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Resumo

Introdugdo: A doenca pulmonar pods-tuberculose (DP-PTB) caracteriza-se por
alteracdes respiratorias crénicas que impactam a funcédo pulmonar, a forgca muscular
e a qualidade de vida (QV). O teste de caminhada de seis minutos (TC6) € uma
ferramenta simples e de baixo custo capaz de avaliar a capacidade funcional desses
individuos. Objetivo: Identificar preditores da distancia percorrida no teste de
caminhada de seis minutos (DTC6’) em individuos com DP-PTB, considerando a
funcdo pulmonar, a forgca muscular e a QV. Métodos: Estudo transversal com 44
pacientes com DP-PTB submetidos ao TC6’, espirometria, pletismografia de corpo
inteiro, capacidade de difusdo dos pulmdes para o mondxido de carbono (DLco),
avaliacdo da forga muscular respiratéria, dinamometria manual (handgrip) e forga do
quadriceps, além do questionario Medical Outcomes Study 36-item Short-Form Health
Survey (SF-360 para QV. Resultados: A média da DTC6 foi de 422,24+79,3 m, sendo
que 77,3% dos pacientes apresentaram desempenho abaixo do previsto. Na
espirometria, 54,5% apresentaram padrdo obstrutivo e 56,8% reducao da DLco. A
reducdo da forca de preensdao manual e da forca do quadriceps foi observada em
40,9% e 29,5% dos pacientes, respectivamente. Foram encontradas correlacoes
significativas entre a DTC6 e parametros da funcao pulmonar, forca muscular e
dominios do SF-36. A analise multivariada mostrou que a DLco, o dominio de
funcionamento social do SF-36 e a forga do quadriceps foram os principais preditores
independentes da DTC6, explicando 54% de sua variabilidade.
Conclusao: Individuos com DP-PTB apresentam redugao importante da capacidade
funcional. Piores desempenhos no TC6 estdo associados a menor forca do
quadriceps, pior funcionamento social e maior comprometimento da difusao pulmonar,

reforgando a necessidade de estratégias de reabilitagdo direcionadas a esses fatores.

Palavras-chave: Tuberculose, Doenga Pulmonar Pés-Tuberculose, Capacidade
Funcional, Funcao Pulmonar, Teste de Fungcdo Pulmonar, Qualidade de Vida.
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Abstract

Introduction: Post-tuberculosis lung disease (PTLD) is characterized by chronic
respiratory abnormalities that impair lung function, muscle strength, and quality of life
(QoL). The six-minute walk test (6MWT) is a simple and low-cost tool to assess
functional capacity in these individuals. Objective: To identify predictors of the six-
minute walking distance (6MWD) in individuals with PTLD, considering lung function,
muscle strength, and QoL. Methods: This cross-sectional study included 44 patients
with PTLD who underwent the 6MWT, spirometry, body plethysmography, diffusing
capacity for the lungs for carbon monoxide (DLco), respiratory muscle strength
assessment, handgrip strength (HGS), quadriceps muscle strength (QMS), and the
Medical Outcomes Study 36-item Short-Form Health Survey (SF-36) questionnaire for
QoL. Results: The mean 6MWD was 422.2+79.3 m, with 77.3% of patients performing
below the predicted value. Spirometry revealed an obstructive pattern in 54.5% and
reduced DLco in 56.8% of participants. Reduced HGS and QMS were observed in
40.9% and 29.5% of patients, respectively. Significant correlations were found
between 6MWD and lung function, muscle strength, and SF-36 domains. Multivariate
analysis showed that DLco, the SF-36 social functioning domain, and QMS were the
main independent predictors of 6MWD, explaining 54% of its variability.
Conclusions: Individuals with PTLD exhibit significantly reduced functional capacity.
Poorer 6BMWT performance is associated with lower quadriceps strength, worse social
functioning, and greater impairment in pulmonary diffusion, highlighting the need for

rehabilitation strategies targeting these factors.

Keywords: Tuberculosis; Functional capacity; Muscle strength; Pulmonary function;

Quality of life.
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Resumo para leigos

O estudo analisou como pacientes que tiveram tuberculose pulmonar e
apresentam sequelas respiratorias sdo afetados em sua capacidade de realizar
atividades simples do dia a dia. Para isso, avaliamos a fungdo pulmonar, a forga
muscular periférica e a capacidade funcional por meio do teste de caminhada de seis
minutos. Observamos que muitos desses pacientes apresentam dificuldades para
manter uma boa performance durante o esforgo fisico, devido a alteragdes estruturais
e funcionais dos pulmdes. Esses resultados ajudam a compreender como a doencga
pulmonar pos-tuberculose impacta a vida diaria e reforcam a importancia de

programas de reabilitagcdo voltados a melhoria da qualidade de vida dessa populagao.
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Capitulo1 Revisao de Literatura

1.1 Aspectos gerais da doenga pulmonar pés-tuberculose

A tuberculose (TB) representa um grave desafio para a saude publica mundial,
figurando como uma das principais causas de ébito globalmente. E destacada como
uma das doengas infecciosas mais prioritarias, ao lado de outras como a malaria e a
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS), principalmente em regides
endémicas e onde ha histérico de alta prevaléncia da doenga. Apesar dos avangos na
deteccao precoce e tratamento eficaz da TB ativa, muitos pacientes enfrentam
sequelas pulmonares crbnicas que persistem apds a cura da infeccéo inicial, com
varias repercussodes clinicas. Essas sequelas podem variar em gravidade e incluir
desde cicatrizes nos tecidos pulmonares até complicagdes respiratorias graves,
afetando a capacidade funcional ao esforgo, a qualidade de vida relacionada a saude
(QVRS) e os aspectos sociais e empregaticios desses individuos (Visca et al., 2019;
Silva et al., 2022).

A TB é causada pelo Mycobacterium tuberculosis, também conhecido como
bacilo de Koch (BK). A transmissao do M. tuberculosis ocorre pelo ar, partindo de uma
pessoa com TB pulmonar ou laringea ativa, que libera bacilos no ambiente ao tossir,
falar ou espirrar, gerando aerossoéis. Embora a TB possa afetar diversos érgéos e
sistemas, a forma pulmonar € a mais comum e critica para a saude publica, devido a
sua capacidade de manter a cadeia de transmissédo da doencga. Os sintomas tipicos
incluem tosse persistente, seja seca ou produtiva, febre vespertina, suores noturnos
e perda de peso. As apresentagdes extrapulmonares da TB variam em sinais e
sintomas, dependendo dos 6rgaos ou sistemas afetados, sendo mais frequentes em
individuos coinfetados pelo HIV. Entre as principais formas de TB extrapulmonar, a
pleural € a mais comum em individuos nado infectados pelo HIV, ocorrendo
principalmente em jovens e apresentando dor toracica do tipo pleuritica (Ministério da
Saude, 2023).

A TB pode surgir nos pulmdes ou em outras partes do corpo, mas € mais
comum nos pulmdes. Ela resulta em uma reducdo da capacidade pulmonar e

enfraquecimento dos musculos periféricos, o que dificulta a realizacdo das atividades
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diarias, como exercicios fisicos, e frequentemente causa dispneia devido a
deterioragdo da fungdo pulmonar. No entanto, a TB pode ser prevenida, tratada e
curada com diagndstico e tratamento adequados. E essencial monitorar o progresso
clinico do paciente durante e apos o tratamento (Silva et al., 2022).

A radiografia de térax é recomendada para qualquer pessoa que apresente
suspeita clinica de tuberculose pulmonar. Embora diversos achados radiologicos
possam indicar a presencga de TB ativa ou passada, ndo ha uma imagem especifica
que por si s6 confirme a doenca. Portanto, € crucial a realizagao de testes laboratoriais
para confirmagao diagnostica. O papel principal da radiografia € descartar outras
patologias pulmonares e avaliar a gravidade e progressao do comprometimento
pulmonar, especialmente em pacientes que nao estao respondendo ao tratamento.
Na radiografia, as lesdes tipicas geralmente se localizam nas regides superiores e
posteriores dos pulmdes, frequentemente no pulmdo direito ou em ambos,
manifestando-se como opacidades, infiltrados, nodulos, cavidades, fibroses,
retragdes, calcificagdes, linfonodomegalias e aparéncia miliar. Em situagdes raras, a
TB pode estar presente mesmo sem alteragbes visiveis na radiografia. Exames
adicionais como broncoscopia com bidpsia, ultrassonografia, tomografia
computadorizada e ressonancia magnética podem ser necessarios para confirmagao
diagndstica ou para descartar outras condigdes, especialmente quando os resultados
laboratoriais ndo confirmam a TB (Brasil, Ministério da Saude, 2022).

A falta de recursos financeiros € vista como um fator decisivo para o aumento
dos casos de TB. Uma das principais metas da Organizacdo das Nacgdes Unidas
(ONU) é combater essa epidemia, eliminando os elementos que facilitam a
transmissao da doenca e que causam limitacdes fisicas nas atividades diarias apés o
tratamento, uma situagdo chamada de doenga pulmonar pés-TB (DP-PTB). Desde os
anos 2000, aproximadamente 74 milhdes de vidas foram salvas gracas a diagndsticos
e tratamentos eficazes da TB. Em 2000, estimou-se que havia 155 milhdes de
sobreviventes em todo o mundo sofrendo de DP-PTB (World Health Organization,
2022).

E crucial monitorar esses casos devido as sequelas causadas pela DP-PTB,
que incluem alteragbes estruturais e funcionais como espessamento pleural,
bronquiectasia e fibrose pulmonar, resultando em diferentes padrdes de problemas
respiratorios e afetando diretamente a QVRS desses individuos. No entanto, as

informacdes sobre as condigdes gerais da DP-PTB ainda sao limitadas devido a falta
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de dados epidemioldgicos, especialmente nos paises de baixa renda, o que contribui
para sofrimento psicolégico, estigma, dor, problemas cardiovasculares, déficits
cognitivos, redugéo da capacidade de exercicio e queda da QVRS (Migliori et al.,
2021).

Apesar disso, o impacto das sequelas a longo prazo causadas pela TB
pulmonar tem sido observado de forma mais abrangente em pacientes individuais,
seus contatos domiciliares e comunidades, através dos sistemas de saude (Silva et
al., 2023).

O Quadro 1 apresenta as complicagdes que surgem em pacientes com DP-
PTB.

Quadro 1: Complicagdes relacionadas a doenga pulmonar pés-tuberculose.

Fatores Complicagcoes

Bronquiectasias
Estenose traqueobrénquica
Fibrose pulmonar
Pulmonares Diminuicado da forgca muscular respiratoria
Alteracdes na complacéncia pulmonar
Alteracao das trocas gasosas
Alteracao dos volumes pulmonares
Obstrucao do fluxo aéreo
Hipotrofia
Perda ou diminui¢ao da forga muscular
Capacidade funcional Déficit de equilibrio
Incapacidade ou dificuldade de locomogéao
Dificuldade ou incapacidade para
realizagao de tarefas simples
Ansiedade
Psicolégicas Depressao

Isolamento social
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A avaliacdo da DP-PTB deve ser feita clinicamente com todo paciente que
termine o tratamento da TB, para identificar sequelas estruturais o mais rapido
possivel. Esses exames recomendados para identificacdo da DP-PTB estao descritos
no Quadro 2. Entretanto, se ndo for possivel a realizacdo de todos esses exames,

alguns deles devem ser priorizados (Silva et al., 2023).

