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RESUMO

A fibrose cistica (FC) é uma doenca genética, autossdmica recessiva e multissistémica
caracterizada por doenca pulmonar crénica, insuficiéncia pancreética e altas concentragdes
de cloreto no suor. Entre os sistemas acometidos estdo o0s sistemas respiratdrio, o digestorio
e 0 musculoesquelético. O objetivo deste estudo foi avaliar a capacidade funcional, a forca
muscular e o estado nutricional em criancas e adolescentes com FC e verificar a associacao
entre eles. Realizou-se um estudo transversal, observacional e descritivo com individuos
acompanhados no Instituto Nacional de Saide da Mulher, da Crianca e do Adolescente
Fernandes Figueira da Fundacdo Oswaldo Cruz entre margo e outubro/2016. A capacidade
funcional foi avaliada pelo teste de caminhada dos 6 minutos (TC6M). Para avaliar a forca
muscular, a medida de forca de preensdo manual (FPM) foi obtida pela dinamometria. A
forga muscular inspiratoria e expiratoria foram medidas pela pressdo inspiratoria maxima
(PImax) e pressdo expiratéria maxima (PEmax) respectivamente. O estado nutricional foi
avaliado pelos indices de estatura/idade e de massa corporal/idade (IMC/I). Para a avaliacéo
da composicado corporal, utilizou-se a equacdo de Slaughter e a circunferéncia muscular do
braco (CMB). Os testes t de student ndo pareado e Mann-Whitney foram utilizados para a
comparacgao entre dois grupos, de acordo com a distribuicdo dos dados, paramétrico ou ndo
paramétrico, respectivamente. A comparacdo entre 3 ou mais grupos foi realizada pela
analise de variancia de uma via (ANOVA) seguida pelo pos teste LSD (Least Significant
Difference test). O teste Qui-quadrado foi usado para verificar a existéncia de diferencas entre
proporcOes. A analise de correlacdo de Pearson foi utilizada para avaliar a intensidade da
associagdo linear existente entre duas varidveis continuas com distribuicdo normal. Foram
avaliados 57 participantes entre 8 e 19 anos incompletos com idade média de 13,26+3,1 anos,
sendo 42,1% do género masculino,caminharam em média 634,7+66,8m no TC6M
(96,9+9,5% do valor previsto) e alcancaram 21,4+8,9kgf (81,6+17,8% do valor previsto) da
FPM. O valor médio de PImax alcangado foi -82,3+36,1cmH20 (83,1+35,3% do previsto) e
de PEmax foi 71,5+31,4cmH»0 (61,1+24,9% do previsto). Ao avaliar o estado nutricional,
segundo o IMC/I, 22,8% dos pacientes se mostraram desnutridos e 59,6%, em risco
nutricional. Segundo a CMB, 33,3% da amostra era desnutrida. Ao comparar as médias do
TC6M, FPM, PImax e PEmax de acordo com o estado nutricional, aqueles considerados
desnutridos pelo IMC/I obtiveram menor distancia percorrida no TC6M (p=0,027) e junto
com os participantes em risco nutricional apresentaram menores valores de FPM (p=0,03).
Segundo o CMB, s6 houve diferenca nos valores de FPM, onde os desnutridos apresentaram
valores menores (p=0,038). Observou-se também que existe correlagdo entre 0 TC6M e a
gravidade da doenca avaliada tanto pela prova de funcdo pulmonar (p=0,002) quanto pelo
escore de Shwachman-Kulczycki (p<0,001). Além disso, os individuos colonizados por
Pseudomonas aeruginosa percorreram menores distancias no TC6M (p=0,014). Esses dados
sugerem a importancia do estado nutricional e da fungdo pulmonar na capacidade funcional
e nas atividades diarias dos individuos com FC. Assim, o comprometimento nutricional deve
sempre ser considerado na analise dos testes pneumofuncionais nessa populacéo.

Palavras-chaves: Fibrose cistica, forca muscular, estado nutricional, crianca, adolescente.
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ABSTRACT

Cystic fibrosis (CF) is a genetic, autosomal and multisystemic disease that results in chronic
lung disease, pancreatic insufficiency and high concentrations of chloride in sweat. Among
the affected systems are the respiratory, the digestive and the skeletal muscle systems. The
objective of this study was to evaluate functional capacity, muscle strength and nutritional
status in children and adolescents with CF and to verify the association between them. A
cross-sectional, observational and descriptive study was realized with individuals enrolled in
the National Institute of Women's, Children's and Adolescents' Health Fernandes Figueira of
the Oswaldo Cruz Foundation between march and October/2016. The functional capacity
was performed through the 6-minute walk test (6EMWT). To evaluate muscle strength, the
manual grip strength measurement (MGS) was obtained through dynamometry. Inspiratory
and expiratory muscle strength were measured by maximal inspiratory pressure (MIP) and
maximal expiratory pressure (MEP) respectively. The nutritional status was evaluated
through height /age and body mass index/age (BMI/age) indicators. The equation of
Slaughter (1988) and arm muscle circumference (AMC) were used to evaluate body
composition. Student's t tests unpaired and Mann-Whitney were used for the comparison
between two groups, according to the distribution of the data, parametric or non-parametric,
respectively. The comparison between three or more groups was performed by one-way
analysis of variance (ANOVA) followed by the Least Significant Difference (LSD) test. The
chi-square test was used to verify the existence of differences between proportions. Pearson's
correlation analysis was used to evaluate the intensity of the linear association between two
continuous variables with normal distribution. We evaluated 57 participants with a mean age
of 13.26 + 3.1 years, 42.1% were male. Patients walked on average 634.7 + 66.8 m on
6MWT, that is, 96.9 + 9.5% of the predicted value and obtained 21.4 + 8.9kgf, that is, 81.6
+ 17.8% of the MGS. The mean value of MIP reached -82.3 + 36.1cmH20 (83.1 + 35.3% of
predicted) and of MEP was 71.5 + 31.4cmH20 (61.1 £ 24.9% of predicted). When assessing
the nutritional status, according to BMI/age, 22.8% of the patients had poor nutritional status
and 59.6%, at nutritional risk. According to AMC, 33.3% of the sample had poor nutritional
status. When comparing the mean values of 6MWT, MGS, MIP and MEP according to
nutritional status, individuals considered at poor nutritional status by BMI/age obtained a
shorter distance walked on the 6MWT (p=0,027) and together with the participants in
nutritional risk, presented lower FPM values (p=0,03). According to AMC, there was only
difference in MGS values, where malnourished patients presented lower values (p=0,038). It
was also observed that there is a correlation between the 6MWT and the severity of the
disease evaluated by both the lung function test (p=0,002) and the Shwachman-Kulczycki
score (p<0,001). In addition, individuals colonized by Pseudomonas aeruginosa obtained
smaller distances on 6MWT (p=0,014). These data suggest the importance of nutritional
status and lung function in the functional capacity and in the daily activities of CF
individuals. Thus, nutritional impairment should always be considered in the analysis of the
tests in this population.

Keywords: Cystic Fibrosis, Muscle Strength, Nutritional Status, child, adolescent.
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CAPITULO 1 - INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC) é uma doenga genética, autossémica, recessiva, mais
comum em caucasianos que se manifesta, na maioria dos pacientes, nos primeiros anos
de vidal2. A doenca é caracterizada por disfuncdo da proteina reguladora da condutancia
transmembrana (Cystic Fibrosis Transmenbrane Conductance Regulator/CFTR)
responsavel pela regulacdo do transporte de sédio, cloro e 4gua através das membranas
de células epiteliais®®.

A manifestacdo clinica da FC é multissistémica®. A triade classica consiste em
doenga pulmonar cronica, insuficiéncia pancretica e altas concentragdes de cloreto no
suor®. Entre os sistemas acometidos estdo o sistema respiratorio, o digestorio e o
musculoesquelético®®.

As alterages multissistémicas e o tratamento relacionado a FC geram um grande
impacto na capacidade funcional e na qualidade de vida desses pacientes. Alguns estudos
demonstram que pacientes com FC apresentam capacidade funcional reduzida em relagéo
a individuos saudaveis’®°. A funcionalidade se baseia na capacidade do individuo de
realizar atividades e tarefas relevantes da rotina diéria, englobando todas as func¢des do
corpo®.

As alteracbes no sistema musculoesquelético se manifestam por fraqueza
muscular tanto periférica quanto respiratoria e sdo causadas por muitos fatores dentre eles
0 comprometimento do estado nutricional e a alteracdo da composi¢do corporal com
diminuicdo da massa muscular, mesmo antes da reducdo do peso’!. Por isso, o estado
nutricional esta associado a preservacdo da funcdo pulmonar e € um componente
importante para o prognéstico da FC e considerado preditor de sobrevida para esses

pacientes?13,
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Outro fator relevante nas altera¢cdes no sistema musculoesquelético € a presenca
da CFTR nos reticulos sarcoplasmaticos muscularest*!*, o que implica em uma relagéo
entre as classes de mutacdo da CFTR e a capacidade aerdbica e a poténcia anaerdbica®®.

Sendo assim, torna-se fundamental o acompanhamento dos valores de forga
muscular esquelética tanto respiratéria, quanto periférica, jA que o comprometimento da
musculatura esquelética é um importante fator de complicacdo para a doenca respiratéria
cronica por estar associado ao aumento da mortalidade e reducdo da capacidade de
exercicio®®l’,

Pesquisas recentes mostraram a associacdo entre estado nutricional e forga
muscular em pacientes com FC11819 Entretanto, até 0 momento, ndo existe na literatura
nacional e internacional, nenhum estudo sobre a associagédo entre capacidade funcional,
forca muscular esquelética (respiratéria e periférica), estado nutricional e gen6tipo nessa
populacéo.

Desta forma, ao investigar a associacdo entre capacidade funcional, forca
muscular e estado nutricional em criancas e adolescentes com FC, buscou-se contribuir
na elaboracdo de mecanismos de intervencdo precoce nestes fatores e contribuir para

melhora da qualidade de vida dos pacientes e seus familiares.
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CAPITULO 2 - JUSTIFICATIVA

A capacidade funcional, a forga muscular e o estado nutricional influenciam na
funcdo e exacerbagdes pulmonares e na capacidade de realizar as atividades de vida diaria
(AVD). Por isso, a detecgéo precoce dos fatores que afetam a capacidade funcional e a
forca muscular esquelética, poderdo reduzir as exacerbagdes pulmonares, a frequéncia e
o tempo das internacBes. Isto, além de melhorar a qualidade de vida e aumentar a
sobrevida, desonera os cofres publicos devido a diminuicdo dos custos com
medicamentos e leito hospitalar com estes pacientes.

Por outro lado, o Instituto Nacional de Saude da Mulher, da Crianca e do
Adolescente Fernandes Figueira (IFF/Fiocruz), por ser o Centro de Referéncia no estado
do Rio de Janeiro para tratamento de criancas e adolescentes com FC, € responsavel por
acompanhar, pesquisar e divulgar resultados relevantes sobre o diagndstico e tratamento
da doenca para a comunidade cientifica.

Até o presente momento, poucos trabalhos similares a este foram descritos na
literatura, em que as mesmas variaveis tenham sido analisadas para esta populacéo, o que
reforga a importancia deste estudo.

Sendo assim, como fisioterapeuta respiratoria do IFF/Fiocruz, a proposta deste
trabalho foi fornecer subsidios para futuras discussdes e pesquisas na direcdo da
atualizagdo das politicas publicas de assisténcia com um padrdo de cuidado capaz de

prolongar a expectativa de vida de pacientes com FC.
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CAPITULO 3 - REFERENCIAL TEORICO

3.1 - FIBROSE CISTICA

3.1.1 — Definig&o e dados histdricos

A FC, também conhecida como mucoviscidose, é uma doen¢a autossémica
recessiva causada por mutagdes no gene localizado no brago longo do cromossomo 7, que
codifica a CFTR. E considerada a doenca genética letal mais frequente em populagdes
caucasianas.

A CFTR possui 1480 aminoacidos e situa-se na membrana apical das celulas
epiteliais do sistema respiratorio, de glandulas submucosas, do pancreas exdcrino, do
figado, dos ductos sudoriparos, do sistema reprodutivo entre outros, e normalmente regula
o transporte de cloro e outros eletrdlitos!.

Ha relatos no folclore europeu entre os séculos XVIII e XIX de que criancas com
suor salgado estariam predestinadas a morrer precocemente. Porém, somente em 1905,
Landsteiner descreveu a relacdo entre o ileo meconial e a insuficiéncia pancreatica
exocrina, algumas das caracteristicas da FC?.

Em 1935, Fanconi mostrou relatos de pacientes que apresentavam manifestagdoes
clinicas de doenca celiaca, porém com presenca de insuficiéncia pancreéatica exdcrina e
doenca pulmonar. Dorothy Andersen, em 1938, descreveu entdo as caracteristicas
clinicas, anatomopatoldgicas e epidemioldgicas da FC?.

O termo mucoviscidose apareceu pela primeira vez em 1950, criado por Farber.

Em 1953, Di Sant”Agnese e cols observaram pela primeira vez, 0 aumento da secrecao
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de eletrolitos no suor. Logo em seguida, em 1955, foi criada nos Estados Unidos da
América, a Cystic Fibrosis Foundation®.

Dois marcos extremamente importantes que surgiram em 1958 sdo utilizados até
hoje: a padronizagéo por Gibson e Cooke do teste do suor, um importante exame para o
diagndstico da doenca e a publicacdo do escore clinico de Schwachman, que avalia a
gravidade dos pacientes por meio de pontuacdes especificas atribuidas ao exame fisico,
estado nutricional, atividade geral e quadro radiol6gico®.

Em 1979, Crossley e cols descobriram que a dosagem do tripsinogénio
imunorreativo no teste do pezinho poderia diagnosticar a FC nos primeiros dias de vida.
Porém, essa medida s6 foi incorporada no Sistema Unico de Satide (SUS) nos anos 2000
e até hoje, muitos estados brasileiros ainda néo realizam esse método diagnostico?L,

Atualmente, ainda existem muitas pesquisas sobre métodos diagndsticos e
tratamento da FC em varios centros de pesquisa e novas descobertas estdo por vir, com a
expectativa de melhorar a qualidade de vida e aumentar a sobrevida desses pacientes®.

Mais de 2001 mutacGes associadas com o genoétipo da fibrose cistica ja foram
descritas??. A mais comum, conhecida como F508del, resulta da delecéo de 3 pares de
bases que juntas codificam a fenilalanina na posi¢do 508 da CFTR. Esta proteina mutante

n&o funciona corretamente e é removida para o lisossoma?3.

3.1.2 — Epidemiologia e diagnostico

A FC afeta inimeros individuos ao redor do mundo, chegando a cerca de 70.000

criangas e adultos. Aproximadamente 30.000 individuos se encontram nos Estados
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Unidos da América (EUA), onde cerca de 1000 novos casos sdo diagnosticados a cada
ano?,

Tanto a incidéncia quanto a prevaléncia da FC apresentam diferencas de acordo
com a regido estudada. A incidéncia nos EUA é de 1 para 2.835 e na Europa é de 1 para
2.000 a 3.000 nascidos vivos de acordo com a localizagdo. Na Asia, a FC parece ser mais
rara apesar de ser subdiagnosticada®.

No Brasil, a incidéncia é de 1 para 7.358 nascidos vivos. No Rio de Janeiro, 1 em
cada 97 individuos é portador da doenca e a incidéncia encontrada foi de 1 para 6.902
nascidos vivos?,

Com o avanco da medicina e a descoberta de novas terapias, a média de sobrevida
do individuo com FC aumentou ao longo das décadas. Quando foi descoberta, a FC era
considerada fatal até o primeiro ano de vida. Na década de 60, a média de sobrevida era
de 10 anos, aumentando para 16 e 18 anos nas décadas de 70 e 80 respectivamente?’. Em
1996, a média de sobrevida passou para 31 anos, chegando em 37 anos em 2005. Hoje ja
se sabe que a média de sobrevida dos pacientes que nasceram na década de 90 alcancara
0s 40 anos?®,

O diagnéstico da FC ¢é realizado pela presenca dos sinais e sintomas da doenca,
pela alteracéo no teste de suor (2 testes com cloreto >60 mmol/L) e/ou pelo mapeamento
genético do paciente (presenca de duas mutacoes)?.

