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RESUMO

A esclerodermia ou esclerose sistémica (ES) é uma doencga cronica do
tecido conjuntivo, caracterizada pelo espessamento da pele decorrente do
excesso de fibras coldgenas. As manifestacdes sistémicas da ES envolvem o
comprometimento pulmonar, cardiaco, renal e esofagico, além de afetar a forca
muscular, capacidade funcional e qualidade de vida. Uma vez que a ES é pouco
estudada no ambito da reabilitacdo, a avaliacdo mais detalhada da funcao
pulmonar e capacidade funcional de exercicio torna-se fundamental nesses
pacientes. Até o momento ndo existem estudos que tenham avaliado os fatores
determinantes da capacidade funcional ao exercicio no subgrupo de ES associada
a doenca pulmonar intersticial (ES-DPI) sem hipertensao pulmonar, assim como a
utilizacédo do teste do washout de nitrogénio em respiracdo Unica (TWN2). Desse
modo, o objetivo principal do presente estudo foi avaliar o impacto da
heterogeneidade na distribuicdo da ventilacdo avaliada pelo TWN:2 e da disfuncéo
muscular periférica sobre a capacidade funcional ao exercicio em mulheres com
ES-DPI com envolvimento limitado do parénquima pulmonar. Como objetivos
secundarios, este estudo buscou: 1) comparar o desempenho entre mulheres com
ES e mulheres saudaveis em relacdo a funcédo pulmonar, capacidade funcional ao
exercicio, disfuncdo muscular periférica e qualidade de vida relacionada a saude
(QVRS); 2) correlacionar a capacidade funcional ao exercicio com a funcéo
pulmonar e a disfuncdo muscular periférica; 3) correlacionar a funcdo pulmonar
com a disfuncdo muscular periférica; e 4) correlacionar a QVRS de pacientes com
ES com a capacidade funcional ao exercicio, a funcdo pulmonar e a disfuncdo
muscular periférica. Este foi um estudo transversal realizado em 20 mulheres com
ES-DPI em tratamento ambulatorial. O grupo de individuos controles (20
mulheres) foi constituido por voluntarias saudaveis, que foram pareadas por idade,
género, massa corporal, altura e indice de massa corporal. Foram realizados os
exames de fungcédo pulmonar, o teste de caminhada de seis minutos (TC6’) e a
avaliacao de forca muscular do quadriceps através da dinamometria isométrica de
quadriceps. Além do mais, foi feita a avaliacdo da qualidade de vida através do
Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI). Nessa andlise, a
distancia percorrida durante o TC6’ (DTC6’) correlacionou moderadamente com o
slope de fase Ill do TWN:2 (phase Il slopeN2z) (r=-0,675, P=<0,0001) e capacidade
vital forcada (CVF) (r=0,520, P=0,0005), e razoavelmente com capacidade de
difusdo pulmonar ao monéxido de carbono (DLco) (r=0,387, P=0,013). Ja a
saturacdo periférica de oxigénio (SpO2) ndo apresentou correlacao
estatisticamente significativa com nenhum dos paréametros de fun¢do pulmonar ou
muscular. A correlagéo entre a DTC6’ e a ASpO2 néo foi significativa (r=-0,270,
P=0,092). Em adi¢do, nds investigamos se as variaveis de funcdo pulmonar e
funcdo muscular poderiam predizer independentemente o desempenho durante o
TC6'. Nessa analise, o phase Il slopeN2 foi a Unica variavel independentemente
preditiva para o TC6’, enquanto a forca de quadriceps e a razdo CVF/DLco foram
as variaveis independentemente preditivas para a ASpO2. Em conclusdo, o
presente estudo mostra que, no subgrupo exclusivamente constituido por
mulheres com ES-DPI, hd uma heterogeneidade na distribuicdo da ventilacdo, o



que explica grande parte da menor distancia percorrida durante o TC6'. Em
adicao, a disfuncdo muscular e a anormalidade na difusdo pulmonar explicam ao
menos em parte a dessaturagao de oxigénio desses pacientes durante o TCG'.
Com os resultados dessa pesquisa, abrem-se perspectivas para acompanhar as
novas estratégias de tratamento dos pacientes com ES que estdo surgindo nos
altimos anos.

Palavras chave: Esclerodermia. Esclerose sistémica. Dinamometria isométrica.
Capacidade funcional. Forgca muscular. Teste de washout do nitrogénio em
respiracao unica.



ABSTRACT

Scleroderma or systemic sclerosis (SSc) is a chronic connective tissue
disease, characterized by thickening of the skin resulting from excess collagen
fibers. The systemic manifestations of SSc involve pulmonary, cardiac, renal and
esophageal involvement, as well as affect muscular strength, functional capacity
and quality of life. Since SSC is poorly studied in rehabilitation, more detailed
assessment of lung function and functional exercise capacity is critical in these
patients. To date, there have been no studies evaluating the factors that determine
functional capacity to exercise in the SSc subgroup associated with interstitial lung
disease (SSc-ILD) without pulmonary hypertension, as well as using the single-
breath nitrogen washout test (N2SBW). Thus, the main objective of the present
study was to assess the impact of heterogeneity on the distribution of ventilation
assessed by N2SBW and peripheral muscle dysfunction on exercise capacity in
women with SSc-ILD with limited involvement of the pulmonary parenchyma. As
secondary objectives, this study aimed: 1) to compare the performance of women
with SSc and healthy women in relation to pulmonary function, exercise capacity,
peripheral muscular dysfunction, and health-related quality of life (HRQoL); 2) to
correlate functional exercise capacity with pulmonary function and peripheral
muscle dysfunction; 3) to correlate pulmonary function with peripheral muscular
dysfunction; and 4) to correlate the HRQoL of patients with SSc with functional
capacity to exercise, pulmonary function, and peripheral muscular dysfunction.
This was a cross-sectional study of 20 women with SSc-ILD in outpatient
treatment. The control group (20 women) consisted of healthy volunteers, who
were matched for age, gender, body mass, height, and body mass index. The
pulmonary function tests, the six-minute walk test (6MWT) and the assessment of
quadriceps muscle strength were performed through isometric quadriceps
dynamometry. In addition, quality of life assessment was performed through the
Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI). In this analysis, the
distance traveled during the 6MWT (6MWD) correlated moderately with the phase
Il slope of N2SBW (phase Il slopenzssw) (r=-0.675, P=<0001) and forced vital
capacity (FVC) (r=0.520, P=0.0005), and reasonably with pulmonary diffusion
capacity to carbon monoxide (DLco) (r=0.387, P=0.013). On the other hand, the
peripheral oxygen saturation (SpO:2) did not present a statistically significant
correlation with any of the parameters of pulmonary or muscular function. The
correlation between 6MWTD and ASpO:2 was not significant (r=-0.270, P=0.092). In
addition, we investigated whether pulmonary function and muscle function
variables could independently predict performance during the 6MWT. In this
analysis, phase Il slopenzssw was the only independently predictive variable for
the 6BMWT ', while quadriceps strength and FVC / DLco ratio were the independent
predictive variables for ASpO:. In conclusion, the present study shows that, in the
subgroup exclusively composed of women with SSc-ILD, there is a heterogeneity
in the distribution of ventilation, which explains much of the shorter distance
covered during the 6MWT. In addition, muscle dysfunction and abnormality in lung
diffusion explain at least in part the oxygen desaturation of these patients during
the 6MWT. With the results of this research, perspectives are opened to
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accompany the new strategies of treatment of the patients with SSc that are
appearing in recent years.

Keywords: Scleroderma. Systemic sclerosis. Isometric dynamometry. Functional
capacity. Muscle strength. Nitrogen single-breath washout test.
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1. INTRODUCAO

1.1. A esclerodermia

A esclerodermia, também conhecida como esclerose sistémica (ES), é uma
doenca crbnica do tecido conjuntivo caracterizada por manifestacfes ligadas a
fibrose e disfuncdo vascular da pele e 6rgaos internos. O termo esclerodermia é
usado para descrever a presenga de “pele engrossada e endurecida”, tendo origem
na palavra grega scleros, que significa “duro”. A ES abrange um grande espectro de
manifestacfes, dentre 0s quais a maioria apresenta uma caracteristica clinica de
espessamento da pele devido ao excesso de fibras colagenas (BARROS et al.,
2013; VARGA, 2017; DENTON, 2016). A classificacado das alteracdes relacionadas
a ES se divide em duas formas: localizada e sistémica. Os pacientes que
apresentam a manifestacdo sistémica sdo aqueles mais propensos a ter
envolvimento dos 6rgdos internos, sendo geralmente o alvo da intervencéo
terapéutica. Os principais tipos de ES sdo baseados na extensédo do envolvimento

da pele, que pode ser limitado ou difuso, conforme demonstrado no Quadro 1.

Quadro 1 - Tipos de manifestagcfes cutaneas

ES cutanea difusa . E caracterizada por envolvimento extenso da pele,
particularmente sobre os membros, tronco e parte
superior do dorso.

° Aproximadamente um ter¢o dos pacientes com ES
apresentam comprometimento cutaneo difuso.

° Os pacientes com este tipo tém maior probabilidade de
desenvolver doenga pulmonar intersticial (DPI) em

comparac¢do com aqueles que tém a forma limitada.

ES cutanea limitada . E caracterizada por manifestacdo cutdnea restrita as
maos, extremidades distais e, em menor grau, a face e ao
pescoco.

° Pacientes com ES cutanea limitada geralmente tém
manifestacdes vasculares proeminentes e podem
apresentar calcinose cutis, fenémeno de Raynaud,
dismotilidade esoféagica, esclerodactilia e telangiectasia.

Um subconjunto pode desenvolver DPI.
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A etiologia e a patogenia dos disturbios da esclerodermia ainda nédo estéo
bem compreendidas. Como resultado, o tratamento dessa enfermidade ainda é
dificil e ndo curativo (DENTON, 2016).

A ativacdo imune, o dano vascular e a sintese excessiva de matriz
extracelular com deposicdo de quantidades aumentadas de colageno
estruturalmente normal sdo reconhecidos como mecanismos importantes no
desenvolvimento da doenca. A heterogeneidade nas caracteristicas clinicas dos
pacientes com ES é provavelmente um reflexo das contribuicées variaveis de cada
um desses fatores patogénicos (DENTON, 2017).

As constantes modificacdes encontradas devido a cronicidade da ES geram
modificacdes em toda a estrutura corporal. A ES é uma doenca heterogénea com
manifestagcbes multissistémicas, acometendo principalmente pele, pulmdes,
coracao, trato gastrintestinal e rins (VANDECASTEELE et al., 2016).

1.2. Aspectos epidemioldgicos

A ES é uma condicdo rara com uma incidéncia que varia entre 0,3 e 2,8
casos a cada 100.000/ano e uma prevaléncia estimada em 10 casos a cada 100.000
habitantes, sendo que mais de 80% dos casos ocorrem no género feminino
(STICHERLING, 2012).

Nos Estados Unidos da América (EUA), a taxa de prevaléncia da ES
reportada € de 1 a 5 casos por 1.000 habitantes (HORIMOTO, 2017). Dois estudos
de prevaléncia feitos no Reino Unido encontraram taxas similares, de cerca de um
paciente para cada 1.000 habitantes. Na Australia, foi reportada uma incidéncia
anual de 22,8 casos novos de ES por milhdo e uma prevaléncia de 233 casos por
milhdo, em 1999, com numeros similares aos estudos feitos no mesmo periodo nos
EUA (HORIMOTO, 2017).

Uma revisdo sistematica mais recente descreveu prevaléncias similares de
ES observadas no Reino Unido e no Japédo, sendo estas de 31 e 38 casos por
milhdo de individuos, respectivamente. Destaca-se que, além de variacdes
genéticas regionais, as exposi¢cdes ambientais podem ter influéncia nas taxas de
prevaléncia e incidéncia. Interessantemente, tem sido observado um aumento nas
taxas de incidéncia da ES em diversas regides do mundo, possivelmente devido ao

diagnostico mais precoce e, ainda, em decorréncia do uso de novos critérios de
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classificagcdo. Um exemplo ocorre nos EUA, onde a taxa de casos novos aumentou
de 0,6 casos por milhdo, em 1947, no Tennessee, para 19 casos por milhdo, em
1991, na éarea de Detroit. Em Taiwan, as taxas de incidéncia e prevaléncia foram
respectivamente de 10,9 casos por milhdo/habitantes e 56,3 casos por
milhdo/habitantes (HORIMOTO, 2017).

A prevaléncia e a incidéncia de ES parecem ser maiores em populacdes
compostas por ancestrais europeus, e menores em descendentes de grupos
asidticos. Destaca-se também que, além de variagbes genéticas regionais, as
exposicdes ambientais podem ter influéncia nas taxas de prevaléncia e incidéncia.
Por exemplo, a exposicdo a silica parece conferir um aumento no risco para o
desenvolvimento de ES; porém, esse trigger € importante apenas para uma
pequena proporc¢éo de pacientes do sexo masculino (HORIMOTO, 2017).

Observa-se que 80% dos casos de ES ocorrem no sexo feminino. A alta
incidéncia é ainda maior em mulheres negras quando comparadas as de raca
branca. Curiosamente, a forma difusa € composta por cerca de 60% de mulheres
negras. Geralmente as mulheres negras desenvolvem a doenca entre os 45 e 54
anos e tém mais chances de apresentarem a forma mais grave, enquanto as
mulheres brancas desenvolvem mais tardiamente a doenca, entre os 65 e os 74
anos (RANQUE & MOUTHON, 2010). Freire et al. (2017) mostraram, em estudo
realizado na Espanha com andlise de 1.506 participantes, que existem diferencas
epidemioldgicas, clinicas, laboratoriais e de progndstico, relacionadas as diferencas
de género na ES.

Em estudo realizado na cidade de Campo Grande, Mato Grosso do Sul, em
2014, com objetivo de conhecer a prevaléncia e incidéncia da ES, foram observados
dados inferiores aos encontrados em estudos americanos e préximos aos dados
observados em estudos europeus. O resultado encontrado mostrou uma incidéncia
de 11,9 casos por milhdo de habitantes e uma prevaléncia foi de 105,6 casos por
milhdo de habitantes. Os pacientes eram principalmente mulheres, da cor branca,
com média de 50 a 58 anos e com a forma limitada da doenca (HORIMOTO, 2017).

