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RESUMO

Introdugao: A fibrose cistica (FC) ¢ uma doenca genética, autossdmica recessiva, causada
por um defeito em proteina chamada Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance
Regulator. A auséncia ou mal funcionamento dessa proteina causa desidratacdo e aumento da
viscosidade da secrecdo das células epiteliais exdcrinas, acometendo o funcionamento de
multiplos 6rgdos. A intolerancia ao exercicio ¢ uma caracteristica marcante dessa doenga e ¢
um preditor prognostico. Diante disso, o impacto que FC causa na tolerancia ao exercicio
deve ser avaliado anualmente por meio de testes de exercicio padronizados. O teste
modificado de Shuttle (TMS) ¢ um teste de campo incremental, simples e bom indicador da
aptiddo fisica para essa populagdo. Porém, tem a limitagcdo de avaliar somente os membros
inferiores deixar de fora a participagdo dos membros superiores, muito utilizados nas
atividades cotidianas. O Glittre-ADL Test (TGlittre) ¢ um teste multitarefas que mimetiza
atividades de vida diaria. Esse teste vem sendo utilizado em crianga com FC nos tltimos anos.
Entretanto ele ainda ndo foi testado na populacdo adulta. Devido a intolerancia ao exercicio
reduzir a sobrevida dos individuos com FC, o exercicio fisico tornou uma importante
modalidade terap€utica para essa populagdo, ja que melhora a aptidao fisica, a qualidade de
vida e reduz a taxa de declinio da fun¢ao pulmonar. Apesar desses beneficios a taxa de adesao
¢ baixa e precisa ser melhorada. Uma das estratégias para melhorar a adesdo sdo os exercicios
domiciliares, porém o conhecimento sobre essa modalidade de exercicio ainda é pequeno,
principalmente em adultos com FC. Objetivos: Avaliar o efeito de um programa domiciliar
de exercicio aerdbico na fungdo pulmonar, qualidade de vida e capacidade funcional
individuos adultos com FC. Ademais, avaliar o desempenho de adultos com FC no TGlittre,
comparar com as respostas do TMS e verificar as varidveis que se associam com os desfechos
desses testes. Métodos: Trata-se de um estudo longitudinal quase-experimental realizado no
ambulatério de FC adulto de um centro de referéncia localizado em um hospital publico de
Belo Horizonte - MG-Brasil. A amostra foi composta de individuos adultos com o
diagnostico confirmado de FC e aptos a realizarem o treinamento fisico. Inicialmente foram
coletados os dados demograficos, que incluia sexo, idade, peso, estatura e indice de massa
corpdrea. Em seguida todos os participantes realizaram o exame de espirometria, onde foram
coletadas as variaveis capacidade vital forcada (CVF), volume expiratério forgado de
primeiro segundo (VEF)) e fluxo expiratério for¢ado entre 25% e 75% da CVF (FEF2s.7s0,),
sendo todas expressas em percentual do previsto e a relagio VEF;/CVF. Apo6s 10 minutos de
descanso foi avaliada a capacidade funcional dos participantes por meio do TGlittre e do
TMS. A seguir, os participantes responderam um questionario de qualidade de vida especifico
para FC chamado Questionario de Qualidade de Vida em FC Revisado (CFQ-R). Os
individuos foram entdo aconselhados a aumentar a quantidade fisica aerdbica semanal por um
periodo de seis meses. A meta era realizar a atividade 5 vezes por semana com duracdo de 30
minutos cada sessdo. Varias op¢des de atividades fisicas foram dadas pelos pesquisadores.
Os individuos eram livres para escolherem a atividade de acordo com sua preferéncia. Todos
os participantes receberam um didrio onde deveriam anotar todos os treinos realizados.
Contatos telefonicos foram feitos pelos pesquisadores a cada 15 dias para encorajar a
realizagdo dos exercicios propostos. Os participantes foram reavaliados com trés meses € seis
meses apds o inicio do programa. Ao final dos seis meses e de acordo com a adesdo ao
programa os individuos foram divididos em trés grupos: grupo treinou (T) (taxa de adesdo >
71,5%), grupo treinou parcial (TP) (taxa de adesdo de 71,5 e 43%) e grupo ndo treinou (NT)
(taxa de adesdo < 43%). As comparagdes desses grupos foram utilizadas como resultado na
presente tese. Resultados: 36 individuos adultos com FC foram avaliados. O tempo do
TGlittre foi de 2,38 + 0,33 min correspondente a 102% do previsto. Ja a distancia percorrida
no TMS foi de 801,38 + 266,36 correspondentes a 68,10% do previsto. O percentual médio da



frequéncia cardiaca maxima atingida no TGlittre foi de 75,49% e de 89,37% no TMS. O
desfecho do TGlittre ndo se associou de maneira estatisticamente significante com nenhuma
das variaveis estudadas (idade, IMC, fun¢do pulmonar). Houve uma associa¢cdo moderada
entre distancia percorrida no TMS e a CVF (r = 0,73 e p < 0,0001), CVF% (r = 0,69 e p <
0,0001), VEF, (r = 0,69 e p < 0,0001) e VEF % (r = 0,58 e p < 0,0001). Dos 36 individuos,
20 (55%) apresentaram dessaturacdo apds o TGlittre e 26 (72,22%) no TMS. Apos esses
resultados os individuos foram divididos em trés grupos de acordo com a adesdo ao programa
proposto, sendo 11(30,55%) no grupo T, 12 (33,33%) no grupo TP e 13 (36,11%) no grupo
NT. Nao houve diferenca entre os grupos em relacdo as varidveis antropométricas. Com
relacdo as varidveis espirométricas ndo houve diferenga entre os grupos no basal. Porém
houve diferenca estaticamente significativa entre o grupo T e NT nas variaveis CVF% (77,00
+ 16,42 versus 54,96 £15,02), VEF,% (63,00 + 21,34 versus 36,33 + 10,05), VEF,/CVF (0,72
+ 0,13 versus 0,55 + 0,07) e FEF25.759, (41,50 & 30,98 versus 13,11 + 5,28) trés meses apoOs o
programa. Houve aumento de 8% do basal até o sexto més no valor da CVF% e de 7,2% no
VEF % no decorrer do estudo no grupo T o que ndo foi observado nos demais grupos. Houve
melhora da qualidade de vida no grupo T em véarios dominios do questionario em comparagao
ao grupo TP e NT no decorrer do programa. Em relagdo a capacidade funcional houve
diferenga estatisticamente significativa e maior na distancia percorrida no TMS no grupo T
em relacdo ao NT na reavaliagdo de trés e seis meses. Conclusio: Individuos adultos com FC
tém boa capacidade funcional para atividades de vida didria avaliada pelo TGlittre apesar de
apresentarem reducdo da capacidade de exercicio avaliado pelo TMS. O desempenho no
TGlittre ndo sofre influéncias da idade, IMC e func¢do pulmonar. J& o TMS sofre influéncia da
funcdo pulmonar. A dessaturacdo induzida pelo exercicio tem alta prevaléncia entre os
individuos adultos com FC. O programa de exercicio domiciliar de seis meses tem efeitos
positivos sobre a fun¢do pulmonar, qualidade de vida e capacidade funcional de adultos com
FC.

Palavras-chave: Fibrose cistica. Adulto. Exercicio fisico. Adesdo ao tratamento.



ABSTRACT

Introduction: Cystic fibrosis (CF) is a genetic, autosomal recessive disease, caused by a
protein defect called Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator. The absence or
malfunction of this protein causes dehydration and increased viscosity in the secretion of
exocrine epithelial cells, affecting the functioning of multiple organs. Exercise intolerance is a
hallmark of this disease and is a prognostic predictor. Therefore, the impact that HR causes on
exercise tolerance must be assessed annually using standardized exercise tests. The modified
Shuttle test (MST) is an incremental, simple field test and a good indicator of physical fitness
for this population. However, it has the limitation of evaluating only the lower limbs, leaving
out the participation of the upper limbs, which are widely used in daily activities. The Glittre-
ADL Test (TGlittre) can be an option in CF, since it is a multitasking test that mimics
activities of daily living. This test has been used in children with CF in recent years.
However, it has not yet been tested in the adult population. Due to exercise intolerance
reducing the survival of individuals with CF, physical exercise has become an important
therapeutic modality in this population, since it improves physical fitness, improves quality of
life and reduces the rate of decline in lung function. Despite these benefits, the adherence rate
is low and needs to be improved. One of the strategies to improve adherence is home
exercises, but the knowledge about this exercise modality is still small, especially in adults
with CF. Objectives: To evaluate the effect of a home aerobic exercise program on lung
function, quality of life and functional capacity in adults with CF. In addition, to evaluate the
performance of adults with CF in the TGlittre, compare with the responses of the TMS and
verify the variables that are associated with the outcomes of these tests. Methods: This is a
quasi-experimental longitudinal study carried out in the adult CF outpatient clinic of a
reference center located in a public hospital in Belo Horizonte - MG-Brazil. The sample
consisted of adult individuals with a confirmed diagnosis of CF and able to perform physical
training. Initially, demographic data were collected, which included sex, age, weight, height
and body mass index. Then all participants underwent the spirometry exam, where the
variables forced vital capacity (FVC), forced expiratory volume of the first second (FEV))
and forced expiratory flow between 25% and 75% of FVC (FEFs.750,) were collected. and the
FEV,/ FVC ratio. After 10 minutes of rest, the participants' functional capacity was assessed
using TGlittre and MST. Data such as heart rate, systolic blood pressure, diastolic blood
pressure, peripheral oxygen saturation, sensation of dyspnea and lower limb fatigue (both
using the modified Borg scale) were collected immediately before and after the tests. Next,
the participants answered a specific quality of life questionnaire for CF. The questionnaire is
self-administered and covers 12 domains. The score varies between 0 and 100 points and
values above 50 reflect good quality of life. The individuals were then advised to increase
their weekly aerobic physical amount for a period of six months. The goal was to perform the
activity 5 times a week for 30 minutes each session. Several options of physical activities
were given by the researchers. The individuals were free to choose the activity according to
their preference. All participants received a diary in which they should write down all the
training carried out. Telephone contacts were made by the researchers every 15 days to
encourage the performance of the proposed exercises. Participants were reevaluated at three
months and six months after the program began. At the end of the six months and according
to adherence to the program, individuals were divided into three groups: trained group (T)
(adherence rate > 71.5%), partial trained group (TP) (adherence rate of 71, 5 and 43%) and
the group did not train (NT) (adherence rate <43%). Comparisons of these groups were used
as a result in the present thesis. Results: 36 adult individuals with CF were evaluated. The
TGlittre time was 2.38 & 0.33 min, corresponding to 102% of predicted. The distance covered
in the MST was 801.38 £ 266.36, corresponding to 68.10% of the predicted. The average



percentage of the maximum heart rate reached in the TGlittre was 75.49% and 89.37% in the
MST. The TGlittre outcome was not statistically significantly associated with any of the
variables studied (age, BMI, lung function). There was a moderate association between
distance covered in the TMS and FVC (r = 0.73 and p < 0.0001), FVC% (r = 0,69 and p <
0.0001), FEV; (r = 0.69 and p < 0.0001) and FEV% (r = 0.58 and p < 0.0001). Of the 36
individuals, 20 (55%) presented desaturation after TGlittre and 26 (72.22%) in TMS. After
these results, individuals were divided into three groups according to adherence to the
proposed program, 11 (30.55%) in the T group, 12 (33.33%) in the TP group and 13 (36.11%)
in the NT group. There was no difference between groups regarding anthropometric variables.
Regarding the spirometric variables, there was no difference between groups at baseline.
However, there was a statistically significant difference between the T and NT groups in the
variables FVC% (77,00 + 16,42 versus 54,96 +15,02), FEV% (63,00 + 21,34 versus 36,33 +
10,05), FEV/FVC (0,72 + 0,13 versus 0,55 + 0,07) and FEF;s.75¢, (41,50 + 30,98 versus
13,11 + 5,28) three months after the program. There was an increase of 8% from baseline to
the sixth month in the value of FVC% and 7.2% in FEV,% during the study in group T,
which was not observed in the other groups. There was an improvement in the quality of life
in group T in the domains in several domains compared to the group TP and NT during the
program. Regarding functional capacity, there was a statistically significant and greater
difference in the distance covered in the T group in relation to the NT in the reevaluation of
three and six months. Conclusion: Adult individuals with CF have a good functional capacity
for activities of daily living assessed by TGlittre despite having reduced exercise capacity
assessed by TMS. Performance on TGlittre is not influenced by age, BMI and lung function.
TMS, on the other hand, is influenced by lung function. Exercise-induced desaturation has a
high prevalence among adult individuals with CF. The home exercise program of six months
has positive effects on lung function, quality of life and functional capacity in adults with CF.

Keywords: Cystic fibrosis. Adult. Physical exercise. Adherence to treatment.
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PREFACIO

A presente tese de doutorado foi elaborada de acordo com as normas prevista na Resolucao
N°® 004/2018 do Colegiado de Pos-Graduagdo em Ciéncias da Reabilitagdo, da Escola de
Educagdo Fisica, Fisioterapia e Terapia Ocupacional da Universidade Federal de Minas
Gerais. Foi utilizado o “Formato Opcional” previsto na Resolucdo que deve conter
Introdugdo, Artigos provenientes do estudo realizado, Consideragdes finais e Referéncias

bibliograficas.

A Introducdo conta com uma revisdo da literatura onde foi abordado tdpicos gerais sobre a
fibrose cistica para o melhor entendimento do leitor sobre essa doenga. Além disso, foi
versado sobre a intolerancia ao exercicio, testes funcionais e treinamento fisico, aspectos
importantes abordados nessa tese. Ao final da revisdo da literatura encontram-se os objetivos

gerais e especificos do presente estudo.

Em seguida, encontram-se os trés artigos provenientes dos estudos realizados. O artigo 1,
transversal, intitulado “Capacidade Funcional e Respostas Fisiologicas Avaliada pelo
Glittre-ADL Test em Adultos Com Fibrose Cistica”, onde foi utilizado pela primeira vez
esse teste funcional em adultos com FC. Além disso, foram estudados os fatores que se

associam com a capacidade funcional de individuos com FC.

O artigo 2, longitudinal, intitulado “Efeitos de um Programa Domiciliar de Exercicio
Aerdbico na Func¢io Pulmonar, Qualidade de Vida e Capacidade Funcional de Adultos
com Fibrose Cistica: Estudo Quase-Experimental” onde foi avaliado os efeitos um

programa domiciliar de exercicio de seis meses de duracdo em desfechos importantes na FC.

Esses dois artigos foram elaborados segundo as normas do Jornal Brasileiro de Pneumologia e
ainda ndo foram submetidos. Aguarda a apreciacdo da banca para que as consideragdes
pertinentes possam ser modificadas no artigo. Somente apos essa etapa, eles serdo traduzidos

para a lingua inglesa, conforme exigéncia da revista e submetidos.

O artigo 3, transversal, intitulado “Subclinical vascular, hemodynamic and arterial stiffness

changes in adults with cystic fibrosis” foi submetido ao Journal of Cystic Fibrosis.
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Em seguida, encontram-se as consideragdes finais e as referéncias bibliograficas utilizadas.
Nos anexos estdo: o artigo publicado no periodo do doutorado intitulado “Valores
normativos para o teste Unsupported Upper Limb Exercise para adultos saudaveis no
Brasil”, a comprovacio de aprovagdo do estudo no Comité de Etica e o mini curriculo do

discente.
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1. INTRODUCAO

1.1 Revisdo da Literatura

1.1.1 Defini¢do e incidéncia da Fibrose Cistica (FC)

Ha alguns séculos um ditado ja dizia: “Ai daquele filho que quando beijado na testa tem gosto
salgado; ele estd enfeiticado e logo deve morrer”. (LUBAMBA et al., 2012; NAVARRO,
2016). Trata-se de uma referéncia a uma doenga que s6 foi descrita como uma nova entidade
clinica em 1938, com o nome de FC do pancreas pela patologista Dorothy Andersen

(ANDERSEN, 1938).

A FC ¢ uma doenga genética, autossdmica recessiva, causada pela muta¢do do gene Cystic
Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (CFTR) responsavel por codificar uma
proteina homonima que funciona como canal i6nico na membrana apical das células epiteliais
exocrinas (ELBORN, 2016). A auséncia ou mal funcionamento dessa proteina causa
desidratacdo e aumento da viscosidade das secrecdes, gerando obstrucdo dos ductos e
inflamagao em multiplos 6rgdos como pancreas, intestino, figado, testiculos e pulmdes (SHEI
et al., 2019). A doenga pulmonar progressiva ¢ a principal causa de morbimortalidade, sendo

responsavel por 95% dos obitos (WILLIAMS et al., 2014).

Desde que foi descrita pela primeira ha 80 anos, a FC evoluiu de uma doenga que causava a
morte no primeiro ano de vida, para uma expectativa de vida acima 40 anos. Avangos no
conhecimento da fisiopatologia da doenca, diagnodsticos mais precoces € a evolugdo no
tratamento justificam o aumento da sobrevida (SPOONHOWER; DAVIS, 2016). Atualmente,
a FC acomete aproximadamente 90.000 pessoas ao redor do mundo (LOPES-PACHECO,
2020). No Brasil, existem mais de 5.000 individuos vivendo com essa condi¢ao (REGISTRO
BRASILEIRO DE FIBROSE CISTICA, 2017), o que o torna o sexto maior pais em nimeros
de pacientes (LOPES-PACHECO, 2020).

A incidéncia da FC varia de acordo com o pais de origem, sendo mais comuns nas populagdes
caucasianas do norte da Europa com uma incidéncia de 1:3.000 nascidos vivos (SANDERS;
FINK, 2016). Como o Brasil ¢ um pais com grande miscigenacao, a distribui¢ao da doenca
varia de Estado para Estado. RASKIN et al. calcularam a incidéncia da FC em 5 Estados
diferentes: Rio Grande do Sul — 1:1.587; Santa Catarina — 1:12.195; Parana — 1:6.803; Sao
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Paulo — 1:32.258 e Minas Gerais — 1:21.277. Ao considerar esses Estados como um todo a

incidéncia ¢é de 1:7.576 nascidos vivos (RASKIN et al., 2008).

1.1.2 Gene CFTR e a formagao da proteina CFTR

O gene CFTR esta localizado no brago longo do cromossomo 7 na posi¢do 31.2 (7q31.2),
possui 27 éxons de varios tamanhos e totaliza aproximadamente 250 quilobases (kb) de DNA
gendmico (FANEN; WOHLHUTER-HADDAD; HINZPETER, 2014). Para a expressao do
gene CFTR ocorre inicialmente, a transcricdo para o RNA mensageiro (mRNA). O mRNA de
apenas 6.5kb atravessa os poros nucleares para interagir com os ribossomos no citoplasma,
onde sera traduzido na proteina CFTR imatura (DERICHS, 2013). O polipeptideo de CFTR ¢,
em seguida, transportado para o reticulo endoplasmatico (RE) onde ¢ glicosilado e dobrado
com auxilio de moléculas de chaperones, tornando-se resistente a agdo das proteases. O
processo de dobradura ¢ extremamente ineficiente. Aproximadamente 75% das proteinas sao
reprovadas pelo sistema de qualidade de RE e sdo degradas. Os 25% restantes sdo levados
para o complexo de Golgi, onde acontece o processo de maturagcdo antes de ser transportada
para a membrana celular. J4 na membrana celular, a proteina CFTR ¢ submetida a ciclos de
endocitose e exocitose para ser reciclada. A meia vida da proteina ¢ de aproximadamente 16
horas sendo degradadas pelos lisossomos (VANKEERBERGHEN; CUPPENS; CASSIMAN,
2002).

1.1.3 Proteina CFTR

A proteina CFTR contem 1.480 aminoécidos e é expressa principalmente na membrana apical
das células epiteliais de varios 6rgdos como vias aéreas, pulmio, pancreas, figado, vasos
deferentes e glandulas sudoriparas. Pertence a familia das grandes proteinas transportadoras
de membrana acopladas ao trifosfato de adenosina (ATP) e possui cinco dominios: dois
dominios transmembranicos hidrofobicos (TMD1 e TMD2, do inglés transmembrane
domain) que ancoram a proteina na membrana celular e formam o poro que controla a
passagem de anions especificos, dois dominios de ligagdo de nucleotideos (NBD1 e NBD2,
do inglés nucleotide binding domain) localizados no citoplasma e um dominio regulador (R),
que controla a atividade da proteina (FERNANDEZ FERNANDEZ et al., 2018). Dentre as
grandes proteinas transportadoras de membrana acopladas ao ATP, a CFTR ¢ a unica a

funcionar como um canal i6nico e possuir o dominio R (LIU et al., 2017).

Todos os dominios estdo ligados em uma cadeia polipeptidea tnica, formando duas unidades
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simétricas de TMD-NBD separadas pelo dominio R na sequéncia TMD1-NBD1-R-TMD2-
NBD2. Os TMDI1 e TMD2 formam o canal para a translocagdo dos anions através da
membrana celular e para sua abertura e fechamento sdo necessarios dois processos. O
primeiro processo ¢ fosforilacdo do dominio R através da a¢do da proteina cinase dependente
do monofosfato ciclico de adenosina. A fosforilagdo desloca o dominio regulador, permitindo
a interacdo dos NBDs e exposi¢ao dos sitios de ligacdo do ATP nas suas estruturas. Quando o
ATP se liga nos NBDs (segundo processo), ha alteracdo da conformacdo da proteina e
abertura do canal. Ja o fechamento esta relacionado com a hidrolise do ATP e a liberagao do
difosfato de adenosina e do fosfato inorganico (CSANADY; VERGANI; GADSBY, 2019;
ESTABROOKS; BRODSKY, 2020; LIU et al., 2017). Enquanto o dominio R estiver
fosforilado, o processo de ligacdo e hidrolise do ATP nos NDBs permanece continuamente
acontecendo. Esse ciclo ¢ interrompido pela desfosforizacdo do dominio regulador pela agdo
das fosfatases e o canal permanece fechado até que ocorra uma nova fosforilagdo

(VANKEERBERGHEN; CUPPENS; CASSIMAN, 2002).

A principal funcao que a proteina CFTR desempenha na célula é regular o transporte de ions
de cloreto (CI) e bicarbonato (HCO5") através da membrana apical (BERGERON; CANTIN,
2019). Além de funcionar como canal anidnico, a CFTR age na regulagdo do transporte de
fons sodio (Na") inibindo os canais epitelias de sodio (ENaC). A CFTR controla ainda outros
canais 10nicos como os canais de cloro ativados pelo calcio (CaCC), os canais de potassio da
membrana apical renal, os trocadores de sddio e hidrogénio e os canais de aquaporina.
Ademais, parece exercer um papel no ajuste do pH intracelular e na regulagdo de citocinas

pro-inflamatéria (LUBAMBA et al., 2012).