O diagnostico, baseado nos sinais e sintomas € estabelecido quando o paciente
apresenta pelo menos um achado fenotipico (Figura 1). A partir desse achado, se faz

necessario realizar testes mais especificos para confirmar a presenca da doenga.
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i

4.
a.

Doenca sinusopulmonar crénica:

Colonizacdo/infeccdo persistente por patogenos tipicos de FC, incluindo
Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae ndo tipavel,
Pseudomonas aeruginosa mucoide ou ndao mucoide e Burkholderia
cepacea;

Tosse produtiva cronica;

Anormalidades persistentes na radiografia de torax, como bronquiectasia,
atelectasia, infiltrado e hiperinsuflacéo;

Obstrucéo de via aérea manifestada por sibilancia;

Pélipo nasal, imagem radioldgica de anormalidade em seios paranasais;
Baqueteamento digital.

Alteragdes gastrointestinais e nutricionais:

Intestinais: ileo meconial, sindrome de obstrucao intestinal distal, prolapso
retal;

Pancreética: insuficiéncia pancreética, pancreatite recorrente;

Hepaética: doenca hepética cronica manifestada por cirrose biliar focal ou
multilobular;

Nutricional: falha de crescimento (desnutricdo proteico-calérica),
hipoproteinemia e edema, complicacbes secundarias a caréncia de
vitaminas lipossoluveis.

Sindrome de perda de sal:
Desidratagdo aguda com perda de sal;
Alcalose metabdlica cronica

Infertilidade masculina:
Azoospermia obstrutiva

Figura 1: Achados fenotipicos da fibrose cistica (adaptado de Folescu, TW; Cohen, RWF
apud Rosenstein & Cutting®®).

3.1.2.1 — Triagem neonatal

A triagem neonatal constitui um importante teste de diagndstico precoce®, visto

que esta associada a melhor sobrevida e qualidade de vida e ao bom prognéstico. Ela é

realizada pela dosagem do tripsinogénio imunorreativo (TIR) no teste do pezinho. Como
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o TIR é um precursor da enzima pancredtica, o tripsinogénio se apresenta elevado em
recém-nascidos com FC*2,

Esse teste foi desenvolvido por Crossley e cols em 1979 na Nova Zelandia®, mas
s0 foi incorporado no SUS em 2001, pela Portaria n® 822/MS, chegando ao estado do Rio
de Janeiro em 2011. De acordo com o Registro Brasileiro de Fibrose Cistica (REBRAFC),
em 2014, dos 166 novos pacientes diagnosticados, 70% tiveram seu diagnosticos pela

triagem neonatal, o que reduziu a mediana da idade do diagndstico para 1,19 anos®.

3.1.2.2 — Teste do suor

O teste do suor é o padrdo ouro para diagnostico da FC, visto que possui alta
especificidade e sensibilidade, baixo custo e ndo é um procedimento invasivo. Esse teste
analisa a dosagem de cloreto no suor, sendo considerado positivo quando este é maior
que 60 mEg/L, duvidoso entre 30 e 59 mEQ/L e negativo abaixo de 30 mEg/L. Para que

o diagndstico seja concluido, s&o necessarios dois testes do suor positivos®.

3.1.2.3 — Teste genético

O estudo da mutacdo genética é importante, visto que a partir dele, pode-se
identificar quais as mutacGes presentes, estimar o fenotipo e tracar novas formas de
tratamento. Ele tambem € decisivo quando o paciente apresenta os sintomas e 0s testes
do suor se mostram inconclusivos?.

Os mecanismos pelos quais as mutagfes no gene CFTR causam FC foram

classificados em cinco grupos baseados no seu efeito funcional: na classe I, a proteina



23
CFTR ndo é sintetizada; na classe I, a proteina CFTR n&o é corretamente sintetizada; na
classe Ill, a proteina CFTR ¢é mal regulada; na classe 1V, a conducdo i6nica através do

canal é alterada; na classe V, a sintese da proteina CFTR é reduzida®.

One Way of Classifying CFTR Mutations

909
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Figura 2: Classes de mutacdes do CFTR.%,

Atualmente, menos de 50% dos pacientes brasileiros com FC apresentam
resultados de investigacdo genética. Destes, 25% e 44% sdo homozigotos e
heterozigotos para a mutagédo delta F508, respectivamente, 13% sé@o heterozigotos para
outras mutagdes e 18% nao possuem mutacdes identificadas nas analises laboratoriais

brasileiras®’.
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3.1.3 — Fisiopatologia e manifestacdes clinicas

A FC, devido as inumeras mutagdes, pode afetar diversos orgdos de forma
diferentes. Entretanto, o acometimento pulmonar é a principal causa de morbidade e
mortalidade®. Isso acontece porque, sem a proteina CFTR funcionante na membrana das
células epiteliais, a quantidade de agua bombeada para dentro da secrecdo
traqueobrénquica nédo é suficiente. Assim, 0 muco torna-se muito ressecado, espesso e
viscoso e tende a obstruir as vias aéreas. Esta obstrucdo favorece a inflamacéo e a infeccéo
cronicas e a consequente destruicdo tecidual®®. A infeccdo crénica, principalmente por
Pseudomonas aeruginosa, esta relacionada ao aumento da taxa de declinio da funcdo
pulmonar e aumento da morbidade e da mortalidade3®4°,

A cronicidade da doenca resulta em limitacdo ao fluxo aéreo, destruicdo do
parénquima pulmonar, deterioracdo progressiva da troca gasosa e, em estagios terminais,
insuficiéncia respiratoria, causa mais comum de morte nesta populagao®!.

A medida que a doenca respiratéria progride, ha aumento da demanda
ventilatéria, que gera a necessidade de recrutamento dos musculos acessorios da
respiracdo. A hiperinsuflacdo pulmonar que se desenvolve também diminui o
comprimento das fibras musculares respiratorias na posi¢do de repouso, o0 que resulta em
desvantagens biomecanicas e diminui¢do da excursdao muscular, levando a deterioracdo
da funcdo pulmonar e da tolerancia ao exercicio®.

A manifestacdo gastrointestinal também é muito comum na FC*. A insuficiéncia
pancreatica exdgena € a complicacdo gastrointestinal mais frequente nessa populacéo,
estando presente em aproximadamente 90% dos pacientes?”#>. Com a perda da funcio
exocrina, 0 pancreas se torna incapaz de secretar as enzimas necessarias para a digestdo

e absorcdo de gordura, proteinas e vitaminas lipossoltveis e acidos graxos essenciais.
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Além disso, a secrecdo de bicarbonato pelo pancreas também pode estar insuficiente,
levando a uma alteracdo no pH do duodeno, o que contribui de forma importante para
uma inadequada digestdo e absorcao de gordura®.

Associada a disfuncdo pancreatica, a doenca hepatica secundaria a obstrucdo dos
ductos biliares, reduz o fluxo de bile, contribuindo para a ma absorcao intestinal*. Essa
obstrucdo pode evoluir em um estdgio mais avancado para cirrose e fibrose biliar
progressiva®.

Outra manifestacdo clinica importante € a intolerancia a glicose e o diabetes
relacionado & FC*. Essas alteracOes se encontram em maior frequéncia nos adolescentes
e adultos e as causas da sua patogénese séo a fibrose e destruicdo do pancreas e aumento
da resisténcia periférica a acdo da insulina®’#84°,

Além dessas alteracdes, pode-se observar a doencga dssea associada a FC. A perda
de massa Gssea se da por diversos fatores como desnutri¢do, insuficiéncia de vitaminas D
e K e méa absorcao de calcio *°. Por outro lado, estudos em ratos apontam uma correlagéo
entre o defeito primario da CFTR e a osteoporose®!®2,

Em relacdo as manifestacdes clinicas da FC, ainda pode-se observar a infertilidade
masculina, devido a azoospermia obstrutiva®. A infertilidade feminina é presente em

alguns casos, mas ainda tem sido questionada™*.

3.2 - ESTADO NUTRICIONAL NA FIBROSE CISTICA

O estado nutricional ¢ fundamental para o prognostico da FC, visto que € um
preditor de sobrevida e estd diretamente associado a funcdo pulmonar e,
consequentemente a morbidade e mortalidade desses pacientes™®°. Dessa maneira, 0

monitoramento do estado nutricional € indispensavel®*®’.
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Um forte indicador nutricional é a avaliacdo antropométrica e da composicdo
corporal nas diversas faixas etarias. Trés parametros (peso, estatura e idade) sdo
suficientes para avaliar o estado nutricional do individuo por meio dos indices de peso
para idade, peso para estatura, estatura para idade e indice de massa corporea para idade
(IMC/1), os quais sdo normalmente classificados de acordo com as curvas propostas pela
Organizacdo Mundial de Satide (OMS) de 2006°%°,

A Cystic Fibrosis Foundation recomenda que as criangas menores de dois anos
apresentem o percentil de peso para estatura maior ou igual a 50. As criangas e
adolescentes entre dois e vinte anos devem apresentar o percentil de IMC/I também maior
ou igual a 50. E considerado risco nutricional quando o percentil de IMC/I se apresenta
maior que 10 e menor que 50 e desnutrido quando 0 mesmo se encontra menor que 10 e
a estatura para idade menor que o percentil 103>°,

A infancia € um periodo de crescimento rapido caracterizado por grandes
mudancas no que diz respeito a composicéao corporal. Considerando-se que a composi¢do
corporal se relaciona intimamente com o estado nutricional e de saide, sua avaliacdo
assume maior importancia nesse periodo da vida®®.

A alta prevaléncia de desnutricdo entre os pacientes com FC € atribuida a
gravidade da doenca®’. Porém, muitos sdo os fatores interdependentes que contribuem
para o déficit do estado nutricional destes pacientes. Entre eles estdo a insuficiéncia
pancreatica, as complicacGes biliares e intestinais, a anorexia, o diabetes mellitus
associado a FC e a deterioracdo da funcdo pulmonar por inflamacdo e infecgdes
recorrentes. Esses fatores geram a dificuldade em ganhar e manter o peso adequado,
levando o paciente & desnutricdo®2% e podem manifestar-se clinicamente por deficiéncias
nutricionais especificas, parada ou déficit de crescimento, puberdade retardada, acentuada

perda ponderal e diminuicdo de massa magra®+-8,
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A anorexia é causada pelo aumento das concentracdes de algumas moléculas pro-
inflamatdrias como as interleucinas e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). Essas
moléculas se encontram aumentadas devido a inflamacdo oriunda das infeccBes
pulmonares recorrentes e estimulam a supressdo da ingestédo de alimentos pela elevacao
das concentrages do hormonio liberador de corticotropina®® ™. A anorexia cronica
associada a doenca pulmonar em estagio avancado pode ocasionar um quadro de
depressdo que leva a uma menor ingestdo alimentar, acentuando ainda mais o déficit do
estado nutricional®,

As infec¢Oes pulmonares recorrentes ainda podem piorar um quadro de refluxo
gastroesofagico devido a presenca de tosse constante, o que contribui para o surgimento
de esofagite e dor, que também acentua a reducéo da ingestdo alimentar®72,

A reacdo inflamatoria crénica, por sua vez, leva a efeitos sisttmicos como o
aumento no gasto energético de repouso, a alteracdo na captacao e no aproveitamento de
nutrientes, 0 aumento no estimulo dos processos catabolicos e a perda de massa muscular

e Ossea’?.

3.3 — FORCA MUSCULAR ESQUELETICA E RESPIRATORIA NA FIBROSE

CISTICA

O declinio da forca muscular esquelética € uma importante complicacdo da doenca
respiratoria cronical®!’ e pode ser observado também em muitos pacientes com FC"374,
estando associado a um mau progndstico’’®,

Entre os fatores que contribuem para a reducdo da forca muscular esquelética

estdo a inflamacéo sistémica cronica, o estresse oxidativo, a hipdxia, a desnutricdo, o
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distlrbio eletrolitico e a inatividade’”"8"®, Um nutriente com influéncia na forca muscular
de pacientes com FC é o magnésio®.

Outro fator relevante, contribuinte para o déficit de forca muscular, é o defeito
primario na CFTR que se encontra presente nas fibras musculares esqueléticas, gerando
quantidades elevadas de célcio e inflamagdo no musculo®, o que pode limitar a
capacidade de exercicio precocemente, mesmo sem alteragdo na espirometria e no estado
nutricional®?83, Essas alteracBes diferem de acordo com o tipo de mutagio da CFTR e
reforca o impacto da presenga do defeito funcional priméario na célula muscular
esquelética®+®,

Associado a estes fatores, a musculatura respiratoria tambem sofre alteracdes pela
doenca pulmonar obstrutiva cronica devido a hiperinsuflacdo pulmonar, a inflamacéo
pulmonar frequente, a presenca dos mediadores inflamatérios na proximidade do
diafragma e ao uso de corticoides®-28,

A dinamometria, que avalia a forca de preensdo manual, ¢ um método de baixo
custo, simples e eficaz utilizado para quantificar a forca muscular esquelética®®. Para a
sua realizagdo, segue-se as normas da American Society of Hand Therapists (ASHT)%
em que o paciente permanece confortavelmente sentado, posicionado com o ombro
levemente aduzido, o cotovelo fletido a 90° e 0 antebraco e punho em posicdo neutra e é
instruido a realizar a preensdo manual méaxima durante 3 segundos, utilizando seu
membro superior dominante®9L,

A manovacuometria consiste na avaliacdo da forca muscular respiratoria e tem
como objetivo mensurar as pressoes respiratorias maximas, tanto a presséo inspiratoria
maxima quanto a pressdo expiratoria maxima, a fim de quantificar a forga da musculatura

respiratoria inspiratoria e expiratoria®.
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3.4 - CAPACIDADE FUNCIONAL NA FIBROSE CISTICA

Embora as manifesta¢Ges respiratorias sejam responsaveis por 90% da morbidade
e mortalidade na FC, os componentes multissistémicos da doenca levam a importantes
limitagdes fisicas nesses pacientes, gerando impacto na qualidade de vida e na capacidade
funcional do individuo®.

Pacientes com FC podem apresentar varios fatores que alteram estado nutricional
com consequente reducdo da massa e da forca muscular, bem como declinio da funcéo
pulmonar, o que pode contribuir para a fadiga tanto durante o exercicio quanto durante a
realizacdo das AVD (Figura 3)%.

Segundo a OMS, a capacidade do individuo de realizar as AVD, participando de
forma efetiva na sociedade constitui o conceito de funcionalidade®. Por outro lado,
associado ao conceito de incapacidade estd o impacto que as condi¢cGes agudas ou
cronicas geram nas func@es corporais e na habilidade que o individuo tem de atuar de
modo esperado e pessoalmente desejado na sociedade, considerando a doenca, a
disfuncio e a limitacdo do proprio paciente®.

A capacidade funcional pode ser mensurada de diversas formas, desde um
interrogatério simples ao paciente, até uma avaliagdo complexa. Considerando a
caminhada uma atividade cotidiana realizada diariamente pela maior parte dos
individuos, Balke na década de 60 desenvolveu um teste simples para avaliar a capacidade
funcional mensurando a distancia caminhada em um determinado periodo de tempo®’.
Nos dias atuais, o teste de caminhada de 6 minutos (TC6M) desempenha funcéo
importante na avaliacdo da capacidade funcional, sendo utilizado para medir a resposta
ao tratamento e o prognostico em uma grande variedade de doencas cardiorespiratrias.

Ele é considerado um teste submaximo e integra a resposta de todos os sistemas
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envolvidos durante a caminhada, incluindo pulmonar, cardiovascular, neuromuscular,

metabdlico e psicossomatico®.

CRESCER COM FIBROSE CISTICA

Ma
Absorgao
Intestinal

Infecgbes
Respiratérias
Recorrentes
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das Citocinas
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ESTADO
NUTRICIONAL
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Diminuicaoda Musculatura
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ALTERACOES NA FORGA MUSCULAR, FUNCAO
PULMONAR E CAPACIDADE FUNCIONAL

Figura 3: Fatores relacionados ao estado nutricional que impactam a forca muscular e a
capacidade funcional de criancas e adolescentes com FC.

