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RESUMO

INTRODUCAO: A fibrose cistica (FC) é uma doenca genética, de heranca
autossOmica recessiva, com manifestacdes sistémicas que comprometem a fungao
normal de diversos o6rgdos e sistemas, dentre eles o respiratorio. Assim, a
progressdo da doenca pulmonar ainda é o fator de maior morbidade, levando a

reducdo da capacidade de exercicio.

OBJETIVOS: Avaliar o desempenho fisico e muscular de individuos com fibrose

cistica.

METODOS: Trata-se de um estudo observacional, do tipo transversal, realizado em
um centro de fibrose cistica. A amostra foi selecionada por conveniéncia, incluindo
pacientes com diagnaéstico clinico de FC (teste do suor e/ou avaliacdo genética), de
ambos 0s sexos e com idade = 6 anos. Os pacientes foram encaminhados para
realizar o teste de exercicio cardiopulmonar (TECP). Ainda, foram coletados os
dados demogréficos (idade e sexo), antropométricos (peso, altura e IMC), de funcéo
pulmonar (espirometria), genéticos (mutacdo genética) e as informacdes clinicas
(insuficiéncia pancreética e colonizacao cronica por Pseudomonas aeruginosa). No
final da consulta, foram realizados o teste de forca muscular periférica e o
questionario de atividade fisica. Por fim, foi registrado o total de dias de uso de
antibiéticos (oral e endovenoso) no periodo de um ano subsequente a avaliacao do
TECP.

RESULTADOS: Foram avaliados 35 pacientes com diagnostico de FC. De maneira
geral, os dados de func&o pulmonar (% do previsto) encontraram-se dentro dos
limites da normalidade, obtendo-se uma média de 83,1 de volume expiratorio
forcado no primeiro segundo (VEF1) e de 90,4 de capacidade vital forcada (CVF).
Somente 15 e 10 sujeitos apresentaram resultados de VEF1 e CVF abaixo da
normalidade, respectivamente. Quanto ao TECP, a média do consumo maximo de
oxigénio (VO2max) (%) no limiar anaerébio foi de 67,3, da frequéncia cardiaca (bpm)
de 154,3 e da ventilagcdo maxima (L/min) de 30,8. No pico do exercicio, encontrou-se
uma média de 90,2 de FCmax (% da maxima prevista), de 1,1 para o coeficiente de

troca respiratoria e de 102,3 para o0 VO2max (% do previsto), indicando ser um teste




de desempenho méximo. Apenas 5 participantes apresentaram resultados de
VO2méx abaixo da normalidade. Nenhum sujeito apresentou dessaturacdo durante
e/ou apos a realizacdo do teste. Na avaliacdo da forca muscular periférica (Kgf),
encontrou-se uma média em torno dos 20, tanto para a for¢ca isométrica do biceps,
quanto do quadriceps. J& quanto ao questionario de atividade fisica, foram
encontrados niveis habituais abaixo do recomendado, obtendo-se uma mediana de
30 e de 102,5 minutos para atividades moderadas e vigorosas, respectivamente.
Destes, 10/24 foram classificados como inativos através desse instrumento. Embora
nao houve correlacbes do VEF1 (p=0,063) e do uso de antibioticoterapia com o
VO2méax no pico do exercicio, encontrou-se correlacbes fracas e significativas da
CVF com o VO2méax no TECP. Da mesma forma, apesar de ndo haver correlagbes
do VO2max no pico do exercicio com os dados de forca muscular periférica,
encontrou-se correlagcdes moderadas e significativas do VO2 no limiar anaerébio com
a forca isométrica do biceps e quadriceps. N&o foi encontrada correlacdo dessa
variavel com a forca dos isquiotibiais. Por fim, os sujeitos com maior reserva
ventilatoria e menor frequéncia cardiaca de repouso ndo necessitaram do uso de
antibiético (ATB) um ano depois da realizacdo do TECP. N&o houve diferenca

significativa na comparacgéo dos dados quanto ao VEF1.