1.1.3.1 Fisiologia da CFTR

As células epiteliais possuem uma parte da membrana plasmatica que estd em contato com o
ambiente externo, chamada membrana apical e uma parte da membrana que fica em contato
com o intersticio, chamada de membrana basolateral. O transporte de ions e agua entre o
ambiente externo e o interticio ocorre tanto através da célula epitelial (transcelular) quanto
através das juncdes entre as células (paracelular). A absor¢io do sédio (Na') ocorre de
maneira ativa através dos ENaC localizados na membrana apical. O Na' é, em seguida,
transportado para o intersticio pelas bombas de sodio/potassio localizadas na membrana
basolateral. O transporte do Na' cria a forga eletroquimica para a absorcdo passiva do cloro

(Cl) de maneira paracelular. Além disso, a dgua ¢ absorvida por osmose tanto por via
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paracelular quanto pelos canais de aquaporina. J4 a secre¢do de sal de maneira transcelular
depende do transporte ativo do Cl através da membrana apical realizado principalmente pela
CFTR. A secregdo do Cl cria o gradiente eletroquimico para o transporte passivo do Na' de
maneira paracelular. A &gua acompanha esses ions por osmose (SAINT-CRIQ; GRAY,
2017). Essa atividade ¢ extremamente importante para a hidratacdo das secrecdes das

glandulas exdcrinas.

1.1.4 Fisiopatologia da FC

Como o pulmdo ¢ o 6rgdo mais acometido e principal causa de Obito, serd descrita a
fisiopatologia da FC com base no acometimento pulmonar. A via aérea de conducgdo produz
uma fina camada de liquido chamada de liquido da superficie da via aérea (LSVA), cuja
funcdo ¢ proteger a regido de trocas gasosas do pulmio contra agentes nocivos. O LSVA
possui duas camadas. Uma mais inferior, de baixa viscosidade, chamada de camada periciliar,
que lubrifica a via aérea e facilita o batimento ciliar e uma mais superior chamada de muco
que aprisiona as particulas estranhas. A interacdo entre o LSVA e os batimentos ciliares

resulta no clearance mucociliar (BUSTAMANTE-MARIN; OSTROWSKI, 2017).

A caracteristica biofisica do LSVA ¢ crucial para o funcionamento ciliar. O muco normal ¢é
constituido de aproximadamente 1% de mucina, 1% de sal, 1% de outras proteinas e de 97%
de 4gua. A hidratacdo do muco e da camada periciliar ¢ garantida por meio de dois processos:
a secrecio de CI pela CFTR e o influxo de Na" através dos ENaC. Se a camada periciliar
desidrata, os cilios ficam presos na camada de muco o que prejudica o clearance mucociliar

(BUSTAMANTE-MARIN; OSTROWSKI, 2017).

A disfun¢do da CFTR diminui a secrecdo de Cl para a via aérea e aumenta a absor¢io do Na"
devido a hiperestimulacdo dos ENaC. Esses eventos causam incremento da absor¢cdo de agua
por osmose, deplecdo do LSVA e a produgdo de um muco espesso que impede o clearance
mucociliar (BERGERON; CANTIN, 2019). Além disso, individuos com FC tém hiperplasia
das células caliciforme e das glandulas da submucosa, responsaveis por aumentar a producdo
de mucinas para o muco, tornando-o mais viscoso (MORRISON; MARKOVETZ; EHRE,
2019). Essas alteracdes levam a destruicdo da via aérea e colapso alveolar, ocasionando
aumento da ventilagdo do espago morto, alteracdes da relacdo ventilagdo/perfusdo e

dessaturagdo de oxigénio na hemoglobina do sangue arterial (SAYNOR et al., 2020).
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A disfungdo da CFTR também reduz a secrecao do bicarbonato (HCOs') e consequentemente
diminui o pH do LSVA. A acidez causa diminui¢do da capacidade imunoldgica inata da via
aérea, favorecendo o aparecimento de infec¢des (BERGERON; CANTIN, 2019; ELBORN,
2016). A triade infec¢do, inflamagdo e progressdo da doenga pulmonar ¢ a principal causa de

morbimortalidade no individuo com FC (VAN DE WEERT-VAN LEEUWEN et al., 2013).

1.1.5 Diagnostico da FC

1.1.5.1 Triagem neonatal

Ha 41 anos um estudo mostrou a possibilidade da triagem neonatal para a FC pela dosagem
sanguinea do tripsinogénio imunorreativo (IRT) que estava aumentado em todos os recém-
nascidos com FC da amostra. A IRT ¢ um biomarcador oriundo da por¢do exdcrina do
pancreas e devido as obstru¢des dos ductos pancreaticos decorrentes da FC ha refluxo dessa
substancia para o plasma, aumentando sua concentragdo sanguinea (CROSSLEY; ELLIOTT;
SMITH, 1979). No Brasil, a dosagem do IRT na triagem neonatal foi implementada em 2001
com a aprovacdo do Programa Nacional de Triagem Neonatal (SANTOS et al., 2005) e em

Minas Gerais passou a fazer parte do “teste do pezinho” em 2003.

A triagem neonatal possibilitou o diagnoéstico mais precoce da FC. Segundo dados do
Registro Brasileiro de FC aproximadamente 62% dos diagndsticos em 2017 vieram da
triagem neonatal. Além disso, a média de idade do diagndstico dos individuos que foram
triados foi de 0,44 £1,29 anos contra 8,65 £12,08 anos daqueles que ndo foram (REGISTRO
BRASILEIRO DE FIBROSE CISTICA 2017). Isso reduz o tempo de inicio do tratamento,
fundamental para um melhor prognoéstico (BREWINGTON; CLANCY, 2016).

Para a identificacdo dos recém-nascidos com risco de terem FC deve-se fazer duas dosagens
do IRT: a primeira até o quinto dia de vida e a segunda, caso a primeira seja positiva, antes de
completar um més de vidas. Caso os dois resultados sejam positivos a crianga deve ser
avaliada em um centro de FC e exames confirmatérios, como o teste do suor, devem ser
feitos. Vale ressaltar que a triagem neonatal negativa ndo exclui o diagnostico de FC e a

triagem positiva ndo dé o diagnostico definitivo (ATHANAZIO et al., 2017).

1.1.5.2 Teste do suor
O teste do suor ¢ o padrao-ouro para a confirmacdo diagnostico de FC. O teste baseia-se na

demonstragdo do funcionamento anormal da CFTR nas glandulas sudoriparas pelo aumento
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da concentrag¢do do cloreto no suor (FARRELL et al., 2017). O suor ¢ coletado geralmente da
por¢do anterior do antebraco do individuo e ¢ estimulado por meio da iontoforese pela
pilocarpina (DOMINGOS et al., 2015). E indicado para todos os individuos com triagem
neonatal positiva, que apresentem caracteristicas clinicas da FC ou histdria familiar positiva
para a doenca. Valores de cloreto > 60 mmol/L confirma o diagnostico de FC (FARRELL et
al., 2017). Os valores < 30 mmol/L para recém-nascidos com triagem positiva e individuos
com caracteristica clinicas da doenca, a FC ¢ considerada improvavel. J& o intervalo entre 30
e 59 mmol/L ¢ intermediario, onde o individuo sintomatico e o recém-nascido triado podem
ter FC e para confirmagdo ¢ necessario o teste genético (ATHANAZIO et al., 2017,
FARRELL et al., 2017).

1.1.5.3 Teste genético
Hoje em dia ¢ recomendado que todos os pacientes fagam o exame genético, ja que existem
drogas que atuam em mutagdes especificas. O teste ¢ positivo quando se encontra duas

mutagdes da CFTR que causam a doenca (ATHANAZIO et al., 2017).

1.1.6 Classes de mutacao da FC

Mais de 2.000 mutagdes do gene CFTR ja foram descritas, das quais 360 causam a FC
(CFTR2, 2018). O restante pode ter consequéncias clinicas varidveis, pode ndo causar a
doengas ou pode possuir significado incerto (BERGERON; CANTIN, 2019). Geralmente a
disfuncdo da CFTR leva a uma grande variedade de fenotipos. Além disso, fatores ambientais
e genes modificadores podem definir a gravidade da doenga (BELL et al., 2020). A mutagdo
mais comum ¢ a AF508 que corresponde a delegdo de trés pares de base que codificariam o
aminodcido fenilalanina na posi¢cdo 508. Aproximadamente 70% dos individuos com FC no
mundo t€m pelo menos um alelo com essa mutagdo. No Brasil, essa mutacao esta presente em

51,4% dos alelos (REGISTRO BRASILEIRO DE FIBROSE CISTICA, 2017).

As mutacgdes da FC, cuja consequéncia funcional ¢ conhecida, sdo agrupadas em 6 classes de
acordo com o defeito que ocorre na formacao da proteina CFTR. Na classe I, ocorre um erro
na transcricdo do mRNA devido a um codon de terminagdo prematura (nonsense). As
proteinas andmalas sdo rapidamente eliminadas pelo reticulo endoplasmatico. Essa classe
resulta na auséncia de CFTR na membrana apical. Na classe II ha um defeito no dobramento
da CFTR imatura no reticulo endoplasmatico. A proteina ¢ entdo destruida. Porém, algumas

vezes uma pequena quantidade de proteina defeituosa consegue se implantar na membrana
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apical, mas seu funcionamento ¢ anormal. Na Classe III, ocorre um defeito na abertura do
canal devido a diminui¢do da resposta da proteina ao ATP. Na classe IV hd diminui¢ao da
condutincia do cloro através do canal. O fluxo de CI" e HCO3" fica reduzido. Ja na classe V
hé reducdo da sintese da proteina. Esse problema geralmente ocorre durante a fase de retirada
dos introns do RNA precursor (splicing) para a formacdo do mRNA maduro e funcional. Esse
tipo de defeito produz mRNA anormal e aberrante. A quantidade de CFTR funcional pode
variar entre os individuos com FC. A Classe VI caracteriza-se pela diminui¢cdo da estabilidade
da proteina na membrana apical. E resultado do aumento da endocitose da CFTR ou de
mecanismos de reciclagem anormal (BELL et al., 2020). As trés primeiras classes sdo
associadas a menor quantidade de CFTR funcionante e, consequentemente, a um fendtipo

mais grave.

1.1.7 Impacto da FC na tolerancia ao exercicio

A intolerancia ao exercicio refere-se a inabilidade do individuo em completar uma tarefa
fisica no mesmo nivel ou duracdo que seria esperado de alguém com a mesma idade, sexo e
que possua condigdo fisica estavel (VOGIATZIS; ZAKYNTHINOS, 2012). E expressa na
maioria das vezes como redu¢do da capacidade aerdbica representado pelo pico de consumo
de oxigénio (VOqpico) atingido durante o teste de esfor¢o maximo (TUCKER et al., 2019). Na
FC, pelo fato de ser uma doenga progressiva, ocorre reducdo do VOopic, de forma mais
acentuada do que o esperado para a populacao em geral (TORVANGER et al., 2020). Isso faz
com que a intolerdncia ao exercicio seja uma caracteristica marcante (GRUET;
TROOSTERS; VERGES, 2017) e um preditor prognostico nessa populacao (NIXON et al.,
1992).

Em um trabalho classico, Nixon et a/ acompanharam 109 pacientes com FC por um periodo
de oito anos para determinar os fatores associados com a mortalidade. A idade dos
participantes variou entre 7 a 35 anos. Segundo os autores, os individuos com menor
tolerancia ao exercicio tinham risco de morte aproximadamente trés vezes maior do que os
individuos com maior capacidade de exercicio (NIXON et al., 1992). Um grande estudo
multicéntrico mais recente corrobora com esses achados, ao mostrar que pacientes com
VOzpico > 82% do previsto tem um risco 72% menor de morrer em 10 anos quando
comparados com os pacientes com VOapico < 58% do previsto (HEBESTREIT et al., 2019).

Além disso, a intolerancia ao exercicio estd associada a pior qualidade de vida

(HEBESTREIT et al., 2014) e aumento das internagdes hospitalares devido a exacerbacdes
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(PEREZ et al., 2014). Esses achados reforgam a importancia do exercicio fisico no tratamento

da FC.

Os mecanismos que levam a intolerancia ao exercicio na FC ainda ndo foram esclarecidos
(RODRIGUES-MIGUELEZ et al., 2017). Parece haver uma combinagcdo de fatores que
incluem, tais como, disfuncdo ventilatoria, alteracdes nutricionais, anormalidades da
musculatura periférica, alteracdes cardiacas e descondicionamento fisico (SHEI et al., 2019;
URQUHART; SAYNOR, 2018). O impacto que cada um deles causa se distribui de maneira
heterogénea nos varios fenodtipos da doenga e sdo dependentes da gravidade e da idade dos

individuos (SAYNOR et al., 2020).

1.1.7.1 Disfunc¢ao ventilatoria

A disfung¢@o ventilatoria € o principal determinante da capacidade de exercicio nos individuos
com FC a medida que a doenca pulmonar avanga. Geralmente ocorre quando o volume
expiratério for¢ado no primeiro segundo (VEF,) é menor do que 50% do previsto (SWISHER
et al., 2015). Diferentes mecanismos como limitacdo do fluxo expiratdrio, alteracdo da
relacdo ventilagdo/perfusdo, diminui¢do da complacéncia pulmonar, fraqueza da musculatura
respiratdria, hiperinsuflagdo dindmica, aumento da ventilagdo do espagco morto e do trabalho

respiratdrio corroboram para a intolerancia ao exercicio (ALMAJED; LANDS, 2012).

Uma resposta tipica do padrdo respiratério durante o exercicio ¢ o incremento do volume
corrente (VC) inicialmente seguido de aumento da frequéncia respiratoria (f) para atender as
demandas metabolicas (URQUHART; SAYNOR, 2018). Individuos com FC tém resposta
ventilatéria exagerada durante o esfor¢o quando comparados aos individuos saudéaveis. No
inicio da atividade ha aumento simultdneos do VC e da f. Com a progressao da intensidade do
exercicio ha limitagdo na elevacdo do VC e, consequentemente, a f aumenta ainda mais para
compensar a demanda ventilatoria. Esse aumento da f, juntamente com a limitagdo do fluxo
expiratorio resultam em tempo insuficiente para expirar, ocasionando a hiperinsuflacdo

dindmica (ALMAJED; LANDS, 2012; BRADLEY et al., 2011).

O aumento do espago morto, que ocorre com a progressao da doenga pulmonar, faz com que
um maior volume minuto (VM) seja necessario para um determinado consumo de oxigénio
(VO,). Além disso, hd aumento do esfor¢o muscular para gerar esse VM por causa do

aumento da resisténcia da via aérea, o que aumenta a demanda metabolica (URQUHART;
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SAYNOR, 2018). Pode aparecer também, a hipoxemia induzida pelo exercicio causada pela
alteracdo ventilacdo/perfusdo decorrente do aumento do espaco morto e do shunt
intrapulmonar (SHEI et al., 2019). Todas essas alteragdes impedem adequada ventilacdo e

trocas gasosas o que limita o adequado fornecimento de oxigénio para os musculos em

exercicio (SAYNOR et al., 2020)

1.1.7.2 Alteragdes nutricionais

Alteragdo no estado nutricional na FC ¢ resultante de trés fatores: aumento do metabolismo
energético, ingesta calorica inadequada e perda energética (mé absor¢do intestinal) devido a
insuficiéncia pancreatica (TURCK et al., 2016). A consequéncia dessa triade ¢ a desnutri¢cdo
que acomete aproximadamente 25% dos pacientes adultos com FC e leva a deplecdo da massa
magra, redugdo da forga e resisténcia diafragmatica e da musculatura periférica (SWISHER et
al., 2015). Devido a essas alteracdes, o estado nutricional ¢ um fator independente de
intolerancia ao exercicio na FC, sendo que os desnutridos t€ém pior capacidade de exercicio

quando comparados com os individuos eutréficos (MARCOTTE et al., 1986).

Outro fator que pode influenciar na tolerancia ao exercicio ¢ a alteracdo glicémica. Pacientes
com diabetes relacionada com a FC t€ém menor capacidade de exercicio quando comparados
aos que tém tolerancia normal a glicose (FOSTER et al., 2018). Recentemente, um estudo
avaliou a capacidade aerdbica de 46 individuos adultos com FC divididos em trés grupos:
diabéticos, intolerantes a glicose e com tolerancia a glicose (controle). Segundo os autores, os
valores de VOapico, €m percentual do previsto, foram significativamente menores nos grupos

diabéticos e com intolerancia a glicose em comparagao ao controle (CAUSER et al., 2020).

1.1.7.3 Altera¢des da musculatura periférica

A capacidade de exercicio depende da habilidade da musculatura periférica em utilizar o
oxigénio e nutrientes para produzir o trabalho muscular (SWISHER et al., 2015). Os
individuos com FC apresentam disfun¢do na musculatura periférica decorrente de varios
aspectos como: elevado estresse oxidativo, inflamagdo sist€émica, desnutricdo, hipodxia,
inatividade e uso de corticoides. Esses mecanismos levam a atrofia, a diminui¢ao da forca e
da resisténcia muscular com piora da capacidade aerobica e piora da qualidade de vida
(GRUET; TROOSTERS; VERGES, 2017). O estudo de Moorcroft et al. encontrou que a

musculatura periférica ¢ responsavel pela limitagdo ao exercicio de individuos com FC com
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altera¢des pulmonares leve/moderada e que nos individuos mais graves a fun¢ao pulmonar foi

fator limitante (MOORCROFT et al., 2005).

A FC causa problemas intrinsecos na musculatura periférica. A deficiéncia da CFTR expressa
no reticulo sarcoplasmatico leva a desregulacdo da homeostasia i0nica, alteracdo na atividade
da ATPase na liberagdo e reabsor¢do do cdlcio, perturbacdo na produgdo e utilizagdo dos
fosfatos de alta energia. (GRUET; TROOSTERS; VERGES, 2017). Ha evidéncia que
individuos com FC tem diminuicdo da quantidade de ATP muscular em repouso e maior
tempo de recuperacdo do fosfato de creatinina apds exercicios de alta intensidade, o que

sugere anormalidades no metabolismo muscular (WELLS et al., 2011).

Um estudo em atletas com FC com fungdo pulmonar normal encontrou diminui¢do da
capacidade anaerdbica e da forca muscular em comparacdo com o grupo controle, mesmo
com o grupo FC sendo mais ativo. Os autores relacionaram esses achados a problemas da
propria musculatura esquelética (SELVADURALI et al., 2003). Parece que a capacidade
oxidativa muscular dos individuos com FC ¢ 15% menor do que de seus pares saudaveis.
Além disso, essa capacidade tem queda anual de 2,5%, o que ndo ¢ observado na populagao

em geral (ERICKSON et al., 2015).

1.1.7.4 Alteragoes Cardiacas

Individuos com FC parecem ter alteragdes cardiacas causadas pela inflamagdo, estresse
oxidativo, disfuncdo endotelial, diabetes, hipoxemia cronica, hipertensdo pulmonar e
disfuncdo da CFTR na regulagdo da contragdo dos miocitos (LABOMBARDA et al., 2016).
A expressdo da proteina CFTR, identificada nos midcitos atua na regulacdo do potencial de
acdo e na for¢a de contragdo do miocardio (NAGEL et al., 1992). Um estudo experimental
realizado em camundongos mutantes AF508 demostrou remodelamento concéntrico do
ventriculo esquerdo mesmo na auséncia de doenga pulmonar, que pode levar a disfuncao
diastolica devido ao relaxamento anormal ¢ fibrose miocardica (SELLERS ef al., 2013).
Consequentemente a essas alteragdes, individuos com FC tem diminui¢do do débito cardiaco
e do volume sistolico durante o exercicio. Além disso, a frequéncia cardiaca na FC ¢ mais alta
no repouso quando comparado com seus pares saudaveis o que diminui a reserva cronotrdpica

para aumentar o débito cardiaco durante o esfor¢o (SWISHER et al., 2015).
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Hoje em dia, existe a preocupa¢do das doencas cardiovasculares (DCV) serem uma
complicacdo emergente na FC (RONAN; ELBORN; PLANT, 2017). Além do avanco da
idade, alteragdes sistémicas cldssicas da doenca como as citadas no paragrafo anterior,
sugerem predisposicao para o desenvolvimento de DCV (REVERRI et al., 2014). Apesar da
maioria dos estudos focarem na disfuncdo do ventriculo direito (GIACCHI et al., 2012),
varias alteragdes do lado esquerdo do coracdo ja foram descritas na FC (SAYYID; SELLERS,
2017).

Um parametro que vem sendo muito estudado atualmente como preditor de desfechos
cardiovasculares em varia doengas ¢ a rigidez arterial. A rigidez arterial ¢ caracterizada por
alteracdes nas propriedades fisicas dos vasos e ¢ considerada caracteristica natural do
envelhecimento, porém pode aparecer precocemente nas doengas (TOWNSEND et al., 2015).
Apesar de escassos, estudos prévios mostram aumento da rigidez arterial na FC tanto criancas
quanto em adultos (EISING et al., 2018; HULL et al., 2009; KARTAL OZTURK et al.,
2020). Porém, ndao foram encontrados trabalhos que avaliaram de maneira simultdnea os

indices de rigidez com os pardmetros vasculares e hemodinamicos.

1.1.7.5 Descondicionamento

O descondicionamento fisico causa redu¢@o dos capilares musculares, das mitocondrias e da
concentracdo das enzimas oxidativas (URQUHART; SAYNOR, 2018), sendo responsavel
pela intolerancia ao exercicio de 44% dos pacientes adultos com FC (TORVANGER et al.,
2020). Parece influenciar, principalmente, os individuos com melhores fun¢des pulmonares
(MOORCROFT; DODD; WEBB, 1997). Boutou et al avaliaram as alteragdes do VOzpico €
do limiar anaerdbico ap6s um periodo de oito anos do teste de esforco inicial em adultos com
FC com alteragdes pulmonares leves. Os autores encontraram que 0 VOgpic, S€ manteve
preservado durante esse periodo de acompanhamento, porém houve reducdo do limiar
anaerobico, mesmo sem sinais de alteragdes cardiacas. Esses achados demonstram a
influéncia do descondicionamento fisico no decorrer do tempo nesses individuos (BOUTOU

et al., 2020).

1.1.8 Impacto da FC nas atividades de vida diaria (AVD)
A FC, por sua caracteristica progressiva, pode limitar o desempenho dos individuos nas AVD
(ARIKAN et al., 2015; GRUET; TROOSTERS; VERGES, 2017). De fato, varios adultos

com FC relatam limitacdo em suas AVD, principalmente devido ao cansaco e a falta de
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energia (CORDEIRO et al., 2018). Um estudo qualitativo demonstrou que apesar dos
individuos com FC preferirem fazer as AVD a evita-las, eles necessitam de descanso ou
pausas durante a realizacdo das tarefas. Dentre as tarefas citadas pelos participantes que
geram maiores dificuldades estao subir escadas, andar e a realizacdo de atividades domésticas
(MCCARRIER et al., 2020). No passado, Grunow et al demonstraram que individuos com
FC, mesmo com alteragdo pulmonar leve e eutrdficos, t€ém gasto energético elevado em
repouso representando 122% do predito contra 104% do controle. O gasto energético
permanece maior durante algumas AVD com sentar e ficar de pé (GRUNOW et al., 1993). A
consequéncia disso pode ser a diminui¢do das AVD para compensar maior gasto energético
em repouso. A limitagdo de AVD na FC estd associada a gravidade da obstrucao da via aérea,
reducdo da forca muscular respiratoria, da forca dos membros superiores (MMSS) e dos

membros inferiores (MMII) (OZIPEK et al., 2020).

