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Resumo

Introducdo: A tuberculose (TB) é uma das principais causas de doencas cronicas no
mundo, porém as verdadeiras condigcdes pos-tuberculose (TB) ainda ndo sao
totalmente definidas. Sabe-se que possui evolugcdo complexa e variada e individuos
com doenca pulmonar po6s-TB (DPPT) enfrentam riscos aumentados de
anormalidades da funcao pulmonar mesmo apos o tratamento. Alteracdes estruturais
gue acarretam danos na funcéo pulmonar impactam na reducdo da capacidade de
exercicio e da qualidade de vida (QV) desses individuos. Objetivo: Avaliar as
correlagdes do consumo de oxigénio de pico (VO2pico) com a mecanica pulmonar,
imagem radiografica e QV em adultos com DPPT. Métodos: Trata-se de um estudo
observacional transversal onde foram avaliados 60 pacientes que tiveram TB tratada
por pelo menos 3 anos, de ambos 0s sexos. Os participantes elegiveis responderam
ao questionario de qualidade de vida WHOQOL-BREF, avaliagdo da dispneia através
da escala Modified Medical Research Council (nMRC) e 54 deles obtiveram a
avaliacdo da radiografia de térax. Adicionalmente, os pacientes realizaram testes de
funcdo pulmonar, incluindo espirometria e oscilometria de impulso (I0S). Por fim,
fizeram avaliacdo funcional durante o exercicio através do teste cardiopulmonar de
exercicio (TCPE). Resultados: Trinta e quatro (56.7%) eram mulheres com média de
idade de 55,1 + 14,1 anos e mediana do tempo desde o final do tratamento para TB
de 24 (20—-27) meses. O maior consumo de oxigénio de pico (VOzpeak) foi NOS homens
(18,3 = 7,8 vs. 14,5 £ 5,3 ml/kg/min, P = 0.038). Em relacéo a QV, o dominio fisico
teve pior desempenho (57,6 = 17,5) e correlagcao positiva significativa com o0 VOzpeak
(rs=0,275, P=0,033). Na espirometria, os padrdoes normal (36,7%), restritivo (23,3%) e
obstrutivo (40%) mostraram diferencas significativas em relacéo ao VO2peak (19,7 £ 6,7
vs. 16,5 + 5,9 vs. 12,7 £ 5,6 ml/kg/min, P=0,001). Na IOS, 49 (81,7%) participantes
tinham exame anormal e o diagnéstico de doenca de pequenas vias foi detectado em
31 (51,7%) deles, com correlagdo negativa significativa da resposta de frequéncia
(Fres, rs=-0,675, P<0,0001). Os que tiveram DPVA obtiveram um menor VOzpeak
guando comparados aqueles sem DPVA (12,8 + 5,1 vs. 19,7 £ 6,5 ml/kg/min,
P<0,0001). Na avaliacdo da radiografia, os achados causaram maior impacto no
VOzpeak foram cavitagdo pulmonar (11 = 5,1 vs. 17,7 = 6,4 ml/kg/min, P=0,001) e
opacidade nodular (14,1 + 5 vs. 18,3 + 7,5 ml/kg/min, P=0,016). Na andlise de
regressao multivariavel, capacidade vital forgada, idade, sexo e Fres explicaram 65%
da variabilidade do VO2zpeak. Concluséo: Pacientes com DPPT apresentam um VO ;peak
reduzido. A IOS demonstra maior sensibilidade na deteccdo das alteracbes da
mecanica pulmonar comparado a espirometria, incluindo aquelas associadas a SAD.
Além disso, observamos correlacdo entre VOpeak € anormalidades radiogréaficas,
especialmente cavitagcOes pulmonares e opacidades nodulares. Entretanto, a relacao
entre VO,peak € QV € pequena. Dessa forma, tanto o TCPE quanto a I0S podem ser
Uteis no monitoramento de pacientes com DPPT, contribuindo para a avaliagdo do
impacto das intervengoes.

Palavras-chave: Tuberculose; Capacidade Funcional; Teste Cardiopulmonar de
Exercicio; QVRS (http://decs.bvs.br/).
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Abstract

Introduction: Tuberculosis (TB) is one of the main causes of chronic diseases in the
world, but the true post-tuberculosis (TB) conditions are not yet fully defined. Itis known
to have a complex and varied evolution and individuals with post-TB lung disease
(PTLD) face increased risks of lung function abnormalities even after treatment.
Structural changes that cause damage to lung function impact the reduction of exercise
capacity and quality of life (QoL) of these individuals. Objective: To evaluate the
correlations of peak oxygen uptake (VO,peak) with lung mechanics, radiographic
abnormalities, and QoL in adults with PTLD. Methods: This is a cross-sectional
observational study in which 60 patients who had TB treated for at least 3 years, of
both sexes, were evaluated. Eligible participants responded to the WHOQOL-BREF
quality of life questionnaire, dyspnea assessment using the Modified Medical Research
Council (mMRC) scale and 54 of them obtained chest radiography assessment.
Additionally, patients underwent pulmonary function tests, including spirometry and
impulse oscillometry (I10S). Finally, they performed a functional assessment during
exercise using cardiopulmonary exercise testing (CPET). Results: Thirty-four
(56.7%) were women with a mean age of 55.1 = 14.1 years and a median time since
the end of TB treatment of 24 (20—-27) months. The highest peak oxygen consumption
(VOzpeak) was in men (18.3 + 7.8 vs. 14.5 + 5.3 ml/kg/min, P = 0.038). Regarding QoL,
the physical domain had the worst performance (57.6 + 17.5) and a significant positive
correlation with VOzpeak (rs=0.275, P=0.033). In spirometry, the normal (36.7%),
restrictive (23.3%) and obstructive (40%) patterns showed significant differences in
relation to VO2peak (19.7 £ 6.7 vs. 16.5 + 5.9 vs. 12.7 £ 5.6 ml/kg/min, P=0.001). In 10S,
49 (81.7%) participants had an abnormal exam and the diagnosis of small tract disease
was detected in 31 (51.7%) of them, with a significant negative correlation of the
frequency response (Fres, rs=-0.675, P<0.0001). Those who had DPVA had a lower
VOzpeak When compared to those without DPVA (12.8 + 5.1 vs. 19.7 + 6.5 ml/kg/min,
P<0.0001). In the radiography evaluation, the findings that caused the greatest impact
on VOgzpeak Were lung cavitation (11 + 5.1 vs. 17.7 £ 6.4 ml/kg/min, P=0.001) and
nodular opacity (14.1 £ 5 vs. 18.3 + 7.5 ml/kg/min, P=0.016). In the multivariable
regression analysis, forced vital capacity, age, sex and Fres explained 65% of the
VOz2peak Variability. Conclusion: Patients with PTLD have a reduced VO peak. 10S
demonstrates greater sensitivity in detecting changes in lung mechanics compared to
spirometry, including those associated with SAD. Furthermore, we observed a
correlation between VO,peak and radiographic abnormalities, especially lung
cavitations and nodular opacities. However, the relationship between VO ,peak and QoL
is small. Therefore, both CPET and I0S can be useful in monitoring patients with
PTLD, contributing to the assessment of the impact of interventions.

Keywords: Tuberculosis; Functional Capacity; Cardiopulmonary Exercise Test;
Quality of life. (http://decs.bvs.br/).
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Resumo para leigos

O estudo analisou como a tuberculose (TB) afeta os pulmdes dos pacientes que
tiveram a doenca, mesmo apés o seu tratamento realizado com sucesso, investigando
possiveis sequelas e comprometimento da respiracdo e persisténcia de sintomas
respiratorios crénicos. Essas sequelas podem ser variadas, acarretando dificuldades
nas funcdes de vida diaria e principalmente na realizacao de esforco fisico como, por
exemplo, caminhar apressado, andar de bicicleta, correr ou praticar esportes. Desta
forma, foi medido como as pessoas com doenca pulmonar pés-TB respiram enquanto
realizam um teste que simula atividade mais intensa como andar de bicicleta. Também
foi avaliado como as vias aéreas menores se comportam diante da doenca, imagens
de RX e perguntas foram feitas sobre qualidade de vida relacionada a varios aspectos
(fisico, social, meio ambiente e psicoldgico). Os resultados mostram que identificar
esses problemas pode ajudar os profissionais de saude a conhecerem melhor as
consequéncias apoés o tratamento da TB e, assim, entender a melhor forma de atuar
nas estratégias de reabilitacdo dessa populac&o e proporcionar melhora da qualidade

vida a esses individuos.
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Capitulo 1 Reviséao de Literatura

1.1 Epidemiologia, manifestacdes clinicas e alteracdes

radiolégicas na doenca pulmonar poés-tuberculose

A tuberculose (TB) é um grave problema de saude publica, sendo uma das
principais causas de morte no mundo e considerada uma das prioridades globais
dentre as doencas infecciosas, juntamente com a malaria e a sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS) (Visca et al., 2019; Silva et al., 2022).

De acordo com o Relatério Global de Tuberculose da Organizagdo Mundial da
Saude (OMS), 8,2 milhdes de pessoas foram diagnosticadas com TB no mundo em
2023, correspondendo a um aumento de 9,3% quando comparado a 2022. Com isso,
a TB se tornou a principal causa de morte por doenca infectocontagiosa no mundo,
superando inclusive o numero de mortes causado pela pandemia da COVID-19. A
maior parte das pessoas que contrairam TB em 2023, cerca de 87% do total mundial,
esteve concentrada em 30 paises com alta incidéncia da doenca. Os cinco paises que
mais contribuiram para essa estatistica representam 56% dos casos globais: india
(26%), Indonésia (10%), China (6,8%), Filipinas (6,8%) e Paquistédo (6,3%). Segundo
a pesquisa, no ano anterior, 55% dos afetados pela TB eram homens, 33% eram
mulheres e 12% eram criancas e adolescentes (Ministério da Saude, 2024).

O Brasil esté entre os paises com elevada incidéncia de TB e de TB associada
ao virus da imunodeficiéncia humana (HIV). No entanto, o Brasil apresenta uma taxa
de cobertura no tratamento da doenca que ultrapassa os 80%. Informac¢des do Painel
Epidemiolégico do Ministério da Saude mostram que foram registrados 84.593 novos
casos em 2023, um aumento em comparacao aos 81.706 casos de 2022. Porém, o
namero de Obitos do ano passado ainda néo foi adicionado a plataforma. Dados
preliminares de 2022 indicam que o Brasil teve 5.845 mortes por TB, o equivalente a
uma média de 16 Obitos diarios (Ministério da Saude, 2024).

A TB pode ser causada por qualquer das sete espécies que integram o
complexo Mycobacterium tuberculosis. Em saude publica, € a espécie mais

importante e conhecida também como bacilo de Koch (BK). O M. tuberculosis €&
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transmitido por via aérea de uma pessoa com TB pulmonar ativa ou laringea, que
elimina bacilos no ar ambiente pela exalacdo de aerossoéis através da tosse, fala ou
espirro. A TB pode acometer uma série de 6rgdos ou sistemas, sendo a apresentacao
na forma pulmonar a mais frequente e relevante para saude publica, pois é essa
forma, especialmente a bacilifera, a responsavel pela manutencdo da cadeia de
transmissao da doenca. As principais formas sao a primaria, secundaria e a miliar e
os sintomas classicos, como tosse persistente seca ou produtiva, febre vespertina,
sudorese noturna e emagrecimento, podem ocorrer em qualquer das trés
apresentagoes. As apresentacdes extrapulmonares da TB tém seus sinais e sintomas
dependentes dos 6rgdos ou sistemas acometidos e sua ocorréncia aumenta em
pacientes coinfectados pelo HIV. Dentre as principais formas de TB extrapulmonar, a
TB pleural é a mais comum em pessoas nao infectadas pelo HIV, ocorre mais em
jovens e cursa com dor torécica do tipo pleuritica (Ministério da Saude, 2023).

A radiografia de térax deve ser solicitada para toda pessoa com suspeita clinica
de TB pulmonar. Diferentes achados radiol6gicos podem estar associados a doenca
em atividade ou prévia; no entanto, ndo existe nenhuma imagem radiolégica
patognomoénica de TB. Dessa forma, sempre se deve buscar a realizacdo de exames
laboratoriais comprobatoérios. A principal fungcdo do exame radiolégico € excluir outra
doenca pulmonar associada e avaliar a extensdo do acometimento e sua evolugcao
radiolégica, sobretudo nas pessoas que ndo respondem aos medicamentos para o
tratamento da doenca. As lesbes sugestivas em radiografias de torax localizam-se,
em geral, nas partes altas e dorsais dos pulmdes, particularmente no pulméo direito
ou em ambos, e podem apresentar-se como opacidades, infiltrados, ndédulos,
cavidades, fibroses, retracdes, calcificagdes, linfadenomegalia e aspecto miliar. Em
casos raros, mesmo existindo a doenca, é possivel que a radiografia ndo apresente
alteracdes. Broncoscopia com biopsia, ultrassonografia, tomografia computadorizada
e ressonancia nuclear magnética podem ser solicitadas, como auxiliares diagndsticos,
nos casos em que héa suspeita de TB sem confirmac&o laboratorial, assim como para
excluir outras doencas (Brasil, Ministério da Saude, 2022).

Por muito tempo, os esfor¢cos contra a TB concentraram-se no diagndstico
precoce e no tratamento efetivo para interromper a transmissao da doenca. Porém,
nos ultimos anos, tém sido encontradas evidéncias sobre as consequéncias da
condicdo definida como doenca pulmonar p6s-TB (DPPT), que vem ganhando

destaque, porém ainda pouco estudada. A DPPT foi definida como “evidéncia de
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anormalidade respiratoéria crénica, com ou sem sintomas, atribuivel, pelo menos em
parte, a TB (pulmonar) prévia” (Silva et al., 2023). A DPPT pode ocorrer apds um Gnico
ou mais episodios de TB, afetando a saude pulmonar e causando sintomas
incapacitantes que geram impacto a longo prazo (Nightingale et al., 2023).

Atualmente, devido ao diagnéstico e acesso ao tratamento de forma mais
eficaz, existem cerca de 155 milhdes de sobreviventes de TB, que continua sendo
uma ameaca global a saude devido o desenvolvimento de graves deficiéncias
pulmonares. (Malefane & Maarman, 2024). A TB é uma das principais causas de
doencas crénicas no mundo, porém as verdadeiras condi¢des pés-TB ainda ndo séo
totalmente definidas. Sabe-se, entretanto, que possui evolugdo complexa e variada,
se tornando uma éarea de grande interesse devido ao aumento da sobrevivéncia
impulsionado pelos avancos anti-TB e pela expansdo do sistema de saude
(Nightingale et al., 2023; Seo et al.,, 2024). A suscetibilidade e a resposta do
hospedeiro a micobactéria proporcionariam 0 mecanismo patogénico da DPPT.
Acredita-se que a estabilidade entre as vias inflamatérias, anti-inflamatérias e
fibréticas define se um individuo com TB tera ou ndo DPPT ap6s a “cura
microbiologica” (Sehgal et al., 2024).

A prevaléncia dessas sequelas pode variar de acordo com o perfil populacional
estudado, testes realizados, tipo de TB, bem como o seu tratamento, adesdo aos
medicamentos anti-TB e extensdo do dano, estimando-se uma variacdo de 18% a
87% (Ravimohan et al., 2018; Silva et al.,, 2022). Por deficiéncia de dados
epidemiologicos, as condi¢cfes que levam a DPPT n&o séo totalmente esclarecidas,
principalmente quando relacionada a paises de média e baixa renda, acarretando
dano psicolégico, baixa estigma, dor, problemas cardiovasculares, diminuicdo da
capacidade de exercicio e perda da qualidade de vida (QV) (Migliori, 2021). Estima-
se gque o numero de anos de vida ajustados por incapacidade (DALYs) seja de 12,1
por caso de TB, sendo que 28% duram periodos de 15 anos ou mais apds o0 episodio
inicial da doenga. (Menzies et al, 2021). Além disso, pacientes com DPPT
apresentam, mesmo apo6s o término do tratamento, um risco de mortalidade por todas
as causas 3,76 vezes maior em relacdo a populacao geral (Romanowski et al., 2019).