A distancia percorrida é o desfecho primario avaliado, somando-se a dispneia,
fadiga, saturacdo de oxi-hemoglobina e frequéncia cardiaca. A curta distancia percorrida
esta associada com o aumento do risco de hospitalizacdo e mortalidade em portadores de

doencas respiratorias cronicas®.
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Em muitos casos, a distancia percorrida no TC6M é avaliada de forma
longitudinal, considerando a progressdao da doenca ou resultado de tratamentos e
intervencdes propostas. Porém, o mesmo desfecho pode ser avaliado de forma transversal
e comparado com outros pardmetros clinicos para determinar a gravidade da doenca em
questdo’®,
A avaliagéo da capacidade funcional em pacientes com FC constitui um parametro
importante para considerar 0o impacto da doenca, principalmente em estagios mais
avancados, visto que identifica limitacbes que refletem na qualidade de vida e na

realizagdo das AVD!.
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CAPITULO 4 - OBJETIVOS

4.1 - OBJETIVO GERAL

Avaliar a capacidade funcional, a forgca muscular e o estado nutricional em

criangas e adolescentes com fibrose cistica.

4.2 — OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever o perfil clinico, demogréfico e econdémico das criancas e adolescentes com
FC,;

e Classificar os indicadores antropométricos e de composi¢do corporal das criancas e
adolescentes com FC;

e Medir a capacidade funcional das criancas e adolescentes com FC;

e Avaliar a for¢ca muscular de preensdo manual nas criangas e adolescentes com FC;

e Quantificar a forca muscular respiratdria nas criancas e adolescentes com FC;

e Verificar a associacdo entre a capacidade funcional, a forca muscular (respiratoria e
de preensdo manual) com o estado nutricional, a clinica e o gendtipo das criancas e

adolescentes com FC.
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CAPITULO 5- METODOLOGIA

5.1 - DELINEAMENTO DO ESTUDO

Estudo transversal, observacional e descritivo.

5.2-LOCAL DO ESTUDO

A coleta de dados foi realizada entre marco e outubro de 2016 no IFF/Fiocruz,
considerado centro de referéncia no tratamento da FC no estado do Rio de Janeiro que
atualmente acompanha 174 pacientes. Os atendimentos no IFF/Fiocruz dos pacientes
fibrocisticos sdo realizados por uma equipe multiprofissional formada por pneumologista,
pediatra, nutrélogo, gastropediatra, nutricionista, fisioterapeuta, assistente social e
psicélogo, dentre outros.

As consultas para 0 acompanhamento ambulatorial sdo agendadas pelo Setor de
Pneumologia com intervalo de trés meses, ou menos, conforme diagndstico clinico e
nutricional®. O agendamento é realizado de acordo com a segregacdo bacteriana das

secrecdes das vias aéreas superiores.

5.3 — POPULACAO DO ESTUDO

A populacéo do estudo foi tipo censo, participaram do estudo todas as criancas e

adolescentes, entre 8 e 19 anos incompletos, matriculados no IFF/Fiocruz, com

diagnostico de FC apds confirmacédo da alteracdo de eletrdlitos pelo Teste do Suor (> 60
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mmol/L de cloro) em duas amostras e/ou presenca de duas mutagdes no gene da CFTR,
conforme consenso da Cystic Fibrosis Foundantion®®.

Atualmente, 174 criancas e adolescentes com FC sdo acompanhados nos
ambulatérios de FC do IFF/Fiocruz, o que representa 79,4% dos pacientes com FC
cadastrados no Rio de janeiro de acordo com os dados do REBRAFC de 2014%'.

Os pacientes foram convidados a participar do estudo durante atendimento nos
Ambulatérios de FC. Apo6s assentimento do paciente e consentimento do responsavel
legal em participar da pesquisa, os Termos de Consentimento e Assentimento Livre e

Esclarecido (TCLE e TALE) foram assinados em duas vias (APENDICE A).

5.4 — CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos no estudo todos os pacientes que atenderam aos critérios citados

anteriormente.

5.5 — CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos o0s pacientes com alguma condicdo neuroldgica ou
musculoesquelética que impedisse a realizacdo dos testes, 0s pacientes que apresentavam
hipoxemia crénica com dependéncia de oxigenioterapia, aqueles sem adesédo as consultas
e com outras doencas além da fibrose cistica que pudessem interferir nos resultados dos
mesmos (encefalopatia cronica ndo progressiva e distdrbio cognitivo). Os pacientes que
se apresentavam em fase de exacerbacao da doenca e/ou que tivessem sido internados por

um periodo inferior a 30 dias, foram avaliados ap0s a estabilizacdo do quadro.
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5.6 — COLETA DOS DADOS

No mesmo dia da consulta com o pneumologista, os pacientes foram atendidos
pelos demais profissionais da equipe multiprofissional e foi realizada a avaliacdo
funcional, preenchido o questionario socioecondémico e coletado os dados do prontuério
pela pesquisadora.

Os dados de identificagcdo das criancas e adolescentes (idade e género), tipo de
mutacao genética, estado nutricional (indice de massa corpérea para a idade, estatura para
a idade, circunferéncia muscular do brago e dobras cutaneas triciptal e subescapular),
colonizacdo bacteriana, gravidade clinica (escore de Shwachman) e fungdo pulmonar
foram obtidos dos prontuarios dos pacientes nos protocolos de atendimento e registros
realizados pela equipe multiprofissional.

O questionario socioeconémico foi realizado com o uso do critério de classificacdo
econémica Brasil 2015 (CCEB) da Associacdo Brasileira de Empresas de Pesquisa
(ABEP), baseado no levantamento socioecondmico de 2013 (ANEXO A). Este
questionario é composto por um sistema de pontos que avalia itens de conforto no
domicilio, instrucdo do chefe da familia e acessos a servi¢os publicos, categorizando o0s

individuos em classes sociais de acordo com a sua pontuac&o.

5.6.1 — Avaliacdo antropométrica e da composicao corporal

A avaliacdo antropométrica e da composicédo corporal é realizada nas consultas
do ambulatoério de nutricdo do IFF/Fiocruz por profissionais médicos e nutricionistas
treinados, conforme estipulado pelo guideline europeu em FC®. Os resultados s&o

registrados nos protocolos de atendimentos.
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O peso é mensurado sem sapatos e com o minimo de roupas em balanga
antropométrica digital (Lider® LD1050) com graduagdo de 100g (peso maximo 180kg e
minimo 2kg), e a estatura (cm) em estadiémetro portatil Welmy® (até 2,20m e intervalos
de 5 mm), com a posicdo da cabeca ajustada ao plano de Frankfurt. Estas medidas
seguiram as normas técnicas do Sistema de Vigilancia Alimentar e Nutricional —
SISVAN?®8, O IMC ¢é calculado por meio da divisdo do peso (expresso em kg) pela estatura
(expressa em metros) ao quadrado.

Os resultados dos indices antropométricos IMC para idade (IMC/1) e estatura para
idade (E/I) foram classificados pela pesquisadora segundo as curvas de crescimento da
OMS para criangas maiores de cinco anos segundo o sexo®, com o auxilio do software
WHOAnNthroPlus (2009). Foram utilizados os pontos de corte estabelecidos pelo guideline
em FC, que considera risco nutricional o IMC/I entre o percentil 10 e 49 e faléncia
nutricional o IMC/I menor que o percentil 10 (Tabela 1). Também foram considerados

com faléncia nutricional os pacientes com a E/I menor que o percentil 10%°.

Tabela 1. Classificagdo da desnutrigdo segundo o percentil do IMC/I

pIMC/I CLASSIFICACAO
P<10 Faléncia nutricional
p=>10 - p<50 Em risco nutricional
p=50 Nutrido

Adaptado de Turck e cols®.

Na avaliacdo da composicdo corporal € medida a circunferéncia de braco (CB) e

a dobra cutanea tricipital (DCT), para calculo da circunferéncia muscular de braco
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(CMB). A CB é medida no ponto médio do brago direito relaxado entre o ponto acromial
da escapula e o olecrano. A DCT ¢ aferida com adipdmetro de marca Lange®, na face
posterior do ponto médio do braco direito, por trés vezes, sendo considerado o valor
médio entre as trés medidas'®. A CMB ¢ calculada pela subtragio do valor da CB (cm)

pelo produto entre o valor da DCT (mm) e o valor de = (pi), conforme equacéo abaixo:
CMB (cm) = CB (cm) — (DCT (mm) X 0,314)

A CMB foi analisada pela pesquisadora de acordo com Frisancho!®, sendo
considerados baixos os valores menores ou iguais ao percentil 5. A equacdo de
Slaugther® foi utilizada para calculo da massa livre de gordura (MLG), massa gorda e
percentual de gordura corporal (%GC) que considera o género, estagio de maturacdo
sexual e etnia. A avaliacdo da maturagdo sexual € realizada pelo préprio adolescente com
auxilio dos médicos, segundo os estagios de Tanner do desenvolvimento puberal®. A
partir do valor percentual de gordura, foi calculado o valor da massa livre de gordura

(MLG). O %GC, foi categorizado de acordo com a Tabela 2.

Tabela 2. Classificacdo do indice de adiposidade de acordo com a gordura corporal
relativa (%) de acordo com Slaugther

Classificacao Meninos Meninas
Baixo <10,0 <150
Otimo >10,0 € <20,0 >15,0 € <25,0
Moderadamente alto >20,0e<25,0 >25,0e < 30,0
Alto >25,0 >30,0

Adaptado de Lohman®2,
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5.6.2 — Mapeamento genético

Para analisar o0 mapeamento genético, os dados obtidos dos prontuérios médicos
foram divididos em 4 categorias: a primeira representada pelos pacientes sem anéalise
genética, a segunda representada pelos homozig6ticos para a mutacdo F508del, a terceira
por heterozig6ticos para a mutacdo F508del e a quarta para aqueles com outras mutacdes

que ndo a F508del.

5.6.3 — Fungéo pulmonar

O comprometimento da funcdo pulmonar dos pacientes foi avaliado pelo
percentual do volume expiratorio forgado no primeiro segundo (VEF:) alcangado em
relacdo ao previsto, obtido da prova de funcdo pulmonar, realizada por profissionais do
Setor de Prova de Funcdo do IFF/Fiocruz com o espirbmetro Jaeger, MasterScope®
(VIASYS Healthcare, Hoechberg, Alemanha). A classificacdo adotada foi: normal
(VEF1> 80%), disturbio ventilatorio leve (VEF. entre 79% e 70%), distarbio ventilatdrio
moderado (VEF: entre 60% e 69%), disturbio ventilatério moderadamente grave (VEF:
entre 50% e 59%), distarbio ventilatério grave (VEF1 entre 35% e 49%) e distrbio
ventilatério muito grave (VEF1 <35%). A técnica de realizagdo do exame e os valores de
referéncia seguiram as recomendaces da American Thoracic Society (ATS)%. Foram
consideradas validas para o estudo as provas de funcéo realizadas em um periodo de até

6 meses da avaliacdo pneumofuncional.
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5.6.4 — Escore de gravidade clinica

A gravidade clinica foi avaliada pelo escore clinico de Shwachman-
Kulczyckil®" 1% realizado na consulta ambulatorial pelo pneumologista. Este escore é
dividido em quatro categorias (atividade geral, exame fisico, nutricdo e achados
radioldgicos), cada uma com cinco pontuacBes possiveis, conforme o grau de
comprometimento. Cada categoria pode ser classificada com pontos variando entre 25 e
cinco, sendo a menor pontuagao obtida quanto mais grave estiver o paciente. Apds a soma
das pontuaces das quatro categorias, o escore total é obtido, e classificado em: excelente
(100-86), bom (85-71), leve (70-56), moderado (55-41) e grave/severo (<40). Nas
consultas da Pneumologia, a avaliacdo radioldgica nao é realizada como rotina, por isso
foi utilizada a soma das pontuacdes das demais categorias (atividade geral, exame fisico

e nutri¢do) e classificada com base no total de 75 pontos.

5.7 — AVALIACAO PNEUMOFUNCIONAL

A avaliagcdo pneumofuncional foi realizada pela pesquisadora e todos os dados
coletados nos testes foram anotados no protocolo de pesquisa (APENDICE B) e anexados
no prontudrio do paciente. A avaliacdo constava dos seguintes testes:

e TCO6M;
e Dinamometria,;
e Manovacuometria;

e Mensuragéo do pico de fluxo expiratorio.
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5.7.1 — Teste de caminhada dos seis minutos

O TC6M avalia a capacidade submaxima de exercicio ou a capacidade para
realizar as AVD e foi realizado conforme protocolo baseado nas normas da ATS% no
andar térreo do IFF/Fiocruz. O teste avaliou a distdncia méxima percorrida pelo paciente,
em um corredor plano de 30 metros, demarcado a cada 3 metros e delimitado por 2 cones
em suas extremidades. Antes do teste o participante permaneceu em repouso, sentado,
por 10 minutos, e o procedimento foi explicado. Apds 30 minutos do término do primeiro
teste, 0 mesmo foi repetido.

O participante foi orientado a caminhar o mais rapido possivel no espaco
delimitado pelos cones, sem correr, podendo utilizar auxilios tipo muleta ou andador, e
parar de caminhar, se julgasse necessario. A cada minuto, frases pré-estabelecidas de
incentivo foram ditadas ao paciente.

Antes, a cada minuto do teste, ao final do teste e 5 minutos apds o teste, a saturacdo
periférica de oxigénio, a freqliéncia cardiaca, a sensacdo de dispneia e a sensacdo de
esforco de membros inferiores foram mensuradas. Antes e ao final do teste também foram
mensuradas a freqiéncia respiratoria e a pressado arterial.

A sensacdo de dispnéia e de esforco de membros inferiores foi avaliada por uma
escala subjetiva, em que o participante relatou qual é o grau de dispnéia e esforgo em uma
escala de 0 a 5, em que “0” corresponde a nenhuma sensagdao de desconforto e “5” a
desconforto maximo®.

A frequéncia cardiaca foi avaliada utilizando-se um monitor de freqiiéncia
cardiaca Polar® modelo FS2, posicionado na regido torécica e a saturacdo periférica de
oxigénio foi analisada por um oximetro de pulso Nonin® modelo Onix 9500, posicionado

no dedo indicador da mao esquerda.
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A pressao arterial foi aferida no brago direito, utilizando-se manguito adequado a
circunferéncia do bracgo do participante, com um esfigmomanémetro da marca Solidor®
e estetoscopio marca BD® modelo Duo Sonic. Os valores de referéncia para pressdo
arterial seguiram as recomendacdes para idade, altura e sexo, descrita em tabela e avaliada
pelos respectivos percentis de acordo com o Fourth Report on Blood Pressure in Children
and Adolescents®®,
Foi calculado o percentual da distancia percorrida nos 6 minutos alcangado pelo
paciente em relacdo ao valor previsto obtido através de formulas descritas na literatura
que sdo propostas para predizer o resultado esperado para o teste, considerando variaveis

como sexo, idade, peso e altura1®l,

5.7.2 — Dinamometria

A dinamometria seguiu as normas da ASHT®, utilizando o dinamémetro Jamar®
e o valor utilizado foi a média das 3 medidas realizadas®. Foi calculado o percentual do
valor da dinamometria alcancado pelo paciente em relacdo ao valor previsto obtido
através de formula descrita na literatura®. O teste foi realizado no ambulatério de

fisioterapia respiratdria do IFF/Fiocruz.