1.1.9 Testes para avaliar a capacidade funcional na FC

O impacto que FC causa na tolerancia ao exercicio deve ser avaliado anualmente por meio de
testes de exercicio padronizados (HEBESTREIT et al., 2015). O teste de exercicio
cardiopulmonar (TECP) ¢ considerado padrao-ouro para a avalicdo da capacidade aerdbica, ja
que determina o VOypico. Além disso, identifica os fatores que limitam o exercicio, avalia o
impacto das intervengdes terapéuticas, fornece informagdes sobre risco cirrgico, sobrevida e
ajuda no planejamento do treinamento fisico (LAVENEZIANA; PAOLO; PALANGE, 2021).
Entretanto, esse teste ¢ de alto custo, necessita de laboratdrios especializados, profissionais
capacitados e poucos centros de FC possui (HEBESTREIT et al., 2015; URQUHART;
SAYNOR, 2018). Uma alternativa, caso o TECP ndo esteja disponivel, sdo os chamados
testes de campo que sdo de baixo custo, portateis, faceis de serem realizados e fornecem um

ambiente menos estressante para os pacientes (SAGLAM et al., 2016).

Viérios testes de campo sdao usados em individuos com FC (HEBESTREIT et al., 2015). O
teste modificado de Shuttle (TMS) ¢ simples, de baixo custo, portatil e um bom indicador da
aptiddo fisica para essa populacdo (BRADLEY et al., 1999; HEBESTREIT et al., 2015;
VALLIER et al., 2016). O teste foi validado para medir capacidade de exercicio em adultos
com FC por Bradley et al. Os autores encontraram uma forte associacdo entre a distdncia
percorrida no TMS e 0 VOaypic, medido no TECP (r =0,95, p < 0,00) com 90% da variagdo no
VOaico sendo explicada pela variacdo na distancia percorrida (BRADLEY et al., 1999). Um

outro estudo, que avaliou a reprodutibilidade do teste em relagdo a distancia percorrida, pico
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de FrC, saturagdo de oxigénio e dispneia, mostrou forte associagdo para todas variaveis (r =
0,99, p < 0,01). O TMS mostrou-se também responsivo ao tratamento (BRADLEY et al.,
2000). Além disso, ja existem valores de referéncia da distdncia percorrida no TMS para
adultos brasileiros (PROBST et al., 2012). Uma limitacdo do TMS ¢ avaliar somente os
movimentos dos MMII (andar/correr) e deixar de fora a participagdo MMSS, muito utilizado

nas AVD (SKUMLIEN et al., 2006) e que parece estar acometido na FC.

Um estudo envolvendo 24 sujeitos com FC com idade variando entre 17 e 44 mostrou que
individuos com acometimento pulmonar grave (%VEF, < 40 do previsto) tém menor
capacidade de exercicio de MMSS quando comparado ao controle (ALISON et al., 1997).
Além disso, individuos com alteragdes pulmonares de moderada a grave tém aumento do
volume expiratorio final durante exercicio sustentados de MMSS o que indica hiperinsuflagao
dindmica (ALISON et al., 1998). Outros autores mostraram que o desempenho nas AVD de
individuos com FC esta associado com a forca de alguns grupos musculares de MMSS com
os abdutores dos ombros ¢ flexores dos cotovelos (OZIPEK et al., 2020). Esses achados
mostram a importancia da inclusdo de testes que avaliem também os MMSS nos centros de
referéncias de FC. Teste que avaliam as AVD podem ser complementares aos testes de
exercicio para os individuos com FC (ALMEIDA et al., 2019). Um teste multitarefas,
representativo de AVD, subméaximo, que vem sendo utilizado na FC, ¢ o Glittre-ADL Test

(TGlittre) (ALMEIDA et al., 2019; ARIKAN et al., 2015; OZIPEK et al., 2020).

O TGlittre mimetiza vdrias atividades basicas do cotidiano como caminhar, levantar objetos
com os MMSS sem apoio, sentar/levantar de uma cadeira e subir/descer degraus
(SKUMLIEN et al., 2006). Foi utilizado pela primeira vez na FC no estudo de Arikan et al em
2015. Os autores pretendiam, entre outros objetivos, investigar a utilidade do TGlittre e
demonstrar suas propriedades discriminativas em individuos com FC. Nesse estudo, foram
avaliados 19 individuos com idades entre 7 e 25 anos e 20 controles. Foi encontrado que o
tempo para a realizagdo do TGlittre foi estatisticamente maior nos individuos com FC do que
nos saudaveis. Os autores concluiram que o TGlittre pode ser usado na pratica clinica para
obter informacdes sobre capacidade dos MMII e MMSS sem suporte na realizagdo de AVD e
que ¢ capaz de discriminar a influéncia da FC nas AVD (ARIKAN et al., 2015).

Recentemente, mais dois estudos utilizaram o TGlittre na FC, desta vez adaptado para a

populacdo pediatrica. Os autores encontraram que criancas com FC tém tempos similares
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durante a realizacdo do TGlittre quando comparados aos pares saudaveis (OZIPEK et al.,
2020) e aos valores de referéncia proposto para as criancas saudaveis (ALMEIDA et al.,
2019). Em um dos estudos observou-se que a FrC no grupo FC foi maior do que no controle.
Segundo os autores, esse achado pode ser devido ao maior gasto energético na FC durante a
realizacdo das AVD (OZIPEK et al., 2020). Apesar da importancia de se avaliar AVD nos
individuos com FC devido as repercussdes negativas da doenca, ndo ha estudos que avaliaram

o TGlitrre na populagao adulta com FC.

1.1.10 Treinamento aerdbico na FC

Desde que foi demonstrado que a capacidade aerdbica era um fator de risco independente de
mortalidade (NIXON et al., 1992) e estava associada a pior qualidade de vida e aumento dos
riscos de internacdes hospitalares na FC (SAYNOR et al., 2020), o exercicio fisico tornou-se
uma importante modalidade terapéutica na FC. Apesar de todas as alteragdes abordadas
anteriormente, individuos com FC respondem ao treinamento fisico de maneira similar aos
individuos saudaveis, independentemente da gravidade da doenga (ALMAJED; LANDS,
2012). Por esses motivos, o exercicio fisico deve ser visto como um componente essencial no

manejo da FC.

O treinamento fisico traz varios efeitos benéficos para os individuos com FC como: melhora
da aptidao fisica, melhora da qualidade de vida, melhora nutricional, redugcdo da taxa de
declinio da func¢ao pulmonar, melhora do controle glicEmico e da densidade 6ssea (WARD;
STILLER; HOLLAND, 2019). Ademais, melhora a higiene bronquica. Um estudo
demonstrou que o exercicio fisico ¢ tdo eficaz quanto os exercicios de pressdo positiva para
mobilizar as secre¢des das regides periféricas e intermedidrias do pulmdo (DWYER et al.,
2019) e parece que o aumento do volume minuto e do pico de fluxo expiratorio impulsionam
o muco em direcdo a orofaringe (DWYER et al., 2011). J& no nivel celular, h4 evidéncia de
que o exercicio fisico pode atenuar a deficiéncia de CFTR ao amenizar a hiperatividade do
ENaC, além de ativar outros canais de cloro como o CaCC (WHEATLEY; WILKINS;
SNYDER, 2011). Porém, ainda ndo esté estabelecido qual o melhor tipo, intensidade, duracao
e frequéncia do treinamento fisico para conseguir os beneficios clinicos nos individuos com
FC (COX; HOLLAND, 2019). Por isso, as recomendagdes de exercicio fisico para individuos
com FC seguem as mesmas recomendacdes feitas para individuos saudaveis (BUTTON et al.,

2016).
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A Organizaciao de Mundial de Saude recomenda para a populacdo em geral, que um individuo
adulto deve praticar pelo menos 150 minutos de atividade fisica aerdbica de moderada
intensidade ou 75 minutos de atividade intensa por semana para ter uma vida saudavel (WHO,
2020). A forma mais utilizada para atingir essa meta ¢ por meio do treinamento fisico (COX;
ALISON; HOLLAND, 2013). Contudo, como ainda nao esta claro se os individuos com FC
praticam a quantidade adequada de atividade fisica para manter a aptidao cardiorrespiratoria

(BURNETT; BARRY; MERMIS, 2020), o exercicio fisico deve ser prescrito para todos.

Apesar das orientagdes dos profissionais de saude, a taxa de adesdo a essa terapia varia de
24.2% a 42,1% em individuos adultos com FC (MYERS, 2009; WHITE; STILLER,
HAENSEL, 2007). Varios fatores justificam esses percentuais como a falta de energia, de boa
saude, de disciplina e de tempo (BURNETT; BARRY; MERMIS, 2020), além dos inerentes
da propria vida adulta como familia, trabalho, educagdo, vida social, entre outros (SAWICKI,
SELLERS; ROBINSON, 2009). Isso mostra o grande desafio que ¢ ajudar os adultos com FC

a se tornarem mais ativos.

Os profissionais de satde tém desenvolvido estratégias para superar essas barreiras e
aumentar a adesdo dos individuos com FC a essa terapia. Apesar dos programas
supervisionados, realizados em centros de referéncias, permitirem uma monitorizacdo mais
proximas dos individuos, eles sdo inacessiveis para uma grande parcela da populagdo
(SCHNEIDERMAN-WALKER et al., 2000). Diante disso, exercicios domiciliares tém sido
vistos como uma alternativa para melhorar a adesdo, j& que sdo facilmente implantados,
individuo escolhe a atividade baseado na sua preferéncia, ha maior conveniéncia de acesso ao
local e na disponibilidade de tempo, além da atividade poder ser planejada com o
envolvimento da familia e amigos (HEBESTREIT et al., 2010). Atualmente, com a pandemia
causada pelo novo coronavirus, orientacdes de isolamento social e decretacdo de lockdowns,
os exercicios domiciliares se tornaram uma Otima alternativa para a manutencdo do
tratamento dos individuos com FC (FERNANDEZ-DEL-VALLE; DONADIO; PEREZ-
RUIZ, 2020).

Apesar de escassos, alguns estudos t€ém mostrado efeitos benéficos dessa forma de exercicio
fisico, dentre elas destacam-se o aumento da for¢ga muscular, da atividade fisica e da
capacidade aerébica (HEBESTREIT et al., 2010; HOMMERDING et al., 2015; ROVEDDER

et al., 2014). Devido a grande importancia do exercicio fisico no manejo da FC ¢ necessario
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estudar intervengdes para o aumento dessa pratica. Parece que o exercicio domiciliar pode ser
uma boa opcdo, porém o conhecimento sobre modalidade exercicio fisico ¢ pequeno,
principalmente na populagdo adulta com FC. O aumento do conhecimento nessa tematica
pode auxiliar na busca de respostas sobre as melhores formas de promover o aumento da
atividade fisica nessa populacdo. O aumento da atividade fisica nessa populacdo pode
maximizar a funcionalidade e a qualidade de vida desses individuos, desfechos essenciais em

doengas progressivas e incuraveis.

1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivo principal

e Avaliar o efeito de um programa domiciliar de exercicio aerobico baseado em
orientacdes verbais e escritas na funcdo pulmonar, qualidade de vida e capacidade

funcional de individuos adultos com FC.

1.2.2 Objetivos especificos

e Avaliar a adesdo dos individuos a um programa domiciliar ndo supervisionado de

exercicio fisico.

e Determinar os fatores que se associam com a capacidade funcional de individuos com
FC.

e Avaliar o desempenho, respostas fisiologicas do TGlittre em adultos com FC e
comparar com o TMS

e Avaliar os pardmetros vasculares, hemodinamicos e os indices de rigidez arterial em

individuos adultos com FC e compara-los com individuos saudaveis.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar o desempenho do Glittre-ADL Test (TGlittre) em adultos com fibrose
cistica (FC), comparar com as respostas do Teste Modificado de Shuttle (TMS) e verificar as
variaveis que se associam com os desfechos desses testes. Métodos: Estudo observacional
transversal. Foram recrutados adultos com diagnostico confirmado FC. As avaliagdes
incluiram espirometria, TGlittre ¢ TMS. Resultados: 36 individuos adultos com FC foram
avaliados. O tempo do TGlittre foi de 2,38 + 0,33 min correspondente a 102% do previsto. Ja
a distancia percorrida no TMS foi de 801,38 + 266,36 correspondentes a 68,10% do previsto.
O percentual médio da frequéncia cardiaca maxima atingida no TGlittre foi de 75,49% e de
89,37% no TMS. O desfecho do TGlittre ndo se associou de maneira estatisticamente
significante com nenhuma das varidveis estudadas (idade, IMC, fun¢do pulmonar). Houve
uma associacdo moderada entre distancia percorrida no TMS e a CVF (r = 0,73 e p<0,0001),
CVF% (r = 0,69 e p<0,0001), VEF; (r = 0,69 e p<0,0001) ¢ VEF,% (r = 0,58 e p<0,0001).
Dos 36 individuos, 20 (55%) apresentaram dessaturacdo apos o TGlittre e 26 (72,22%) no
TMS. Conclusao: Individuos adultos com FC tém boa capacidade funcional para atividades
de vida diaria avaliada pelo TGlittre apesar de apresentarem reducdo da capacidade de
exercicio avaliado pelo TMS. O desempenho no TGlittre ndo sofre influéncias da idade, IMC
e fun¢do pulmonar. J& o TMS sofre influencia da fun¢do pulmonar. A dessaturag¢do induzida

pelo exercicio tem alta prevaléncia entre os individuos adultos com FC.

Descritores: Fibrose cistica; Atividades cotidianas, Teste de exercicio.
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INTRODUCAO

A FC ¢ uma doenga genética, progressiva, causada por deficiéncia na codificagdo da proteina
Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator que funciona como canal idnico na
membrana apical das células epiteliais exocrinas. A consequéncia dessa alteracdo ¢ a
produgdo de um muco espesso que obstrui, inflama e afeta o funcionamento de multiplos
orgdos (1). A doenca pulmonar progressiva ¢ a principal causa de morbidade e ¢ responsavel
por 95% dos 6bitos. Apesar do avango do tratamento e do aumento da expectativa de vida, a
doenca ¢ ainda incurdvel. Diante disso, garantir a qualidade de vida e a longevidade sdo os

principais objetivos do tratamento (2).

Uma caracteristica clinica marcante da doenca ¢ a intolerancia ao exercicio, considerado um
preditor independente de mortalidade (3). A capacidade de exercicio pode ser avaliada por
testes de laboratérios ou de campo (4). O teste de exercicio cardiopulmonar (TECP) ¢
considerado padrdo-ouro para a avalicdo da capacidade aerobia, porém ¢ de alto custo,
necessita de laboratorios especializados e poucos centros de FC possui (5,6). O Teste
Modificado de Shuttle (TMS) pode ser uma alternativa ao TECP (7) por ser simples de baixo
custo, portatil e considerado valido, confidvel e um bom indicador da aptiddo fisica para essa
populacdo (6,8,9). Uma limitacdo do TMS ¢ avaliar somente os movimentos dos membros
inferiores (MMII) (andar/correr) e deixar de fora a participacdo dos membros superiores

(MMSS), muito utilizado nas atividades de vida diaria (AVD) (10).

Testes de campo que avaliam multitarefas realizadas habitualmente podem ser
complementares aos testes de exercicio para os individuos com FC (11). O Glittre-ADL Test
(TGlittre) € um teste de campo submaximo que reproduz as atividades cotidianas como sentar
e levantar de uma cadeira, caminhar, subir e descer escada e carregar objetos com o0 MMSS
sem apoio. Foi inicialmente desenvolvido para avaliagdo funcional de pacientes com DPOC
(10) e ja foi validado para diferentes populagdes (12,13). Recentemente passou a ser utilizado
em criangas/adolescentes com FC (11,14,15). Como o desempenho nas AVD pode estar
afetado na FC, o TGlittre surge como uma op¢ao na pratica clinica para avaliagdo desses
individuos (15). Contudo, ainda ndo héa estudos que avaliaram a capacidade funcional

utilizando o TGlittre na populagdo adulta com FC.
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Diante do exposto, os objetivos desse estudo foram: avaliar o desempenho, respostas
fisiologicas do TGlittre em adultos com FC, comparar com as respostas do TMS e verificar as

variaveis que se associam com os desfechos desses testes.

METODOS

Trata-se de um estudo observacional transversal realizado no ambulatério de um centro de
referéncia em FC localizado em um hospital ptblico de Belo Horizonte (MG) — Brasil, entre
julho de 2018 a junho de 2019. Foram recrutados participantes com diagnostico confirmado
de FC por teste genético com duas mutagdes para FC, com idade >18 anos, auséncia de
historia de doenga que impossibilitasse a realizacao dos testes, clinicamente estaveis (auséncia
de novos sintomas ou queda do volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF))
maior que 10% em comparacdo com a espirometria prévia). Foram excluidos: gestantes,
usuarios de corticoides sistémicos, de oxigénio suplementar e tabagistas. O trabalho foi
aprovado pelo comité de ética da Universidade Federal de Minas Gerais (Parecer nlimero
3.282.533) e todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(TCLE).

Desenho do estudo

A avaliagdo dos participantes foi realizada em uma tnica etapa. Apos a assinatura do TCLE,
foram coletados os dados demograficos que incluiam sexo, idade, peso, altura e indice de
massa corporea (IMC). Em seguida, foi realizada espirometria e coletados dados do
prontuério, tais como, medica¢des habituais, colonizacdo de via aérea. Apds 10 minutos de
descanso foram realizados os dois testes para avaliacdo da capacidade funcional: TMS e o
TGlittre. Cada um dos testes foi realizado 2 vezes com intervalo minimo de 30 minutos entre
eles ou o tempo necessario para o retorno das variaveis para o valor basal. O teste com o
melhor desfecho foi escolhido para analise. A ordem dos testes foi sorteada pelo proprio
participante em um envelope escuro. As variaveis frequéncia cardiaca (FrC), pressdo arterial
sistolica (PAS), pressdo arterial diastélica (PAD), saturagdo periférica de oxigénio (SpO»),
sensacdo de dispneia e de fadiga dos membros inferiores (MMII) (ambas utilizando a escala
modificada de Borg (16)) foram coletados imediatamente antes e apos a realizagdo de ambos
os testes funcionais. A FrC aferida apos os testes foi utilizada para calculo do percentual da
FrC maxima atingida (17). A partir da diferenga da SpO inicial e final observada no TMS e

no TGlittre, os individuos foram divididos em dois grupos: dessatura (diferenca > 4%) e nao
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dessatura (diferenca < 4%) (18). Para afericdo da SpO, foi utilizado o oximetro de pulso

(Nonin, modelo AVANT 4000, EUA)

Medidas

indice de Massa Corporal (IMC)

O IMC foi calculado pela formula, peso do individuo em quilos dividido pela altura em
metros elevada ao quadrado. O peso foi aferido utilizando uma balanga antropométrica digital
(Filizola ind. LTDA, Sao Paulo, Brasil). Para a medida da estatura foi o utilizado o
estadiometro da propria balanga. Para isso, os individuos foram posicionados com os bragos
estendidos ao longo do corpo, descalgos, com os pés em paralelo, e os tornozelos unidos. A
cabeca foi posicionada de forma que a parte inferior da oOrbita ocular estivesse no mesmo

plano que o orificio externo do ouvido (19).

Fun¢ao pulmonar

A espirometria foi realizada utilizando-se um espirdmetro Koko (PDS Instrumentation Inc.,
Louisville, CO, EUA) previamente calibrado. Todos os exames foram realizados por um
unico técnico qualificado, de acordo com a padronizagdo pela ATS/ERS (20). Para o calculo
dos valores preditos foram utilizados os valores de referéncia para a populacdo brasileira (21).

A variaveis avaliadas foram capacidade vital forcada (CVF), o VEF, a relacdo VEF,/CFV.

Glittre-ADL Test (TGlittre)

Esse teste seguiu o protocolo proposto por Skumlien et al (10). O teste envolve o ato de
levantar-se de uma cadeira, caminhar por uma pista de 10 metros carregando uma mochila nas
costas com peso de 2,5 Kg para mulheres e 5 Kg para homens, subir e descer uma escada com
dois degraus (com altura de 17cm e largura de 27cm cada degrau) interposta na metade da
pista e transferir objetos, um a um (com 1 Kg cada) de uma prateleira alta (na altura da cintura
escapular) para prateleira baixa (na altura da cintura pélvica), depois até o chdo, novamente
retornar com os objetos (um a um) para a prateleira baixa e finalmente para a prateleira alta de
uma estante localizada no final da pista. Em seguida o individuo retorna fazendo o mesmo
percurso até novamente sentar-se na cadeira; imediatamente reinicia outra volta percorrendo o
mesmo circuito. O teste consiste de cinco voltas. O individuo ¢ instruido a realizar a tarefa o
mais rapido possivel podendo parar para descansar, porém com o cronometro acionado. A
variavel principal ¢ o tempo gasto para completar as cinco voltas. O tempo de referéncia foi

baseado na equagdo de Reis et al (22).
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Teste Modificado de Shuttle (TMS)

O TMS foi realizado de acordo com o descrito na literatura (8), utilizando o teste com 15
niveis onde os individuos deveriam andar/correr indo e voltando em um corredor de 10
metros delimitados por dois cones situados a nove metros de distancia um do outro que
precisavam ser contornados. A velocidade inicial do teste era de 0,5 m/s e aumentava 0,17
m/s a cada minuto que correspondia a mudanga de nivel. O ritmo do teste e as mudangas eram
ditadas por uma série de sinais sonoros pré-gravados. No primeiro minuto, o avaliador
acompanhava o participante para familiariza-lo com o sinal sonoro. Frases padronizadas de
encorajamento foram utilizadas, além de lembrar ao participante que ele precisava ir um
pouco mais rapido cada vez que o nivel do teste mudava e que era permitido correr a qualquer
momento. O teste terminava quando o individuo ndo conseguia acompanhar o ritmo do teste
ou falhava em completar a volta no tempo permitido por duas vezes seguidas. Além disso, o
teste poderia ser interrompido devido a dor toracica, dispneia intoleravel, cdimbras nos MMII,
sudorese excessiva, palidez cutdnea. O desfecho principal desse teste ¢ a distancia percorrida
em metros. O teste ¢ valido e confidvel para ser usado em adultos com FC (8,23). Os valores

de referéncia utilizado foi calculado utilizando a equag@o de Probst et al (24).

Analise estatistica

Os dados foram apresentados por meio de medidas de tendéncia central, dispersdo e
frequéncia. A distribuicdo normal foi verificada por meio do teste de Shapiro-Wilk. As
comparagdes das respostas fisiologicas antes e apds os testes foram avaliadas via teste de
Wilcoxon ou seu correspondente paramétrico teste t-Student pareado. Para as comparacdes
entre os testes TSM e TGlittre foi realizado o calculo da variacdo da resposta (delta) e os
testes t-Student independente ou Mann Whitney. Os testes de correlagdo de Spearman e a
correlacdo Bisserial por pontos foram utilizados para avaliar as associacdes bivariadas,
conforme as caracteristicas das variaveis. As correlagdes foram classificadas com forte (r >
0,75), moderada (r = 0,50 — 0,74), fraca (r = 0,25 — 0,49) e muito fraca ou ausente (r < 25)
(25).

A amostra foi dividida em dois grupos de acordo com nivel de dessaturagdo da hemoglobina
em oxigénio apods o TMS. Para as comparacdes entre os grupos foi realizado o calculo da
variagdo da resposta (delta) e os testes t-Student independente ou Mann Whitney. Para

verificar se os testes campo e a funcdo pulmonar eram capazes de discriminar e classificar
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corretamente os individuos que dessaturam (queda na SpO, > 4%) daqueles que ndo
dessaturam (queda na SpO, < 4%) (18) foi realizada a analise discriminante. Foi considerado
p<0,05 para significncia estatistica para todas as analises. O programa estatistico utilizado

foi o software Statistical Package for Social Sciences, versao 20.0.

RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 36 participantes, sendo 23 do sexo masculino. Em relacdo a fungao
pulmonar os participantes apresentavam distirbio ventilatorio obstrutivo moderado na
espirometria com VEF;% do predito de 50,19 + 22,29 e VEF,/CVF de 0,64 + 0,11. Cinco
pacientes (13,89%) tinham funcdo pulmonar normal (VEF; > 80% do previsto), cinco
(13,89%) tinham doeng¢a pulmonar leve (VEF; entre 80 e 60% do previsto), 12 (33,33%)
tinham doenga pulmonar moderada entre (VEF; entre 60 e 40% do previsto) e 14 (38,89%)
tinham doenca pulmonar grave (VEF; < 40% do previsto). Os achados clinicos mostram a
grande maioria dos individuos tém bronquiectasias e insuficiéncia pancreatica. Apenas 2

(5,5%) participantes ndo tinham colonizacao cronica de via aérea (tabela 1).

Tabela 1. Caracteristica dos participantes

Caracteristicas Individuos
n =36
Sexo (H/M) 23/13
Idade (anos) 26,63 + 8,68
Estatura (m) 1,64 £ 0,07
Peso (Kg) 54,88 £ 10,66
IMC 20,21 + 3,28
Espirometria
CVF (L) 2,74 +1,03
CVF % do predito 65,75 +£22,40
VEF, (L) 1,81 +£0,89
VEF; % do predito 50,19 +£22,29
VEF,/CVF 0,64 +0,11
Achados Clinicos - n (%)
Bronquiectasia 34 (94,4)
Diabetes mellitus 6 (16,7)
Insuficiéncia pancreatica 28 (77,8)
Colonizagdo de via aérea
SA 9 (25)
PA 14 (38,9)
SA+PA 11 (30,6)
N3ao colonizado 2 (5,9)

CVF: capacidade vital for¢ada; VEF;: volume expiratorio for¢ado no primeiro segundo; SA: Staphylococcus
aureus; PA: Pseudomonas aeruginosa. Valores expressos em média + desvio padrdo ou em valores absolutos
(%).

O tempo do TGlittre foi de 2,38 + 0,33 minutos correspondente a 102% do previsto. Ja a

distancia percorrida no TMS foi de 801,38 + 266,36 que corresponde a 68,10% do previsto. O
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TGlittre aumentou de maneira estatisticamente significante a PAS, PAD, FrC, Borg dispneia,
Borg dos MMII e reduziu a SpO, de maneira estatisticamente significante imediatamente apds
a realizacdo do teste. O mesmo aconteceu apdés o TMS. A variagdo de resposta (A) foi
estatisticamente significante e maior no TMS em comparagdo ao TGlittre em todas as
variaveis (tabela 2). O percentual médio da FrC méxima atingida no TMS foi de 89,37% e no
TGlittre 75,49%. Todos os individuos chegaram a correr durante o TMS e completaram entre
0 7° e 15° nivel. O motivo da finalizagdo do TMS foi dispneia em 18 (50%) individuos e nos

outros 18 (50%) individuos por ndo conseguirem manter a velocidade requerida.

Tabela 2. Comparagdo das variaveis antes e ap6s cada teste e variagdo de resposta entre os testes.

Varidvel TGlittre TMS
Repouso Final do teste Repouso Final do teste

PAS (mmHg) 104,47 +£11,20 124,41 £ 18,30* 102,77 £ 9,81 143,05 £ 18,75*
A 19,94 + 11,26 40,27 +13,36"

PAD (mmHg) 71,19 £ 6,75 75,38 + 7,65* 72,63+7,41 80,00+9,02*
A 4,19+ 5,99 7,36 + 8,82

FrC (bpm) 90,25 + 13,91 142,83 £ 16,85* 94,66 + 11,58 169,05 + 11,45*
A 52,58 + 14,70 74,38 + 13,27

SpO, (%) 94,00 + 3,07 84,83 +12,84* 93,91+2,48 82,80+11,95%*
A 9,16 + 10,73 11,11 + 10,497

Borg dispneia 0,02+0,16 3,27 £ 1,90* 0,04 £0,18 6,33 £2,07*
A 3,25+ 1,85 6,29 + 2,127

Borg MMII 0,13 +0,54 1,81 +1,89* 0,02 +0,11 3,91 +£2,39*%
A 1,68 = 1,66 3,88 +2,39"

Desfecho

Tempo (min) 2,38+0,33 NA

T. previsto 2,35+0,17 NA

% do previsto 102,00 NA

Distancia (m) NA 801,38 +£266,36

Dist. prevista NA 1176,72 £ 150,79

% do previsto NA 68,10

PAS: pressdo arterial sistolica; PAD: pressdo arterial diastolica; FrC: frequéncia cardiaca; MMII: membros
inferiores; T. previsto: tempo previsto; Dist. prevista: distancia prevista; NA: ndo se aplica; *p < 0,05 entre o
repouso e o final de cada teste; Tp < 0,05 da variag@o da resposta (A) entre os testes.

O desfecho do TGlittre (tempo) ndo se associou de maneira estatisticamente significante com
nenhuma das varidveis estudadas (idade, IMC, funcdo pulmonar). Houve uma associagdo
moderada entre distdncia percorrida no TMS e a CVF (r = 0,73 e p < 0,0001), CVF% (r =
0,69 e p <0,0001), VEF,; (r=0,69 e p<0,0001) e VEF,% (r = 0,58 ¢ p < 0,0001). Nao houve
associagdo estatisticamente significante entre o tempo do TGlittre (r = -0,19 e p=0,25) e a

distancia percorrida no TMS.

Dos 36 individuos, 20 (55%) apresentaram dessaturacdo apos o TGlittre e 26 (72,22%) no

TMS. Todos os individuos que dessaturaram no TGlittre também dessaturaram no TMS.
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Como houve maior nimero de dessaturacdo durante o TMS, os individuos foram divididos
em dois grupos: dessatura (queda na SpO, > 4%) e ndo dessatura (queda na SpO, < 4%) de
acordo com o resultado nesse teste. A divisdo dos grupos demonstra que as variaveis
espirométricas foram estatisticamente significantes e menores no grupo dessatura em
comparagdo com o ndo dessatura. As demais caracteristicas foram semelhantes entre os

grupos (tabela 3).

Tabela 3. Caracteristica dos participantes dos grupos néo dessatura e dessatura

Nao-Dessatura Dessatura

Caracteristicas n=10 n=26 p-valor
Sexo (H/M) 6/4 17/9 0,76
Idade (anos) 26,30 + 10,77 26,76 = 7,98 0,89
Estatura (m) 1,64 + 0,07 1,64 + 0,07 0,95
Peso (Kg) 59,01+12,70 53,29 £ 19,63 0,15
IMC 21,70 + 3,56 19,63 £ 3,05 0,09
Espirometria
CVF 3,35+ 0,97 2,50+ 0,97 0,03
CVF % do predito 79,30 + 18,82 60,53 +£21,75 0,02
VEF, 2,50 + 0,88 1,55+0,75 <0,01
VEF, % do predito 67,30 +17,34 43,61 £20,63 <0,01
VEF,/CVF 0,73 £ 0,05 0,61 +£0,12 <0,01
Achados Clinicos - n (%)
Bronquiectasia 10 (100) 24 (92,3) 0,37
Diabetes mellitus 1(10) 5(19,2) 0,50
Insuficiéncia pancredatica 9 (90) 19 (73,1) 0,27
Colonizagdo de via aérea
SA 2 (20) 7 (26,9) 0,67
PA 6 (60) 8(30,7) 0,11
SA+PA 1(10) 10 (38,4) 0,14
Nao colonizado 1 (10) 1(3,8) 0,47

CVF: capacidade vital for¢ada; VEF;: volume expiratorio for¢ado no primeiro segundo; SA: Staphylococcus
aureus; PA: Pseudomonas aeruginosa. Valores expressos em média + desvio padrdo ou em valores absolutos
(%).

A Tabela 4 traz a comparacdo da variagdo de resposta das variaveis hemodinamicas, SpO,,
sensa¢do de dispneia, de fadiga de MMII e distancia percorrida entre os grupos apos a
realizacdo do TMS. A varia¢do da SpO, foi estatisticamente significante e maior no grupo
dessatura em compara¢do com o grupo ndo-dessatura. A distdncia percorrida no grupo ndo
dessatura foi 191,9 metros maior em comparacdo ao grupo dessatura apesar de ndo ter dado
diferenca estatisticamente significante. As respostas das demais variaveis foram similares nos

dois grupos. Em ambos os grupos foi atingido 89% da FrC maxima prevista.
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Tabela 4. Comparacdo da variag@o de respostas hemodindmicas, SpO,, sensagdo de dispneia, de fadiga de MMII
e distancia percorrida no TMS entre os grupos

Variavel Niao dessatura (n=10) Dessatura (n=26) P-valor
PAS (mmHg) 102,5 11,61 141,50 + 13,13 102,90 + 9,29 143,70 + 20,72
A PAS 39,00 £9,36 40,77 + 14,74 0,67
PAD (mmHg) 72,50 + 8,58 81,50 £ 11,56 72,69 £ 7,10 79,42 £ 8,04
APAD 9,00 + 8,07 6,73 +£9,15 0,86
FrC (bpm) 91,20+ 6,71 169,4 £ 12,89 96,00 + 12,84 168,90 + 11,13
AFC 78,20 = 11,55 72,92 £ 13,81 0,46
SpO, (%) 95,10+ 1,37 93,60 £2,27 93,46 + 2,68 78,65+ 11,57
A SpO, -1,50+ 1,17 -14,81+10,13 0,001
Borg dispneia 0,10+0,31 6,20 £2,30 0,01 +0,09 6,38 £2,02
A Borg dispneia 6,10 +£2,42 6,36 +2,04 0,57
Borg MMII 0,05+0,15 3,40 +2,14 0,01 +0,09 4,11£2,40
A Borg MMII 3,35+2,40 4,09 £2.40 0,89
Distancia (m) 940,00 + 258,50 748,10 + 254,20 0,06
Dist. prevista 1162,78 £ 141,47 1182,09 £ 156,59
% do previsto 80,84 63,28

PAS: pressdo arterial sistolica; PAD: pressdo arterial diastolica; FrC: frequéncia cardiaca; MMII: membros
inferiores.

O VEF,% foi a tnica variavel capaz de discriminar o grupo que dessatura daquele que nao-
dessatura (p<0,01). Segundo a analise, o valor VEF; < 54% do previsto indica aqueles
individuos que dessaturam. Esse ponto de corte acerta 69,2% dos que dessaturam e 70% dos
individuos que ndo dessaturam. Nem o tempo atingido durante o TGlittre, nem a distancia
percorrida no TMS foram capazes de discriminar os individuos que dessaturam daqueles que

nao-dessaturam (p= 0,069 e p= 0,051 respectivamente).

DISCUSSAO

De acordo com o nosso conhecimento, esse foi o primeiro estudo que avaliou a capacidade
funcional em uma amostra constituida somente por adultos com FC utilizando o TGlittre. O
principal achado desse estudo foi que uma amostra de adultos com FC com acometimento
pulmonar moderado tém boa funcionalidade para AVD, apesar de apresentarem intolerancia

a0 exercicio.

O TGlittre ¢ um teste de campo submaximo que mimetiza algumas atividades do cotidiano
(10). Recentemente foi sugerido o seu uso para avaliar a capacidade funcional de individuos
com FC (15). Arikan et al avaliaram o tempo de realizagdo do TGlittre em 19 sujeitos com FC
e compararam com 20 controles saudaveis. A idade dos participantes variou entre 7 e 25 anos
com mediana de idade de 15 anos no grupo FC e 12 anos no controle. Os autores encontraram

maior tempo para realizacdo do teste no grupo FC (2,06 min) em comparagdo com o controle
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(1,48 min) o que indica limitacdo funcional nas AVD (15). Entretanto, outros estudos,
também realizados em criangas/adolescentes com FC, encontraram tempos similares quando
comparados aos pares saudaveis (14) e aos valores de referéncia proposto para as criancas
saudaveis (11). Os resultados do presente estudo corroboram com esses ultimos achados ao
encontrar que individuos adultos com FC completaram o teste com tempos semelhantes ao

previsto para individuos saudaveis (22), o que reflete bom desempenho nas AVD.

Os individuos completaram o teste com tempo de apenas 2,00% (equivalente a 1,2 segundos)
mais longo do que o esperado para os individuos saudaveis. Tempos relativos semelhante
(0,68%) e maiores (6,85% ¢ 39,18%) foram encontrados em outras coortes de individuos com
FC com alteragdes pulmonares mais leves (11,14,15). O desempenho no teste do presente
estudo também foi melhor do que os observados em outras doencas pulmonares como
bronquiectasias (26) e doenca pulmonar obstrutiva cronica (22). Parece que os individuos
com FC s3o mais adaptados ou resilientes aos sintomas fisicos em compara¢do com outras

doengas respiratorias cronicas devido ao longo periodo vivido com a disfun¢ao (27).

Interessantemente nenhum dos fatores avaliados (idade, IMC e funcdo pulmonar)
influenciaram a capacidade funcional avaliada pelo TGlittre. Dos Reis et al encontraram que a
idade e o IMC sdo responsaveis por 32,3% da varidncia do teste na equacdo de referéncia
proposta (22). Os autores estudaram 190 individuos com idades entre 20 e 80 anos e IMC
entre 18,5 e 40 Kg/m*. Os mecanismos para essa falta de associagdo podem ser devido a nossa
amostra ser mais homogenia, constituida apenas de individuos jovens (média de 26,30 + 10,77
anos) e eutroficos (20,21 + 3,28 Kg/mz). Outra variavel que ndo teve relagdo com o TGlittre foi a
fun¢do pulmonar. Almeida et al sugeriram que o TGlittre poderia ser Util para detectar a
limitacdo funcional de individuos com FC com doen¢a pulmonar mais grave, ao encontrar boa
capacidade funcional durante a realizagdo do teste em individuos com FC com alteragdo
pulmonar leve (11). Diferentemente do sugerido, o presente estudo ndo encontrou influéncia
da funcdo pulmonar no resultado do teste, mesmo com a maioria da amostra (72,22%)
apresentando disturbios pulmonares moderados ou graves. Provavelmente a curta dura¢do do
teste (2,38 min, equivalente a 2 min e 22 seg) ndo sejam estressantes o suficiente (Borg pos

teste de 3,27) para discriminar individuos com FC com diferentes acometimentos pulmonares.

Esse foi o primeiro estudo que comparou o TGlittre e 0 TMS na FC. Nao foi encontrado uma

correlagdo entre o desfecho dos testes. Esse resultado difere dos encontrados em outras
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populagdes que mostrou uma correlacdo moderada tanto em individuos saudéveis (28) quanto
em individuos com doencgas respiratorias (29). Porém, esses estudos seguiram o protocolo
original do TMS onde ndo era permitido correr, o que torna a comparagdo com nossos
achados dificil. Apesar do tempo do TGlittre estar dentro da normalidade, a amostra do
presente estudo apresentou reducdo da capacidade de exercicio avaliada pela distancia
percorrida no TMS, alcancando apenas 68,10% do previsto. Isso demonstra que a intolerancia
ao exercicio precede a limitacdo funcional para AVD. Esses achados reforcam a importancia
desses testes serem complementares na rotina de avaliagdo dos pacientes ja que avaliam

constructos diferentes (30).

Apesar de ndo ter tido associagdo entre o TGlittre e as varidveis estudas, houve uma
associacdo positiva e moderada do TMS com a func¢do pulmonar. Esse resultado ¢ semelhante
aos encontrados na literatura (4,31). Parece que em individuos com FC e VEF; < 67% do
previsto ha diminui¢do de 15 metros para cada 1% de diminui¢do da fun¢do pulmonar (31). A
limitagdo do fluxo de ar expiratorio pode levar a hiperinsuflacdo dindmica durante a

realizacdo do TMS o que pode justificar nossos achados (32,33).

Ambos os testes funcionais utilizados foram capazes de alterar de maneira significativa os
parametros fisiologicos (FrC, PAS, PAD e SpO,), dispneia e fadiga de MMIIL. Porém, a
variagdo da resposta dessas variaveis foi menor no TGlittre em comparagcdo com o TMS. O
TMS tem caracteristica incremental e permite correr durante o teste o que pode justificar esses
achados. Tanto que foi alcancado 89% da FrC maxima no TMS contra 75% no TGlittre.
Porém, chama a aten¢do os valores baixos de SpO, atingidos apds a realizacdo dos testes,
84% e 82% para o TGlittre e TMS respectivamente. A queda de SpO, < 89% ¢ considerado
hipoxemia grave induzida pelo exercicio (34). Essa hipoxemia grave ndo ocorreu nos demais
estudos que avaliaram o TGlittre na FC (11,14,15), porém ocorreu durante o TMS (9). Uma
possivel explicacdo para esses achados ¢ a gravidade da fun¢ao pulmonar da nossa amostra, ja

que a maioria tinha doenga pulmonar classificada como moderada ou grave.

A prevaléncia de dessaturag@o induzida pelo exercicio no TMS e TGlittre foi 72% e 55%
respectivamente. Dados da literatura mostram que quando utilizado outros testes de avaliagao
funcional na FC como o teste de caminhada de 6 minutos, teste de degrau de 3 minutos e até
mesmo o TECP a prevaléncia de dessaturagdo fica bem abaixo da encontrada no presente

estudo variando entre 14,7 a 40% (9,35-37). Essa grande variacdo de prevaléncia entre os
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estudos pode ser devido a caracteristicas dos individuos estudados (36). Prevaléncia
semelhante s6 foi encontrado em outro estudo que utilizou o TMS (9), porém, 6 (17%)
individuos tiveram dessaturagdo no TMS e ndo foram detectados pelo TGlittre. Esse achado
ratifica que o TMS ¢ o teste mais sensivel para avaliar dessaturacdo induzida pelo exercicio

na FC (9).

Ao dividir a amostra de acordo com a dessatura¢do induzida pelo TMS verificou-se que a
fung@o pulmonar ¢ pior no grupo dessatura em comparagdo com o ndo dessatura. No presente
estudo o valor de VEF, < 54% do previsto foi a Unica varidvel que discriminou os individuos
com maior risco de dessaturagdo durante o TSM. A hipoxemia arterial ¢ um fator limitante da
capacidade de exercicio em adultos com FC (38). O presente estudo confirma essa premissa
onde o grupo ndo dessatura atingiu 80,84% da distdncia prevista € o grupo que dessatura
atingiu 63,28% caracterizando intolerdncia ao exercicio. Apesar de ndo ter dado diferenga
estatisticamente significativa entre a distancia percorrida, houve uma diferenga de 191,9
metros entre eles que pode ser considerado clinicamente importante (23). Esses achados sao
importante para a pratica clinica porque a dessatura¢do induzida pelo exercicio traz
informagdes sobre o risco de piora clinica do individuo com FC ja que é um preditor

independente do declinio da fun¢do pulmonar e de dias de internacao hospitalar (37)

Uma limitacdo do estudo foi o tamanho da amostra que impossibilitou analise de subgrupo de
individuos com diferentes gravidades e fun¢des pulmonares. Além disso, ndo foi incluido um
grupo controle e por isso foram utilizadas formulas para estimar o valor previsto para os testes
de campo utilizados. Ademais, a medida da saturacdo de oxigénio foi feita utilizando o

oximetro de pulso que perde acuracia com valores abaixo de 90%.

CONCLUSAO

Individuos adultos com FC tém boa capacidade funcional para AVD avaliada pelo TGlittre
apesar de apresentarem redu¢do da capacidade de exercicio. Esse teste foi capaz de aumentar
de maneira significativa as varidveis hemodinamicas e de produzir dessaturacao induzida pelo
exercicio, porém com intensidade menor do que a observada no TMS. O desempenho no
TGlittre ndo sofre influéncias da idade, IMC e fungdo pulmonar. J4 o TMS ¢ influenciado
pela funcdo pulmonar. A dessaturagdo induzida pelo exercicio tem alta prevaléncia entre os

individuos adultos com FC e pode ser determinada por VEF; < 54% do previsto. Esses
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achados podem ser uteis na pratica clinica por assegurar uma prescri¢do de exercicio fisico

mais segura para essa populacdo ja que identifica os possiveis candidatos para suplementacao

de oxigénio durante o exercicio.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar os efeitos de um programa domiciliar de exercicio fisico na funcdo
pulmonar qualidade de vida e capacidade funcional de adultos com fibrose cistica (FC).
Métodos: Estudo quase-experimental que incluiu adultos com FC que foram instruidos a
seguir um protocolo de exercicio aerdbico domiciliar e supervisionado por telefone. As
avaliacdes incluiram espirometria, questionario de qualidade de vida e Teste Modificado de
Shuttle (TMS) e foram feitas no basal, trés meses (T3) e seis meses (T6). A partir da taxa de
adesdo os individuos foram divididos em trés grupos: treino (T), treinou parcial (TP) e ndo
treinou (NT). Resultados: Foram estudados 36 individuos divididos em trés grupos, sendo
11(30,55%) no grupo T, 12 (33,33%) no grupo TP e 13 (36,11%) no grupo NT. Com relagdo
as variaveis espirométricas houve aumento de 8% do basal até o sexto més no valor da CVF%
e de 7,2% no VEF,% no decorrer do estudo no grupo T o que ndo foi observado nos demais
grupos. Houve melhora da qualidade de vida no grupo T em varios dominios em comparagao
ao grupo TP e NT no decorrer do programa. Em relacgdo TMS houve diferenca
estatisticamente significativa e maior na distancia percorrida no grupo T em relagdo ao NT em
na reavaliagdo de trés e seis meses. Conclusao: O programa de exercicio domiciliar de seis
meses tem efeitos positivos sobre a funcdo pulmonar, qualidade de vida e capacidade

funcional de adultos com FC.

Descritores: Fibrose cistica; Adulto; Exercicio fisico; Adesdo ao tratamento.
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INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC) ¢ uma doenga genética, cronica e progressiva, causada pela auséncia ou
mal funcionamento de uma proteina que regula o transporte iOnico na por¢do apical das
células epiteliais exdcrinas. A consequéncia dessa alteragdo ¢ a produgdo de muco viscoso e
espesso que altera o funcionamento adequado de multiplos o6rgdos, incluindo o trato
respiratério (1). Nos pulmdes ocorre inicialmente obstrucdo das vias aéreas, inflamagdo e
infeccdo. Com a progressdo da doenca, ocorre destrui¢do estrutural com formagdo de
bronquiectasias e consequente faléncia respiratéria ocasionando morte prematura (2). Apesar
da gravidade da doenca, a expectativa de vida aumentou consideravelmente nas ultimas
décadas, o que fez com que o numero de adultos com FC superasse o de criangas em varios
paises (1). Entretanto, para garantir a maximizagdo da sobrevida, qualidade de vida e bem-
estar, os individuos sdo aconselhados a realizar uma alta carga de tratamento diariamente que
inclui reposicdo de enzimas pancreaticas, suplementacdo nutricional, técnicas de higiene

bronquica, medicagdes inalatdrias e a pratica exercicio fisico (3).