Mesmo pacientes que tenham recebido tratamento adequado podem sofrer
alteracdes com prejuizos na fungéo pulmonar e QV. Individuos que sobrevivem a TB
pulmonar enfrentam comprometimentos como distlrbios respiratérios, danos

psicossociais, dispneia, tosse residual, reducdo da QV e diminuicdo da capacidade de



20

exercicio, mesmo apoés o término do tratamento (Silva et al., 2022). O dano pulmonar
€ variavel e acarreta alteracdes estruturais como bronquiectasias, estenose
brénquica, cavitacdo, cicatrizes fibronodulares e espessamento pleural, alterando a
complacéncia pulmonar, volumes, fluxos aéreos e a troca gasosa (Ravimohan et al.,
2018). A DPPT afeta grandes e pequenas vias aéreas, parénquima pulmonar,
vasculatura pulmonar e pleura, podendo ser complicada por infeccao secundaria e
hemoptise. Opacidades nodulares, representando granulomas residuais ou linfonodos
calcificados, bem como areas de enfisema e distor¢&o broncovascular também podem
ser observados (Seo et., 2024; Yadav & Rawal, 2024). Ja os fatores de risco para
DPPT incluem episodios de TB prévios, TB resistente a medicamentos, atrasos no
diagnostico e tabagismo (Allwood, 2021).

Alguns exames foram recomendados para identificacdo da DPPT ao final do
tratamento de TB e alguns priorizados, principalmente em pacientes com sintomas

persistentes, conforme descritos no Quadro 1.

Quadro 1. Exames priorizados ao final do tratamento da tuberculose pulmonar.
Procedimento Instrumentos de medida

Historia e exame clinico Sintomas respiratérios: tosse, dispneia,
sibilancia
Exposi¢cdes ambientais
Comorbidades
Exame fisico: frequéncia respiratoria,

frequéncia cardiaca, indice de massa

corporal
Exames de imagem de torax Radiografia de torax
Testes de fungéo pulmonar Espirometria
Gasometria Oximetria de pulso

Avaliacao cardiopulmonar Teste de exercicio cardiopulmonar
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Avaliacao subjetiva Escore de sintomas e instrumentos de

avaliagdo de qualidade de vida

Fonte: Silva et al., 2023.

Os achados radiogréficos estédo associados ao aumento do risco para outras
doencas infecciosas causadas por bactérias, virus, micobactérias e fungos (Allwood
et al., 2021, Silva et al., 2023) e aproximadamente 40-100% dos individuos
apresentam alteracGes pulmonar residuais na radiografia apos o tratamento da TB
(Mkoko et al., 2019). A correlacdo entre a radiografia de torax e a QV também
demonstrou que aqueles individuos com maiores sequelas radioldgicas tiveram 1,5
vezes mais probabilidade de menor desempenho fisico e prejuizo na QV (Daniels et
al.; 2019; Silva et al., 2023). Os achados mais comuns nos exames de tomografia
computadorizada (TC) foram bronquiectasia e cavitacdo (Sehgal et al., 2024).

E de suma importancia, uma avaliagdo minima ao final do tratamento da TB a
fim de verificar as condicdes e possiveis sequelas de DPPT. A detec¢édo precoce
permite o planejamento de estratégias que envolvam tratamento e reabilitacdo (Visca
et al., 2021; Harries et al., 2021).

1.2 Funcao pulmonar na doenca pulmonar pos-

tuberculose

Individuos com DPPT possuem risco aumentado para desenvolvimento de
anormalidades da func&o pulmonar, sendo elas de origem obstrutiva, restritiva ou
mista. Até o momento, ndo ha consenso sobre qual distarbio € mais prevalente nesses
individuos, acreditando-se que seja uma relagcdo complexa e multifatorial (Amaral et
al., 2015). Aproximadamente 10% perdem mais da metade da funcdo pulmonar
(Pasipanodya et al., 2007). Cerca de 60% dos individuos com DPPT apresentam
alguma alteracdo espirométrica, sendo assim, um exame recomendado. A
anormalidade obstrutiva na DPPT deve-se a destruicdo das vias aéreas e das paredes
bronquicas, cicatrizacdo aberrante e reducdo das glandulas mucosas, ocorrendo
obstrucdo fixa do fluxo de ar. J&4 o padrdo restritivo também pode ser visto e

desencadeado pelo processo de cicatrizacdo pelo qual os pulmdes passam durante e
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apos o tratamento da TB, levando a perda de tecido parenquimatoso (Sehgal et al.,
2024; Silva et al., 2023).

Uma revisdo sistematica com metandlise avaliou 61 estudos com 41.014
pacientes com DPPT. Nesse estudo, 59% dos pacientes apresentaram anormalidades
espirométricas, sendo encontrado obstrucao, restricdo e padrdo misto em 18%, 21%
e 13% dos individuos, respectivamente (Taylor et al.,, 2023). As chances de
anormalidades espirométricas também se mostraram quatro vezes maiores naqueles
com tratamento de TB multirresistente (TBMR) a medicamentos em comparagdo a TB
sensivel a medicamentos (lvanova et al., 2023; Sehgal et al. 2024; Silva et al., 2023).

As estimativas de anormalidades espirométricas pos-TB também variam
bastante de acordo com a populagcdo em estudo e oscilam de 34 a 74%, com
prevaléncia para fisiologia de dano obstrutivo e restritivo variando de 18,4 a 86% e
16,1 a 29,7%, respectivamente (Khosa et al., 2020; Meghji et al., 2020). Em estudo
recente onde compararam a funcdo pulmonar em trés coortes de pacientes com
histéria de TB pulmonar no Brasil, Italia e México, os dados foram muito diferentes
guanto aos resultados dos testes de funcdo pulmonar. Os danos ventilatérios mais
comuns nas coortes brasileira, italiana e mexicana foram o dano obstrutivo, misto e o
padrdo normal, que foram observados em 50,9%, 41,9% e 44,1% dos casos,
respectivamente (Silva et al., 2022).

Um estudo observacional descritivo com 100 pacientes curados da TB analisou
funcdo pulmonar e a capacidade de exercicio, incluindo a capacidade de difusédo do
monoxido de carbono (DLCO). Os autores observaram que 83% dos individuos
apresentaram espirometria alterada, sendo 17% com padrdo obstrutivo, 32% com
padréo restritivo e 34% com padrdo misto. Quanto a DLCO, 22% tiveram diminui¢c&o
leve e 43% diminuicdo moderada, enquanto apenas 4% tiveram diminuicdo grave na
DLCO. Mais da metade dos pacientes com espirometria normal apresentaram
reducdo na DLCO. Esses autores concluiram que a prevaléncia de anormalidades das
funcdes pulmonares é elevada mesmo apads tratamento da TB completo (Gupta et al.,
2021).

O diagnéstico de forma tardia, o nUmero de tratamentos, a extenséo da doenca,
a TBMR e a TB nao tratada podem estar associados a cronificagdo do dano e, por
conseguinte, ao dano da funcdo pulmonar. Tais condi¢cbes trazem risco de sequelas
irreversiveis, podendo agravar com novos episédios de TB (Visca et al. 2019;

Nightingale et al.; 2023). Outros fatores também podem influenciar nos desfechos da



23

DPPT como, por exemplo, tabagismo, exposicdo a fumacas em atividades
ocupacionais, comorbidades cardiopulmonares e injurias pulmonares causadas por
diferentes doencas (Silva et al., 2023).

A histéria de TB tem sido sugerida por varios estudos como fator preditor de
doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) entre ndo fumantes e caracteristicas
espirométricas de doenca pulmonar restritiva também é relatada desde 1910 nestes
individuos. Um grande estudo internacional de base populacional denominado Burden
of Obstructive Lung Disease (BOLD) constatou que TB prévia foi associada a
obstrucédo do fluxo aéreo e distarbio ventilatério restritivo na espirometria e, portanto,
deve ser considerada importante causa para DPOC e reducéo da fungédo pulmonar
(Silva et al., 2023).

1.3 Oscilometria de impulso

A oscilometria de impulso (I0OS) € uma técnica complementar a espirometria,
gue avalia a funcédo pulmonar por meio de pressdes oscilatorias de baixa amplitude
aplicadas na entrada das vias aéreas durante a ventilagcdo basal. Essa metodologia
possibilita a analise da mecanica respiratoria e a mensuragdo da complacéncia das
vias aéreas. E possivel ainda diferenciar a obstrucédo de pequenas e grandes vias
aéreas, sendo a IOS mais sensivel que a espirometria na deteccao de alteracfes na
funcéo pulmonar (Castilho et al., 2022; Liu et al., 2017; Ribeiro et al., 2022).

A 10S demonstra alta sensibilidade a alteracdes na mecanica respiratoria,
especialmente nas pequenas vias aéreas, areas que ndo sdo adequadamente
examinadas pelos testes tradicionais de funcdo pulmonar. Além disso, apresenta
vantagens em relacdo aos testes tradicionais, pois pode ser aplicada em criancas
menores, idosos e pacientes com comprometimento cognitivo, para os quais as
manobras expiratérias forcadas exigidas pela espirometria sdo inviaveis (Chang et al.,
2022).

A técnica é realizada com o paciente sentado, respirando em volume corrente,
utilizando clipe nasal e com as bochechas firmemente apoiadas, a fim de limitar a
influéncia da complacéncia das bochechas e evitar o desvio dos impulsos aplicados
pelas vias aéreas superiores. As ondas sonoras sédo geradas por um alto-falante e

transmitidas ao sistema respiratorio por meio de um bocal adequado. Através da I0S
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€ possivel determinar a impedéancia do sistema respiratério (Zsr), que inclui a
resisténcia respiratoria (Rsr) e areatancia respiratéria (Xsr), que sdo medidas em uma
faixa de frequéncia que variam de 3 a 35 Hertz (Hz), e estdo relacionadas as
propriedades resistivas do sistema respiratorio. A IOS permite também analisar
separadamente a resisténcia total do sistema respiratério em 5 Hz (R5), a de vias
aéreas centrais em 20 Hz (R20) e a diferenca entre esses dois valores (R5-R20),
sendo que esta Ultima variavel reflete a contribuicdo da resisténcia das pequenas vias
aéreas para a resisténcia respiratéria total (Bednareck et al., 2020; Dos Santos.,
2020).

Outro valor mensurado pela I0S é a frequéncia de ressonancia (Fres) que é o
ponto de equilibrio entre as for¢as de inertancia e capacitancia do sistema respiratorio,
sendo assim um ponto de transicdo. De forma simplificada, abaixo de Fres, as
propriedades elasticas do sistema respiratorio sdo mais influentes, enquanto acima
desse ponto, as for¢as inerciais prevalecem. Em doengas pulmonares, tanto restritivas

guanto obstrutivas, o valor de Fres tende a aumentar. (Bednareck et al., 2020).

1.4 Teste de exercicio cardiopulmonar na doenca

pulmonar pés-tuberculose

Diversas sequelas podem ocorrer apés a TB, o0 que gera impacto na mecanica
respiratoria, nas trocas gasosas e na tolerancia ao exercicio. Essas alteracdes da
funcdo pulmonar podem se tornar permanentes e reduzirem a QV dos individuos em
virtude da reducdo da capacidade de exercicio mesmo apés o tratamento. (Mufioz-
Torrico et al.; 2020, Daniels et al.; 2019).

Na prética clinica tem sido observado que muitos pacientes com TB curada
sofrem com disfuncdo pulmonar e cardiovascular com prevaléncias ainda
desconhecidas, o que impacta fortemente a capacidade funcional ao esforco
(Nightingale et al.; 2023, Gupta et al.; 2021). As doengas dos pulmdes e caixa toracica
resultam em dispneia aos esforcos devido a limitacdo respiratéria, ou seja, a
ventilagdo maxima que o individuo atinge pode ser menor que a necessaria para o
trabalho. Os mecanismos envolvidos neste processo de limitacdo ventilatoria sdo
varios, incluindo: (1) disturbios obstrutivos; (2) disturbios restritivos; (3) anormalidades

da parede toracica; e (4) limitacdo a difusao de gases (Wasserman et al., 1997).
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O teste cardiopulmonar de exercicio (TCPE) € um importante método de
avaliagcdo funcional no Brasil e no mundo. E uma ferramenta diagnostica que permite
a analise conjunta das manifestacdes clinicas, hemodinamicas, eletrocardiograficas,
ventilatorias e de concentracdes de gases no ar expirado (Carvalho et al.; 2024). O
TCPE permite uma avaliacdo global dos sistemas cardiovascular, respiratério,
muscular e metabdlico em resposta ao exercicio, sendo considerado um instrumento
padréo ouro de avaliacdo funcional cardiorrespiratoria, bem como medir 0 consumo
de oxigénio (VO2) (Nightingale et al.; 2023, Silva et al., 2022, ATS/ACCP, 2003).

Conforme exposto acima, dentre as variaveis medidas pelo TCPE, o VO:
méximo (VOzmax) ou VO2 de pico tém seus valores influenciado por um mecanismo
central (cardiovascular e/ou pulmonar) e pela funcéo periférica (mdsculo esquelético).

Além disso, seu valor de normalidade depende de fatores, como idade, sexo, peso,
altura, nivel de atividade fisica, variabilidade genética e etnia. Na auséncia do TCPE,

séo utilizadas equagdes de predicdo de VO2 como a equagao nacional validada por
Almeida et al. (2014), sendo a mais adequada para a populacao brasileira e que leva
em consideracédo para o célculo a idade, o sexo, o indice de massa corporal (IMC) e
o nivel de atividade fisica (Almeida et al., 2014; Herdy et al., 2016).

O TCPE também ¢é um método imprescindivel para o diagnostico da
intolerancia ao exercicio, bem como para a monitoracao de programas de treinamento
fisico e desempenho cardiopulmonar, sendo usado como um marcador de
prognéstico, inclusive mortalidade. Dentre suas aplicabilidades, pode-se realizar uma
avaliagcdo prognostica em individuos com cardiopatias e pneumopatias, servindo de
instrumento auxiliar para prescricdo de exercicios, tanto em grupos de sujeitos
normais como em portadores de doenca cardiopulmonar, permitindo definir a baixa
capacidade funcional que pode estar relacionada e ser a causa de sintomas como
dispneia (Herdy et al., 2016).

O TCPE envolve, em tempo real, a medida da ventilagdo pulmonar (VE), por
transdutores de fluxo e volume de ar e as fragcOes expiradas de oxigénio (FEO?2) e de
diéxido de carbono (FECO2) pelo analisador de gases. Ele permite a obtencéo de
multiplas variaveis de interesse clinico, com valor diagnoéstico e prognostico, custo-
efetividade e relevancia na pratica clinica e de pesquisa. (Pandey et al., 2021,
Carvalho et al.; 2024)
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No TCPE, submete-se o individuo a um exercicio com gradacéao de intensidade
crescente até a exaustdo ou o surgimento de sintomas e/ou sinais limitadores. Além
das variaveis de um teste de exercicio convencional, mensura-se a VE, que consiste
no volume de ar que se move para dentro e fora dos pulmdes, expresso em litros por
minuto. A VE é determinada pelo produto da frequéncia respiratéria (FR) e do volume
corrente de ar expirado a cada ciclo, ocorrendo seu incremento continuo durante o
esforco progressivo. A incapacidade de aumentar a ventilagdo e permitir niveis
adequados de trocas gasosas (limitacéo ventilatéria) € uma caracteristica da DPOC,
mas também pode ocorrer nas doengas restritivas, gerado por uma limitacdo
ventilatoria. Mensura-se também o VO: a partir da FEO2 e da VE, que consiste no
volume de oxigénio (O2) consumido durante um periodo de tempo na atividade
metabolica. Seus valores podem ser expressos em litros/mililitros por minuto ou em
valores relativos ao peso corporal, expresso em mL/kg/min, podendo ser convertido
em equivalente metabdlico (1 MET = 3,5 mL/kg/min de VO:). Os valores de
normalidade dependem de idade, sexo, peso, altura, nivel de atividade fisica,
variabilidade genética e etnia. O VO:zmax € considerado o padréo-ouro na determinagao
da aptiddo cardiorrespiratéria e excelente marcador prognéstico de mortalidade
(Herdy et al., 2016; Carvalho et al., 2024).