CONCLUSAO: Os achados do estudo demonstraram correlacdes significativas do
VOz2 no limiar anaerébico com os dados de forca muscular periférica, mostrando que
quanto maior € o nivel de condicionamento fisico, maior sao os resultados de forca
muscular periférica. Constatou-se ainda que apds um ano das avaliagdes propostas
agueles que possuiam frequéncia cardiaca de repouso mais baixa e maior reserva

ventilatoria no TECP néo necessitaram de antibioticoterapia.

Palavras Chaves: Fibrose cistica; aptidao fisica, atividade fisica, forga muscular.




ABSTRACT

INTRODUCTION: Cystic fibrosis (CF) is an autosomal recessive genetic disease with
chronic inheritance and systemic manifestations that compromises the normal
function of several organs and systems, including the respiratory system. Thus, the
progression of lung disease is still the factor of greater morbidity, leading to the

reduction of exercise capacity.

OBJECTIVES: To evaluate the physical and muscular performance of individuals

with cystic fibrosis.

METHODS: This is an observational cross-sectional study performed at a cystic
fibrosis center. The sample was selected by convenience, including patients with
clinical diagnosis of CF (sweat test and/or genetic evaluation) of both genders and
aged = 6 years. Patients were referred to perform the cardiopulmonary exercise test
(CPET). In addition, demographic data (age and sex), anthropometric data (weight,
height and BMI), pulmonary function (spirometry), genetic mutation and clinical
information (pancreatic insufficiency and chronic colonization by Pseudomonas
aeruginosa) were collected. At the end of the visit, the peripheral muscle strength test
and the physical activity questionnaire were performed. Finally, the total number of
days of antibiotic use (oral and intravenous) was recorded in the period of one year

following CPET evaluation.

RESULTS: Thirty-five patients with CF were evaluated. In general, pulmonary
function data (% of predicted) were within the limits of normality, obtaining a mean of
83.1 for the forced expiratory volume in the first second (FEV1) and 90.4 for the
forced vital capacity (FVC). Only 15 and 10 subjects presented FEV1 and FVC
scores below normal, respectively. Regarding CPET, the mean maximum oxygen
consumption (VO2max) (%) in the anaerobic threshold was 67.3, heart rate (bpm)
was 154.3 and maximum ventilation (L/min) was 30.8. At peak exercise, we found a
mean HRmax (% predicted maximum) of 90.2, a respiratory exchange coefficient of
1.1 and VOz2max (% predicted) of 102.3, indicating the performance of a maximum
test. Only 5 participants presented VO2max results below normal. No subjects had
desaturation during and/or after the test. In the evaluation of the peripheral muscle

strength (Kgf), we found an average around 20, for both biceps and quadriceps




isometric strength. Regarding the physical activity questionnaire, we found habitual
levels below recommended, obtaining a median of 30 and 102.5 minutes for
moderate and vigorous activities, respectively. Of these, 10/24 were classified as
inactive through this instrument. Although there were no correlations between FEV1
(p=0.063) and the use of antibiotic therapy with VO2max at peak exercise, there were
weak and significant correlations of FVC with VO2max. Similarly, although there were
no VOzmax correlations at peak exercise with peripheral muscle strength data, we
found moderate and significant correlations of VO:2 at the anaerobic threshold with
biceps and quadriceps isometric strength. No correlation was found between this
variable and the strength of the hamstrings. Finally, subjects with a higher ventilatory
reserve and lower resting heart rate did not require the use of antibiotics (ATB) one

year after CPET. There was no significant differences FEV1 data were compared.

CONCLUSION: The findings of the study demonstrated significant correlations of
VOz2 at the anaerobic threshold with peripheral muscle strength, showing that the
higher the level of physical conditioning, the greater the results of peripheral muscle
strength. It was also found that after one year of the proposed evaluations, those who
had lower resting heart rate and greater ventilatory reserve in CPET did not require
antibiotic therapy.