Quadro 2: Exames aconselhados ap6s completar o tratamento da tuberculose

nos pulmoes.

Variantes Instrumentos de avaliagao
Sintomas respiratérios
Exposi¢cdes ambientais

Histéria e exame clinico Comorbidades
Sinais vitais
indice de massa corporal (IMC)

] Radiografia de térax

Exames de imagem _ .
Tomografia de térax

Testes de fungao pulmonar Espirometria
Pletismografia de corpo inteiro

] ] Teste de caminhada de 6 minutos

Teste da capacidade funcional e o
Exame de forga muscular periférica

forca muscular . S
para membros superiores e inferiores

] _ i Gasometria arterial

Oxigenagdo sanguinea . _
Oximetria de pulso

Avaliagao cardiopulmonar Teste de exercicio cardiopulmonar
Escore de sintomas e instrumento de

Avaliacao subjetiva . .
qualidade de vida

1.2 Funcao pulmonar na doenc¢a pulmonar pés-

tuberculose
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Os pacientes com DP-PTB tém um risco maior de desenvolver anormalidades
na fungcdo pulmonar, que podem ser de natureza obstrutiva, restritva ou uma
combinagao de ambas. A prevaléncia de cada tipo de disturbio ndo esta claramente
definida, pois parece haver uma relagdo complexa e influenciada por multiplos fatores.
Cerca de 60% desses pacientes apresentam alguma alteragdo detectavel nos testes
de fungdo pulmonar, tornando esses exames recomendados (Amaral et al., 2015;
Sehgal et al., 2024; Silva et al., 2023).

A obstrucdo das vias aéreas na DP-PTB resulta da destruicdo dos tecidos
bronquiais, cicatrizagdo anormal e diminuicdo das glandulas produtoras de muco,
resultando em uma limitacdo persistente ao fluxo de ar. Além disso, um padrao
restritivo também pode ocorrer, possivelmente causado pelo processo cicatricial
decorrente do tratamento da TB, que leva a perda de tecido pulmonar funcional.
(Amaral et al., 2015; Sehgal et al., 2024; Silva et al.; 2023).

Uma revisao sistematica com metanalise analisou 61 estudos que envolveram
41.014 pacientes com DP-PTB. De acordo com essa pesquisa, 59% dos pacientes
apresentaram anormalidades nos resultados de espirometria, com obstrugao,
restricdo € um padrao misto encontrados em 18%, 21% e 13% dos individuos,
respectivamente (Taylor et al., 2023). Além disso, foi observado que as chances de
anormalidades nos resultados de espirometria eram quatro vezes maiores em
pacientes com tratamento para tuberculose multirresistente (TBMR) em comparagao
com aqueles com TB sensivel a medicamentos (lvanova et al., 2023; Sehgal et al.,
2024; Silva et al., 2023).

As taxas de anormalidades nos resultados da espirometria apos TB também
variam consideravelmente de acordo com a populagéo estudada, oscilando entre 34%
e 74%. As prevaléncias de padrdes fisioldgicos de dano obstrutivo e restritivo variam
de 18,4% a 86% e de 16,1% a 29,7%, respectivamente (Khosa et al., 2020; Meghiji et
al., 2020). Em um estudo recente que comparou a fungao pulmonar em trés grupos
de pacientes com historico de TB pulmonar no Brasil, Italia e México, os resultados
dos testes de fungao pulmonar foram muito diferentes entre os grupos. Nas coortes
brasileira, italiana e mexicana, as anormalidades ventilatérias mais comuns foram
obstrutivas, mistas e normais, observadas em 50,9%, 41,9% e 44,1% dos casos,
respectivamente (Silva et al., 2022).
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O diagnéstico tardio, os multiplos tratamentos, a extensao da doenga, a TBMR
e TB nao tratada podem contribuir para a cronicidade do dano e, consequentemente,
comprometer a fungdo pulmonar. Essas condigcbes aumentam o risco de sequelas
irreversiveis, que podem se agravar com novos episodios de TB (Visca et al., 2019;
Nightingale et al., 2023). Além disso, outros fatores como o tabagismo, a exposi¢ao a
fumaga em ambientes ocupacionais, as comorbidades cardiopulmonares e as lesdes
pulmonares decorrentes de diferentes doencas também podem influenciar nos
resultados da DP-PTB (Silva et al., 2023).

1.3 Capacidade funcional durante o exercicio na doenca

pulmonar pés-tuberculose

Apos o tratamento da TB, muitos pacientes experimentam sequelas
pulmonares que podem reduzir significativamente a sua QVRS por baixa reducao da
capacidade funcional. Um dos métodos para avaliar a capacidade funcional desses
individuos é o teste de caminhada de seis minutos (TC6’), que serve como um
indicador importante da capacidade para realizar atividades diarias (Brasil, 2020).

O TC6’ é uma ferramenta clinica simples e ndo invasiva que mede a distancia
que um paciente pode caminhar em um periodo de seis minutos. Este teste é
particularmente util em pacientes com doenca pulmonar crénica, pois relaciona-se
diretamente com a capacidade de realizar tarefas cotidianas, as quais sdo essenciais
para a independéncia do individuo (Silva et al., 2016).

Em pacientes pés-tuberculose, varios fatores podem estar implicados na
reducdo do desempenho no TCE’, incluindo a diminuicdo da funcdo pulmonar, a
fraqueza muscular respiratéria e periférica e a fadiga geral. Nesses individuos, a
fibrose pulmonar resultante da reducao da elasticidade do tecido pulmonar — que é
uma sequela bastante comum da TB — pode ser um determinante significativo desse
comprometimento funcional ao esforgco (Silva et al., 2016). Nesse sentido, a
intervencao fisioterapéutica focada em exercicios de reabilitacdo pulmonar pode ser
benéfica para melhorar a performance durante o TC6'. Esses programas de
reabilitacdo tendem a incluir treinamentos de resisténcia e exercicios aerodbicos,
visando aumentar a tolerdncia ao exercicio e melhorar a QVRS dos pacientes
(Oliveira, 2017).
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E fundamental que os profissionais de satde envolvidos no acompanhamento
de pacientes com sequelas p6s-TB estejam atentos a importancia do TC6’ como uma
ferramenta de avaliagdo e monitoramento. A aplicagéo regular deste teste pode ajudar
a orientar as intervengdes clinicas e a ajustar os programas de reabilitagdo de acordo
com as necessidades especificas de cada paciente. Portanto, o estudo do
desemprenho de pacientes com DP-PTB pode ter bastante aplicabilidade na pratica
clinica rotineira (Oliveira, 2017).

Assim, a integragcédo de avaliagdes regulares como o TC6" em programas de
cuidados de saude pode ser uma estratégia chave para melhorar os resultados de
saude nessa populagdao vulneravel. Isso enfatiza a necessidade de um

acompanhamento holistico e continuado dessa populagao de pacientes (Brasil, 2020).

1.4 Qualidade de vida na doenc¢a pulmonar pés-

tuberculose

Embora muitos pacientes se recuperem da infecgdo ativa apds um
tratamento bem-sucedido, uma parcela significativa desenvolve sequelas pulmonares
cronicas que comprometem a QVRS. A DP-PT inclui um conjunto de condigdes
respiratorias, como fibrose, bronquiectasias e obstru¢ao crénica das vias aéreas, que
persistem apds a cura bacteriolégica da TB e que causa grandes repercussdes na
QVRS. Estudos indicam que a DP-PT pode levar a sintomas respiratérios
persistentes, como tosse crénica, dispneia e fadiga, que impactam negativamente a
vida diaria dos pacientes (Long et al., 2020).

Esses sintomas s&o muitas vezes similares aos observados em doencgas
pulmonares crénicas como a doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), a fibrose
pulmonar idiopatica e as doencas ocupacionais. Pacientes com DP-PT
frequentemente apresentam limitagdes na capacidade de realizar as atividades fisicas
e sofrem com uma pior dificuldade para a realizagdo destas durante as internagdes
hospitalares, o que contribui ainda mais para uma deterioragédo da QVRS (Mehta et
al., 2021).

Além dos aspectos fisicos, a DP-PT também afeta a saude mental dos
pacientes. A persisténcia dos sintomas e a incapacidade de retornar as atividades

normais podem levar a sentimentos de frustragao, ansiedade e depressao. Um estudo
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mostrou que a prevaléncia de transtornos mentais € significativamente maior em
individuos com doencgas pulmonares crbnicas poés-infecciosas (Wang et al., 2019).
Portanto, o manejo da DP-PT deve incluir ndo apenas o tratamento dos sintomas
respiratorios, mas também suporte psicolégico adequado.

O impacto socioeconébmico da DP-PT é igualmente relevante. Pacientes
frequentemente enfrentam dificuldades em manter o emprego devido as limitagdes
fisicas e ao estigma associado a doenga. Esse cenario pode resultar em perda de
renda e aumento da dependéncia de sistemas de seguridade social (Dara et al., 2015).
Assim, a reabilitacdo pulmonar, que inclui exercicios fisicos supervisionados e
educacao sobre a doenca, tem se mostrado uma intervencgao eficaz para melhorar a
QVRS desses pacientes. A reabilitagdo ajuda a melhorar a capacidade funcional e a
reduzir os sintomas respiratérios, além de fornecer suporte psicologico (Visser et al.,
2019).

Portanto, a DP-PT é uma condicdo complexa que requer uma abordagem
multifacetada para o manejo eficaz. Melhorar a QVRS dos pacientes com DP-PT
envolve o tratamento adequado dos sintomas fisicos, o suporte psicologico e as
intervengcdes de reabilitagdo para restaurar a funcionalidade e promover a
reintegracdo social. E crucial que os profissionais de saude estejam cientes dos
desafios multifacetados que essas pessoas enfrentam e trabalhem em conjunto para

oferecer um cuidado holistico.

1.5 Justificativa

Avaliar a capacidade funcional, a forga muscular, a fungao pulmonar e a QVRS
em pessoas com DP-PTB é muito importante para a pratica clinica, pois permite
desenvolver planos terapéuticos apropriados. Quando a fungdo pulmonar esta
comprometida, pode haver graves problemas na capacidade funcional, além de
causar impactos psicossociais que aumentam o risco de inatividade e reducado da
funcionalidade, resultando em traumas fisicos e problemas relacionados a QVRS.
Dessa forma, a avaliacdo desses itens € fundamental para pacientes com DP-PTB,
especialmente para determinar a gravidade das sequelas e suas consequéncias.

Considerando que a DP-PTB é uma condigdo pouco estudada em relacéo a
capacidade funcional, forca muscular e QVRS dos pacientes, a analise proposta neste
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estudo torna-se necessaria. Avaliar a capacidade funcional usando o TC6’ e relaciona-
la com a medigao da forga muscular periférica por meio da dinamometria isométrica e
do teste de preensdo manual (handgrip strength-HGS), além de testes de fungéo
pulmonar (TFP), pode ser crucial para definir o desempenho funcional desses
pacientes. Além disso, os resultados podem ajudar na criagdo de programas de
reabilitacdo focados na melhora da fungdo pulmonar, da forgca muscular e da
capacidade funcional, visando reintegrar esses individuos as atividades sociais e
melhorar sua QVRS.