Entretanto, os dados publicados sobre as taxas de prevaléncia e incidéncia
da ES na populagéo brasileira ainda séo poucos, uma vez que se trata de doencga
rara. O que se sabe é que existe um aumento substancial no risco de morte em

pacientes com ES. Isto foi ilustrado em uma meta-andlise que incluiu 2.691
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pacientes com ES seguidos dentro de um periodo de 40 anos. Neste trabalho, o
indice de mortalidade de pacientes com ES foi quase quatro vezes maior do que o

grupo controle da populacdo geral com mesmo sexo e idade (DENTON, 2016).

1.3. Diagnadstico

O diagnostico da ES e dos disturbios relacionados é baseado principalmente
na presenca de achados clinicos caracteristicos e apoiado por anormalidades
sorolégicas especificas (VARGA, 2017). Os critérios de classificacdo propostos em
1980 pelo American College of Rheumatology (ACR) sao eficientes em identificar os
pacientes com doenca bem definida, posteriormente classificados em forma clinica
limitada e difusa. Neste novo milénio, com a proposi¢do dos novos critérios para ES
sine escleroderma, ES precoce e ES muito precoce, o espectro da doenca foi
consideravelmente aumentado, também permitindo o diagndstico precoce de um
namero significativo de pacientes (BARROS et al., 2013).

Deve-se suspeitar de ES em pacientes com espessamento de pele, dedos
“‘inchados”, rigidez de mé&os e ulceras dolorosas na regido distal do dedo. Outras
manifestacbes, como o fenbmeno de Raynaud (FR) - que € uma resposta vascular
exagerada a baixa temperatura ou ao estresse emocional -, podem estar
frequentemente presentes, além do refluxo gastroesoféagico.

Com o exame fisico, deve-se procurar indicios dos seguintes achados:
e Dedos “inchados” e/ou edema das maos. Essas anormalidades sdo mais comuns
nos estagios iniciais da doenca.
e Espessamento da pele, difuso ou limitado as maos, pés, face e antebracos.
e Rigidez da pele na regiéo perioral com a consequente diminuigdo da abertura oral
(microstomia).
e Pequenas depressdes nos dedos com perda de tecido e ulceragdes digitais
superficiais dolorosas devido a doenca vascular subjacente. Também podem ser
observadas ulceragfes nas articulacdes interfalangeanas distal ou proximal.
e Calcinose cutanea das maos, cotovelos e joelhos, telangiectasias mucocutaneas
e/ou hiperpigmentacado cutanea.
e Riscos de friccdo do tendao, que podem ser sentidos como crepitagéo grosseira

sobre as articulagbes ou areas com envolvimento articular adjacente. Os locais mais
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comuns de envolvimento sdo os tenddes dos dedos e pulsos, cotovelos, joelhos e
tornozelos.

e Capilaroscopia de pregueamento anormal com padrdo de esclerodermia. Isso &
particularmente til para os clinicos no intuito de identificar anormalidades capilares
caracteristicas.

Sobre os exames laboratoriais, encontram-se 0s seguintes testes de rotina,
alguns dos quais podendo fornecer informag6es sobre o envolvimento especifico de
orgaos:

e Contagem sanguinea completa e diferencial, que pode revelar anemia devido a
ma absorc¢ao, deficiéncia de ferro ou perda de sangue gastrointestinal.

e Nivel de creatinina sérica, que pode indicar disfungao renal.

e Creatinoquinase, que pode estar elevada em pacientes com miopatia ou miosite.

e Analise de urina.

Também se realiza 0s seguintes testes sorolégicos, que podem suportar o
diagndstico, caso sejam positivos:

e Anticorpo antinuclear (ANA): O teste para ANA é positivo em aproximadamente
95% dos pacientes com ES e, portanto, um teste negativo deve levar em
consideracao outras doencas fibrosantes.
e Anticorpo antitopoisomerase | (antigamente conhecido como anti-Scl-70): Esses
anticorpos sdo geralmente associados a esclerodermia cutaneo-difusa e, também,
com maior risco de doenca pulmonar intersticial (DPI) grave.
e Anticorpos anticardiolipina (ACA): A presenca de ACA geralmente esta associada
a esclerodermia cutanea limitada; apenas 5% dos pacientes com esclerodermia
cutanea difusa tém ACA.
e Anticorpos anti-RNA polimerase Ill: Esses anticorpos sao encontrados em
pacientes com esclerodermia cutdnea difusa e estdo associados com
comprometimento cutaneo rapidamente progressivo, bem com risco aumentado de
crise renal na ES. Esses pacientes também apresentam maior risco de cancer
concomitante.

Ainda sobre o diagnéstico da ES, pode-se observar pacientes com
espessamento de pele nos dedos de ambas as méos, o qual se estende proximal as
articulagcbes metacarpofalangeanas. Entre os pacientes com esse envolvimento, a

presenca dos seguintes achados adicionais e/ou anormalidades apoia o diagndstico



24

de ES:
eUlceragdes isquémicas do dedo (cicatrizes digitais), calcinose cultis,
hiperpigmentacdes e/ou telangiectasia mucocutanea. Entretanto, esses achados
geralmente estdo ausentes em pacientes com doenca precoce.
e Pirose e/ou disfagia.
e Mudancas capilares caracteristicas de inflamagao periungueal.
e Disfuncgdo erétil nos homens.
e Fenbmeno de Raynaud.
e Hipertensao arterial sistémica de inicio agudo e insuficiéncia renal.
e Dispneia aos esforgcos com evidéncia de alteragbes pulmonares intersticiais na
radiografia ou tomografia computadorizada de alta resolu¢do (TCAR) do térax.
e Dispneia aos esforgos com evidéncia de hipertensao arterial pulmonar (HAP) na
ecocardiografia com Doppler.
e Diarreia com ma absor¢ao ou pseudo-obstrucéo intestinal.
e Anticorpo antitopoisomerase | positivo, ACA e/ou anticorpo anti-RNA polimerase IlI
ou, ainda, um ANA positivo com padrao nucleolar.

Vérios sistemas de classificacdo para ES foram desenvolvidos, embora eles
sejam utilizados mais frequentemente para fins de pesquisa e como critérios de

inclusao para participacdo em ensaios clinicos (VARGA, 2017).

1.4. Manifestacbes sistémicas e localizadas

A esclerodermia pode apresentar-se como doenca exclusivamente cutanea
(forma localizada) ou sistémica (ES), a qual pode ser dividida em forma limitada,
guando a pele se torna espessada apenas nas extremidades (face e em distribuicéo
tipo "luvas e botas"), e generalizada (ou difusa) quando envolve todo o corpo. O
envolvimento unicamente visceral (esclerodermia sine escleroderma) e
extremamente raro. Eventualmente, a ES pode mesclar-se com outras doencas do
tecido conjuntivo, sendo chamada, entdo, de “sindrome de superposi¢gdo” ou
“doenca mista do tecido conjuntivo” (GUIDOLIN et al., 2005).

As manifestacdes sistémicas incluem fadiga, artralgias e mialgias, sendo
sintomas comuns em pacientes com ES. Apesar de comuns, a frequéncia exata
desses sintomas é ainda incerta. Uma das poucas estimativas do tipo e frequéncia

de sintomas gerais entre individuos com ES foi relatada em um estudo com 107
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pacientes com doenca estabelecida (VARGA, 2017). Os sintomas mais frequentes
foram os seguintes:

e Fadiga (76%);

e Rigidez articular (74%);

e Perda de forga (68%);

e Dor (67%);

e Insbnia (66%);

e Descoloragao da pele (47%).

Ainda neste estudo, os sinais e sintomas menos comuns foram dispneia,
epigastralgia, depresséo, nauseas e perda de peso.

A manifestacdo cutdnea é um achado quase universal em pacientes com ES.
E caracterizada por uma variagdo de extensdo e gravidade do espessamento e
endurecimento da pele. Os dedos, as méaos e a face sdo geralmente as primeiras
areas do corpo envolvidas. O edema e o eritema podem preceder o endurecimento
da pele. Outras manifesta¢cfes cutaneas proeminentes incluem (GUIDOLIN, 2015):

e Prurido nos estagios iniciais;

e Edema nos estagios iniciais;

e Hiperpigmentacao da pele ou despigmentacio;

e Alopécia;

e Esclerodactilia (fibrose da pele dos dedos);

e Ulceras digitais;

e Escamacgao na ponta dos dedos;

e Telangiectasias (dilatacao patoldgica de vasos periféricos);
e Calcificagao cutanea.

A avaliacdo do envolvimento da pele inclui estimativa semiquantitativa da
espessura da pele, flexibilidade (dureza) e fixacdo as estruturas subjacentes
(VARGA, 2017).

A TCAR do térax demonstra anormalidades no parénquima pulmonar em
60% a 91% dos pacientes com esclerodermia. Os padrbfes mais comumente
observados sao opacidades em vidro-fosco, opacidades lineares irregulares,
faveolamento e nédulos pequenos subpleurais. Portanto, a TCAR constitui um bom
meétodo para avaliar a extensao e gravidade da doenca. Embora a bidpsia pulmonar

“a céu aberto” seja o padréo ouro para o diagnostico de DPI, a TCAR é considerada
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como referéncia entre os procedimentos ndo invasivos, permitindo uma analise
detalhada do parénquima pulmonar. Os achados na TCAR de pacientes portadores
de esclerodermia sdo semelhantes aos da pneumonia intersticial usual (PIU), com
anormalidades basais e subpleurais, exceto quando a doenca é avancada e
acomete difusamente os pulmdes. Nos demais casos, a opacidade em vidro-fosco
costuma ser a anormalidade predominante, com acho histolégico de pneumonia

intersticial ndo especifica (PINE) (GASPARETTO et al., 2005).

1.5. Qualidade de vida na esclerose sistémica

Na esclerodermia, a dor crénica ocasionada pelas lesfes teciduais da doenca
(poliartralgias e tendinites) prejudicam a qualidade de vida (QV) e as atividades de
vida diaria (AVD) desses individuos. Algumas intervencgdes como a fisioterapia
podem prevenir 0s agravos osteomioarticulares e melhorar a funcionalidade, a
mobilidade, o condicionamento cardiopulmonar e a psicomotricidade. Contudo, a
literatura ainda carece de evidéncias cientificas que concretizem o tema abordado.
De acordo com Jorge et al. (2016), um protocolo fisioterapéutico baseado na
cinesioterapia mostrou-se uma estratégia eficaz no tratamento da dor e na melhora
da QV em idosos com ES.

As artralgias e as mialgias sédo relatadas como as queixa principais e,
também, como os sintomas mais impactantes entre os portadores de esclerodermia.
Em situacdes de cronicidade, a dor ultrapassa o periodo fisioldgico de recuperacao
do tecido lesionado, causando incapacidade fisica e cognitiva ou, ainda, alterando o
bem-estar e a QV do individuo. Dessa forma, a QV dos individuos com ES pode ser
prejudicada em comparacao aos individuos ndo portadores da doenca, pois esta se
correlaciona inversamente com a dor (JORGE et al., 2016).

Na ES, a dor (especialmente nas extremidades) associada ao fenbmeno de
Raynaud é causada pela microangiopatia periférica e pela neuropatia isquémica.
Isso é interpretado como dor em queimacao, geralmente intensa e acompanhada de
hiperestesia ou analgesia do dermatomo correspondente (KRAYCHETE et al.,
2003). Importantemente, a presenca de um quadro constante de dor tem relagéo
direta com a piora da QV do individuo.

Poucas condi¢des clinicas costumam causar alteragdes téo significativas na

aparéncia fisica, na esfera psicoldgica e no quadro funcional, em curto espaco de
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tempo, quanto aquelas causadas pela ES. Todas estas mudancas acarretam alto
grau de inadequacdo social e grande prejuizo na QV. Sabe-se que os dados
clinicos, radiologicos e funcionais podem nao expressar com precisao o real impacto
da doenca nas atividades cotidianas do individuo. Apesar de a ES ser uma doenca
cronica e altamente incapacitante, pouca atencdo tem sido dirigida a avaliacédo
objetiva da QV dos portadores desta enfermidade (ANDRADE et al., 2007).

Diversos marcadores clinicos, como dispneia, capacidade de exercicio e
fungéo pulmonar, dentre outros, se associam com sensag¢ao de QV nas doengas
com envolvimento do trato respiratério. A maioria dos estudos mostra que, quando
avaliada a presenca de acometimento pulmonar, a dispneia se correlaciona melhor
com QV do que qualquer outro sintoma ou marcador clinico. A dispneia mostra-se
um marcador importante de piora da QV em portadores de ES. Assim, a adog¢éo de
medidas destinadas a promover melhor QV nestes pacientes deve, entre outras
coisas, priorizar a reducéo da intensidade da dispneia (ANDRADE et al., 2007).

Do ponto de vista psicoldgico, Leite et al. (2013), em estudo realizado com
portadores de ES, demonstraram que 90% dos participantes tinham sintomas
relacionados a depressao, um achado que corrobora com evidéncias prévias que
sugerem gque a depressdo é comum entre pacientes com esclerodermia. Com
relacdo aos sintomas de ansiedade, os resultados indicam que aproximadamente
metade dos participantes (48%) informam estes sintomas. Esse resultado é
consistente com a ideia de que a ansiedade é muito prevalente em pessoas com
algum tipo de “desfiguracao fisica”, sendo bastante comum em pacientes com
esclerodermia. Leite et al. (2013) ainda demonstraram que a ansiedade esta
associada com idade, frequéncia dos sintomas, imagem corporal, depressao e fobia

social.

1.6. Envolvimento pulmonar na esclerose sistémica

O comprometimento pulmonar ocorre com uma incidéncia variando entre
70% e 90%, dos pacientes com ES ao longo da evolucdo de sua enfermidade,
sendo este comprometimento, atualmente, o principal responsavel pela morbidade e
mortalidade desses pacientes (BASTOS, 2016).
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A DPI e a HAP sé&o os principais tipos de comprometimento pulmonar. Os
pacientes afetados tém um pior progndstico do que aqueles com ES que estao livres
de envolvimento pulmonar (MULLER, 2017).

As formas mais comuns de comprometimento pulmonar na ES, que podem
ocorrer separadamente ou em conjunto, sdo DPI e doenca vascular pulmonar.
Outras complicacdes pulmonares incluem tromboembolismo pulmonar, doenca
pleural, pneumonite por aspiracdo, doenca das vias aéreas, pneumonia induzida por
drogas e cancer de pulméo. Mais de um dessas complicagbes pode estar presente
em um determinado paciente (VARGA, 2016).