Os principais tipos de ergébmetros utilizados no TCPE s&o o cicloergdbmetro
(bicicleta ergométrica; rolo estacionario), a esteira ergométrica, o cicloergbmetro de
braco (ergbmetro de braco); dentre outros. Para a escolha do ergbmetro, deve-se
levar em consideragdo a indicacdo do TCPE, além do nivel de atividade fisica
desenvolvida habitualmente pelo individuo e suas limitag8es fisicas. A escolha do
protocolo pode ser feita com incremento gradativo de carga ou sem incremento (carga
fixa), visando um tempo ideal de esforco em torno de 10 minutos (com variagdes entre
8 e 12 minutos). Apos a fase de esfor¢o, sugere-se realizar recuperacao ativa por pelo
menos 1 a 3 minutos, onde se faz a desaceleracdo gradual da carga.
Independentemente do ergbmetro e protocolo utilizado, ao término completo do
esforco deve-se manter o individuo sentado por no minimo 6 minutos até o retorno
préximo a sua condi¢cdo basal. Em casos de sintomas e/ou incapacidade de realizacéo
da recuperacdo ativa, sugere-se realizar a interrupcdo rapida da velocidade e

manutencdao do individuo em decubito dorsal (Carvalho et al., 2024).
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Atualmente tem se utilizado cada vez mais os ergoespirémetros portateis, que
sdo analisadores metabdlicos que medem o VO:2 e o gasto de energia durante o
repouso e o exercicio. Esses dispositivos mais modernos usam um medidor de vazao
de turbina para medir a ventilacdo e um sensor de Oz de célula de combustivel
galvanica para analisar a fragdo de O2 nos gases expirados. Os equipamentos tém
férmulas padréo para célculo de captacdo de Oz e para o gasto energético, usando
um quociente respiratério (QR) fixo de 0,85 e fornecendo medicdes precisas e

reprodutiveis de VO:2 e taxa metabolica de repouso (Nieman et al., 2006).

1.5 Qualidade de vida em pessoas com doenca pulmonar

poés-tuberculose (Questionario WHOQOL abreviado)

A visdo completa das complicacfes psicoldgicas, sociais e econbmicas que
acometem individuos apos o tratamento da TB néo é totalmente elucidada. Cerca da
metade das pessoas que tiveram a cura microbiolégica da TB apresentam alguma
disfuncéo pulmonar crénica, interferindo de forma negativa na sua QV. Ao se avaliar
a QV nao s6 nos relacionamos com os sintomas, mas também com fatores pessoais,
sociais, medidas de incapacidade e bem-estar psicolégico (Ravimohan, 2018).
Segundo a Organizacao Mundial da Saude (OMS), a definicdo de saude é um estado
de completo bem-estar fisico, mental e social e ndo apenas auséncia de doenca.
(WHO, 1946). Também define QV como a percep¢cdo da pessoa em relacdo a sua
posicao na vida, contexto cultural, sistema de valores nos quais ele vive e em relagdo
aos seus objetivos, expectativas, padroes e preocupac¢des (The WHOQOL group,
1995). Sobreviventes de TB enfrentam morbidades importantes e persistentes que
vdo além do comprometimento respiratério, abrangendo também desafios
psicossociais e reducdo da QV (Nightingale, 2023). Com isso, o bem-estar
psicologico, social e econdmico a longo prazo dos sobreviventes da TB deve ser
considerado e abordado juntamente com a deficiéncia fisica cronica (The WHOQOL
group, 1994).
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Diferentes questionarios que avaliam QV estdo disponiveis para
acompanhamento de individuos com DPPT, porém nédo existe ainda disponivel um
especifico para essa populacdo (Nightingale et al., 2023, WHO, 2022, Silva et al.,
2023). Um instrumento de perspectiva transcultural para uso internacional, com
participacdo de varios paises e diferentes culturas chamado WHOQOL-100 foi
desenvolvido para avaliacdo da QV com 100 questdes. O grupo de QV da OMS
desenvolveu uma versao abreviada, o WHOQOL-BREF, que teve suas caracteristicas
psicométricas semelhantes as da amostra do estudo multicéntrico que deu origem ao
instrumento original. O WHOQOL-BREF é composto por 26 questdes que avaliam os
dominios fisicos, psicologicos, relagdes sociais e meio ambiente, facilitando a
aplicacdo e uma alternativa Util para as situacdes em que a versao longa tem dificil
aplicabilidade (Fleck et al., 2000, WHO, 1997).

A incidéncia de TB é mais alta em grupos vulneraveis, afetando principalmente
paises com baixa renda. A QV é um aspecto importante para pacientes com TB, sendo
usada para avaliar a eficacia do tratamento e os resultados terapéuticos. Um estudo
transversal realizado na india com 165 pacientes com TB pulmonar analisou a QV de
pacientes em tratamento de TB e um dos instrumentos utilizado foio WHOQOL-BREF.
Os autores evidenciaram que a QV foi mais afetada pelo dominio psicolégico dos
individuos e, ainda, os fatores associados a baixa QV que prevaleceram sobre todos
os dominios foram o estado civil, a persisténcia dos sintomas e o desemprego. Dessa
forma, concluiram que a TB e seu tratamento influenciam o funcionamento
psicologico, fisico e o dominio ambiental da QV (Samuel et al., 2023). Outro estudo
realizado na india quantificou o prejuizo na QV de individuos com TB no momento do
diagnéstico e durante o tratamento utilizando o WHOQOL-BREF, avaliando 1.034
individuos e evidenciou prejuizo na QV, sendo a pontuacdo do escore geralmente
melhor em homens, residentes em centros urbanos, mais jovens, status
socioecondmico mais elevado e com doenga menos grave. O comprometimento da
QV também foi observado em individuos mesmo apos a término do tratamento
(Aggarwal et al., 2013).
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A percepcao de um individuo sobre sua QV € normalmente mais baixa no inicio
do tratamento da TB, com tendéncia de melhora ao final. Porém, os sobreviventes de
TB que desenvolvem comprometimento pulmonar crénico tém deterioragcéo
progressiva da QV (Muniyandi et al., 2007). Sintomas persistentes, perdas
econbmicas, comprometimento da vida social p6s-TB e efeitos adversos de
medicacdes anti-TB de uso prolongado estdo associados a baixa QV, bem como os
tratamentos de segunda linha que s&o descritos como piores que a propria doenca
(Wang et al., 2020). Um estudo na Africa do Sul relatou o acompanhamento a longo
prazo de pessoas diagnosticadas com TBMR, identificou comprometimento na QV
apo6s 18 meses de cura (Hnizdo et al., 2000).

O problema de saude mental tem sido identificado em individuos com
comorbidades cronicas. Estima-se que quadros de depressédo e ansiedade sdo duas
vezes mais frequentes em individuos com TB comparado a populacéo néo infectada,
sendo mais elevada entre as pessoas com TBMR (52%), correlacionando-se de forma
significativa com a gravidade da doenca. O sexo feminino também se mostrou mais
afetado e em pessoas que vivem em paises de baixa e média renda. Embora os
sintomas de depresséo e ansiedade possam vir a melhorar durante o tratamento da
TB, esta, quando néo tratada, pode prejudicar a adesdo ao tratamento e a funcédo
fisica, levando a piores resultados e diminuicdo da QV e incapacidade (Alene et al.,
2021; Rouf et al., 2021). Um estudo de revisao de literatura examinou a correlacao de
TB com doenga mental e identificou taxas de doengca mental em até 70% dos
individuos com TB. Medicamentos utilizados no tratamento de doengas mentais, como
a depressdo, podem ter interagcbes com agentes anti-TB, de modo que alguns
medicamentos utilizados no tratamento da TB podem ter efeitos psiquiatricos
adversos e reduzir as doses necesséarias de acdes antipsicoticas (Doherth et al.,
2021).

O comprometimento pulmonar em decorréncia da TB leva a um mau
funcionamento fisico com reducéo da capacidade de exercicio e consequente reducao
da QV, conforme descrito por estudos internacionais (Mufoz-Torrico et al., 2020;
Daniels et al., 2019). Esses estudos também apontaram importante impacto
econdmico se a incapacidade fisica afetar o retorno ao mercado de trabalho. Os
custos advindos da DPPT com despesas médicas somados com a incapacidade de
trabalhar e perda de produtividade, impactam negativamente a situacao financeira dos

individuos e de sua familia, o que gera comprometimento da renda familiar, sendo
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este encargo maior em pessoas com TBMR (Nightingale et al., 2023). Um estudo
realizado no Malawi descreveu que as familias afetadas pela TB permanecem
economicamente vulneraveis, mesmo apos 12 meses de término do tratamento da
TB, com mais individuos vivendo na pobreza (ganhando <US$1,90/dia) em
comparacao com o seu rendimento antes do diagndstico de TB (Meghiji et al., 2020).
Portanto, efeitos psicossociais, econémicos e biomédicos, através de intervencdes
multidisciplinares, precisam ser abordados para melhorar a QV dos sobreviventes,

reduzindo mortalidade e morbidade (Datta et al., 2019).

1.6 Justificativas

A avaliacdo da correlagdo entre VOz2, fungéo pulmonar, imagem radiogréfica,
QV e dispneiaem individuos com DPPT é de grande importancia para a pratica clinica,
pois nos auxilia na avaliacdo do grau de sequela pulmonar e o impacto nas atividades
diarias dos individuos. Isso pode servir de instrumento para o estabelecimento de
metas terapéuticas futuras. A funcdo pulmonar comprometida causa impacto na
mecanica respiratdria, nas trocas gasosas e ha tolerancia ao exercicio, reduzindo
assim a QV de pessoas com DPPT. Diante deste contexto, e tratando-se de uma
doenca pouco estudada no que se refere ao dano pulmonar, VO2, grau de dispneia e
QV destes individuos, torna-se necessaria a analise proposta neste estudo. A
avaliacdo do VO: através do TCPE e sua correlagdo com danos pulmonares avaliados
pela espirometria, avaliagao radiolégica, bem como o grau de dispneia nas atividades
diarias, pode ser fundamental para estabelecer o desempenho funcional desses
pacientes. Esses resultados poderédo contribuir para elaboragdo de programas de
recondicionamento fisico, com consequente aumento do VO:2 durante o exercicio,
melhora da tolerdncia ao exercicio e consequente ganho na QV, possibilitando
condicdes de reintegrar esses individuos nas atividades sociais, econdmicas e

laborais.

1.6.1 Relevancia para as Ciéncias da Reabilitacao

A TB é um grave problema de saude publica e é considerada umas das

principais causas de doenca pulmonar crénica, devendo o diagndstico e tratamento
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da DPPT ser feito de forma precoce, logo apds o término do tratamento. Com isso, 0
objetivo é oferecer a esses individuos o manejo do recondicionamento fisico, a
educacdo em saude e um plano de acompanhamento. As disfun¢gdes oriundas da
DPPT tém consequéncias na funcionalidade e sao deletérias, podendo impactar na
saude de forma global. Portanto, devem ser tracadas estratégias que envolvam
programas de reabilitacdo cardiopulmonar com o objetivo de recuperacao da saude,
melhora da capacidade funcional, reducdo de sintomas relacionados a doenca,
promocdo da educacdo em saude com manutencdo dos resultados, bem como

reintegrar o paciente as atividades diarias e melhorar sua QV.

1.6.2 Relevancia para as Prioridades do Ministério da Saude

Este estudo € de grande relevancia quanto a analise da DPPT e o impacto no
VO2 durante o exercicio. Sua alteracdo gera impacto na capacidade pulmonar e
consequentemente na funcionalidade e QV. Hoje existe um elevado numero de
sobreviventes da TB gracas ao diagnostico e tratamento adequados; porém, grande
parte dessa populacdo enfrenta morbidades consideraveis e persistentes, como
sequelas cardiopulmonares, psicossocias e reducdo da QV. Diante da importante
carga global da TB e da DPPT, os resultados mensurados de forma qualitativa e
guantitativa podem ser utilizados na prevencao e manejo dessa condi¢cdo, bem como
na alocacao de recursos de forma adequada aos servicos de TB e orientar equipes
multidisciplinares que prestam assisténcia a saude de pessoas portadores de DPPT,

bem como estabelecer aconselhamento e educagcao em saude.

1.6.3 Relevancia para o Desenvolvimento Sustentavel!

Em 22 de setembro de 2023, na segunda reunido de alto nivel da Organizacao
das Nacdes Unidas (ONU)sobre a luta contra a TB, lideres mundiais se
comprometeram com metas até 2027 de agdes relevantes e abrangentes. O objetivo
€ melhorar a prevencéo, diagnéstico e tratamento da TB em todo o mundo, acelerando
0 progresso em direcdo aos Objetivos do Desenvolvimento Sustentavel (ODS) (WHO,
2023).

! https://odsbrasil.gov.br/objetivo/objetivo?n=3



https://www.who.int/teams/global-tuberculosis-programme/tb-reports/global-tuberculosis-report-2023/featured-topics/un-declaration-on-tb
https://www.who.int/teams/global-tuberculosis-programme/tb-reports/global-tuberculosis-report-2023/featured-topics/un-declaration-on-tb
https://odsbrasil.gov.br/objetivo/objetivo?n=3
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Os objetivos pelos quais a ONU esta contribuindo tem a finalidade de atingir a
Agenda 2030 e dentre eles, destaca-se o0 que estéa fortemente associada a incidéncia
de TB, que é o ODS 3: “assegurar uma vida saudavel e promover o bem-estar para
todos, em todas as idades”. A TB foi incluida como meta 3.3 da ODS 3 e o desafio é
acabar com a TB, que é a segunda enfermidade com maior taxa de mortalidade no
mundo. A meta do Governo Brasileiro € a reduzir o coeficiente de incidénciada TB em
90% (o que corresponde a menos de 10 casos por 100 mil habitantes até 2035) e
diminuir o namero de mortes por TB em 95% (correspondendo a menos de 230 casos
por ano até 2035). Issoira impactar na incidéncia e prevaléncia da DPPT (WHO 2023,
Ministério da saude, 2021).

1.7 Objetivos

1.7.1 Geral

Avaliar o VO2 durante o TCPE em individuos portadores de DPPT e

correlacionar com a funcéo pulmonar, a imagem radiogréfica, o grau de dispneia e a

QV.
1.7.2 Especificos

1. Avaliar o VO2 através do TCPE em individuos com DPPT.

2. Descrever as anormalidades de fungao pulmonar de individuos portadores
de DPPT.

3. Avaliar o grau de dispneia em individuos com DPPT.

4. Descrever a QV de individuos portadores de DPPT.

5. Verificar as correlagdes entre VO2, funcdo pulmonar, imagem radiograéfica,

dispneia e QV de pacientes portadores de DPPT.
1.8 Hipodteses

O presente estudo baseia-se na hipotese de que pacientes com DPPT

possuem tolerancia ao esfor¢o reduzida e valores de VO2 méaximo (ou de pico) abaixo
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do previsto para faixa etaria e sexo, por sua vez relacionados a piores indicadores de
funcdo pulmonar, imagem radiografica, grau de dispneia nas atividades diarias e

dimensdes da QV.
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Capitulo 2 Participantes e Métodos

2.1 Aspectos éticos

Este estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) via

Plataforma Brasil (https://plataformabrasil.saude.gov.br) antes da execucdo do

estudo, em consonancia com a resolucdo 466/2012 ? sob o CAEE-
70493823.5.0000.5259.Todos os participantes assinaram um termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE; Apéndice 1) apds serem informados sobre a natureza do
estudo e do protocolo a ser realizado. Os itens obrigatérios para apreciacdo do CEP

encontram-se identificados no Checklist Etico Preliminar (Anexo 1).

2.2 Delineamento do estudo

Estudo observacional do tipo transversal, com avaliagdo quantitativa dos dados

amostrais.