5.7.3 — Manovacuometria

As medidas da manovacuometria foram realizadas com um manovacuémetro
analogico Wika® com escala de -150 a +150 cmH20, com o paciente sentado, utilizando
clipe nasal, ap6s 5 minutos de repouso. Para a mensuracao da pressao inspiratoria maxima

(PImax), foi solicitado ao paciente que expirasse completamente até o volume residual e
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a seguir inspirasse com forga maxima. Para a mensuragdo da pressdo expiratdria méxima
(PEmax), foi solicitado que o participante inspirasse profundamente até a capacidade
pulmonar total e a seguir expirasse com forca méaxima sem utilizar a musculatura da
bochecha. Foram necessérias 3 medidas de cada uma das pressées para o calculo da média
de cada uma delas, que foi levada em consideracao para a analise estatistica. Foi calculado
0 percentual da manovacuometria alcangado pelo paciente em relacdo ao valor previsto
obtido pela formula descrita na literatura que considera varidveis como idade, peso e
altural?. O teste foi realizado no ambulatério de fisioterapia respiratoria (IFF/Fiocruz) de

acordo com as normas da ATS%,

5.7.4 — Pico de fluxo expiratorio

A medida do pico de fluxo expiratério tem como objetivo analisar o grau de
obstrugdo ao fluxo expiratorio do paciente!'*. A medida foi realizada com o participante
em postura ortostatica, com o medidor de pico de fluxo expiratério Mini-Wright AFS®,
utilizando clipe nasal'’®. Foi solicitado ao participante que inspirasse profundamente e a
seguir expirasse rapidamente contra o aparelho, posicionado na boca, evitando fuga aérea
junto aos labios. Foram necessarias 3 medidas do pico de fluxo expiratorio, para utilizacdo
da média na analise estatistica''®. O teste foi realizado no ambulatério de fisioterapia

respiratdria pela pesquisadora.
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5.8 — ANALISE ESTATISTICA

Inicialmente os dados foram reunidos em uma planilha no software Microsoft
Excel 2016® e posteriormente transferidos para os softwares Statistical Package for the
Social Sciences 13.0 ou Stata 16.0 para a realizacdo da andlise estatistica.

A verificacdo da normalidade dos dados foi realizada pelo teste Kolmogorov-
Smirnov. As varidveis com comportamento paramétrico foram apresentadas por média e
desvio padrdo e as ndo paramétricas como mediana € minimo-maximo. As variaveis
categoricas foram descritas atraves de frequéncias absolutas e percentuais.

Os testes t de student ndo pareado e Mann-Whitney foram utilizados para a
comparacao entre dois grupos, de acordo com a distribuicdo dos dados, paramétrico ou
ndo paramétrico, respectivamente.

A comparacdo entre 3 ou mais grupos foi realizada pela andlise de variancia de
uma via (ANOVA) seguida pelo pos teste LSD (Least Significant Difference test). O teste
Qui-quadrado foi usado para verificar a existéncia de diferengas entre proporgoes. A
analise de correlacdo de Pearson foi utilizada para avaliar a intensidade da associacdo
linear existente entre duas varidveis continuas com distribui¢cdo normal.

Por fim, a regressdo linear simples seguida pela regressao linear multipla foram
realizadas para a construcdo de um modelo para explicar a relacdo entre as variaveis de
capacidade funcional, estado nutricional e gravidade clinica. Entraram no modelo da
regressao multipla, pelo método de entrada simultanea, todas as variaveis — continuas ou
categoricas, que alcancaram valor de p<0,20 na regressao linear simples.

Quando o valor de p foi menor que 0,05, a diferenca entre os resultados foi

considerada estatisticamente significativa.
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Exceto para a realizagdo da analise de correlacéo e regressdo linear, os dados das
variaveis de capacidade funcional foram analisados pelo valor previsto de acordo com as
férmulas presentes na literatura.

Considerou-se para fins da analise estatistica desta pesquisa referente aos dados
do teste da caminhada dos seis minutos, os valores obtidos no primeiro teste ja que ndo
houve diferenca entre o resultado do primeiro e do segundo teste. Além disso, os dados
de criangas e adolescentes de todas as variaveis foram reunidos em um Unico grupo para
a realizacdo dos testes estatisticos, para evitar erros associados a amostras pequenas.
Embora possam existir diferengas nos resultados obtidos por criangas e adolescentes bem
como entre 0s sexos, essas diferencas foram minimizadas neste estudo pela utilizagdo dos
valores previstos serem obtidos, a partir de equacdes que consideram a idade, o sexo, 0o

peso e a estatura.

5.9 - QUESTOES ETICAS

Quanto aos aspectos éticos, o estudo foi caracterizado por ndo haver
discriminacdo na selecdo dos individuos, nem exposicdo dos mesmos a riscos
desnecessarios. O projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos do IFF/Fiocruz (n® 0052/07) e aprovado sob o ndmero CAAE
52272115.0.0000.5269 (ANEXO B)

O Termo de Consentimento e de Assentimento Livre e Esclarecido (TCLE e
TALE), explicando os objetivos, os riscos e os beneficios da pesquisa, bem como os
direitos do participante da mesma, foi devidamente explicado pela pesquisadora ao
paciente e assinado em duas vias pelo responsavel legal e todos os participantes do estudo

(APENDICE A).
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CAPITULO 6 - RESULTADOS

Das 174 criangas e adolescentes com FC cadastradas nos ambulatérios de FC do
IFF/Fiocruz, inicialmente foram elegiveis 78 pacientes com idade entre 8 e 19 anos
incompletos. Vinte pacientes foram excluidos do estudo. Um paciente se recusou a
participar. Foram coletados dados de 57 pacientes, conforme demonstrado no diagrama
do fluxo da pesquisa (Figura 4), com idade de 13,26 = 3,1 anos, 42,1% do género
masculino. Do total dos participantes, 11 eram criangas e 46 eram adolescentes, com
idade de 8 £ 0,52 anos e 14,5 + 2,5 anos, respectivamente.

Na Tabela 3 estdo descritas as caracteristicas gerais da amostra, 43,9% da amostra
apresentou distarbio obstrutivo leve (grau 1) e apenas 3,5% disturbio ventilatorio
obstrutivo muito grave (grau 5), segundo a medida do VEF:. Quanto a avaliacdo da
gravidade da doenca, em relacdo a soma das pontuac@es do escore clinico de Shwachman-
Kulczycki, os pacientes alcangaram uma mediana de 70 (35-75) para o total de 75 pontos.

Na descricdo do mapeamento genético, 36,8% dos pacientes ndo possuiam esta
analise. Nagueles que realizaram o exame, a mutacdo F508del foi a mais frequente.

Em relacdo a colonizacdo bacteriana, encontrou-se 36,8% dos pacientes
negativados, 33,3% colonizados por Pseudomonas aeruginosa mucoide (PAM) e apenas

3,5% por Stafilococos aureus.
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Total de pacientes (n=174)

v

Elegiveis (n=78)
>8 anos e <19 anos

Excluidos (n=20)

Encefalopatia Cronica N&o Progressiva (n=2)
Distarbio Cognitivo (n=2)
Hipoxemia Croénica (n=3)

«— Auséncia de Prova de Funcdo Respiratéria (n=1)

Instabilidade Clinica Constante (n=1)

Auséncia de Adesdo as Consultas (n=11)

-«— Perda: Paciente se recusou a participar (n=1)

v

Participantes (n=57)

l

Concluiram o estudo (n=57)

Figura 4. Fluxograma da amostra com os critérios de inclusao e excluséo.

Na distribuicdo da amostra em classes econémicas de acordo com o CCEB,
observou-se que a maioria dos pacientes se apresenta nas classes B2 (26,3%), C1 (22,8%)
e C2 (22,8%). Nao foram observadas diferengas estatisticamente significantes entre os

géneros em relacdo aos dados clinicos e sociodemograficos estudados.
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Tabela 3. Descri¢cdo demografica, clinica e econémica de criangas e adolescentes com
fibrose cistica, segundo o0 género, atendidos no IFF/Fiocruz, Rio de Janeiro, 2016.

TOTAL MENINOS (n=24) MENINAS (n=33)  p-valor
(n=57)
IDADE (anos)* 13,26 + 3,1 13+28 13,4+34 0,631
VEF; (%)** 83 (20 — 109) 89 (20 - 113) 79 (28 — 109) 0,077
VEF: (Classes) (n/%)
Grau 0 13 (22,8%) 9 (69,2%) 4 (30,8%) 0,267
Grau 1 25 (43,9%) 9 (36%) 16 (64%)
Grau 2 4 (7%) 2 (50%) 2 (50%)
Grau 3 8 (14%) 2 (25%0 6 (75%)
Grau 4 5 (8,8%) 1 (20%) 4 (80%)
Grau 5 2 (3,5%) 1 (50%) 1 (50%)
S Shwachman** 70 (30— 75) 72 (30 -75) 70 (50 — 75) 0,089
PFE (I/min)** 315 (130 - 650) 355 (205 — 650) 300 (130 — 450) 0,082
Mutagdo Genética (n/%)
Sem mapeamento 21 (36,8%) 11 (52,4%) 10 (47,6%) 0,519
F508del/F508del 8 (14%) 2 (25%) 6 (75%)
F508del/Outra 16 (28,1%) 7 (43,8%) 9 (56,2%)
Outras Mutagdes 12 (21,1%) 4 (33,3%) 8 (66,7%)
Colonizacéo Bacteriana (n/%o)
Negativados 21 (36,8%) 8 (38,1%) 13 (61,9%) 0,062
AS 2 (3,5%) 2 (100%) 0 (0%)
PANM 4 (1%) 4 (100%) 0 (0%)
PAM 19 (33,3%) 5 (26,3%) 14 (73,7%)
MRSA 6 (10,5%) 3 (50%) 3 (50%)
CBC 5 (8,8%) 2 (40%) 3 (60%)
Critério de Classificacdo Econémica Brasil (n/%0)
A 2 (3,5%) 1 (50%) 1 (50%) 0,272
B1 2 (3,5%) 0 (0%) 2 (100%)
B2 15 (26,3%) 4 (26,7%) 11 (73,3%)
C1 13 (22,8%) 5 (38,5%) 8 (61,5%)
C2 13 (22,8%) 5 (38,5%) 8 (61,5%)
D-E 10 (17,5%) 7 (70%) 3 (30%)

*Variaveis com distribuicdo normal. **Varidveis que ndo apresentaram distribuicdo normal. #Teste do
Chiquadrado. VEF:: Volume expiratério for¢cado do primeiro segundo. PFE: Pico de fluxo expiratério. SA:
Staphylococcus aureus. PANM: Pseudomonas aeruginosa ndo mucéide. PAM: Pseudomonas aeruginosa
cronica. MRSA: Staphylococcus aureus meticilina resistente. CBC: Complexo Burkholderia cepacea.

Para a avaliagdo do estado nutricional, foram analisadas as seguintes variaveis:
pIMC/I, pE/l e pCMB. Em relacdo ao pIMC/I, os pacientes apresentaram valor médio de
34,6 £ 26,6, estando 59,6% dos pacientes em risco nutricional e 22,8% sendo
considerados desnutridos. Ao avaliar o pE/l, 15,8% apresentaram baixa estatura para
idade. Quanto a composicao corporal de acordo com a CMB, a maioria estava acima do
percentil 5 (66,7%) (Tabela 4).

A média do percentual de GC foi 22% + 8,5% e aproximadamente a metade dos

pacientes estudados possuia um percentual de gordura considerado 6timo. N&o houve
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diferenca estatisticamente significativa no perfil nutricional entre os géneros, exceto
quanto ao percentual de gordura, onde as meninas apresentaram maiores valores em
relagcdo aos meninos (Tabela 4).

Tabela 4. Descricdo nutricional de criangas e adolescentes com fibrose cistica, segundo o
género, atendidos no IFF/Fiocruz, Rio de Janeiro, 2016.

TOTAL MENINOS MENINAS p-valor
PESO (kg)* 41+131 405+ 11,2 41,3+144 0,826
ALTURA (cm)* 1493+ 14,6 151,5+ 15,3 1478+ 14,1 0,357
IMC/I (percentil)
> 50 (n/%) 10 (17,5%) 5 (50%) 5 (50%) 0,844*
>10-<50 (n/%) 34 (59,6%) 14 (41,2%) 20 (58,8%)
<10 (n/%) 13 (22.8%) 5 (38,5%) 8 (61,5%)
E/I (percentil)
<10 (n/%) 9 (15,8%) 2 (22,2%) 7 (77,8%) 0,188"
> 10 (n/%) 48 (84,2%) 22 (45,8%) 26 (54,2%)
CMB (percentil)
<5 (n/%) 19 (33,3%) 11 (57,9%) 8 (42,1%) 0,088
> 5 (n/%) 38 (66,7%) 13 (34,2%) 25 (65,8%)
MLG (Kg)* 31,3+8 32,9+89 30,1+7,2 0,205
%GC* 22+85 18,5+6,7 245+88 0,008
Classificacdo de Gordura Corporal (n/%)
Baixo 4 (7%) 1(25%) 3 (75%) 0,699
Otimo 29 (50,9%) 14 (48,3%) 15 (51,7%)
Moderadamente Alto 15 (26,3%) 5 (33,3%) 10 (66,7%)
Alto 9 (15,8%) 4 (44,4%) 5 (55,6%)

*Variaveis com distribuicdo normal. **Varidveis que ndo apresentaram distribuicdo normal. #Teste do
Chiquadrado.. IMC/I: indice de massa corporal. CMB: cinrcunferéncia muscular do braco. E/I: estatura
para a idade. MLG: massa livre de gordura. %GC: percentual de gordura corporal.

Quanto a capacidade funcional, ndo houve diferenca estatisticamente significativa
entre a distancia percorrida do primeiro e do segundo T6CM, tanto em valores absolutos
(p=0,801), quanto em valores percentuais do previsto (p=0,759). Assim, para a analise
geral, foi utilizado o primeiro teste. Neste, 0s pacientes caminharam em média 634,7 +
66,8m, ou seja, 96,9% + 9,5% do valor predito.

Em relacdo a forca de preensdo manual (FPM), os pacientes alcancaram 21,4 +
8,9Kgf na dinamometria, que corresponde a 81,6 = 17,8% do predito.

As medidas de forca muscular respiratéria demonstraram que 0s pacientes
apresentaram valores médios de PImax e PEmax de -82,3 + 36,1cmH.0 e 715 +

31,4cmH20, respectivamente. Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre
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meninos e meninas na avaliagdo pneumofuncional, exceto para a distancia percorrida
absoluta. Porém, apds considerar a influéncia de diversos fatores utilizando a formula de
predicdo, observou-se que os géneros obtiveram valores previstos semelhantes (Tabela
5).

Tabela 5: Resultados da avaliagdo pneumofuncional (TC6M, dinamometria e

manovacuometria) de criancas e adolescentes com fibrose cistica atendidos no
IFF/Fiocruz, Rio de Janeiro, 2016.

TOTAL MENINOS MENINAS p-valor
TC6M (m) 6347 + 66,8 655,6 + 69,4 619,4 % 61,5 0,043
TC6M (%) 96,9+ 9,5 99,5 + 10,2 95,1+ 8,6 0,082
FPM (kgf) 21,4+89 23,5+ 10,6 19,8+7,2 0,130
FPM (%) 81,6+17,8 85,6 + 16,3 78,8+ 185 0,155
PImax (cmH.0) -82,3 + 36,1 -90,4 + 37,4 -76,4+345 0,148
PImax (%) 83,1+353 83,9 34,4 82,5+ 36,4 0,145
PEmax (cmH,0) 71,5+ 31,4 77,7+ 34,7 67 + 28,5 0,206
PEmax (%) 61,1+ 24,9 62,5+ 24,5 60 + 25,4 0,377

TC6M: Teste de caminhada dos 6 minutos; FPM: Forc¢a de preensdo manual; PImax: Pressdo inspiratoria
maxima; PEmax: Pressdo expiratéria maxima.

Ao comparar as médias da distancia percorrida no TC6M, da FPM, da PImax e da
PEmax, segundo as categorias do pCMB, observou-se que somente houve diferenca
estatisticamente significativa na FPM (dinamometria), nos desnutridos, segundo as
categorias do pIMC/I, houve diferenca estatisticamente significativa entre as distancias
percorridas no TC6M pelos nutridos (pIMC/I>50) e desnutridos (pIMC/1<10) e entre 0s
valores médios da FPM quando comparados os desnutridos com os nutridos e os pacientes
em risco nutricional com os nutridos (Tabela 6).

Na comparacdo das médias obtidas no TC6M, FPM, PImax e PEmax, segundo a
classe da mutacdo da CFTR, ndo houve diferenca estatisticamente significante (Tabela
7).

Os individuos colonizados por Pseudomonas aeruginosa apresentaram menor
distancia percorrida em relagdo aos negativados e aos colonizados por outros

microorganismos, sendo esta diferenca estatisticamente significativa (Tabela 8).
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Ao analisar a correlacdo entre os resultados dos testes e as variaveis clinicas,

observou-se que apenas 0 TC6M apresentou correlagéo estatisticamente significativa
com o VEF: e 0 escore de Shwachman-Kulczycki (Tabela 9).

