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RESUMO

Objetivo: Investigar o impacto da reabilitacao pulmonar (RP) em desfechos funcionais
e na qualidade de vida relacionada a satde (QVRS) em pacientes com fibrose pulmonar
idiopatica (FPI) em lista de espera para transplante de pulmao e em tratamento com
antifibroticos (AF). Métodos: Estudo observacional retrospectivo com pacientes
consecutivos com FPI em tratamento com pirfenidona ou nintedanibe (grupo AF)
submetidos a RP entre janeiro de 2018 e margco de 2020. O grupo AF e o grupo controle
(pacientes com FPl que nao estavam em tratamento com AF) participaram de um
programa de RP com 36 sessoes ao longo de 12 semanas. Apos o termino do programa,
os participantes foram avaliados quanto a distancia percorrida no teste de caminhada de
seis minutos (DTC6) e a QVRS. ADTC6 e a QVRS pré e pos-RP foram comparadas intra e
intergrupos. Resultados: Nao houve diferenca significativa entre os grupos AF e controle
quanto as caracteristicas basais, incluindo idade, limitagao do fluxo aéreo, comorbidades
e necessidade de oxigenio. O grupo AF apresentou um aumento significativo da DTC6
apos 12 semanas de RP (tamanho do efeito: 0,77; p < 0,05); esse aumento também foi
significativo na comparagao intergrupos (tamanho do efeito: 0,55; p < 0,05). O grupo
AF apresentou melhora significativa no componente fisico da QVRS apos 12 semanas
(tamanho do efeito: 0,30; p < 0,05). Conclusdes: Em pacientes com FPI submetidos a
RP, a melhora na DTC6 e no componente fisico da QVRS parece ser maior naqueles que
estejam recebendo tratamento com AF do que naqueles que nao o estejam.

Descritores: Fibrose pulmonar idiopatica; Transplante de pulmao; Reabilitacao.
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INTRODUGAO

A fibrose pulmonar idiopatica (FPI) é uma doenca
pulmonar progressiva e irreversivel que atualmente é
a segunda indicagdo mais comum de transplante de
pulmdo em todo o mundo.® O prognostico da FPI é ruim,
com média de expectativa de vida de 2-5 anos apds o
diagnostico. O curso da FPI € irreversivel, e a maioria dos
pacientes apresenta episddios de exacerbagdo pulmonar
aguda, sendo necessarias hospitalizacGes recorrentes
para suporte respiratdrio e controle dos sintomas em
muitos casos.® Além disso, a hipdxia progressiva e o
comprometimento da toleréncia ao exercicio levam a
reducdo da qualidade de vida relacionada a satde (QVRS).®

a QVRS) e, por isso, ainda € um componente central no
manejo da FPL."9) Embora a maioria dos estudos tenha
mostrado que os AF ndo tém impacto significativo nos
desfechos funcionais, ainda ndo se investigou a fundo,
particularmente no Brasil, se a resposta funcional a RP
em pacientes tratados com AF é melhor que naqueles
que nao estejam recebendo esse tipo de tratamento.

O objetivo do presente estudo foi investigar o impacto
da RP em desfechos funcionais e na QVRS em pacientes
com FPI em lista de espera para transplante de pulmao
e em tratamento com AF.

METODOS

Ha atualmente dois antifibréticos (AF) que sabidamente Trata-se de um estudo observacional retrospectivo

retardam a progressao da FPI, reduzem o declinio da
CVF e diminuem a mortalidade por qualquer causa: a
pirfenidona e o nintedanibe.*> No entanto, esses AF ndo
melhoram a dispneia, a tolerancia ao exercicio ou a QVRS.®
Por outro lado, sabe-se que a reabilitagao pulmonar (RP)
melhora significativamente esses desfechos funcionais (e

realizado em um centro de referéncia para transplante
de pulmdo em Porto Alegre (RS). Foram incluidos no
estudo pacientes consecutivos que receberam diagndstico
de FPI e foram submetidos a RP entre janeiro de 2018
e margo de 2020 enquanto estavam em lista de espera
para transplante de pulmdo. Foram considerados
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casos aqueles que estivessem usando pirfenidona
ou nintedanibe antes do inicio do programa de RP.
Foram considerados controles aqueles que ndo
estivessem em tratamento com AF antes do inicio do
programa de RP. Uma equipe multidisciplinar composta
por pneumologistas, radiologistas, patologistas e
generalistas discutiu achados de imagem e achados
histopatoldgicos para descartar causas secundarias de
doenca pulmonar fibrética. Casos selecionados foram
submetidos a bidpsia pulmonar cirtrgica. O diagndstico
de FPI baseou-se nos achados da TCAR e da bidpsia
pulmonar cirdrgica em pacientes selecionados, em
conformidade com as diretrizes de 2011 ou 2018
da American Thoracic Society/European Respiratory
Society/Japanese Respiratory Society/Associacion
Latinoamericana de Térax; as diretrizes de 2018 foram
usada para pacientes com diagndstico mais recente (1011
Durante o programa de RP, foram coletados dados
demograficos, histopatoldgicos, clinicos e funcionais.