1.5.1 Relevancia para as Ciéncias da Reabilitagao

A avaliagdo do TC6’ e sua associacao com a fungédo pulmonar em pacientes
com DP-PTB é crucial para as Ciéncias da Reabilitagdo. O TC6’ mede a capacidade
funcional e a resisténcia aerobica, refletindo o impacto das sequelas pulmonares na
QVRS. A correlacao entre o desempenho no TC6’ e a fungcao pulmonar permite uma
avaliacao abrangente das limitagdes fisicas e respiratérias, orientando intervengdes
terapéuticas mais eficazes. Programas de reabilitagdo pulmonar podem ser
otimizados com base nesses dados, melhorando a capacidade funcional e a QVRS
dos pacientes. Assim, o TC6’ é essencial para desenvolver estratégias de reabilitagéo

direcionadas e eficazes.

1.5.2 Relevancia para a Agenda de Prioridades do Ministério da

Saude

A avaliagao do TC6’ em pacientes com DP-PTB é relevante para a Agenda de
Prioridades do Ministério da Saude, pois auxilia na identificacdo de limitacoes
funcionais e respiratérias, que sado fundamentais para o planejamento de politicas de
saude publica. O TC6’ fornece dados importantes para implementagao de programas
de reabilitacdo pulmonar, melhorando a capacidade funcional e a QVRS dos
pacientes. Ao integrar essa avaliagao nas diretrizes de saude, o Ministério da Saude
do Brasil podera promover intervengdes mais eficazes, reduzir a morbidade associada

as sequelas pulmonares e otimizar o uso de recursos de saude. Com isso, havera um
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alinhamento as metas de aprimoramento do Sistema Unico de Saude e promocéo do

bem-estar da populacéo.

1.5.3 Relevancia para o Desenvolvimento Sustentavel

O ano de 2023 marcou um ponto estratégico na luta global contra a TB. Em
setembro daquele ano, a 22 Reunido de Alto Nivel sobre Tuberculose, realizada pela
ONU, foi um marco significativo. Durante o evento, os paises apresentaram seus
progressos, acdes realizadas e estratégias para eliminar a doenga (Ministério da
Saude, 2023). Os Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODS) da ONU
desempenham um papel crucial nessa luta, estando estreitamente relacionados a
incidéncia da TB. O ODS 3, que visa garantir uma vida saudavel e promover o bem-
estar para todos, tem ganhado destaque cada vez maior na Agenda 2030. O Brasil,
dentro de seu plano nacional de eliminacdo da TB, aspira ser uma nacao livre dessa
doenca, que é ainda € uma das principais causas de mortalidade em todo o mundo.
Portanto, as metas do Governo Brasileiro incluem a reducéo de 90% na incidéncia de
TB (menos de 10 casos por 100 mil habitantes até 2035) e uma diminuigédo de 95%
nas mortes por TB (menos de 230 casos por ano até 2035), o que pode ter um impacto
significativo na incidéncia e prevaléncia da DP-PTB (Who, 2023; Ministério da Saude,
2021).

1.6 Objetivos

1.6.1 Geral

Avaliar a capacidade funcional através do TC6’ em pessoas com DP-PTB e
correlacionar esses resultados com a fungao pulmonar, a forga muscular periférica e
a QVRS.

1.6.2 Especificos
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e Comparar a distancia no TC6" (DTC6’) com os valores previstos para a
populagao brasileira.

e Correlacionar a DTC6’ com a fungao pulmonar em pessoas com DP-PTB.

e Correlacionar a DTC6’ com a forga muscular periférica em pessoas com DP-
PTB.

e Correlacionar a DTC6’ com a QVRS em pessoas com DP-PTB.

1.7 Hipétese

e HO: Em pessoas com DP-PTB, n&do ha redugdo da DTC6’ e nao ha relagao
desta com a fung¢ao pulmonar, a fungdo muscular periférica e a QVRS.
e H1: Em pessoas com DP-PTB, ha reducédo da DTC6’ e ha relagao desta com a

funcao pulmonar, a fungdo muscular periférica e a QVRS.
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Capitulo 2 Participantes e Métodos

2.1 Aspectos éticos

Este projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
do Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE), da Universidade do Estado do Rio
de Janeiro (UERJ) (ANEXO 1), sob o numero 70493823.5.0000.5259. Os
participantes foram convidados a assinar um Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido-TCLE (APENDICE 1), garantindo assim a preservacéo de sua autonomia
e a protecado de sua privacidade através da confidencialidade dos dados coletados.
Antes de qualquer procedimento, eles eram plenamente informados sobre a natureza
do estudo e o protocolo a ser seguido. Todas as informagdes obtidas durante a
pesquisa serao tratadas de forma sigilosa, e os resultados estardao disponiveis para

todos os participantes interessados.

2.2 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo transversal e observacional, com avaliacdo quantitativa

dos dados amostrais.
2.21 Local de realizacao do estudo

Este estudo foi conduzido no Laboratério de Fungdo Pulmonar do Hospital
Universitario Pedro Ernesto, da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (HUPE-
UERJ).

Os participantes foram devidamente instruidos a revisar o documento de

consentimento informado, esclarecendo quaisquer duvidas antes de assina-lo.

2.2.2 Envolvimento de Paciente e Publico
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Foram recrutados pacientes de ambos os sexos com diagnéstico de DP-PTB.
Os participantes foram orientados quanto ao uso de roupas e calgados confortaveis
para a realizacdo dos testes. Todas as avaliagdes foram conduzidas em ambiente
seguro e supervisionado por profissionais de saude, assegurando o bem-estar dos

participantes.

2.3 Amostra

A amostra é por conveniéncia, com pacientes que tiveram TB. Os participantes
foram contactados por telefone por meio de uma lista nhominal de pacientes, sendo
estes recrutados no Setor de Tuberculose da Policlinica Newton Bethlem da Prefeitura
da Cidade do Rio de Janeiro e no Setor de Tuberculose do Servigco de Pneumologia
do HUPE-UERUJ.

2.31 Local de recrutamento do estudo

Este estudo foi conduzido no Laboratério de Fungao Pulmonar do HUPE-UERJ,

o qual é coordenado pelo Prof. Agnaldo José Lopes.

2.3.2 Critérios de inclusao

e Diagnostico de DP-PT em individuos com idade = 18 anos, onde os
pacientes deverao ter um historico documentado de TB pulmonar e estar
em fase pos-tratamento.

o Estabilidade clinica, com auséncia de exacerba¢des agudas da doenca

pulmonar.

2.3.3 Critérios de exclusao

¢ Incapacidade de realizar os TFP.

¢ Incapacidade de realizar o TC6’, com impossibilidade de caminhar sem

assisténcia por pelo menos seis minutos.
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e Participacdo em outros estudos clinicos que possam interferir nos
resultados do estudo em questao.

e Histdria de cirurgia toracica recente que possa afetar a fungao pulmonar
ou a capacidade de realizar o teste.

e Condicbes médicas coexistentes graves que possam interferir na
capacidade de realizar o TC6’ de forma segura ou na interpretagdo dos

resultados.
2.3.4 Equidade, diversidade e inclusao

A DP-PTB afeta individuos de diferentes idades, géneros, niveis de escolaridade
e condigdes socioecondmicas, sendo mais prevalente em populagdes vulneraveis. Por
isso, todas as informagdes foram transmitidas de forma clara e inclusiva, respeitando
as particularidades de cada participante. Este estudo buscou contribuir para a reducéo
das desigualdades no acesso a avaliagdes funcionais e programas de reabilitagao,
reforcando a importancia da inclusdo de populacbes em maior situacdo de

vulnerabilidade social e de saude.
2.4 Procedimentos/Metodologia proposta

Este estudo adotou uma abordagem para analisar quantitativamente os dados
amostrais de adultos com DP-PTB. A equipe incluiu os seguintes profissionais de
saude: (1) o médico, que realizara os TFP; e (2) o fisioterapeuta e a farmacéutica, que

conduziram os testes especificos de forga muscular periférica e capacidade funcional.
241 Avaliacao clinica

Para a caracterizacdo da amostra, foram coletados dados demograficos e
dados clinicos (APENDICE 2). Logo em seguida, os pacientes preencheram o
questionario de QVRS e realizardo os TFP e de forga muscular periférica. Finalmente,

eles realizaram o TCG'.
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2.4.2 Medical Outcomes Study 36-item Short-Form Health Survey
(SF-36)

O SF-36 (ANEXO 1) é um instrumento amplamente utilizado para avaliagao da
QVRS dos pacientes. Composto por 36 itens distribuidos em 11 questdes, o SF-36
cobre oito dominios principais que refletem diferentes aspectos da saude e bem-estar,
a saber (Buss et al., 2009):

e Capacidade funcional: avalia a capacidade do individuo para realizar
atividades diarias.

e Aspectos fisicos: investiga a limitagado causada por problemas de saude
fisica.

e Dor: explora a intensidade e o impacto da dor no dia a dia.

e Estado geral de saude: questiona sobre a percepgao geral do estado de
saude.

e Vitalidade: avalia niveis de energia e fadiga.

e Aspectos sociais: investiga a capacidade de interagao social.

e Aspectos emocionais: explora problemas emocionais e psicologicos.

e Saude Mental: avalia o bem-estar emocional e psicoldgico.

2.4.3 Funcao pulmonar

O estudo utilizou 0 manovacudémetro para avaliar a forca muscular respiratéria,
medindo a pressao inspiratéria maxima (PImax) e expiratéria maxima (PEmax). A
espirometria registrou o fluxo de gas respiratorio, classificando os disturbios
ventilatorios e avaliando volumes como o volume expiratorio forgado no primeiro
segundo (VEF1), a capacidade vital forcada (CVF) e a relagdo entre eles. A
pletismografia corporal analisou os volumes pulmonares e a resisténcia de vias
aéreas, enquanto o teste de capacidade de difusdo dos pulmdées ao monodxido de
carbono-CO (DLco) verificou a capacidade de atravessamento do CO pela barreira
alvéolo-capilar, sendo importante para o diagnéstico de doengas intersticiais (LEMOS
et al., 2011).
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O equipamento utilizado para realizagao de todos os TFP foi o HD CPL (nSpire
Health Inc., Longmont, CO, EUA), do Setor de Provas de Fung¢ao Pulmonar do HUPE-
UERJ.

244 Teste de handgrip strength

Trata-se de um teste realizado por meio de procedimento rapido e n&o invasivo,
com um aparelho portatil, ajustando-o conforme o tamanho das mé&os de cada
paciente. Foram realizadas trés medi¢des alternadas nos bragos direito e esquerdo
dos participantes, com um intervalo de recuperagcdo de 1 minuto entre cada medida.
Ao término, os resultados da forgca foram registrados em quilograma-forca (kgf), e a
meédia das trés medidas sera considerada como o valor da for¢ga de preensao palmar
(HGS) (Schlussel et al., 2008; Fernandes et al., 2011).

