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Resumo: Este estudo objetivou determinar a confiabilidade do teste da caminhada
de seis minutos (TC6M) como um teste de capacidade funcional em pacientes com
miastenia gravis generalizada (MQ). Foram selecionados 11 pacientes com MG — 5
homens, 6 mulheres — com idade de 55+9 anos, avaliados inicialmente quanto a
fungdo fulmonar, que se submeteram a trés TC6M em dias diferentes. Durante e/ou
apos cada teste foram medidas freqiiéncia cardiaca e saturagao de oxigénio (por
oximetro portatil), sensacao de dispnéia (pela escala de Borg) e distancia percorrida.
Nos trés testes as distancias percorridas foram 498 m, 517 m e 520 m (respectivamente
99%, 103% e 104% do valor predito). Em média, a freqiiéncia cardiaca, dispnéia
e saturacao de oxigénio mostraram comportamento constante nos trés testes. Foram
encontradas alta confiabilidade relativa, com coeficiente de correlacao interclasse
maior que 0,90 entre os testes (TC6M, -TC6M,, 0,960; TC6M, -TCO6M,, 0,945; e
TC6M,-TC6M,, 0,970) e confiabilidade absoluta de 4%, 3,5% e 4,8%, com
reprodutibilidade de 11%, 9,8% e 13,4%, respectivamente para o primeiro, segundo
e terceiro testes. Os limites superiores e inferiores de concordancia e o valor médio
das médias das diferencas (bias) calculados pelo teste de Bland-Altman mostraram-
se clinicamente aceitdveis. Conclui-se que o TC6M se mostrou seguro, confidvel e
reprodutivel, podendo ser aplicado para avaliagao e seguimento da tolerancia ao
exercicio em pacientes com MG generalizada.

Descritores: Miastenia gravis; Reprodutibilidade dos testes; Teste de esforgo

Asstract: The purpose of this study was to assess the reliability of the six minutes
walking test (6MWT) as a functional capacity test for patients with generalized
myasthenia gravis (MG). Eleven patients with generalized MG (5 men, six women),
aged 5519 years, were first assessed as to pulmonary function and then submitted
to three 6GMWT in different days. Heart rate and oxygen saturation were measured
(by means of portable oxymeter) during, and dyspnea (by the Borg scale) and distance
walked were measured after, each test. At the three tests distances walked were
498 m, 517 mand 520 m (respectively 99%, 103%, and 104% of predicted values).
Mean heart rate, oxygen saturation, and dyspnea values showed constant behaviour
through the three tests. A high relative reliability was found between the tests, with
interclass coefficient correlation over 0.90 (6MWT -6MWT,, 0.960; 6MWT -
6MWT,, 0.945; and 6MWT -6MWT , 0.970); absolute reliability of 4%, 3.5% and
4.8%, as well as good repeatability of 11%, 9.8% and 13.4% were found for
respectively the first, second, and third tests. Upper and lower agreement limits, as
well as bias mean values by the Bland-Altman test show clinically acceptability. It
may hence be said that the 6BMWT proved safe, reliable and reproducible, and may
be used for exercise tolerance assessment and follow up of patients with generalized
myasthenia gravis.

Key worps: Exercise test; Myasthenia gravis; Reproducibility of results
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INTRODUCAO

A miastenia gravis (MG) é uma doenca
caracterizada por sintomas flutuantes de
fraqueza muscular e fadiga devido ao
comprometimento patofisiolégico da
neurotransmissdo'. A doenga pode ser
classificada em miastenia gravis do tipo
I, 1l (aeb), lll e IV. Cerca de 60 a 70%
dos pacientes com diagnéstico de MG
sdo classificados no grupo Il (a e b), tam-
bém chamada de forma generalizada’.
Atualmente, os pacientes com MG vém
sendo avaliados por questiondrios de
qualidade de vida e questiondrios de sin-
tomas relacionados a fadiga e a fraqueza
muscular. Essas avaliacdes subjetivas
sugerem indicios do comprometimento
da habilidade fisica nesses pacientes®*.