Os pacientes com hipoxemia em repouso clinicamente
significativa (SpO, < 88% em repouso) receberam
prescricdo de oxigenoterapia de longa duragdo. Os
dados foram analisados retrospectivamente a partir
dos prontuarios médicos dos pacientes, inclusive os
dados pré e pds-RP (quando disponiveis). A definicao
adotada de conclusdo do programa de RP foi ter
participado de pelo menos 36 sessdes(!? e de todas as
avaliagdes pos-RP, incluindo um teste de caminhada de
seis minutos (TC6) e um questiondrio de QVRS.(1314)
Este estudo foi aprovado pelo conselho de revisao
institucional (Protocolo n. 04453412.7.0000.5335)
com dispensa de consentimento.

0 programa de RP consistiu em consultas médicas com
a equipe de RP a cada dois meses e incluiu avaliagdo
psiquidtrica, orientagdo nutricional, assisténcia social
e palestras educacionais mensais.*? O componente de
treinamento fisico do programa foi administrado por
dois fisioterapeutas, com trés sessGes por semana,
num total de 36 sessdes. Durante o treinamento
fisico, os pacientes realizaram um aquecimento inicial
e, em seguida, fortalecimento muscular e exercicios
aerobicos. O aquecimento consistiu em exercicios
respiratorios (ciclo respiratorio) e elevacdo dos bragos.
O fortalecimento muscular baseou-se em exercicios de
bracos e pernas realizados com carga inicial de 30% do
teste de uma repetigdo maxima, com uma série de dez
repeticGes por exercicio. A carga foi aumentada em 0,5
kg a cada sete sessdes, dependendo da tolerancia ao
exercicio.(*? Os exercicios aerdbicos foram realizados
em esteira a 70% da velocidade atingida no TC6; a
velocidade foi aumentada progressivamente a cada 6
min, num total de 30 min de exercicio. A velocidade
foi aumentada em 0,3 km/h a cada sete sessoes. Os
exercicios foram interrompidos nos casos de dispneia
ou fadiga dos membros inferiores (pontuacao > 4 na
escala modificada de Borg) ou de SpO, = 92%. Nos
casos de SpO, < 92%, a intensidade do exercicio
foi reduzida e o fluxo de oxigénio foi aumentado na
tentativa de manter o esforgo do exercicio e incentivar
0s pacientes a tolerar a dispneia. No fim de cada
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sessao, 0s pacientes realizaram alongamentos de todos
0s principais grupos musculares envolvidos. Durante
a RP, todos os pacientes receberam oxigenoterapia
continua conforme a prescrigdo e foram constantemente
monitorados por meio de oximetria de pulso para que
a Sp0, se mantivesse > 92%. A escala modificada de
Borg foi usada para avaliar a dispneia e o desconforto
nos membros inferiores.

Os prontuarios médicos dos pacientes foram analisados
em busca de informagdes a respeito de tratamento com
pirfenidona ou nintedanibe antes do programa de RP,
e 0s pacientes que estivessem usando qualquer um
desses medicamentos antes do inicio do programa
de RP foram incluidos no grupo AF. A dose minima
de pirfenidona foi de 267 mg (2 comprimidos) trés
vezes por dia, e a de nintedanibe foi de 100 mg duas
vezes por dia. Os pacientes cujo tratamento com AF
havia sido interrompido 12 semanas antes do inicio do
programa de RP foram incluidos no grupo controle.>

Os testes de fungdo pulmonar foram realizados
em conformidade com os procedimentos técnicos
e critérios de aceitabilidade e reprodutibilidade da
American Thoracic Society/European Respiratory
Society.**17) Todos os testes de fungdo pulmonar foram
realizados em nosso laboratdrio de fungdo pulmonar,
certificado pela Sociedade Brasileira de Pneumologia
e Tisiologia. Além de administrar os testes de fungdo
pulmonar, os mesmos fisioterapeutas aplicaram o
TC6, em conformidade com as recomendacles da
American Thoracic Society,** e o Medical Outcomes
Study 36-item Short-Form Health Survey (SF-36),04
para avaliar a QVRS.