A DPI é uma complicacdo comum da ES ocorrendo em 25% a 90% dos
casos, dependendo do método utilizado para o diagnoéstico. O DPI pode se
manifestar no inicio ou logo apds o diagndstico de ES ou, menos comumemte, pode
desenvolver muitos anos apos o inicio do envolvimento da pele. A DPI associada a
ES tipicamente apresenta com inicio subagudo de dispneia ao esforco e, as vezes,
tosse ndo produtiva. As caracteristicas radiogréficas e patoldgicas da DPI associada
a ES sdao tipicamente as de PINE (padréo fibrético) ou, menos comumente, PIU
(LOPEZ, 20186).

Vérias formas diferentes de hipertensédo pulmonar (HP) ocorrem na ES, e a
classificacdo € baseada na causa das altas pressdes da artéria pulmonar. A HAP
que se deve as doencas localizadas nas pequenas arteriolas da musculatura

7

pulmonar é classificada como do grupo 1 (inclui doenca idiopéatica e reumaética
associada). J& a HAP causada por disfuncdo miocardica é classificada como do
grupo 2, enquanto aquela devido a hipoxemia de DPI avancada caracteriza o0 grupo
3. A HAP associada a ES é patologicamente indistinguivel da HAP idiopatica. A HAP
€ 0 mais comum dos tipos de HP na ES (ZANATI, 2000).

A HP é a doenca vascular pulmonar mais comum na ES, mas os pacientes
também podem desenvolver doenca tromboembdlica, hemangiomatose capilar
pulmonar ou doenca veno-oclusiva pulmonar (DVOP). A DVOP e/ou
hemangiomatose capilar pulmonar (HCP) devem ser suspeitadas em um paciente
com pressodes arteriais pulmonares elevadas e pressao capilar pulmonar “em cunha”
normal ou baixa, quando os estudos de imagem sugerem edema pulmonar. Em
geral, a saturacdo periférica de oxigénio (SpO2) € menor durante um teste de

caminhada de seis minutos (TCG6'’) e a pressao sistolica da artéria pulmonar & maior
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(geralmente > 45 mmHg) em DVOP do que em HAP (VARGA, 2016).

O diagnostico de DPI e doenca vascular pulmonar requer uma avaliagao
clinica cuidadosa na ES, pois a apresentacdo dos sintomas e as anormalidades nos
testes de fung&o pulmonar se sobrepdem e podem ocorrer de forma independente
ou em combinacdo. Do ponto de vista funcional, o distarbio ventilatério restritivo,
caracterizado pela reducdo da capacidade pulmonar total (CPT) ou inferido pela
reducdo da capacidade vital forcada (CVF) é o padrdo mais descrito em pacientes
com ES (VARGA, 2016).

1.7. Forca muscular na esclerose sistémica

Na ES, o acometimento do sistema musculoesquelético, juntamente com o
sistema cardiovascular, tem como principal impacto a diminuicdo do nivel de
tolerancia ao exercicio (ALEXANDERSON et al, 2014). Alguns pacientes
apresentam contraturas musculares de natureza cronica que resultam em fraqueza
muscular e atrofia. A fraqueza muscular é bastante comum, sendo relatada em mais
de 80% desses pacientes. As alteracbes musculoesqueléticas sdo generalizadas,
caracterizadas pelo aumento da deposicdo de tecido conjuntivo no endomisio e
perimisio. Além das miopatias inflamatérias e néo inflamatérias, sdo frequentes a
artralgia, a tendinopatia e a rigidez articular (LIMA et al., 2015; POOLE et al., 2015).

Azevedo et al. (2009) verificaram, em estudo analisando forca muscular e
estado nutricional em portadores de ES, que 100% deles tinham médias de pico de
torque inferiores ao valor esperado. Os dados obtidos, somados a outros fatores,
sdo determinantes para a perda funcional nas AVD, sendo resultado do
comprometimento da forga muscular na ES. A disfungdo musculoesquelética é bem
documentada na literatura em grupos de doencas crbnicas como na doenga
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), onde sugere-se que a atrofia muscular seja um
dos principais mecanismos deletérios da funcdo muscular. Esta tem grande
influéncia na perda de forca e endurance muscular. Além disso, existe uma
associagdo entre a forca do quadriceps, a inatividade cronica e o
descondicionamento fisico como fatores importantes para gerar incapacidade fisica
(RODRIGUES et al., 2009). Pacientes com ES apresentam reducdo da forca
muscular do quadriceps e uma maior fadigabilidade, assim como uma reducao da

capacidade funcional. Curiosamente, a forca muscular respiratéria tem sido
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associada a maior fadigabilidade do quadriceps, o que aponta na direcdo de que a
fraqgueza muscular é generalizada na ES (LIMA et al., 2015). Neste contexto, para
se mensurar a forca muscular periférica e a resisténcia a fadiga, que se encontram
entre as principais altera¢cdes do sistema musculoesquelético na esclerodermia, a
dinamometria isométrica de quadriceps (DIQ) apresenta-se como instrumento de
grande confiabilidade (VASCONCELOS et al., 2009).

1.8. Capacidade funcional na esclerose sistémica

A ES é uma doenca complexa, com multiplas repercussées em diversos
sistemas. Os pacientes possuem alto risco de desenvolver limitagcdes funcionais
devido ao comprometimento do sistema musculoesquelético, dano pulmonar
intersticial e alteracbes vasculares. Foram descritas complicacbes osteoarticulares
em até 70% desses pacientes. As alteracdes geralmente envolvem atrofia devido ao
desuso, contraturas articulares e encurtamento da fibra muscular. Devido as
vasculopatias que ocorrem na ES, o fluxo sanguineo para os pulmdes e o coracao
se altera, 0 que, em conjunto com as complicacdes musculoesqueléticas, limita a
capacidade funcional. As deformidades articulares causam limitacdo de movimento
com consequente restricdo da mobilidade, o que também limita a capacidade
funcional e afeta diretamente a QV (NGUYEN et al., 2011; LOPES et al., 2016).

A DPI é a maior causa de morbidade em pacientes com ES e, dentre suas
repercussdes, esta a dispneia aos pequenos esforcos que afeta a QVRS desses
doentes e influencia diretamente a sensacdo de bem-estar e salde do individuo.
Pode causar, em longo prazo, distirbio ventilatério restritivo e significativa reducao
da capacidade de difusédo pulmonar ao mondéxido de carbono (DLco) (LOPES et al.,
2011). A DPI acarreta manifestagbes bastante comuns, destacando-se, dentre elas,
a dispneia ao esforco e a intolerancia ao exercicio (ANDRADE et al., 2007;
DUMITRESCU et al., 2010).

Um teste que tem sido amplamente utilizado no ambito clinico das pesquisas
cientificas em diferentes grupos de pacientes € o TC6'. Ele serve para monitorar a
doenca, avaliando a distancia percorrida em metros pelo individuo e, assim,
estimando sua capacidade funcional. Além do mais, o TC6' pode prever o risco de
morbidade e mortalidade e identificar possiveis fatores de risco em varias

populacdes de pacientes. Por ser um teste simples, sem haver necessidades de
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tecnologia refinada em sua execucgdo, o TC6’ tem sido bastante utilizado para
avaliar varios grupos populacionais. E um instrumento muito utilizado para analisar a
capacidade funcional, pois reflete de forma eficaz as atividades cotidianas e o
monitoramento dos pacientes com ES (DEUSCHLE et al., 2011).

O TC6’ é um teste de exercicio aerdbio submaximo simples, seguro, néao
invasivo, reproduzivel e confiavel, que ndo requer equipamentos caros e que se
correlaciona com a atividade fisica diaria (ATS Committee on Proficiency Standards
for Clinical Pulmonary Function Laboratories, 2002). Além disso, reflete a QV e a
capacidade de realizar as AVD. O TC6’ aplicado em pacientes com ES tem o
objetivo de avaliar o desempenho durante o exercicio, além de estimar o impacto da
funcdo pulmonar e da funcdo muscular periférica sobre a capacidade funcional.
Portanto, ele constitui-se numa andlise bem refinada acerca da capacidade
funcional desses individuos (LOPES et al., 2016).

O desempenho de pacientes com ES durante a aplicacdo do TC6' tem se
mostrado bem abaixo daquele observado em individuos com caracteristicas
demogréficas e antropométricas semelhantes. Ainda ndo ha um ponto de corte para
delimitar a a performance durante o TC6’ em pacientes com ES, mas sabe-se que
esta populacdo apresenta valores referentes a distancia caminhada inferiores aos
valores considerados previstos de acordo com sexo, idade, massa corporal e altura
(DEUSCHLE et al., 2011).

Embora o TC6’ seja usado como método de avaliagdo em pacientes com DPI
e HAP na pratica clinica, ndo ha dados disponiveis sobre o desempenho no TC6’ e
a dessaturacdo de oxigénio em pacientes com ES sem DPI e HAP. Em estudo
realizado com 300 participantes, acompanhados durante seis meses, 0 grupo com
ES sem DPI e HAP se mostrou clinicamente estivel durante os seis meses de
andlise a partir da mensuragao da distancia percorrida durante o TC6'. Nesse
mesmo estudo, 0s autores observaram que os portadores de ES cutanea difusa
caminhavam menos que o subgrupo com ES cutanea limitada durante o TC6’
(VANDECASTEELE et al., 2017).
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2. JUSTIFICATIVA

A ES é uma condicdo rara e ainda pouco explorada no que diz respeito ao
desempenho funcional, o qual resulta em graves consequéncias na debilidade fisica
dos pacientes no dia-a-dia, como restricdo do arco de movimento causado pela
fibrose tecidual e consequente enrijecimento da pele, quadros algicos gerados pelas
disfungbes osteomioarticulares e dependéncia para realizar tarefas. Essas
alteracdes acarretam importante reducao no desempenho fisico. Uma vez que a ES
€ pouco estudada no ambito da reabilitacdo, uma avaliacdo mais detalhada da
funcdo muscular e da capacidade funcional torna-se fundamental nestes pacientes.
Tratando-se de uma condicdo sistémica que possui repercussdoes em diversos
orgdos e sistemas, se faz necessaria uma avaliacdo mais abrangente para a
abordagem terapéutica dos profissionais de saude.

O acometimento pulmonar € descrito na literatura como o principal fator
limitante na ES. A grande incidéncia de acometimento osteomioarticular também é
uma caracteristica desta populagcdo. Assim, a avaliacdo da funcdo pulmonar e a
guantificacdo da forca muscular sdo fundamentais para determinar a capacidade
funcional de pacientes com ES, fornecendo dados mais precisos para a elaboracao
de programas de reabilitacdo funcional e, com isso, melhorando possivelmente a
QV.

Nos Ultimos anos, cada vez mais tem sido identificadas diferencas
importantes entre os varios fenétipos clinicos da ES, tornando dificil a comparacéo
dos pacientes dentro de um mesmo grupo. Em relacdo ao envolvimento
cardiopulmonar, por exemplo, as diferencas nas expressfes fenotipicas sdo muito
grandes entre os pacientes com ES associada a doenga pulmonar intersticial (ES-
DPI) e aqueles com ES associada a HP (MOLL et al., 2018; GULER et al., 2018). Na
ES-DPI, a presenca excessiva de colageno gera danos irreversiveis nas estruturas
pulmonares, paredes alveolares e espacos intersticiais, 0s quais alteram a mecanica
respiratoria e a troca gasosa (SOLOMON et al., 2013). Na ES-DPI, o envolvimento
do intersticio pulmonar com desarranjo estrutural por secrecdo de colageno pode
causar ma distribuicdo da ventilagdo, mesmo em pacientes com pouca DPI.

Neste estudo, n6s buscamos avaliar o impacto da heterogeneidade na

distribuicdo da ventilagdo e da funcdo muscular periférica sobre o desempenho no



33

TC6’ em pacientes com ES-DPI com envolvimento limitado do parénquima pulmonar
e sem HP. A escolha desse subgrupo de pacientes é justificada pelas diferencas
nas expressdes fenotipicas da ES, o que torna os estudos mais antigos (que
avaliaram os pacientes dentro de um unico grupo) de dificil interpretacdo. Esse
problema também tem sido recentemente destacado em relagdo ao TC6’, ja que
pacientes com ES associada a HP andam menos que pacientes com ES sem HP,
enquanto pacientes com ES-DPI associado & HP andam menos que pacientes com
ES-DPI e ES sem DPI (VANDECASTEELE et al., 2016).

A andlise das alteracGes causadas pela ES € escassa na literatura, assim
como as possiveis repercussdes do controle postural e da funcédo pulmonar sobre o
desempenho funcional direcionado as AVD desses pacientes. Poucos estudos
discutem sobre as possiveis limitagdes e avaliam o tratamento funcional para os
portadores de ES. A doenca tem sido descrita como uma condicdo incapacitante e
grave, 0 que torna necessaria a realizacdo de avaliacdes clinicas e funcionais no
intuito de inserir esses individuos em programas de reabilitacao.

O TC6’ apresenta-se como método eficaz na analise funcional de diferentes
grupos de doenca (SOUZA, 2016). Sendo assim, seu uso em pacientes com ES se
faz importante para o melhor entendimento sobre as alteracdes destes pacientes
durante o exercicio fisico, podendo fornecer elementos para uma intervencao

terapéutica mais eficaz.
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3. OBJETIVOS

3.1. Principal
e Avaliar o impacto da heterogeneidade na distribuicdo da ventilacdo avaliada
pelo TWN: e da disfungdo muscular periférica sobre a capacidade funcional
ao exercicio em mulheres com ES-DPI com envolvimento limitado do

parénquima pulmonar.

3.2. Secundarios

e Comparar o desempenho entre mulheres com ES e mulheres saudaveis em
relacdo a funcdo pulmonar, capacidade funcional ao exercicio, disfungéo
muscular periférica e QV relacionada a saude (QVRS).

e Correlacionar a capacidade funcional ao exercicio com a funcdo pulmonar e a
disfuncdo muscular periférica.

e Correlacionar a funcdo pulmonar com a disfuncdo muscular periférica.

e Correlacionar a QVRS de pacientes com ES com a capacidade funcional ao

exercicio, a fungédo pulmonar e a disfun¢cdo muscular periférica.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Tipo de estudo
Trata-se de um estudo transversal, com avaliagdo quantitativa dos dados

amostrais.

4.2. Locais do estudo

O estudo foi realizado no Laboratério de Analise do Movimento Humano, do
Programa de PoOs-Graduacdo Stricto Sensu em Ciéncias da Reabilitacdo (PPGCR)
do Centro Universitario Augusto Motta (UNISUAM) e no Laboratério de Funcéo
Pulmonar do Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE), da Universidade do
Estado do Rio de Janeiro (UERJ).