O teste da caminhada de seis minutos
(TC6M) é um teste de esforco submaxi-
mo, sendo a distancia percorrida durante
um TC6M utilizada para avaliar a tole-
rancia e a capacidade de exercicio em
diversas patologias cronicas, pois a habi-
lidade de caminhar estd intimamente
ligada as atividades realizadas na vida
diaria®°. Globalmente, o TC6M avalia as
respostas integradas de todos os sistemas
fisiol6gicos envolvidos no exercicio, que
incluem o sistema cardiovascular e respi-
ratorio, unidades motoras e musculos
esqueléticos periféricos®. A despeito da
larga utilizagdo do teste em doengas cro-
nicas cardiorrespiratérias de forma cli-
nica ambulatorial, o TC6M ainda foi
pouco explorado nas doencgas neuro-
musculares. Embora alguns estudos
avaliem a percepgao de cansaco e fadiga
por meio de questiondrios de forma
subjetiva, nao foram encontrados na
literatura estudos enfatizando a avalia-
¢do da tolerdncia aos exercicios nem
tampouco a seguranca e confiabilidade
de um teste de exercicio como o TC6M
em pacientes com MG generalizada.
Portanto o objetivo do presente estudo
foi determinar a confiabilidade do TC6M
como um teste de capacidade funcional
em um grupo de pacientes com MG
generalizada.

METODOLOGIA

Participaram do estudo 11 pacientes
com diagnéstico clinico de MG, 5 ho-
mens e 6 mulheres. Os pacientes foram
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avaliados clinicamente de acordo com
a classificagdo de Osserman’. O diag-
nostico foi realizado por avaliagao dos
sinais clinicos, resposta dos inibidores
da colinesterase, estudos eletrofisio-
[6gicos (estimulagao nervosa constante)
e critérios laboratoriais (anticorpos con-
tra o receptor da acetilcolina). O Comité
de Ftica do Hospital de la Santa Creu i
Sant Pau da Universitat Autbnoma de
Barcelona aprovou o estudo e todos os
pacientes assinaram o termo de consen-
timento livre e esclarecido.

Procedimentos

Teste da caminhada de seis minutos
e dispnéia: o teste da caminhada de seis
minutos foi realizado em um corredor
plano de 30 metros. Cada paciente re-
cebeu as instrugdes iniciais e encoraja-
mento verbal padronizado, segundo o
guia da American Thoracic Society®, para
percorrer ao longo do corredor, dentro
de suas possibilidades, a maxima dis-
tancia durante o tempo preestabelecido
de seis minutos®®. A cada minuto, o
avaliador encorajava os pacientes com
frases padronizadas como “Vocé estd
indo bem”, “Mantenha o bom trabalho”
e “Continue assim”. Os participantes
foram autorizados a parar e repousar
durante o teste, porém foram instruidos
a reiniciar a caminhada o mais breve
possivel, assim que estivessem em
condigoes para tal. Foram aplicados trés
testes em dias diferentes. A freqiiéncia
cardiaca (FC) e a saturagdo de oxigénio
(SAO,) foram mensuradas durante todos
os testes por meio de um oximetro de
pulso portatil (Pulsox-5, Konica-Minolta
AVL, Diessenhofen, Suica). As distancias
percorridas em metros foram compara-
das aos valores de referéncia preestabe-
lecidos'®. Antes e apés cada teste, foi
avaliada a sensacao subjetiva de dispnéia
pela escala de Borg modificada de 0 a
10, em que os pacientes foram questio-
nados sobre “a sensacdo percebida de
falta de ar”, numa escala de 0 (nenhuma
dispnéia) até 10 (maxima dispnéia)'"'2.

Fungao pulmonar: um teste de fungao
pulmonar foi aplicado inicialmente e
incluiu avaliagdo da capacidade vital for-
¢ada (CVF) e do volume expiratério no
primeiro segundo (VEF,), sendo cal-
culado o indice VEF /CVF. O teste foi
feito com um espirometro Datospir 120

(SibelMED, Barcelona, Espanha) seguin-
do os procedimentos e os valores de
referéncia estabelecidos pela Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia
(SBPT)14,

Andlise estatistica

Para a analise estatistica foram utili-
zados os programas SPSS v.11.0.1
(Chicago, IL, USA) e o GraphPad Prism
4 (GraphPad Software Inc.). O tamanho
da amostra foi calculado pelo teste t
utilizando a média estimada, o desvio
padrdo e a média populacional, com
base em estudos prévios com outras
populacdes, um poder de confiabilidade
de 80%, alfa=0,05, desvio padrao espe-
rado intragrupo de 10%, com aproxi-
macao bilateral. Os valores obtidos em
cada TC6M foram avaliados pelo teste
de Kolmogorov-Smirnov para verificar a
normalidade da distribuicdo. Foram
obtidas as médias e desvios padrao para
cada conjunto de dados. Também foi
calculado o coeficiente de correlacdo
intraclasse (CCI) entre os testes (um em
relacdo ao outro: 12 versus 22, 12 vs 32 e
29 vs 39) para calcular a confiabilidade
relativa, considerando a classificacao
proposta por Currier': alta confiabilida-
de, 0,90-0,99; boa confiabilidade, 0,80-
0,89; confiabilidade fraca, 0,70-0,79 e
confiabilidade pobre =0,69. A confiabi-
lidade absoluta foi medida pelo erro
padrao das médias (EPM) e erro padrao
em porcentagem (EPM%). As medidas de
EPM e EPM% foram usadas para deter-
minar a menor diferenca, em metros
caminhados, que poderia indicar mu-
danga no aspecto clinico do grupo de
pacientes avaliados. Para determinar a
menor diferenca que indicaria uma
mudanca individual (simples sujeito)
foram calculadas a reprodutibilidade e
a (%)reprodutibilidade usando as seguin-
tes formulas:

e Reprodutibilidade: V2 x 1,96 x EPM
(= aproximadamente 2,77 x EPM);
e

¢ %Reprodutibilidade: (Reprodutibi-
lidade/média) x100.

Pela analise de Bland-Altman foram
calculados os limites superiores e inferio-
res de concordancia entre os valores das
variaveis obtidos em cada TC6M'*'8 e
calculada a média das diferencgas (bias).
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RESULTADOS

Os pacientes, cinco homens e seis
mulheres, tinham média de idade de
55+9 anos. Todos foram capazes de rea-
lizar os testes propostos. Nao houve in-
tercorréncia clinica alguma durante o
periodo dos testes. Na fungao pulmonar,
0s pacientes apresentaram um leve pa-
drdo restritivo, segundo a avaliagao espi-
rométrica. As caracteristicas clinicas,
antropométricas e espirométricas do gru-
po estudado sdo mostradas na Tabela 1.

Tabela 1 Caracteristicas clinicas,
antropométricas e
espirométricas da amostra

Variavel n ou valor

Sujeitos 11
Sexo (Homens/ Mulheres) 5/ 6
Idade (anos) 55+9
IMC (kg/m’) 28+3,5
MG generalizada tipo lla/ Ilb 5/6
Timectomia (sim/nao) 4/7
CVF (% predito) 86+14
VEF, (% predito) 85+16
VEF,/CVF 74+5

IMC = indice massa corpérea; CVF =
capacidade vital forada; VEF, = volume
expiratério no primeiro segundo; VEF /CVF =
indice de Tiffeneau

Em relagdo a distancia percorrida, em
média, todos os pacientes aproximaram-
se dos valores preditos de normalidade,
segundo a equagdo de referéncia de
Enright'® para sujeitos adultos normais;
entretanto, a distancia percorrida obser-
vada foi ligeiramente inferior no primeiro
teste em relagdo ao segundo e ao tercei-
ro. Em média, a freqliéncia cardiaca,
dispnéia e saturacao de oxigénio mostra-
ram um comportamento constante nas
trés avaliagdes, como se pode observar
na Tabela 2.

TC6' na miastenia gravis generalizada

Tabela 3 Confiabilidade relativa das medidas obtidas nos trés testes de

caminhada
Variavel CCl 95% IC Teste t ANOVA
Confiabilidade relativa TC6M1-TC6M2 0,96 0,87-0,99 0,69 -
Confiabilidade relativa TC6M1-TC6M3 0,94 0,76-0,98 0,09 -
Confiabilidade relativa TC6M2-TC6M3 0,91 0,63-0,97 0,10 -
Dispnéia 0,97 0,92-0,99 - 0,07

Nao foi observado aumento signi-
ficativo na distancia percorrida entre os
testes — do 12 para o 22, aumento médio
19 m (3,6%); do 1° para o 32, aumento
médio 22 m (4,6%); e do 2° para o 3¢,
aumento médio 3 m (1%). Os pacientes
apresentaram aumento fisiolégico da
freqliéncia cardiaca no decorrer do teste.
Houve aumento médio sucessivo de
10% — de 79,8 para 89,5 batimentos/
minuto (bat/min) entre o valor basal e o
1° minuto; 19% — de 89,5 para 110,6
bat/min do 1° para o 2° minuto;
variagdes de 2% (de 110,6 para 115,6
bat/min) entre 0 22 e 0 52 minutos; e uma
diminuicdo de 19% (de 115,6 para
108,2 bat/min) do 5° para o 62 minutos.
Foi observada uma recuperagdo da FC
pos-teste, retornando praticamente aos
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Tabela 4  Erro padrdo e reprodutibilidade
do teste de caminhada de seis
minutos (TC6M)

Erro padrao Reprodutibilidade
Teste

m % m %
TC6M1 20,5 4,2 56,8 11
TCo6M2 18,5 3,5 51,3 9,8
TCoM3 24,2 4,8 67,0 13,4

valores basais. Observou-se um platé de
atividade cardiaca entre o segundo e o
quinto minuto, que decresceu entre o
quinto e o sexto minuto, considerando
o melhor teste.