Keywords: Cystic fibrosis; physical fithess, physical activity, muscular strength.
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1 INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC), é uma doenca genética, de heranca autossdmica
recessiva, cronica, com manifestacdes sistémicas, que compromete a funcado normal

de diversos 0rgaos e sistemas, dentre eles o respiratorio. (1, 2)

Segundo o relatorio anual de 2014 do Registro Brasileiro de Fibrose Cistica,
h& 3.511 pacientes registrados no Brasil. (3) A FC é considerada a doenca congénita
letal mais frequente em populagbes caucasianas. (4) Os pacientes acometidos
evoluem com diminui¢do da funcédo pulmonar, apresentam secre¢fes mucosas que
obstruem os ductos das glandulas exdécrinas e contribuem para o aparecimento de
doenca pulmonar cronica, niveis elevados de eletrolitos no suor, insuficiéncia
pancreatica (IP) com mé digestdo, ma absorcédo e desnutricdo. (5, 6, 7) A producao
diaria de expectoracdo e o numero de exacerbacdes pulmonares tratadas com
antibioticos (ATB) intravenosos também parecem estar relacionados ao declinio da

funcdo pulmonar em pacientes com FC. (8)

A FC é uma condigdo progressiva em que a doenga pulmonar é o principal
determinante de morbidade e mortalidade. (9) Os portadores de FC geralmente
sdo hospitalizados inumeras vezes ao longo de suas vidas, tendo relatos
de declinio do volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1) como um
marcador de maior risco de hospitalizacdo. (10, 11) Estudos recentes mostram que o
avanco da ciéncia no tratamento da FC tem aumentado a sobrevida dos pacientes
de 12 a 14 anos para 25 a 40 anos de idade. A expectativa de vida, para um recém-

nascido com FC, atualmente, nos Estados Unidos, € de mais de 40 anos. (12, 13)

Porém apesar dos avancos nos Ultimos anos no tratamento e na
compreensdo da doenca, que contribuiram para um aumento significativo da
expectativa de vida desses individuos, (14) a progresséo da doenca pulmonar ainda
é o fator de maior morbidade, resultando em reducéo da capacidade de exercicio. A
hiperinsuflagdo dindmica provoca diminuicdo da capacidade ventilatoria,
contribuindo para a limitagéo fisica e aerdbica, corroborada por sintomas relatados

durante e apds o exercicio. (15, 16) Neste sentido, a determinacdo do consumo
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maximo de oxigénio (VOz2max) tem sido amplamente utilizada na literatura como um
dos principais indicadores da capacidade para realizacdo de exercicios fisicos,

sendo considerado o teste padréao ouro. (14, 17, 18)

O uso de antibidticos costuma ser feito basicamente em trés situagfes: na
identificacdo inicial de um patdégeno (para erradicacdo), na terapéutica de
manutencdo e em casos de exacerbacdo. As vias de administracdo utilizadas séao
oral (VO), intravenosa (IV) e/ou inalatoria (Al). (19) Para os pacientes com
exacerbacdo mais grave ou com répida deterioracdo clinica, preconizam-se
antibidticos via endovenosa por periodo de, em média, 14 a 21 dias, seja por
internacdo hospitalar ou em carater de internacdo domiciliar, obviamente apos
caracterizacao clinica e disponibilidade do paciente. (20) A escolha dos antibioticos
é baseada na revisdo das culturas de escarro e avaliacdo dos antibiogramas mais
recentes. O tratamento antibiético objetiva dar cobertura contra os patégenos
especificamente relacionados com a fibrose cistica, como Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa e Complexo Burkholderia cepacia. (21)

Assim, considerando que a fungao pulmonar e o consumo de oxigénio sdo
marcadores clinicos importantes da progressdo da doenca, justifica-se o estudo da
associacao da capacidade de exercicio e da funcao pulmonar, com variaveis clinicas
de morbidade, tais como o numero de internacdes hospitalares e a utilizacdo de
ATB. (22)

