos que a doenca respiratoria tem sobre vocé.

Questao

SIM

1. A minha tosse ou falta de ar causam-me problema em publico

2. A minha doenga respiratoria € um incobmodo p/ a minha familia amigos e vizinhos

3. Tenho medo ou mesmo panico quando ndo consigo respirar

4. Sinto que ndo controlo minha doenca respiratéria

5. N&o espero melhoras da minha doenca respiratéria

6. A minha doenca deixou-me diminuido ou invalido

7. Acho perigoso fazer exercicios

8. Tudo que eu faco exige de mim um esfor¢co muito maior do que minha capacidade.

5. Assinale todas as perguntas sobre medicacao para doenca respiratoria (se ndo tomar
para pergunta 6).

passe

Questdo

SIM

1. A medicacdo ndo esta ajudando muito

2. Fico envergonhado ao ter que tomar remédios em publico

3. Os remédios provocam reacdo desagradavel

4. A medicacdo interfere muito com as minhas atividades diérias

6. As perguntas referem-se as atividades afetadas pela respiracdo. Assinale as perguntas que se

aplicam a vocé.

Questao

SIM

NAO

1. Levo muito tempo para lavar-me ou vestir-me

2. Demoro muito tempo ou mesmo sou incapaz de tomar banho

3. Ando mais devagar que as outras pessoas, ou entdo tenho parar para descansar

4. Demoro muito fazendo tarefa(trabalho de casa) ou tenho que parar para descansar?

5. Quando tenho que subir escadas, vou muito devagar ou tenho que parar para descansar?

6. Se estou com pressa ou caminho mais depressa tenho que parar para diminuir 0 passo?

7. Por causa da minha respiragéo, tenho dificuldades para fazer coisas como subir ladeiras,
carregar pesos, subir escadas, trabalhar no jardim, dancar, jogar ténis.

8. Por causa da minha respiracéo, tenho dificuldades para fazer coisas: Carregar grandes
pesos, lavar o quintal, andar 8km/h, nadar, jogar ténis.

9. Por causa da minha respiracdo tenho dificuldades para fazer coisas trabalhos manuais
pesados, correr, andar de bicicleta, nadar com velocidade, praticar esportes de competicao.

7. As perguntas referem-se as atividades afetadas pela sua doenca. Assinale aquelas que
apliguem a vocé.

Se

Questao

SIM

1. N4o sou capaz de praticar esportes ou jogos que impliguem esforgo fisico.

2. Ndo sou capaz de sair de casa para me divertir

3. N&o sou capaz de fazer o trabalho de casa

4. N&o sou capaz de sair da cama ou da cadeira

7.1 Aseguir vocé encontra uma lista de outras atividades que provavelmente as doencas

respiratorias o impedem de fazer (ndo € obrigado responder mas lembra-lo de atividades que
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Questéo

SIM

1. Fazer passeios a pé ou levar cachorro para passear

2. Fazer o trabalho doméstico ou jardinagem

3. Ter relacdes sexuais

4. Ir aigreja, ou ir a locais de diverséo

5. Sair com mau tempo ou permanecer em locais ¢/ fumaca

6. Visitar a familia ou 0s amigos ou ainda brincar com criancas

7.2 Escreva outras atividades importantes que vocé tenha deixado de fazer devido a sua doenca

respiratoria.

7.3 Assinale o quadro que melhor defina a forma como vocé é afetado pela sua doenga
respiratéria:
A minha doenca respiratoria...

1. Ndo me impede de fazer nenhuma das coisas que eu gostaria de fazer

2. Ndo me permite fazer uma ou duas coisas que eu gostaria de fazer

3.N&o me permite fazer muitas das coisas que eu gostaria de fazer

4. Nao me permite fazer tudo que eu gostaria de fazer
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Este questionario foi desenvolvido para avaliar o impacto da tosse sobre diversos aspectos da sua vida.
Leia cada pergunta cuidadosamente e CIRCULE o numero da resposta que melhor se aplica a vocé.
Por favor, responda TODAS as perguntas, da maneira mais honesta possivel.