2.2.1 Local de realizacédo do estudo

O presente estudo foi realizado no Laboratério de Funcdo Pulmonar da
Policlinica Universitaria Piquet Carneiro, da Universidade do Estado do Rio de Janeiro
(PPC-UERJ). Os participantes da pesquisa foram orientados a lerem, e se fosse
preciso, tirarem suas duvidas antes de assinarem o TCLE. As avaliagdes foram
realizadas sempre na presenca da pesquisadora responsavel (fisioterapeuta), de dois
alunos do Programa Institucional de Bolsas de Iniciacdo Cientifica (PIBIC), além de
um médico pneumologista no Setor de Provas de Funcdo Pulmonar da PPC-UERJ.
Inicialmente foi feita a avaliagdo clinico-funcional e aplicado o questionario WHOQOL-
BREF para avaliagcdo da QV. Apos, foram realizadas as medidas antropométricas

(altura, peso) e a avaliagao de dispneia através da escala Modified Medical Research

2 https://conselho.saude.gov.br/resolucoes/2012/Reso466.pdf



https://plataformabrasil.saude.gov.br/
https://conselho.saude.gov.br/resolucoes/2012/Reso466.pdf
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Council (mMRC) e, em seguida, foram realizados a espirometria e o TCPE. Neste
ultimo, foi avaliada a percepcdo subjetiva do esfor¢co (Escala de Borg), além da
avaliacdo da frequéncia cardiaca (FC), da pressédo arterial (PA) e da frequéncia

respiratoria (FR).

2.2.2  Pré-registro do protocolo

Nao se aplica a esse estudo.

2.2.3 Envolvimento de Pacientes e do Publico

Os participantes do estudo foram recrutados apdos consulta com pneumologista,
gue os encaminhou ao Laboratério de Funcdo Pulmonar na PPC. No local, foram
coletados pelos pesquisadores e devidamente informados sobre todos os
procedimentos. A DPPT pode acarretar danos pulmonares com prejuizos na fungéao
pulmonar, impactando a capacidade de exercicio e a QV. Desta forma, os testes
refletem experiéncias e limitagdes vivenciadas por essa populacédo. Os achados deste
estudo podem ajudar a conscientizar pacientes e profissionais de saude sobre a
importancia da avaliacdo da capacidade funcional e do manejo da DPPT. Contudo, 0s
resultados destacam-se ainda a importancia de abordagens centradas no paciente,

incentivando estratégias de tratamento personalizadas e eficazes.

2.3 Amostra

2.3.1 Local de recrutamento do estudo

A amostra compreendeu individuos que tiveram TB e que finalizaram o
tratamento em até 3 anos. Os participantes foram contactados por telefone atravées de
uma lista de pacientes que tiveram seus dados disponibilizados pelo Sistema Unico
de Saude, sendo estes recrutados no Setor de Tuberculose do Servico de
Pneumologia do HUPE-UERJ e no Setor de Tuberculose da Policlinica Newton

Bethlem da Prefeitura da Cidade do Rio de Janeiro.
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2.3.2 Critérios de inclusao

v Individuos com DPPT, de ambos os sexos, com idade =18 anos.

v Individuos com estabilidade clinica, ou seja, tratamento finalizado em todas as
diferentes fases da TB em até 3 anos e sem nenhum sinal de TB pulmonar ativa
(febre e sudorese de predominancia noturna, tosse com expectoracao, perda de

peso, hemoptise, dor toracica e piora da dispneia (Tiwari et al., 2024).

2.3.3 Critérios de exclusao

v" Presenca de comorbidades pulmonares nao relacionadas a DPPT.

<

Individuos com incapacidade para realizar o TCPE.
v Individuos que possuirem alteracao cognitiva que prejudique sua insercdo no
estudo.

v" Hipertens&o néo controlada ou uso de medicamentos psicotropicos.

\

Quaisquer limitagdes significativas devido a osteoartropatia.

v' Ter tido qualquer cirurgia ortopédica no ano anterior.
2.3.4 Equidade, diversidade e inclusao

A DPPT afeta pessoas de diferentes faixas etarias, géneros, niveis de
escolaridade e condicdes socioecondmicas, com maior prevaléncia em regifes de
baixa e média renda, onde as dificuldades de acesso ao tratamento sdo mais
acentuadas. Por isso, adotamos uma comunicacdo cuidadosa, com linguagem
inclusiva e ajustada as necessidades individuais de cada paciente. Esta pesquisa
buscou minimizar desigualdades no atendimento a saude, beneficiando grupos
vulneraveis e ampliando o acesso a métodos diagnosticos e terapéuticos baseados

em evidéncias.
2.4 Procedimentos/Metodologia proposta

Este estudo trata-se de uma pesquisa transversal e observacional com um

grupo de pessoas com DPPT. Os profissionais de saude que atuaram no estudo
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(médico, fisioterapeuta, técnico em espirometria e alunos do Curso de Fisioterapia do
Centro Universitario Augusto Motta-UNISUAM) foram responsaveis pela avaliacao
proposta neste estudo, sendo que a técnica realizou a espirometria, a fisioterapeuta
fez os testes especificos de capacidade funcional (incluindo a aplicacdo da escala de
avaliacdo subjetiva do grau de dispneia da mMRC) e o médico fez a avaliacédo
radiolégica de pulmao. Os alunos de PIBIC fizeram parte da equipe e submeteram os
pacientes ao TCLE, ao questionario sociodemografico e ao questionario de
WHOQOL-BREF sob orientacdo da fisioterapeuta que os treinaram de maneira
homogénea. Os pacientes incluidos no estudo foram avaliados através dos seguintes
testes: funcdo pulmonar (espirometria e 10S) e avaliagdo da capacidade funcional
através do TCPE.

2.4.1 Exame fisico e medidas antropométricas

Ap6s o TCLE (APENDICE 1) ter sido lido e assinado, os participantes foram
avaliados e submetidos ao exame clinico funcional por uma fisioterapeuta e alunos de
PIBIC, onde foram inclusos dados sociodemogréficos, estilo de vida, historia
medicamentosa, medidas antropométricas (massa corporal, estatura e IMC), historia
da doenca pregressa, resultados do exame radiolégico e de espirometria, bem como
avaliacéo da escala de dispneia MMRC (APENDICE 2). Para a medi¢&o da altura e
da massa corporal total, foi utilizada uma balan¢ca (R110, Welmy, Séo Paulo, Brasil)
com precisao de 0,1 kg, com um estadiométro com precisdo de 0,005 m que compde
a balanca. O exame fisico foi realizado de forma dirigida pela anamnese, realizando
ausculta pulmonar, medicdo da PA, FC de repouso e saturagdo periférica (SpOz2)
através de oximetro digital (Carvalho et al., 2024).

A avaliacdo do IMC foi realizada para verificar o estado nutricional dos
participantes e o resultado foi obtido através da divisdo do peso do participante pela
altura ao quadrado (Souza et al., 2013). De acordo com as recomendac¢des da OMS,
os individuos foram classificados da seguinte forma: baixo peso, IMC < 18,5 kg/m?;
eutrofico, IMC entre 18,5kg/ m2 e 24,9 kg/m?; sobrepeso, IMC entre 25 kg/m2 e 29,9
kg/m2; obesidade grau I, IMC entre 30 kg/ m? e 34,9 kg/m?; obesidade grau Il, IMC
entre 35 kg/m2 e 39,9 kg/m?; e obesidade grau Ill, IMC > 40 kg/m?.
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2.4.2. Capacidade funcional

2.4.2.1 TCPE

O TCPE foi realizado em uma sala especifica da PPC com ambiente planejado,
iluminado, ventilado e bem dimensionado, com acomodacdo de todos os
equipamentos e com médico de prontiddo. Como medida de seguranca, a equipe foi
devidamente treinada para conduzir o teste, a fim de instruir os participantes e
minimizar qualgquer eventualidade.

Os participantes utilizaram a bicicleta ergométrica com carga inicial de 25 watt
durante o aquecimento de 3 minutos seguido de incremento escalonado de carga (25
watts) a cada 3 minutos, acoplado ao aparelho analisador metabdlico de gases 20 x
24 cm (FitMate - Cosmed, Roma, lItalia) (Figura 1) através da interface de uma
mascara facial durante todo o teste (Figura 2), com mensuracéo do VO2, VE, FR, FC,
FeO2. Foram aferidas PA, FC, FR e oximetria de pulso antes e ao final do TCPE,
usando como critério de finalizacdo do teste o grau de dispneia medido pela escala
de Borg modificada (Figura 3), iniciando assim no periodo de recuperacéo, sem

presenca de carga.

Figura 1 — Analisador metabolico de gases (FitMate - Cosmed, Roma, Italia). FONTE: Préprio autor.
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Figura 2 — Mascara de silicone com fixador ajustavel. FONTE: Préprio autor.

Escala de Borg Escala de Borg Modificada
6 Nenhum esforgo 0 Nenhum esforgo
7 Muito, muito facil 0,5 | Muito, muito leve
8 1 Muito leve
9 Muito facil 2 Leve
10 — 3 Moderado
1" Facil .
2 4 Pouco cansativo
13 Ligeiramente cansativo - Cansativo
12 6 _ _
15 Cansativo 7 Muito cansativo
16 8
17 Muito cansativo 9 Muito, muito cansativo
18 10 Maximo
19 Muito, muito cansativo
20 Exaustivo

Figura 3 — Escalas de esfor¢o percebido de Borg e Borg modificada. FONTE: Carvalho et al., 2024.

Os participantes deste estudo foram orientados a realizar o TCPE com seu
melhor desempenho para avaliagdo do VO2 pico, considerando manter idealmente
uma velocidade de 60 rotagdes por minuto (rpm) e aceitando-se variagdes de 40 a
70rpm por causa das limitagcGes individuais. A interrupcao foi feita com desaceleracéo
durante 1 a 3 minutos ou parada breve mantendo o individuo sentado até o retorno

préoximo da condigcdo basal, com reavaliacdo da PA, FC e SpO2 (Carvalho et al., 2024).
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Havendo necessidade de interrupcdo do teste decorrente de instabilidade do
participante por algum sintoma (incluindo dor, cansago e dispneia), o participante era

submetido a avaliacéo criteriosa pela equipe meédica que estara de prontidao.

2.4.3 Qualidade de vida

2.4.3.1 World Health Organization Quality of Life (WHOQOL-BREF)

O questionario WOHQOL-bref é uma medida de avaliagcdo desenvolvida pelo
Grupo de Qualidade de Vida da OMS frente a necessidade de um instrumento mais
curto gue demandasse menos tempo para o preenchimento, mas que mantivesse as
caracteristicas psicométricas satisfatorias do original (ANEXO 2). Trata-se de um
guestionario auto aplicativo e constituido de 26 questbes sendo duas gerais e as
demais subdivididas em 4 dominios que sdo: fisico, psicoldgico, relacdes sociais e
meio ambiente (Figura 4). Para cada dominio € possivel obter um score, além de um
score geral. Todos 0s scores seguem uma ordem crescente e positiva em que scores

mais altos denotam melhor percepcéo da QV (Fleck et al., 2000).

Quadro 2
Dominios e facetas do W HOOQOL-bref,

Dominioe I — dominio fisico

1. dore desconforto
2. encrgia e tadiga

3. SOMNO & repouso

1k atividades da vida cotidiana

11, dependéncia de medicagao ou de tratamentos
12, capacidade de trabalho

Dominio 11 - dominio psicoldgico

4. sentimentos positivos

5. pensar, aprendern, memdria ¢ concentracan
G, auto-cstima

7. imagem corporal ¢ aparémncia

d4. sentimentos negativos

24. espiritvalidadesreligiosidade/crencas pessoais

Dominio [ - relagdes sociais

13, relagies pessoais
14, suporte (apoiol social
15, atividade sexupal

Dominio I'V - meio ambiente

16, seguranca fisica e protegao
17. ambiente no lar
18. recursas financeiros
149, cuidados de sande e sociais: disponibilidade
e qualidade
. oportunidades de adguirir novas
informagaes ¢ hahilidades
. participagao em, ¢ oportunidades de recreagao/lazer
cambiente fisico: {poluicao/ruidoftrinsitoSclima)
. [I-il.]1:\'p‘l'|]'llf

%]
=

ko o B
Wk =
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Figura 4 — Divisdo em dominios do questionario WHOQOL-BREF. FONTE: The WHOQOL Group,
1998b.

2.4.4 Escala Modified Medical Research Council (mMMRC)

Na pratica clinica tem sido observado a prevaléncia de disfuncédo pulmonar em
individuos com TB tratada, sendo esta prevaléncia elevada mesmo apés o tratamento,
com sintomas frequentes e persistentes, dentre eles a dispneia que afeta a
capacidade de exercicio e a QV dos individuos acometidos com DPPT (Gupta et al.,
2022, Migliori et al., 2022). A escala mMMRC é um instrumento amplamente utilizado
para avaliagdo da dispneia em individuos com doencas respiratorias, sendo uma
versdo modificada da escala original Medical Research Council (MRC) que permite
uma avaliacdo simples quantificar a gravidade da dispneia com base nas percepc¢oes
do individuo do seu grau de dispneia durante atividades cotidianas. E composta por
categorias numeradas de 0 a 4 com nivel crescente de limitagdo devido a dispneia
(Figura b).

0 Tenho falta de ar ao realizar exercicio intenso.

1 Tenho falta de ar quando apresso o 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.

Figura 5 — Escala de dispneia do Medical Research Council modificada, adaptada para a lingua
portuguesa. FONTE: Fernandes et al.; 2017.

2.4.5 Avaliacao Radiografica

A radiografia de térax é uma ferramenta importante na avaliacdo da funcao
pulmonar, auxiliando na deteccdo e monitoramento de doencas pulmonares,
contribuindo com os profissionais de saude na identificacdo de anormalidades que
possam causar prejuizo na VE e na oxigenacdo. Entretanto, ndo devem ser
instrumentos Unicos de avaliacdo para definir o dano pulmonar pés-TB devido a

possibilidade da alteracéo radiologica (em consequéncia da cura pos TB) sem que
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haja comprometimento funcional e/ou sintomas pelo individuo (Silva et al., 2023). No
presente estudo, a avaliacdo da imagem radiografica foi realizada pelo médico
radiologista de acordo com o ultimo exame de imagem do individuo ap6s o término do
tratamento da TB, com o objetivo de correlacionar o dano radiografico com as demais
variaveis analisadas. Os padrdes radiol6gicos na DPPT relatados em uma revisao
sistematica foram cavitacdo, bronquiectasia e fibrose, porém alteracdes como
nodulos, consolidagcdes, enfisema, espessamento pleural e padrées em mosaico
também podem ser observados (Singh et al., 2022). Assim, todas essas alteracdes

radiograficas foram avaliadas no presente estudo.

2.4.6 Espirometria

A espirometria € um exame que avalia a funcéo pulmonar através de registro
gréfico e quantitativo da entrada e saida de gas do sistema respiratério, classificando
os disturbios pulmonares em obstrutivos, restritivos ou mistos. Além do diagnadstico,
pode ser utilizada para monitorar doengas pulmonares, sua progressao e gravidade,
além de orientar nas decisdes de intervencdes terapéuticas. A avaliacdo espirométrica
sera utilizada para analisarmos a associacao entre o comprometimento pulmonar com
a histéria pregressa de TB. Estudos mostram que a TB prévia foi associada a
obstrucado ao fluxo aéreo e ao disturbio restritivo. Contudo, ndo existe um consenso
sobre a prevaléncia do distirbio como sequela de TB (Silva et al., 2023).

Os principais parametros avaliados no exame de espirometria sdo: capacidade
vital forcada (CVF), volume expiratoério forcado no primeiro segundo (VEF1) e arelagcéo
VEF1/CVF. Para sua realizagdo, os pacientes aguardavam cerca de 5 minutos e
previamente ao exame, orientados a evitarem alcool e café nas ultimas 4-6 horas, bem
como grandes volumes de refei¢cdes por cerca de 1 hora antes do exame. O teste foi
realizado pelo técnico, que previamente explicava a execucdo das manobras. Os
individuos permaneceram sentados em uma cadeira, com a cabeca em posicao
neutra e em uso do clipe nasal (Pereira, 2002). O equipamento utilizado para
realizacdo da espirometria foi o Spiromatic (Codax Ltda, Rio de Janeiro, Brazil), o qual
€ integrado ao programa Spiromatic 2.0 (Engelégica Rio de Janeiro, Brasil), do Setor
de Provas de Funcao Pulmonar da PPC-UERJ. No presente trabalho, as equacdes de

referéncia utilizadas para espirometria foram as nacionais (Pereira et al., 2007) e todos
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0s exames seguiram o padrdo da American Thoracic Society de 2005 (Miller et al.,
2005).