Dessa forma, esta dissertacdo teve como objetivo avaliar o desempenho
fisico e muscular de individuos com fibrose cistica. A seguir, sera apresentada uma

revisdo sobre o tema, a metodologia utilizada e o artigo original completo.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1FIBROSE CISTICA

2.1.1 Definicao

A Fibrose cistica (FC), também conhecida como mucoviscidose, € uma
doenca genética, de heranca autossbmica recessiva e crbnica. Apresenta muitas
manifestacdes sistémicas, que comprometem a funcédo normal de diversos 6rgaos e

sistemas, dentre eles os sistemas respiratorio, digestivo e reprodutor. (22, 1)

O paciente portador de FC apresenta secre¢cbfes mucosas, espessas e
viscosas que obstruem os ductos das glandulas exdcrinas, que contribuem para o
aparecimento de doenca pulmonar crénica, niveis elevados de eletrdlitos no suor,
insuficiéncia pancreéatica com ma digestdo, ma absorcéo e desnutricdo secundaria.
(3, 6, 23)

As manifestacdes clinicas podem ser precoces e reduzirem drasticamente a

expectativa de vida destes pacientes.

2.1.2 Epidemiologia

A FC é considerada a enfermidade congénita letal mais frequente em
populac6es caucasianas. (5, 8) No relatério anual de 2014 do Registro Brasileiro de
Fibrose Cistica, ha 3.511 pacientes registrados, entre criancas, adolescentes e
adultos. (4) A progressao da doenca pulmonar é a principal causa de morte em
pacientes fibrocisticos. No Brasil, estima-se que a incidéncia de FC seja de 1 em
cada 10.000 nascidos vivos, havendo variagcdo na frequéncia da doenca e nas

mutacOes em diferentes regides geograficas. (4, 24)




18
Referencial Teorico

2.1.3 Diagnostico de FC

A FC é diagnosticada pela presenca de uma ou mais caracteristicas
fenotipicas ou histéria familiar, pela identificacdo de mutacdes genéticas conhecidas
como causadoras da FC, por anormalidades na dosagem de eletrélitos no suor ou
anormalidade no transporte de ions no epitélio nasal e através de sinais clinicos

como doenca gastrointestinal e/ou pulmonar tipica. (25)

O teste de suor consiste na estimulagdo da produgé&o de suor pela pilocarpina,
que é colocada sobre a pele, usando um gradiente potencial (iontoforese) e analise
da concentracdo dos ions sodio (Na) e cloreto (Cl), no qual é realizada uma andlise
guantitativa e/ou qualitativa do suor para determinar a concentracdo eletrolitica, a
condutividade e a osmolaridade. A quantidade de suor deve ter no minimo entre 50
e 100 mg e a concentracao de Cl no suor deve ser maior do que 60 mmol/L.

Ja na avaliacdo da diferenca de potencial nasal, se compara o Cl intra e
extracelular, medido através da diferenca de potencial, que podera estar mais
negativa. Em segundo lugar, pode n&o ocorrer uma mudanca de potencial na
presenca de solucao livre Cl com o uso do isoproterenol, assim como uma inibicao

exagerada na presenca de amiloride.

Na analise de mutacdes genéticas, a identificacdo de duas mutacdes
conhecidas confirma o diagnéstico de FC, sendo decisivo naquele paciente que
apresentar quadro clinico compativel e teste de suor ndo conclusivo. (26)
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Classe IV | (Condugéo)

Figura 1. Canal de cloro e descri¢cdo das principais classes de mutacdes.