Nosso desfecho priméario foi avaliar o impacto da
RP em desfechos funcionais e na QVRS por meio
do TC6 e do SF-36, respectivamente. A distancia
percorrida no TC6 (DTC6) e a QVRS pré e p6s-RP foram
comparadas intra e intergrupos, sendo que a DTC6 e
a QVRS pos-RP foram comparadas entre os grupos AF
e controle. Os dados foram apresentados em forma
de frequéncias absolutas e relativas, média + desvio
padrdo (intervalo de confianca de 95%) ou mediana
(intervalo interquartil). A distribuicdo normal dos dados
foi avaliada por meio do teste de Shapiro-Wilk. As
proporgdes foram comparadas por meio do teste do
qui-quadrado (no caso das variaveis categdricas) e do
teste t de Student (no caso das variaveis continuas).
No caso das diferengas dentro de um mesmo grupo, o
tamanho do efeito foi calculado em conformidade com
Cohen,*® dividindo-se a diferenga entre os valores
médios na linha de base e no acompanhamento pelo
desvio padrao combinado de ambos os valores. No caso
das diferencgas entre grupos, o tamanho do efeito foi
calculado em conformidade com Carlson & Smith,(*®)
usando-se o desvio padrdo pré-teste combinado para
ponderar as diferengas das médias pré-pds.?® O
tamanho do efeito foi classificado em pequeno (0,2),
médio (0,5) e grande (0,8). Um valor de p bilateral
= 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
Todas as anadlises estatisticas foram realizadas por
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meio do programa Stata, versao 15 (StataCorp LP,
College Station, TX, EUA).

RESULTADOS

Foram incluidos no presente estudo 32 pacientes
com FPI. Destes, 16 fizeram parte do grupo AF e 16,
do grupo controle. A maioria dos pacientes era do sexo
masculino, tinha 60 anos de idade ou mais, apresentava
historico de tabagismo (26-30 anos de tabagismo) e
recebia oxigenoterapia de longa duragdo (Tabela 1).
N&o houve diferengas entre os grupos AF e controle
guanto ao VEF,, a CVF ou a relagdo VEF,/CVF (Tabela
1). Nao houve diferenca significativa entre os grupos
AF e controle quanto a DTC6 no inicio do estudo.

As Tabelas 2 e 3 resumem os efeitos da RP na DTC6
e na QVRS nos grupos AF e controle. Embora ndo
tenha mudado significativamente no grupo controle
apo6s 12 semanas, a DTC6 aumentou no grupo AF
(tamanho do efeito: 0,77; p < 0,05). Houve uma
diferenca significativa na DTC6 pré e p6s-RP entre os
dois grupos (tamanho do efeito: 0,554; p < 0,05). Os
outros parametros medidos durante o TC6 (frequéncia
cardiaca, saturacdo de oxigénio, dispneia e desconforto
nos membros inferiores) ndo foram significativamente
diferentes apds 12 semanas quando comparados intra
ou intergrupos.

No que tange ao SF-36, quase todos os componentes
fisicos e mentais melhoraram entre os grupos e dentro
do grupo AF antes e depois do programa de RP. No grupo
AF, observou-se uma melhoria do componente fisico
apos o programa de RP (tamanho do efeito: 0,30; p <
0,05); no grupo controle, porém, ndo se observou essa
melhoria. No entanto, ndo foi significativa a diferenca
entre os grupos quanto ao componente fisico.

DISCUSSAO

O objetivo deste estudo foi avaliar o impacto da RP
em desfechos funcionais e na QVRS em pacientes com
FPI em lista de espera para transplante de pulmao e
em tratamento com AF em comparagdo com aqueles
que ndo estivessem recebendo tratamento com AF.
Observamos que aqueles que estavam recebendo
tratamento com AF apresentaram melhoria significativa
da DTC6 apos 36 sessdes (12 semanas) de RP nas
comparagles intra e intergrupos, além de melhoria
significativa da capacidade funcional, avaliado pelo
SF-36, na comparagao intragrupo.