Os valores encontrados do CCI
(confiabilidade relativa) demonstram alta
confiabilidade entre os testes, todos
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Grafico 1 Diferengas médias entre o primeiro, segundo e terceiro TC6M (pelo teste
de Bland-Altman); bias = média das diferengas; dp = desvio padrao

Tabela 2 Respostas fisioldgicas dos sujeitos (média + desvio padrao) nos trés testes

de caminhada (TC6M)

Variavel TC6M 12 TC6M 20 TC6M 3¢
Distancia caminhada (m) 498+80 517+68 520+61
Distancia caminhada (% predito) 99,4+8,4 103+10 104+12
Freqiiéncia cardiaca (bat/min) 108,311 110+9 114,4+14
Dispnéia (escore na escala de Borg) 1,3+0,2 1,5 +0,3 1,8+0,5
SAQ, (%) 95,4+1,7 95,3+1,8 95,1+2,5

TC6M = Teste da caminhada de seis minutos; bat/min = batimentos por minuto; SAO, = saturacao

de oxigénio

maiores que 0,90, sem diferencas estatis-
ticas. A sensacdo de dispnéia também
se mostrou altamente reprodutivel, sem
diferenca estatistica entre os testes. A
confiabilidade absoluta (EPM e EPM%),
assim como a reprodutibilidade, calcula-
das a partir das médias da distancia per-
corrida em cada teste, sdo apresentadas
nas Tabelas 3 e 4.

Na anélise pelo teste de Bland-
Altman, encontrou-se que a distancia
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percorrida aumentou no segundo teste
quando comparada ao primeiro, mas
permaneceu estavel no terceiro teste. O
bias, desvio padrao do bias e limites de
concordancia do Bland-Altman entre
primeiro-segundo, primeiro-terceiro e
segundo-terceiro testes foram respecti-
vamente de -3+25 m (95% IC:52,3-
46,2), 19£33 m (95% 1C:47,3-85,3),
22+40m (95% IC:57,4-65,5). O Gréfico
1 sintetiza esses achados.

DISCUSSAO

O teste da caminhada de seis minutos
se mostrou seguro, confidvel e reprodu-
tivel para avaliar a tolerdncia ao exer-
cicio pelos pacientes com MG generali-
zada. Do conhecimento dos autores,
este é o primeiro trabalho dedicado a
avaliar a confiabilidade do TC6M para
esses pacientes. Estes resultados tém um
potencial de aplicabilidade no acompa-
nhamento e avaliagdo do prognéstico e
capacidade funcional de pacientes com
MG generalizada que, freqiientemente,
sdo internados por crise miasténica e
submetidos a intervengdes fisicas e/ou
farmacoldgicas.

Alguns questiondrios foram desenvol-
vidos para avaliar o grau de comprome-
timento muscular e a influéncia dos
sintomas e da doenca sobre as atividades
de vida didria e na qualidade de vida
nos pacientes com MG'. Recentemen-
te, uma escala que avalia o nivel de ati-
vidade fisica didria foi desenvolvida e
testada para pacientes com MG, com o
objetivo de mensurar o impacto da
doenca em suas praticas diarias de
atividade fisica'. Entretanto, apesar da
praticidade dessa escala, ela permanece
uma analise subjetiva. O TC6M é um
teste de esforgo fisico submaximo',
indicador da capacidade ou tolerancia
ao exercicio, que estima o impacto de
uma determinada doenca no sistema
cardiopulmonar e muscular periférico.
Além disso, € um indicador de morbi-
mortalidade em algumas doencas®. E
um teste de facil aplicagdo, bem tolera-
do, com boa repercussao nas atividades
de vida diria®, pois avalia as respostas
durante o exercicio de nivel submaximo,
como ocorre em muitas atividades de
todos os dias.