2.1.4 Genética

A proteina denominada como cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator (CFTR) é um complexo que funciona como um canal de cloro encontrado
em todos os tecidos exoécrinos, responsavel pelo transporte de ions. Nas glandulas
sudoriparas a CFTR funciona através da reabsor¢cdo de cloro do lumen das
glandulas e quando esta com defeito o cloro ndo é reabsorvido acarretando em




20
Referencial Teorico

concentracfes elevadas no limen. Acontece ainda desidratacdo das superficies

mucosas com a formac&o do muco espesso o que caracteriza a doenca. (27, 23)

Existem diversas mutacbes de CFTR, porém de acordo com seu
funcionamento seis tipos de mutagOes foram descritas. Nas mutacdes da classe 1,
ocorrem sinais prematuros de terminacdo, afetando gravemente a producédo da
proteina fazendo com que praticamente ndo haja formacdo de CFTR. Na classe 2,
incluindo a mutacdo delta F508, h4 um impedimento do transito intracelular da
proteina. Esta € uma das mutagbes mais comuns e mais presente na maior parte
dos pacientes, consistindo na dele¢cdo de trés nucleotideos especificos, que
determina a falta do aminoacido fenilalanina e esta presente em aproximadamente
70 a 80% dos cromossomos de fibrocisticos brancos europeus. (7, 20, 21) As
mutacdes da classe 3 afetam o dominio regulatério, fazendo com que tenha uma
regulacdo defeituosa do canal. Na classe 4, a proteina é sintetizada corretamente e
transportada para a membrana celular, mas a condutancia do cloro esta reduzida.
Na classe 5 ha uma producéo diminuida de proteina e pequenos niveis funcionais
alocados na membrana. J4 a classe 6 apresenta alteracdes na estabilidade de
CFTR em superficie celular. (8, 28, 29)

As classes de mutacdes |, Il e Il estdo associadas a rigorosas alteracoes,
sendo a associacdo com insuficiéncia pancreatica uma delas. Ja as mutacdes das
classes IV, V e VI possuem o gene CFTR parcialmente funcional e resultam em

fenétipos mais leves.

2.1.5 Fisiopatologia

O funcionamento inadequado da CFTR nos pulmdes causa perda da
secrecdo de cloro e incremento do movimento positivo de sédio e 4gua, aumentando
assim a reabsorcéo de sodio, levando a diminuicdo de liquido na superficie das vias
aéreas com desidratacdo das secre¢cfes acompanhadas de aumento da
viscosidade, favorecendo a absorcédo dos ductos, a reacdo inflamatoria e posterior

processo de fibrose. Isto causa acometimento sistémico de glandulas exdcrinas,
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com alteracdo da qualidade das secrecdes respiratorias e digestivas, do aparelho

reprodutor, assim como do suor. (30)

2.1.6 Manifestacg@es clinicas

A FC é uma doenca de carater multisistémico, havendo um grande numero de
manifestacdes clinicas de acordo com os 6rgaos ou glandulas envolvidas. O sistema
respiratorio esta descrito como o mais critico e ainda ha comprometimento do

aparelho digestivo e aparelho reprodutor masculino e feminino. (3, 31)

Nas manifestacBes respiratorias iniciais ha retencdo de muco levando a
infeccdo do sistema respiratério e afetando a funcédo pulmonar ocasionando tosse
produtiva, dispneia, colonizacdo das vias aéreas com patégenos, anormalidades
persistentes no raio-X de tdrax, obstrucdo das vias aéreas, baqueteamento digital,
pansinusite e polipos nasais. (23, 33) Os microrganismos mais frequentes
identificados nas vias aéreas sao Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa
e o complexo Burkholderia cepacia. Geralmente, o Staphylococcus aureus é
encontrado precocemente, mesmo antes do aparecimento de sintomas. Ainda, entre
outras manifestacfes, encontram-se a pansinusite crbnica, congestdo nasal e

polipose nasal. (3, 34)