Um programa de RP inclui treinamento para melhorar
a forca muscular, treinamento aerdbico para melhorar
a resisténcia e agles voltadas para a educagdo dos
pacientes, com uma equipe multidisciplinar composta
por generalistas, fisioterapeutas, nutricionistas e
psicologos.”:2) Dentre os efeitos da RP estdo o aumento
da tolerancia ao exercicio, a diminuicdo da dispneia, o
aumento da duracdo do exercicio, o aumento da DTC6
e, consequentemente, a melhora da QVRS.(1222) A
RP é segura, com baixo risco de eventos adversos em
pacientes com FPI, e a duragdo recomendada é de 12
semanas em centros especializados.?®

A dispneia é um dos sintomas predominantes
em pacientes com FPI e piora a QVRS quando é
acompanhada de fraqueza muscular, contribuindo
assim para um quadro de depressdo.(?¥ Pacientes
hipoxémicos com doenga avancada podem ter grande
necessidade de oxigénio para realizar treinamento
aerobico, e a oxigenoterapia em repouso ou durante
0 exercicio é essencial para melhorar a dispneia,
que pode ser minimizada por meio de RP.(?>26) Neste
estudo, embora ndo tenha havido nenhuma mudanga
significativa nem na Sa0, nem na dispneia avaliada pela

Tabela 1. Caracteristicas basais dos participantes do estudo.?

Variavel Grupo controle (n = 16) Grupo AF (n = 16) Valor de p
Sexo masculino 13 (81,3) 12 (75,0) 1,000
Idade, anos 60+9 635 0,373
IMC, kg/m? 25,9 + 1,42 27,8 + 4,54 0,113
VEF,, L 1,70 + 0,46 1,68 + 0,40 0,919
VEF,, % do previsto 55+ 13 55+ 14 0,953
CVF, L 1,98 + 0,64 1,93 + 0,54 0,818
CVF, % do previsto 51+ 14 49 + 14 0,694
Relacao VEF,/CVF 0,87 + 0,08 0,88 + 0,08 0,785
DL, % do previsto 39+ 11 37+5 0,591
PSAP, mmHg 45,5+ 11,5 45,0 + 14,9 0,919
DTC6, m 429 + 104 358 + 100 0,164
Hipertensao 7 (43,8) 4 (25,0) 0,458
Diabetes mellitus 2 (12,5) 2 (12,5) 1,000
Osteopenia 4 (25,0) 1(6,3) 0,333
Doenca isquémica do coragéo 5(31,3) 3(18,8) 0,685
Ex-fumante 11 (68,8) 8 (50,0) 0,473
Tabagismo, anos 26 [18-31] 30 [5-37] 0,817
Oxigenoterapia de longa duracao 12 (85,7) 13 (81,3) 1,000
Fluxo de oxigénio, L/min 5,00 + 1,96 4,81+ 1,42 0,765

2aDados apresentados em forma de n (%), média £ dp ou mediana [IIQ]. AF: antifibrdticos; PSAP: presséo sistolica
da artéria pulmonar; e DTC6: distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos.
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Tabela 2. Efeitos da reabilitagdo pulmonar em parametros medidos durante o teste de caminhada de seis minutos.?
Média = dp

Desfecho RP

Pré-RP  Pés-RP

Comparacéo intragrupo
dos valores pré e pés-RP
Diferenca média (IC95%);

Tamanho do efeito *

Comparacéo intergrupos
dos valores pré e pés-RP
Diferenca média (IC95%);
Tamanho do efeito *

Teste de caminhada de seis

minutos

DTC6, m GC 429 + 104 448 + 107
AF 358 £ 100 435+99

FC pos-RP, bpm GC 120:26 13222
AF  115+18 129 + 21

SpO, pés-RP, % GC 76+6 76+ 8
AF 81+ 11 807

Dispneia pos-RP, pontuacdo  GC 5+3 4+2
na escala modificada de Borg

AF
Desconforto nos membros GC 2+2 2+2
inferiores pos-RP, pontuacao
na escala modificada de Borg

AF 2+2 2+2

18 (-17 a 55); 0,18
77 (43 a 111); 0,77*
12 (1 a 24); 0,49
14 (12 27); 0,71
0 (-2,0 a 0,4); 0,00
-1,0 (-2,7a1,1); 0,10
-1,0 (-2,022,8); 0,32

59 (11 a 105); 0,554**

2 (-16 a 18); 0,087

1,0 (7,3 a5,6); 0,110

0,0 (-2,0 a 2,5); 0,000

-1,0 (-2,7 a 1,0); 0,44

0,0 (0,0 a 0,0); 0,00 0,0 (0,0 a 0,0); 0,000

0,0 (0,0 a 0,0); 0,00

2Dados apresentados em forma de média = dp ou diferenca média (IC95%). RP: reabilitagdo pulmonar; GC: grupo
controle; e AF: grupo antifibréticos. *No caso das diferencas dentro de um mesmo grupo, o tamanho do efeito
foi calculado em conformidade com Cohen,® dividindo-se a diferenca entre os valores médios na linha de base e
no acompanhamento pelo desvio padrdo combinado de ambos os valores. No caso das diferengas entre grupos,
o tamanho do efeito foi calculado em conformidade com Carlson & Smith,'® usando-se o desvio padrdo pré-teste
combinado para ponderar as diferencas das médias pré-pds.? **p < 0,05.