O exercicio fisico corresponde a atividade fisica (AF) estruturada para um propdsito
especifico, como por exemplo, melhorar o condicionamento cardiovascular. Ja a atividade
fisica (AF) ¢ definida como qualquer movimento corporal produzido por contragdo muscular
que aumente o gasto energético e engloba além do exercicio fisico, varios aspectos da vida do
individuo como ocupacio, tarefas domésticas, lazer e esportes (4). Recomenda-se que a
populacdo adulta com FC deva praticar pelo menos 150 minutos de atividades de moderada
intensidade semanalmente, o que equivale a 30 minutos por pelo menos 5 dias na semana,
para alcangar os beneficios para a saude (5). A literatura mostra que adultos com FC que
alcangam essa recomendagdo tém menor necessidade de hospitalizacdo e menor tempo de
internacdo hospitalar (6). Além disso, a pratica de AF pode melhorar a aptidao fisica,
qualidade de vida (7) e ¢ um preditor independente de menor declinio da fungdo pulmonar em
um periodo de trés anos (8). Apesar dos beneficios da AF a maioria dos adultos com FC a
praticam de forma insuficiente, ndo alcangando os niveis recomendados (9). Entre as barreiras
relatadas estdo a falta de energia, falta de boa satde, falta de disciplina e de tempo (10). Além
disso, novos obstaculos surgiram com a pandemia do novo coronavirus como fechamento das

academias e dos treinos supervisionados (11).
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Uma das formas de superar essas dificuldades e aumentar a participa¢do de individuos com
FC nas atividades fisicas ¢ por meio do aconselhamento para a pratica de exercicio domiciliar
(12). Os programas domiciliares tém a vantagem de serem facilmente implantados, a
atividade pode ser escolhida baseada na preferéncia do individuo, ha maior conveniéncia de
acesso ao local e na disponibilidade de tempo, além da atividade poder ser planejada com o
envolvimento da familia e amigos (13). Apesar de escassos, alguns estudos t€ém mostrado
efeitos benéficos dessa forma de exercicio fisico, como o aumento da forga muscular, do nivel

de atividade fisica e da capacidade aerobica (13—15).

O exercicio domiciliar pode ser uma boa opc¢ao para aumentar a pratica de AF em individuos
com FC, porém o conhecimento sobre qual modalidade de exercicio fisico deva ser utilizado
ainda ¢ pequeno, principalmente na populacdo adulta com FC. O aumento da AF nessa
populacao pode melhorar a funcionalidade e a qualidade de vida desses individuos, desfechos
essenciais em doengas progressivas e incuraveis. Diante do exposto, o objetivo desse estudo
foi avaliar os efeitos de um programa domiciliar de exercicio aerdbico na fun¢do pulmonar,

qualidade de vida e capacidade funcional de adultos com FC.

METODO

Trata-se de um estudo longitudinal quase-experimental, realizado de junho de 2018 a
dezembro de 2019 no centro de referéncia em FC adulto de um hospital publico, em Belo
Horizonte, que envolveu individuos idade >18 anos com diagndstico confirmado de FC por
teste genético com duas mutacdes patogénicas para a doenga, clinicamente estaveis (auséncia
de novos sintomas ou queda do volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF))
maior que 10% em comparagdo com a espirometria prévia), auséncia de historia de doenca
que impossibilitasse exercitar e atestado médico liberando a pratica de exercicio fisico. Foram
excluidos do estudo gestantes, tabagistas, usudrios de corticoides sistémicos, de oxigénio
suplementar. O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (Parecer niimero
3.282.533) e todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(TCLE).

Desenho do estudo
Os individuos foram convidados a participar do estudo de acordo com os critérios de

elegibilidade de maneira consecutiva durante consulta habitual ao ambulatoério de FC. Os
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individuos foram avaliados no basal, apds trés meses (T3) e 6 meses (T6). Apds a assinatura
do TCLE foram coletados os dados demograficos que incluiam sexo, idade, peso, estatura e
indice de massa corporea. Em seguida os participantes realizaram uma espirometria. Depois
de 10 minutos de descanso, foi realizado o Teste Modificado de Shuttle (TMS) para avaliagdo
da capacidade funcional. O teste foi realizado duas vezes com intervalo minimo de 30
minutos entre eles ou o tempo necessario para que a frequéncia cardiaca (FrC) e a saturagao
periférica de oxigénio (SpO,) retornassem aos valores basais. Durante o intervalo dos testes
funcionais, os individuos responderam ao questionario de qualidade de vida desenvolvido
para individuos com fibrose cistica chamado Questiondrio de Qualidade de Vida em FC

Revisado (CFQ-R) (16).

Em seguida, todos os individuos foram aconselhados a aumentar a quantidade de atividade
fisica aerébica semanal por um periodo de 6 meses. Sugestdes de AF como corrida, bicicleta,
natacdo, step, danga foram apresentadas pelos pesquisadores. Os participantes eram livres
para escolherem a atividade fisica baseada em sua preferéncia. As orientacdes eram que 0s
participantes deveriam realizar a AF escolhida cinco vezes por semana, com duragao de 30
minutos cada sessdo. Os individuos foram instruidos previamente a monitorar a FrC, pela
palpacdo do pulso radial e foram orientados a treinar numa intensidade entre 65 a 75% da FrC
maxima, determinada pela formula 220-idade. Além disso, uma escala de Borg modificada foi
entregue para os participantes para auxiliar na percep¢ao da intensidade do exercicio (17). Os
individuos receberam um diario no qual era anotado a FrC alvo e onde os participantes
deveriam anotar o tipo de AF, a duracdo e a intensidade de todos os treinos realizados. Essas
informagdes foram utilizadas para avaliar a adesdo ao programa proposto. Contatos
telefonicos foram feitos a cada 15 dias para encorajar a realizagdo dos exercicios propostos e
para esclarecer eventuais dividas. Todos os participantes foram orientados a continuar com

tratamento habitual para a FC.

Medidas

indice de Massa Corporal (IMC)

O IMC foi calculado pela formula, peso do individuo em quilos dividido pela altura em
metros elevada ao quadrado. O peso foi aferido utilizando uma balanga antropométrica digital
(Filizola ind. LTDA, Sao Paulo, Brasil). Para a medida da estatura foi o utilizado o

estadiometro da propria balanga. Para isso, os individuos foram posicionados com os bragos



53

estendidos ao longo do corpo, descalgos, com os pés em paralelo, e os tornozelos unidos. A
cabeca foi posicionada de forma que a parte inferior da oOrbita ocular estivesse no mesmo

plano que o orificio externo do ouvido (18).

Todas as medidas enumeradas a seguir foram realizadas no basal, ou seja, no primeiro dia de

avaliagdo, seguidas das medidas de T3 e T6 de seguimento.

Fun¢ao pulmonar

A espirometria foi realizada utilizando um espirometro Koko (PDS Instrumentation Inc.,
Louisville, CO, EUA) previamente calibrado. Todos os exames foram realizados por um
unico técnico qualificado, de acordo com a padronizagdo pela ATS/ERS (19). Para o céalculo
dos valores preditos foram utilizados os valores de referéncia para a populacao brasileira (20).
As variaveis avaliadas foram capacidade vital forcada (CVF), VEF, e fluxo expiratorio
forcado entre 25% e 75% da CVF (FEF s57s0,) (varidveis apresentadas em percentual do

previsto) e a relagdo VEF;/CVF.

Teste Modificado de Shuttle (TMS)

O TMS foi realizado de acordo com o descrito na literatura (21), utilizando o teste com 15
niveis onde os individuos deveriam andar/correr indo e voltando em um corredor de 10
metros delimitados por dois cones situados a nove metros de distancia um do outro que
precisavam ser contornados. A velocidade inicial do teste era de 0,5 m/s e aumentava 0,17
m/s a cada minuto correspondendo a mudanga de nivel. O ritmo do teste e as mudangas eram
ditadas por uma série de sinais sonoros pré-gravados. No primeiro minuto, o avaliador
acompanhava o participante para familiariza-lo com o sinal sonoro. Frases padronizadas de
encorajamento foram utilizadas, além de lembrar ao participante que ele precisava ir um
pouco mais rapido cada vez que o nivel do teste mudava e que era permitido correr a qualquer
momento. O teste terminava quando o individuo ndo conseguia acompanhar o ritmo do teste
(ditado pelo sinal sonoro) ou falhava em completar a volta no tempo permitido por duas vezes
seguidas. Além disso, o teste poderia ser interrompido devido a dor toricica, dispneia
intoleravel, cdimbras nos membros inferiores (MMII), sudorese excessiva, palidez cutanea. O
desfecho principal desse teste ¢ a distdncia percorrida em metros. O teste ¢ valido e confidvel
para ser usado em adultos com FC (21,22). As variaveis FrC, pressdo arterial sistolica (PAS),
pressdo arterial diastélica (PAD), SpO,, sensacdo de dispneia e de fadiga dos MMII (ambas

utilizando a escala modificada de Borg (17)) foram coletados imediatamente antes € apos a
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realizagdo de dos testes funcionais. Foi utilizado para a comparagdo dos grupos a variagdo da

resposta dessas variaveis (final menos inicial).

Qualidade de vida

A qualidade de vida foi avaliada utilizando um questiondrio especifico para FC, ja validado
para o Brasil (16), denominado Questionario de Qualidade de Vida em FC Revisado (CFQ-R)
na versdo para individuos com 14 anos ou mais. Esse questionario abrange 12 dominios:
fisico, imagem corporal, emocional, social, papel social, vitalidade, alimentagdo, tratamentos,
digestivo, respiratdrio, peso e saude; totalizando 50 questdes com quatro alternativas em cada.
O escore do questionario varia entre 0 e 100 pontos e valores acima de 50 refletem boa

qualidade de vida (23). O questionario foi preenchido pelo proprio participante.

Analise estatistica

Os dados de caracterizagdo da amostra foram apresentados por meio de medidas de tendéncia
central, dispersdo e frequéncia. A distribuicdo normal foi verificada por meio do teste de
Shapiro-Wilk. As comparagdes entre os grupos foram realizadas via andlise de variancia de
um fator (Anova one-way) ou Kruskal-Wallis quando ndo normal e pelo teste V de Cramer

para a variavel sexo.

No final dos seis meses os pacientes foram divididos em trés grupos treinou (T), ndo treinou
(NT) e treinou parcial (TP) de acordo com a adesdo a prescri¢do de exercicio € com a razao
entre a adesdo auto relatada e a quantidade de exercicio prescrito. Foi considerado para o
grupo T uma taxa de adesdo > 71,5%, grupo TP adesdo entre 71,5 e 43% e grupo NT adesdo <
43% (24). Para avaliar as diferencas entre os grupos (treinou x ndo treinou x treinou parcial),
situacdo (pré x 3 meses x 6 meses) e o efeito de intera¢do entre grupos e situagao, foi utilizado
o Linear Mixed Model. As variaveis dependentes “grupos” e “situa¢do” entraram no modelo
como efeito fixo e os “sujeitos” como efeito aleatdrio. Para a escolha do melhor modelo
foram utilizados os valores de maxima verossimilhanca restrita (-2 restricted log likelihood),
adotada a estrutura de covariancia diagonal para as medidas repetidas e de componentes da
variancia para efeitos aleatorizados. Foi utilizado o teste de Bonferroni para as analises post
hoc. Para os dados perdidos pos-intervencdo e/ou aos 6 meses foi assumida a condi¢do de

missing-at-random. O nivel de significancia estabelecido foi p < 0,05.
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RESULTADOS

Esse estudo incluiu 36 individuos com FC que completaram o periodo de 6 meses de
acompanhamento. De acordo com a taxa de adesdo ao programa proposto eles foram
divididos em trés grupos. 11 (30,55%) individuos no grupo T classificados como alta adesao,
13 (36,11%) e 12 (33,33%) forma alocados no grupo NT e TP respectivamente. Nao houve
diferenca estatisticamente significativas entre os grupos em relacdo as caracteristicas

antropométricas (tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas antropométricas dos participantes do estudo

Grupos
Variavel Treinou (T) Treinou parcial (TP) Nao treinou (NT) P - Valor
N=11 N=12 N=13
Sexo (H:M) 8:3 8:4 7:6 0,68
Idade (anos)” 27,27 (20,00 — 37,00) 25,41 (20,25-29,75) 27,23 (21,00-30,50) 0,99
Estatura (m)" 1,66 (1,55-1,77) 1,63 (1,55-1,75) 1,63 (1,51-1,74) 0,62
Peso (Kg)" 58,80 (42,60-76,00) 50,56 (39,80-65,00) 55,53 (35,50-85,50) 0,17
MC® 21,16 (17,28-25,99) 18,86 (14,80-26,37) 20,64 (14,97-28,24) 0,20

IMC: indice de massa corporea; “Valores expressos em mediana (intervalo interquartil); Pvalores expressos em
média (minimo e maximo).

A tabela 2 mostra a comparacao das varidveis espirométricas entre os grupos e intragrupos no
tempo. No basal ndo houve diferenca entre os grupos em nenhuma das varidveis
espirométricas. Ja na reavaliacdo em T3 os valores de CVF%, VEF %, VEF/CVF e FEF,s.75,
foram estatisticamente significativos e maiores no grupo T em comparacdo com o grupo NT.
Nao houve diferenga das varidveis intragrupo no tempo. Porém, houve aumento de 8% do
basal at¢ T6 no valor da CVF% no decorrer do estudo no grupo T e de apenas 2,5% nos
grupos NT e TP. O mesmo ocorreu com o VEF;% com aumento de 7,2% no grupo T em um
periodo de seis meses e de apenas 2,9% e 0,6% nos grupos NT e TP respectivamente. Ja4 com
relacdo ao FEFs5.750, houve aumento de 16,24% no grupo T e de apenas 0,8 do grupo NT e

houve queda de 13,64% no grupo TP.
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Tabela 2. Comparagdo dos valores espirométricos entre os grupos e intergrupos durante o periodo de

acompanhamento do estudo

Grupos

Treinou parcial

Variavel Situacdo Treinou (T) (TP) Nao treinou (NT)
Média + DP Média + DP Média = DP
Espirometria
Basal 73,36 + 21,68 70,08 £27,30 55,31 £ 14,10
CVE% 3 meses 77,00 £ 16,42%* 72,46 £25,25 54,96 + 15,02*
? 6 meses 79,36 + 18,00 71,88 £13,77 56,72 + 13,87
Basal 59,00 + 23,54 54,83 £ 25,73 38,46 + 11,83
VEF, % 3 meses 63,00 +£21,34%* 54,90 + 26,06 36,33 £ 10,05*
1o 6 meses 63,27 +£22,97 55,20 + 16,30 39,60 + 10,74
Basal 0,68 £0,13 0,67+013 0,59 £0,08
3 meses 0,72 £0,13* 0,66 =023 0,55 +0,07*
VEF/CVF 6 meses 0,68 £0,13 0,65 +0,14 0,56 £0,08
Basal 37,30 £26,85 36,36 £ 32,09 18,25+ 13,12
FEF;5.750, 3 meses 41,50 £30,98%* 33,36 +£ 28,08 13,11 +£5,28%*
6 meses 4336 + 31,73 31,40 £ 13,65 18,40 + 7,92

CVF%: capacidade vital for¢ada em percentual do previsto; VEF%: volume expiratorio forcado no primeiro
segundo em percentual do previsto; FEF25-75%: fluxo expiratdrio for¢ado entre 25% e 75% da capacidade vital
for¢ada em percentual do previsto; DP: desvio padrdo; *p < 0,05 entre os grupos.

Em relacdo a qualidade de vida ndo houve diferenga no basal em nenhuma dos dominios do
questionario entre os grupos, exceto pelo dominio papel social que foi estatisticamente
significativo e maior no grupo NT em comparagdo ao grupo TP. Em relacdo ao grupo T e NT
houve diferenga significativa nos dominios fisico em T3 e T6, papel social em T3 e T6,
vitalidade em T3, emocional em T3, respiratério em T3, sendo todas essas variaveis maiores
no grupo T. Ao comparar o grupo T e TP houve diferenca no dominio papel social em T6 e
peso em T3, sendo os valores maiores no grupo T. Houve diferenca estatisticamente
significativa e maiores no grupo TP em compara¢do com o NT nos dominios papel social em
T3, emocional em T3 e respiratdrio em T3. J&4 o dominio papel social em T6 foi maior no
grupo NT em comparagdo com o TP. Nao houve diferen¢a intragrupo no tempo em nenhum
dominio do questionario de qualidade de vida no tempo, exceto para o dominio papel social.
Houve piora no dominio papel social no grupo NT em comparagdo ao basal e T3 e o basal e

T6. Também houve piora desse dominio no grupo TP em comparagdo T3 e T6 (Tabela 3).
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Tabela 3. Comparacdo dos dominios de qualidade de vida entre os grupos e intergrupos durante o periodo de

acompanhamento do estudo

Grupos
Variavel Situacdo Treinou (T) Treinou parcial (TP) Nao treinou (NT)
Média + DP Média + DP Média + DP
Dominios qualidade de vida
Basal 75,00 + 15,14 68,40 + 20,29 57,05 + 22,29
Fisi 3 meses 81,44 + 13,61* 72,91 + 26,64 53,99 + 26,61*
s1co 6 meses 81,06 + 10,441 66,62 + 18,77 58,67 + 26,841
Basal 91,66 + 6,45 75,69 = 17,93/ 84,61 + 24,02
Pavel social 3 meses 95,45 + 6,83* 79,16 + 24,74"# 51,92 + 17,68 'l
pel soc 6 meses 96,97 +4,20'T 31,94 + 24,7471* 38,19+ 10,217
Basal 71,21 + 12,00 67,36 + 16,84 63,46 + 24,66
Vitalidade 3 meses 76,51 + 15,73* 68,75 + 16,78 58,39 + 16,55*
6 meses 71,97 + 14,56 66,76 + 12,36 73,07 + 16,24
Basal 78,18 + 14,93 71,66 + 14,25 68,20 + 26,55
Emocional 3 meses 85,45 + 14,24* 80,55+ 13,537 61,90 +25,17* T
6 meses 86,61 + 10,52 80,31 + 8,94 74,15 + 15,35
Basal 78,28 +9,11 66,20 + 20,98 71,79 + 17,34
Social 3 meses 74,74 + 17,98 62,03 + 17,59 64,81 + 12,73
6 meses 77,77 + 9,30 66,66 + 13,03 77,78 + 6,80
Basal 77,77 £22,22 61,11 +27,42 63,24 +31,22
Imagem corboral 3 meses 78,78 + 26,04 65,74 + 23,79 5431 +27,47
gem corp 6 meses 77,77 30,23 68,88 = 21,37 66,66 + 41,57
Basal 92,92 + 13,40 87,03 + 18,25 88,03 + 18,95
Nutricio 3 meses 95,96 + 10,27 81,48 + 25,43 87,65 + 20,37
¢ 6 meses 95,96 + 13,27 88,88 + 15,71 97,77 + 4,97
Basal 65,65+ 17,54 57,40 +27,15 65,81 + 22,43
Tratamento 3 meses 69,69 + 19,93 50,92 + 25,85 60,49 + 14,81
6 meses 70,70 + 13,40 51,11 + 30,02 57,77 + 24,09
Basal 63,63 + 20,54 60,18 + 26,99 62,39 + 23,80
Satde 3 meses 70,70 + 20,04 53,70 27,98 49,38 +22.30
6 meses 67,67 +20,16 66,66 + 22,22 55,55 + 30,43
Basal 51,51 +43,11 25,00 + 28,87 43,59 + 45,92
Peso 3 meses 69,69 + 34,82* 30,55 + 47,67* 48,14 + 41,20
6 meses 60,60 + 32,72 33,33 + 40,82 60,00 + 43,46
Basal 69,19 + 12,01 66,20 + 9,90 60,25 + 14,14
Respiratorio 3 meses 74,24 +7,15% 69,44 + 16,82" 54,93 + 14,55
p 6 meses 71,21 +9,88 71,11 + 6,09 62,22 + 18,59
Basal 84,84 + 18,77 76,85 + 21,43 92,30 + 10,53
Digestivo 3 meses 81,81 + 14,29 84,25+ 20,16 83,95+ 17,67
6 meses 75,75 + 16,34 93,33 + 14,91 82,22 + 16,85

DP: desvio padrio; * 7% < 0,05 entre os grupos; - "p < 0,05 intragrupos (situago).

A tabela 4 mostra a que ndo houve diferenca entre os grupos em relagdo a variacdo das

respostas hemodinamicas, da SpO,, do Borg e da distancia percorrida apos a realizagdo do



58

TMS no basal. Houve maior variagdo da pressdo sistolica em T3 no grupo T em rela¢do ao
NT. Em relacdo a diferenga intragrupo, houve maior pressao sistolica no tempo T6 em relagdo
ao T3. Ja no grupo TP houve diferenca entre o Borg dispneia em T3 em comparagdo com T6.
Em relacdo ao desfecho do TMS houve diferenca estatisticamente significativa e maior na

distancia percorrida no grupo T em relagdo ao NT em T3 e T6.

Tabela 4. Comparagdo dos valores atingidos pelo TMS entre os grupos e intergrupos durante o periodo de
acompanhamento do estudo

Grupos
Variavel Situacdo Treinou (T) Treinou parcial (TP) Nao treinou (NT)
Média = DP Média + DP Média + DP
TMS
Basal 45,90 £ 9,25 36,66 + 11,02 38,84 +4.91
APS 3 meses 45,90 +9,97* 41,66 + 8,20 32,69 + 15,37+ |
6 meses 40,00 + 5,01 39,45 + 8,37 45,76 + 10,95'
Basal 3,63+ 1,57 9,16 2,41 8,84 + 1,02
3 meses 7,72 £2,05 14,16 £ 4,34 534+£232
APD 6 meses 7274235 10,81 2,31 823+ 1,01
Basal 78,63 + 13,31 72,41+ 11,34 73,53 + 10,41
AFIC 3 meses 87,72 + 15,59 76,91 + 14,68 75,09 + 11,74
6 meses 85,54+ 931 7436 + 11,64 75,62 + 16,89
Basal 6,18 = 4,39 -10,75 + 10,85 15,61 +9,79
ASHO 3 meses 7,54 + 6,80 413,25+ 13,52 16,44 + 14,11
e 6 meses 7,81 £ 6,28 -11,32+£9,25 12,02 + 5,86
Basal 5,77 + 1,98 6,33 £2,23 6,69 = 1,80
3 meses 4,90 + 1,64 6,75 + 1,74/ 6,21 +2,47
ABORG 6 meses 5.36+2.42 458+ 187 6.56 = 2.77
Basal 4,81 +2,06 4,08 + 1,98 2,92 + 2,63
3 meses 3,54 +2.88 4,83 +237 3,21+3,18
ABORG MMIL 1 eses 454+ 2.66 3.62+3.78 472+ 4.62
Basal 929,09 + 238,51 819,16 + 268,00 676,92 + 248,27
Distancia (m) 3 meses 967,27 + 266,84* 862,50 + 336,67 627,83 + 262,54*
6 meses 959,09 + 288,017 819,15 + 255,58 620,72 + 244,70

PS: pressdo sistolica; PD: pressdo diastolica; FrC: frequéncia cardiaca; SpO,: saturagdo periférica de oxigénio;
DP: desvio padrdo; A: variagdo da resposta (final menos inicial); * 'p < 0,05 entre os grupos; Hp < 0,05
intragrupos (situacao).