A maioria das manifestacdes gastrintestinais sdo decorrentes da insuficiéncia
pancreatica (IP) que esta presente em 75% dos pacientes ao nascimento, em 80 a
85% até o final do primeiro ano de vida, e em 90% na idade adulta. Além disso, sao
possiveis apresentacbes com sindrome da obstrucdo intestinal, prolapso retal,
cirrose biliar, retardo do crescimento, edema com hipoproteinemia e deficiéncia de

vitaminas lipossoluveis. (36)

A doenca hepética cronica manifesta-se por hepatomegalia, sendo
sintomatica em 5% dos pacientes adultos. O acontecimento do epitélio hepatobiliar
leva a um aumento da viscosidade devido a secre¢cdo anormal de ions, com
diminuicdo do fluxo biliar. Além disso, ocorrem outras manifestacdes digestivas,
podendo o paciente com FC apresentar pancreatite, diarreia crbnica, esteatorreia,

ascite, fibrose pancredtica, cirrose, colecistite, colelitiase e colestase. (36)
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2.1.7 Tratamento

Para o tratamento é indispensavel o controle das infeccbes pulmonares, a
melhora da depuragcdo das secregbes bronquicas, a monitorizacdo do
desenvolvimento, a reposicdo enzimatica, o adequado aporte energético e de
nutrientes e, ainda, a intervencdo nutricional precoce. E conhecido que essas
intervencdes influenciam na funcdo pulmonar e na qualidade de vida, contribuindo

para diminuicdo da morbidade e mortalidade da doenca. (37)

Com o0 avangco no tratamento medicamentoso e nas terapias néao
farmacoldgicas, além da melhora na compreensdo da doenca, vem havendo
aumento significativo da expectativa de vida dos individuos com FC, porém a perda
progressiva da fungdo pulmonar ainda é um fato inevitavel. Essa perda da fungéo
pulmonar estda comumente associada com a idade avancada, o sexo feminino,
insuficiéncia pancreética, baixo estado nutricional, diabetes melito e colonizacdo do
trato respiratorio por Pseudomonas aeruginosa ou Burkholderia cepacia. Além disso,
a producdo diaria de expectoracdo, a sibilancia e o numero de exacerbactes
pulmonares tratadas com antibioticos intravenosos também parecem estar

relacionadas ao declinio da funcdo pulmonar nesses pacientes. (38, 15, 2)

2.1.8 Prognéstico

O prognostico da FC esté relacionado com as mutaces presentes, presenca
de insuficiéncia pancreética, sexo, idade de inicio e a gravidade das manifestacoes
clinicas respiratérias. A presenca da mutacdo AF508 esta relacionada com a IP,
maior gravidade da doenca pulmonar e colonizagdo por Pseudomonas aeruginosa.
Com os avancos no tratamento ao longo dos anos os pacientes com FC tiveram
aumento na média de sobrevida. (38) Na atualidade, Pseudomonas aeruginosa € o
patdogeno pulmonar com maior dominio nos pacientes com FC. A magnitude das

anormalidades pulmonares varia muito e 0s casos mais graves buscam por
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diagndstico e tratamento mais cedo. O diagndéstico tardio de casos menos severos

nao piora necessariamente o prognaostico. (10)

2.1.9 Avaliacdo da capacidade de exercicio

Estudo anterior demonstrou que o comprometimento da funcdo pulmonar,
quantificado pela medicdo do VEF1, é um dos principais marcadores que afetam a
tomada de decisdo clinica quanto a alteracdo ou intensificacdo dos esquemas
terapéuticos empregados em pacientes com FC. Porém, esse marcador pulmonar
parece nao ser tdo sensivel para a deteccdo precoce do avanco da doenca,
podendo o consumo maximo de oxigénio (VOz2max) ser um marcador promissor para
uma melhor avaliagcdo da evolucdo clinica desses pacientes. (14) Sendo assim, o
teste de exercicio cardiopulmonar (TECP) vem sendo cada vez mais utilizado na
pratica clinica, considerando que proporciona informacfes dinamicas sobre a

interacdo dos sistemas metabdlico, respiratério, cardiovascular e periférico. (32)