4.3. Caracterizacdo da amostra
4.3.1. Grupo de pacientes
A amostra foi dividida em dois grupos: pacientes e controles. O grupo dos
portadores de ES constituiu-se de uma amostra de conveniéncia a partir de uma
relacdo nominal disponibilizada pelo local de acompanhamento dos mesmos.
Participaram deste estudo 20 mulheres portadoras de ES, provenientes do
HUPE-UERJ. Foram recrutadas 20 participantes portadoras de ES que preencheram

0S seguintes critérios:

4.3.1.1. Critérios de elegibilidade do grupo de pacientes
e Participantes com ES, do sexo feminino, com idade = 18 anos.

e Estabilidade clinica (auséncia de exacerbacdes nos ultimos seis meses)

4.3.1.2. Critérios de exclusédo do grupo de pacientes
¢ Individuos com incapacidade de deambular.
¢ Presenca de doencas neurolégicas previamente diagnosticadas.
¢ Individuos com incapacidade de realizar os testes programados no estudo.

e Carga tabagica > 10 macos-ano.
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4.3.2. Grupo controle

Também foram recrutados 20 participantes para um grupo controle, o qual foi
constituido de voluntarios saudaveis incluindo estudantes da UNISUAM e participantes
da Universidade Aberta a Terceira Idade (UNATI). Estes individuos foram pareados por
idade, género, peso, altura e indice de massa corporal (IMC), em relacdo ao grupo de

pacientes.

4.3.2.1. Critérios de elegibilidade do grupo controle

¢ Individuos do sexo feminino, aparentemente saudaveis, com idade = 18 anos.

4.3.2.2. Critérios de exclusédo do grupo controle
¢ Individuos com incapacidade de deambular.
e Presenca de doencas neuroldgicas previamente diagnosticadas.
¢ Individuos com incapacidade de realizar os testes programados no estudo.
e Carga tabagica > 10 magos-ano.

e Histéria de doenca pulmonar prévia.

4.4. Coleta de dados e materiais utilizados
Os participantes da pesquisa (pacientes e controles) realizaram o0s seguintes
procedimentos:
1) Exame fisico e medidas antropométricas.
2) Testes de funcao pulmonar (incluindo espirometria, medida da DLco e teste
do washout de nitrogénio em respiragéo Unica).
3) TC6'.
4) Dinamometria isométrica do quadriceps.
5) Aplicacdo do questionario Health Assessment Questionnaire Disability Index
(HAQ-DI).
Cada um desses procedimentos sera descrito de maneira detalhada nas sec¢oes

seguintes.

4.5. Procedimentos
As avaliagdes foram divididas em duas etapas, realizadas em dias diferentes,

com no maximo um més de intervalo entre elas. A primeira etapa foi realizada no
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Laboratério de Funcdo Pulmonar do HUPE-UERJ. A etapa seguinte ocorreu no
Laboratério de Analise do Movimento Humano (UNISUAM) (Figura 1).

12 ETAPA 22 ETAPA
(HUPE) (UNISUAM)
Avaliagao da TCLE e ficha de
Funcao Pulmonar avaliagao dos
pacientes
Aplicacao do

questionario HAQ

TC6'e
Dinamometria
isométrica

Figura 1: Organizagdo das avaliagbes. Abreviagbes: TCLE = Termo de
consentimento livre e esclarecido; HAQ-DI = Health Assessment Questionnaire

Disability Index; TC6’= Teste de caminhada de seis minutos.

4.5.1. Medidas antropométricas

Inicialmente todos os participantes da pesquisa foram submetidos, apés
assinarem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), a uma avaliacao
clinico-funcional que incluia exame fisico e medidas antropométricas, como massa
corporal, altura e calculo do IMC.

Para mensuracdo da massa corporal total e da estatura, foi utilizada uma
balanca (R110, Welmy, S&o Paulo, Brasil) com precisdo de 0,1 kg e um estadiométro
com precisdo de 0,005 m. A participante foi orientada a utilizar roupas leves e
permanecer descalca sobre a balanca, com o dorso voltado para o estadidmetro, pés

em paralelo, distribuicdo do peso corporal em ambas as pernas e cabecga posicionada
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para frente. O cursor foi levemente pressionado sobre a cabeca da participante
registrando a leitura da medida da estatura. A participante foi mantida centralizada na
plataforma da balanca, onde foi mensurada e registrada também a massa corporal
(MANUAL DE ANTROPOMETRIA DO IBGE, 2013).

A avaliacdo do IMC foi obtida através da divisdo do peso pela altura ao
quadrado. De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), os individuos
foram classificados da seguinte forma: baixo peso - IMC < 18,5 kg/mz; eutréfico - IMC
entre 18,5kg/ m? e 24,9 kg/m?; sobrepeso - IMC entre 25 kg/m? e 29,9 kg/m?; obesidade
grau | - IMC entre 30 kg/ m2 e 34,9 kg/m?; obesidade grau Il - IMC entre 35 kg/m2 e
39,9 kg/mz?; e obesidade grau Il - IMC > 40 kg/m2.

4.5.2. Func¢ao pulmonar
4.5.2.1. Espirometria

A espirometria fornece informacdes referentes ao diagnostico, quantifica danos
ventilatérios e auxilia na prevencéo de agravos a salde. E o exame que mensura 0s
fluxos e os volumes pulmonares em manobras que podem ser lentas ou forcadas
(KNUDSON, 1983).

No presente estudo, a espirometria foi realizada por meio do equipamento HD
CPL (nSpire Health, Inc., Longmont, CO, EUA), utilizando-se as recomendagdes da
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT) e American Thoracic
Society (ATS). Todos os participantes foram orientados a nao ingerir alcool nas
tltimas 4 horas, café por no minimo 6 horas e evitar refeicdes volumosas por até 1
hora antes do exame.

Durante o teste, o individuo permaneceu na posicdo sentada, com a cabeca
em posicdo neutra para evitar alteracbes dos fluxos expiratérios. O avaliador
orientou as manobras realizando incentivo e estimulo verbal durante o exame. O
procedimento foi realizado utilizando-se de um bocal esterilizavel.

Na espirometria, € necessario que o0 paciente realize uma inspiragcdo maxima,
que é seguida de uma expiracao rapida e sustentada. Conforme o protocolo, foram
realizadas duas séries de manobras: uma antes do uso de broncodilatador e outra
apos o uso dessa medicacdo (PEREIRA, 2002). As variaveis utilizadas foram as
seguintes: CVF; volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1) e relacdo

VEF1/CVF. Os valores encontrados foram comparados com os previstos de acordo
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com sexo, idade, altura, peso e raca, utilizando-se equacdes brasileiras (PEREIRA
et al., 2002).

4.5.2.2. Capacidade de difusdo ao monoxido de carbono

A medida da DLco tem como objetivo analisar a transferéncia de gases entre
os alvéolos e o interior das hemacias. A andlise é realizada de acordo com a lei de
Fick, que rege os principais requisitos para que ocorra a difusdo de um gas através
da membrana alvéolo-capilar, sendo eles: 1) o volume do gas deve ser diretamente
proporcional a area de superficie, coeficiente de difusibilidade do gas e diferenca de
pressao parcial através da membrana; e 2) o volume do gas deve ser inversamente
proporcional a espessura da membrana.

A manobra é constituida por uma respiracao Unica e sustentada (PEREIRA et
al., 2002). Brevemente, ap0s a realizacdo de uma expiracdo até o volume residual
(VR), é realizada uma inspiracao Unica e sustentada durante 10 segundos e, ao
final, o individuo faz uma expiracdo profunda. Os participantes foram orientados
previamente sobre realizar jejum de, no minimo, 2 horas, ndo ingerir alcool por um
periodo de 4 horas e nao praticar exercicios extenuantes antes do exame. Ao final
do teste, foi calculado o valor médio de duas manobras aceitaveis (PEREIRA et al.,
2002). Os valores do teste foram comparados aos previstos nacionais (NEDER et
al., 1999).

4.5.2.3. Teste do washout de nitrogénio em respiracdo Unica

O teste do washout de nitrogénio em respiracdo Unica (TWN2) foi descrito
pela primeira vez ha cerca de 60 anos atras, e tem levantado interesse crescente
nos ultimos anos, com a intencdo de medir a funcdo das pequenas vias aéreas e a
homogeneidade da distribuicAo da ventilagdo em diversas condi¢bes clinicas.
Existem duas técnicas distintas para a utilizagdo do TWN2, uma com respiracdo
Gnica e outra envolvendo mudltiplas respiragbes, sendo que a primeira mede a
mistura do gas dentro de uma Unica respiracdo, e a segunda mede a eficiéncia do
clearance do gas dentro dos pulmdes. A escolha de uma ou outra técnica depende
de varios fatores (LOPES, 2015).

A técnica utilizada no estudo foi a de respiracdo unica (ou teste de Fowler). O

individuo foi devidamente posicionado, realizando uma expiragdo da capacidade
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vital (CV) ap6s uma unica inspiracdo de 100% de Oz, medindo a distribuicdo da
ventilacdo através da analise da concentracdo do Nz obtida. O volume expirado é
graficamente plotado contra a concentracdo de N2. Brevemente, os participantes
expiraram até o VR e, em seguida, inspiraram Oz a 100% até a CPT. Depois,
realizam uma expiracao lenta até o VR a um fluxo de aproximadamente 0,3 a 0,5
L/s. A concentracdo de N2 exalada é relatada através de um dispositivo que se
encontra na abertura das vias aéreas.

O principio desta técnica é que, enquanto o N2 fica retido preferencialmente
nos apices dos pulmdes, o O: fica retido preferencialmente nas bases por efeito da
gravidade. Basicamente, ha quatro fases que sao registradas durante a manobra:

* Fase | (espago morto anatdmico): corresponde ao gas das vias aéreas

superiores com 100% de Oz;

» Fase Il (fase broénquica): ocorre uma elevacdo abrupta na concentracdo de

N2 com mistura de ar alveolar e brénquico;

+ Fase lll (fase alveolar): hd um plateau do gas alveolar no qual as

concentragbes de Oz e N2 mudam lentamente e uniformemente — esta fase

consiste inteiramente de gas alveolar,

* Fase IV: ha uma elevacdo abrupta na concentracdo de N2 conforme as vias

aéreas da base pulmonar se fecham e uma maior propor¢cédo de N2 dos apices

pulmonares é exalada.

4.5.3. Teste de caminhada de seis minutos

Para a execugao do TC6’, o paciente foi orientado previamente a utilizar ténis
e roupa confortavel, sendo posicionado em um corredor plano, sem obstaculos, de
30 metros de comprimento, demarcado a cada 3 metros, e orientado a caminhar o
mais rapido possivel, sem correr, durante um periodo total de 6 minutos. Foi
ressaltado que, caso fosse necessario a diminuicdo do ritmo ou mesmo a
interrupcédo do teste, deveriam fazé-lo (ATS, 2002).

O material utilizado para realizagdo do TC6 foi o seguinte: crondmetro,
contador de voltas, uma cadeira, dois cones, esfigmomandmetro, oximetro,
prancheta com papel e caneta e, ainda, cilindro de oxigénio (caso o paciente
necessitasse). Durante a realizagdo do TC6’, os sujeitos foram monitorados

verbalmente por meio da escala de percepcdo subjetiva de esforco modificada
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descrita por Borg (ANEXO 1) no segundo, quarto e sexto minuto da caminhada. A
cada minuto realizou-se a instrucdo das participantes, com palavras de incentivo
padrao, com tom uniforme da voz, tais como: “Vocé esta indo bem!”, “Vocé tem 5
minutos para continuar!”, “Continue com o bom trabalho!”. “Vocé esta no meio do
caminho!” (ATS, 2002).

Neste estudo, antes do inicio do teste, foi realizado a afericdo da PA (pressao
arterial), Fc (frequéncia cardiaca), FRe (frequéncia respiratoria) e SpO2, sendo
repetida a afericdo ao final dos 6 minutos (pds teste) e, também, no primeiro,
terceiro e sexto minutos de repouso. A escala modificada de Borg foi preenchida
durante o teste conforme recomendacéo. Ao término do sexto minuto, foi registrado
0 ponto de parada e a distancia percorrida total. Foram realizados dois testes com
um intervalo de 30 minutos entre eles. A distancia selecionada foi a que o paciente
apresentou melhor desempenho, para eliminar o efeito de aprendizagem (ATS,
2002).

Posteriormente, os dados encontrados foram analisados, associados ao
previsto de Britto et al. (2013), de acordo com idade, género, altura e alteracdo da

Fc de cada individuo (Figura 2).

Figura 2. Realizagéo do teste de caminhada de seis minutos. Fonte: Proprio autor.
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4.5.4. Dinamometria isométrica

Para avaliar a forca muscular periférica e a resisténcia a fadiga, foi utilizado
um equipamento composto por estagcéo de fitness EMK 1500 (Kenkorp, Sao Paulo,
Brasil), um eletromiégrafo de superficie, EMG -810c (sistema de EMG do Brasil
LTDA, Séo Paulo, Brasil) e um dinamdmetro de tracdo DIN_TRO (EMG System do
Brasil LTDA, Séo Paulo, Brasil) com conversor analégico digital de 14 bits e faixa de
0-200 kg, localizado no Laboratério de Analise do Movimento Humano.

O musculo avaliado foi o quadriceps, seguindo as recomendag¢fes do grupo
SENIAM para o correto posicionamento dos eletrodos no musculo do membro
dominante (HERMENS et al., 2000), sendo realizado o protocolo de carga maxima.
O dinamodmetro foi posicionado em um angulo de 90° em relagdo ao eixo longitudinal
da tibia e, em seguida, foi feita a fixa¢do da articulacdo do tornozelo. De acordo com
o protocolo, foram realizadas trés contracfes isométricas voluntarias maximas
(CIVM) com duracéo de 5 segundos cada e intervalo de 30 segundos entre elas, em
um periodo total de 80 segundos (DOS SANTOS et al., 2014).

Com as maos cruzadas sobre o térax e o tronco ereto a fim de obter um
angulo de 90° para a flexao de quadril, o paciente foi orientado a realizar a extensao
de joelho, com a maior forca isométrica possivel. Com a célula de carga acoplada
ao sistema computadorizado, onde era transferido o sinal, posicionou-se dois
monitores, sendo um deles voltado para o paciente no intuito de oferecer o feedback
visual do seu desempenho (OURSLER et al., 2009).