DISCUSSAO

O presente estudo mostrou que um programa domiciliar aerobico de 6 meses de duragdo tem
impacto positivo no grupo que adere ao treinamento proposto. Os principais resultados
mostram que os individuos que fizeram o treinamento domiciliar apresentaram melhores

resultado em relagdo a fungdo pulmonar, qualidade de vida e capacidade funcional em
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compara¢do aos que nao fizeram. Apesar desses beneficios a taxa de adesdo ao programa

proposto foi de apenas 30,55%.

A progressdo da doenga pulmonar ¢ a principal causa de morbimortalidade em individuos
com FC (25). Adultos com FC mesmo em estagio inicial de doen¢a pulmonar podem ter
quedas da funcdo pulmonar superiores a 5% ano (26). O presente estudo mostrou o efeito
protetor da adesdo a pratica regular de exercicio fisico sobre esse desfecho. Os resultados
mostram que dentro dos grupos, houve aumento de 8% no valor da CVF% no decorrer do
estudo no grupo T e de apenas 2,5% nos grupos NT e TP. Verificou-se também aumento de
7,2% no VEF,% no grupo T e de apenas 2,9% e 0,6% nos grupos NT e TP respectivamente.
Além disso, houve diferenca estatisticamente significativa nas varidveis espirométricas apos
trés meses de protocolo, sendo todas elas maiores no grupo T em comparagdo ao grupo NT.
Esses achados corroboram com outros estudos que também encontram resultados positivos na
CVF apods um programa domiciliar de treinamento de 6 meses e 1 ano de duragao (13,27). Os
autores sugerem que essa melhora pode ter sido devido a melhora da musculatura respiratoria
induzida pelo treinamento fisico (13). Apesar de ndo termos avaliados a musculatura
respiratéria, a melhora da CVF pode ser devido ao aumento do condicionamento fisico global

no grupo T

O aumento do VEF,; encontrado no grupo T no presente estudo ndo foi visto em outros
estudos (13,27). Sabe-se que taxa de declinio do VEF; é um preditor de mortalidade (25), o
que ratifica a importancia da pratica de exercicio fisico nessa populagdo. O aumento do
VEF,% encontrado pode ser devido ao efeito provocado pelo exercicio fisico como adjunto as
técnicas de higiene bronquica. O exercicio fisico aumenta a mobilizagdo de secre¢do de todo
o pulmao (regides periféricas, intermediaria e centrais) (28) e devido ao maior volume minuto
e fluxo respiratorio (29) facilita a higiene bronquica, a expectoragdo ¢ mantem os pulmdes
mais limpos. Esse melhor fluxo nas regides intermedidria do pulmonar pode ser demonstrado

nos achados do presente estudo pelo aumento importante que houve no FEF;s.75¢,no grupo T

Neste estudo, se pode observar que o treinamento fisico teve impacto positivo na qualidade de
vida do grupo T. Esses achados estdo de acordo com uma revisao sistematica que mostrou que
o treinamento fisico tem efeito benéfico na qualidade de vida de individuo com FC (30). Vale
salientar que todos os grupos, no basal, os individuos tinham boa qualidade de vida,

representado por um escore maior que 50, exceto no dominio peso. Mesmo assim, diferencas
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apareceram a favor do grupo T no decorrer do estudo em varios dominios, tais como, fisico,

papel social, vitalidade, emocional e respiratorio.

Ansiedade e depressdo estdo associados a piora da qualidade de vida, da fun¢do pulmonar e
na reducdo da funcdo fisico (31), baseado nessa premissa a alta adesdo ao programa de
exercicio domiciliar do grupo T, pode ser responsavel pelo maior escore no dominio fisico e
pode reduzir os sintomas de ansiedade e depressao o que pode justificar o maior escore no
dominio emocional e papel social. Além disso conforme demonstrado nos paragrafos
anteriores houve melhora da fungdo pulmonar nesse grupo, justificando o melhor escore no
dominio respiratdrio em relacdo aos demais grupos. Vale salientar que questionarios de
qualidade de vida avaliam, a partir da perspectiva do paciente, a funcionalidade nas atividades

cotidianas (32) e isso mostra os efeitos benéficos do exercicio na vida dos adultos com FC.

A intolerancia ao exercicio ¢ uma caracteristica marcante na FC. A distancia percorrida no
TSM tem forte associagdo com o consumo maximo de oxigénio (21), que ¢ um fator
prognostico independente (33). Além disso, o TMS, como exige um esfor¢o maior, ¢ mais
sensivel para detectar mudancas na capacidade funcional do que outros testes de campo (14).
Em relagdo a capacidade funcional os resultados mostram que apesar de ndo ter tido diferenga
no basal, houve diferenca estatisticamente significativa a favor do grupo T no T3 e T6 em
comparagdo com o NT. No T observa-se uma tendéncia de aumento da distancia percorrida, ja
no grupo TP de estabilidade e no grupo NT de diminui¢do. Outros estudos também acharam
melhora em variaveis de tolerancia ao exercicio apds um programa domiciliar (13,27). A
analise das varidveis hemodinamicas, SpO, ¢ Borg foram semelhantes entre grupo, exceto
pela PS, o que mostra que os individuos fizeram esforgcos parecidos durante o teste
demostrando que as mudancgas na distancia caminhada podem ter sido associada a adesdo ao
programa proposto. Chama a ateng¢@o que todos os grupos apresentaram dessaturagdo durante
o esfor¢o, sendo mais acentuada no grupo NT. Esse achado pode ser justificado pela pior

funcdo pulmonar encontrada nesse grupo.

Um ponto preocupante quando se estuda atividade fisica ¢ justamente a adesdo dos
participantes ao que foi proposto (13). A monitorizagdo da adesdo ao tratamento permite
inferir se a piora clinica do paciente foi devido a progressdo da doenca, pobre aderéncia as
medidas terapéuticas ou a combinac¢do de ambos (3). No presente estudo, dos 36 individuos,

apenas 11 (30,55%) tiveram alta adesdo ao programa, mesmo com o acompanhamento
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telefonico para todos os individuos. Esse valor foi considerado mais baixo do que os
encontrados em outros estudos (34,35). Parece que os individuos com FC evitam praticar
exercicios mais extenuantes devido ao desconforto provocado pelo o aumento do trabalho
respiratorio. Além disso, os adultos mais jovens t€ém a crenca que eles sdo incapazes de
realizar atividades mais vigorosas, conforme eles aprenderam na infancia (10). Os individuos
mais assintomaticos tém a falsa impressdo de que a doenga ndo esta ativa, o que diminui a
motivagdo para o tratamento. Diferentemente dos tratamentos sintomaticos, os tratamentos
preventivos ndo tém aquela percep¢do imediata que esta funcionando (36). Os efeitos da
pratica de exercicio fisico sdo a longo prazo o que pode justificar nossa baixa adesdo. Porém,
experimentar os beneficios da atividade fisica pode ser importante para o autocuidado e para a

adogdo de um estilo de vida mais saudavel (5)

Limitacoes

O presente estudo apresenta algumas limitacdes. A adesdo aos exercicios eram auto relatados
o que pode levar a uma superestimag¢do ou subestimacdo. Porém, a avaliagdo da AF auto
relatada pode ter um papel na pratica clinica, permitindo aos profissionais de saude
monitorarem e aconselharem uma vida mais ativa (37). Além disso, ndo foram feitas medidas
diretas do consumo méaximo de oxigénio. Por fim, ndo foram avaliadas as barreiras para a ndo
adesdo ao programa domiciliar proposto, porem essas limitacdes nos apontam alguns

caminhos para trilhar dentro da pesquisa em FC.

CONCLUSAO

O presente estudo mostrou que um programa de exercicio domiciliar de exercicio aerdbico
acompanhado a distancia tem efeitos positivos sobre a funcdo pulmonar, qualidade de vida e
capacidade funcional de adultos com FC. Apesar desses beneficios, a taxa de adesdo foi
baixa, mesmo os individuos tendo a liberdade de escolher atividades que gostavam de
realizar. Mais estudos s3o necessarios para definir estratégia para o aumento da pratica de

atividade fisica e mudanga de estilo de vida nessa populagdo.
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Abstract

Background: Cardiovascular diseases can be an emerging complication in cystic fibrosis
(CF), as the median life expectancy has improved considerably. The objective of this study
was to compare vascular, hemodynamic parameters and arterial stiffness in adult CF patients
with healthy participants pared by sex and age.

Methods: Cross-sectional observational study. The evaluation of cardiovascular parameters
was performed non-invasively using Mobil-O-Graph®.

Results: 36 individuals with CF and 35 controls were evaluated. The mean arterial pressure
(96.71 = 10.98 versus 88.61 = 7.40 mmHg, p = 0.0005), cardiac output (4.86 = 0.57 versus
4.48 + 0.44 L/min, p = 0.002) and systolic volume (64.30 £ 11.91 versus 49.02 £ 9.31 ml, p <
0.0001) were significantly lower in the CF group. The heart rate was higher in the CF when
compared to the control (77.18 £ 10.47 versus 93.56 + 14.57 bpm, p < 0.0001). The
augmentation index (AIx@75) was higher in the CF (29.94 £ 9.37 versus 16.52 + 7.179 %,
p<0.0001). Alx@75 was useful in discriminating CF (Area under curve was 88.85% for men
and 82.29% for women), with the cut-off value of 20.165% for men and 24.665% for women.

Conclusion: Individuals with CF presented lower blood pressures and changes in cardiac
function with lower stroke volume and cardiac output. The AIx@75, an indirect index of
arterial stiffness and direct index of left wventricular overload, is increased in this
population. The subclinical findings suggest the need for earlier cardiovascular assessment in

this population due to increased risks of cardiovascular disease

Keywords: Cystic fibrosis, Adult, Vascular stiffness, Cardiovascular diseases
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1. INTRODUCTION

In the last decades, with the advent of new therapeutic modalities, life expectancy has
improved considerably for the population with cystic fibrosis (CF). The number of adults with
this disease has grown worldwide [1]. This demographic change from a classically child
disease to a predominantly adult one brought new challenges to specialized CF centers,
considering that new comorbidities with a possible negative impact on survival will become

prevalent and need to be monitored [2,3].

Cardiovascular diseases (CVD) can be an emerging complication in CF [3]. In addition to
older age, classic systemic changes caused by the disease, such as: inflammation, oxidative
stress, endothelial dysfunction, diabetes, and chronic hypoxemia, suggest a predisposition for
the development of CVD [4]. Although most studies focus on right ventricular
dysfunction [5], several changes in the left side of the heart have already been described in

CF [6].

Arterial stiffness is a parameter that has been widely studied as a predictor of cardiovascular
outcomes in several diseases. It is characterized by changes in the physical properties of the
vessels, being considered a natural characteristic of aging, but which can have an earlier onset
in cases of diseases [7]. Central pulse wave velocity (PWV) is the most used parameter in
clinical practice to assess arterial stiffness. It represents the time taken by the pressure wave to
travel through a given segment of the arterial tree [8]. In addition, several important
information about the magnitude of the reflected wave and central blood pressure values can
be obtained through the analysis of the aortic pressure wave [9]. The Augmentation Index
(AlIx) is an indirect marker of arterial stiffness and represents the percentage of central pulse
pressure (cPP) increase due to the intensity of the reflected wave [10]. Both PWV and Alx are
considered independent predictors for CVD [11]. Despite being scarce, previous studies have
revealed these CF changes in both children and adults [12-14]. However, no studies
simultaneously evaluating stiffness indexes with vascular and hemodynamic parameters were

found.

Thus, it is plausible to affirm that the number of CF patients with CVD will increase in the
coming years. The identification and early modification of risk factors is the best way to

ensure quality of life and survival. Therefore, the objective of this study was to evaluate
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vascular, hemodynamic parameters and arterial stiffness rates in adult CF patients using the
oscillometric method to compare them with healthy participants. In addition, we evaluated if
Alx@75 would be useful in discriminating CF using a receiver operating characteristic

(ROC) curve analysis.

2. MATERIALS AND METHODS

This was a cross-sectional observational study involving patients aged 18 years or older with
a CF; diagnosis confirmed by genetic testing with two pathogenic mutations for the disease,
no known history of heart disease, clinically stable (absence of new symptoms or decreased
forced expiratory volume (FEV1) greater than 10% compared with previous spirometry), and
in outpatient monitoring at the CF reference center of a public hospital in Belo Horizonte,
Brazil. Excluded from the study were: diabetic patients, patients using systemic
corticosteroids, and smokers. The CF group participants were compared with healthy
participants, without known risk factors for CVD, and no history of lung disease, paired by
age and sex. The study was approved by the ethics committee of the Federal University of

Minas Gerais and written, informed consent was obtained from each participant.

2.1. Study design

The participants were evaluated in a single step. Initially, demographic data including: sex,
age, weight, height and body mass index (BMI), were collected. The CF group underwent
spirometry and the following data were collected from the medical record: genetic mutations,
usual medications, airway colonization, and sweat test value. After ten minutes of rest,
vascular and hemodynamic parameters were measured and arterial stiffness indices were

calculated in both groups.

2.1.1. Evaluation of the pulmonary function

CF participants underwent lung function assessment using a previously calibrated Koko
spirometer (PDS Instrumentation Inc., Louisville, CO, USA). All tests were performed
according to the ATS/ERS standard [15]. Reference values for the Brazilian population were
used to calculate the predicted values [16]. The variables evaluated were: forced vital capacity

(FVC), FEV1, FEVI/FVC ratio and peak expiratory flow (PEF).
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2.1.2. Evaluation of vascular and hemodynamic parameters and arterial stiffness

The non-invasive evaluation was performed using the Mobil-O-Graph® (Mobil-O-Graph,
IEM, Stolberg, Germany) incorporated with the ARCSolver method (Austrian Institute of
Technology, Vienna, Austria), which can reconstruct the central or aortic pulse wave from

brachial oscillometric pressure using a transfer function [17,18].

The arterial stiffness indexes evaluated were PWV and Alx@?75, standardized to a heart rate
of 75 bpm. PWV was determined using a mathematical model, considering several parameters
in the wave of pulse and wave separation analysis. The AIx@75 was evaluated from the wave
of aortic pressure through augmentation pressure (pressure difference between the peak of the
reflection wave (P2) and the peak of the incident wave (P1)), expressed as the percentage of
cPP [AIx@75 = (P2-P1)/cPP x 100]. The peripheral systolic and diastolic blood pressure
(pSBP and pDBP), pulse pressure (pPP) and mean (MAP) and central (cSBP, cDBP, cPP)
blood pressures were also evaluated. The hemodynamic parameters assessed were: systolic
volume (SV), cardiac output (CO), total vascular resistance (TVR), cardiac index (CI), and
HR. All measurements were conducted in triplicate and the mean of the three acceptable

measurements was considered for the final analysis [19].

2.2. Statistical analysis

Qualitative variables were presented as absolute and relative frequencies, and quantitative
variables as mean + standard deviation. The quantitative variables were subjected to the
Shapiro-Wilk normality test. The groups were compared using the Student’s t or the
Wilcoxon tests for independent samples. The Pearson or Spearman correlation tests were used

to evaluate bivariate associations. The level of significance was p < 0.05.

ROC curves were built for men and women to evaluate the AIx@75 capacity to discriminate
CF patients, and the areas under the curve (AUC) were calculated with respective 95%
confidence intervals (C195%) and the Delong test to compare the curves. The analysis was

developed in the free R software version 3.5.2 at a significance level of 5%.

The two-way ANOVA was used to obtain the power of convenience sample, which was
calculated with the pwr2 package of the free R software version 3.5.2. The parameters used
were sample size reported, significance of 5%, the standard deviations obtained in this study,

and a minimum difference of ten between the AIx@75 values of CF patients and controls (in
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each of man and woman groups). The power of the sample calculated for these comparisons

was 98%.

3. RESULTS

This study included 36 CF patients (24 men) and 35 healthy controls (23 men). The groups
were similar regarding age and sex. However, the CF group showed weight, height, and BMI

significantly lower than the control group (Table 1).

Table 1: Anthropometric data of the participants included in the sample

Characteristics Control (n = 35) CF (n =36) P-value
Sex (M:F) 23:12 24:12

Age (years) 31.09 £ 11.69 31.31£11.05 0.83
Height (m) 1.70 £ 0.08 1.65 +0.08 0.02
Weight (kg) 65.45+10.11 57.58 £13.67 0.0003
BMI (kg/m?) 22.57+2.53 20.93 +£3.63 0.0039

Data presented as mean + SD. M: Male. F: Female. BMI: Body mass index.

Patients in the CF group presented moderate obstructive ventilatory disorder. Three patients
(8.33%) had FEV1 > 80% of the predicted level, eight (22.22%) between 80 and 60%, 13
(36.11%) between 60 and 40%, and 12 (33.33%) had FEV1 < 40%. Genetic analysis showed
that 19 (52.77%) participants had at least one allele for the F508del mutation and 35 (97.22%)
had chronic airway colonization. All patients regularly used dornase alpha, 22 (61%) used
inhaled antibiotic therapy, and 25 (69.44%) had pancreatic insufficiency and used enzymes.
Of the 36 charts analyzed, 31 (86%) had information on the chloride sweat test, with a mean
of 100.53 £+ 18.82 mmol/L (Table 2).
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Characteristic CF (n=36)
Spirometry

FVC (L) 2.76 +0.97
FVC% of predicted 66.33 +£21.15
FEV1 (L) 1.77+£0.80
FEV1% of predicted 49.36 £20.85
FEV1/FVC 0.63+0.11
PEF (L/min) 346.17 £110.94
Mutation

Homozygous F508del 3 (8.34%)
Heterozygous F508del 16 (44.44%)
Others 17 (47.22%)
Usual medications

Dornase alfa 36 (100%)

Inhaled antibiotic
Pancreatic enzyme
Airway Colonization
Pseudomonas aeruginosa
Staphylococcus aureus

Pseudomonas aeruginosa and Staphylococcus aureus

Non-colonized
Sweat test (mEq/L)

22 (61.11%)
25 (69.44%)

15 (41.66%)
10 (27.78%)
10 (27.78)

1 (2.78%)
100.53 + 18.82

The data is presented in mean + SD for the spirometry variables and in absolute and relative frequency for the
sweat test and other parameters. FVC: forced vital capacity; FEV1: forced expiratory volume in the first

second; PEF: peak expiratory flow.

Table 3 shows the comparison between vascular and hemodynamic parameters and arterial

stiffness indexes between groups. SBP and DBP values, both central and peripheral, MAP,

CO and SV were significantly lower in the CF group compared to the control group. On the

other hand, HR, Alx@?75, the coefficient of reflection, and the augmentation pressure were

significantly higher in the CF group. The other parameters were similar between the

groups. Figure 1 shows the aortic pressure wave of a control group participant (top) and a CF

group participant (bottom), measured using the Mobil-O-Graph®.
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Table 3: Comparison of peripheral and central blood pressure values, hemodynamic variables, and arterial

stiffness in CF and control group participants

Variables Control (n = 35) CF (n=36) P-value
Peripheral blood pressure (mmHg)

Systolic blood pressure 119.10 + 13.14 110.10 = 7.58 0.0008
Diastolic blood pressure 77.58 £ 11.25 70.54 +9.09 0.0048
Mean blood pressure 96.71 + 10.98 88.61 +£7.40 0.0005
Pulse pressure 41.87+10.86 39.60 + 7.80 0.55
Central blood pressure (mmHg)

Systolic blood pressure 108.9 + 13.64 100.10 = 8.51 0.0018
Diastolic blood pressure 79.39 +11.99 71.93 +8.78 0.0038
Pulse pressure 29.51+7.91 28.19 £5.46 0.41
Pulse pressure amplification 1.41+0.14 1.41+0.13 0.86
Hemodynamics Parameters

Systolic volume (ml) 64.30 £ 11.91 49.02 £9.31 <0.0001
Cardiac output (L/min) 4.86 +0.57 4.48 + 0.44 0.0025
Total vascular resistance (s*mmHg/ml) 1.19+0.13 1.19+0.10 0.95
Cardiac index (L/min/m?) 2.77+0.29 2.77+0.28 0.89
Heart rate (bpm) 77.18 £10.47 93.56 £ 14.57 <0.0001
Arterial stiffness

Augmentation pressure (mmHg) 4.88 +£2.38 590+2.18 0.037
Coefficient of reflection 59.08 £ 6.81 62.89 £ 6.03 0.014
AIx@75 (%) 16.52 +7.19 29.94 +£9.37 <0.0001
PWV (m/s) 5.65+1.60 521+0.94 0.24

Data presented as mean and standard deviation. AIx@75: Corrected augmentation rate for a heart rate of 75

bpm; PWV: pulse wave velocity.
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Control group

Alx@75:21%

Augmentation pressure: 4 mmHg
Coefficient of reflection: 57

mmHg

| Cystic fibrosis group

cSBP | Alx@75:30%
| Augmentation pressure: 10 mmHg
| Coefficient of reflection: 67

mmHg

CER

cDBP

mscc

Figure 1: Aortic pulse wave of a control group participant (top) and a cystic fibrosis group participant (bottom).
P1= First systolic peak. P2= Second systolic peak. Pf = Forward or ejection wave. Pb= Backward or reflexion
wave. cSBP and cDBP=-central systolic and diastolic blood pressure. cPP= central pulse pressure. The AIx@75,
the augmentation pressure (P2-P1), and the coefficient of reflection (Pb/Pf) are higher in the patient with cystic
fibrosis. AIx@75 = (P2 — P1) / cPP *100 correct for a heart rate of 75 bpm.

The bivariate associations showed that the AIx@75 was negatively associated with weight (r

=-0.33 and p = 0.045), BMI (r = -0.38 and p = 0.022), FEV1% (r = -0.35 and p = 0.037), and
PEF (r=-0.41 and p = 0.012).

This study assessed the AIx@?75 to discriminate the presence of CF using the ROC curve
analysis. The AIx@75 of 20.165% for men had a mean sensitivity and specificity of 78.26%
and of 24.665% for women had a mean sensitivity and specificity of 66.67%. The AUC was

88.85% for men and 82.29% for women, showing good capacity to discriminate the presence
of CF (Figure 2).
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Figure 2: ROC curve for AIx@?75 values for cystic fibrosis detection in men and women. AUC for men was
88.95% (CI195%: 79.37% - 98.53%) and for women 82.29% (CI95%: 65.52% - 99.06%). P-value 0.503
(Delong’s test). The highlighted points represent the AIx@75 cutoff points to determine CF patients (obtained as
the points that maximized sensitivity (S) and specificity (Sp) at the same time). At point 20.165, the mean
between S and Sp was 78.26% for men and 66.67% for women at the point of 24.665

4. DISCUSSION

To our knowledge, this was the first study that simultaneously evaluated vascular and
hemodynamic parameters and arterial stiffness indexes in adult CF patients. The main results
of this study show that stable CF adults present higher arterial stiffness evaluated by AIx@75
when compared with controls paired by sex and age, with a calculated power of 98%. Weight,
BMI, FEV1% and PEF were negatively associated with Alx@75. In addition, AIx@75
discriminated CF patients with high sensitivity and specificity. These results suggest that CF
patients have subclinical changes that can lead to the development of CVD. There were also
lower rates of central and peripheral pressures, CO, and SV, and higher HR rate in the CF

group compared to the control group.
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Alx@75 is an indirect marker of arterial stiffness and represents the magnitude of the
reflected wave [10]. Changes in the physical properties of the arteries (vascular aging) may be
accelerated in chronic inflammatory diseases such as CF. In the present study, AIx@75 was
higher in the CF group compared to controls. Similar results were previously published. Hull
et al. (2009) reported higher Alx@75 levels in 50 adult CF patients compared to the
control. The increased Alx@75 was independent of confounding factors such as: age, sex,
height, and pMAP [14]. The arterial stiffness process seems to start in childhood. A recent
study showed that arterial stiffness is also present in children even in the absence of risk
factors such as hypercholesterolemia, hypertension, and obesity [13]. Although the cause of
increased arterial stiffness is not well established in CF, increased AIx@75 is an important
characteristic of the disease, since the ROC curve analysis demonstrated a good capacity to

discriminate CF in both men and women.