1. Nas ultimas 2 semanas, vocé sentiu dor no peito ou no estdmago em consequéncia da sua

tosse?
1 2 3 4 5 6 7
O tempo todo A maior Uma boa Alguma Pouco tempo Quase Nenhum
parte do parte do parte do nenhum tempo
tempo tempo tempo tempo
2. Nas ultimas 2 semanas, vocé se incomodou pela producéo de escarro (catarro) quando vocé
tossiu?
1 2 3 4 5 6 7
Todas as vezes A maior Vérias Algumas Ocasionalmente Raramente Nunca
parte das vezes vezes
vezes
3. Nas ultimas 2 semanas, VOocé se cansou por causa da sua tosse?
1 2 3 4 5 6 7
O tempo todo A maior Uma boa Alguma Pouco tempo Quase Nenhum
parte do parte do parte do nenhum tempo
tempo tempo tempo tempo
4. Nas ultimas 2 semanas, vocé sentiu que tinha controle sobre sua tosse?
1 2 3 4 5 6 7
Nenhum tempo Quase Pouco Alguma Uma boa parte A maior O tempo
nenhum tempo parte do do tempo parte do todo
tempo tempo tempo

5. Com que frequéncia duran
tosse?

te as Ultimas 2 semanas voceé se sentiu envergonhado devido a sua

1 2 3 4 5 6 7
O tempo todo A maior Uma boa Alguma Pouco tempo Quase Nenhum
parte do parte do parte do nenhum tempo
tempo tempo tempo tempo
6. Nas ultimas 2 semanas, minha tosse me deixou ansioso.
1 2 3 4 5 6 7
O tempo todo A maior Uma boa Alguma Pouco tempo Quase Nenhum
parte do parte do parte do nenhum tempo
tempo tempo tempo tempo
7. Nas ultimas 2 semanas, minha tosse interferiu no meu trabalho, ou em outros afazeres diarios.
1 2 3 4 5 6 7
O tempo todo A maior Uma boa Alguma Pouco tempo Quase Nenhum
parte do parte do parte do nenhum tempo
tempo tempo tempo tempo
8. Nas ultimas 2 semanas, eu senti que minha tosse interferiu no prazer de aproveitar minha
vida.
1 2 3 4 5 6 7
O tempo todo A maior Uma boa Alguma Pouco tempo Quase Nenhum
parte do parte do parte do nenhum tempo
tempo tempo tempo tempo
9. Nas ultimas 2 semanas, a exposicdo a cheiro de tinta ou fumaca me fez tossir.
1 2 3 4 5 6 7
O tempo todo A maior Uma boa Alguma Pouco tempo Quase Nenhum
parte do parte do parte do nenhum tempo
tempo tempo tempo tempo
10. Nas ultimas 2 semanas, sua tosse atrapalhou o seu sono?
1 | 2 3 4 | 5 | 6 | 7
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O tempo todo A maior Uma boa Alguma Pouco tempo Quase Nenhum
parte do parte do parte do nenhum tempo
tempo tempo tempo tempo
11. Nas ultimas 2 semanas, quantas vezes ao dia vocé teve crises de tosse?
1 2 3 4 5 6 7
Todo tempo A maior Varias Algumas Ocasionalmente Raramente Nunca
(Continuamente) parte das vezes vezes durante o dia
vezes durante o durante o
durante o dia dia
dia
12. Nas ultimas 2 semanas, minha tosse me fez sentir frustrado.
1 2 3 4 5 6 7
O tempo A maior Uma boa Alguma Pouco tempo Quase Nenhum
todo parte do parte do parte do nenhum tempo
tempo tempo tempo tempo
13. Nas ultimas 2 semanas, minha tosse me fez sentir “de saco cheio”.
1 2 3 4 5 6 7
O tempo A maior Uma boa Alguma Pouco tempo Quase Nenhum
todo parte do parte do parte do nenhum tempo
tempo tempo tempo tempo
14. Nas ultimas 2 semanas, vocé apresentou rouquiddo em consequéncia de sua tosse?
1 2 3 4 5 6 7
O tempo A maior Uma boa Alguma Pouco tempo Quase Nenhum
todo parte do parte do parte do nenhum tempo
tempo tempo tempo tempo
15. Nas ultimas 2 semanas, mesmo com sua tosse, Vocé teve muita energia?
1 2 3 4 5 6 7
Nenhum Quase Pouco Alguma Uma boa parte | A maior parte O tempo
tempo nenhum tempo parte do do tempo do tempo todo
tempo tempo
16. Nas ultimas 2 semanas, vocé se preocupou que sua tosse pudesse indicar uma doenca grave?
1 2 3 4 5 6 7
O tempo A maior Uma boa Alguma Pouco tempo Quase Nenhum
todo parte do parte do parte do nenhum tempo
tempo tempo tempo tempo