No presente estudo foi utilizado um dinamdmetro de preensdo manual

(Hydraulic Hand Dynamometer, modelo SH5001, Saehan Corporation, Coreia).

2.4.5 Forcade quadriceps

A forca maxima de quadriceps foi avaliada apds uma contragao sustentada de
5 segundos na perna dominante, e o valor mais alto dentre trés tentativas, com
intervalos de 1 minuto entre elas, sera selecionado para analise. Os voluntarios
ficaram posicionados sentados em uma maca, com os quadris flexionados a um
angulo de 90 graus, e tiveram os bragos cruzados com as maos apoiadas nos ombros.
Um incentivo verbal também foi realizado pelo profissional.

Essa medicdo de forca muscular dos quadriceps foi realizada usando um
dinamdmetro de tracdo com capacidade de sensor de 200 kg (modelo E-lastic 5.0, E-
sporte SE, Brasil).

2.4.6 Teste de caminhada de seis minutos

O TC6’ é um teste de esforcgo utilizado para avaliar a capacidade funcional de
uma pessoa, especialmente em relacdo a sua capacidade aerdbica e resisténcia
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fisica, oferecendo insights sobre a resposta do corpo ao esforgo fisico e ajudando na
avaliacao de condigcbes médicas e na prescricdo de programas de exercicio (ATS,
2002).

Durante o teste, os participantes eram instruidos a caminhar continuamente por
um corredor de 30 metros de comprimento, demarcado com cones nas extremidades,
durante um periodo de seis minutos. Eles tiveram a liberdade de ajustar o ritmo ou
interromper o teste se necessario.

Antes e depois do TC6M, foram realizadas medicbes de parametros
fisiolégicos enquanto os participantes estardo em repouso, incluindo pressao arterial,
frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria e saturacao periférica de oxigénio (SpO2).
O objetivo dessas medic¢des foi o de fornecer uma linha de base da condigao fisica
inicial e monitorar as respostas do corpo ao esforgo fisico.

Durante a execugao do teste, os participantes eram monitorados verbalmente
usando a escala de percepcao subjetiva de esforco modificada de Borg em momentos
especificos (primeiro, segundo, terceiro, quarto, quinto e sexto minutos), para avaliar
como eles percebem a intensidade do esforgo. Além disso, o examinador forneceu
palavras de incentivo ao longo do teste para motivar os participantes.

Ao final dos seis minutos, o teste era encerrado, e sera registrado o ponto em
que os participantes pararam de caminhar. A distancia total percorrida durante o teste
era entao registrada e servird como um indicador da capacidade aerdbica e resisténcia

fisica do individuo.

2.5 Desfechos

251 Desfecho primario

Mensuracdo da capacidade funcional de pessoas com DP-PTB através do

TC6’, identificando os possiveis impactos na funcionalidade destes participantes.

2.5.2 Desfecho secundario

Determinagéo da fungao pulmonar, fungdo muscular e QVRS e analisar como

esses resultados se relacionam com a capacidade funcional medida pelo TC6'.
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2.6 Analise dos dados

2.61 Tamanho amostral

O célculo do tamanho da amostra foi feito no software MedCalc 8.2 (MedCalc
Software Mariakerke, Bélgica). Uma vez que o desfecho principal é a capacidade
funcional avaliada através do TC6’ em pacientes com DP-PTB, tomou-se como base
a variavel “distancia percorrida no TC6’”, sendo o valor médio utilizado para o calculo
baseado em estudo anterior (Silva et al., 2016). Entao, considerando a = 5%, B = 30%
e intervalo de confianga de 95% igual a + 5%, o tamanho da amostra minimo obtido

foi de 36 participantes.

2.6.2 Variaveis do estudo

Género, idade, peso, IMC, escala de Borg, uso de medicamento, tabagismo e

comorbidades respiratdrias adicionais além da TB.

2.6.3 Variaveis de exposicao

Distancia total percorrida durante o teste de TC6’, forca muscular de

quadriceps, forca de pressao manual.
2.6.4 Variaveis de confusao
Género, idade, peso e IMC.
2.6.5 Plano de analise estatistica
Inicialmente sera verificada a distribuicado de normalidade dos dados através do
teste de Shapiro-Wilk. Em seguida, sera aplicado um teste de correlacao para verificar

a associacao da DTC6’ com os parametros de fungao pulmonar, forca muscular

periférica e QVRS. Seréo utilizados os testes de correlagdo (Spearman ou Pearson),
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cuja escolha ficara na dependéncia da distribuigdo da amostra previamente
determinada. Sera utilizada uma margem de seguranga de 95% de confiabilidade nos
testes de acordo com a com a amostra e os objetivos propostos. O valor de a pré-

estabelecido sera de 0,05.
2.6.6 Disponibilidade e acesso aos dados

Os dados do presente estudo estarao disponiveis em um repositério de dados

universal (https://osf.io/), além da biblioteca virtual e banco de dados da UNISUAM.

2.6.7 Adequacao a Lei Geral de Protegcao de Dados

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

2.7 Resultados esperados

Como ja demonstrado, a DP-PTB e suas complicagdes podem influenciar
diretamente na QVRS e repercutir negativamente na funcionalidade dos individuos
com este diagndstico, e o objetivos deste projeto visam gerar evidéncias cientificas
por meio de testes de forga muscular pulmonar e periférica, além de avaliar a
capacidade funcional. Esses resultados serdo correlacionados com a QVRS em
individuos com DP-PTB. Estudos recentes tém apontado sérias complicacdes
estruturais associadas a DP-PTB, evidenciadas por testes que mostram um possivel

impacto negativo na capacidade funcional dos pacientes.

2.8 Orgamento e apoio financeiro

Quadro 2: Apoio financeiro.

CNPJ Nome | Tipo de Apoio E-mail Telefone
financeiro
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33.654.831/0001-| CNPq | Auxilio a atendimento@cnpq.br (61) 3211
36 pesquisa e 4000
Projeto
Universal
30.495.394/0001-|[FAPERJ| Auxilio a central.atendimento@fap | (61) 3211
67 pesquisa erj.br 4000
00.889.834/0001-| CAPES | Bolsa sic@cnpq.br 0800
08 616161
Opcao 7
Quadro 3: Detalhamento do orgamento.
Identificacédo do Quantidade Tipo Valor (R$)
orgamento
Oximetro de pulso | 01 Material 200,00
permanente
Cone 02 Material 30,00
permanente
Papel A4 500 folhas | 01 Custeio 25,00
Cartucho para | 02 Custeio 230,00
impressora
Total em R$ | 485,00
2.9 Cronograma
Quadro 4: Cronograma de execugao.
Identificacao da etapa Inicio Término
(mm/aa) (mm/aa)
Inicio do curso e elaboragao do projeto 04/24 05/24
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Submissdo do projeto ao Comité de Etica em 05/24 05/24
Pesquisa

Treinamento dos métodos 06/24 06/24
Estudo-piloto 06/24 06/24
Coleta e tabulacdo de dados 06/24 04/25
Analise dos dados 05/25 07/25
Elaboracdo do manuscrito 08/25 09/25
Redacao final do trabalho de conclusao 10/25 11/25
Exame de defesa 12/25 12/25
Alteragoes orientadas pela banca examinadora 01/26 01/26
Submissao do manuscrito(s) 01/26 01/26
Entrega da versao final do trabalho de concluséo 02/26 02/26
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Apéndice 1 — Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O senhor(a) esta sendo convidado a participar de um estudo denominado
“AVALIACAO DO TESTE DE CAMINHADA DE SEIS MINUTOS E SUA
CORRELACAO COM FUNCAO PULMONAR EM PACIENTES COM DOENCA
PULMONAR POS-TUBERCULOSE”, cujo objetivo é: avaliar a capacidade
funcional e a funcdo pulmonar em pacientes com doenga pulmonar pds
tuberculose, e correlacionar os resultados com a fungcédo pulmonar de repouso e
a qualidade de vida.

Este estudo justifica-se, pois, esse assunto e é importante e pouco
discutido entre as equipes multiprofissionais da saude, por falta de estudos em
torno do tema, tornando possivel um melhor plano terapéutico.

Sua participacao neste estudo € a de realizar um exame para avaliar a
funcao pulmonar, TC6M, onde sera avaliado a distancia que o paciente percorre
durante 6 minutos. Dependendo dos resultados apresentados, o exame sera feito
mais uma vez.

Realizara em seguida testes fisicos para avaliar sua forga muscular onde
vocé tera que ficar sentado em uma cadeira e fazer forga para movimentar o
joelho em diferentes graus de forga que o equipamento vai oferecer.

Também realizara uma forgca para abrir e fechar a mdo em um outro
aparelho para avaliar sua forga muscular.

Sera realizado também um teste especifico para avaliar a limitagao
funcional, que consiste em carregar uma mochila nas costas com peso de 2,5 kg
(mulheres) e 5 kg (homens), inicialmente sentado(a) em uma cadeira, com a
mochila o senhor(a) deve se levantar e andar por um corredor de 10 metros,
passando por uma escada, que se encontrara na metade desse corredor, até
chegar a uma estante. As prateleiras da estante ficarao posicionadas na altura
da cintura escapular e da cintura pélvica. O senhor(a) deve mover 3 pesos, de 1
kg cada, a partir da prateleira superior para a prateleira mais baixa e, depois,
para o chdo. A seguir, deve realizar a sequéncia inversa, de modo que cada peso
deve ser colocado novamente na prateleira superior. Posteriormente, o senhor(a)
retornara até se assentar na cadeira e reinicia o percurso. O teste termina quando
o senhor(a) completar cinco percursos completos. O senhor(a) tera que utilizar
roupas adequadas como bermuda para que nao ocorra alteragao nos resultados
dos exames.

Além dos exames, o senhor(a) tera que responder a questionarios de
qualidade de vida e nivel de atividade fisica e funcionalidade, os quais serdao
apresentados pelo pesquisador. As avaliagdes irdo durar em média de 15 a 50
minutos e serdo realizadas no Laboratorio de Funcdo Pulmonar do Hospital
Universitario Pedro Ernesto (HUPE), da Universidade do Estado do Rio de
Janeiro (UERJ).

Através dos resultados dessa pesquisa, o senhor (a) podera receber
novas informagdes sobre seu estado de saude relacionado a capacidade fisica,
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e verificacdo do adequado andamento do seu tratamento clinico nos ultimos
meses. Esses dados serao divulgados em meio cientifico.

Poderéao existir desconfortos e riscos decorrentes do estudo, entre eles:
tonteira, palpitagado, elevacédo ou diminuigdo da pressao arterial, dor depois de
um periodo devido ao teste de forga e falta de ar. Ja o teste de sopro pode trazer
um desconforto como cansaco apds o0 exame. Sua privacidade sera respeitada,
ou seja, seu nome ou qualquer outro dado ou elemento que possa de qualquer
forma te identificar, serdo mantidos em sigilo. Sera garantido o anonimato e sua
privacidade. Caso haja interesse, o senhor(a) tera acesso aos resultados do
estudo.