A eletromiografia de superficie do musculo vasto medial (VM) do membro

inferior dominante analisou a resisténcia a fadiga através do eletromidgrafo de

superficie de 8 canais. ApGs a higienizacdo da regido da pele com algodao e alcool,

foram posicionados os eletrodos de superficie monopolares (circulares, material pre-

gelled Ag/AgCl), orientados em pares na direcdo das fibras musculares com distancia

de 1 centimetro, havendo um eletrodo de referéncia no maléolo lateral do membro

contralateral. O teste de endurance consistiu de uma contracdo sustentada por 60

segundos usando 50% da maior CIVM obtida no teste de forca até a exaustdo (SILVA

et al., 2012).
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Figura 3. Realizacdo da dinamometria isométrica de quadriceps. Fonte: Préprio autor.

O processamento e armazenamento dos dados ocorreram no programa Suite
MYO (PhD2? Consultoria e Sistemas Ltda, RJ, Brasil) para Windows XP® (Microsoft®
Corporation) (DOS SANTOS et al., 2014).

Durante o teste de endurance, a raiz média quadratica (RMS) e a frequéncia
mediana (MDF) do sinal eletromiografico foram registradas em funcdo do tempo. Os
angulos obtidos das retas de regressédo dos valores de RMS e MDF foram utilizados
para representar a tolerancia a fadiga das pacientes. O RMS esta relacionado com o
namero de unidades motoras ativadas e o MDF esta relacionado com o potencial de
contracdo das fibras de acdo. Desta forma, a fadigabilidade muscular é precisamente
proporcional a inclinagdo do RMS e inversamente proporcional a inclinagdo do MDF
(FERREIRA et al., 2010).

4.5.5. Qualidade de vida

Os participantes do estudo foram avaliados quanto aos aspectos da QVRS na
ES atravées do HAQ-DI, além da ficha de avaliacdo na segunda etapa das
avaliacoes.

O HAQ-DI € um questionario auto-aplicativo, inicialmente criado para avaliar

portadores de artrite reumatoide, mas que posteriormente passou a ser amplamente
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utiizado em outras doencas reumatoldgicas para avaliacdo funcional
musculoesquelética (ORLANDI et al., 2014). A partir do questionario elaborado por
Fries et al. (1980) para avaliar a QV, existem dois tipos: o0 HAQ-DI forma completa e
o HAQ-DI forma simplificada. Este ultimo, mais utilizado na prética clinica, €
composto de 20 itens subdivididos em 8 categorias que englobam tanto membros
superiores como 0s membros inferiores (ANEXO 2).

As participantes responderam o teste, abordando questbes sobre se vestir,
levantar, se alimentar, caminhar, higiene, se deslocar para pegar objetos, funcao de
preensao e outras atividades como realizar atividades diarias e domésticas.

Apos o preenchimento do questionario, foram analisados os dados obtidos. A
pontuacao das questdes varia de zero a trés, onde: 0 = sem dificuldade; 1 = pouca
dificuldade; 2 = muita dificuldade; e 3 = ndo consegue realizar. Para o calculo do
valor do HAQ-DI na sua forma simplificada, somou-se a pontuag¢do encontrada em
cada item, dividindo o resultado pelo numero de categorias (oito), obtendo-se uma
pontuacdo que varia de zero (sem deficiéncia) a trés (deficiéncia maxima), sendo
que quanto maior a pontuacdo, maior € o grau de comprometimento funcional do
paciente (SHINJO et al., 2006; HUDSON et al., 2009).

Os pacientes foram estimulados a responder de acordo com suas
experiéncias, informacgdes, sentimentos e opinides pessoais. Os questionarios sdo
auto-aplicaveis, ndo havendo qualquer influéncia do examinador nas respostas
obtidas.
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5. CONSIDERACOES ETICAS

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
UNISUAM sob o nimero do CAAE 77203417.1.0000.5235 e o numero do parecer
2.407.507 (ANEXO 3). O estudo seguiu as normas da Resolugcdo 466/2012 do
Conselho Nacional de Saude que estabelece os preceitos éticos para a pesquisa
envolvendo seres humanos (BRASIL, 2012) e, também, as diretrizes da Declaracao
de Helsinki. Antes da realizacdo de qualquer procedimento, todos os participantes
foram informados sobre os objetivos e procedimentos do estudo e foram orientados
a assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). As informacdes
obtidas estdo sendo mantidas em sigilo absoluto. Aos que se interessarem, 0S

resultados do estudo serdo disponibilizados.
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Running title: Ventilation distribution and exercise in systemic sclerosis

Abstract

Phenotypic differences have been described among patients with systemic sclerosis-associated
interstitial lung disease (SSc-ILD) and SSc-associated pulmonary hypertension, including
performance differences in the six-minute walk test (6MWT). Moreover, the correlations
between the 6MWT and traditional pulmonary function tests (PFTs) are weak, indicating the
need to search for new parameters that explain exercise performance. Thus, our objective was
to evaluate the impact of heterogeneity on ventilation assessed by the nitrogen single-breath
washout (N.SBW) test and peripheral muscle dysfunction on exercise capacity in patients with
SSc-ILD and limited involvement of the pulmonary parenchyma. This was a cross-sectional
study in which 20 women with SSc-ILD and 20 matched controls underwent PFTs (including
spirometry, diffusing capacity for carbon monoxide (DLco), and the N,SBW test). In addition,
they performed the 6MWT and knee isokinetic dynamometry. The six-minute walking distance
(6MWD) was moderately correlated with the phase Ill slope of the single-breath nitrogen
washout (phase Il slopenzssw) (r=-0675, P<0.0001) and forced vital capacity (FVC) (r=0.520,
P=0.0005) and reasonably correlated with DLco (r=0.387, P=0.013). The peripheral oxygen
saturation (SpO2) during exercise was not significantly correlated with any of the pulmonary or
muscle function parameters. The phase Il slopenzssw Was the only predictive variable for
6MWD, whereas quadriceps strength and FVC/DLco were predictive variables for SpO..
Heterogeneity in ventilation greatly explains the lower 6MWD in patients with SSc-ILD. In
addition, muscle dysfunction and abnormal lung diffusion at least partly explain the decreased

SpO:; of these patients.

Introduction
In recent years, important differences between the various clinical phenotypes of
systemic sclerosis (SSc) have been increasingly identified, making it difficult to compare

patients within the same group. Regarding cardiopulmonary involvement, for example,
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differences in phenotypic expressions are large between subjects with SSc-associated
interstitial lung disease (SSc-ILD) and those with SSc-associated pulmonary hypertension
(SSc-PH) (1,2). In SSc-ILD, the excessive presence of collagen causes irreversible damage to
the pulmonary structures, alveolar walls and interstitial spaces, which alters respiratory
mechanics and gas exchange (3).

In current clinical practice, the severity of lung damage is more frequently quantified and
monitored using pulmonary function tests (PFTs) (4). Although forced vital capacity (FVC) is the
primary endpoint most frequently used in clinical trials, there is little evidence to support its
superiority over other PFTs and a lack of rigorous validation of its performance characteristics
(5,6). Moreover, the high signal-to-noise ratio for the FVC trajectory is a significant problem,
making this measurement an unreliable tool for predicting results at the individual patient level
(2). These limitations raise questions regarding alternative measures that may facilitate clinical
decision-making in SSc-ILD cases. In recent years, there has been increasing interest in the
use of the nitrogen single-breath washout (N.SBW) test for the early diagnosis of small airway
involvement and the stratification of severity of lung damage in various systemic diseases (7—
9). From the pathophysiological point of view, the N>SBW test has been used to measure the
homogeneity in ventilation distribution in various clinical conditions (7). Using the N.SBW test in
SSc, a recent study showed that heterogeneity in ventilation distribution is a frequent finding in
patients with SSc, and this change is found even in the absence of restrictive damage based on
PFTs (10).

Similarly to cardiopulmonary involvement, skeletal muscle involvement in SSc may be
an early indicator of an unfavorable prognosis (11). Due to the different criteria used to define
muscle involvement in SSc, its real prevalence is still not clearly established, ranging from 5-
96% (11,12). Although muscle weakness may be associated with myopathy, it may also be
secondary to disuse due to skin thickening and joint contracture (13). In addition, the drugs

used to treat SSc-ILD, including glucocorticoids and immunobiologicals, may contribute to
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reduced muscle performance (14). However, the impact of peripheral muscle dysfunction on
poor performance during exercise is still poorly explored in patients with SSc-ILD.

The six-minute walk test (6MWT) is a simple submaximal exercise test that is safe,
noninvasive, reproducible and reliable and that correlates with daily physical activity (15).
Unfortunately, patients with SSc generally do not only suffer from cardiopulmonary or
musculoskeletal disease but instead exhibit combinations of cardiac involvement, lung injury,
skin fibrosis, muscle damage and joint disease, which may confound the interpretation of the
6MWT results (16). Despite this challenge, the 6MWT has been increasingly used to evaluate
performance in physical exercise and as a tool for follow-up and a primary measure of outcome
and response to therapy (16). Currently, the 6MWT combined with measurements of diffusing
capacity for carbon monoxide (DLco) is used to identify SSc-ILD patients at higher risk of
developing SSc-PH (17). This is because there are important differences in patient performance
on the 6MWT if they have SSc-ILD, SSc-PH or SSc-ILD-PH (16).

Although the 6MWT is highly reproducible in patients with SSc-ILD, its value has been
questioned because of poor correlations between the distance walked with clinical parameters,
lung function measures (including FVC and DLco), and disease extent on high-resolution
computed tomography (HRCT) (5,17,18). Therefore, there is a need to seek better parameters
in PFTs that may explain the functional disability in exercise in patients with SSc-ILD. With the
increasing incorporation of the N.SBW test in clinical practice, we hypothesized that the
parameters extracted from this test may help explain the reduced functional capacity in this
patient population. Thus, our objective was to evaluate the impact of ventilation distribution
heterogeneity assessed by the N.SBW test and of peripheral muscle dysfunction on functional
capacity during exercise in patients with SSc-ILD with limited pulmonary parenchymal

involvement.

Patients and Methods

Patients
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Between March and November 2018, a cross-sectional study was conducted in 32
women aged = 18 years who were diagnosed with SSc-ILD based on HRCT. These patients
were regularly seen at Hospital Universitario Pedro Ernesto, Rio de Janeiro, Brazil, and were
diagnosed with the disease according to the American College of Rheumatology Classification
Criteria (19). Only patients whose HRCT examinations showed limited ILD, i.e., lung
parenchymal involvement < 20%, were included (20). The exclusion criteria were as follows:
evidence of overlap with other connective tissue diseases; patients with SSc-PH, including PH
due to vasculopathy of the small pulmonary arteries (group 1, SSc-associated pulmonary
arterial hypertension (SSc-PAH)), ILD (group 3, PH due to pulmonary disease or chronic
hypoxia) or left ventricular dysfunction (group 2, PH due to chronic left heart disease) (21);
smoking history =2 10 pack-years; history of unstable angina or heart attack during the previous
month; report of infection in the past four weeks; neurological or orthopedic disorders; pain in
the lower extremities; joint deficiencies; or any other deficiency making the individuals incapable
of performing the 6MWT. Regarding cutaneous involvement, patients were classified as having
the limited (Ic-SSc) or diffuse (dc-SSc) form according to the classification (22). Disease
duration was defined as the time since the onset of the first symptom, except Raynaud's
phenomenon (RP).

A control group of 20 healthy women aged = 18 years was recruited at Centro
Universitario Augusto Motta (UNISUAM), Rio de Janeiro, RJ, Brazil. They did not report
smoking = 10 pack-years or a history of cardiorespiratory or musculoskeletal disorders.

The entire protocol followed the recommendations for research on humans according to
the 1964 Helsinki Declaration and its subsequent revisions. The protocol was approved by the
Research Ethics Committee of UNISUAM under CAAE no. 77203417.1.0000.5235, and all

patients signed the consent form.

Measurements
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Lung function. Spirometry and DLco measurement were performed on a Collins Plus
Pulmonary Function Testing System (Warren E. Collins, Inc., Braintree, MA, USA) according to
the recommendation of the American Thoracic Society/European Respiratory Society (23). The
reference values were those provided by Pereira et al. (24) for spirometry and those provided
by Neder et al. (25) for DLco, and the results were expressed as percent predicted values. In
addition, we also performed the N.SBW test on a HDpft 3000 equipment device (nSpire Health,
Inc., Longmont, CO, USA) following previously established recommendations (7). Two
parameters derived from the test were reported relative to the predicted values of Teculescu et
al. (26): phase Il slope of the nitrogen single-breath washout (phase Il slopenzssw), Which is a
change in the concentration of N, between 25-75% of the expiratory volume; and closing
volumel/vital capacity (CV/VC), which is the portion of VC that is exhaled after the start of airway
closure.

Knee isokinetic dynamometry. The muscle strength of the lower limbs was evaluated by
an isometric dynamometer (model DIN-TRO, EMG System do Brasil LTDA, Brazil), and the
endurance test was performed using a surface electromyography device (EMG model 810C,
EMG System do Brasil LTDA, Brazil). Participants were instructed to cross their arms over their
chest while the seat was adjusted to 90 degrees of hip flexion. Surface electrodes were placed
on the quadriceps according to previous recommendations (27). Maximal isometric voluntary
contraction (MIVC) was performed at the knee for the quadriceps muscles with leg extensions.
Each test was performed three times, and the highest value was selected. The endurance
evaluation consisted of a sustained 60-second contraction using 30% of the MIVC obtained in
the strength test. The median frequency and root mean square slopes (MDF slope and RMS
slope, respectively) were used to analyze quadriceps fatigue (27).

Six-minute walk test. The 6MWT was conducted in a long, flat, straight and closed
corridor, with a 30-meter walking track. All participants were previously familiarized with the
procedure. Heart rate, respiratory rate, blood pressure, peripheral oxygen saturation (SpO-) and

Borg dyspnea index (BDI) were measured before and at the end of the test, following the



60

recommendations of the American Thoracic Society (15). Oxygen desaturation was defined as
a decrease in SpO, = 4% (severe desaturation, SpO. < 88%) at the end of the test (28). The

percentage predicted values were calculated using previously published equations (29).

Statistical analysis

Non-parametric methods were applied, as the variables did not present a Gaussian
distribution according to the rejection of the normality hypothesis by the Shapiro-Wilk test. The
variables were compared between the patient groups and healthy controls using the Mann-
Whitney test. To evaluate the association between variables, the Spearman correlation
coefficient (rs) was used. Correlations between 0 and 0.25 (or 0 and -0.25) were considered to
be small or non-existent, those between 0.25 and 0.50 (or -0.25 to -0.50) were considered to be
reasonable, those between 0.50 and 0.75 (or -0.50 to -0.75) were considered to be moderate to
good, and those greater than 0.75 (or -0.75) were considered to be very good to excellent (30).
In addition, multiple linear regression analysis was applied to identify pulmonary function and
muscle function variables that were independent for predicting the 6MWT variables, after
considering confounding factors (including clinical and demographic data). Due to the lack of
normality in the distribution of the 6MWD and SpO., logarithmic transformation (natural log) was
applied to fit the regression models appropriately.