Tabela 6: Comparacdo das médias das variaveis de interesse, segundo as categorias dos
percentis do IMC/I, da E/l e da CMB em criancas e adolescentes com fibrose cistica

atendidos no IFF/Fiocruz, Rio de Janeiro, 2016.

TC6M (%predito) Dinamometria Pl max PE max
(%predito) (%predito) (Yopredito)
IMC/I (percentil)
<10 88 + 19* 76,5+12,8 % 71,7457 58,9+ 31,6
>10 - <50 95,5+8,3 78,9 + 16,8 # 84,7+ 35,6 59,3+ 24,7
>50 100,9 + 9,2% 92,8 + 19,9 ### 87,6 +24,9 67,4+20,1
p-valor (**) 0,027* 0,03* 0,522 0,586
PE/I (percentil)
<10 98,8+7,2 719126 87,7+43,6 63,6 £ 25,5
> 10 948+12.2 83,5+18,1 82,2+ 34 60,6 + 25
p-valor (*) 0,342 0,073 0,668 0,747
CMB (percentil)
<5 92,3+148 74,8 +15.2 74 +£37,2 62,8 £ 23,1
>5 96,9 +94 85,1+18,1 87,6 £ 33,8 60,2 + 26
p-valor (*) 0,159 0,038* 0,170 0,713

*teste t ndo pareado. ** ANOVA de uma via com pds-teste LSD. #p <0,05 quando comparados os grupos
de IMC/I com percentis <10 e >50. * p <0,05 quando comparados os grupos de IMC/I entre >10 e <50 e
> p50. IMC/I: indice de massa corporal para a idade. E/I: estatura para a idade. CMB: circunferéncia
muscular do braco.

Tabela 7: Comparacdo das médias das variaveis da avaliacdo pneumofuncional, segundo
a classe da mutacdo da CFTR em criancas e adolescentes com fibrose cistica atendidos
no IFF/Fiocruz, Rio de Janeiro, 2016.

F508del/F508del  F508del/outras Outras mutagoes p-valor

TC6M 941+79 89,9 +15,8 100,6 £9,9 0,100
FPM 72,8 +£20,4 78 +16,1 87+10,1 0,127
PImax 83,6 + 28,4 68,5 + 35,5 93,8 +30,4 0,133
PEmax 68,7 + 25,3 57,9+285 69,7 + 25,7 0,410

TC6M: Teste de caminhada dos 6 minutos. FPM: Forga de preensdo manual. PImax: Pressao inspiratéria
méaxima. PEmax: Pressdo expiratoria maxima.

Tabela 8: Comparacdo das médias das variaveis da avalia¢cdo pneumofuncional, segundo
a colonizacdo bacteriana em criangas e adolescentes com Fibrose Cistica atendidos no
IFF/Fiocruz, Rio de Janeiro, 2016.

Negativados Pseudomonas p-valor

aeruginosa Outras
TC6M 99,2 + 8,57 90,1 + 13,5%# 98,7 + 8,8 0,014*
FPM 81,8+18,9 79,8 +£16,5 84,6 £19 0,744
PImax 92,2 + 39,2 76,6 + 34,1 79,8295 0,322
PEmax 64 +19,5 55,8 + 30,1 65,8 £ 22,6 0,418

* ANOVA de uma via com pds-teste LSD. #p <0,05 quando comparados o grupo dos negativados com o
grupo dos colonizados por Pseudomonas aeruginosa. # p <0,05 quando comparados o grupo dos
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colonizados por Pseudomonas aeruginosa com o grupo dos colonizados por outras bactérias. TC6M: Teste
de caminhada dos 6 minutos. FPM: Forca de preensdo manual. PImax: Pressdo inspiratoria maxima.
PEmax: Pressdo expiratdria maxima.

Tabela 9: Anélise da correlagdo entre as variaveis da avaliagdo pneumofuncional e as
varidveis clinicas em criancas e adolescentes com fibrose cistica atendidos no
IFF/Fiocruz, Rio de Janeiro, 2016.

VEF; Escore de Shwachman

R p-valor R p-valor

TC6M 0,403 0,002* 0,450 <0,001*
FPM 0,124 0,357 0,125 0,356
PImax 0,248 0,063 0,106 0,434
PEmax 0,234 0,08 0,058 0,671

* p <0,05 segundo a Correlacdo de Pearson. VEF:: VVolume expiratério for¢cado no primeiro segundo.
TC6M: Teste de caminhada dos 6 minutos. FPM: Forga de preensdo manual. PImax: Pressdo inspiratéria
méaxima. PEmax: Pressdo expiratéria maxima.

Na analise da regresséo linear simples, com a distancia percorrida no TC6M como
variavel dependente, as varidveis que mostraram associac¢do (p<0,20) positiva foram o
género, a idade, o peso, a estatura, a MLG, e 0 VEF1. A presenca da mutagdo F508del e o
género tendo o masculino como referéncia, mostraram uma associacdo negativa (Tabela
10). Mas na regressao linear multipla somente 0 VEF1 mostrou associa¢do positiva
estaisticamente significativa. (Tabela 11).

A regressdo linear simples, assumindo a dinamometria como variavel dependente,
mostra que as variaveis que apresentaram associa¢do estatistica positiva (p<0,20) foram
aidade, o peso, a estatura, a MLG e a colonizacdo por MRSA e PA e as que apresentaram
associacdo estatistica negativa foram o género feminino e a presenca da homozigose para
F508del (Tabela 12). No modelo de regressao linear maltipla somente a MLG apresentou
associacao estatistica (p<0,05) (Tabela 13).

Analisando a regressao linear simples com a PImax como variavel dependente, as
variaveis que mostraram associacdo (p<0,20) foram o género, o peso, a estatura, o

pIMC<10 e pCMB <5, a MLG, a presenca da mutacéo F508del tanto em heterozigose e
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0 VEF: (Tabela 14) mas nenhuma variavel apresentou associacao estatistica no modelo
de regressdo linear multipla (Tabela 15).

Tabela 10: Regressdo linear simples com o TC6M como variavel dependente em criancas
e adolescentes com fibrose cistica atendidos no IFF/Fiocruz, Rio de Janeiro, 2016.

TC6M
Modelo de Regressao Linear Simples

B IC 95% p-valor
Género (Referéncia masculino) -34,983 [-75,425; 5,458] 0,089*
Idade (anos) 4,796 [1,639; 11,231] 0,141*
Peso (kg) 1,578 [0,055; 3,102] 0,043**
Estatura (m) 1,435 [0,071; 2,798] 0,040**
pE/l <10 (Referéncia pE/l >10) 1,401 [-54,832; 57,634] 0,960
pIMC/l >10 e <50 (Referéncia -1,908 [-51,992; 48,176] 0,939
pIMC/1 >10)
pIMC/I <10 -38,348 [-102,951; 26,256] 0,239
pCMB <5 -11,858 [-55,238; 31,523] 0,586
%GC 1,180 [-1,241; 3,602] 0,333
MLG (kg) 2,789 [0,312; 5,266] 0,028**
VEF; (%) 1,404 [0,543; 2,265] 0,002**
Mutagdo F508del/outras -41,292 [-102,540; 19,956] 0,179*
(Referéncia outras mutaces)
Mutagdo F508del/F508del -66,229 [-139,435; 6,976] 0,075*
Colonizagdo por SA (Referéncia 16,945 [-100,780; 134,671] 0,774
negativados)
Colonizagdo por PANM -25,680 [-112,468; 61,109] 0,774
Colonizagéo por PAM 10,222 [-40,149; 60,592] 0,685
Colonizagdo por MRSA -3,388 [-77,031; 70,254] 0,927
Colonizagéo por CBC 27,295 [587,089; 656,520] 0,492

*p-valor<0,20; **p-valor<0,05. pE/I: PERCENTIL DA estatura para a idade. pIMC: percentil do indice de
mssa corporal,. pCMB: percentil da circunferéncia muscular do brago. %GC: percentual de gordura
corporal. MLG: massa livre de gordura. VEF;: volume expiratorio forgado do primeiro segundo. SA:
Staphylococcus aureus. PANM: Pseudomonas aeruginosa ndo mucéide. PAM: Pseudomonas aeruginosa
mucoide. MRSA: Staphylococcus aureus meticilina resistente. CBC: Complexo Burkholderia cepacea.

Tabela 11: Regressao linear multipla com o TC6M como variavel dependente em criancas
e adolescentes com fibrose cistica atendidos no IFF/Fiocruz, Rio de Janeiro, 2016.

TC6M
Regressdo Linear Mdltipla

B 1C 95% p-valor
Género (Referéncia masculino) -18,973 [-62,543; 24,595] 0,386
Idade (anos) 0,501 [-0,540; 1,542] 0,339
Peso (kg) -0,192 [-3,292; 2,909] 0,902
Estatura (m) 1,566 [-2,368; 5,500] 0,428
MLG (kg) -1,252 [-9,060; 6,555] 0,749
VEF: (%) 1,764 [0,828; 2,700] <0,001*

*p-valor<0,05. IMC: indice de mssa corporal. CMB: circunferéncia muscular do brago. MLG: massa livre
de gordura. VEF1: volume expiratdrio forcado do primeiro segundo.

Na regressdo linear simples, com a PEmax como variavel dependente, as variaveis

que mostraram associa¢do (p<0,20) foram o género masculino, o peso, a estatura, a MLG,
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0 VEF; a presenca de F508del em heterozigose e a colonizagéo por PA (Tabela 16), mas
no modelo de regresséao linear maltipla, somente o VEF1 apresentou associagao estatistica
positiva (Tabela 17).
Tabela 12: Regressdo linear simples com a dinamometria como variavel dependente em

criangas e adolescentes com fibrose cistica atendidos no IFF/Fiocruz, Rio de Janeiro,
2016.

Dinamometria
Modelo de Regressao Linear Simples

B IC 95% p-valor
Género (Referéncia masculino) -3,610 [-8,317; 1,097] 0,130*
Idade (anos) 2,189 [1,712; 2,666] <0,001**
Peso (kg) 0,501 [0,377; 0,624] <0,001**
Estatura (m) 0,519 [0,434; 0,604] <0,001**
pE/l <10 -3,736 [-10,166; 2,694] 0,249
pIMC/1 >10 e <50 -0,367 [-6,246; 5,513] 0,901
pIMC/I <10 1,592 [-5,992; 9,176] 0,675
pCMB <5 -1,105 [-6,131; 3,921] 0,661
%GC 0,154 [-0,125; 0,434] 0,273
MLG (kg) 0,978 [0,837; 1,119] <0,001**
VEF; (%) -0,050 [-0,158; 0,058] 0,357
Mutagdo F508del/outras -1,083 [-7,091; 4,924] 0,716
Mutagdo F508del/F508del -7,583 [-14,764; -0,403] 0,039
Colonizagdo por AS -0,333 [-12,221; 11,554] 0,955
Colonizagdo por PANM 14,167 [5,403; 22,930] 0,002
Colonizagéo por PAM 7,667 [2,580; 12,753] 0,004
Colonizagdo por MRSA 4,833 [-2,603; 12,269] 0,198
Colonizagdo por CBC -0,133 [-8,127; 7,860] 0,973

*p-valor<0,20; **p-valor<0,05. pE/I: percentil Do estatura para a idade. pIMC: percentil do indice de mssa
corporal para a idade. pPCMB: percentil do circunferéncia muscular do brago %GC: percentual de gordura
corporal. MLG: massa livre de gordura. VEF1: volume expiratério forcado do primeiro segundo. SA:
Staphylococcus aureus. PANM: Pseudomonas aeruginosa ndo mucéide. PAM: Pseudomonas aeruginosa
mucdide. MRSA: Staphylococcus aureus meticilina resistente. CBC: Complexo Burkholderia cepacea.

Tabela 13: Regressdo linear multipla com a dinamometria como variavel dependente em
criancas e adolescentes com fibrose cistica atendidos no IFF/Fiocruz, Rio de Janeiro,
2016.

Dinamometria
Regresséo Linear Mdltipla

B 1C 95% p-valor
Sexo (Referéncia: masculino) -1,879 [-4,488; 0,729] 0,154
Idade (anos) 0,059 [-0,002; 0,120] 0,057
Peso (kg) -0,152 [-0,197; 1,167] 0,867
Estatura (m) 0,058 [-0,178; 0,295] 0,624
MLG 0,657 [0,182; 1,131] 0,008*

*p-valor<0,05. MLG: massa livre de gordura.
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Tabela 14: Regressdo linear simples com a Pressdo Inspiratoria Méxima como variavel
dependente em criancas e adolescentes com fibrose cistica atendidos no IFF/Fiocruz, Rio
de Janeiro, 2016.

Pimax
Modelo de Regressdo Linear Simples

B IC 95% p-valor
Sexo (Referéncia: masculino) 14,053 [-5,149; 33,255] 0,148*
Idade (anos) -0,607 [-3,697; 2,482] 0,695
Peso (kg) -0,691 [-1,413; 0,030] 0,060*
Estatura (m) -0,558 [-1,209; 0,093] 0,091*
pE/l <10 9,965 [-16,401; 33,255] 0,452
pIMC/I entre 10 e 50 6,086 [-17,495; 29,667] 0,607
pIMC/I <10 21,115 [-9,301; 51,532] 0,170*
pCMB <5 14,079 [-6,066; 34,224] 0,167*
MLG (kg) -1,180 [-2,358; -0,002] 0,050**
VEF: (%) -0,408 [-0,837; 0,022] 0,063*
Mutagdo F508del/outras 24,688 [-2,702; 52,077] 0,076*
Mutacdo F508del/F508del 18,75 [-13,987; 51,487] 0,252
Colonizagdo por AS -12,738 [-67,706; 42,230] 0,644
Colonizagdo por PANM -7,738 [-48,261; 32,785] 0,703
Colonizagéo por PAM 3,446 [-20,073; 26,965] 0,770
Colonizagdo por MRSA 3,095 [-31,289; 37,480] 0,857
Colonizagdo por CBC 22,762 [-14,201; 59,724] 0,222

*p-valor<0,20; **p-valor<0,05. pE/I: Percentil estatura para a idade.p IMC: Percentil de indice de mssa
corporal. IMC/I: indice de massa corporal para a idade. pCMB: Percentil da circunferéncia muscular do
brago. MLG: massa livre de gordura. VEFi: volume expiratdrio forcado do primeiro segundo. SA:
Staphylococcus aureus. PANM: Pseudomonas aeruginosa ndo mucéide. PAM: Pseudomonas aeruginosa
mucoide. MRSA: Staphylococcus aureus meticilina resistente. CBC: Complexo Burkholderia cepacea. Kg:
quilogramas. M: metros.

Tabela 15: Regressdo linear maltipla com a Pressao Inspiratoria Maxima como variavel
dependente em criancas e adolescentes com fibrose cistica atendidos no IFF/Fiocruz, Rio
de Janeiro, 2016.

Pimax
Modelo de Regressdo Linear Multipla
B 1C 95% p-valor
Sexo (Referéncia: masculino) 12,108 [-9,514; 33,730] 0,266
Peso (kg) -0,060 [-1,648; 1,528] 0,940
Estatura (m) -0,827 [-2,824; 1,170] 0,409
pCMB <5 17,559 [-4,138; 39,256] 0,110
MLG (kg) 0,427 [-3,588; 4,443] 0,832
VEF; (%) -0,433 [-0,906; 0,040] 0,072

PE/I: Percentil estatura para a idade. pIMC: indice de mssa corporal. IMC/I: Percentil indice de massa
corporal para a idade. pCMB: Percentil da circunferéncia muscular do bragco. MLG: massa livre de gordura.
VEF;:: volume expiratdrio forcado do primeiro segundo. Kg: quilogramas. M: metros.
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Tabela 16: Regressdo linear simples com a Pressdo Expiratoria Maxima como variavel
dependente em criancas e adolescentes com fibrose cistica atendidos no IFF/Fiocruz, Rio

de Janeiro, 2016.