Figura 6 — Realizac&o da espirometria em participante do estudo.

2.5 Desfechos

2.5.1 Desfecho primario

Determinacdo do VO2zmax dos individuos através do TCPE.

252 Desfecho secundario

Correlacdo da VO2zmax com fungdo pulmonar, imagem radiologica, grau de

dispneia e QV dos individuos com DPPT.

2.6 Analise dos dados

2.6.1 Tamanho amostral

O calculo do tamanho da amostra foi feito no software G*Power 3.1.9.7 (Franz
Faul, Universidade Kiel, Alemanha). Uma vez que o desfecho principal foi a

determinacao do VO2 em pacientes com DPPT durante o TCPE, tomou-se como base
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a variavel “valor do VO2", sendo o coeficiente de correlagdo de 0.5. Entdo,
considerando a = 5% e intervalo de confiangca de 95% igual a £ 5%, o tamanho da

amostra minimo obtido sera de 26 participantes.

2.6.2 Variaveis do estudo

Variaveis de controle: Idade, sexo, IMC, tempo desde o término do tratamento
da TB, comorbidades (doencas cardiovasculares, DM, HIV, nivel de sedentarismo,
histérico de tabagismo, funcéo pulmonar (VEF1).

Variaveis de confuséo: Idade, peso, altura, IMC, dispneia.

2.6.3 Plano de analise estatistica

A andlise estatistica foi processada pelo software estatistico SPSS versao
26 (IBM Corp., Armonk, NY, EUA). A analise descritiva dos dados observados foi
apresentada na forma de tabelas e expressa pelas medidas de tendéncia central e de
dispersdo adequadas. Os dados numéricos foram expressos em média + desvio
padrdo ou mediana e intervalos interquartilicos, enquanto os dados categoricos foram
expressos em frequéncia (n) e percentagem (%). A normalidade na distribuicdo dos
dados foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk e analise gréafica dos histogramas. O
critério de determinacédo de significancia adotado foi o nivel de 5%. A correlacdo do
VO2 pico com as seguintes variaveis: TCPE; funcdo pulmonar (espirometria, 10S);
imagem radiolografica; grau de dispneia (MMRC); e questionario de QV. Essas
associacOes foram analisadas pelo coeficiente de correlacdo de Spearman para as
variaveis numéricas e pelo teste t de Student para amostras independentes ou
ANOVA one-way para variaveis categoricas. A analise multivariada pela regresséo
linear multipla foi aplicada para identificar as varidveis independentes que explicassem

a variabilidade do VO (ml/kg/min), separadamente.

2.6.4 Disponibilidade e acesso aos dados

Os dados do presente estudo estar&o disponiveis através de um repositorio de

dados universal, além da biblioteca virtual e banco de dados da UNISUAM.
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2.6.5 Adequacéo a Lei Geral de Protecao de Dados

O presente estudo estd em consonancia com os principios e normas da Lei
Geral de Protecédo de Dados Pessoais (LGPD), Lei n® 13.709/2018.

2.7 Resultados esperados

De acordo com a literatura, essa populacdo possui risco aumentado de
desenvolver alteracfes na fungdo pulmonar devido as sequelas da TB. Essas
disfuncdes respiratorias podem se tornar permanentes, impactando sua capacidade
de exercicio mesmo apoOs o término do tratamento. Essa condicdo os limita na
realizacdo das AVD, afetando sua QV, gerando grande impacto no bem estar desses
individuos.

Desta forma, espera-se que individuos com DPPT apresentem dispneia e
maior limitacdo fisica durante o TCPE, com esses efeitos ampliando-se conforme a

gravidade da doenca.
2.8 Financiamento

Este estudo € financiado pela Fundacdo Carlos Chagas Filho de Apoio a
Pesquisa do Estado do Rio de Janeiro (FAPERJ, No. E-26/211.104/2021) e pela
Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior - Brasil (CAPES) -
Caodigo Financeiro 001, No. 88881.708719/2022-01, e No. 88887.708718/2022-00).

Quadro 1: Apoio financeiro.

CNPJ Nome Tipo de E-mail Telefone
Apoio
financeiro
00889834/0001- | CAPES | Bolsa prosup@capes.gov.br | (061) 2022-
08 6250




2.9 Orcamento

Quadro 2: Detalhamento do or¢gamento.
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Identificacdo do Tipo Valor (R$)
orgamento
Oximetro de pulso Material permanente 200,00
Cartucho para impressora | Custeio 230,00
Papel A4 500 folhas Custeio 25,00
Total em R$ | 455,00
2.10 Cronograma
Quadro 3: Cronograma de execucgao.
ETAPA INICIO FIM

o | Elaboracéo do projeto de pesquisa 03/24 06/24
é Exame de Qualificacdo 07/24 07/24
§ Apreciacdo do Comité de Etica em Pesquisa 05/23 08/23
i Registro do protocolo de pesquisa
.‘qol Elaboracdo de manuscrito (protocolo e/ou reviséo) 03/24 07/24
§ Submisséo de manuscrito - -

Treinamento dos procedimentos e/ou estudo piloto 03/24 04/24
é Modelagem do bando de dados 04/24 04/24
8 Coleta e tabulacdo de dados 05/24 12/24
% Analise dos dados 01/25 03/25
g Elaboragdo de manuscrito 01/25 03/25
© Depésito do banco de dados em repositoério - -

Submiss&o de relatério para o Comité de Etica - -

Elaboracéo do trabalho de conclusao 01/25 02/25
’§, Exame de Defesa 04/25 04/25
'§ Submiss&o de manuscrito (resultados) 04/25 04/25
. Elaboracdo de midias para disseminagcao 05/25 05/25

Entrega da verséo final do trabalho de concluséo 05/25 05/25
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Apéndice 1 — Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido

CORRELAGAO ENTRE CONSUMO DE OXIGENIO DE PICO, FUNGAO
PULMONAR, IMAGEM RADIOGRAFICA, DISPNEIA E QUALIDADE DE VIDA EM
PESSOAS COM SEQUELAS PULMONARES POS TUBERCULOSE

Elaborado a partir da Res. n°466 de 10/12/2012 do Conselho Nacional de Saude

Breve justificativa e objetivos da pesquisa: O senhor(a) esta sendo convidado(a) a
participar como voluntario(a) de um estudo denominado ‘“Correlagao entre
consumo de oxigénio de pico, funcdo pulmonar, imagem radiogréfica e
gualidade de vida em pessoas com sequelas pulmonares pos-tuberculose” na

Policlinica Piquet Carneiro da Universidade do Estado do Rio de Janeiro.

Objetivo: Avaliar a capacidade pulmonar durante o esforco em pessoas que tiveram
tuberculose através do Teste Cardiopulmonar de Exercicio. Isso nos ajudara a
entender como a tuberculose afeta a capacidade pulmonar e relacionar com sua
capacidade respiratoria (pelo exame de espirometria e oscilometria) e o impacto na

sua qualidade de vida.

Procedimentos: Sua aceitagcdo e participacdo no estudo consiste em realizar as
seguintes etapas: Iniciaremos com a anamnese e exame fisico, momento em que o(a)
senhor(a) respondera sobre a historia de sua doenca e o0 seu estado de saude atual,
incluindo medidas de peso e altura. Também avaliaremos sua imagem do pulméo
(pelo RX de pulmé&o), aplicagédo de um questionario de avalicdo da qualidade de vida
em seus em seus dominios fisicos, psicolégicos, sociais e de meio ambiente e, por
fim, aplicacdo da escala mMMRC, que mede o quanto a sua falta de ar interfere nas
tarefas do dia a dia. Em seguida irarealizar um exame para avaliar afunc¢éo pulmonar,
chamado de espirometria, em que ira realizar um sopro com forga e prolongado em
um equipamento, adaptado a uma pec¢a bucal e via aérea ocluida. Vai precisar respirar
normalmente em outro equipamento com peca bucal, enquanto utiliza um clipe nasal,
no teste de oscilometria de impulso. Esse teste ajuda a identificar obstru¢gdes nas vias

aéreas. Por fim, o(a) senhor(a) serd avaliado através de um teste que mede sua
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capacidade para realizar exercicios e o consumo de oxigénio durante o esforc¢o fisico
(que é chamado de Teste Cardiopulmonar de Exercicio). No teste cardiopulmonar de
exercicio, o(a) senhor(a) ira pedalar em uma bicicleta ergométrica que adicionara
carga a cada 3 minutos, utilizando uma mascara que captara os gases; o teste dura

em torno de 8 a 12 minutos.

Riscos e Beneficios: Poderdo existir desconfortos e riscos decorrentes do estudo,
entre eles: tonteira, palpitacédo, falta de ar e elevagcdo ou diminuicdo da presséao
arterial, fraqueza nas pernas e nos bragos. Se algo ocorrer, interromperemos o teste
e vocé descansara até se sentir melhor. Se necessario, serd encaminhado para

avaliacdo médica.

Privacidade: Seu nome e dados serdo mantidos em sigilo. O Sr (a) ter4 acesso

verbalmente aos resultados se desejar.

Esclarecimentos: O Sr (a) ter& assisténcia durante toda a pesquisa e podera acessar
todas as informagdes sobre o estudo. Se houver qualquer dano pessoal causado pelo
estudo, o Sr. (a) tera direito a tratamento e indenizagdo, conforme determina a lei.
Caso tenha qualquer despesa decorrente da participacdo na pesquisa, havera
ressarcimento mediante depdsito em conta-corrente, cheque ou dinheiro. O Sr (a)

recebera uma via desse termo onde sera assinado por ambas as partes.

Responsabilidade: Os resultados serdo responsabilidade do pesquisador e

divulgados em meio cientifico sem identificagcao do participante.

Suspensao do Estudo: Essa pesquisa sera suspensa caso se perceba algum risco
ou dano a sua saude nao previsto nesse termo de consentimento ou caso seja
solicitada, por qualquer motivo, a suspensao pelo comité de ética em pesquisa que a
aprovou. O estudo sera suspenso na ocorréncia de qualquer falha metodologica ou
técnica observada pelo pesquisador, cabendo ao mesmo a responsabilidade de
informar a todos os participantes o motivo da suspensao. Quando atingir a coleta de
dados necessaria a pesquisa sera encerrada.

Infraestrutura: A instituicdo possui toda a infraestrutura necessaria para o estudo.

Propriedade das Informacgdes: Os dados coletados serdo usados apenas para a

pesquisa. Os resultados serdo publicados, independentemente do resultado.
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Recusa em Participar: O Sr (a) pode se recusar a participar ou retirar seu

consentimento a qualquer momento, sem prejuizo.

Contato:

e Pesquisadora Responsavel: Marcela Pinto Venancio Lourenco da Silva, Tel:
(21) 99256-6128, Email: marcela.venancio29@gmail.com

« Comité de Etica: Av. Paris 84, Bonsucesso, Rio de Janeiro, RJ, (21) 3882-9797
ramal 2015, Email: comitedeetica@unisuam.edu.br

Caso o Sr (a) compreenda as informacdes deste termo e concorda em participar, por
favor, assine abaixo. O Sr (a) recebera uma copia deste documento.

Rio de Janeiro, de de 2024.

Nome:

Assinatura;

Pesquisador responsavel:



mailto:marcela.venancio29@gmail.com

58

Apéndice 2 — Ficha clinica

FICHA DE AVALIACAO N° Data: /| Avaliador:

ANAMNESE

Nome: Data Nascimento:
Telefones: Estado Civil: Profissdo/ocupacéo:
Cor/raca (IBGE): ( ) branca ( ) parda ( ) preta ( ) amarela ( ) indigenaPeso: kg;
Altura: cm; IMC: FC: FR

Diagnostico clinico de Tuberculose: ( ) SIM () NAO Ano do diagndstico:

Tuberculose prévia:

Forma de Tuberculose:

Forma de diagnostico:

Imagem no diagnéstico: Rx elou Tomografia Computadorizada (TC) de
Torax:

Tempo de sintomas até 0 diagndstico de
Tuberculose

Data do inicio do tratamento:

Tempo do tratamento:

Medicacédo do tratamento para tuberculose:

Data de alta medicamentosa para Tuberculose:

Imagem na alta medicamentosa: ( ) Radiografia simples de térax e/ou TC de térax

Sinais e sintomas na alta: tosse ( ) sibilos ( ) dispneia ( ) hemoptise ( ); Outros:

Diferenca ponderal entre o] inicio e o] final do tratamento:

NUmero/Tipo de infeccdes respiratOrias apos a alta:
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Necessidade de internacdo apds aalta: ( ) SIM ( ) NAO Tempo:

Médico assistente/Institui¢éo:

Medicamentos em uso (incluindo broncodilatadores):
Diabetes: () SIM () NAO HAS: ( ) SIM () NAO Asma/DPOC: ( ) SIM( ) NAO

HIV: ( ) SIM () NAO Outra(s): ( ) SIM ( ) NAO

Qual(is)?

Fumante: () SIM () NAO Cigarros/dia Carga Tabagica (magos/ano)

Ha quanto tempo parou de fumar?

Nas Gltimas 4 semanas esteve gripado? () SIM () NAO Teve COVID-19: ( )SIM ( ) NAO

Faz atividade fisica: () SIM ( ) NAO Qual? Frequéncia/semana:

Faz tratamento fisioterapéutico: ( ) SIM () NAO

Qual Frequéncia/semana:

Nas Gltimas 4 semanas vocé sentiu desconforto osteomuscular? ( ) SIM () NAO

Acha que se beneficiaria de um programa de reabilitagio a distancia: ( ) SIM () NAO ( ) NAO SEI

Observacoes:
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Apéndice 3 — Escala Modified Medical Research
Council (mMRC)

SCORE SINTOMAS
0 Tenho falta de ar ao realizar exercicio intenso.
1 Tenho falta de ar quando apresso o0 meu passo,
ou subo escadas ou ladeiras.
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
guando ando perto de 100 metros, ou poucos
minutos de caminhada no plano.

4 Sinto falta de ar que n&o saio de casa, ou preciso
de ajuda para me vestir ou tomar banho sozinho.
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Anexo 1 — Checklist Etico Preliminar (CEPIist)

A Lista de ltens para o Comité de Etica em Pesquisa (CEPlist) foi elaborada
com base na Resolucdo do Conselho Nacional de Saude No. 466 de 12 de dezembro
de 2012 com o objetivo de melhorar a qualidade das informac¢es dos Protocolos de
Pesquisa envolvendo seres humanos que sdo submetidos a apreciacdo pelo sistema
CEP/CONEP.