Data analysis was performed using SAS 6.11 (SAS Institute, Inc., Cary, NC, USA). The
results are expressed as the medians and interquartile ranges or as frequencies (percentages),

and statistical significance was considered when P<0.05.

Results

Among the 32 patients included in the study, 12 were excluded for the following
reasons: 6 because they presented SSc-PH; 3 because they showed overlap with other
connective tissue diseases; 2 for reporting a smoking history = 10 pack-years; and 1 because of

joint deficiencies that impaired 6MWT performance. Thus, the sample consisted of 20 women
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with SSc-ILD with a limited disease extent based on HRCT. The median age was 51 (40.5—
59.8) years. Eleven patients had lc-SSc, and 9 had dc-SSc according to a previously published
classification (22). Regarding the use of medication, 11 used corticosteroids, 14 used
immunosuppressants and 4 used immunobiologicals. The median duration of the disease was 4
(2-9.50) years. Regarding lung function, 10 patients had FVC < 80% predicted, 12 had DLco <
80% predicted, and 1 had FVC/DLco > 1.6. On the N>SBW test, the phase Il slopenzssw and
CV/VC ratio were above 120% predicted in 15 and 7 patients, respectively. With regard to the
6MWT, the median distance walked was 417.5 (345-491.5) meters, being <80% of that
predicted in 11 cases. The median SpO; values before and after the 6MWT were 98 (99-96)%
and 97 (98-93)%, respectively, and 5 patients had desaturations at the end of the 6MWT (3 of
them had severe desaturations).

Table 1 provides the demographic data, lung function, physical function, peripheral
muscle performance, and functional capacity of control subjects and patients with SSc-ILD. In
the PFTs, patients had lower FVC values (77.5 (56.8-95) vs. 99.5 (88.3-108)% predicted,
P=0.0001) and DLco values (77 (47.8-110) vs. 104.5 (90-111)% predicted, P=0.013) and
higher phase Il slopenzssw Vvalues (229 (106—455) vs. 105 (94-112)% predicted, P=0.004)
compared with the controls. On the 6MWT, the patients had lower 6MWD values (77.5 (56.8—
95) vs. 99.5 (88.3—-108)% predicted, P=0.006) and higher SpO- drops (1 (0-1) vs. 2 (1-4)%
predicted, P=0.032). No significant differences were observed between patients and controls
with respect to the parameters provided by knee isokinetic dynamometry.

Table 2 and Figure 1 show the correlations of 6MWD and A SpO. with lung function and
peripheral muscle parameters. In this analysis, 6MWD was moderately correlated with phase 11|
slopenzssw (r=-0.675, P<0.0001) and FVC (r=0.520, P=0.0005) and reasonably correlated with
DLco (r=0.387, P=0.013). SpO, was not significantly correlated with any of the pulmonary or
muscle function parameters. The correlation between 6MWD and A SpO. was not significant

(r=-0.270, P=0.092).
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In addition, we investigated whether pulmonary function and muscle function variables
could independently predict performance during the 6MWT (Table 3). In this analysis, phase I
slopenzsew Was the only independently predictive variable of 6MWD, whereas quadriceps

strength and the FVC/DLco ratio were independent predictive variables of A SpO,.

Discussion

In this study, we aimed to assess the impact of ventilation distribution heterogeneity and
peripheral muscle function on performance on the 6MWT in patients with SSc-ILD with limited
pulmonary parenchymal involvement and without PH. The choice of this subgroup of patients is
justified by differences in the phenotypic expressions of SSc (1,2,17), which renders previous
studies evaluating patients in a single group difficult to interpret. This problem has also been
recently highlighted with regard to the 6MWT, as patients with SSc-PAH walk less than patients
with SSc-noPAH, whereas patients with SSc-ILD-PH walk less than patients with SSc-ILD and
SSc-nolLD (16). Accordingly, we also excluded patients with any condition unrelated to SSc
that could impact peripheral muscle function and, consequently, exercise performance. It is also
worth mentioning that our sample consists exclusively of women, in accordance with the gender
distribution reported for SSc, indicating a majority of female cases (31).

Similar to the study by Silva et al. (10), we observed that an increased phase Il
slopenzssw, Which is an indicator of inhomogeneity in ventilation distribution, was the most
common change in lung function, suggesting the potential of this index as a marker of lung
damage in patients with SSc-ILD. High phase Ill slopenzssw Values indicate poor ventilation
distribution, as this variable measures regional differences in respiratory system time constants
due to changes in airway resistance and lung distensibility, which in turn compromise alveolar
emptying (10). In SSc-ILD, involvement of the pulmonary interstitium with structural
derangement due to excessive collagen secretion may cause poor ventilation distribution (13).
This is relevant even in patients with mild ILD, which is characteristic of our sample, where

HRCT showed lung parenchymal involvement < 20%. Interestingly, Guler et al. (2018) (2)
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showed that patients with SSc-ILD have distinct physiological progression patterns that remain
relatively consistent during long-term follow-up and showed that the rate of decline in FVC is of
limited value in predicting future disease progression. Thus, we think that clinical trials could be
designed to evaluate the longitudinal changes in phase Il slopenzssw in patients with SSc-ILD
to validate this measure for disease monitoring.

In addition to the myopathy in SSc patients, the chronic hypoxemia resulting from
pulmonary disease can be a contributor to inflammation modulation and, therefore, damage the
type Il muscle fibers, negatively affecting the performance of the peripheral muscles (32). In the
present study, however, we did not observe significant differences between patients and
healthy controls with regard to lower limb strength and endurance measures. These findings
are different from those observed by Lima et al. (14), who used the same measurement
instrument as that in our study (knee isokinetic dynamometry) and demonstrated a reduction in
strength and increase in quadriceps fatigability in patients with SSc. The differences in the
results between the two studies may be partially explained by differences in the populations
studied, as we excluded patients with SSc-PH and patients with extensive ILD on HRCT.
Corroborating this hypothesis, the association between peripheral muscle dysfunction and
reduced FVC has been previously described (11), which reinforces the importance of studying
the various SSc phenotypes individually.

Patients with SSc have difficulty performing activities that require physical effort. This is
at least partly due to vasculopathy, making blood flow to the cardiopulmonary system
inadequate, which, together with musculoskeletal limitations, generates results in exercise
intolerance (33). In the present study, we observed a shorter walked distance in patients
compared with healthy controls (P=0.006). Unlike most studies, we evaluated 6MWD relative to
ethnicity, age, height, and delta heart rate using predicted values of our population (29). This
approach allowed a more reliable analysis of the distance walked when the two groups were
compared (15). It is worth noting that when analyzing only the subgroup of patients with SSc-

ILD, we sought to understand the real contribution of ventilatory mechanics to the 6MWT
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results. This is because many non-pulmonary aspects of SSc (including the effects of
musculoskeletal conditions) contribute to the test results and decrease the ability to measure
changes in lung function (17).

The correlations between traditional PFTs and the 6MWD are generally poor, reflecting
both the heterogeneity of pulmonary involvement and the absence of an ideal parameter of
pulmonary function that can accurately measure pulmonary involvement (5). In the present
study, we observed reasonable correlations between the 6MWD and the parameters most
commonly used in the follow-up of SSc-ILD, which are FVC and DLco. In accordance with our
results, Deuschle et al. (5) showed that in patients with limited SSc-ILD on HRCT, there is a
weak correlation between FVC and 6MWD, indicating the low accuracy of FVC in predicting
mild ILD. Accordingly, a meta-analysis including 43 studies (3,185 patients) (16) evaluated the
exercise capacity in patients with SSc with and without vascular or pulmonary involvement.
Considering the entire population, 6MWD was poorly correlated with parameters of traditional
PFTs, such as FVC and DLco.

In the quest for the construction of a prediction model for 6MWD in patients with SSc-
ILD, we observed that phase Il slopenzssw Was the only significant independent variable
explaining walking distance. In our model, 56% of the variability in 6MWD was explained by
phase Il slopenzssw. In SSc-ILD, the probable causes of inhomogeneity in ventilation
distribution measured by phase Il slopenzssw include ventilation-perfusion mismatching, rapid
and shallow breathing, and increased dead-space ventilation due to parenchymal distortion and
vascular destruction of the fibrotic lung (34). Since monitoring of SSc-ILD patients through
HRCT is unjustifiable due to the constant exposure to radiation, the N.SBW test may, in the
future, contribute to the stratification and follow-up of these patients, as our results suggest.

It is possible that other variables measured during the 6MWT, such as SpO;, may be
more sensitive to important clinical changes than distance walked, as previously demonstrated
in patients with idiopathic pulmonary fibrosis (35). More recently, Rizzi et al. (17) observed that

the stratification of patients with SSc-ILD based on the degree of desaturation during the 6MWT
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may be important in the interpretation of serial changes. In our study, however, the correlations
between SpO, and pulmonary and muscle function parameters were weak and non-significant.
Importantly, the cutaneous manifestations of SSc, in particular the vasospasm caused by RP,
can represent significant challenges in the accurate non-invasive measurement of oxygenation
during exercise. Thus, our evaluation of oxygen desaturation using a finger probe may have
been impaired since the preferred method for monitoring SpO. in patients with SSc is a
forehead probe (17). In fact, Wilsher et al. (36) observed moderate and significant correlations
during the 6MWT between oxygen desaturation using a forehead probe (but not using a finger
probe) and changes in FVC, DLco and radiological extent of the disease on HRCT.

Finally, we also sought to construct a predictive model for SpO- in the 6BMWT in patients
with SSc-ILD. Differently from the 6MWD model, the SpO. model showed the quadriceps
strength and FVC/DLco ratio as significant independent variables, with an explanatory capacity
of only 29%. In accordance with these findings, Lima et al. (14) found a relationship between
quadriceps strength and performance during exercise in patients with SSc (14). It is possible
that changes in the small blood vessels of the skeletal muscles may influence the cellular
oxygen supply and thus contribute to poor performance during exercise (14). This hypothesis is
also corroborated by the FVC/DLco ratio, which, when greater than 1.6 in patients with SSc,
may reflect microangiopathy and systemic vascular damage extending beyond the pulmonary
vasculature (37).

The strength of this study is that it is the first to show the effect of ventilation distribution
heterogeneity on the 6MWD in a subgroup of patients with SSc-LD and limited lung
parenchymal involvement. However, similar to other studies, this study also had some
limitations. First, our sample is small, but we were careful to eliminate several confounding
factors that could compromise our results, namely, patients with SSc-PAH and extensive
disease on HRCT. Second, SpO,; measurement could have been made by means other than a
finger probe to minimize interference with the detection of the oximetry signal of RP, but these

devices are not available at our institution. Despite these limitations, we believe that our results
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provide a perspective for the use of the N,SBW test in longitudinal studies to verify its
prognostic value in patients with SSc-ILD.

In conclusion, the present study shows that in patients with SSc-ILD exclusively and
limited pulmonary parenchymal involvement and without PH, there is heterogeneity in
ventilation distribution, which is the most common abnormality in lung function. In these
individuals, ventilation distribution heterogeneity explains the shorter distance walked during the
6MWT to a large extent. In addition, muscle dysfunction and abnormal lung diffusion at least

partly explain the oxygen desaturation of these patients during the 6MWT.
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FIGURE CAPTION

Figure 1 Relationship of the 6-minute walking distance (6MWD) with the phase Il slope of the
nitrogen single-breath washout (phase Il slopenzssw) (r=-0.675, P<0.0001) (A), the forced vital
capacity (FVC) (r=0.520, P=0.0005) (B), and the diffusing capacity for carbon monoxide (DLco)

(r=0.387, P=0.013) (C).

Table 1. Demographic data, lung function, physical function, peripheral muscle performance, and functional capacity of control

subjects and of patients with systemic sclerosis-associated interstitial lung disease.

Variable Coentrol subjects Patients with SSc-ILD P value
(n=20) (n=20)
Demoegraphic data
Age (years) 57.5(29.3-68.8) 51 (40.5-59.8) 0.54
Weight (kg) 64.5 (57.5-69.5) 71(53.5-83) 0.24
Height (cm) 159 (151-166) 161 (154-164) 0.65
BMI (kg/m?) 255(21.4-289) 25.9(21.4-32.3) 043
Lung function
FVC (% predicted) 99.5(88.3-108) 77.5(56.8-95) 0.0001
DLco (% predicted) 104.5 (90-111) 77 (47.8-110) 0.013
FVC/DLco (%) 0.97 (0.86-1.10) 1.06 (0.76-1.25) 0.47
Phase |l slopenzssw (% 105 (94-112) 229 (106-455) 0.004
predicted)
CVNC (% predicted) 85 (75.8-111) 93.5(63.3-143) 0.64
Peripheral muscle performance
RMS slope 0.08 (-0.12-0.24) 0.10 (-0.35-0.77) 0.55
MDF slope 0.07 (0.01-0.39) 0.02 (-0.03—0.18) 0.10
Quadriceps strength (kg) 34.2(21.6-39.9) 30.1(16.4-36.7) 0.40
Six-minute walk test
MWD (% predicted) 85.2(81.9-92.86) 76.7 (68.5-86.8) 0.006
A SpO; (% Pre-Post 6MWD) 1(0-1) 2(1-4) 0.032

Values are means + SD or numbers (%).

SSc-ILD: systemic sclerosis-associated interstitial lung disease; BMI: body mass index; FVC: forced vital capacity; DLco: diffusing

capacity for carbon monoxide; Phase Il slopenzsew: phase lll slope of the nitrogen single-breath washout; CVAC: closing volumel/vital

capacity; RMS: angle of the linear regression line obtained with the values of the root mean square electromyography signal over time

during the fatigability test of the vastus medialis muscle; MDF: angle of the linear regression line obtained with the values of the median

frequency of the electromyography signal over time during the fatigability test of the vastus medialis muscle; 6MWD: 6-minute walking

distance; A SpOa: peripheral oxygen saturation.
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Table 2. Spearman’s correlation coefficients for the 6-minute walking distance and peripheral oxygen saturation with lung function and

peripheral muscle parameters.