17. Nas ultimas 2 semanas, VOCé se preocupou que outras pessoas pens
errado com vocé, por causa da sua tosse?

assem que havia algo

1 2 3 4 5 6 7
O tempo A maior Uma boa Alguma Pouco tempo Quase Nenhum
todo parte do parte do parte do nenhum tempo
tempo tempo tempo tempo
18. Nas ultimas 2 semanas, minha tosse interrompeu conversas ou telefonemas.
1 2 3 4 5 6 7
Todas as A maior Vérias Algumas Ocasionalmente Raramente Nunca
vezes parte das vezes vezes
vezes
19. Nas ultimas 2 semanas, eu sinto que minha tosse aborreceu meu companheiro (a), familia ou
amigos.
1 2 3 4 5 6 7
Toda vez A maior Varias Algumas Ocasionalmente Raramente Nunca
que eu tusso parte das vezes vezes quando eu tusso
vezes que eu | quando eu quando eu
tusso tusso tusso
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ANEXO F - ESCALA DE GRAVIDADE DA FADIGA E ESCALA DE DISPNEIA
MODIFICADA DO MEDICAL RESEARCH COUNCIL

DURANTE A SEMANA PASSADA, EU ACHO QUE:

. Minha motivacao e menor guando estou cansada:

. O exercicio me causa cansago:

. Fico facilmente cansada:

. O cansaco interfere na minha condicéo fisica:

. O cansaco fregiientemente me causa problemas:

. Meu cansaco impede a sustentacdo da minha condicdo fisica:

. O cansaco interfere em determinados deveres e responsabilidades:

. O cansaco e um dos meus trés principais sintomas mais incapacitantes:

ololNlo|v|s|w|N|F-
N N I I ==
NN NN NN [N N[N
wWlwlwlwlwlw|lw|w|w
N N N N N N N EY
agjo|a|jo|oi|o|or|or|on
olojojojo|o|o|o|o
] EN] EN] ENI ENI ENIENIENTEN

. O cansaco interfere no meu trabalho, familia ou vida social:

ESCALA DE DISPNEIA MODIFICADA DO MEDICAL RESEARCH COUNCIL (mMRC)
( )Pré  ( )POs( / / )

indice de dispneia modificado do MRC

0 | Tenho falta de ar ao realizar exercicio intenso.

1 | Tenho falta de ar quando apresso 0 meu passo, ou subo escadas ou ladeira.

2 | Preciso parar algumas vezes quando ando no meu passo, ou ando mais devagar que

outras pessoas de minha idade.

3 | Preciso parar muitas vezes devido a falta de ar quando ando perto de 100 metros, ou

poucos minutos de caminhada no plano.

4 | Sinto tanta falta de ar que ndo saio de casa, ou preciso de ajuda para me vestir ou

tomar banho sozinho.
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Abaixo estd uma lista de sintomas comuns de ansiedade. Por favor, leia cuidadosamente cada item da
lista. Identifique o quanto vocé tem sido incomodado por cada sintoma durante a Gltima semana,
incluindo hoje, colocando um “x” no espago correspondente, na mesma linha de cada sintoma.

Absolutamente
nao

Levemente
Nao me
incomodou
muito

Moderadamente
Foi muito
desagradavel
mas pude
suportar

Gravemente
Dificilmente
pude suportar

© oo [N OFE R~ N
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Dorméncia ou formigamento
Sensacao de calor

Tremores nas pernas

Incapaz de relaxar

Medo que aconteca o pior
Atordoado ou tonto

Palpitacéo ou aceleracédo do coracaq
Sem equilibrio

Aterrorizado

. Nervoso

. Sensacdo de sufocagéo

. Tremores nas maos

. Trémulo

. Medo de perder o controle

. Dificuldade de respirar

. Medo de morrer

. Assustado

. Indigestéo ou desconforto no abdon
. Sensacdo de desmaio

. Rosto afogueado

. Suor (ndo devido ao calor)
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ANEXO D - INVENTARIO DE BECK DE DEPRESSAO

Este questionario consiste em 21 grupos de afirmacdes. Depois de ler cuidadosamente cada grupo,
faca um circulo em torno do namero (0, 1, 2 ou 3) proximo a afirmacao, em cada grupo, que descreve
melhor a maneira que vocé tem se sentido na tltima semana, incluindo hoje. Se varias afirmacdes
num grupo parecerem se aplicar igualmente bem, faga um circulo em cada uma. Tome cuidado de ler
todas as afirmagdes, em cada grupo, antes de fazer sua escolha.