A CEPIist é preenchida pelo pesquisador principal do projeto antes de sua
submissdo para ser anexada na Plataforma Brasil como “Outros” documentos. O
pesquisador preencherd o numero da pagina onde consta a referida informacédo. Caso
o item n&o se aplique, devera ser preenchido com “NA”.

a) Documentos obrigatoérios Paginas
a.1l. Termos a) Termo de Anuéncia da instituicao NA
proponente redigido em papel timbrado,
datado e assinado por representante
b) Termo(s) de Anuéncia da(s) instituicdo(des) | NA
coparticipante(s) redigido(s) em papel
timbrado, datado(s) e assinado(s) por
representante
a) Termo de Consentimento Livre e Apéndice
Esclarecido 1/ Pag.
60
b) Termo de Assentimento Livre e Esclarecido | NA
c) Termo de Autorizagéo para Uso de Dados NA
secundarios
a.2.Cronograma | a) Cronograma detalhado quanto as etapas do | Pag. 48
projeto de pesquisa
a.3. Orgcamento a) Orcamento detalhado quanto a aplicagcéo Pag. 48
dos recursos
b) Citacdo do(s) patrocinador(es) da pesquisa | Pag. 47
a.4.Declaragbes | a) Declaracao de Instituicdo e Infraestrutura NA
redigido em papel timbrado, datado e
assinado por representante
b) Declaracéo de Pesquisadores NA
c) Declaracao de Patrocinador NA
a.5. Dispensa a) Justificativa para dispensa do Termo NA
solicitada pelo pesquisador responsavel ao
Sistema CEP/CONEP
b) Projeto de pesquisa (PP) Paginas
b.1. Introducéo a) Fundamentacao em fatos cientificos, P&ag. 19 a
experimentacdo prévia e/ou pressupostos 32
adequados a area especifica da pesquisa
b.2. Materiais e a) Métodos adequados para responder as P&g. 38 a
Métodos guestdes estudadas, especificando-os, seja | 45
a pesquisa qualitativa, quantitativa ou quali-
quantitativa



http://conselho.saude.gov.br/resolucoes/2012/Reso466.pdf
http://conselho.saude.gov.br/resolucoes/2012/Reso466.pdf
http://plataformabrasil.saude.gov.br/
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b) Calculo e/ou justificativa do tamanho da Pag. 45
amostra
c) Critérios de inclusdo e exclusdo bem Pag. 37
definidos
d) Procedimento detalhado de recrutamento Pag. 38
dos participantes
e) Local(is) de realizacdo da(s) etapa(s) da Pag. 36
pesquisa
f) Periodos de wash-out ou uso de placebo NA
justificados e com andlise critica de risco
g) Explicacdo detalhada e justificada dos Pag. 39
exames e testes que serdo realizados
h) Manutencéo dos dados da pesquisa em Pag. 47
arquivo, fisico ou digital, sob guarda e
responsabilidade do pesquisador principal,
por 5 anos apoés o término da pesquisa
i) Critérios detalhados para suspender e Pag. 61
encerrar a pesquisa
b.3.Apéndices e | a) Questionario(s) para coleta de dados Pag. 62
Anexos
c) Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) Paginas
c.1l. Informagbes | a) Titulo do projeto abaixo do titulo do Termo Apéndice
Obrigatorias 1/ Pag.
60
b) Informacdes prestadas em linguagem clara | Apéndice
e acessivel ao participante 1/ Pag.
60
c) Justificativa e os objetivos claros e bem Apéndice
definidos 1/ Pag.
60
d) Procedimentos e métodos detalhados a Apéndice
serem utilizados na pesquisa 1/ Pag.
60 a 61
e) Possibilidade de inclusédo (sorteio) em grupo | NA
controle ou experimental
f) Possiveis desconfortos e riscos decorrentes | Apéndice
da participacdo na pesquisa 1/ Pag.
61
g) Possiveis beneficios decorrentes da Apéndice
participac&do na pesquisa 1/ Pég.
61
h) Providéncias e cautelas a serem Apéndice
empregadas para evitar e/ou reduzir efeitos | 1/ Pag.
e condi¢cOes adversas que possam causar 61
dano
i) Formas de acompanhamento e assisténcia | Apéndice
a que terao direito os participantes da 1/ Pag.
pesquisa para atender complicacdes e 61

danos decorrentes, direta ou indiretamente,
da pesquisa
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j) Garantia de plena liberdade ao participante | Apéndice
da pesquisa, de recusar-se a participar ou 1/ Pag.
retirar seu consentimento, em qualquer fase | 61
da pesquisa, sem penalizacdo
k) Garantia de manutencéao do sigilo e da Apéndice
privacidade dos participantes da pesquisa 1/ Pag.
durante todas as fases da pesquisa 62
l) Garantia de que o participante da pesquisa
recebera uma via do Termo
m) Garantia de ressarcimento e como serao Apéndice
cobertas as despesas tidas pelos 1/ Pag.
participantes da pesquisa e dela decorrentes | 61
n) Explicita a garantia de indenizacdo diante de | Apéndice
eventuais danos decorrentes da pesquisa 1/ Pag.
61
0) Esclarecimento sobre a possibilidade de NA
inclus&o do participante em grupo controle
ou placebo, explicitando, claramente, 0
significado dessa possibilidade
p) Compromisso de encaminhar os resultados | Apéndice
da pesquisa para publicacdo em meio 1/ Pag.
cientifico 61
q) Declaracdo do pesquisador responsavel que | Apéndice
expresse o cumprimento das exigéncias da | 1/ Pag.
Resolucao No. 466/2012 60
r) Declaracdo do pesquisador responsavel de | Apéndice
gue os resultados dos exames e/ou dados 1/ Pag.
da pesquisa serdo de responsabilidade dos | 62
pesquisadores
c.2. Pesquisador | a) Consta, em todas as folhas e vias do Termo, | Apéndice
0 enderego e contato telefonico ou outro, 1/ Pag.
dos responsaveis pela pesquisa 62
c.3. Comité de a) Consta, em todas as folhas e vias do Termo, | Apéndice
Etica o endereco e contato telefénico ou outro, do | 1/ Pag.
CEP 62
c.4. Participante | a) Ha espaco para o nome do participante e/ou | Apéndice
responsavel legal e local para sua 1/ Pég.
assinatura 62
d) Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE) Paginas
d.1.Apresentacdo | a) Hatermo de consentimento dos NA

responsaveis com anuéncia dos menores de
idade ou legalmente incapazes
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Anexo 2 — Parecer Consubstanciado do Comité de

Etica em Pesquisa

2205, « HOSPITAL UNIVERSITARIO
g ’*HI 2 PEDRO ERNESTO DA QWII
o ol : UNIVERSIDADE DO ESTADO

! DO RIO DE JANEIRO - HUUER.

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADDS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Fe-s:quisa:AUALLﬁ.l;:iO DA MECANICA E TREINAMENTO MUSCULAR EM INDIVIDUOS COM
SEQUELAS DA TUBERCULOSE

Pesquisador: BRUND TAVARES CALDAS

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: T04B3323.5.0000.5259

Instituigio Proponente: Hospital Universitano Pedro Emesta/UER)

Patrocinador Principal: Financiamento Progrio

DADOS DO PARECER

Humero do Parecer: §.280.670

Apresentagdo do Projeto:

Continuagdo do ParecerPB_PARECER_CONSUBSTAMCIADO_CEP_813775E, & conteldde registrado do
protocolo "Mome de Arguivo: F'B_INFDRMAI;EJES_B.&SICAS_DD_F‘HD.JETD_ZIJﬁEI?E-'. bem como
arquivos anexades 3 Plataforma Brasil.

Objetivo da Pesquisa:

Continuagao do ParecerPB_PARECER_CONSUBSTANCIADO_CEP_G137758, e conteddo registrado do
protocolo "Mome de Arguivo: F'E-_INFDRMAQE!ES_B.&SICAS_DD_F‘RDJETD_2I]BE'I?5'. bem como
arquivos anexados 3 Plataforma Brasil.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Continuagdo do ParecerPB_PARECER_CONSUBSTAMCIADO_CEP_813775E, & contelds registrado do
protocolo "Mome de Arguivo: F'E-_IMFDRMAQEJES_B.E-.SICAS_DD_F‘RDJETD_ZEIﬁEI?Eu'. bem como
arquivos anexados 3 Plataforma Brasil.

Enderego: Av. 28 de setembro, n°77 - CePed - Cenfro de Fesguisa Clinka MuBusuaro - 22 andar'sala n® 28 - prédic

Balrre: Wik ksaked CEP: Z0.551-030
UF: RJ Munlalplo: R DE JANERD
Telefons: (21 2868-8253 E-mall: cepiffupe.uer) br

Pigirm 34 da 34



HOSPITAL UNIVERSITARIO

.i!"
=, HI PEDRO ERNESTO DA %wm
t 'f,ieiﬁ L UNIVERSIDADE DO ESTADO

DO RIO DE JANEIRO - HUUER.

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: HVALL"-CHO D& MECANICA E TREINAMENTO MUSCULAR EM INDIVIDUCS COM
SEQUELAS DA TUBERCULDSE

Pesquisador: BRUNO TAVARES CALDAS

Area Temdtica:

Versao: 2

CAAE- 704833235 00005259

Instituigao Proponente: Hospital Universitano Pedro Emesto/UER.)

Patrocinador Principal: Financiaments Proprio

DADOS DO PARECER

Hamero do Parecer: 5.280.670

Apresentagdo do Projeto:

Continuagao do ParecerPB_PARECER_CONSUBSTANCIADO_CEP_G137758, e conteudo registrado do
protocolo "Nome do Arguivo: F'E-_INFDRMAQ&IES_B.&SICAS_DD_F‘RDJETD_zEIBEi?E-'. bem como
arquives anexados a Plataforma Brasil.

Objetivo da Pesquisa:

Continuagdo do ParecerPB_PARECER_CONSUBSTAMCIADO_CEP_813775E, & contelds registrado do
protocolo "Mome de Arguivo: F'E-_IMFDRMM:.EJES_B.E-.SICAS_DD_F‘RDJETD_ZEIﬁEI?Eu'. bem como
arquivos anexados 3 Plataforma Brasil.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Continuagdo do ParecerPB_PARECER_CONSUBSTAMCIADO_CEP_G137758, & conteldde registrado do
protocolo "Mome do Arguivo: F'E-_INFDHMAQE}IES_B.&.SICAS_DD_F‘HD.JETD_ZEIﬁEI?Eu'. bem como
arquives anexados 3 Plataforma Brasil.

Endersgo: Av. 28 de selembro, n977 - CePeM - Ceno de Fesguisa Clinka MuBSusuaro - 2? andar'sala n® 28 - prédio

Balrrec Wik Esaked CEP: Z0.551-030
UF: RJ Munloiplo: RID DE JANERC
Tabefona: (2 Z888-5253 E-mall: oepifiupe.uer) br

Pagirm 2% d= 04
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220 w HOSPITAL UNIVERSITARIO
£ 3 I = PEDRO ERNESTO DA '{“WI
e H. £ UNIVERSIDADE DO ESTADO

: DO RIO DE JANEIRO - HUUER

Continusqlio do Pansoar. £.260 670

na categoria — APROVADO.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

De acordo com o item X.1.3.b, da Resolugdo CNS n. 46812, o pesquisador devera apresentar relatirios
semestrais - a contar da data de aprovac3o do protocolo - gue permitam ac CEF acompanhar o
desenvolvimento do projeto. Esses relatorios devem conter as informagdes detalhadas - naqueles itens
aplicaveis - nos moldes do relatério final contide no Oficie Circular n. 082/2011:
conselho. saude gov. briweb_comissoes/conepfindex him, bem como deve haver mengdo ao periode a que
se referem. Para cada relatorio, deve haver uma notificagae separada. As mformagdes contidas no relatario
devemn ater-se ao periodo comespondente e n3o a todo o periodo da pesguisa ate aguele momento.
Eventuaiz emendas (modificagdies) ao protocolo devem ser apresentadas de forma clara e sucinta,
identificando-se, por cor, negrits ou sublinhado, a parte do documento a ser modificada, sto &, além de
Apresentar o resumo das alteragies, juntamente com a justificativa, & necessario destac3-las no decorrer do
texto (item 2.2 H.1. da Moma Operacional CNS n® 001 de 2013). Pesguisador. Comunicar toda e qualquer
alteragdo do projeto e no termo de consentimento lvre e esclarecido, para analise das mudancas. Informar
imediatamente gualguer evento adverso ecomrido durante o desenvolvimento da pesquisa; Os dados
individuais de todas as etapas da pesquisa devem ser mantides em local seguro por 5 anos para possivel

awditoria dos Gngaos competentes.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

11:53:17  [CALDAS

Tipe Documento Arguivo Postagem Autor Situagao
In‘furmag.l':ues Basicas FPE_INFORMACOES_BASICAS_DO P  D4/DB.2023 Aceito
do Projeto ROJETO 2083175 .pdf 12:00:18
Outros Carta_Resposta_Pos_Parecer pdf 04/DB/2023 |BRUMD TAVARES Aceito

TCLE ! Temos de  (05_Modelo_do_TCLE_Termo_de_Cons | 02/0872023 [BRUNO TAVARES Acsito

Assentimento [ entimento_Livre_e Esclarecido_adulto_ 11:52-16 |CALDAS
Justificativa de modificado_Bruno_Tavares_Caldas. pdf
Auséncia

Assentimento [ & Esclarecido _adulto Brunoc Tawvare 21:18:31 CALDAS

TCLE ! Temos de  [TCLE_Temo_de_Consentmento Lwre | 18/05/2023 |BRUMOD TAVARES Aceito

Endersgo: Av. 28 de setembro, n°7T - CePeM - Ceno de Fesguisa Clinkca MuBusudno - 2% andar'sala n* 28 - prédio

Balrro: Wik ksabed CEP: 20.551-030
UF: Rd Munlaipla: RIC DE JANERD
Talefona: (2105582253 E-mall: cepifnupe.uer) br

Piigins 02 de 04
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. 3’#& =« HOSPITAL UNIVERSITARIO
{2, *HI . PEDRO ERNESTO DA {@Wom“'
q -
ol w” : UNIWERSIDADE DO ESTADO
' DO RIO DE JANEIRO - HUUERJ
Continuagio do Pareser £.260 £70
Justificativa de 5_Caldas pdf 18/D5/2023 |BRUMND TAVARES Acsito
Auséncia 21:18:31  |CALDAS
Cronograma Cronograma.pdf 18/05/2023 |BRUNO TAVARES Aceito
21:18:17 | CALDAS
Projeto Detalhado | |Projete_Brunc_Tavares_Caldas.pdf 18/05/2023 |BRUND TAVARES Aceito
Brochura 21:15:56 | CALDAS
Investigador
Clutros CECLARACAD DE_CIEMCIA_E_CONF| 18/05/2023 |BRUMO TAVARES Aceito
IDENCIALIDADE pdf 19:32-25  |CALDAS
Clutros DECLARACAD DE_ISEMCAQ _DE_CU|( 18/D5/2023 |BRUMOD TAVARES Aceito
STOS pdf 19:31:10  |CALDAS
Folha de Rosto FOLHA_DE_ROSTO_PARA PESQUIS | 18/D5/2023 |BRUMNO TAVARES Aceite
A EM_SERES HUMAMOS pdf 19:28:18 | CALDAS

Situagio do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagio da CONEP:

Mao

RIO DE JAMEIRO, 25 de Agosto de 2023

Assinado por:

MARIQ FRITSCH TOROS NEVES

[Coordenador{al)

Endersgo: Ay, 28 de setembro, n®77 - CePeM - Cenfro de Pesguisa Clinka MuBusudrio - 2* sndarisala n® 18 - prédio

Balrro: Wk Esabed
UF: Rd

Muniolplo: RED DE JANERD

Talsfona: (24i2558-5253

CEF: Z0.55%-030

E-maill:

cepifihupe. wer] br

Pagrs Cd ds 34

67




68

Anexo 3 —World Health Organization Quality of Life —
bref ( WHOQOL-BREF)

Instrucoes

Este questiondrio € sobre como vocé se sente a respeito de sua qualidade de vida. satde e
outras areas de sua vida. Por favor, responda a todas as questdes. Se vocé ndo tem
certeza sobre que resposta dar em uma questdo, por favor, escolha entre as alternativas a
que lhe parece mais apropriada. Esta, muitas vezes, podera ser sua primeira escolha.

Por favor. tenha em mente seus valores. aspiracdes, prazeres e preocupacdes. Nds
estamos perguntando o que vocé acha de sua vida, tomando como referéncia as duas
ultimas semanas. Por exemplo, pensando nas ultimas duas semanas, uma questdo
poderia ser:

muito ruim nem ruim boa muito
ruim nem boa boa
1 Como vocé avaliaria sua qualidade de vida? 1 2 3 4 5
muito insatisfeito nem satisfeito satisfeito muito
msatisfeito nem insatisferto satisfeito
2 Quiio satisfeito(a) vocé esta com a 1 2 3 4 5
sua saude?