Variables BMWD (% predicted) A Sp0O; (% Pre-Post 6MWD)
r P value r P value
FVC (% predicted) 0.520 0.0005 -0.050 0.76
DLco (% predicted) 0.387 0.013 -0.216 0.18
FVC/DLco (%) -0.105 052 0.272 0.09
Phase Il slopenzsew (% predicted) -0.675 <0.0001 0.087 0.55
CVNC (% predicted) -0.194 023 0.094 0.57
RMS slope -0.201 0.21 0.082 0.61
MDF slope 0.217 0.18 -0.243 0.13
Quadriceps strength (kg) 0.222 017 -0.290 0.07

MWD 6-minute walking distance; A SpQs: peripheral oxygen saturation; FVC: forced vital capacity; DLco: diffusing capacity for

carbon monoxide; Phase Ill slopenzssw: phase Il slope of the nitrogen single-breath washout; CV/VC: closing volume/vital capacity

RMS: angle of the linear regression line obtained with the values of the root mean square electromyography signal over time during the

fatigability test of the vastus medialis muscle; MDF: angle of the linear regression line obtained with the values of the median frequency

electromyography signal over time during the fatigability test of the vastus medialis muscle.

Table 3. Independent linear models for variables of the six-minute walk test using lung function and peripheral muscle parameters.

Outcome variable Independent variables B SEB P wvalue Cumulative R?

MWD Phase Il slopenzssw -0.000g 0.0002 0.0001 0.56

A SpO; Quadriceps strength -0.070 0.022 0.017 0.18
FVC/DLco 2.248 1.010 0.040 0.29

B: regression coefficient; SEB: standard error of the regression coefficient; R?: determination coefficient; 6MWD: 6-minute walking

distance; Phase Ill slopenzssw: phase Il slope of the nitrogen single-breath washout; A SpO,: peripheral oxygen saturation; FVC:

forced vital capacity; DLco: diffusing capacity for carbon monoxide.
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AVALIACAO DO TESTE DE CAMINHADA DE SEIS MINUTOS EM MULHERES
COM ESCLERODERMIA

Alice Dias de Oliveira; Fabiano Martins de Andrade; Agnaldo José Lopes

Introdugdo: A esclerodermia, também conhecida como esclerose
sistémica (ES), € uma doenga cronica do tecido conjuntivo
caracterizada por manifestagbes ligadas a fibrose, disfungdo
vascular da pele e érgdos internos, ativa¢do imune e excesso de
fibras de coldgeno. As manifestagdes incluem fadiga, artralgias e
mialgias. O comprometimento pulmonar ocorre em >80% dos
pacientes. Um teste que tem sido amplamente utilizado no
ambito clinico das pesquisas cientificas é o teste de caminhada
de seis minutos (TC6'). Ele serve para monitorar e rastrear a
doenga, avaliando a distancia percorrida em metros pelo
individuo e, assim, estimando sua capacidade funcional, além de
prever o risco de morbidade e mortalidade e identificar possiveis
fatores de risco em vdrias populacdes de pacientes. O objetivo
deste estudo foi avaliar o perfil de mulheres com ES durante o
TC6' comparando com individuos saudaveis. Além do mais,
avaliar a dinamometria isométrica, o Hand Grip e o questiondrio
Health Assessment Questionnaire (HAQ) de qualidade de vida
(av).

Metodologia: Neste estudo transversal, foram incluidas 07
mulheres com ES, pareadas com 07 voluntdrias saudaveis que
constituiram o grupo controle. Todas as participantes realizaram
0 TC6" em um percurso de 20 m (Figura 1), teste de forga e fadiga
muscular de quadriceps através do dinamémetro isométrico
ligado a um eletromiografo de superficie e teste de preensdo
palmar através do handgrip (Figura 2). Além do mais,
responderam ao questiondrio HAQ para avaliagdo da QV, além do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, e formulario de
dados e medidas antropométricas.

Figura 1. Teste de caminhada de 6 minutos

Figura 2. Hand Grip

FINANCIADOR: ‘ACNPq @rarens

Resultados: Em relagdo aos controles saudaveis, as mulheres
com ES percorreram menores distancias durante o TC6' (Figura
3), apresentaram valores inferiores no Hand Grip (Figura 4), e
uma importante diferenga nos resultados do HAQ para a QV
(Figura 5), além de valores inferiores em relagdo a dinamometria
isométrica (Tabela 1).

Tabela 1. Dados obtidos na coleta

Distancia Hand
TC6 | Grp | HAQ 2 e
ESOL 474 9 17 = N I
ES02 469 11 1
ES03 383 12 1.65 . s
ES04 240 9 1,5 Figura 3. TCG'
ES05 518 32 0,05
ES06 460 28 0.5 .
Es07 488 p7] 09 . Nh" -
Controle01 535 24 0 e B
Controle02 592 32 0 P
Controle03 500 26 0 Figura 4. Hand Grip
Controle04 530 35 0
Controle03 423 30 0
Controle06 454 2% 0 -
Controle07 45 2 0 -
Figura 5. HAQ
Conclusdo: Mulheres com ES apresentam diminui¢do

significativa da capacidade de contragdo muscular. A
performance obtida durante um TC6’ é comprometida pelas
alteracbes sistémicas e periféricas causadas pela ES. Ha ainda
uma forte relagdo da evolugdo dos sintomas da ES com a QV,
sobretudo pela perda de mobilidade.

EFERENCIAS:

1. Barros PD, Zimmermann AF, Miller CS, Borges CT, Freire EA, Maretti GB, et
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8. CONCLUSOES

o Os pacientes exclusivamente com ES-DPI com envolvimento limitado do parénquima
pulmonar e sem hipertensdo pulmonar apresentam uma heterogeneidade na
distribuicdo da ventilacdo, sendo esta a mais comum anormalidade na funcéo
pulmonar.

o Nos testes de funcdo pulmonar, os pacientes apresentam menores valores de CVF e
DLco e maiores valores de phase Il slopen2ssw em relagéo aos controles.

. No TC6’, em relagdo aos controles saudaveis, os pacientes mostram uma menor

distancia percorrida (P=0.006).

o Ha correlagcdo da DTC6’ com phase Il slopenzssw, CVF e DLco.
o N&o ha correlacdo da SpO. com os parametros de fun¢édo pulmonar ou muscular.
o A Unica variavel independente significativa para explicar a distancia da caminhada em

pacientes com ES € a phase Il slopenzsaw.

o N&o foram observadas diferencas significantes entre os pacientes e os controles em
relacéo aos parametros fornecidos pela dinamometria isométrica de quadriceps

o Nessa analise, o phase lll slopenzssw foi a Unica variavel independentemente preditiva
para o TC6', enquanto a forca do quadriceps e a razdo CVF/DLco foram as variaveis

independentemente preditivas para a A SpO..
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9. CONSIDERACOES FINAIS

Inimeras sdo as alteragBes encontradas em pacientes com ES. Entre as mais
significativas, destaca-se o comprometimento do sistema respiratorio, sendo
descrito como o principal fator limitante na ES, assim como a grande incidéncia de
acometimento osteomioarticular.

A identificacdo de importantes diferencas entre os varios fendtipos clinicos
existentes na ES torna dificil a comparacdo dos pacientes dentro de um mesmo
grupo de analise. Assim, neste estudo, buscou-se avaliar somente pacientes com
ES-DPI com envolvimento limitado do parénquima pulmonar e sem HP.

A avaliacdo do impacto da heterogeneidade na distribuicdo da ventilagéo e da
funcdo muscular periférica sobre o desempenho no TC6 em pacientes deste
fendtipo especifico demonstrou que eles apresentam uma heterogeneidade na
distribuicdo da ventilacdo, resultando em uma menor distancia percorrida, quando
comparados aos controles saudaveis.

O TWN: foi capaz de evidenciar altera¢des na funcao de pequenas vias aéreas
destes pacientes, um dado significativo e até entdo pouco explorado na literatura. A
técnica apresenta-se como importante ferramenta na avaliacdo do
comprometimento respiratério, medindo a distribuicdo da ventilagdo através da
analise da concentracdo de Nz Os pacientes deste estudo com ES-DPI
apresentaram alteracao principalmente na Phase Ill slopenzssw deste teste. A partir
destes achados, pode-se pensar em incluir esta técnica na rotina de avaliacdo do
sistema respiratdrio neste grupo de pacientes.

Espera-se que o0s resultados apresentados nesta Dissertacdo possam
contribuir para um melhor entendimento do acometimento da ES acerca da fungao e
estrutura do sistema respiratério. Esses dados pode futuramente ser incorporados

na avaliacdo de técnicas de reabilitacdo funcional destes pacientes.



10. APENDICES
APENDICE 1. Ficha de avaliacdo dos participantes

CENTRO UNIVERSITARIO AUGUSTO MOTTA — UNISUAM PROGRAMA
o o
UN'SUAM DE POS-GRADUAGAO STRICTO SENSU EM CIENCIAS DA REABILITAGAO

Data: / / Ne.:
Nome:

Estado Civil: Bairro: Profissdo:

Idade: Sexo: Escolaridade:

Peso: Kg Altura: cm IMC:

Fumante: ( )Ndao ( )Sim.Se sim, por quanto tempo? . Carga tabdgica:
Diabetes: ( )Ndo ( )Sim Doenca cardiaca: ( )Ndo ( )Sim

Diagnéstico de Esclerodermia a anos. Forma da doenga ( ) difusa, ( ) limitada.

Queixa de artralgia no dia da avaliagdo? ( ) Ndo ( )Sim

Uso de farmacos? ( ) Ndo ( ) Corticoides ( ) Imunossupressores ( ) Imunobioldgicos

TC6’
Medicamentos tomados antes do teste (dose e tempo):
Usa oxigénio suplementar durante o teste: () Ndo ( ) Sim. Sesim, o fluxo de L / min, tipo

Parou antes do 6 minutos? ( )Ndo ( )Sim.Sesim, arazdo:

Numero de voltas: (X 20 metros) + parcial final: metros =

A distancia total percorrida em 6 minutos: m. Distancia prevista: m. Previsto: %

Sinais Vitais Antes e Apds o TC6’

12 TCe’ Antes Apos 1 MR 3 MR 6 MR

FC

FR

PA

SPO2

BORG 2 q4 6 DTC6’




Medicamentos tomados antes do teste (dose e tempo):

Usa oxigénio suplementar durante o teste: () Ndo ( ) Sim. Se sim, o fluxo de L / min, tipo

Parou antes do 6 minutos? ( ) Ndo ( ) Sim. Sesim, arazdo:

Numero devoltas: (X 20 metros) + parcial final: ___ metros =
A distancia total percorrida em 6 minutos: ___ m. Distancia prevista: m. Previsto: __ %
Sinais Vitais Antes e Apds o TC6'
22 TCe’ Antes Apods 1 MR 3 MR 6 MR
FC
FR
PA
SPO2
BORG 2 4 6 DTC6’

Observacao:




APENDICE 2. Ficha de avaliagéo — Controle

~ YO CENTRO UNIVERSITARIO AUGUSTO MOTTA — UNISUAM PROGRAMA
UNISUAM DE POS-GRADUAGAO STRICTO SENSU EM CIENCIAS DA REABILITAGAO

Data: / / Ne.:
Nome:

Estado Civil: Bairro: Profissdo:

Telefones: (Res) (Cel)

Idade: Sexo: Escolaridade:

Peso: Kg Altura: cm IMC:

Fumante: ( )Ndo ( )Sim.Se sim, por quanto tempo? . Carga tabagica:
Diabetes: ( )Nao ( )Sim Doenca cardiaca: ( )Ndo ( )Sim

Queixa de artralgia no dia da avaliacdo? ( ) Ndo ( )Sim

Uso de farmacos? ( ) Ndo ( ) Corticoides ( ) Imunossupressores ( ) Imunobioldgicos
Dificuldade para deambular? ( )Ndo ( )Sim

Hipertensdo arterial? ( ) Ndo ( )Sim. Insuficiéncia cardiaca? ( ) Ndo ( ) Sim.
Parkinson? ( )N&do ( )Sim. AVC:( )Ndo ( )Sim

Outros

TC6’
Medicamentos tomados antes do teste (dose e tempo):
Usa oxigénio suplementar durante oteste: ( ) N3o ( )Sim.Sesim,ofluxode ___ L/ min, tipo

Parou antes do 6 minutos? ( )Ndo ( )Sim. Se sim, a razdo:

Numero de voltas: (X 20 metros) + parcial final: metros =
A distancia total percorrida em 6 minutos: m. Distancia prevista: m. Previsto: %

Sinais Vitais Antes e Apds o TC6’

12 TCe’ Antes Apos 1 MR 3 MR 6 MR
FC

FR

PA

SPO2

BORG 2 4 6 DTCe’




Medicamentos tomados antes do teste (dose e tempo):
Usa oxigénio suplementar durante o teste: ( ) N3do ( )Sim.Sesim, ofluxode ___ L/ min, tipo

Parou antes do 6 minutos? ( ) Ndo ( ) Sim. Sesim, arazdo:

Numero de voltas: (X 20 metros) + parcial final: metros =

A distancia total percorrida em 6 minutos: m. Distancia prevista: m. Previsto: %

Sinais Vitais Antes e Apds o TC6’

22 TCe’ Antes Apods 1 MR 3 MR 6 MR

FC

FR

PA

SPO2

BORG 2 q 6 DTC6’

Observacao:




APENDICE 3. Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PESQUISA
(Resolugéo n°466, de 14 de junho de 2013. Conselho Nacional de Salde)

A senhora esta sendo convidada a participar de um estudo denominado “Avaliagdao cinematica
em mulheres com esclerodermia durante o teste de caminhada de seis minutos”, nos quais os
objetivos sao: avaliar o perfil cinematico de individuos com esclerodermia durante o teste de
caminhada de seis minutos, capacidade de exercicio e funcao pulmonar e relaciona-los entre si. Este
estudo justifica-se, pois o teste de caminhada de seis minutos é muito encontrado na literatura, porém
pouco se sabe sobre a analise da marcha e respiracdo durante o teste em pacientes com
esclerodermia.

Sua participagdo no referido estudo € a de submeter-se a avaliacdo da marcha onde tera que
caminhar em um corredor de superficie plana sem obstaculos, com 10 metros de comprimento
durante seis minutos, onde sera utilizado um capacete com adesivos reflexivos (para rastrear a
trajetoria do participante no corredor). O movimento do capacete sera registrado por quatro cameras
e sua imagem nédo serd exibida no filme. Vocé sera convidada a caminhar o mais rapido possivel
durante todo o teste, mas podera reduzir a velocidade e até mesmo parar caso sinta necessidade a
qualquer momento. Apés, o descanso de 30 minutos o participante serd convidado a realizar
novamente o teste, pois sera utilizado no estudo a maior distancia percorrida. Este teste sera
realizado no laboratdrio de Andlise do Movimento Humano do Programa de Pés-graduacgdo Stricto
Sensu em Ciéncias da Reabilitacdo do Centro Universitario Augusto Motta e tera duragdo em torno de
1 hora.