Caso queira, o senhor(a) podera se recusar a participar do estudo, ou
retirar seu consentimento a qualquer momento, sem precisar justificar-se, néo
sofrendo qualquer prejuizo a assisténcia que recebe.

Caso tenha qualquer despesa decorrente da participagdo na pesquisa,
havera ressarcimento mediante depdsito em conta corrente, cheque ou dinheiro.
De igual maneira, caso ocorra algum dano decorrente da sua participagdo no
estudo, o senhor

(a) sera devidamente indenizado, conforme determina a lei.

Em qualquer etapa do estudo, vocé podera acessar o profissional responsavel,
Yasmin Oliveira de Freitas (UNISUAM), cujo contato se dara através do telefone:
(21) 997442510 ou no endereco Rua Ronald de Carvalho, 253, Copacabana/RJ.
Se tiver alguma consideragao ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em
contato como o Comité de Etica em Pesquisa da UNISUAM, que fica localizado
na Av. 28 de setembro, n°® 77, Centro de Pesquisa Clinica Multiusuario - 2°
andar/sala n° 28 — prédio — Vila Isabel, Rio de Janeiro/RJ, telefone: 2868-8253;
e-mail: cep@hupe.uerj.br.

Rio de Janeiro, de de

Nome e assinatura do paciente ou seu responsavel legal

Testemunha Testemunha


mailto:cep@hupe.uerj.br
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Apéndice 2 — Ficha clinica

AVALIACAO DO TESTE DE CAMINHADA DE SEIS MINUTOS E SUA
CORRELACAO COM FUNCAO PULMONAR EM PACIENTES COM DOENCA
PULMONAR POS-TUBERCULOSE

FICHA DE AVALIAGAO CLINICA

Ne

Examinador: Data:  / /
ANAMNESE

Nome Social: Data de Nascimento: / /

Nome completo:

Telefones:( ) Contato para recado: ( )

Estado Civil: Profissdo/ocupagao:

Raga (IBGE): ( ) branco ( ) pardo ( ) preto ( )amarelo ( )indigena

Idade: Género: F ( ) M () Peso: kg Altura: cm IMC:

Data do diagnéstico clinico de TB: / / . Tempo de tratamento:

Data do final do tratamento da TB: / /

Acometimento da TB: 1VEZ ( )/ +1 VEZ( ): .

Médico assistente/Instituigao:
Diabetes: ( ) SIM ( )NAO HAS: ( )SIM ( )NAO Outra(s): ( ) SIM ( ) NAO

Medicamentos em uso:( ) SIM ( ) NAO Qual(is)?

Fumante: ( ) SIM ( ) NAO  Cigarros/dia Carga tabagica (magos/ano)
Ha quanto tempo parou de fumar?

Nas ultimas 4 semanas vocé esteve gripado? ( ) SIM () NAO
Faz atividade fisica: ( ) SIM ( ) NAO Qual?
Frequéncia/semana:
Faz tratamento fisioterapéutico: ( ) SIM ( ) NAO Qual?
Frequéncia/semana:

Nas ultimas 4 semanas vocé sentiu dores osteomuscular? ( ) SIM ( ) NAO
Vocé tem dispneia? ( ) SIM ( ) NAO

Vocé tem tosse? ( ) SIM ( ) NAO

Vocé tem dor toracica? ( ) SIM ( ) NAO

Vocé tem hemoptise? ( ) SIM ( ) NAO

RESULTADOS DE EXAMES:
RX: / /
LAUDO MEDICO:

ESPIROMETRIA: / /
LAUDO MEDICO:
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AVALIACAO DO TESTE DE CAMINHADA DE SEIS MINUTOS E SUA
CORRELACAO COM FUNCAO PULMONAR EM PACIENTES COM DOENCA
PULMONAR POS-TUBERCULOSE

FORCA MUSCULAR

Nome completo:

AVALIAGAO DA FORGA MUSCULAR:

HANDGRIP: Lado dominante: 1R 2R 3R
D( ) E( )
E-LASTIC: Lado dominante: 1R 2R 3R

D( ) E( )




AVALIASJAO DO TESTE DE CAMINHADA DE SEIS MINUTOS E SUA
CORRELACAO COM FUNCAO PULMONAR EM PACIENTES COM DOENCA
PULMONAR POS-TUBERCULOSE

Nome completo:

AVALIACAO DA CAPACIDADE FUNCIONAL

TESTE DE CAMINHADA DE 6m

Contraindicagao:

Absoluta: Angina instavel, Hipertens&o Arterial Sistémica sem controle, Embolia

pulmonar recente e Ataque cardiaco ocorrido no més passado

() sim () nao.

Relativas: Hipoxemia ao repouso e em ar ambiente, pressao diastdlica em
repouso maior que 110mmHg e pressao sistdlica em repouso maior que
200mmHg, Anemia severa, oximetria com medida instavel, e taquicardia em

repouso maior que 120 batimentos por minutos

() sim () néo.

Apto ao teste de TC6? () sim ( ) ndo

SV Repouso inicial:

SPO2

FC

FR

PA

(LAUER, et al., 1999).

BORG

Corredor de 30m (uma volta completa compreende 60m — marcar x)

45

V1 v2 |vV3 V4 N5 V6 V7 V8 |V9 |V10 | Desconto
60m 60m [60m |60m |60m ©60m ©60m |60m | 60m | 60m | Final:6m
- | | = — [ — | = —

OBS:

Proximo aos seis minutos fale: . Em alguns instantes direi para vocé

parar. Quando eu falar, pare imediatamente, eu irei até vocé”.



Quando completar os seis minutos fala-se: “Pare!”

SV apds dez minutos de repouso ao término do teste:

SPO2 FC FR PA BORG

ENCORAJAMENTO PADRONIZADO PARA O TC6MIN SUGERIDO PELA

ERS/ATS

1° min: "Vocé esta indo bem. Ainda restam 5 minutos."
2° min: "Mantenha um bom trabalho. Ainda restam 4 minutos."
3° min: "Vocé esta indo muito bem. Ja foi metade do teste."
4° min: "Mantenha um bom trabalho. Faltam apenas 2 minutos."

5° min: "Vocé esta indo muito bem. Falta apenas 1 minuto para
terminar o teste."

6° min: *Por favor, pare onde voceé esta."

46
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Anexo 1 — Parecer de Aprovacao do CEP

d 3’#% HOSPITAL UNIVERSITARIO

F -
g .3 4 I = PEDRO ERNESTO DA QQWNWH“
e : UNIVERSIDADE DO ESTADO

- DO RIO DE JANEIRO - HUUER.

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADODS DO PROJETD DE PESQLISA

Titulo da Fes:quisa:AUALml;ﬁ.G DA MECANICA E TREIMAMENTO MUSCULAR EM INDIVIDUOS COM
SEQUELAS DA TUBERCULOSE

Pesquisador: BRUMNO TAVARES CALDAS

Area Tematica:

Versio: 2

CAAE: T0483323.5.0000.5259

Instituigie Proponente: Hospital Universitaric Pedro Emesta/UER.)

Patrocinador Principal: Financiamento Prégrio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 6.280.870

Apresentagdo do Projeto:

Continuagdo do ParecerPB_PARECER_CONSUBSTAMCIADO_CEP_3137758, e contelde registrado do
protocolo "Mome do Arguivo: FB_IMFDRMAQE)ES_B.E-.SICAS_DD_FRDJETD_zﬂBEI?E-'. bem como
arquivos anexados 3 Plataforma Brasil.

Objetivo da Pesquisa:

Continuagdo do ParecerPB_PARECER_CONSUBSTAMCIADO_CEP_813775E, e contelde registrado do
protocolo "Mome do Arguivo: FB_INFDRMAI;If:IES_E.é-.SICAS_DD_PHDJETD_ZIJEEI?E-'. bem como
arquives anexados a Plataforma Brasil.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Continuagdo do ParecerPB_PARECER_CONSUBSTAMCIADO_CEP_@137756, e contelde registrado do
protocolo "Mome do Arguivo: FE-_INFDRMAQIfJES_E.E\SICAS_DD_PRDJETD_ZEIEEI?&'. bem como
arquives anexados 3 Plataforma Brasil.

Endsrego: Ay, 28 de sebemben, 877 - CaPeld - Centro de Pesquiza Clinkea Mususudne - 22 andarisals nt 28 - prado

Balrro: Wik ksaked GEP: Z0.551-030
UF: RJ Munigiplo: RIED DE JANERD
Talefion®: (2125555253 E-mall: cepnupe.ueribr

Pigirm 0% d 04



;rﬂ a HOSPITAL UNIVERSITARIO
I PEDRO ERNESTO DA {..2 antnl y
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Continuaglo do Panecer &350 670

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Az sequelas pulmonares da tuberculose (SPTB) s3o0 definidas como evidéncias de anormalidades
respiratorias cronicas, com

ou sem sintomas, afribuiveis em parte a tuberculose pulmonar prévia. Essas sequelas sio resultado da
interagdo enire o dano causado pelo

organismo da tuberculose no trato respiratonio junto a resposta mune do hospedeir, e levar a alteragdes na
via agrea, pleura, paréngquima,

vasculatura pulmonar & ocasionar piora da mecanica respiratoria, devido a0 aumento das propriedades
resisfivas e elasticas. Tais alteracdes podem

resultar em disfuncies restritivas, obstrutivas e mistas, além de fraqueza muscular respiratdria e mitagdes
ao exercicio. O treinaments muscular

inspiratario (TMI) como intervencdo isclada, pode ser eficaz no aumento da press3o inspiratoria maxima
{Flmax) & da capacidade ao exercicio.

Entretanto, ainda ndo existem estudos de avaliagio da mecanica respiratoria e com o TMI na SPTE.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:
Foram analisados o5 seguintes documentos de apresentacdo obrigatoria:
1} Folha de Rosto para pesquisa envolvendo seres humanos;

2) Projeto de Pesquisa;

3) Termo de Consentimenio Livre e Esclarecido;

4) Termao de Anuéncia Institucional;

5) Declaracdo de isencdo de custos;

@) Orcamenta;

7} Cronograma;

8) Curricule do pesquisador principal & demais colaboradores.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Foram atendidas as recomendagdes/consideragdes/pendéncias do Parecer anterior.