As questdes segmintes sio sobre o quanto vocé tem sentido algumas coisas nas ultimas duas semanas.

nada muito mais ou | bastante extremamente
pouco menos

3 Em que medida vocé acha que sua dor (fisica) 1 2 3 4 5
impede vocé de fazer o que vocé precisa?

4 O quanto vocé precisa de algum tratamento 1 2 3 4 5
médico para levar sua vida didria?

5 O quanto vocé aproveita a vida? 1 2 3 4 5

6 Em que medida vocé acha que a sua vida tem 1 2 3 4 5
sentido?

7 O quanto vocé consegue se concentrar? 1 2 3 4 5

8 Quio seguro(a) vocé se sente em sua vida 1 2 3 4 5
diaria?

9 Quio saudavel € o seu ambiente fisico (clima, 1 2 3 4 5
barulho, poluigdo, atrativos)?




As questdes seguintes perguntam sobre quio completamente vocé tem sentido ou € capaz de fazer certas coisas nestas
ultimas duas semanas.

nada | muito médio muito | completamente
pouco
10 | Vocé tem energia suficiente para seu dia-a-dia? 1 2 3 4 5
11 | Vocé é capaz de aceitar sua aparéncia fisica? 1 2 3 4 5
12 | Vocé tem dmheiro suficiente para satisfazer suas 1 2 3 4 5
necessidades?
13 | Qudo disponiveis para vocé estdo as informacdes que
: . 1 2 3 4 5
precisa no seu dia-a-dia?
14 | Em que medida vocé tem oportunidades de atividade 1 2 3 4 5
de lazer?

As questdes seguintes perguntam sobre quio ben ou satisfeito vocé se sentiu a respeito de varios aspectos de sua vida
nas iltimas duas semanas.

muito ruim nem ruim bom muito
rmim nem bom bom
15 | Quéo bem vocé € capaz de se locomover? 1 2 3 4 5
muito insatisfeito nem satisfeito satisfeito muito
insatisfeito nem satisfeito
nsatisfeito
16 | Quido satisfeito(a) vocé esta com o seu sono? 1 2 3 4 5
17 | Quio satisfeito(a) vocé esta com sua 1 2 3 4 5
capacidade de desempenhar as atividades do
seu dia-a-dia?
18 | Qudo satisfeito(a) vocé esta com sua 1 2 3 4 5
capacidade para o trabalho?
19 | Quio satisfeito(a) vocé estd consigo mesmo? 1 2 3 4 5
20 | Qudo satisfeito(a) vocé esta com suas relacdes 1 2 3 4 5
pessoais (amigos, parentes, conhecidos,
colegas)?
21 | Qudo satisfeito(a) vocé esta com sua vida 1 2 3 4 5
sexual?
22 | Quio satisferto(a) vocé estd com o apoio que 1 2 3 4 5
vocé recebe de seus amigos?
23 | Quio satisfeito(a) vocé estd com as condicdes 1 2 3 4 5
do local onde mora?
24 | Quido satisfeito(a) vocé esta com o seu acesso 1 2 3 4 5
a0s servigos de sande?
25 | Qudo satisfeito(a) vocé esta com o seu meio de 1 2 3 4 5
transporte?




As questoes seguintes referem-se a com que freqiiéncia vocé sentiu ou experimentou certas coisas nas ultimas duas

semanas.
nunca algumas freqiientemente muito sempre
vezes freqilentemente
26 | Com que freqiiéncia vocé tem sentimentos 1 2 3 4 5
negativos tais como mau humor, desespero,
ansiedade, depressédo?
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Correlations between exercise oxygen consumption, lung function, image

findings, and quality of life in adults with post-tuberculosis lung disease

Abstract

Objective: To evaluate the correlations of peak oxygen uptake (VOapeak) With lung mechanics,
radiographic abnormalities, and quality of life (QoL) in adults with post-tuberculosis lung
disease (PTLD). Methods: Cross-sectional study in which 60 adults with PTLD underwent a
cardiopulmonary exercise test (CPET). Additionally, the following assessments were
performed: spirometry, impulse oscillometry (10S), chest X-ray (CXR), and QoL using the
WHOQOL-BREF. Results: The mean peak oxygen uptake (VO2peak) Was 16.1+6.8 ml/kg/min.
There were positive correlations between VOapeak and several parameters, including height,
physical-WHOQOL-BREF, and forced vital capacity (FVC). There were negative correlations
between VOzpeak and several parameters, including age, heterogeneity of resistance between 5-
20 Hz, frequency response (Fres), and reactance-area. In 10S, patients with small airway
disease (SAD) had a lower VOgpeak. Regarding CXR, only cavitation and nodular opacities
were associated with a lower VOzpeak. In multivariate analysis, FVC, age, male sex, and Fres
explained 65.2% of the variability in VOzpeak. Conclusions: There is a relationship between
VO2peak and lung mechanics in patients with PTLD. In these patients, 10S is able to detect more
pulmonary mechanical alterations than spirometry, including those reflecting SAD. Thus, the

use of both CPET and 10S may aid in the monitoring of patients with PTLD.
Keywords

Post-tuberculosis lung disease, exercise, lung function, chest X-ray, quality of life
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Introduction

Tuberculosis (TB) remains a global health threat, and even after successful treatment, a portion
of patients develop severe pulmonary impairments, referred to as post-tuberculosis lung disease
(PTLD).! PTLD is emerging as an area of great interest due to increased TB survival rates
driven by advances in anti-TB therapy and the expansion of public health systems.? As the
number of TB survivors rises, the long-term repercussions have garnered greater attention due
to their profound clinical and socioeconomic impacts.? The estimated disability-adjusted life-
years (DALYS) is 12.1, with 28% covering 15 or more years after the initial TB episode.®
Furthermore, PTLD patients, even after successful treatment, have a 3.76 times higher all-cause
mortality rate compared to the general population.* PTLD can affect multiple compartments of
the respiratory system, including the airways, parenchyma, pleura, and pulmonary vessels. The
variability in PTLD presentation depends on several factors, including the severity of the initial
infection, the extent of lung damage, the effectiveness of therapy, and the presence of

comorbidities.}:2°

The extent of lung damage in PTLD is vast and depends on the individual’s immune
response, which may vary due to genetic differences and external environmental factors such
as smoking, pollution, and concomitant infections.® Between 40% and 100% of patients present
with residual lung damage on chest X-ray (CXR) after anti-TB chemotherapy.” A major
obstacle to understanding PTLD has been its heterogeneity, as the spectrum of radiological
manifestations ranges from tracheobronchial stenosis to bronchiectasis, nodular opacities,
pulmonary fibrosis, cavitation, pleural involvement, and small airway disease (SAD).2° This
heterogeneity of alterations may even vary from one lung lobe to another within the same

patient, adding layers of complexity to the disease profile.® One of the main imaging findings
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in PTLD is bronchiectasis, which may also develop secondary to the destruction of adjacent
parenchyma and fibrosis.® Although most cavities heal and close after anti-TB chemotherapy,
some persist beyond treatment and may undergo secondary colonization by pathogens such as
Aspergillus fumigatus. Nodular opacities, representing residual granulomas or calcified lymph

nodes, can also be observed, particularly in areas previously affected by pulmonary TB.®

Residual lung damage following pulmonary TB (PTB) treatment contributes to
pulmonary function decline. The heterogeneity of lung damage in PTLD can manifest as either
obstructive or restrictive patterns,® and 10% of patients lose more than half of their lung
function.1® While the obstructive pattern is characterized by a reduced ability to fully expel air
from the lungs, the restrictive pattern is defined by a diminished ability to fully inhale.® These
residual damages can be detected through spirometry, which is a useful tool for measuring lung
function.** However, since spirometry depends on patient effort and mental tenacity, it
underestimates the extent of lung damage when compared to other traditional pulmonary
function tests (PFTs), such as body plethysmography and diffusion capacity for carbon
monoxide (DLco) measurement.*? Additionally, spirometry is unable to reliably assess SAD,
which appears to be common in these patients due to air trapping detected by body
plethysmography.2*3 In this sense, impulse oscillometry (10S) has proven to be a sensitive tool
for assessing small airway function in various pulmonary conditions, including COPD, by

employing low-frequency waves to measure small airway resistance.'*

In patients with PTLD, not only are persistent respiratory symptoms common, but also
a reduction in exercise capacity as a consequence of pulmonary sequelae.® In this context, the
cardiopulmonary exercise test (CPET) is considered the gold standard for assessing
cardiorespiratory fitness (CRF), providing a comprehensive assessment of the integrative

responses to exercise involving the respiratory, cardiovascular, muscular, and metabolic
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systems during exertion.!® Using CPET in PTLD, a recent study demonstrated weak
correlations between peak oxygen uptake (VOzpeak) and traditional PFTs, including spirometry,
body plethysmography, and DLco measurement.t” However, the authors did not assess SAD
using 10S. It is likely that the relationship between pathophysiology and predictors of exercise
capacity in PTLD is more complex than previously thought, possibly driven by both the
multicompartmental involvement of lung destruction during PTB and the inconsistency in the

presentation of PTLD.Y’

There is still a vast amount of knowledge regarding PTLD that needs to be uncovered.
Epidemiological data on the global burden and morbidity associated with PTLD remain limited
due to the lack of prioritization in national TB programs and the relative complexity of the
diagnostic approach, which includes, among others, clinical, radiological, and pulmonary
function assessments.'®> PTLD can have a profound impact on the quality of life (QoL) of
affected individuals, impairing lung function and reducing exercise capacity.® Although
traditional PFTs—particularly spirometry—are commonly used as diagnostic tools to assess
respiratory impairment after PTB treatment, they fail to capture the complex spectrum of
PTLD.!® Furthermore, the prevalence of radiological findings in PTLD is highly variable, and
the relationship between radiological findings and functional impairment has not been well
studied.’® Many studies assessing PTLD burden have used traditional PFTs as surrogate
measures of exercise capacity, without considering oxygen consumption and SAD.}112 We
hypothesized that there is a relationship between peak oxygen uptake (VOazpeak), SAD, and
structural damage in PTLD. Thus, this study aimed to evaluate the correlations between oxygen
consumption during exercise and resting lung mechanics, radiographic abnormalities, and QoL

in adults with PTLD.
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Materials and Methods

Participants

Between March and December 2024, we conducted a cross-sectional study with patients aged
>18 years diagnosed with PTLD at the XXX, Brazil. We defined PTLD as a chronic respiratory
abnormality, with or without symptoms, attributed at least in part to previous pulmonary TB."®
In this study, we defined pulmonary sequelae as any abnormalities detected in one or more of
the following assessments: persistent clinical symptoms, CXR, and spirometry.? Patients who
had completed PTB treatment within the past three years and who had been treated for drug-
susceptible PTB with bacteriological cure were included. We applied the following exclusion
criteria: the presence of pulmonary comorbidities unrelated to PTLD; any absolute
contraindications to CPET (acute myocardial infarction within 3-5 days, unstable angina,
uncontrolled arrhythmia, syncope, active endocarditis, acute myocarditis or pericarditis, severe
aortic stenosis, uncontrolled heart failure, suspected aortic aneurysm, and arterial desaturation
at rest on room air <85%)%'; and any inability to perform CPET. The Research Ethics
Committee of the XXX, Brazil, approved the protocol under XXX, and all patients signed the

consent form.

Instruments and measurements

Measurements were conducted in the following order: QoL assessment using the World Health
Organization Quality of Life (WHOQOL-BREF) questionnaire, assessment of dyspnea
severity using the modified Medical Research Council scale (MMRC), assessment of
pulmonary function starting with 10S followed by spirometry and finally, the CPET.

Additionally, patients were asked to bring their most recent CXR, which 54 of them did.
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The WHOQOL-BREF is a self-administered questionnaire consisting of 26 questions
divided into four domains: physical, psychological, social relationships, and environment. A
score can be obtained for each domain. All scores follow an ascending and positive scale, where
higher scores indicate greater QoL. On a 0-100 scale, O represents an extremely poor QoL,

while 100 denotes an exceptionally good QoL.2

The mMRC dyspnea scale consists of five items, and participants select the one that
best represents how dyspnea limits their activities of daily living. Participants report their
subjective degree of dyspnea by choosing a value from 0 to 4, with higher values indicating
more intense dyspnea. The mMRC dyspnea scale has demonstrated satisfactory reliability and

validity.2?

To assess SAD, we performed 10S using the Quark i2m (Cosmed, Rome, Italy) device,
following previous recommendations.** We assessed the following resistive and reactive
parameters: respiratory system resistance (Rrs) at 5 Hz (R5) and 20 Hz (R20); mean resistance
between 5-20 Hz (Rm); heterogeneity of resistance between 5-20 Hz (R5-R20); frequency
response (Fres); respiratory system reactance (Xrs) at 5 Hz (X5) and 20 Hz (X20); and
reactance area (Ax). Abnormal values were defined as Fres >12 Hz and Ax >8.66 cm
H,0/L/s.?526 We performed spirometry with a Vitatrace VT 130 SL device (Codax Ltda, Rio
de Janeiro, Brazil), following previous standardizations.?’” The Brazilian predicted equations
were used to interpret the spirometry.?® In the spirometry test, a restrictive pattern was
suggested by a forced vital capacity (FVC) <80% predicted (%pred), while an obstructive

pattern was defined by a forced expiratory volume in one second (FEV1)/FVC <70%.2°

CPET was conducted according to prior recommendations'® using a breath-by-breath
system on a cycle ergometer connected to the FitMate™ (Cosmed, Rome, Italy) and an

ergometer bicycle (Ergoselect 4 SN, Ergoline GmbH, Bitz, Germany). The FitMate™ employs



84

a new sampling technology using a representative small sample of the expired volume in a
miniaturized dynamic mixing chamber. This device uses a turbine flowmeter to measure
ventilation and a galvanic fuel cell oxygen sensor to analyze the fraction of expired oxygen.
The FitMate™ is not equipped with a CO- analyzer; instead, it has a software that ramps up
the respiratory exchange ratio between 0.8 and 1.2 based on increases in heart rate (HR).3°
Initially, participants pedaled at a rate of 55-65 revolutions per minute (RPM), and the
workload was increased by 10 watts/min until reaching maximum tolerance. The exercise was
terminated when participants developed marked dyspnea or muscle fatigue and reached

exhaustion.

Statistical analysis

The normality of data distribution was verified using the Shapiro-Wilk test. The criterion for
determining significance was the 5% level. Statistical analysis was performed using the SPSS
software, version 26 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA). The association between VOzpeax
and numerical variables was analyzed using Spearman’s correlation coefficient. The values
were interpreted according to the following cut-off points: <0.10=insignificant correlation;
0.10-0.39=weak correlation; 0.40—-0.69=moderate correlation; 0.70—0.89=strong correlation;
and 0.90-1.00=very strong correlation.3! The association between VOzpeak and categorical
variables was analyzed using the Student’s t-test for independent samples or one-way ANOVA.
Tukey’s multiple comparison test was applied to identify which categories differed
significantly from each other. We employed multiple linear regression (MLR) using the
stepwise forward selection method to identify independent variables that explained the

variability of VOgpeak.
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Results

Of the 65 patients evaluated for inclusion in the study, 5 were excluded for the following
reasons: 3 due to contraindications to CPET (unstable angina, uncontrolled heart failure, and
arterial desaturation at rest); 2 due to orthopedic impairments in the lower limbs rendering
CPET impossible; and 1 due to a history of asthma. Of the 60 participants included in the study,
34 (56.7%) were women. The mean age was 55.1+14.1 years, while the median time since the
end of TB treatment was 24 (20—27) months. A history of smoking was reported by 29 (48.3%)
participants, with a median smoking load of 25 (9-39) pack-years. While 46 (76.7%)
participants had an mMRC score of 0-1, only 14 (23.3%) had an mMRC score of 2-4.
Regarding QoL as assessed by the WHOQOL-BREF questionnaire, the worst-performing
domains were physical and environment. Table 1 shows anthropometric data, clinical

characteristics, lifestyle, comorbidities, dyspnea severity, and QoL.

In spirometry, an obstructive pattern, a restrictive pattern, and a normal pattern were
diagnosed in 24 (40%), 14 (23.3%), and 22 (36.7%) participants, respectively. In 10S, 49
(81.7%) participants presented an abnormal test, with SAD diagnosed in 31 (51.7%)
participants. In CXR assessment (n=54), the most frequent findings were: bronchiectasis
(n=27, 50%), nodular opacities (n=27, 50%), and pulmonary fibrosis (n=26, 48.1%). Table 2

shows pulmonary function data and radiographic abnormalities.