PEmax
Modelo de Regressdo Linear Simples

B IC 95% p-valor
Sexo (Referéncia: masculino) -10,739 [-27,545; 6,068] 0,206
Idade (anos) 0,953 [-1,731; 3,636] 0,480
Peso (kg) 0,575 [-0,056; 1,206] 0,073*
Estatura (m) 0,538 [-0,026; 1,101] 0,061*
pE/l <10 -5,729 [-28,770; 17,312] 0,620
pIMC/I entre 10 e 50 -11,799 [-32,452; 8,855] 0,257
pIMC/I <10 -12,769 [-39,410; 13,871] 0,341
pCMB <5 3,684 [-14,151; 21,519] 0,680
%GC 0,531 [-0,462; 1,523] 0,289
MLG (kg) 0,896 [-0,140; 1,931] 0,089*
VEF; (%) 0,335 [-0,041; 0,710] 0,080*
Mutacdo F508del/outras -16,875 [-42,710; 8,960] 0,193
Mutacdo F508del/F508del -15,000 [-45,878; 15,878] 0,330
Colonizagdo por AS 26,429 [-21,070; 73,927] 0,269
Colonizagdo por PANM 23,929 [-11,088; 58,945] 0,176*
Colonizagéo por PAM 0,376 [-19,947; 20,699] 0,971
Colonizagdo por MRSA 0,595 [-29,117; 30,308] 0,968
Colonizagéo por CBC 1,429 [-30,511; 33,368] 0,929

*p-valor<0,20; **p-valor<0,05. pE/I: Percentil estatura para a idade. pIMC: Percentil indice de mssa
corporal. IMC/I: indice de massa corporal para a idade. pCMB: Percentil da circunferéncia muscular do
braco. MLG: massa livre de gordura. VEFi: volume expiratério forcado do primeiro segundo. SA:
Staphylococcus aureus. PANM: Pseudomonas aeruginosa ndo mucéide. PAM: Pseudomonas aeruginosa
mucoide. MRSA: Staphylococcus aureus meticilina resistente. CBC: Complexo Burkholderia cepacea.

Tabela 17: Regressao linear multipla com a Pressdo Expiratoria Maxima como variavel
dependente em criancas e adolescentes com fibrose cistica atendidos no IFF/Fiocruz, Rio

de Janeiro, 2016.

PEmax
Regressdo Linear Mdltipla
B 1C 95% p-valor
Peso (kg) 0,045 [-1,210; 1,300] 0,943
Estatura (m) 1,496 [-0,234; 3,227] 0,089
MLG (kg) -2,476 [-6,622; 1,671] 0,236
VEF; (%) 0,439 [0,044; 0,834] 0,030*

*p-valor<0,05. MLG: massa livre de gordura. VEF1: volume expiratdrio forcado do primeiro segundo.
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CAPITULO 7 - DISCUSSAO

Segundo os resultados desta pesquisa, 0 comprometimento do estado nutricional
quando avaliado pelo indice IMC/I, associou-se & diminui¢do da capacidade funcional e
da forca muscular de membros superiores em criangas e adolescentes com FC. Este dado
é relevante, visto que a amostra estudada representa 26% da populacéo total de pacientes
com FC do estado do Rio de Janeiro. Segundo o REBRAFC (2014), existem hoje no
Brasil 3511 individuos com diagnostico confirmado de FC, sendo o Rio de Janeiro o sexto
estado de maior prevaléncia®’.

Neste estudo, demonstrou-se que a maioria dos pacientes tinha boas condicGes
clinicas devido a alta prevaléncia do disturbio ventilatério obstrutivo leve (grau 1) e
escore de Shwachman-Kulczycki excelente. Este fato demonstra que ndo houve
instabilidade clinica dos participantes durante a pesquisa e confirma que aqueles
cronicamente instaveis foram excluidos do estudo.

A exclusdo dos pacientes cronicamente instaveis pode explicar o motivo dos
valores de capacidade funcional adequados, ou seja, distancia média percorrida de
96,9+9,5% do valor predito no TC6M. As boas condi¢Bes clinicas da maioria dos
pacientes elegiveis para a pesquisa podem estar associadas ao acompanhamento dos
mesmos por um centro de referéncia.

Resultado semelhante foi obtido por Gulmans e cols (1996), que ao avaliarem a
reprodutibilidade do TC6M em 23 criancas e adolescentes com FC, encontraram valores
altos relacionados a distancia percorrida em uma amostra que também possuia pouco
comprometimento da fungdo pulmonar®’.

Nos resultados deste estudo, o VEF:1 e o escore de Shwachman-Kulczycki

apresentaram correlacdo positiva com o TC6M. Assim, pacientes com maior gravidade
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segundo a prova de fungéo e o escore de Shwachman-Kulczycki, caminharam menos.
Muitos estudos apresentam resultados similares em relacdo ao VEF1, porém a correlagdo
entre o escore de Shwachman-Kulczycki e 0 TC6M ainda no foi descrita na literatura®®
120_

A medida do VEF;, um dos principais parametros de avaliacdo da funcéo
pulmonar, é realizada na rotina dos pacientes com FC e reflete o grau de obstrucdo ao
fluxo aéreo. Esta obstrucgdo, associada a reducao da elasticidade de recuo pulmonar, limita
a capacidade ventilatdria nesses pacientes, o que gera impacto na capacidade funcional,
limitando a realizagio das AVD e reduzindo a sobrevida?.

Segundo o REBRAFC (2014), 33% dos pacientes com FC com idade entre 6 e 17
anos ja apresentam alteracbes moderadas a graves na prova de funcdo pulmonar, sendo
estas repercussoes a principal causa de dbito nesta populagdo®’.

O escore de Shwachman-Kulczycki compara as manifestacdes clinicas, detecta 0s
efeitos do tratamento e determina a gravidade da doencal??. Freire e cols (2008)
concluiram em seu estudo que este escore reflete a condi¢do clinica do paciente com FC,
visto que ele se correlaciona positivamente com a prova de fungdo pulmonar'?. Logo,
tanto o VEF1 quanto o escore de Shwachman-Kulczycki sdo eficazes para predizer a
gravidade clinica destes individuos.

Na populacdo estudada observou-se a inexisténcia do mapeamento genético em
36,8% e entre os pacientes que realizaram andlise genética, a predominéncia da mutacdo
F508del em pelo menos um dos alelos. Resultado similar ao levantamento do REBRAFC
(2014) e da OMS, em que a predominancia desta mutacdo foi encontrada na Europa,
América do Norte, América Latina, Asia e Oceania®"1?*,

A auséncia de mapeamento genético pode gerar impacto no tratamento desses

pacientes. Cabe ressaltar que ja € relatada a influéncia da anormalidade da CFTR na forca
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muscular respiratoria conforme relato do estudo de Divangahi e cols (2009) realizado em
ratos com e sem deficiéncia de CFTR, em que o0 primeiro grupo apresentou grau de
fraqueza muscular respiratoria maior que o segundo®?.

Neste estudo observou-se associa¢do negativa estatisticamente significativa entre
a capacidade funcional e a presenca da mutagdo F508del em heterozigose e homozigose.
A presenca desta mutacdo em homozigose também foi associada negativamente a FPM.
Estes dados sugerem a influéncia da gravidade da mutacdo F508del na capacidade
funcional e na FPM.

Entretanto na forma de heterozigose, a mesma apresentou associagao positiva com
a Plmax. O fato da presenca da mutacdo F508del em heterozigose estar associada
positivamente a PImax sugere que as outras mutacdes nao identificadas talvez apresentem
um fendétipo grave, sobrecarregando a musculatura inspiratoria e exercendo o efeito de
treinamento muscular.

Ao comparar as médias entre os grupos de mutaces diferentes, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre os valores da capacidade funcional, forca de
preensdo manual e forga respiratoria, talvez devido ao baixo tamanho amostral de cada
grupo. Resultado semelhante foi encontrado no estudo de Leeuwen e cols (2012) que
estudaram 149 adolescentes holandeses com FC e observaram que o gendtipo também
n&o influenciou na capacidade de exercicio'?.

Ao analisar os dados referentes a colonizacdo bacteriana, 33,3% dos pacientes
eram colonizados por PAM. Este resultado foi diferente do encontrado no levantamento
do REBRAFC (2014), em que o patdgeno predominante foi o Staphylococcus aureus
(58,5%)%". Esta discrepancia pode estar relacionada a idade dos pacientes estudados, visto
que a colonizacgéo por Staphylococcus aureus ocorre precocemente nos primeiros meses

de vida e a proliferacdo de Pseudomonas aeruginosa ocorre posteriormente!?s, A
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populacédo brasileira segundo 0 REBRAFC (2014) é composta por todas as idades com
mediana de 11,5 anos e a amostra deste estudo apresentava idade entre 8 e 19 anos
incompletos.

Neste estudo, as criancas colonizadas por Pseudomonas aeruginosa apresentaram
menor distancia percorrida em relacdo as negativadas e as colonizadas por outras
bactérias, o que também foi encontrado por Leeuwen e cols (2012), em que observou-se
associacdo negativa entre a colonizacdo por PAM e a capacidade de exercicio nos
adolescentes com FC!?. Isto pode ser explicado porque segundo alguns autores, a
colonizagéo por Pseudomonas aeruginosa acelera o declinio da fungéo pulmonar3940:12,
Este fato pode ter influenciado a capacidade funcional com reducdo da distancia
percorrida no TC6M e consequentemente pode aumentar a morbi-mortalidade pelo pior
prognaostico.

Quanto a avaliagdo do estado nutricional, a prevaléncia da desnutricdo foi
discrepante segundo a avaliacdo pelo CMB/I e pelo IMC/I. De acordo com essas
variaveis, 33,3% e 22,8% dos pacientes foram considerados desnutridos respectivamente.
Resultado semelhante foi encontrado no estudo realizado por Aquino e cols (2014) que
estudaram 46 criancas e adolescentes brasileiros acompanhados no IFF/Fiocruz e
observaram que a prevaléncia da desnutricdo também foi diferente dependendo dos
parametros usados na avaliacdo do estado nutricional, com predominancia desta quando
avaliada pela CMB%’,

Desta forma, a analise da composicdo corporal € um pardmetro importante da
avaliacdo nutricional e detecta a desnutricdo mais precocemente por avaliar o0s
compartimentos corporais e a deplecdo da massa livre de gordura®128,

Este fato € corroborado pela classificacdo de Slaughter, em que somente 7% das

criancas e adolescentes estudados apresentaram inadequacdo do percentual de gordura



60
corporal, o que sugere o comprometimento da MLG com preservacdo do tecido
gorduroso. Isto é explicado porque o IMC ndo avalia a composicao corporal, visto que
ndo distingue o peso associado ao musculo ou a gordura corporal e muitas vezes apresenta
valores adequados ou aumentados por excesso de massa gorda.

No estado inflamatdrio cronico, comum nestes pacientes, as citocinas pro-
inflamatorias locais podem exercer efeito negativo na massa muscular por aumentar a
producdo de espécies reativas de oxigénio que induzem a protedlise muscular, além de
suprimir a acdo do fator de crescimento insulina-1 (IGF1), estimulador da sintese proteica
muscular?®,

Observou-se neste estudo que ndo houve diferenca estatisticamente significativa
entre a distancia percorrida do primeiro e do segundo T6CM, tanto em valores absolutos
quanto em valores percentuais do previsto, sugerindo que ndo é necessaria a realizacéo
do segundo teste de caminhada, o que vem ao encontro da literatura, confirmando a sua
reprodutibilidade®. Por isso, segundo as diretrizes da ATS, nem sempre é necessario o
segundo teste®,

Apesar disso, alguns autores ainda sugerem a realizacdo de dois TC6M®™3. Um
dos motivos que podem explicar esta contradicdo é o uso de protocolos diferentes, com
incentivo ou ndo, tamanhos variados de corredores, acompanhamento ou nédo durante a
realizacéo do teste.

O TC6M é relevante na populacgdo de pacientes com FC por varios motivos. Este
teste € muito utilizado como forma de avaliar a aptiddo fisica em individuos pouco
condicionados fisicamente que, por fatores variados, ndo realizam o teste ergometrico e
possui boa correlacdo com o consumo maximo de oxigénio (VO2). Além disso, &

facilmente aplicado, melhor tolerado e reflete melhor as AVD®%,
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Ainda sob o ponto de vista clinico, atualmente, o0 TC6M tem sido utilizado em
doengas pulmonares cronicas como teste funcional submaximo com o objetivo de avaliar
e /ou acompanhar a progressdo da doenca pulmonar®:9:100,

Ao avaliar a forca muscular expiratdria, observou-se valores abaixo da
normalidade (média de 61,1% do valor predito), o que sugere que mesmo em boas
condicBes clinicas, existe deplecdo muscular expiratoria, ainda que na auséncia de
comprometimento muscular inspiratorio, ou seja, h& uma preservacdo da musculatura
inspiratdria nos participantes deste estudo.

Entretanto, resultados contrarios foram encontrados por Ziegler e cols (2007) que
avaliaram 41 adolescentes e adultos brasileiros com FC e idade média de 23,7 anos, em
que os percentuais dos valores preditos foram semelhantes entre a PImax e a PEmax.
Porém no referido estudo, os participantes apresentaram maior comprometimento da
funcdo pulmonar com VEF; médio de 55,1%*°.

Resultados conflitivos (valores baixos, adequados e até mesmo altos) sobre a forca
muscular respiratoria observados nesses pacientes sdo demosntrados em VArios
estudos!®131-133 Isto sugere que valores acima do predito sdo devidos & tosse cronica e ao
aumento do trabalho respiratério com treinamento desses musculos que levam a uma
compensacao associada a preservacao da forca muscular respiratéria.

Desta forma, a depreciacdo da forca muscular expiratoria associada a preservagdo
da inspiratéria encontrada neste estudo pode estar relacionada as boas condigdes clinicas
dos participantes, visto que as agudizagdes na amostra foram menos frequentes, o que
sugere menor impacto do treinamento pela tosse e trabalho respiratorio dessa
musculatura.

Embora os pacientes deste estudo tenham apresentado valores de PEmax abaixo

dos valores previstos, ndo houve diferenca na forgca muscular respiratéria entre o0s
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pacientes nutridos e desnutridos de acordo com o IMC/I, o que também foi relatado por
varios estudos3413¢,

Mark e cols (1986) estudaram pacientes com FC e asma e concluiram que a forca
muscular respiratoria tanto inspiratoria quanto expiratoria, estava relacionada ao efeito de
treinamento e ndo ao estado nutricional. Resultado semelhante foi encontrado por
O Neills e cols (1983), em que a PImax e a PEmax apresentavam valores normais ou
maiores nos pacientes com FC em relacéo aos individuos saudaveis e ainda assim, esses
valores eram independentes ao estado nutricional. Os dados obtidos no estudo de Ziegler
e cols (2008), apesar de ter sido realizado na populacdo adulta, também corroboram os
resultados deste estudo 134136,

Neste estudo, demonstrou-se que pacientes com IMC/I menor que o percentil 10
apresentaram menor distancia percorrida no TC6M, evidenciando comprometimento da
capacidade funcional naqueles considerados desnutridos. Pastré e cols (2014), ao
avaliarem 102 adultos com FC em centros de referéncia franceses, também concluiram
que a capacidade funcional estava correlacionada ao IMC*8,

Além disso, foi observado que a estatura influenciou positivamente os valores do
TC6M. Este fato é relevante porque existe correlagdo entre estatura e fungdo pulmonar
na literatural®” e a maioria dos pacientes estudados apresentaram ambas em valores
adequados. O TC6M também se mostrou influenciado pela MLG, o que reforga o fato de
gue quanto mais massa muscular, maior a capacidade funcional.

No presente estudo, 0s pacientes que apresentaram comprometimento do estado
nutricional pela CMB (percentil menor e igual a 5) e pelo IMC/I (percentil menor que
10), também apresentaram valores de FPM reduzidos. De Meer e cols (1999)
apresentaram o mesmo resultado em seu estudo, em que valores menores de CMB e MLG

foram associados a reducdo da funcdo muscular periférica, levando a um impacto na
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capacidade funcional, mesmo com espirometria adequada. Porém, a avaliacdo da
capacidade funcional foi realizada por cicloergometria, que é um teste maximo®2. A
diferenga da FPM entre os nutridos e desnutridos, de acordo com a CMB, reflete a
diminuicdo da massa muscular de braco e da forga muscular global.