0 projeto pode ser realizade da forma como esta apresentado. Apos andlise do protocolo foi verificado o
atendimente 3 legislagao vigente & o protocolo encontra-se apto para inicio. Caso o pesquisador precise
fazer Emenda ao Projeto, € obrigatorio o enwio antecipado de Relatorio Parcial via Notificagao. A Emenda so
podera ser solicitada apés aprovagdo da MNotificagae com relatorio parcial. Diante do exposto e a luz da
Resolugdo CNS n"486/2012, o projeto pode ser enquadrado

Endersgo: Av. 28 de selembro, n°7T - CePeM - Cenfro de Fesguisa Clinkca MuBusuano - 2° andar'sala n* 28 - prédio

Balrro: Wik ksabed CEP: 20.55%-030
UF: Rd Munilaipla: RIZ DE JANERRD
Tabefona: (2125585253 E-mall: cepihupe.uer]br
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na categoria — APROVADO.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

De acordo com o item X.1.3.b, da Resolugdo CNS n. 468/12, o pesquisador devera apresentar relatirios
semestrais - a contar da data de aprovac3o do protocolo - gue permitam ao CEF acompanhar o
desenvolvimento do projeto. Esses relatorios devem conter as informagdes detalhadas - naqueles itens
aplicaveis - nos moldes do relatério final contide no Oficie Circular n. 082/2011:
conselho. saude_ gov. briweb_comissoes/conep/index him, bem como deve haver mengio ao periods a que
se referem. Para cada relatorio, deve haver uma notificagae separada. As mformagdes contidas no relatorio
devemn ater-se ao periodo cormespondente e n3o a todo o periodo da pesguisa ate aguele momento.
Eventuais emendas (madificagdies) ao protocolo devem ser apresentadas de forma clara e sucinta,
identificando-se, por cor, negrits ou sublinhado, a parte do documento a ser modificada, sto &, além de
Apresentar o resumo das alteragies, juntamente com a justificativa, & necessario destac3-las no decorrer do
texte (item 2.2 H.1. da Morma Operacional CNS n® 001 de 2013). Pesguisador. Comunicar toda e qualgquer
alteragdo do projeto e no termo de consentimento lvre e esclarecido, para analise das mudangas. Informar
imediatamente gualguer evento adverso gcomido durante o desenvolvimento da pesquisa; Os dados
individuais de todas as etapas da pesquisa devem ser mantides em local seguro por 5 anos para possivel

awditoria dos crgaos competentes.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

11:53:17  [CALDAS

Tipe Documento Argquivo Postagem Autor Situagao
Infmmag.l':-es Basicas FPE_INFORMACOES _BASICAS_DO P  D4/08.2023 Aceito
do Projeto ROJETO 2083175 .pdf 12:00:18
Outros Carta_Resposta_Pos_Parecer pdf 04/DB/2023 |BRUMD TAVARES Aceito

TCLE { Termos de  (05_Modelo_de_TCLE_Termo_de_Cons | 02/D8/2023 (BRUNO TAVARES Aceite

Assentimento [ entimento_Livre_e_Esclarecido_adulto_ 11:62-16 |CALDAS

Justificativa de modificado_Bruno_Tawares_Caldas. pdf

Auséncia

TCLE { Termos de  |TCLE_Temo_de_Consentimento_Lwre | 18/D5/2023 |BRUND TAVARES Aceito
Assentimento [ e Esclarecido adulto Brune Taware 21:18:31  |CALDAS

Endersgo: Av. 28 de selembro, n°77 - CePeM - Cenfro de Fesquisa Clinkca MuBusuano - 2° andar'sala n* 28 - prédio

Bairro: Wik ksabed CEP: 20.55%-030
UF: Rd Munloiplo: RIZ OE JANERD
Talefoma: (21 2868-5253 E-mall: cepihupe.uer]br
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Continuaglo do Paneser. €280 ET0

Justificativa de s_Caldas pdf 18/05/2023 |BRUMD TAVARES Aceito
Auséncia 21:18:31  [CALDAS
Cronograma Cronograma.pdf 18/05/2023 |BRUMO TAVARES Acsito
21:18:17 _ [CALDAS
Projeto Detalhado ! |Projeto_Bruno_Tawares_Caldas.pdf 18/05/2023 |BRUMND TAVARES Aceito
Brochura 21:15:56 |CALDAS
Investigador
Cutros DECLARACAOC_DE_CIENCIA_E_CONF| 18/052023 |BRUMOD TAVARES Aceito
IDENCIALIDADE pdf 19:32-26  [CALDAS
Cutros DECLARACAC_DE_ISENCAD_DE_CU| 18/052023 |BRUMD TAVARES Aceito
STOS pdf 18:31:10  [CALDAS
Folha de Rosto FOLHA_DE_ROSTO _PARA_PESQUIS | 18/052023 |BRUMOD TAVARES Aceito
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Anexo 2 — Medical Outcomes Study 36-item Short-

Form Health Survey (SF-36)

Versao Brasileira do Questionario de

Qualidade de Vida (SF-36)

1- Em geral vocé diria que sua saude é:

Excelente Muito Boa Boa Ruim

Muito Ruim

1 2 3 4

5

2- Comparada ha um ano atras, como vocé se classificaria sua saudeem geral,

agora?

Muito Melhor | Um Pouco Melhor | Quase a Mesma | Um Pouco Pior Muito Pior

1 2 3 4

5

3- Os seguintes itens sdo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente
durante um dia comum. Devido a sua saude, vocé teria dificuldade para fazer

estas atividades? Neste caso, quando?

Atividades

Sim, dificulta | Sim, dificulta
muito um pouco

Nao, nao
dificulta de
modo algum

a) Atividades Rigorosas, que exigem
muito esforco, tais como correr,
levantar objetos pesados, participar em
esportes arduos.

b) Atividades moderadas, tais como
mover uma mesa, passar aspirador de 1
po, jogar bola, varrer a casa.

w

c) Levantar ou carregar mantimentos

d) Subir varios lances de escada

e) Subir um lance de escada

Rk k|-

f) Curvar-se, ajoelhar-se ou
dobrar-se

NINININ

wlwlw|w

g) Andar mais de 1 quilometro

h) Andar varios quarteirdes

R

i) Andar um quarteirdo

NININ

j) Tomar banho ou vestir-se 1

2

wlwfw|w

4- Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com
seu trabalhoou com alguma atividade regular, como consequéncia de sua saude

fisica?

Sim Nao
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao 1 2
seutrabalho ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
c) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou a outras atividades. |1 2
d) Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades 1 2
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(p.ex. necessitou de um esforco extra).

5- Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com
seu trabalhoou outra atividade regular diaria, como consequéncia de algum
problema emocional (comose sentir deprimido ou ansioso)?

cuidado

como geralmente faz.

Sim Nao
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao 1 2
seu
trabalho ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
c) Nao realizou ou fez qualquer das atividades com tanto 1 2

6- Durante as ultimas 4 semanas, de que maneira sua saude fisica ou problemas
emocionais interferiram nas suas atividades sociais normais, em relagdo a
familia, amigos ou em grupo?

De forma Ligeiramente Moderadament | Bastante | Extremament
nenhuma e e
1 2 3 a 5
7- Quanta dor no corpo vocé teve durante as ultimas 4 semanas?
Nenhuma Muito leve Leve Moderada Grave Muito grave
1 2 3 4 5 6

8- Durante as ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com seu trabalho
normal (incluindo o trabalho dentro de casa)?

De maneira alguma | Um pouco |Moderadament Bastante Extremament
e e
1 3 4 5

9- Estas questdes sdo sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido
com vocé durante as ultimas 4 semanas. Para cada questao, por favor dé uma
resposta que mais se aproxime de maneira como vocé se sente, em relagao as

ultimas 4 semanas.

A maior Umaboa | Alguma uma
Todo arte partedo | parte pequen Nunca
Tempo P aparte
do tempo do do
tempo tempo | tempo
a) Quanto tempo vocé
tem.se sentindo cheio 1 ) 3 4 5 6
de vigor, de vontade,
de
forca?
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b) Quanto tempo vocé
tem se sentido uma
pessoa muito nervosa?

c) Quanto tempo vocé
tem se sentido tdo
deprimido que nada
pode anima-lo?

d) Quanto tempo vocé
tem se sentido calmo ou
tranquilo?

e) Quanto tempo vocé
tem se sentido com
muita energia?

f) Quanto tempo vocé
tem se

sentido
desanimado ou abatido?

g) Quanto tempo vocé
tem se

sentido
esgotado?

h) Quanto tempo vocé
tem se sentido
umapessoa feliz?

i) Quanto tempo vocé
tem se sentido cansado?

10- Durante as ultimas 4 semanas, quanto de seu tempo a sua saude fisica
ou problemasemocionais interferiram com as suas atividades sociais (como
visitar amigos, parentes, etc)?

Todo A maior parte do Alguma parte do Uma pequena Nenhuma
Tempo tempo tempo parte do partedo
tempo tempo
1 2 3 4

11- Quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmacgdes para vocé?

N A maioria N A maioria o
Definitivamente Nao Definitiva-
dadei das vezes ) das vezes ¢
verdadeiro verdadeir sei falso mente
o falso
a) Eu costumo gdoecer
um pouco mais L 5 3 c
facilmente que as
outraspessoas
b) Eu sou t3o saudavel
guanto qualquer pessoa |1 2 3 5
gue eu conhego
c) Eu acho que a minha
saude vai piorar 1 2 3 5
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d) Minha
excelente

saulde

é
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Quadro 4: Declaragao de desvios de projeto original.

pesquisa?

Declaragao dos Autores Sim | Nao
A producgao intelectual contém desvios substantivos do tema

X
proposto no projeto de pesquisa?
Justificativas e Modificagbes
A producao intelectual contém desvios substantivos do

X
delineamento do projeto de pesquisa?
Justificativas e Modificagbes
A producgao intelectual contém desvios substantivos dos
procedimentos de coleta e analise de dados do projeto de X

Justificativas e Modificagbes
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Manuscrito Submetido

NOTA SOBRE MANUSCRITOS PARA SUBMISSAO

Este arquivo contém manuscrito(s) a ser(em) submetido(s) para publicagéo para
reviséo por pares interna. O contetdo possui uma formatagéo preliminar
considerando as instrugées para os autores do periddico-alvo. A divulgagéo do(s)
manuscrito(s) neste documento antes da revisdo por pares permite a leitura e
discusséo sobre as descobertas imediatamente. Entretanto, o(s) manuscrito(s)
deste documento ndo foram finalizados pelos autores; podem conter erros; relatar
informagbées que ainda ndo foram aceitas ou endossadas de qualquer forma pela
comunidade cientifica; e figuras e tabelas poderao ser revisadas antes da
publicagdo do manuscrito em sua forma final. Qualquer meng¢éo ao conteudo
deste(s) manuscrito(s) deve considerar essas informagées ao discutir os achados

deste trabalho.
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3.1 Predictors of the six-minute walking distance in patients with

post-tuberculosis lung disease

3.1.1  Contribuicao dos autores do manuscrito para submissao#1
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dados X
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Visualizagao X
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Supervisao X
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Administracao X
do projeto X
Obtencao de
financiamento X
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SUMMARY

BACKGROUND: There are low-cost tools that can identify post-tuberculosis lung disease
(PTLD)-related damage. This study aimed to identify predictors of six-minute walking
distance (6MWD) in individuals with PTLD (iwPTLD) while considering lung function,
muscle strength, and quality of life (QoL).

METHODS: This is a cross-sectional study in which iwPTLD performed 6MWD. Moreover,
participants underwent the following evaluations: SF-36; spirometry; body plethysmography;
pulmonary diffusion (DLco); respiratory muscle strength; handgrip strength (HGS); and
quadriceps muscle strength (QMS).