Regarding CPET, the total time and load values were 4.5 (3.6—7.5) min and 66.3 + 26.8
watts, respectively. The mean VOgzpeak Was 16.1+6.8 ml/kg/min (Table 2). Table 3 and Figure
1 show correlations of VO2peak With clinical characteristics, QoL, and lung function. There were

significant positive correlations between VOgzpeak and the following parameters: height
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(rs=0.343, p=0.007), physicallWHOQOL-BREF (rs=0.275, p=0.033), FVC (rs=0.603,
p<0.0001), FEV: (rs=0.570, p<0.0001), FEV1/FVC (rs=0.294, p=0.024), forced expiratory
flow during the middle half of the FVC maneuver (FEF2s.750%, rs=0.450, p=0.0003), X5
(rs=0.589, p<0.0001), X20 (rs=0.462, p=0.0002), peak minute ventilation (VEpeak, rs=0.866,
p<0.0001), end of test HR (rs=0.453, p=0.0002), total time (rs=0.689, p<0.0001), and load
(rs=0.568, p<0.0001). There were significant negative correlations between VOapeak and the
following parameters: age (rs=-0.452, p=0.0002), R5 (rs=-0.338, p=0.008), R5-R20 (rs=-0.466,
p=0.0001), Fres (rs=-0.675, p<0.0001), and Ax (rs=-0.647, p<0.0001). Male participants had a
higher VOzpeax than females [18.3 £ 7.8 vs. 14.5 + 5.3 ml/kg/min, p=0.038]. Participants with
a history of hypertension had a lower VOgzpeak than those without [13.4+4.3 vs. 17.6+7.4
ml/kg/min, p=0.007]. Participants with mMRC 0-1 had a higher VOgpeax than those with
MMRC 2-4 [17.446.9 vs. 12+4.5 ml/kg/min, p=0.008]. In spirometry, participants with a
normal pattern, a restrictive pattern, and an obstructive pattern showed significant differences
iN VOgzpeak [19.726.7 vs. 16.5£5.9 vs. 12.7£5.6 ml/kg/min, p=0.001]. In 10S, participants with
SAD had a lower VOgzpak than those without SAD [12.84£5.1 vs. 19.746.5 ml/kg/min,
p<0.0001]. Regarding CXR, only two imaging findings were associated with a lower VOapeak:
pulmonary cavitation [11+5.1 vs. 17.7+6.4 ml/kg/min, p=0.001] and nodular opacities [14.1+5
vs. 18.3£7.5 ml/kg/min, p=0.016]. However, no significant difference in VOzpeak Was found
between participants with and without a history of smoking [14.9£5.8 vs. 17.3£7.4 ml/kg/min,

p=0.16].

In MLR for VOapeak, the only independently predictive variables were FVVC, age, male

sex, and Fres, explaining 65% of its variability (Table 4).

Discussion
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There is still much to be discovered, as PTLD, a post-PTB disease, is a developing field, with
few studies. The main findings of this study indicate that patients with PTLD exhibit a low
VO2peak. In these patients, the lower the VO2peak, the greater the abnormalities observed in both
IOS and spirometry, although 10S is able to detect more alterations in lung mechanics than
spirometry. Furthermore, a lower VOgpeax IS associated with more abnormalities on CXR,
especially pulmonary cavitation and nodular opacities. However, the correlation between
VO2peak and QoL is weak or insignificant. To our knowledge, this is the first study to evaluate
the relationship between CPET and lung mechanics using 10S, aiming to assess small airway

behavior.

CREF is considered a vital sign in assessing cardiovascular health, and the gold standard
for expressing CRF is the VOzpeak Obtained at the end of CPET. Using a simple, low-cost, and
user-friendly cycle ergometer, we could demonstrate changes in VOzpeak in adults with PTLD.
Indeed, the VOgzpeak measured in this cohort (16.1+6.8 ml/kg/min) was significantly below what
is considered normal (35-50 ml/kg/min) for a sedentary adult.'” In the Brazilian population,
Dourado et al.? recently showed that the minimum VO2peak Value for good performance is 33
ml/kg/min for men and 22 ml/kg/min for women. The mean VOzpeak Observed in our study was
notably lower than that reported by Curry et al.'” in PTLD patients (24.3 = 5.3 ml/kg/min),
which may be at least partially explained by the high heterogeneity of PTLD presentations.
Persistent inflammation and dysregulated wound-healing responses in the lungs lead to
progressive scar tissue accumulation, potentially impairing exercise capacity.’ Recent studies
indicate that a decrease in pro-inflammatory vascular cell adhesion molecule-1 and an increase
in pro-fibrotic collagen la are associated with better exercise capacity outcomes after PTB

treatment.1:33
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Regarding pulmonary function at rest, the predominant spirometric pattern in our
sample was obstructive, which is in line with findings from another Brazilian cohort evaluated
by Silva et al.3* Notably, COPD is four times more common in individuals with previous PTB,
and previous TB is associated with an obstructive pattern, and should be considered a
potentially significant cause of obstructive diseases.®® Importantly, while more than 80% of our
sample showed alterations in 10S, only about 60% had alterations in spirometry, highlighting
the higher accuracy of 10S and the importance of incorporating this technique into clinical
practice when assessing PTLD patients. Additionally, patients with SAD diagnosed with I0S
exhibited lower VO2peak When compared to those without SAD, suggesting that SAD may serve
asa marker of poorer CRF in this population. Correlations between VOzpeak and 10S parameters

were stronger than those between VOazpeak and spirometry parameters.

In the multivariate analysis, only two pulmonary function variables were included in
our explanatory model for VOzpeak: FVC and Fres. FVC reflects the healing process that lungs
go through during and after anti-TB treatment, where structural damage leads to excessive
collagen deposition and other extracellular matrix components.® Conversely, Fres — a marker
of SAD corresponding to the equilibrium point where Xs crosses the horizontal frequency axis®’
— may indicate incipient obstruction in PTLD patients, driven both by inflammation and
immune factors that induce small airway hyperresponsiveness.*® Similar to our findings, Curry
et al.'” observed that, although statistically significant, the correlations between any lung
function patterns — whether measured by spirometry, DLco, or body plethysmography — and
VO2peak Were weak. In their study, only the correlation coefficient for FVC exceeded 0.50, and
their multivariable model for VO2peak had an adjusted R? value of just 0.310. This once again

highlights the importance of assessing SAD in PTLD patients, as it partially explains their CRF.
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In our study, the most frequent radiological findings were bronchiectasis, nodular
opacities, and pulmonary fibrosis, which is not surprising since these are described as common
in PTLD patients.>> However, we only observed correlations between VOzpeak and pulmonary
cavitation, and to a lesser extent, nodular opacities. Pulmonary cavitation involves lung tissue
obliteration and the formation of gas-filled cavities.! In general, declining pulmonary function
tends to be associated with PTLD severity, as there is a significant correlation between
increased cavitary volume and decreased FEV1 in PTLD patients.*® Consistent with our
findings, Singh et al.* reported that patients with pulmonary cavitation may be at higher risk

for progressive declines in exercise capacity.

The burden of PTLD extends beyond clinical symptoms and radiological or functional
findings, significantly affecting patients’ QoL. PTLD can have a profound impact on patients’
QoL, including physical, social, and psychological dimensions.!! Similar to the study by
Kodical et al.,*° who used the WHOQOL-BREF questionnaire on patients still undergoing
treatment for TB, we observed low scores across all assessed domains, indicating impaired
QoL even after completing anti-TB therapy. PTLD can isolate individuals from their
communities due to the social stigma associated with TB, and disrupt social and occupational
roles, leading to unemployment, financial hardship, and reduced social participation.
Interestingly, we observed weak or insignificant correlations between VO:zpeak and the domains
of the WHOQOL-BREF questionnaire, which indicates that an individual’s perception of their
QoL does not necessarily limit their objectively measured exercise capacity. From a practical
perspective, this underscores the importance of exploring rehabilitative strategies for these

patients, regardless of QoL reported in this population.

The strength of this study is that it assessed SAD using 10S and its correlation with the

gold standard measure for measuring functional capacity to exertion — VOzpeak. HOWever,
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several limitations should be noted. First, this is a cross-sectional study, which prevents the
establishment of a cause-and-effect relationship. Second, we did not assess DLco or body
plethysmography, which could have strengthened our results in terms of correlation with CRF.
Third, we did not assess the extent of the disease on CXR, which may have hindered the
detection of correlations between radiographic abnormalities and VOgzpeak. Despite these
limitations, our findings could serve as a starting point for better understanding reduced
exercise capacity in PTLD patients, especially if applied in randomized controlled trials to

follow up this patient population and evaluate the effects of rehabilitation.

Conclusion

Our results show that patients with PTLD present a low VOazpeak. There isa relationship
between VOzpeak and lung mechanics. In these patients, 10S is capable of capturing more
changes in lung mechanics than spirometry, including those reflecting SAD. There is a
relationship between VOapeak and radiographic abnormalities, especially with pulmonary
cavitation and nodular opacities. However, the relationship between VOzpeak and QoL is
virtually nonexistent. With this in mind, the use of both CPET and I0OS can aid in the

monitoring of patients with PTLD, including assessing the impact of interventions.
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Table 1. Anthropometric data, clinical characteristics, lifestyle, comorbidities, degree of

dyspnea, and quality of life in the total sample (n = 60).

Variable Values
Anthropometry
Age (years) 55.1+14.1
Weight (kg) 64 +14.5
Height (m2) 1.66 + 0.09
BMI (kg/m2) 232+4.2
Clinical characteristics/lifestyle
Time since end of treatment (months) 24 (20-27)

Smoking history
Habitual physical activity
Chest physiotherapy
Comorbidities
Hypertension
Diabetes
mMRC scale

[EEN

A w0

WHOQOL-BREF questionnaire
Physical
Psychological
Social relationships

Environment

29 (48.3%)
24 (40%)
5 (8.3%)

21 (35%)
11 (18.3%)

12 (20%)
34 (56.7%)
9 (15%)

4 (6.7%)

1 (1.7%)

57.6+17.5
67.8+15.2
68.7+14.2
56.2 +13.8
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Note: Data are presented as median (interquartile range) or number (%).
Abbreviations: BMI: body mass index; mMMRC: modified Medical Resource Council scale;

WHOQOL.: World Health Organization Quality of Life.
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Table 2. Pulmonary function, radiographic abnormalities, and cardiopulmonary performance

to exercise in the total sample.

Variable Values
Spirometry (n = 60)
FVC (% predicted) 75.8+21.2
FEV1 (% predicted) 70.9 £274
FEV1/FVC (%) 74.8+16.3
FEF25-75% (% predicted) 54.2 (28-98)
Impulse oscillometry (n = 60)
Rm (cm H20/L/s) 6.1(6.1-7.1)
R5 (cm H20/L/s) 6.5 (5.4-8.3)
R20 (cm H20/L/s) 5.8 (4.8-7)

R5-R20 (cm H2O/L/s)
Fres (Hz)
X5 (cm H20/L/s)
X20 (cm H20/L/s)
Ax (cm H20/L/s)
FitMate™ testing (n = 60)
VO2peak (ml/kg/min)
VEpeak (L/min)
End of test HR (pulse/min)
End of test RR (breaths/min)
FeO2 (%)
Total time (min)
Load (watt)
Chest X-ray (n = 54)

Bronchiectasis

0.53 (0.14-2.3)

6 (4.7-7.5)

2.7 (-4.2--1.7)
-0.22 (-1.6--0.28)
17.1 (6.9-30)

16.1+6.8
41+186
135+ 28
38.1+8.3
17.7+0.6
4.5 (3.6-7.5)
66.3 +26.8

27 (50%)



Nodular opacities
Pulmonary fibrosis
Pulmonary cavitation
Small airway disease
Emphysema

Pleural involvement

Others

27 (50%)

26 (48.1%)
12 (22.2%)
9 (16.7%)

14 (25.9%)
14 (25.9%)
37 (68.5%)

99

Note: Data are presented as median (interquartile range) or number (%).

Abbreviations: FVC: forced vital capacity; FEVi: forced expiratory volume in the 1% sec;

FEF25.750: forced expiratory flow during the middle half of the FVC maneuver; Rm: mean

resistance between 5-20 Hz; R5: respiratory system resistance at 5 Hz; R20: respiratory system

resistance at 20 Hz; R5-R20: heterogeneity of resistance between 5-20 Hz; Fres: frequency

response; X5: respiratory system reactance at 5 Hz; R20: respiratory system reactance at 20

Hz; Ax: reactance-area; VOazpeak: peak oxygen uptake; VEpeak: peak minute ventilation, HR:

heart rate; RR: respiratory rate; FeOz: expired O fraction.



Table 3. Spearman's correlation coefficients between peak oxygen uptake, clinical

characteristics, quality of life, and pulmonary function.
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Variable rs P-value
Age -0.452 0.0002
Weight 0.080 0.54
Height 0.343 0.007
BMI -0.144 0.27
Time since end of treatment -0.188 0.14
Smoking load -0.046 0.81
Physical-WHOQOL-BREF 0.275 0.033
Psychological-WHOQOL-BREF 0.060 0.65
Social relationships—WHOQOL-BREF 0.187 0.15
Environment-WHOQOL-BREF 0.028 0.83
FVvC 0.603 <0.0001
FEV1 0.570 <0.0001
FEV1/FVC 0.294 0.024
FEF25.75% 0.450 0.0003
Rm -0.230 0.080
R5 -0.338 0.008
R20 -0.099 0.46
R5-R20 -0.466 0.0001
Fres -0.675 <0.0001
X5 0.589 <0.0001
X20 0.462 0.0002
AX -0.647 <0.0001
VE peak 0.866 <0.0001
End of test HR 0.453 0.0002
End of test RR -0.154 0.24
FeO> -0.009 0.94
Total time 0.689 <0.0001
Load 0.568 <0.0001
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Abbreviations: BMI: body mass index; WHOQOL: World Health Organization Quality of
Life; FVC: forced vital capacity; FEV,: forced expiratory volume in the 1% sec; FEF25.75%:
forced expiratory flow during the middle half of the FVC maneuver; Rm: mean resistance
between 5-20 Hz; R5: respiratory system resistance at 5 Hz; R20: respiratory system resistance
at 20 Hz; R5-R20: heterogeneity of resistance between 5-20 Hz; Fres: frequency response; X5:
respiratory system reactance at 5 Hz; R20: respiratory system reactance at 20 Hz; Ax —

reactance-area.
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Table 4. Spearman's correlation coefficients between peak oxygen uptake, clinical

characteristics, quality of life, and pulmonary function.

Outcome Independent B SEB

variable variables

VO2peak Constant 12.612 3.223
FvC 0.179 0.027
Age -0.184 0.044
Male 4431 1.128
Fres -0.260 0.140

p-value R

0.0003

<0.0001 0.572

0.0001 0.743
0.0003 0.811
0.083 0.824

Adjusted

R2

0.313

0.533

0.636

0.652

Abbreviations: B: regression coefficient; SEB: standard error of the regression coefficient; R:

correlation coefficient; R?: determination coefficient; FVC: forced vital capacity; Fres:

frequency response.



FIGURE CAPTION

45
40
35 4

E w0

E

ERECE

E ] ‘

=

3

6% ] ‘ ’

> 10 A ‘i ....... “*“‘
& R . ) A
0

45 4

20 30 40 50 = ~

VOyeak (Mlkg/min)

103

A
40 A
35 4
A c 304 A
A E
A “ . ‘ E 254 4 t 4a 4
A d g = A
Lt Y E aA A L A
e A A A = a e, A 4
H
TR N ©oLt e gt
A A o
A =2l A Ly o,
A A
5 | a A A,
0
90 100 110 120 10 20 30 40 50 60 70 80
Age (years)
45
40 A
35 4
30 'y
A
25 A A A
A 4 A
“at,a
20 o A} A4
154 4 4 a7 ok
2 “.‘,‘ i N A A
iyl NN [‘
A A
5 Aia at
0
5 10 15 20 25
Fres (Hz)

90

Figure 1. Relationships of the peak oxygen uptake (VO2peak) With forced vital capacity (FVC,

rs=0.603, p<0.0001) (A), age (rs=-0.452, p=0.0002) (B), and frequency response (Fres, rs=-

0.675, p<0.0001) (C).
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