Entretanto, Hallin e cols (2011) ao estudarem pacientes com DPOC, constataram
que os valores da FPM e capacidade funcional estavam associados a CMB e a MLG, mas
ndo ao IMC. Essa discrepancia pode estar associada a faixa etaria do grupo com DPOC
avaliado que foi composto por adultos com idade média de 64 anos'®,

Outro resultado importante no presente estudo foi a influéncia do género tanto na
capacidade funcional quanto na forca muscular esquelética. Este dado é interessante, pois
na literatura, o género masculino apresenta 19% menos risco de morrer que o0 género
feminino'®. Isto sugere que o sexo masculino apresenta menor gravidade da doenca e
melhor fungdo pulmonar, o que acarreta em melhor capacidade funcional e aumento da
sobrevida.

Esses dados sugerem a importancia do estado nutricional e da gravidade da doenga
na capacidade funcional e nas atividades diarias dos pacientes com FC e
consequentemente, na qualidade de vida. Assim, o comprometimento nutricional é de
relevancia e deve sempre ser considerado na analise dos testes pneumofuncionais nessa
populacéo.

Vale ressaltar que, com o aperfeicoamento das terapias, a sobrevida destes
pacientes aumentou nas Ultimas décadas. Assim, a melhora da capacidade funcional, da
forca muscular e do estado nutricional de criancas e adolescentes refletira em melhor
qualidade de vida na idade adulta.

O presente estudo confirmou a importancia da avaliagao da capacidade funcional,

da forca muscular e do estado nutricional na préatica clinica, uma vez que o resultado dessa
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avaliacdo pode contribuir para a intervencéo precoce e melhora da qualidade de vida dos

pacientes e seus familiares.
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CAPITULO 8 - LIMITACOES DO ESTUDO

A principal limitagdo do estudo é seu delineamento transversal, que ndo permite
a inferéncia causal sobre a associacdo entre o estado nutricional, a for¢ca muscular e a
capacidade funcional.

Além disso, o tamanho amostral, por ser pequeno visto que a FC é uma doenca
rara, ndo propicia a analise estatistica entre os grupos de faixa etaria e de género.

Outra limitacdo é a auséncia de grupo controle que impossibilita a comparacéao

entre os individuos com FC e os individuos saudaveis.
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CAPITULO 9 - CONCLUSOES

Diante dos resultados apresentados neste estudo, conclui-se que existiu alta
prevaléncia de disturbio ventilatorio obstrutivo leve, associado a valores adequados da
capacidade funcional, forca muscular periférica e forca muscular inspiratéria, o que
sugere boas condices clinicas na amostra.

Ao avaliar o estado nutricional, observou-se que, segundo a CMB, a prevaléncia de
desnutri¢éo foi maior do que segundo o IMC/I. Assim, a medida da composigéo corporal
através da CMB parece ser mais eficaz para a avaliacdo da desnutricdo.

As criancas e adolescentes com FC considerados em risco nutricional ou
desnutridos, segundo os critérios do IMC/I, apresentam menores valores de FPM. Além
disso, os pacientes considerados desnutridos caminharam distancias menores no TC6M.
Aqueles considerados desnutridos, segundo os critérios do CMB, apresentaram menores
valores de FPM, quando comparados com os nutridos. Assim, podemos inferir que o
estado nutricional influencia tanto na forca muscular, quanto na capacidade funcional.

Os pacientes apresentaram valores menores de PEmax, independente do estado
nutricional, ou seja, as criancas e adolescentes com FC apresentaram menor forga
muscular expiratoria de acordo com o valor predito para cada individuo, talvez por
estarem em melhores condic¢Bes clinicas e ndo apresentarem o efeito de treinamento
através da tosse, presente naqueles com agudizages frequentes.

A colonizagdo por Pseudomonas aeruginosa levou o0s pacientes a percorrerem
distancias menores no TC6M, o que nos leva a concluir que a presenca desse
microorganismo influencia na capacidade funcional talvez por gerar aceleracdo do

declinio da funcdo pulmonar e aumentar a morbidade e mortalidade nesses individuos.
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Os dados ainda sugerem a influéncia do tipo de mutacdo da CFTR na capacidade
funcional e na forca muscular esquelética e a mutacdo F508del parece gerar maior
comprometimento.

Neste estudo, 0 TC6M também apresentou correlacdo com o VEF1 e o escore de
Shwachman-Kulczycki. Logo, conclui-se que os participantes mais graves, de acordo
com a prova de funcdo pulmonar e a condigdo clinica, caminharam menos. Desta forma,
confirmou-se que o controle da doenca pulmonar é um fator fundamental para a
capacidade funcional.

Assim, de acordo com os resultados deste estudo, um bom estado nutricional é
importante para a manutencdo tanto da forca muscular quanto da capacidade funcional,
ressaltando a associagdo deste com a funcgdo pulmonar.

Desta forma, os dados sugerem a importancia do estado nutricional e da gravidade
da doenca na capacidade funcional e consequentemente nas atividades diarias e na
qualidade de vida dos pacientes com FC. Diante disto, o0 comprometimento nutricional é
de relevancia e deve sempre ser considerado na analise dos testes pneumofuncionais nessa
populacéo.

A melhora da capacidade funcional, da forga muscular e do estado nutricional de
criancas e adolescentes refletirA em melhor qualidade de vida na idade adulta,
considerando 0 aumento da sobrevida nas ultimas décadas com o aperfeicoamento das

terapias.
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APENDICE A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

CAPACIDADE FUNCIONAL, FORCA MUSCULAR E ESTADO
NUTRICIONAL EM CRIANCAS E ADOLESCENTES COM FIBROSE

CISTICA

Pesquisador Responsavel: Nelbe Nesi Santana
Orientador: Célia Regina Moutinho de Miranda Chaves
Co-orientador: Christine Pereira Gongalves

Contato: nelbenesi@iff.fiocruz.br Tel: (21) 2554 1930/ (21) 998306666

Instituicdo responsavel pela pesquisa: Instituto Nacional da Saude da Mulher, da Crianca

e do Adolescente Fernandes Figueira

Endereco: Av. Rui Barbosa, 716 - Flamengo, Rio de Janeiro — RJ

Nome/ sujeito:

Seu filho (a) esta convidado (a) a participar do projeto de pesquisa intitulado
CAPACIDADE FUNCIONAL, FORCA MUSCULAR E ESTADO NUTRICIONAL
EM CRIANCAS E ADOLESCENTES COM FIBROSE CISTICA, pois ele (a) apresenta
fibrose cistica e tem idade entre 8 e 18 anos.

A capacidade funcional, a for¢ca muscular e o estado nutricional alteram a progressédo da

fibrose cistica devido a influéncia destes na funcao pulmonar e nas agudizacdes. Por isso,


mailto:nelbenesi@iff.fiocruz.br
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a deteccdo correta e precoce das causas possiveis de alteracbes na musculatura
esquelética, reduzem as agudizacdes, a frequéncia e o tempo das internac@es, e 0 uso de
medicamentos. Além disso, aperfeicoa a capacidade de realizar as atividades de vida
diéria, otimiza a qualidade de vida e aumenta a sobrevida dos pacientes com FC. Assim,
esse estudo tem como objetivo avaliar a capacidade funcional, a for¢ca muscular e o estado
nutricional do seu (ua) filho (a).
Seu (ua) filho (a) comparecera ao IFF no dia e horario agendados para a consulta e
realizara os seguintes testes:
- Teste da caminhada dos seis minutos: serve para avaliar a capacidade que o individuo
tem para realizar exercicio fisico. E realizado em um corredor plano, de 30 metros, em
que o participante deverd caminhar o mais rapido possivel durante seis minutos.
- Teste de forga muscular de membros superiores: serve para avaliar a forca muscular dos
membros superiores, onde o participante deve realizar uma preensdo manual méaxima por
3 segundos em um aparelho.
- Teste de forca muscular respiratoria: utilizando um aparelho em que o individuo ira
soprar ou puxar o ar com a maxima forca, serdo medidas as pressdes que os musculos

inspiratdrios e expiratérios conseguem gerar.
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Outros dados como tipo de mutacao genética, prova de funcdo pulmonar, dados nutricionais
e escore de gravidade clinica serdo coletados do prontuério. Vocé ainda respondera um

questionario socioecondmico.

Os riscos do estudo seriam que o seu (ua) filho (a) pode se cansar ou apresentar queda de
saturacao de oxigénio durante os testes. Nesse caso, ele sera assistido pela equipe responsavel

e 0 atendimento adequado sera garantido a ele (a).

As informacGes obtidas neste estudo poderdo ser uUteis para beneficiar outros pacientes com

FC.

A sua participacdo nesta pesquisa é voluntaria e vocé poderd abandonar ou retirar-se do
estudo a qualquer momento, sem que isto cause qualquer prejuizo no tratamento de seu filho
ou no acompanhamento nesta instituicdo. O pesquisador deste estudo também podera retira-

lo do estudo a qualquer momento, se ele julgar que seja necessario para 0 seu bem estar.
Né&o serdo publicados dados ou informacdes que possibilitem sua identificacéo.
Vocé receberd uma via idéntica deste documento assinada pelo pesquisador do estudo.

Sua participacdo no estudo ndo implicara em custos adicionais, ndo terd qualquer despesa
com a realizacdo dos procedimentos previstos neste estudo. Também ndo havera nenhuma
forma de pagamento pela sua participacdo. E garantido o direito a indenizacdo diante de

eventuais danos decorrentes da pesquisa.

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Instituto Fernandes Figueira, se encontra a
disposicdo para eventuais esclarecimentos éticos e outras providéncias que se facam

necessarias (e-mail: cepiff@iff.fiocruz.br; Telefones: 2554-1730/fax: 2552-8491).
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Sujeito de pesquisa:

Na qualidade de responsavel legal, eu, ,

como (grau de parentesco) autorizo voluntariamente a participacao

do meu filho/a nesta pesquisa.
Declaro que li e entendi todo o contetdo deste documento.

Assinatura

Data

Telefone

Testemunha:

Nome

Documento

Endereco/telefone

Assinatura

Data

Investigador que obteve o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Nome

Assinatura
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Termo de Assentimento informado — criancas até 12 anos

Titulo da pesquisa: CAPACIDADE FUNCIONAL, FORCA MUSCULAR E ESTADO

NUTRICIONAL EM CRIANCAS E ADOLESCENTES COM FIBROSE CISTICA
Pesquisador Responsavel: Nelbe Nesi Santana

Orientador: Célia Regina Moutinho de Miranda Chaves

Co-orientador: Christine Pereira Goncalves

Contato: nelbenesi@iff.fiocruz.br Tel: (21) 2554 1930/ (21) 998306666

Instituicdo responsavel pela pesquisa: Instituto Nacional da Saude da Mulher, da Crianca e

do Adolescente Fernandes Figueira

Endereco: Av. Rui Barbosa, 716 - Flamengo, Rio de Janeiro — RJ

Assentimento informado para Prontuario:

Vocé que tem fibrose cistica sabe como é importante saber se vocé esta bem, forte e com um
bom peso. Por isso, estamos te convidando a participar dessa pesquisa sobre a capacidade
que voceé tem de realizar suas atividades de rotina, a sua forca dos musculos respiratérios e
periféricos e o seu estado nutricional. Essa pesquisa € muito importante porque pode servir

de subsidio para melhora na sua assisténcia e de outras criancas / adolescentes.

Estamos convidando vocé e todas as criancas e adolescentes entre 08 e 19 anos que tem

fibrose cistica para participar desta pesquisa. Discutimos esta pesquisa com seus pais ou
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responsaveis e eles sabem que também estamos pedindo seu acordo. Seus pais ou
responsaveis também irdo assinar um termo como este.
Vocé quer?

Seus pais sabem que estamos te convidando e eles também véo assinar um papel

concordando.
Se quiser conversar com outras pessoas antes de assinar, OK! VVocé nao precisa assinar agora!

£

7 J

Vocé tem duvidas? ode perguntar que eu respondo!

Na pesquisa, vocé devera fazer os seguintes exames:

Vocé faré o teste da caminhada onde deve andar bem rapido por 6 minutos em um corredor.
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Vocé fara um exame de manovacuometria para medir sua forca dos musculos respiratérios,

soprando e puxando o ar bem forte em um aparelho.

Vocé fard um exame para medir seu pico de fluxo expiratorio soprando o ar todo de uma vez

em um aparelho.

Vocé fard um exame de dinamometria apertando bem forte um aparelho com sua mao.
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Além disso, seu responsavel ird preencher um questionario e vamos anotar dados do seu

prontudrio.

Sé quem trabalha na pesquisa vai saber das suas informagdes. Vocé tera um nimero ao inves

de seu nome. M .ria 1

Jr0 2

Sé os investigadores saberdo qual é o seu nimero e manteremos em segredo.

7

©90

Os resultados dos seus exames estardo no seu prontudrio.

NO FINAL DA PESQUISA, VAMOS CONTAR PARA VOCE E SEUS PAIS O QUE
APRENDEMOS COM A PESQUISA E COMO ELA TE AJUDOU. DEPOIS, NOS
VAMOS DIZER PARA OUTROS FISIOTERAPEUTAS TUDO O QUE APRENDEMOS,

ESCREVENDO EM REVISTAS PARA MEDICOS E EM REUNIOES DE MEDICOS.

Eu entendi que a pesquisa € sobre a avaliacdo da capacidade funcional, da for¢a muscular e
do estado nutricional em criancas e adolescentes com FC.
Eu entendi que farei varios exames e que alguns dados serdo anotados do meu prontuario.

Assinatura da crianga/adolescente:




Assinatura dos pais/responsaveis:

Ass. Pesquisador:

Dia/més/ano:
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Termo de Assentimento informado — criancas/adolescentes entre 12 e 19 anos

Titulo da pesquisa: CAPACIDADE FUNCIONAL, FORCA MUSCULAR E ESTADO

NUTRICIONAL EM CRIANCAS E ADOLESCENTES COM FIBROSE CISTICA
Pesquisador Responsavel: Nelbe Nesi Santana

Orientador: Célia Regina Moutinho de Miranda Chaves

Co-orientador: Christine Pereira Goncalves

Contato: nelbenesi@iff.fiocruz.br Tel: (21) 2554 1930/ (21) 998306666

Instituicdo responsavel pela pesquisa: Instituto Nacional da Saude da Mulher, da Crianca e

do Adolescente Fernandes Figueira

Endereco: Av. Rui Barbosa, 716 - Flamengo, Rio de Janeiro — RJ

Assentimento informado para Prontuario:

Vocé que tem fibrose cistica sabe como é importante saber se vocé esta bem, forte e com um
bom peso. Por isso, estamos te convidando a participar dessa pesquisa sobre a capacidade
gue voceé tem de realizar suas atividades de rotina, a sua for¢a dos musculos respiratorios e
periféricos e o seu estado nutricional. Essa pesquisa € muito importante porque pode servir

de subsidio para melhora na sua assisténcia e de outras criancas / adolescentes.

Estamos convidando vocé e todas as criancas e adolescentes entre 08 e 19 anos que tem

fibrose cistica para participar desta pesquisa. Discutimos esta pesquisa com seus pais ou


mailto:nelbenesi@iff.fiocruz.br

89

responsaveis e eles sabem que também estamos pedindo seu acordo. Seus pais ou

responsaveis também irdo assinar um termo como este.

Vocé pode discutir qualquer coisa deste termo com seus pais, amigos ou qualguer um com
guem vocé se sentir a vontade de conversar. Pode haver algumas palavras que ndo entenda
ou coisas que vocé queira que eu explique mais detalhadamente porque vocé ficou

interessado ou preocupado. Por favor, peca a qualquer momento e eu explicarei.

Nessa pesquisa vocé realizara os seguintes exames:

- Teste da caminhada dos seis minutos: serve para avaliar a capacidade que o
individuo tem para realizar exercicio fisico. E realizado em um corredor plano, de 30 metros,
em que o participante devera caminhar o mais rapido possivel durante seis minutos.

- Teste de forca muscular de membros superiores: serve para avaliar a forga muscular
dos membros superiores, onde o participante deve realizar uma preensao manual maxima por
3 segundos em um aparelho.