RESULTS: The average 6MWD in the 44 patients studied was 422.2+79.3 m, with 34
(77.3%) of them walked less than expected. In spirometry, obstructive pattern was diagnosed
in 24 (54.5%) participants, while a reduced DLCO was observed in 25 (56.8%) participants.
Reduced HGS and QMS were noted in 18 (40.9%) and 13 (29.5%) participants, respectively.
Significant correlations were found between 6MWD and various pulmonary and muscle
function parameters, as well as SF-36 domains. Multivariate analysis revealed that DLco,
social functioning domain and QMS were the independent predictive variables for 6 MWD,
explaining 54% of its variability.

CONCLUSIONS: In iwPTLD, functional capacity is deteriorated, as evaluated by the
6MWD. For these individuals, worse 6 MWD is associated with lower QMS, poorer social

functioning, and greater pulmonary diffusion impairment.

RESUME
Il existe des outils peu cotliteux permettant d'identifier les 1ésions liées a la pneumopathie

post-tuberculeuse (PPT). Cette étude visait a identifier les facteurs prédictifs de la distance de
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marche de six minutes (DM6M) chez les personnes atteintes de PPT (paPPT), tout en prenant
en compte la fonction pulmonaire, la force musculaire et la qualité de vie (QdV).

Il s'agit d'une étude transversale dans laquelle paPPT a réalis¢ un DM6M. De plus, les
participants ont subi les évaluations suivantes: SF-36; spirométrie; pléthysmographie
corporelle; diffusion pulmonaire (DLco); force des muscles respiratoires; force de préhension
(FP); et force des muscles quadriceps (FMQ).

La moyenne DM6M chez les 44 patients étudiés était de 422,2 + 79,3 m, dont 34 (77,3%) ont
marché moins que prévu. La spirométrie a diagnostiqué un schéma obstructif chez 24
(54,5%) participants, tandis qu'une réduction de la DLco a été observée chez 25 (56,8%)
participants. Une diminution du FP et du QMS a été observée chez 18 (40,9%) et 13 (29,5%)
participants, respectivement. Des corrélations significatives ont été observées entre le DM6M
et divers parametres des fonctions pulmonaires et musculaires, ainsi que les domaines SF-36.
Une analyse multivariée a révélé que la DLco, le domaine du fonctionnement social et le
FMQ étaient les variables prédictives indépendantes du DM6M, expliquant 54 % de sa

variabilité.

Keywords: tuberculosis; exercise; muscle strength; pulmonary function; quality of life
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Post-tuberculosis lung disease (PTLD) is defined as chronic respiratory abnormality, with or
without symptoms, that is at least partially attributable to previous pulmonary TB.! An
estimated 155 million people survived tuberculosis (TB) in 2020, most of whom live in low-
and middle-income countries (LMICs). More than 10 million people become ill with TB each
year, and 1.25 million people died from TB worldwide in 2023.2 PTLD most frequently
occurs after a late TB diagnosis or extensive disease, as well as prolonged or repeated
treatments. It impacts individuals' quality of life (QoL) and life expectancy. Patients with
extensive PTLD are at a higher risk for recurrent TB, more frequent hospitalization, and

increased respiratory-related mortality.>

A comprehensive assessment of lung function is necessary to evaluate the respiratory
morbidity burden of PTLD. A meta-analysis revealed that 59% of individuals who underwent
spirometry after completing treatment exhibited abnormal lung function.* Lung damage in
PTLD can manifest as obstructive or restrictive patterns, with 10% of patients losing more
than half of their lung function.’ Individuals with PTLD (iwPTLD) are known to experience a
decline in lung function 2.7 times faster than healthy adults.® However, spirometry alone
underestimates residual respiratory morbidity in patients with PTLD.” In adults with at least
one episode of pulmonary TB, air trapping (AT) and impaired diffusion capacity of the lungs
for carbon monoxide (DLco) are more prevalent than the restrictive pattern. These conditions
are often overlooked when lung function is assessed using spirometry alone.® In addition to
poor lung function, impaired muscle function negatively impacts QoL. Poor physical
performance in iwPTLD may result from residual lung damage after treatment or deteriorated
musculoskeletal function.’ Poor physical performance in iwPTLD may be associated with a

sedentary lifestyle, peripheral muscle dysfunction, and low-grade inflammation.'® In
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individuals with post-TB bronchiectasis, poor physical performance appears to be partially

explained by deteriorated lung function and reduced peripheral muscle strength.'!

There is an urgent need for accessible and affordable tools that can identify individuals at risk
for TB-associated respiratory morbidity, even after completing therapy. With this in mind,
the six-minute walk test (6MWT) is simple, reproducible, easy to perform, and low cost.!>!?
The 6MWT mimics activities of daily living (ADLs) and correlates well with peak oxygen
consumption, as measured by a cardiopulmonary exercise test (CPX).'* Furthermore, the
6MWT is associated with QoL and is a good predictor of mortality in chronic respiratory
diseases, including TB.”"'* However, few studies have examined the 6MWT in patients with
PTLD. In these patients, the six-minute walking distance (6MWD) is shorter than that of the
general population,'? and greater functional impairment is observed in those who have had
multidrug-resistant TB.!> More studies are needed in PTLD before any conclusions can be

drawn about the importance of the 6 MWT for these patients.

Considerable controversy remains surrounding the use of the 6BMWT in iwPTLD. One study
showed a significant, yet weak, association between spirometry and 6MWT in a population
of people cured of TB,” while another study showed that many patients had abnormal 6MWD
without abnormal spirometry at the end of TB treatment.'® Some studies using 6 MWD in
PTLD suggest weak associations between spirometry and QoL or exercise capacity.!”!8
Because PTLD has broad extrapulmonary and socioenvironmental repercussions, we
hypothesize that factors other than lung function, such as muscle function and poor QoL, may
contribute to the deterioration of functional capacity during exertion. Thus, the aim of this

study was to identify predictors of the 6 MWD in iwPTLD while considering lung function,

muscle strength, and QoL.
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METHODS

Parent study design

From September 2024 to July 2025, a cross-sectional study was conducted with patients aged
18 and older with PTLD' at the Pedro Ernesto University Hospital of the State University of
Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brazil. Patients who had been treated for drug-susceptible TB
up to three years prior were included. The following exclusion criteria were applied: the
presence of cardiopulmonary comorbidities unrelated to PTLD; the presence of significant
osteoarticular alterations that could hinder ambulation; a recent history of myocardial
infarction or acute coronary syndrome; a systolic blood pressure >180 mmHg; a resting

peripheral oxygen saturation <88%; and the use of long-term oxygen therapy.

The Research Ethics Committee of the State University of Rio de Janeiro approved the
protocol under CAAE-60580022.1.0000.5235. The study adhered to the principles of the

Declaration of Helsinki, and all patients provided informed consent.

Instruments and measurements

QoL was assessed using the Short Form-36 (SF-36). The SF-36 assesses QoL using eight
domains (physical functioning, physical role limitations, body pain, general health
perceptions, vitality, social functioning, emotional role limitations, and mental health). Scores

range from 0 to 100, with higher values indicating better QoL."”

The degree of dyspnea was assessed using the modified Medical Research Council (mMRC)
scale. This scale has only five items, and participants select the item that best describes how

much dyspnea limits their ADLs.?°
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Pulmonary function tests (PFTs) included spirometry, body plethysmography, DLco
measurement, and respiratory muscle strength testing. All tests were performed using an
HDpft 3000 device (nSpire Health, Inc., Longmont, CO, USA). Brazilian predicted values
were used to compare the participants' absolute values.?!*> An obstructive pattern, restrictive
pattern, or DLco disturbance was defined by a forced expiratory volume in one second/forced
vital capacity (FEV1/FVC) ratio below the lower limits of normal (LLN), total lung capacity
(TLC) below the LLN, or DLco below the LLN, respectively.?* Maximum inspiratory
pressure (MIP) and maximum expiratory pressure (MEP) were considered reduced when
lower than the LLN. AT on body plethysmography was defined as a residual volume/total
lung capacity (RV/TLC) ratio greater than 45%.” Airway resistance (Raw) was diagnosed

when the value was above 2.5 cm H,O/L/s.**

Handgrip strength (HGS) was measured using an isometric hydraulic dynamometer (SH5001,
Saehan Corporation, Korea) on the participant's dominant hand. Participants were then
instructed to perform three maximal voluntary contractions, with one minute between each
contraction, and the highest value was recorded. The cutoff points used were 27 kgt for men

and 16 kgf for women, as previously proposed.?

Quadriceps muscle strength (QMS) was assessed using a traction dynamometer with a 200 kg
sensor capacity (model E-lastic 5.0, E-sporte SE, Brazil). The measurement was taken after a
five-second sustained contraction of the dominant leg, and the highest value among three
attempts, with one-minute intervals between each attempt, was selected for analysis. The

cutoff points used were 25.3 kgf for men and 14.8 kgf for women.?®
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Functional capacity was assessed using the 6SMWT according to the ATS guidelines.'?

Participants were instructed to sit for 20 minutes before the test began. Meanwhile, their vital
signs were recorded, and they were told that their goal was to walk as fast as possible for six
minutes in a flat, 30-meter corridor. The 6 MWD was recorded, and the predicted percentage

was calculated using Britto et al.'s Brazilian equations.?’

Statistical analysis

We verified the normality of the data distribution using the Shapiro-Wilk test and a graphical
analysis of histograms. Values are expressed using the appropriate measures of central
tendency and dispersion for numerical data, and frequency and percentage for categorical
data. The association between the various variables and 6MWD (% predicted) was analyzed
using Student's ¢-test for independent samples for variables with two categories or one-way
ANOVA for variables with three categories. Since most variables were not normally
distributed, correlation with numerical variables was assessed using Spearman's correlation
coefficient. Multivariate analysis was performed using multiple linear regression (MLR) to
identify the independent variables that best explained variability in 6 MWD (% predicted).
The stepwise forward method was used for variable selection, with a significance level of
5%. The adopted significance criterion was 5%. Statistical analyses were performed using

SPSS software (version 26, IBM Corp., Armonk, NY, USA).

RESULTS

Of the 50 patients evaluated for inclusion in the study, six were excluded for the following
reasons: Three due to difficulty walking caused by osteoarticular alterations, one due to
interstitial lung disease, one due to asthma, and one due to cardiomyopathy. Of the 44

participants included in the study, 24 (54.5%) were women. The median age was 46 (29-61)
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years, and the median time since completing TB treatment was 31 (27-34) months.
Regarding race, 24 participants (55.8%) were mixed race, 12 (27.9%) were Black, and seven
(16.3%) were White. A body mass index (BMI) of less than 25 kg/m? was noted in 27
(61.4%) participants. Twenty-one participants (47.7%) reported a history of smoking, with a
median smoking history of 13 (3—31) pack-years. Thirty-three (75%) participants had an
mMRC of 0-1, while only 11 (25%) had an mMRC of 2—4. The worst domains regarding
QoL, as assessed by the SF-36 questionnaire, were physical role limitations and emotional
role limitations. Anthropometric data, comorbidities, degree of dyspnea, and QoL are shown

in Table 1.