Desfecho RP  Média + dp

Pré-RP Pé6s-RP

SF-36
Resumo do GC 33:+14 36+17
componente fisico

AF 36+15 41+18

Resumo do GC 54+18 61+19
componente mental

AF 56+20 60 +27

Tabela 3. Efeitos da reabilitagdo pulmonar na qualidade de vida relacionada a saude.?
Comparacado intragrupo dos
valores pré e pés-RP
Diferenca média (IC95%);
Tamanho do efeito *

3 (-5a 10); 0,19

Comparacéo intergrupos dos
valores pré e p6s-RP
Diferenca média (IC95%);
Tamanho do efeito *

3 (-6 a 12); 0,134

6 (0 a 12); 0,30
7(-3a 18); 0,37

-4 (-19 a 10); 0,154

3 (-8a15); 0,16

2Dados apresentados em forma de média + dp ou diferenca média (IC95%). RP: reabilitacdo pulmonar; GC,
grupo controle; AF: grupo antifibréticos; e SF-36: Medical Outcomes Study 36-item Short-Form Health Survey.
*No caso das diferengas dentro de um mesmo grupo, o tamanho do efeito foi calculado em conformidade com
Cohen,® dividindo-se a diferenca entre os valores médios na linha de base e no acompanhamento pelo desvio
padrdo combinado de ambos os valores. No caso das diferengas entre grupos, o tamanho do efeito foi calculado
em conformidade com Carlson & Smith,*® usando-se o desvio padrdo pré-teste combinado para ponderar as

diferencas das médias pré-pds.?? **p < 0,05.

escala modificada de Borg, os participantes do estudo
relataram melhoria significativa do componente fisico
da QVRS avaliado pelo SF-36, que é um substituto
para melhor desempenho fisico ao término de 36
sessoes de RP.

Apesar dos efeitos positivos dos AF na fungdo pulmonar
e na sobrevida, sabe-se que esses medicamentos nao
melhoram nem a QVRS nem a dispneia. Por isso, a
RP tornou-se um importante adjuvante no manejo de
pacientes com FPI, particularmente daqueles em lista
de espera para transplante de pulmdo. No entanto,
faltam estudos que investiguem se AF podem ter
um efeito adjuvante em parametros funcionais e,
consequentemente, na QVRS quando usados em
conjunto com RP, ja que tanto AF como a RP retardam a
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progressdo da doenga. Assim, nossos achados sugerem
que o uso de AF pode aumentar os efeitos benéficos
da RP em desfechos funcionais nesses pacientes. Uma
explicagdo para isso é que pacientes que ndo estejam
em tratamento com AF apresentam um declinio mais
rapido da funcdo pulmonar e, portanto, beneficiam-se
menos da RP do que aqueles que estejam recebendo
tratamento com AF.

Nosso estudo tem limitagdes. Em primeiro lugar,
trata-se de um estudo realizado em um Unico centro,
com uma amostra pequena. Isso limita a generalizagdo
de nossos resultados e pode ter influenciado algumas das
diferengas entre os grupos. Em segundo lugar, trata-se
de um estudo observacional retrospectivo, e ndo de um
ensaio de intervengdo controlado por placebo, com todas



Pereira MP, Branchini G, Nunes FB, Altmayer S, Hetzel GM, Romero |, Rubin AS, Florian J, Nascimento DZ, Watte G

as limitagdes inerentes a esse tipo de delineamento.
Portanto, potenciais variaveis de confusdo, inclusive o
efeito placebo, podem ter contribuido para a melhoria
aqui observada, embora ndo tenha havido diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos quanto
as caracteristicas demograficas basais. Além disso,
nossos dados refletem pragmaticamente a pratica clinica
do mundo real e devem ser interpretados como tal.

Neste estudo observacional retrospectivo realizado
em um centro de referéncia para transplante de
pulmado no Brasil, achados exploratérios sugerem que
AF apresentam relacdo com melhoria da DTC6 apds 36
sessdes de RP. Além disso, o grupo de pacientes que
estavam em tratamento com AF durante o programa

de RP relatou uma mudanga positiva do componente
fisico da QVRS apos 12 semanas de RP.
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