- Teste de forca muscular respiratdria: utilizando um aparelho em que o individuo ira
soprar ou puxar 0 ar com a maxima forca, serdo medidas as pressdes que os musculo
inspiratdrios e expiratérios conseguem gerar.

Outros dados como tipo de mutacdo genetica, prova de funcdo pulmonar, dados
nutricionais e escore de gravidade clinica serdo coletados do prontuario. O participante ainda

respondera um questionario socioecondémico.
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N&o falaremos para outras pessoas que vocé esta nesta pesquisa e também ndo daremos
nenhuma informacao sobre vocé para qualquer um que néo trabalha na pesquisa.

As informac6es sobre vocé serdo coletadas na pesquisa e ninguém, exceto os investigadores
poderdo ter acesso a elas. Qualquer informacéo sobre vocé tera um ndmero ao invés de seu
nome. SO os investigadores saberdo qual é o seu nimero e manteremos em sigilo.

Vocé pode se desligar do estudo caso ndo queira participar dele, a qualquer momento, sem
que isto cause qualquer prejuizo no seu tratamento ou o acompanhamento nesta instituigao.
O investigador deste estudo também podera retird-lo do estudo a qualquer momento, se ele

julgar que seja necessario para o seu bem estar.

Eu entendi que a pesquisa € sobre a avaliacdo da capacidade funcional, da forga muscular e
do estado nutricional em criancas e adolescentes com FC.

Eu entendi que farei varios exames e que alguns dados serdo anotados do meu prontudrio.

Assinatura da crianga/adolescente:

Assinatura dos pais/responsaveis:

Ass. Pesquisador:

Dia/més/ano:
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APENDICE B. PROTOCOLO DE PESQUISA

IDENTIFICAQAO DO PACIENTE TIPO DE MUTA(;AO
Prontuario:

Data de Nascimento: / /

Género: ( )M ( )F COLONIZACAO BACTERIANA
Data do Diagnéstico: / /

FUNCAO PULMONAR ESCORE DE SHWACHMAN
VEF1 predito: Atividade Geral:

VEF1 alcancgado: Exame Fisico:

Percentual do predito: Nutricdo:

Achados Radioldgicos:

Total :

AVALIACAO ANTROPOMETRICA E DO ESTADO NUTRICIONAL

Peso: Estatura: E/l: IMC: IMC/I:

CMB: DCS: DCT: Slaughter:




TESTE DA CAMINHADA DOS 6 MINUTOS

TESTE DA CAMINHADA DOS 6 MINUTOS (1° teste)
DATA: Peso (Kg): Estatura {m)
Uso de oxigénio norepouso: [ JNio [ ) Smn N° hitros:
Uso de oxigénio durante oteste: [ ) INio [ ) 3im N7 litros:
PFE (L min) preé-teste: FFE (L min) pos-teste:
Tempo IR PAS PAD Sp0; EC Bu-rg_ Borg
o (rpm) | (mmHg) immHg}) (%) (bpm} | Dispneia | MAIT
g Repouso
::.:_ 1° minuto
— 27 minuto
- 3° minuto
-—- 4° minuto
= 5% minuto
6° minuto
Rec. (Smin) | |
N7 de voltas (01 (023 (03 (04 (03 (Ve (0T (00 (A (ILAD (A3 AH (1
completas (11T &I 20 202D 23020 253260 (2TY (28 (20 (30
Distancia adicional (m): Distancia total percorrida (m):
Obzervacdes:
TESTE DA CAMINHADA DOS 6 MINUTOS
DATA: Peso (Kg) Estatura (m)
Uso de oxigénio norepouso: ( Y Nio ([ ) Smm N ltros:
Uso de oxigénio durante oteste: [ JIN3o ( ) Sim N litros:
PFE (L min) pré-teste FFE (L min) pos-taste
Tempe FR PAS FAD Sp0y FC Borg Borg
- (rpm}) | (mmHg) (mmHg) (%) ibpm) | Dispneia | MMIT
e Repouso
- 1° minute
if 2% minuty
- 3° minuto
- 4° minuteo
< 2° minuto
6° minuto
Eee. (Smiin) | [
N de voltas (01023 (03 (04 (05 (06) (07 (08 (09 (107 (11 (12 (133 {14) (13}
completas (&I ANCHEADEDE2IIEHEH IO ETIEE 2N (B30
Distancia adicional {m): Distancia total percorrida (m):
Observagies:
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PImax

PEmax

Primeira medida

Segunda medida

Terceira medida

Meédia das medidas

DINAMOMETRIA

Primeira medida

Segunda medida

Terceira medida

Meédia das medidas




ANEXO A. CRITERIO DE CLASSIFICACAO ECONOMICA BRASIL 2015

Modelo de stiondrio erido para aplicacio

P.XX Agora wou fazer algumas perguntas sobre itens do domicilio para efeito de dassificacdo
econdmica. Todos os itens de eletroeletrdnicos que vou citar devem estar funcionando, incluindo
os que est3o guardados. Caso m3o estejam fumcionando, considere apenas se tiver intengdo de
CONSEertar ou repor Nos proximaos seis meses.

INSTRUCAD: Todos os itens devem ser perguntados pelo entrevistador e respondidos pelo
entrevistado.
Vamos comecar? Mo domicilio tem (LELA CADA ITEM)

Quantidads de automdveis de passeio exclusivaments para uso
particular

Quantidade de empregados mensalistas, considerando apenas os
gue trabalham pelo menos cinco dias por semana

Ouantidade de mdgquinas de lavar roupa, excluinda tanquinho
Quantidade de banheiros

DD, inchsindo qualquer dispositivo gue leia DVD & desconsiderando
DD de sutoméwel

Quantidade de geladeiras

Quantidade ce freecers independentes ou parte da geladeira duplex

Cuantidade de microcomputadores, considerando computadones de
mesa, laptops, notebooks & netbooks e desconsiderando tablets,
palms ou smartphones

Quantidade ce lavadora de lougas

Quantidade de formos de micro-ondas

Quantidade de motocicletas, desconsiderando as usadas
exclusivamente para use profissional

Quantidade ce miquinas g de roupas, ideranda lava e
seca

A agua utilizada neste domicilio é proveniente de?

1 Rede geral de distribuicio
X Paco ou nascente
3 Outro meio
onsiderando o trecho da rua do seu do oilio OCE 3 gue 3
i Asfaltada/Pavimentada
2 TerrafCascalha
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Qual é o grau de instrugcdo do chefe da familia? Considere como chefe da familia a pessoa que

contribui com a maior parte da renda do domicilio.

Nomenclatura atual Nomendatura anterior
nalfabeto f Fundamental | incompleto  |Analfabeto/Primdrio Incompleta
Fundamental | completo §f Fundamental Il|Primdrio Completo/Gindsio
jncompleto Incomipleto
Fundamental completo/Médio Gindsio Completo/Colegial
jncompleto Incomipleto
plédio completa/Superiar incompleto Colegial Completof/Superior

Incomipleto
Buperior completo Superior Completo

OBSERVACOES IMPORTAMTES

Este critério foi construide para definir grandes classes
gue atendam ds necessidades de segmentacio (por
pader aquisitivo) da grande maioria das empresas.
Nip pode, entretanto, como qualguer owtro critério,
satisfazer todos os  wsudrios em  todas  as
drounstdncias. Certamente hd muitos casos em que o
universo a ser pesguisado & de pessoas, digamas, com
renda pessoal mensal acima de USS 30,000, Em casos
coma esse, o pesquisador dewe procurar owtros
critérios de selegdo que ndo o CCEB.

A outra observacio € gue o CCEB, como os seus
antecessores, foi construide com a utilizagio de
téEcnicas estatisticas gue, como se sabe sempre se
baseiam em coletivos. Em wma determinada amostra,
de determinado tamanhao, termos vma determinada
prababilidade de dassificagio correta,  (gue,
esperamos, s=ja alta) e uma probabilidade de erro de
dassificacio (gue, esperamos, seja baixa).

Menhum critério esfatistico, entretanto, tem validade
sob uma andlise individual. Afirmagtes frequentes do
tiper “.. confrepo um sujeito gue & obwomente ciosse
0, mos pelo critério & closse B..° ndo invalidam o
critério gue & feito para funcionar estatisticamente.
Serwem, porém, para nas alertar, quando trabalhamos
na andlise individual, ou gquase indididual, de
comportamentos e atitsdes  (entrevistas  em
prafundidade e discuszbes em grupa
respectivamente]. Numa discussSo em grupa um Gnico
caso de md dassificacio pode por a perder todo o
grupa. Mo o de entrevista em profundidade os
prejuizos s3o ainda mais dbvios. Akém disso, nema
pesquisa qualitativa, raramente uma definicio de
clasze exclusivaments econdmica serd satisfatdria.

Portanto, € de fundamental importinca que todo o
mercado tenha céncia de gue o CCEB, ou qualguer
outro critério econdmiko, ndo € sufidente para Lma
boa dassificacio em pesguisas qualitativas. Nesses
casos deve-se obter além do CCEB, o méximo de
informagSes [possivel, widvel, razodvel) sobre os
respondentes, induindo entdo seus comportamentos
de compra, preferéncias e interesses, lazer & hobbies &
até caracteristicas de personalidade.

Uma comprowvagdo adicional da adequagdo do Critério
de ClasificacSo Econtmica Brasil € sua discriminagio
efetiva do poder de compra entre as diversas regides
brasileiras, revelando importantes diferencas entre
elas.
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B: APROVACAO NO COMITE DE ETICA EM PESQUISA.

INSTITUTO FERNANDES
FIGUEIRA - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ g‘%,”"o,g"“' IR
MS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: CAPACIDADE FUNCIONAL, FORGA MUSCULAR E ESTADO NUTRICIONAL EM
CRIANGAS E ADOLESCENTES COM FIBROSE CISTICA
Pesquisador: Nelbe Nesi Santana
Area Tematica:
Versdo: 2
CAAE: 52272115.0.0000.5269
Instituigdo Proponente: Instituto Fernandes Figueira - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ MS
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 1.431.706

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de um estudo que pretende investigar a associacéo entre capacidade funcional, forca muscular e
estado nutricional em criangas e adolescentes com fibrose cistica, buscando-se avaliar quais s&o os fatores
que mais influenciam a musculatura esquelética e, de acordo com a pesquisadora, partir dos resultados do
trabalho espera-se criar mecanismos de intervengao precoce nestes fatores e contribuir para melhora da
qualidade de vida dos pacientes e seus familiares.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar a capacidade funcional, a forga muscular e o estado nutricional em criancas e adolescentes com
fibrose cistica.

Objetivo Secundario:

Descrever o perfil clinico, sociodemografico e econémico das criangas e adolescentes com FC;Avaliar a
capacidade funcional das criancas e

adolescentes com FC; Avaliar o estado nutricional das criancas e adolescentes com FC; Quantificar a forca
muscular de membros superiores (MMSS)nas criangas e adolescentes com FC; Analisar a

Enderego: RUI BARBOSA, 716

Bairro: FLAMENGO CEP: 22.250-020
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO

Telefone: (21)2554-1730 Fax: (21)2552-8491 E-mail: cepiff@iff.fiocruz.br
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INSTITUTO FERNANDES
FIGUEIRA - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ “C 2 glovarorma
Ms g

Continuagao do Parecer: 1.431.706

forga muscular respiratoria nas criangas e adolescentes com FC; Verificar se ha associago entre a
capacidade funcional, a forga muscular, tanto respiratéria quanto de MMSS e o estado nutricional dessas
criangas e adolescentes.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

De acordo com a pesquisadora:

Os pacientes podem se cansar ou apresentar queda da saturagdo de oxigénio durante os testes. Nesse
caso, sera assistido pela equipe multidisciplinar do IFF/Fiocruz. Sera garantido o atendimento necessario de
acordo com as manifestagées que o participante da pesquisa apresentar.Além disso, o paciente sera
monitorado durante todo o teste para que haja uma detecg&o precoce do risco, interrompendo o teste assim
que a possibilidade do risco seja identificada.

Beneficios:

O conhecimento das variaveis que serdo estudadas contribuem para a detecgdo correta e precoce das
causas possiveis de alteragdes na musculatura esquelética, o que reduz as exacerbagdes pulmonares, a
frequéncia e tempo das internagdes, e o uso de medicamentos, desonerando os cofres publicos. Sendo
assim, o estudo pode fornecer subsidios para futuras discussdes e pesquisas na diregédo da atualizagao das
politicas

publicas de assisténcia que possam colocar o Brasil ao lado dos paises que ja proporcionam um padréo de
cuidado capaz de, com mais qualidade, prolongar a expectativa de vida de seus pacientes.

Comentarios e Consideragées sobre a Pesquisa: N

Pesquisa de interesse para a Instituicao principalmente por ser o IFF/Fiocruz, Centro de Referéncia em
fibrose cistica bem como por objetivar criar mecanismos de intervengdo precoce e contribuir para melhora
da qualidade de vida dos pacientes com fibrose cistica bem como de seus familiares.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagédo obrigatéria:
Adequados

Recomendagées:

- O TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO SOMENTE PODERA SER UTILIZADO APOS
SER CARIMBADO, DATADO E ASSINADO PELO CEPIFF.

- OBSERVAR AS RECOMENDAGOES DA RESOLUGAO 466/12.

Enderego: RUI BARBOSA, 716

Bairro: FLAMENGO CEP: 22.250-020
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2554-1730 Fax: (21)2552-8491 E-mail: cepiff@iff.fiocruz.br
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INSTITUTO FERNANDES ,
FIGUEIRA - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ g%,o,,

MS

Continuagao do Parecer: 1.431.706

Plataforma

- COMUNICAR AO CEPIFF O INiCIO E ENCERRAMENTO DO PROJETO EM NOTIFICAGAO.
- E OBRIGATORIO APRESENTAR OS RELATORIOS SEMESTRAIS E FINAIS ATRAVES DA

NOTIFICACAO NA

PLATAFORMA BRASIL.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

Projeto aprovado

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informagdes Basicas| PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P | 06/02/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 642175.pdf 14:48:35
TCLE / Termos de | TALEapartirde12versao2.docx 06/02/2016 |Nelbe Nesi Santana Aceito
Assentimento / 14:47:34
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TALEate12versao2.docx 06/02/2016 [Nelbe Nesi Santana Aceito
Assentimento / 14:46:54
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLEversao2.docx 06/02/2016 |Nelbe Nesi Santana | Aceito
Assentimento / 14:46:08
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TALEapartirde12.docx 18/12/2015 |Nelbe Nesi Santana | Aceito
Assentimento / 20:47:07 -

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TALEate12.docx 18/12/2015 |Nelbe Nesi Santana Aceito

Assentimento / 20:45:51

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLE.docx 18/12/2015 |Nelbe Nesi Santana | Aceito

Assentimento / 20:44:03

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / | Projeto_Mestrado_Final.docx 18/12/2015 |Nelbe Nesi Santana Aceito

Brochura 20:42:13

Investigador

Folha de Rosto FolhadeRostoAssinada.pdf 16/12/2015 |Nelbe Nesi Santana | Aceito
15:04:41
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Continuago do Parecer: 1.431.706
Outros Cartadeautorizacaopneumo.JPG 16/12/2015 |Nelbe Nesi Santana | Aceito
Outros RegistrodoProjeto.JPG 125/512/223?5 Nelbe Nesi Santana | Aceito
Outros cartadeAutorizacaodaProvadeFuncao.jp 1:)/51(2)?28:135 Nelbe Nesi Santana | Aceito
Outros ganadeAutorizacaodaNutricao.jpg 13/112/22855 Nelbe Nesi Santana | Aceito
Outros cartadeAutorizacaodaFisioterapia.jpg 15/11 2/12355 Nelbe Nesi Santana | Aceito
Outros CCEB2015.docx 02/11:3?2:841‘5 Nelbe Nesi Santana | Aceito
Outros Ficha_de_protocolo_da_pesquisa.docx 0§§1%§2§§5 Nelbe Nesi Santana | Aceito

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagcao da CONEP:

Nao

RIO DE JANEIRO, 01 de Margo de 2016

Assinado por:
maria elisabeth lopes moreira
(Coordenador)
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