0  N&o me sinto triste 7 « . . .
0  N&o me sinto decepcionado comigo mesmo
1 Eume sinto triste . .
1  Estou decepcionado comigo mesmo

2 Estou sempre triste e ndo consigo sair disto 2 Estou enojado de mim
3 Estou tdo triste ou infeliz que ndo consigo 3 Eume odeio
suportar
0  Nao estou especialmente desanimado quanto ao | 8 0  Nao me sinto de qualquer modo pior que 0s

futuro outros
1 Eume sinto desanimado quanto ao futuro 1 Sou critico em relagcdo a mim por minhas
2  Acho que nada tenho a esperar fraquezas ou erros
3 Acho o futuro sem esperancas e tenho a 2 Eume culpo sempre por minhas falhas

impressdo de que as coisas ndo podem melhorar 3 Eume culpo por tudo de mal que acontece
0  N&o me sinto um fracasso 9

Acho que fracassei mais do que uma pessoa 0  Na&o tenho quaisquer idéias de me matar

comum 1  Tenho idéias de me matar, mas nao as executaria
2  Quando glho pra trds, na minha vida, tudo o que 5 Gostaria de me matar

posso ver € um monte de fracassos
3 Acho que, como pessoa, sou um completo 3 Eu me mataria se tivesse oportunidade

fracasso
0  Tenho tanto prazer em tudo como antes 1010 Ndo choro mais que o habitual

. . . 1 Choro mais agora do que costumava
1 Nao sinto mais prazer nas coisas como antes
x . 2  Agora, choro o tempo todo
2 Nao encontro um prazer real em mais nada
3  Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo 3 Cos_tumava ser capaz de cr_]orar, Mas agora nao
consigo, mesmo que o queria
11 |0 Na&o sou mais irritado agora do que j& fui

0 Ndo me sinto especialmente culpado 1  Fico aborrecido ou irritado mais facilmente do
1 Eume sinto culpado grande parte do tempo gue costumava
2 Eume sinto culpado na maior parte do tempo 2 Agora, eu me sinto irritado o tempo todo
3 Eume sinto sempre culpado 3 N&o me irrito mais com coisas que costumavam

me irritar
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6 12 | 0 Nao perdi o interesse pelas outras pessoas
0 Nao acho que esteja sendo punido 1 Estou menos interessado pelas outras pessoas do
1 Acho que posso ser punido que costumava estar
2 Creio que vou ser punido 2 Perdi a maior parte do meu interesse pelas
3 Acho que estou sendo punido outras pessoas
3 Perdi todo o interesse pelas outras pessoas
13 | 0  Tomo decisdes tdo bem quanto antes 18
1 Adio as tomadas de decises mais do que 0 O meu apetite ndo esta pior do que o habitual
costumava 1 Meu apetite ndo é tdo bom como costumava ser
2 Tenho mais dificuldades de tomar decisdes do 2 Meu apetite é muito pior agora
que antes 3 Absolutamente ndo tenho mais apetite
3 Absolutamente ndo consigo mais tomar decisfes
14 0 Néo acho que de qualquer modo parego plor do 19 0 N5.0 tenhO perdido muito pESO se é que pel’di
que antes algum recentemente
1  Estou preocupado em estar parecendo velho ou 1 Perdi mais do que 2 quilos e meio
sem atrativo 2 Perdi mais do que 5 quilos
2 Acho que ha mudangas permanentes na minha 3 Perdi mais do que 7 quilos
aparéncia, que me fazem parecer sem atrativo .
] ) Estou tentando perder peso de proposito, comendo
3 Acredito que pareco feio menos: Sim N3o
15 20 | 0 Na&o estou mais preocupado com a minha saude
do que o habitual
0 F')OSSO trabalhar tdo bem quanto antes 1 Estou preocupado com problemas fisicos, tais
1  E preciso algum esforgo extra para fazer alguma como dores, indisposi¢do do estbmago ou
coisa constipacgéo
2  Tenho que me esforcar muito para fazer alguma 2  Estou muito preocupado com problemas fisicos
coisa e é dificil pensar em outra coisa
3 Nao consigo mais fazer qualquer trabalho 3 Estou tdo preocupado com meus problemas
fisicos que ndo consigo pensar em qualquer outra
coisa
16 | 0  Consigo dormir tdo bem como o habitual 21 |0 Na&o notei qualquer mudanca recente no meu
1 N&o durmo tdo bem como costumava INteresse por sexo
2  Acordo 1 a 2 horas mais cedo do que clzostuliws;?/g menos interessado por sexo do que
habitualmente e acho dificil voltar a dormir
3 Acordo vérias horas mais cedo do que 2 Estou muito menos interessado por sexo agora
costumava e ndo consigo voltar a dormir 3 Perdi completamente o interesse por sexo
17 | 0  Naéo fico mais cansado do que o habitual
1  Fico cansado mais facilmente do que costumava
2  Fico cansado em fazer qualquer coisa
3 Estou cansado demais para fazer qualquer coisa
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