Para avaliar sua capacidade respiratéria vocé tera que respirar em um equipamento e soprar
forte sera realizado testes fisicos para avaliar seu esfor¢o, onde vocé terd que caminhar em uma
esteira adaptada a aparelhos para verificarem sua respiragdo e seus batimentos cardiacos. Estes
testes serdo realizados no laboratdrio de Fungdo Pulmonar do Hospital Universitario Pedro Ernesto
(HUPE), da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ) e tera duracdo em torno de 1 hora.

No exame citado anteriormente, havera a presenga de um médico ou um fisioterapeuta para
prestar qualquer suporte que vocé precisar. Além dos exames, a senhora tera que responder a
questionarios apresentados pelo pesquisador.

Através dos resultados dessa pesquisa, a senhora tera alguns beneficios como: informacdes
sobre seu estado de saude relacionado a capacidade fisica e verificagdo do adequado andamento do
seu tratamento clinico nos ultimos meses. Esses dados serdo divulgados em meio cientifico.

Poderdo existir desconfortos e riscos decorrentes do estudo, entre eles: tonteira, desmaio,
palpitacdo, elevacdo ou diminuicdo da pressao arterial, falta de ar. Sua privacidade sera respeitada,
ou seja, seu nome ou qualquer outro dado ou elemento que possam de qualquer forma identificar-lhe,
serdo mantidos em sigilo. Ser4 garantido o anonimato e sua privacidade. Caso haja interesse, a

senhora terd acesso aos resultados do estudo.
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Caso queira, a senhora poder4d se recusar a participar do estudo, ou retirar seu
consentimento a qualquer momento, sem precisar justificar-se, ndo sofrendo qualquer prejuizo a
assisténcia que recebe.

Em qualquer etapa do estudo, vocé podera ter acesso ao profissional responsavel (Fabiano
Martins de Andrade) que pode ser encontrado no telefone (32) 98887-9964. Se tiver alguma
consideracdo ou divida sobre a ética da pesquisa, podera entrar em contato com o Comité de Etica
em Pesquisa (CEP): Praca das Nacdes, n° 34 - Bonsucesso, Rio de Janeiro — RJ, Tel.: (21) 3882-
9797 (Ramal 1015), e-mail: comitedeetica@unisuam.edu.br. E assegurada a assisténcia durante toda
pesquisa, bem como a garantia do seu livre acesso a todas as informacdes e esclarecimentos
adicionais sobre o estudo e suas consequéncias.

Vocé ndo terd despesas pessoais em qualquer fase do estudo, nem compensacéo financeira
relacionada a sua participacdo. Em caso de dano pessoal diretamente causado pelos procedimentos
propostos neste estudo, tera direito a tratamento médico, bem como as indenizagdes legalmente
estabelecidas. No entanto, caso tenha qualquer despesa decorrente da participacdo na pesquisa,
havera ressarcimento mediante depdsito em conta corrente ou cheque ou dinheiro. De igual maneira,
caso ocorra algum dano decorrente da sua participagdo no estudo, vocé sera devidamente
indenizado, conforme determina a lei.

Se este termo for suficientemente claro para lhe passar todas as informac¢des sobre o estudo
e se a senhora compreender os propésitos do mesmo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Vocé
podera declarar seu livre consentimento em patrticipar, estando totalmente ciente das propostas do
estudo.

Rio de Janeiro, de de

Nome e assinatura do participante ou de seu responsavel legal

Nome e assinatura do responsavel por obter o consentimento

Testemunha Testemunha
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APENDICE 4. Termo de autorizacéo de uso de imagem e depoimentos

TERMO DE AUTORIZACAO DE USO DE IMAGEM E DEPOIMENTOS

Eu ,CPF
RG :

depois de conhecer e entender os objetivos, procedimentos metodoldgicos, riscos e

beneficios da pesquisa, especificados no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), e estando ciente da necessidade do uso de minha imagem e/ou
depoimento, AUTORIZO, através do presente termo, o pesquisador Fabiano Martins de
Andrade, responsavel pelo projeto de pesquisa intitulado “Avaliacdo cinematica em
mulheres com esclerodermia durante o teste de caminhada de seis minutos”, a realizar
as fotos e filmagens que se facam necessérias e/ou a colher meu depoimento sem

quaisquer onus financeiros a nenhuma das partes.

Ao mesmo tempo, libero a utilizacdo destas fotos, videos e/ou depoimentos para fins
cientificos e de estudos, em favor dos pesquisadores da pesquisa, acima
especificados, obedecendo ao que esta previsto nas Leis que resguardam os direitos
das criancas e adolescentes (Estatuto da Crianca e do Adolescente — ECA, Lei N.°
8.069/ 1990), dos idosos (Estatuto do Idoso, Lei N.° 10.741/2003) e das pessoas com
deficiéncia (Decreto N° 3.298/1999, alterado pelo Decreto N° 5.296/2004).

Rio de Janeiro, de de 20

Pesquisador responsavel pelo projeto

Sujeito da Pesquisa



84

APENDICE 5. Resultado do teste de caminhada de seis minutos em percurso de 10

metros

CENTRO UNIVERSITARIO AUGUSTO MOTTA — UNISUAM PROGRAMA DE POS-

L .
UNlSUAM GRADUAGAO STRICTO SENSU EM CIENCIAS DA REABILITAGAO

Data: / /

Nome:

Idade: Peso: Altura: IMC:

Medicamentos tomados antes do teste (dose e tempo):

Sexo:

Usa oxigénio suplementar durante o teste: ( ) Ndo ( )Sim.

min, tipo ___
Parou antes de 6 minutos? ( )Ndo ( )Sim. Se Sim, a razdo:

Observacao:

Sesim,ofluxode L/

Sinais Vitais Antes e Apds o TC6’ e DTC6’

12 TCe’ Antes Apos 22 TCe’ Antes | Apos
FC FC

FR FR

PA PA

Sp0: SpO:

DTC6’

DTC6’

Predito

Legenda: TC6'= teste de caminhada de seis minutos; FC= frequéncia cardiaca; FR= frequéncia respiratdria;

PA= pressdo arterial; SpO2= saturacdo periférica de oxigénio; DTC6’= distancia percorrida no teste de

caminhada de seis minutos Referéncia Bibliografica:

Beekman E., Mesters |., Gosselink R., et al. The first reference equations for the 6-minute walk distance over

a 10 m course. Thorax. v. 69, n. 9, p. 867-868, 2014

Fabiano Martins de Andrade
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11. ANEXOS
ANEXO 1. Escala de percepcao subjetiva de esforco modificada descrita por BORG

Escala de Borg Modificada

Nenhuma

Muito, muito, leve
Muito leve

Leve

Moderada

Um pouco forte
Forte

Muito forte

Muito. muito, forte
Maxima

SO~ DN - D
N

Pt



ANEXO 2. The Health Assessment Questionnaire (HAQ)

HAQ

Por favor, marque com um X a resposta que melhor descreve sua capacidade habitual
DURANTE A SEMANA PASSADA:

86

Categorias

Atividade

Sem
dificuldade

Pouca
dificuldade

Muita
dificuldade

Nio
consegue

[. Vestir-se (inclusive abotoar a camisa e
amarrar os sapatos)

2. Lavar a cabega e os cabelos

3. Levantar-se de maneira reta de uma
cadeira com encosto e sem os bragos

4. Deitar-se e levantar-se da cama

P

5. Cortar pedagos de carne

6. Levar até a boca um copo ou xicara cheios

7. Abrir uma caixa de leite comum

8. Caminhar em lugares planos

9. Subir 3 degraus de escada

i

10. Lavar e secar o corpo apds o banho

I1. Tomar banho de banheira ou agachar-se

[2. Sentar-se e levantar-se de um vaso
sanitirio

1

13. Levantar os bragos e pegar um objeto de
mais ou menos 2,3 quilos posicionado acima
da cabeca

14. Curvar-se para pegar roupas no chio

15. Abrir as portas de um carro

16. Abrir potes ou vidros que ja tenham sido
abertos

I7. Abrire fechar torneiras

|8. Fazer compras ou ir ao banco

19. Entrar e sair de um carro

20. Fazer tarefas como varrer ou cuidar do
jardim




ANEXO 3. Parecer Consubstanciado do CEP

LUrisuamM ;
e e Moo CENTRO UNIVERSITARIO gzﬂc:’.qporm

AUGUSTO MOTTA/ UNISUAM

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAO CINEMATICA EM MULHERES COM ESCLERODERMIA
DURANTE O TESTE DE CAMINHADA DE SEIS MINUTOS

Pesquisador: FABIANO MARTINS DE ANDRADE

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 77203417.1.0000.5235

Instituicao Proponente: SOCIEDADE UNIFICADA DE ENSINO AUGUSTO MOTTA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.407.507

Apresentacao do Projeto:

O presente estudo, se apresenta de maneira clara e bem redigida e traz como tema de sua abordagem uma
avaliacdo cinematica em mulheres com esclerodermia durante o teste de caminhada de seis minutos, a
tematica encontra abrigo e relevancia em uma lacuna existente na literatura, sobretudo no que diz respeito a
este teste nesta populagédo especifica. O projeto buscou fundamentar-se nos aspectos que déao
embasamento cientifico a pesquisa de maneira objetiva e o autor soube descrever de maneira satisfatéria os
critérios a que faz jus uma pesquisa envolvendo seres humanos, demonstrando aten¢do ao que estabelece
as resolucdes em vigor.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar o perfil cinematico de individuos com esclerodermia durante o teste de caminhada de seis minutos
(TC®6'), embora seja um teste bastante utilizado em avaliagdes por diversas populagdes, o presente estudo
foi direcionado a um grupo especifico o que ird contribuir com um maior conhecimento acerca do aspecto de
causa-efeito sobre esta populagao.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

A avaliacdo dos riscos e beneficios foi realizada tanto no projeto quanto no TCLE.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Os critérios da verificag@o para avaliagdo do projeto, foram atendidos.

Endereco: Av. Paris, 72 TEL: (21)3882-9797 ( Ramal: 1015)

Bairro: Bonsucesso CEP: 21.041-010
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3882-9797 E-mail: comitedeetica@unisuam.edu.br

Pagina 01 de 03
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il+) UNISUAM i
SO BISHAM  CENTRO UNIVERSITARIO Qmoeonomp

COMATTE [ CTHCA [ FEMOUSE - CIF LAEALAM AUGUSTO MoTTA/ UNISUAM 0"

Continuagao do Parecer: 2.407.507

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatdria:
“Os termos foram apresentados de forma adequada”.

Recomendacoes:
“Nenhuma recomendacéao a fazer.”

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
“O projeto esta aprovado”.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

O projeto esta aprovado.

Cabe ressaltar que o pesquisador se compromete em anexar na Plataforma Brasil um relatério ao final da
realizagdo da pesquisa. Pedimos a gentileza de utilizar o modelo de relatério final que se encontra na pagina
eletrénica do CEP-UNISUAM (http://www.unisuam.edu.br/index.php/ introducao-comite-etica-em-pesquisa).
Além disso, em caso de evento adverso, cabe ao pesquisador relatar, também através da Plataforma Brasil.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 20/09/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 996552.pdf 12:03:32
Folha de Rosto FolhaDeRosto.pdf 20/09/2017 |FABIANO MARTINS | Aceito

11:15:42 |DE ANDRADE
Outros ANUENCIA.pdf 20/09/2017 |FABIANO MARTINS | Aceito
09:25:26 |DE ANDRADE
TCLE / Termos de |TCLE.doc 20/09/2017 |FABIANO MARTINS | Aceito
Assentimento / 09:23:35 |DE ANDRADE
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / [ Projeto.doc 20/09/2017 |FABIANO MARTINS | Aceito
Brochura 09:18:27 |DE ANDRADE
Investigador

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

Endereco: Av. Paris, 72 TEL: (21)3882-9797 ( Ramal: 1015)

Bairro: Bonsucesso CEP: 21.041-010
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3882-9797 E-mail: comitedeetica@unisuam.edu.br

Pagina 02 de 03

88



UnisUAM

——eim= | CENTRO UNIVERSITARIO

COMATTE [0 ITHCA [ FEMOUSE - CI7 LAEALAM

AUGUSTO MOTTA/ UNISUAM

Continuagao do Parecer: 2.407.507

RIO DE JANEIRO, 30 de Novembro de 2017

Assinado por:
SUSANA ORTIZ COSTA
(Coordenador)

Endereco: Av. Paris, 72 TEL: (21)3882-9797 ( Ramal: 1015)

Bairro: Bonsucesso CEP: 21.041-010

UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO

Telefone: (21)3882-9797 E-mail: comitedeetica@unisuam.edu.br

Pagina 03 de 03

89



90

ANEXO 3. Submissao do manuscrito

From: Journal Office <onbehalfof@ manuscriptcentral.com>

Date: qui, 10 de jan de 2019 as 18:11
Subject: BJMBR - 8513 is now in your Admin Center

To: <agnaldolopes.uerj@gmail.com>

The Brazilian Journal of Medical and Biological Research is an OPEN-ACCESS journal. Articles

published in the BJMBR are available only online in pdf.

k*kkkkkhkkkkkkkkk

Dear Dr. Prof. Lopes,

On 10-Jan-2019, your manuscript entitled "Ventilation distribution as a contributor to functional

exercise capacity in the subgroup of patients with systemic sclerosis-associated interstitial lung

disease without pulmonary hypertension" by Andrade, Fabiano; Oliveira, Alice; Lopes, Agnaldo

was received.

Your manuscript has been assigned the number: 8513.

You may check on the status of this manuscript by selecting the "Author Center" link under the

following URL:

https://mc04.manuscriptcentral.com/bjmbr-scielo

(Press/Click on the above link to be automatically sent to the web page.)


mailto:onbehalfof@manuscriptcentral.com
mailto:agnaldolopes.uerj@gmail.com
https://mc04.manuscriptcentral.com/bjmbr-scielo

Thank you for submitting your paper to the Brazilian Journal of Medical and Biological

Research.

Sincerely yours,

Journal Office

Brazilian Journal of Medical and Biological Research

91