Face ao comprometimento dos mus-
culos esqueléticos, principalmente nos
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membros, seria esperado que pacientes
com MG generalizada caminhassem
abaixo dos valores de referéncia encon-
trados na literatura, o que ndo aconteceu.
A MG é caracterizada clinicamente por
sinais flutuantes de fadiga e fraqueza
muscular que sio reversiveis ao repouso.
Pode-se supor que uma das razdes destes
resultados deve-se ao momento clinico
estavel em que esses pacientes se encon-
travam, caracterizado como um periodo
intercrise, associado ao fato de estarem
controlados clinicamente com tratamen-
to farmacolégico. A MG é uma doenga
auto-imune mediada por anticorpos
anti-receptores de acetilcolina'. Esses
anticorpos atuam em trés mecanismos
diferentes: endocitose e degradagdo ace-
lerada de receptores, bloqueio funcional
dos locais de ligagdo da acetilcolina e
lesdo dos receptores mediada pelo com-
plemento??. O tratamento da MG gene-
ralizada baseia-se, fundamentalmente,
em farmacos anticolinesterasicos e cor-
ticéides que ndo puderam, por motivos
clinicos, serem interrompidos para
realizagdo do TC6M. O uso dos farma-
cos anticolinesterasicos baseiam sua
acdo sobre a colinesterase, impedindo
a degradagdo da acetilcolina na unido
neuromuscular, suprindo a auséncia da
mesma pelos motivos fisiopatolégicos
citados. Portanto a terapia farmacoldgica
possivelmente influenciou o resultado
do teste.

Ainda que com metodologias diferen-
tes, podem-se citar alguns trabalhos que
avaliaram a confiabilidade relativa e
absoluta do TC6M em doencas neurolé-
gicas e neuromusculares. Recentemente
foi avaliada a confiabilidade do TC6M
em 12 pacientes com distrofia muscular
miotonica®?’; no estudo foi encontrada
alta confiabilidade relativa (CCl: 0,99),
confiabilidade absoluta de 9 metros,
com reprodutibilidade de 24 metros ou
2%. Em outro estudo semelhante, de
Anderson et al.**, em 12 pacientes com
paralisia cerebral, em que os autores
utilizaram protocolo similar ao do
presente estudo, foi obtido um CCl: 0,98,
confiabilidade absoluta de 13 metros,
com reprodutibilidade de 37 metros.
Estudos como o de Paltamaa et al.>>, em
19 pacientes com esclerose miiltipla, e
o de Flansbjer et al.?, com 50 pacientes
hemiparéticos por seqtiela de acidente
vascular encefélico, realizados com
metodologia semelhante, porém mais

simplificada (com a comparagdo de
apenas dois TC6M), encontraram resul-
tados andlogos aos observados no pre-
sente estudo. Nos pacientes com escle-
rose mltipla, os autores obtiveram CCl:
0,96 e confiabilidade absoluta de 30,6
metros?*, enquanto Flansbjer et al.?® em
hemiparéticos encontraram CCl: 0,99,
confiabilidade relativa de 18,6 metros
ou 4,8% e reprodutibilidade de 13%.

Portanto, clinicamente, o TC6M se
mostrou fidvel para avaliagdo da capaci-
dade de exercicio em pacientes com MG
generalizada. Os resultados do presente
estudo sdo bastante semelhantes aos
achados na literatura em outras popu-
lacGes, com uma confiabilidade relativa
alta (0,91-0,96), uma confiabilidade
absoluta relativamente baixa (20,5-24,2
metros, 3,5-4,8%) e uma reprodutibili-
dade variando entre os testes de 11,0 a
13,4%. Outros estudos em pacientes
com doengas respiratorias, cardiacas e
reumatoldégicas?’*2, onde o TCo6M é
amplamente utilizado, encontraram
resultados muito similares aos nossos,
apresentando um CCl acima de 0,90 e
reprodutibilidade entre 12 e 31 metros,
representando 3 a 5%.

No presente trabalho foi escolhida a
criteriosa andlise de Currier' para avaliar
os resultados do CCl, pois a mesma
fornece um nivel de classificacdo mais
acurado que o normalmente utilizado
pela classificagdo simples do teste de
coeficiente de correlacdo interclasse®.
Embora o estudo tenha demonstrado alta
confiabilidade e todos os pacientes
estivessem aptos a realizar todos os
testes, o tamanho da amostra, ainda que
estimado, representa um fator limitante
e deveria ser considerado, para extra-
polar esses resultados para outros
pacientes com MG generalizada.

CONCLUSAO

O TC6M mostrou ser um teste confia-
vel com boa reprodutibilidade para
avaliagdo de pacientes com miastenia
gravis generalizada. Considerando a
necessidade de um teste funcional para
avaliar a resposta a intervengoes e a re-
cuperacgdo da crise miasténica, sugere-se
que o TC6M podera ser utilizado como
método de avaliagdo e seguimento
desses pacientes.
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