A literatura aponta que o TECP apresenta um importante poder de
prognéstico, considerando que o estudo de Pianosi et al. demonstrou que um
VO2méax menor que 32 mL/kg/min apresenta um risco aumentado de mortalidade,
em comparacdo a um VOzmax de 45 mL/kg/min. Além disso, o estudo de Nixon et
al. evidenciou que uma aptidao fisica maior que 82% do previsto apresenta uma taxa
de sobrevivéncia de 83% em oito anos, quando comparadas com uma sobrevivéncia
de 51% e 28% naqueles individuos com uma capacidade aerébica de 59-81% e
menor que 58%, respectivamente. Um outro estudo recente verificou que uma maior
aptidao fisica esta associada com um risco menor de hospitalizacdo em uma

amostra jovem com FC. (39, 40, 41)

Somando-se a isso, os resultados do TECP podem ser utilizados para a
indicacdo de programas de exercicio, através da avaliacdo do limiar anaerobico
durante o teste maximo. Essa variavel clinica tem se demonstrado um importante
indicador do condicionamento fisico e parece ser modificavel ap0s o treinamento
fisico. Alem disso, estudos prévios ja evidenciaram que programas de treinamento

fisico minimizam o declinio pulmonar progressivo da doenca. (41) Deste modo,
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considerando a importancia do TECP e devido fato desse teste ser uma ferramenta
sensivel para avaliacdo da evolucéo clinica desses pacientes, além do seu extremo
valor prognostico, motivou-se o desenvolvimento do estudo. Assim, o objetivo do
presente estudo € avaliar a capacidade de exercicio cardiopulmonar de pacientes

com FC.
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3 JUSTIFICATIVA

Considerando a grande prevaléncia de pacientes com FC, a progressao da
doenca pulmonar e a reducao da aptidao fisica ao longo do tempo nessa populagéo,
este estudo pretende contribuir para um melhor entendimento sobre as alteracdes
da capacidade de exercicio, desempenho muscular e funcdo pulmonar em criangas
e adolescentes com FC, possibilitando um conhecimento mais profundo sobre o
tema em portadores de FC.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

e Avaliar o desempenho fisico e muscular de individuos com fibrose cistica.

4.2 OBJETIVO ESPECIFICO

e Avaliar a aptidao fisica através do teste de exercicio cardiopulmonar.

e Mensurar os niveis de atividade fisica diaria através de questionério auto

relatado.
e Avaliar a forca muscular periférica através de dinamometria.

e Correlacionar as variaveis do teste de exercicio cardiopulmonar com a

funcdo muscular, pulmonar e a necessidade de uso de antibiéticos.

e Avaliar a influéncia da aptiddo fisica sobre a necessidade de uso de

antibioticoterapia.
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5 HIPOTESE

A hip6tese do presente estudo é que os individuos com FC apresentardo
reducdo dos niveis de aptidao fisica e que essas alteracdes estardo associadas a
funcdo da musculatura periférica e a funcdo pulmonar. Ainda, espera-se que as
variaveis do teste de exercicio cardiopulmonar influenciem na necessidade de uso

de antibioticos.
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6 METODOS

6.1 DELINEAMENTO DA PESQUISA

Trata-se de um estudo observacional, do tipo transversal, realizado em um
centro clinico de fibrose cistica, onde o estudo foi desenhado para avaliacdo do

desempenho fisico de portadores de fibrose cistica.

6.2 POPULACAO E AMOSTRA

A amostra foi selecionada por conveniéncia, incluindo pacientes com
diagndstico clinico de FC (teste do suor e/ou avaliacdo genética), de ambos o0s

sexos e com idade = 6 anos.