The systemic inflammatory process of the disease can play an important role in increasing
Alx@75 in CF [14,20]. A study with 27 CF children in infectious exacerbation showed a
significantly decreased AIx@75 (44.25 + 13.02% versus 33.48 £+ 12.65%) after approximately
14 days of antibiotic therapy. In addition, this decreased AIx@75 remained for one month
after treatment. According to the authors, the decreased AIx@75 was due to a decreased
inflammatory process, which was assessed by C-reactive protein levels [21]. The present
study did not directly measure inflammatory markers, but some clinical characteristics of the
sample that are also markers of disease severity and related to the degree of systemic
inflammation such as weight, BMI, FEV1 and PEF were negatively associated with
Alx@75. These results suggest that preventing the recurrence of exacerbations may reduce

the risk of cardiovascular complications in this population.

CFTR protein deficiency, which is expressed in endothelial cells and vascular smooth muscle,
seems to play a direct role in arterial stiffness, increasing vascular tone [4] and, consequently,
Alx. Adam et al. (2016) evaluated the effect of CFTR protein restoration on vascular smooth
muscle function in CF adults, reporting a significantly decreased AIx@75 and PWV after 48
hours of using ivacaftor, a drug that acts enhancing CFTR protein functioning [22]. These
authors also observed improved lung function, lower airway distensibility, and decreased
hyperinflation. These direct effects on the airways, together with the systemic effects on the
vasculature, suggest vasodilator effect mediated by CFTR protein restoration [22]. The

patients in the present study have little CFTR activity, demonstrated by the high sweat test
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value (100.53 = 18.82 mmol/L) and the large number of patients with pancreatic insufficiency

(69.44%), which may have increased AIx@75 in this population.

Alx@75 is a complex variable and its increase may be due to several mechanisms. It is
known that this index is indirectly related to HR, and indirectly to PWV and magnitude of the
reflected wave [10]. As recommended, in the present study the Alx values were adjusted to a
HR of 75 bpm to prevent this variable from interfering with the results. PWV was similar in
both groups, but the magnitude of the reflected wave was significantly greater in the CF
group. The magnitude of the reflected wave is calculated by the ratio between the amplitude
of the reflection wave and the ejection wave, known as the coefficient of reflection. Such
findings suggest that the reflected wave was influenced more by the properties of the small
arteries than by the elasticity of the aorta, since the coefficient of reflection represents the sum

of the waves reflected in the bifurcations and in the resistance arteries [23].

Alx@75 is the most sensitive marker of arterial aging in younger populations, as is the case
of the sample in this study. A study with 4,001 healthy people in different age groups showed
that increases of 9% and 10% in Alx for young men and women, respectively, represent
vascular aging equivalent to a decade [11]. In addition, a systematic review that gathered data
from 5,648 people showed that a 10% increase in Alx increases the risk of cardiovascular
events by 31.8% and mortality by 38.4% [24]. The results of the present study showed that
the mean AIx@?75 in the control group was 13.42% (in percentage terms; 81.23% higher)
than the control group. These results suggest that the vascular age of our CF patients is well
beyond the chronological age, and that they have an increased risk of cardiovascular events

compared to healthy people in the same age group.

The results of the present study show that hypertension does not precede arterial stiffness,
since central and peripheral blood pressure levels were significantly lower in the CF group
compared to the control group. These findings corroborate the literature [25,26]. Blood
pressure is determined by CO and peripheral vascular resistance. As the TVR was similar in
both groups, the lower CO in the CF group can explain this finding. The mutation found in
CF patients plays a protective role in the cardiovascular system regarding arterial
hypertension, which can be explained by the high sodium excretion that occurs through
sweat [25,26]. There may also be an attenuation of arterial tone in these patients in the face of

sympathetic stimulation. A recent study on animals showed that the F508del expression
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interferes with the mobilization of calcium in smooth muscle cells, decreasing blood pressure
and aortic contractility without decreasing the volume of circulating blood. The authors
demonstrated a significant decrease in the responsiveness of isolated aorta in mice stimulated
with high doses of norepinephrine, explaining the decreased blood pressure in rats with delta
F508del mutation compared to control [27]. A cohort of CF women presented lower SBP and
DBP levels and a lower tendency for increased blood pressure with age in relation to the
control group. In addition, an inverse relationship was observed between blood pressure and
the CFTR functioning [26], which may justify the findings of the present study, given the low

functioning CRTR in the assessed population, as mentioned earlier.

In the present study, HR was higher and SV and CO were lower in the CF group. Although
the CO is lower in the CF group, it is plausible that there is no impairment in peripheral
perfusion, since the CI was similar in both groups. There seems to be an increased HR to
compensate for the decreased SV. According to the literature, when compared to the control,
CF patients have extra 15 beats per minute [28]. A very similar result was observed in the
present study. The CF group showed a mean of 17 bpm more than the control group. The
cause of lower SV in CF patients is not yet well established. There seems to be a subclinical
cardiac dysfunction in patients with CF considered more genetically severe [29]. In addition,
the lower SV may be due to changes in contractile characteristics of the heart. A recent study
showed that a reduced function of the right and left ventricles may be present in the childhood
of clinically stable patients with CF, suggesting that these subclinical cardiovascular changes

can generate cardiovascular disease in adulthood [12].

4.1. Study strengths and limitations

A strong point of this study is the sample. Although it is a sample by convenience in a single
center, the hospital is a reference in CF and receives patients from all over the state. This
study has several limitations. One of them was the impossibility to verify the association of
Alx@75 with inflammatory markers, known as predictors of increased arterial stiffness in
several health conditions. Some studies showed that treatment with anti-inflammatory
stabilizes lung inflammation, prevents extrapulmonary complications, and reduces accelerated
vascular aging [14]. In addition, the patients were not categorized into genetic classes due to
the great mutation variability, making it impossible to check whether the CFTR protein is

involved in hemodynamic and arterial stiffness changes in that population.
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5. CONCLUSION

CF patients showed lower levels of central and peripheral vascular pressures, as well as SV

and CO. The Alx@?75, which is an indirect index of arterial stiffness and direct index of left

ventricular overload, is increased in this population even in the presence of lower cSBP. The

subclinical findings of this study suggest the need for earlier cardiovascular assessment in this

population due to increased risks of cardiovascular disease.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Os estudos que compdem essa tese, foram desenvolvidos de acordo com a proposta do
Programa de P6s-Graduagdo em Ciéncias da Reabilitacdo, que em sua fundamentagao teodrica,
incorpora a estrutura conceitual do modelo biopsicossocial da Classificagdo Internacional de
Funcionalidade, Incapacidade e Saude (CIF), tendo como foco o desempenho funcional
humano, abordando os trés niveis de comprometimento (estrutura e funcdo do corpo,

atividade e participacdo) propostos pelo referido modelo.

Doengas progressivas incurdveis como a FC, que acometem vdrias estruturas e fungdes do
Corpo € que provocam a morte prematuramente constituem um desafio tanto para os centros
de referéncias quanto para os pesquisadores. E indiscutivel que nas tltimas décadas a FC se
transformou de uma doengca que acometia somete crianca para uma doenca
predominantemente adulta gragas aos avancos no tratamento. Porém, a maioria dos trabalhos
cientificos ainda sdo realizados em criangas e adolescentes. Vale ressaltar que o aumento da
sobrevida deve ser acompanhado de boa funcionalidade para a realizagdo das atividades
cotidianas e participagdes sociais fatores essenciais para uma boa qualidade de vida. Os
artigos escritos nessa tese trouxeram informagdes importantes sobre essas questdes em

adultos com FC.

O primeiro estudo, transversal, contribui ao avaliar a capacidade funcional pela primeira vez
utilizando o TGlitre em adultos com FC. Os nossos resultados mostraram que o impacto da
doenca tem pouca influéncia na capacidade funcional para realizagdo de multitarefas do
cotidiano mesmo com os individuos tendo alteracdes significativas da funcdo pulmonar.
Porém, tem impacto na capacidade funcional de exercicio que ¢ considerado fator
progndstico. Indiscutivelmente, abordagens de tratamento especificamente para esse desfecho

clinico precisam ser constantemente orientadas no atendimento dessa populagao.

O segundo estudo, buscou investigar o efeito de um programa domiciliar de exercicio
aerdbico de seis meses de duracdo em desfechos importantes da doenga como fungdo
pulmonar, qualidade de vida e capacidade funcional de exercicio. Poucas areas do tratamento
ndo medicamentoso tém tido tanta aten¢do nos ultimos anos como o treinamento fisico. A
andlise longitudinal, mostrou efeito positivo em todas as variaveis estudadas, em especial ao

aumento dos paramentos de fun¢do pulmonar durante o periodo de acompanhamento no
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grupo que aderiu ao tratamento proposto. Esses resultados sdo importantes, ja que mostram
que mesmo em periodos de pandemia, com isolamento social e a FC sendo considerado fator
de risco para a COVID -19 ¢ possivel realizar o tratamento a distancia. Outro desfecho visto
nesse trabalho e que precisa ser melhorado ¢ a baixa adesdo ao treinamento fisico. Esse
resultado chama a atencdo para a necessidade do desenvolvimento de melhores estratégia para

o empoderamento desses individuos no cuidado de sua saude e na mudanga do estilo de vida.

O terceiro estudo mostrou alteragdes precoces que ocorrem com 0s individuos com FC como
a presenca de rigidez arterial que ¢ um preditor de doengas cardiovasculares. Esse resultado
fornece elementos que permitem propor acdes preventivas, terapéuticas na rotina de
atendimento desses individuos para a evitar eventos futuros adversos a medida que a

sobrevida aumenta.

Por fim, a presente tese trouxe varias informacgdes uUteis para o acompanhamento de
individuos adultos com FC na pratica clinica. Além disso, as experiéncias vivenciadas durante
o periodo do doutorado tiveram grande importdncia na minha carreira académica e

profissional como fisioterapeuta do centro de referéncia em FC.
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RESUMO

Objetivo: Estabelecer valores normativos para o teste Unsupported Upper Limb
EXercise (UULEX), que mede o pico de exercicio de membros superiores, em adultos
saudaveis no Brasil. Métodos: Estudo transversal envolvendo individuos com idade = 30
anos considerados saudaveis apos serem submetidos a questionarios e espirometria.
Os individuos realizaram dois testes UULEX com intervalo de 30 min entre eles. A
variavel de desfecho foi o tempo maximo de realizacao do teste em min. Resultados:
Foram incluidos 100 individuos com idade entre 30 e 80 anos. As médias de tempo de
realizacao do teste foram de 11,99 = 1,90 min e 12,89 + 2,15 min em homens e mulheres,
respectivamente (p = 0,03). Houve uma correlagcao estatisticamente significante entre o
tempo de execucao do UULEX e idade (r = —0,48; p < 0,001), sexo (r = 0,28; p = 0,004),
indice de massa corporea (IMC; r = —0,20; p = 0,05) e altura (r = 0,28; p = 0,005). A
analise de regressao linear mostrou que as variaveis idade (p < 0,001), IMC (p = 0,003)
e sexo (p = 0,019) sao preditoras do UULEX, explicando 30% da variabilidade total no
tempo de realizacao do teste. A média do tempo de realizacao do UULEX foi 6% menor
nas mulheres que nos homens. Conclusdes: O presente estudo foi capaz de fornecer
valores normativos para o teste UULEX em adultos saudaveis no Brasil. Esses valores
foram influenciados pela idade, sexo e IMC.

Descritores: Valores de referéncia; Teste de exercicio; Extremidade superior.
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INTRODUCAO

A disfuncdo muscular periférica é uma das manifestacdes
extratoracicas mais comuns na DPOC e tem sido associada
a um pior progndstico." Estudos mostram que a redugéo da
massa e da forca muscular é um preditor de mortalidade®*
e um marcador para o risco de exacerbagdo nesses
pacientes.® A causa da disfungdo é multifatorial, sendo
a inatividade fisica, desnutrigdo, exacerbagGes e uso de
corticoides os principais fatores.®) Apesar de os musculos
dos membros inferiores serem mais acometidos do que
os dos membros superiores (MMSS),>:¢) pacientes com
DPOC tém grande dificuldade na execugdo das atividades
de vida diaria que envolvem os bragos, principalmente
aquelas realizadas sem sustentagdo. Durante essas
atividades hd um aumento do consumo de oxigénio e

acido latico, piorando a sensagéo de dispneia.® Com isso,
esses individuos realizam as atividades que envolvem os
MMSS em intensidade menor que seus pares saudaveis.?

O treinamento da musculatura dos MMSS deve integrar
os programas de reabilitagdo pulmonar.* Estudos
mostram melhora da capacidade de exercicio, 23 da
sensacgédo de dispneia® e da fungdo dos MMSS(® apds
um programa de treinamento fisico especifico. Um teste
simples e barato que tem sido utilizado em ensaios clinicos
e programas de reabilitagdo para avaliar a capacidade
de exercicio dos MMSS é o Unsupported Upper Limb
EXercise (UULEX).(*> O UULEX caracteriza-se por ser um
teste incremental, padronizado, limitado por sintoma,
que avalia o pico de capacidade de exercicio dos MMSS
sem apoio.*® Os movimentos efetuados durante o
teste refletem as atividades realizadas pelos MMSS nas

da utilizacdo de grande parte da reserva ventilatéria.”
Ocorre, ainda, assincronia toracoabdominal, diminuigdo
da capacidade inspiratéria®®® e aumento dos niveis de

tarefas do dia a dia, o que o torna de grande aplicagédo
clinica. Esse teste é valido e confidvel para pacientes
com DPOC. (1516
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foi incentivado a continuar o exercicio pelo tempo
maximo possivel até a exaustdo. Ndo era permitido
parar durante o teste; caso isso acontecesse, o teste era
finalizado. Os critérios para a interrupgdo do teste foram
os seguintes: solicitar a interrupgdo, ndo realizar o arco
de movimento completo ou ndo conseguir acompanhar
o ritmo do metrénomo. A duragdo maxima do teste
foi de 15 min; caso o voluntério atingisse 15 min de
teste, esse era finalizado. Esse tempo foi escolhido
porque a média de duragdo do teste foi de 14,21 min
em um estudo anterior com individuos saudaveis.?? A
variavel de desfecho foi o tempo maximo de realizacdo
do teste em minutos, ou seja, quanto maior o tempo
de realizagdo do teste, melhor é o resultado.

Perfil de Atividade Humana

O instrumento Perfil de Atividade Humana (PAH) foi
adaptado culturalmente para uso no Brasil.?® Ele é
utilizado para avaliar o nivel de atividade fisica tanto
em individuos saudaveis, quanto naqueles com alguma
condigdo de salide. Consiste em 94 itens dispostos de
maneira crescente, partindo das atividades com baixo
custo energético para atividades com alto custo. Para
cada item existem trés respostas possiveis: “ainda fago”,
“parei de fazer” ou “nunca fiz". A partir das respostas
dadas, extrai-se o Escore Maximo de Atividade (EMA),
que corresponde ao total de respostas “ainda faco”.
Em seguida, calcula-se o Escore Ajustado de Atividade
(EAA), no qual se subtrai do EMA o total do nimero
de respostas “parei de fazer”. De acordo com o EAA,
os individuos foram classificados como inativos (EAA
< 53 pontos), moderadamente ativos (53 < EAA <
74) ou ativos (EAA > 74).23)

indice de massa corpérea

0 Indice de massa corporea (IMC) foi calculado pela
formula peso do individuo (kg)/altura? (m?). O peso
foi aferido utilizando-se uma balanga antropométrica
(Filizola, S&o Paulo, Brasil). Para a medigdo da estatura
foi utilizado o estadiémetro da propria balanga. Para
essa, os individuos foram posicionados com os bragos
estendidos ao longo do corpo, descalgos, com os pés em
paralelo e os tornozelos unidos. A cabega foi posicionada
de forma que a parte inferior da 6rbita ocular estivesse
no mesmo plano que o orificio externo do ouvido. A
partir dos resultados, os individuos foram classificados
de acordo com as Diretrizes Brasileiras de Obesidade.?*

Funcédo pulmonar

A fungdo pulmonar foi realizada utilizando-se um
espirémetro Koko (PDS Instrumentation Inc., Louisville,
CO, EUA). As medidas espirométricas foram realizadas
por um técnico qualificado e seguiram as normas da
American Thoracic Society.?>) A CVF e o VEF, foram
obtidos da curva fluxo-volume e expressos em valor
absoluto (em litros) e em porcentagem do valor
previsto. A relagéo entre o VEF, e a CVF também foi
registrada. Os valores de referéncia sdo os descritos
para a populagdo brasileira.?®

Procedimentos

Os individuos foram avaliados em um Unico dia. Apds
a assinatura do consentimento informado, foi feita a
coleta dos dados demograficos que incluia sexo, idade
e medidas antropométricas. Em seguida, aplicou-se
0 questionario PAH. Posteriormente, foi realizada a
espirometria para garantir que os participantes n&o
tivessem doenga pulmonar. Apds 10 min de descanso,
a sessdo de teste foi iniciada. Dois testes UULEX foram
feitos, com intervalo de 30 min entre eles.

Andlise estatistica

O tamanho da amostra foi calculada a partir das
recomendagdes de Ceriotti et al.?”

Os dados sdo apresentados como médias e desvios-
padrdo. A distribuicdo normal das varidveis continuas
foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk. O teste de
correlagdo de Pearson foi utilizado para avaliar as
associagOes bivariadas. A partir da andlise de correlagéo,
foram selecionadas as varidveis que seriam incluidas
no modelo de regressdo linear mdltipla. O critério de
inclusdo foi baseado no valor de p < 0,05 e, para sua
exclusdo, p > 0,10. A regressdo linear multipla foi
construida usando o modelo stepwise. O modelo final
foi determinado a partir do coeficiente de determinagéo
ajustado (r?) e pela significancia estatistica. A existéncia
de multicolinearidade foi analisada pelos fatores de
inflagdo da variancia (> 0,2) e tolerancia (< 5,0),
bem como a analise de distribuigdo dos residuos, por
meio de QQ-plot. Para a obtengdo do limite inferior
de normalidade (LIN), foi proposta a utilizagdo da
seguinte formula:

LIN = valor previsto pela equagdo de regressdo linear
— (1,64 x erro-padrdo da estimativa)

O nivel de significdncia considerado foi de p < 0,05. As
andlises estatisticas foram realizadas com o programa
IBM SPSS Statistics, versdo 19.0 (IBM Corporation,
Armonk, NY, EUA).

RESULTADOS

Foram incluidos 100 individuos no estudo, sendo
52 do sexo masculino. A média de idade foi de 55,87
+ 14,67 anos e a do IMC foi de 26,59 + 3,75 kg/m?.
Todos os individuos apresentaram fungdo pulmonar
normal. Os valores espirométricos expressos em
porcentagem do valor previsto foram as seguintes:
CVF = 95,12 + 12,74%; VEF, = 94,38 + 13,51%; e
relagdo VEF,/CVF = 96,69 * 8,30%. O PAH classificou
70% dos individuos como ativos. A Tabela 1 mostra
as caracteristicas antropométricas e demograficas
dos individuos de acordo com o sexo e a faixa etaria.

As médias do tempo de execugdo do teste UULEX para
o sexo feminino e masculino foram de 11,99 + 1,90
min e 12,89 £ 2,15 min, respectivamente (p = 0,03).
Os valores médios do UULEX nas mulheres foram 6%
mais baixos que nos homens. Houve uma correlagdo
estatisticamente significante do tempo de execugdo do
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UULEX com a idade (r = —0,48; p < 0,001), sexo (r =
0,28; p = 0,004), IMC (r = —0,20; p = 0,05) e altura
(r=0,28; p =0,005), mas ndo houve essa correlagdo
com o peso (r = 0,08; p = 0,41) e nivel de atividade (r
=0,12; p = 0,22). A partir das correlagdes encontradas
foi realizada a andlise de regresséo linear que mostrou
que as variaveis idade (p < 0,001), IMC (p = 0,003) e
sexo (p = 0,019) sdo preditoras do resultado do teste
UULEX, explicando 30% da variabilidade total no tempo
de realizagdo do teste (r2 = 0,30; p < 0,005).

UULEX (tempo em min) = 1.079,96 + (43,531 x [0
mulher; 1 homem]) — (2,96 x idade) — (7,45 x IMC)

Na Tabela 2 sdo apresentados os valores médios,
minimos e maximos do tempo (min) alcangados pela
amostra na realizagdo do teste UULEX por sexo.

DISCUSSAO

Este foi o primeiro estudo a estabelecer valores de
referéncia para o teste UULEX em individuos no Brasil
com idade acima de 30 anos.

Os resultados do estudo demonstram uma relagéo
negativa com a idade. Os individuos mais jovens
apresentaram melhores resultados no teste. Lima et
al.,?® em um estudo com 104 individuos saudaveis
e idade acima de 30 anos, apresentaram valores de
referéncia para outro teste que avalia a endurance de
MMSS e relataram que a idade foi o Ginico determinante
para um melhor desempenho. Outro estudo avaliou a

capacidade funcional dos MMSS em adultos e idosos
e demonstrou uma associagdo negativa entre a idade
e o desempenho no teste.?®) Sabe-se que com o
envelhecimento ha um declinio das fungdes corporais,
sendo a perda de massa e de forga muscular a mais
importante.® Essa queda inicia-se aproximadamente
aos 30 anos e estima-se que ha perdas de 0,1-0,5% na
massa muscular anualmente.% Esses fatores podem
explicar os resultados encontrados no presente estudo.

Outra varidvel que demonstrou uma relagdo
negativa com o tempo do teste foi o IMC. Estudos
prévios de valores de referéncia para outros testes
que avaliam a capacidade funcional ja reportavam
essa associagdo.'?2 Porém, um estudo que avaliou
a fungdo dos MMSS pelo six-minute pegboard and ring
test, cujo objetivo € mover o maior nimero de argolas
em 6 min, ndo encontrou correlagdo com o IMC.G
Esses achados divergem dos encontrados no presente
estudo; porém, devemos levar em consideragdo que
a amostra estudada por eles era mais jovem (média
de idade de 23,41 *+ 3,58 anos e 23,27 £ 3,0 anos
em homens e mulheres, respectivamente) e possuia
menor IMC (25,09 + 3,91 kg/m? e 22,26 * 2,36 kg/m?
em homens e mulheres, respectivamente), o que pode
ter interferido nos resultados. No presente estudo, a
média de idade na amostra geral foi de 55,87 + 14,67
anos, e a média do IMC foi de 26,59 * 3,75 kg/m?,
classificada como sobrepeso.?*) Com o envelhecimento
ocorre um aumento do tecido adiposo nas fibras

Tabela 1. Caracteristicas antropométricas e demograficas dos 100 individuos de acordo com o sexo e faixa etaria.?