Spirometry revealed an obstructive pattern in 24 (54.5%) participants, a restrictive pattern in
13 (29.5%) participants, and a normal pattern in 7 (16.9%) participants. A reduced DLco was
observed in 25 (56.8%) participants. Body plethysmography revealed the presence of AT in
15 (34.1%) participants. An elevated Raw was observed in 25 (56.8%) participants. Lung

function data are shown in Table 1.

Regarding respiratory muscle strength, MIP and MEP decreased in 29 (65.9%) and 34
(77.3%) of the cases, respectively. Reduced HGS and QMS were noted in 18 (40.9%) and 13
(29.5%) participants, respectively. The mean 6MWD in our sample was 422.2 +79.3 m, and
relative to the predicted value, 34 (77.3%) participants walked less than expected. Muscle

strength and functional capacity data are shown in Table 2.

Table 3 and Figure 1 show the correlations of 6MWD (% predicted) with anthropometry data,
clinical characteristics, quality of life (QoL), lung function, and muscle strength. Significant

positive correlations were found between 6MWD and the following parameters: physical role
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limitations, body pain, general health perceptions, vitality, social functioning, mental health,
FVC, FEVi, DLco, TLC, MEP, and QMS. There were significant negative correlations
between 6MWD and the following parameters: age and Raw. There were no significant
differences in 6 MWD between participants with and without a history of smoking [72.249.6
vs. 69.3£16.6 m, P=0.48]. Similarly, no significant differences in 6 MWD were found

between participants with mMRC 0—1 and 2—4 (72.6+13.1 vs. 65.1+14.2 m, P=0.11).

MLR revealed that DLco, social functioning domain and QMS were the only independent

predictive variables for 6 MWD, explaining 54% of its variability (Table 4).

DISCUSSION

The main finding of the present study is that over 70% of iwPTLD patients perform poorly on
the 6BMWT. Up to 77% of iwPTLD patients have reduced respiratory muscle strength, and up
to 41% have reduced peripheral muscle strength. The most frequent lung function
abnormalities were reduced DLco, elevated Raw, an obstructive pattern, and AT. Significant
correlations were found between 6MWD and lung function, peripheral muscle strength,
respiratory muscle strength, and QoL. However, variability in 6MWD is only explained by
QMS, social functioning domain, and DLco. To our knowledge, this is the first study to
create a 6 MWD model for iwPTLD that takes into account lung function, peripheral muscle

strength, and QoL.

Although the mean 6MWD in our sample was slightly above 400 m—which has been shown
to predict mortality?®>—, more than 70% walked less than 80% of the predicted value. Our
patients' performance was similar to the mean baseline 6 MWD of the Brazilian PTLD cohort

evaluated by Silva et al.”®. Interestingly, these authors showed that, approximately eight years
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after the initial assessment, the 6MWD decreased from 431.1 + 105.3 m to 369.3 £ 107.9 m
(P<0.0001), indicating progressive exercise impairment. Importantly, the 6 MWT can be used
to monitor pulmonary rehabilitation; significant improvement in 6 MWD occurs in iwPTLD

undergoing rehabilitative strategies.*

Our study showed that more than half of iwPTLD exhibited an obstructive pattern on
spirometry and had impaired pulmonary diffusion. This finding is consistent with a recent
study that reported an obstructive pattern and reduced DLco in 49% and 51% of cases,
respectively.® Notably, one-third of our patients exhibited AT on body plethysmography,
consistent with a previous study by van der Zalm et al.”, which identified a significant
proportion of AT in this patient population using body plethysmography. AT can denote
obstruction of small airways due to inflammation and immunological factors that induce
hyperresponsiveness in this airway compartment.' In our MLR, it is worth noting that DLco
was the only lung function variable that explained 6MWD. The reduction in DLco is largely

explained by capillary destruction that occurs during the acute phase of TB.3?

We found a high prevalence of respiratory muscle impairment and, to a lesser extent,
peripheral muscle impairment in iwPTLD. Notably, we found that QMS was the primary
determinant of 6MWD in our MLR, suggesting that rehabilitation strategies for iwPTLD
should include more than just pulmonary rehabilitation. Consistent with our findings, Motta
et al.!' demonstrated that the functional capacity of individuals with post-TB bronchiectasis
was predominantly explained by QMS. To explain 6 MWD in iwPTLD, Allwood et al.*
developed an MLR model that included age, BMI, alcohol consumption, highest level of
education, HIV status, chronic cough, chronic bronchitis, smoking, and consumption of

substances other than cigarettes (R°=0.37). However, these authors did not assess QMS.
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Therefore, comparisons between our sample and that evaluated by Allwood et al.33 are

difficult since the severity levels of lung disease differ greatly.

Using the SF-36 questionnaire, we demonstrated deteriorating QoL in iwPTLD. These
findings underscore the necessity of conducting more research on person-centered
management strategies. Importantly, we demonstrated that the social functioning domain of
the SF-36 entered our MLR for the 6 MWD, indicating that these individuals' functional
performance goes beyond physical and psychological aspects. Indeed, Nightingale et al.>*
recently demonstrated that, at the end of treatment, 54% of iwPTLD reported that TB
continued to impair their ability to participate in work or school activities, including ongoing
disruptions to their social lives. Another study found that, after incurring costs related to TB,
71% of individuals lost their income due to unemployment and 50% remained unemployed

due to social and physical consequences, which ultimately leads to physical and social

losses.??

There are some limitations to the present study that should be noted. First, the sample size is
relatively small, and the study design is cross-sectional. Second, although participants were
assessed for lung function in detail, we did not assess imaging findings and their relationship
to 6MWD. Third, we used a submaximal test to evaluate functional capacity instead of CPX,
the current gold standard for assessing cardiopulmonary fitness. Despite these limitations, our
study underscores the necessity of research focusing on assessing and rehabilitating the
peripheral muscles of these individuals, particularly the QMS, to enhance cardiopulmonary

fitness.

CONCLUSIONS
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In IWPTLD, functional capacity is deteriorated, as evaluated by the 6MWT. For these
individuals, worse 6MWT performance is associated with lower QMS, poorer social
functioning, and greater pulmonary diffusion impairment. Thus, the 6 MWT may be an
interesting tool to identify iwPTLD with a higher morbidity rate and requires therapeutic

interventions to improve pulmonary and extrapulmonary health after TB.
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Table 1
Anthropometry data, comorbidities, degree of dyspnea, quality of life, and lung function in

the total sample (n = 44).

Variables Values
Sex (male/female) 20/24
Age (years) 46 (29-61)
Weight (kg) 64 (50-80)
Height (m?) 165 (162-173)
BMI (kg/m?) 23 (19-27)
Comorbidities

Hypertension 11 (25%)
Diabetes 11 (25%)
mMRC scale

0 11 (25%)
1 22 (50%)
2 7 (15.9%)
3 1(2.3%)
4 3 (6.8%)
SF-36

Physical functioning (points) 55 (35-85)
Physical role limitations (points) 25 (0-100)
Body pain (points) 51 (41-72)
General health perceptions (points) 49 (26-71)
Vitality (points) 50 (35-70)
Social functioning (points) 75 (50-100)
Emotional role limitations (points) 33 (0-100)
Mental health (points) 68 (48—79)
Pulmonary function

FVC (% predicted) 69.5+22.1
FEV (% predicted) 60.4 +232

FEVI/FVC (%) 72.5+ 15



FEF25.75% (% predicted)
DLco (% predicted)
TLC (% predicted)

RV (% predicted)
RV/TLC (%)

Raw (cm H>O/L/s)

81

56 (34-78)
63 (45-102)
89 (62—100)
92 (76-133)
40 (32-53)
5(2-8)

The values shown are the mean = SD, median (interquartile range) or number (frequency).

BMI = body mass index; mMRC = modified Medical Resource Council scale; SF-36 = Short

Form-36; FVC = forced vital capacity; FEV| = forced expiratory volume in 1 second; FEF2s.

750 = forced expiratory flow during the middle half of the FVC manoeuvre; DLco = diffusion

capacity of the lungs for carbon monoxide; TLC = total lung capacity; RV = residual volume;

Raw: airway resistance
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Table 2

Muscle strength and functional capacity in the total sample (n = 44).

Variables Values

Muscle strength

MIP (% predicted) 52 (41-74)
MEP (% predicted) 40 (30-51)
HGS (kgf) 28.8+£11.1
QMS (kgf) 27.8+9.4

6MWT

6MWD (m) 4222+79.3
6MWD (% predicted) 70.7 £ 13.6

The values shown are the mean + SD or median (interquartile range).
MIP = maximum inspiratory pressure; MEP = maximum expiratory pressure; HGS =
quadriceps muscle strength; QMS = quadriceps muscle strength; 6MWD = six-minute

walking distance



Table 3

Spearman's correlation coefficients between six-minute walking distance, anthropometry

data, clinical characteristics, quality of life, lung function, and muscle strength (n = 44).

83

Variable Ts P-value
Age -0.299 0.048
Weight 0.098 0.53
Height 0.214 0.16
BMI -0.007 0.96
Physical functioning 0.260 0.088
Physical role limitations 0.310 0.040
Body pain 0.323 0.032
General health perceptions 0.525 0.0002
Vitality 0.446 0.002
Social functioning 0.564 <0.0001
Emotional role limitations 0.285 0.061
Mental health 0.541 0.0001
FVC 0.424 0.004
FEV, 0.320 0.034
FEV/FVC -0.052 0.74
FEF25.75% 0.285 0.078
DLco 0.616 <0.0001
TLC 0.299 0.049
RV -0.023 0.88
RV/TLC -0.159 0.30
Raw -0.400 0.011
MIP 0.186 0.23
MEP 0.304 0.045
HGS 0.247 0.11
QMS 0.551 0.0001

BMI = body mass index; mMRC = modified Medical Resource Council scale; SF-36 = Short

Form-36; FVC = forced vital capacity; FEV: = forced expiratory volume in 1 second; FEF2s.
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75% = forced expiratory flow during the middle half of the FVC manoeuvre; DLco = diffusion
capacity of the lungs for carbon monoxide; TLC = total lung capacity; RV = residual volume;
Raw = airway resistance; MIP = maximum inspiratory pressure; MEP = maximum expiratory

pressure; HGS = quadriceps muscle strength; QMS = quadriceps muscle strength
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Table 4
Independent linear model for the six-minute walking distance using anthropometry data, clinical characteristics, quality of life, lung function,

and muscle strength (n = 44).

Variables B SEB P-value R Adjusted R’
Constant 38.683 4.776 <0.0001

DLco 0.149 0.050 0.004 0.62 0.37
Social functioning 0.156 0.054 0.006 0.72 0.50
QMS 0.389 0.177 0.034 0.76 0.54

B = regression coefficient; SEE = standard error of the estimate; R = cumulative correlation coefficient; R? = cumulative adjusted coefficient of

determination; DLco = diffusing capacity of the lungs for carbon monoxide; QMS = quadriceps muscle strength
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Fig. 1. Relationship between six-minute walking distance (6MWD) and quadriceps muscle

strength (QMS, ,=0.551, P=0.0001) (A), social functioning domain (r~=0.564, P<0.0001)

(B), and diffusing capacity of the lungs for carbon monoxide (DLco, 7=0.616, P<0.0001) (C).
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