Sexo n Idade, anos Altura, m Peso, kg IMC, kg/m? EAA
Faixa etaria, anos
Mulheres
31-40 8 33,00 + 2,64 1,69 + 0,08 69,62 + 6,74 24,51 + 3,46 90,00 + 3,43
41-50 10 46,70 + 2,62 1,63 £0,10 67,99 + 11,09 25,39 + 4,05 84,40 + 8,27
51-60 9 54,67 + 3,24 1,57 + 0,44 66,00 + 7,49 26,64 + 3,08 75,11 + 8,62
61-70 10 66,70 + 2,26 1,55+ 0,03 67,13 + 10,21 27,69 + 4,15 72,00 + 10,70
71-80 1 76,00 + 2,36 1,53 +0,07 69,23 + 10,70 29,27 + 3,65 73,73 + 8,74
Homens
31-40 11 35,73 + 2,61 1,82 +0,09 87,69 + 11,18 26,44 + 2,45 88,73 + 6,73
41-50 11 46,18 + 2,72 1,72 + 0,05 81,30 + 4,86 27,46 + 1,87 89,91 + 4,34
51-60 11 56,45 + 3,26 1,71 £ 0,07 76,11 £ 10,90 26,03 + 3,43 83,82 +9,33
61-70 9 65,00 + 3,50 1,71 £ 0,08 75,07 + 23,25 25,20 + 6,20 78,78 + 14,06
71-80 10 75,30 + 2,16 1,71 + 0,06 78,22 + 14,53 26,40 + 3,50 78,20 + 8,23

IMC: indice de massa corporea; e EAA: escore ajustado de atividade. *Valores expressos em média + dp.

Tabela 2. Valores médios, minimos e maximos do tempo (em minutos) de realizagdo do teste Unsupported Upper Limb
EXercise por sexo, assim como o limite inferior de normalidade obtido a partir do modelo de regressdo.

Faixa etéria, anos Mulheres (n = 48)

Homens (n = 52)

Tempo, min LIN? Tempo, min LIN®
31-40 13,99 (12,20-15,00) 11,51 14,24 (13,19-15,00) 11,75
41-50 13,40 (12,15-15,00) 10,92 14,10 (10,32-15,00) 11,62
51-60 12,50 (9,48-15,00) 10,01 13,26 (9,00-15,00) 10,78
61-70 11,72 (9,36-13,20) 9,23 13,05 (9,00-15,00) 10,56
71-80 11,66 (9,01-13,51) 9,18 12,47 (8,17-15,00) 9,98

LIN: limite inferior de normalidade. EPE: erro-padr&o da estimativa = 91,04. °LIN = média do tempo de realizagdo
— (1,64 x EPE). Tempo de realizagdo do UULEX (min) = 1.079,96 + (43,531 x [0 mulher, 1 homem]) — (2,96 x

idade) — (7,45 x indice de massa corpérea). r2= 0,30.
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musculares e acimulo de gordura subcutanea, que é
um preditor negativo da qualidade muscular, além de
ocorrerem distlrbios no metabolismo muscular, com
a diminuigdo da capacidade oxidativa e da densidade
capilar em individuos obesos, o que justifica um pior
desempenho no teste com o aumento do IMC.%

O sexo feminino teve um desempenho pior quando
comparado ao do masculino nas diferentes faixas etarias.
0O desempenho dos homens foi, em média, 6% melhor.
O teste UULEX exige destreza manual, coordenagdo
motora e forga durante sua realizagdo. De acordo com
a literatura, a destreza e a coordenagdo motora ndo se
associam com o sexo,?® o que indica que a forga possa
ser a responsavel pelas diferengas obtidas no presente
estudo. Os homens tém maior massa muscular e menor
percentual de gordura e, consequentemente, possuem
mais forga. Além disso, possuem produgdo de energia
aerobica e anaerdbica mais eficiente.*

As limitagGes do nosso estudo relacionam-se ao fato
de ndo termos conseguido uma amostra de individuos
acima de 80 anos, devido principalmente ao grande
numero de comorbidades presentes nessa faixa etaria

que se enquadravam nos critérios de exclusdo. Isso
pode acarretar uma limitagdo da validade externa
para essa faixa etaria. Além disso, o baixo valor de r?
e também o fato de ndo ter sido testada a equacdo
em uma amostra independente sdo limitagdes do
estudo. No entanto, ndo é incomum encontrar valores
de r? baixos na literatura que aborda valores de
referéncia. ?23637) Pelo nosso conhecimento, este é
o primeiro estudo envolvendo uma grande amostra
da populagéo brasileira que buscou definir os valores
normativos do teste UULEX.

Concluindo, o presente estudo foi capaz de fornecer
valores normativos para o teste UULEX em uma amostra
de individuos saudaveis no Brasil. Os valores normativos
foram influenciados pela idade, sexo e IMC. Esses valores
permitirdo a identificagdo de comprometimentos no
pico de capacidade de exercicio dos MMSS em pessoas
com diferentes limitagdes funcionais de MMSS. Essas
informagdes serdo Uteis tanto para o uso na pratica
clinica, mensurando os resultados dos programas de
reabilitagdo pulmonar, quanto para o desenvolvimento
de pesquisas clinicas na area.
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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.282.533

Apresentacao do Projeto:

Projeto de pesquisa experimental, que tem como objetivo avaliar se um programa domiciliar néo
supervisionado de exercicio aerébico melhora a capacidade funcional de individuos com Fibrose Cistica. De
acordo com o pesquisadores, a intolerancia ao exercicio € uma caracteristica marcante nos individuos com
fibrose cistica (FC). Apesar disso, individuos com FC respondem bem ao treinamento fisico, com melhora
importantes indicadores prognosticos, como a fungéo pulmonar e o pico de consumo de oxigénio. Por esses
motivos, a préatica de atividade fisica deve ser vista como um componente essencial no manejo da FC.

Os autores da pesquisa apresentam a seguinte Justificativa para a emenda proposta no Estudo:

“Essa emenda consiste na inclusdo da avaliagdo de parametros vasculares (rigidez arterial) de maneira
NAO INVASIVA, através de um instrumento chamado Mobil-O-Graph® — the Pulse Wave Analysis Monitor
(Mobil-O-Graph, IEM, Germany). Ele funciona de maneira semelhante a afericdo da presséo arterial onde é
colocado um manguito no brago do voluntéario. O instrumento foi adquirido recentemente e por isso esta
sendo incorporado somente agora nesse projeto de pesquisa. Os resultados podem ser extremamente uteis
para o conhecimento das alteragbes vasculares que ocorrem em individuos com fibrose cistica. Todas as
alteracgdes feitas no projeto e no TCLE estédo destacadas nos textos anexados”.
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Metodologia Proposta:

A amostra sera composta por 60 individuos atendidos no programa de FC adulto do Hospital Julia
Kubitschek localizado na cidade de Belo Horizonte, MG e seré realizado em parceria com o Laboratério de
Avaliacdo e Pesquisa em Desempenho Cardiorrespiratorio (LABCARE) do Departamento de Fisioterapia da
Escola de Educacéo Fisica, Fisioterapia e Terapia Ocupacional da Universidade Federal de Minas Gerais. O
estudo sera submetido ao Comité de Etica em Pesquisa e, apos aprovagéo sera colocado em pratica. Apos
a concordancia em participar do estudo, os individuos serdo avaliados de acordo com o agendamento
habitual do ambulatério de FC do Hospital. No dia da consulta, como de rotina, sera realizada a prova de
funcéo pulmonar e seréa coletado os dados antropométricos (altura e peso) que serdo usados para o calculo
do IMC.

Apbs essas medidas iniciais, os individuos realizarao dois testes para avalia¢cdo da capacidade funcional: o
Teste modificado de Shuttle e o Glittre ADL Test. Cada teste sera realizado duas vezes com intervalo
minimo de 30 minutos entre eles ou o0 tempo necessario para que a frequéncia cardiaca (Fc) e a saturacao
periférica de oxigénio (SpO2) retornem aos valores basais. A ordem dos testes sera definida por sorteio.
Durante o intervalo dos testes funcionais, os individuos responderéo ao questionario de qualidade de vida
em fibrose cistica (QFC). Em seguida, todos os individuos passardo por uma entrevista, cujo objetivo é
coletar dados auto relatados sobre a prética usual de atividade fisica aerdbica como tipo de exercicio,
frequéncia e duracéo, além das atividades fisicas de preferéncia. A partir disso, todos os individuos seréo
aconselhados a aumentar a quantidade de atividade fisica aer6bica semanal pelos proximos 12 meses.Os
individuos poderado escolher a modalidade de exercicios aerébicos de sua preferéncia. A frequéncia sera de
pelo menos cinco vezes por semana, com duragdo de 30 minutos cada. Os individuos serdo instruidos
previamente como monitorar a frequéncia cardiaca, através da palpagao do pulso radial e serdo orientados
a treinar numa intensidade entre 65 a 75% da frequéncia cardiaca maxima (Fcmax), determinada pela
formula 220-idade. Os individuos anotardo o tipo de exercicio realizado, a duragao, e a intensidade de todos
os treinos em um diario que seréa fornecido pelos pesquisadores no primeiro dia do estudo. Essas
informagdes ajudaréo a avaliar a adesdo ao programa proposto. Sera feito contato telefénico a cada 15 dias
para encorajar a realizacéo dos exercicios propostos e para esclarecer eventuais duvidas. A intensidade do
exercicio sera ajustada a cada trés meses, de acordo com os resultados das reavaliagbes. Todos os
individuos continuardo com o tratamento habitual e sua rotina no ambulatério de FC, com o atendimento da
equipe multiprofissional. Todas as medidas serdo realizadas no basal, ou seja, no primeiro dia de
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avaliacdo, seguidas das medidas de trés, seis e 12 meses de seguimento. A atividade fisica diaria sera
avaliada, durante sete dias consecutivos, apos a realizacdo dos testes funcionais em um subgrupo
constituido por individuos com FC moradores de Belo Horizonte e regido metropolitana através do
dispositivo nédo invasivo senseWear Pro3 (ArmbandBodymedia, Pittsburgh, US).

Esse equipamento possui um acelerdbmetro bi-axial e sensores que medem o fluxo de calor e a temperatura
da pele. Todos os sujeitos serdo treinados sobre a utilizagdo e posicionamento do equipamento. Dados
como mutagéo genética, suficiéncia pancreatica, bacteriologia das vias aéreas, medicamentos de uso
habitual, outras doengas associadas a FC serdo coletados do prontuario. Os dados do dispositivo serdo
transferidos para um computador e a andlise seré feita no software fornecido pelo fabricante.

Objetivo da Pesquisa:

Os autores da pesquisa delinearam a seguinte Hipétese para o desenvolvimento da mesma: “A

Um programa domiciliar ndo supervisionado de exercicio aerébico, baseado em orientagdes verbais e
escritas melhorara a capacidade funcional de individuos com fibrose cistica.

Objetivo Primario:

Avaliar o efeito de um programa domiciliar ndo supervisionado de exercicio aerdbico, baseado em
orientagdes verbais e escritas na capacidade funcional de individuos com fibrose cistica.

Objetivos Secundarios:

Avaliar a atividade fisica habitual de individuos adultos com FC; determinar os fatores que se associam com
a capacidade funcional de individuos com FC; avaliar a adesao dos individuos a um programa domiciliar ndo
supervisionado de atividade fisica; verificar se o Glittre ADL Test (TGlittre)é capaz de diferenciar classes
funcionais de individuos com FC; determinar a relagdo entre os testes TGlittre e o Teste de Shuttle
modificado (TSM); avaliar qual dos testes funcionais se associam melhor com a atividade fisica habitual de
individuos adultos com FC; . Avaliar os parametros vasculares e hemodinamicos.
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Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
De acordo com os pesquisadores os Riscos s&o os seguintes:

O voluntario podera sentir dores musculares nas pernas e nos bragos durante e apds a realizagdo dos
testes, pois ambos os testes exigem um esforgo fisico maior do que aquele que o individuo esta
acostumado. Além disso, o individuo podera sentir cansago e apresentar queda da saturagao periférica de
oxigénio. Caso seja necessario, sera ofertado oxigénio suplementar. Além disso, o ambiente dos testes
possui atendimento de emergéncia, por tratar-se de um hospital.

E quanto aos Beneficios do estudo, os autores assinalam:

Os voluntérios terdo os beneficios da préatica regular de atividade fisica, como melhora da qualidade de vida,
do condicionamento fisico, melhora da fungéo pulmonar.Além disso, os resultados obtidos irdo colaborar
com o conhecimento cientifico, podendo estabelecer novas propostas de tratamento para pessoas que
tenham fibrose cistica.

Comentarios e Consideracées sobre a Pesquisa:

Trabalho relevante na area de Ciéncias da Saude, em especial "a area de Educacéo Fisica e Fisioterapia. O
tamanho da Amostra no Brasil sera de 60 participantes.

A previsdo de término do projeto:20/03/2019.

Desfecho de acordo com os pesquisadores: melhora da capacidade funcional e vida dos participantes.
Os autores da pesquisa apresentam a seguinte Justificativa para a emenda proposta no Estudo:

“Essa emenda consiste na inclusdo da avaliagdo de parametros vasculares (rigidez arterial) de maneira
NAO INVASIVA, através de um instrumento chamado Mobil-O-Graph® — the Pulse Wave Analysis Monitor
(Mobil-O-Graph, IEM, Germany). Ele funciona de maneira semelhante a afericdo da presséo arterial onde é
colocado um manguito no brago do voluntéario. O instrumento foi adquirido recentemente e por isso esta
sendo incorporado somente agora nesse projeto de pesquisa. Os resultados podem ser extremamente uteis
para o conhecimento das alteragbes vasculares que ocorrem em individuos com fibrose cistica. Todas as
alteraces feitas no projeto e no TCLE estéo destacadas nos textos anexados”.
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Na Secdo de Objetivos do projeto no Protocolo de Pesquisa apresentado "a PB (pagina 03), foi
acrescentado o ultimo Objetivo Secundario, relativo “a inclusdo no Estudo, da avaliagdo de parametros
vasculares (rigidez arterial) de maneira NAO INVASIVA, como destacado no texto abaixo:

Objetivo Secundério: Avaliar a atividade fisica habitual de individuos adultos com FC; determinar os fatores
que se associam com a capacidade funcional de individuos com FC; avaliar a adesdo dos individuos a um
programa domiciliar ndo supervisionado de atividade fisica; verificar se o Glittre ADL Test (TGlittre)é capaz
de diferenciar classes funcionais de individuos com FC; determinar a relagdo entre os testes TGlittre e o
Teste de Shuttle modificado (TSM); avaliar qual dos testes funcionais se associam melhor com a atividade
fisica habitual de individuos adultos com FC. Avaliar os parametros vasculares e hemodinamicos.

Registra-se que no Parecer (Numero 2.665.066) emitido em 24/05/2018 pelo COEP-UFMG, o parecerista
solicitou que os autores do Estudo realizassem algumas alteragdes no texto do TCLE como destacado
abaixo:

1- Retirar os nomes dos pesquisadores do inicio do TCLE, permitindo que o mesmo comece em formato de
carta convite; 2- Explicitar onde os questionérios e entrevistas serdo guardados durante a pesquisa e por
quanto tempo; 3- Numerar paginas do TCLE; 4- Informar que o termo seguird em duas vias com espaco
destinado para rubricas e que o COEP/UFMG poderéa ser contatado em caso de duvidas éticas.

Tais alteragdes foram devidamente incluidas no TCLE que sera apresentado aos participantes do Estudo
(N= 60), além do texto que se segue (pagina 01 do TCLE), sobre a inclusdo de novo teste a ser realizado
nesse estudo:

"Inicialmente, serdo coletadas informagdes para a sua identificagdo, além de alguns parametros clinicos.
Para garantir o seu anonimato, serdo utilizadas senhas numéricas. Assim, em momento algum havera
divulgagdo do seu nome. Concordando em participar do estudo, inicialmente, o Sr. (a) ir4 preencher um
questionario sobre sua qualidade de vida. Depois disso sera avaliado a rigidez de seus vasos sanguineos.
Essa avaliacdo é muito simples e é realizado com um aparelho colocado no seu brago muito parecido com o
de medir pressdo. Essa avaliagdo demora 5 minutos. Em seguida, serdo realizados dois testes...".
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Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Foram apresentados: * Projeto Detalhado (Brochura do Pesquisador), Protocolo Béasico de Pesquisa
apresentado “a Plataforma Brasil (PB), Parecer Consubstanciado da Camara Departamental, TCLE, Folha
de rosto.

Destaca-se que o TCLE relativo ao Projeto de pesquisa a ser desenvolvido apresenta um texto bastante
adequado no que diz respeito aos Objetivos, Metodologia da Pesquisa, Riscos e Beneficios, e Aspectos
éticos observados.

Recomendacobes:

Voto pela aprovagéo do presente Projeto de pesquisa com a Emenda proposta pelos autores do estudo, em
virtude da ADEQUADA inclusdo do novo teste a ser realizado no estudo (avaliagdo de paréametros
vasculares (rigidez arterial) de maneira NAO INVASIVA, através de um instrumento chamado Mobil-O-
Graph® — the Pulse Wave Analysis Monitor (Mobil-O-Graph, IEM, Germany)em todos os documentos
anexados "a Plataforma Brasil.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacées:

SMJ, sou favoravel a aprovagéo do projeto "Eficacia de um programa individualizado de exercicio aerébico
ndo supervisionado na capacidade funcional de adultos com Fibrose Cistica",Pesquisador
Responséavel:Marcelo Velloso.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Tendo em vista a legislacdo vigente (Resolucdo CNS 466/12), o CEP-UFMG recomenda aos
Pesquisadores: comunicar toda e qualquer alteragdo do projeto e do termo de consentimento via emenda na
Plataforma Brasil, informar imediatamente qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento da
pesquisa (via documental encaminhada em papel), apresentar na forma de notificagéo relatérios parciais do
andamento do mesmo a cada 06 (seis) meses e ao término da pesquisa encaminhar a este Comité um
sumario dos resultados do projeto (relatério final).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Bésicas| PB_INFORMAGCOES_BASICAS_130326] 22/02/2019 Aceito
do Projeto 6_E1.pdf 09:09:53
Projeto Detalhado projetomobil.docx 22/02/2019 |Bruno Porto Pessoa | Aceito
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QRgrori

mo

/ Brochura projetomobil.docx 08:50:37 | Bruno Porto Pessoa | Aceito

Investigador

TCLE / Termos de |tclemobil.docx 22/02/2019 |Bruno Porto Pessoa | Aceito

Assentimento / 08:49:15

Justificativa de

Auséncia

Outros 88462518aprovado.pdf 04/06/2018 | Vivian Resende Aceito
11:50:46

Outros 88462518aprovado.pdf 04/06/2018 | Vivian Resende Aceito
11:50:46

Outros 88462518parecer.pdf 04/06/2018 | Vivian Resende Aceito
11:50:35

Outros 88462518parecer.pdf 04/06/2018 | Vivian Resende Aceito
11:50:35

Projeto Detalhado / | projeto_plataforma.pdf 20/04/2018 |Bruno Porto Pessoa | Aceito

Brochura 15:03:38

Investigador.

Folha de Rosto folha_de_rosto.pdf 20/04/2018 |Bruno Porto Pessoa Aceito
14:56:23

Cronograma cronograma.pdf 18/04/2018 |Bruno Porto Pessoa | Aceito
09:58:14

TCLE / Termos de | TCLE.pdf 18/04/2018 |Bruno Porto Pessoa | Aceito

Assentimento / 09:56:26

Justificativa de

Auséncia

Declaragéo de Parecer_da_Camara_06112017.pdf 18/04/2018 |Bruno Porto Pessoa | Aceito

Instituicéo e 09:52:10

Infraestrutura

Declaragéao de carta_de_anuencia.pdf 18/04/2018 |Bruno Porto Pessoa | Aceito

Instituicéo e 09:48:08

Infraestrutura

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Endereco:

Bairro: Unidade Administrativa Il
Municipio: BELO HORIZONTE
(31)3409-4592

UF: MG
Telefone:

BELO HORIZONTE, 24 de Abril de 2019

Assinado por:

Eliane Cristina de Freitas Rocha

(Coordenador(a))

Av. Presidente Antonio Carlos,6627 2° Ad S| 2005
CEP: 31.270-901

E-mail:

coep@prpq.ufmg.br
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ANEXO 3 - MINI-CURRICULO
DADOS PESSOAIS
Nome: Bruno Porto Pessoa

Link para Curriculo Lattes: http://lattes.cnpq.br/2131587178410549

FORMACAO ACADEMICA E TITULACAQ

2016 — atual: Doutorado em andamento em Ciéncias da Reabilitacao (Conceito CAPES 6).

Universidade Federal de Minas Gerais, UFMG, Brasil.

Titulo: EFEITO DE UM PROGRAMA DOMICILIAR DE EXERCICIO AEROBICO NA
FUNCAO PULMONAR, QUALIDADE DE VIDA E CAPACIDADE FUNCIONAL DE
ADULTOS COM FIBROSE CISTICA

Orientador; Marcelo Velloso.

Co-orientador: Marcelo Bicalho de Fuccio

2007 - 2009: Mestrado em Fisioterapia (Conceito CAPES 3). Centro Universitario do
Tridngulo, UNITRI, Brasil

Titulo: ESTUDO COMPARATIVO ENTRE DOIS METODOS DE HIPERINSUFLACAO
MANUAL, ano de obtengao: 2009.

Orientadora: Celia Regina Lopes.

2003 - 2004: Especializagdo em Fisioterapia Cardiorrespiratoria. (Carga Horaria: 1934h).
Universidade de Sao Paulo, USP, Brasil.

Titulo: ESTUDO DAS TECNICAS BAG SQUEEZING" E HIPERINSUFLACAO
MANUAL NO COMPORTAMENTO HEMODINAMICO, TROCAS GASOSAS E
MECANICA RESPIRATORIA EM PACIENTES SOB VENTILACAO MECANICA NO
POS-OPERATORIO IMEDIATO DE REVASCULARIZACAO DO MIOCARDIO.
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Orientador: Marcus Venicius Herbst Rodrigues

1997 —2002: Graduagao em Fisioterapia. Pontificia Universidade Catdlica de Minas Gerais,

PUC Minas, Brasil.

ATUACAO PROFISSIONAL

2018 — Atual: Faculdade de Ciéncia Médicas de Minas Gerais. Vinculo: Celetista,

Enquadramento Funcional: Professor Assistente I, Carga horaria: 19

2011 — Atual — Fundacio Hospitalar do Estado de Minas Gerais - FHEMIG. Vinculo:

Servidor Publico, Enquadramento Funcional: Fisioterapeuta Respiratorio, Carga horaria: 30

PRODUCAO BIBLIOGRAFICA NO PERIODO DO DOUTORADO

Artigo publicado

LIMA, V. P. et al. Valores normativos para o teste Unsupported Upper Limb Exercise para

adultos saudaveis no Brasil. Jornal Brasileiro de Pneumologia, v. 46, n. 1, p. 1-6, 2020.