O calculo de tamanho amostral foi realizado considerando o comportamento
da principal variavel de interesse (VO2max) e a sua relacdo com a forca muscular
periférica. Assim, adotando-se um indice de significancia de 0,05, um poder de 80%
e visando detectar uma correlacdo minima de 0,45, atingiu-se um tamanho amostral
de aproximadamente 34 criancas e adolescentes a serem incluidos. O presente
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS (protocolo CAAE
52583416.5.0000.5336). O periodo da coleta de dados ocorreu entre julho de 2015
até julho de 2017.

6.2.1 Critérios de inclusao

Para inclusdo no estudo, todos os pacientes deveriam estar em
acompanhamento regular, por pelo menos 1 ano, no Ambulatério de Fibrose Cistica
do Hospital S&o Lucas da PUCRS e serem capazes de realizar adequadamente o
TECP. (42) Em adicédo a isso, os sujeitos foram avaliados utilizando-se o teste de
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forca muscular periférica e responderam informacdes quanto ao nivel de atividade

fisica diaria.

6.2.2 Critérios de excluséo

Os patrticipantes que apresentaram comorbidades associadas ou que tiveram
sinais indicativos de exacerbacdo pulmonar no dia das avaliacdes foram excluidos

do estudo.

6.3 DESENHO DO ESTUDO

Primeiramente, antes da consulta ambulatorial, os sujeitos foram convidados
a participar do estudo, assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE) e/ou termo de assentimento livre e esclarecido (TA), de acordo com a idade
dos participantes. Para os sujeitos menores de 18 anos, foi solicitado autorizacao
prévia de seus responsaveis legais e/ou pais. Apds, foram encaminhados para
realizar o TECP. Posteriormente, entraram normalmente na consulta ambulatorial,
conforme o fluxo do servico. Nesse momento, foram coletados os dados
demograficos (idade e sexo), antropométricos (peso, altura e indice de massa
corporal (IMC), pulmonares (espirometria), genéticas (mutacdo genética) e as
informacdes clinicas (insuficiéncia pancreatica e colonizacdo crénica por
Pseudomonas aeruginosa (PA). (43) No final da consulta, foram realizados o teste
de forca muscular periférica e o questionario de atividade fisica. Por fim, foram
registrados o total de dias de internacdo hospitalar e do uso de antibioticos (oral e
endovenoso) no periodo de um ano subsequente a avaliacdo do TECP.

6.4 AVALIACAO DA FUNCAO PULMONAR

A avaliacdo da fung&o pulmonar foi realizada pela espirometria utilizando-se o

espirbmetro da marca KOKO (Louisville, CO, USA). Os parametros espirométricos
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avaliados foram a capacidade vital forcada (CVF), o volume expiratério forcado no
primeiro segundo (VEF1) e o fluxo expiratorio forcado entre 25 e 75% da CVF
(FEF25-75%). Todos os procedimentos foram realizados seguindo os critérios
estabelecidos pela American Thoracic Society. (44) Os resultados foram expressos

em litros e escore-z, com base em uma equacgéao internacional de referéncia. (45)

6.4.1 Teste de exercicio

O teste de exercicio cardiopulmonar possibilita determinar variaveis
respiratorias, metabdlicas e cardiovasculares pela medida das trocas gasosas
pulmonares, permitindo uma avaliacdo objetiva da capacidade e limitacdo ao
exercicio fisico. O mesmo € realizado em uma esteira rolante, seguindo protocolo
incremental, € executado por pesquisador treinado seguindo as recomendacfes

American College of Chest Physicians. (46, 47)

Para a execucao do teste, foi utilizada uma mascara, ajustada ao rosto do
paciente para evitar vazamentos. A mascara foi interligada pelo pneumotacégrafo
com linha de ar a um equipamento eletrénico, previamente calibrado que permite a
passagem dos gases expirados. A avaliacdo foi realizada em um sistema
computadorizado (Aerograph, AeroSport®, Estados Unidos), acoplado a um
analisador de gases (VO2000, MedGraphics®, Estados Unidos) e utilizando uma
esteira rolante (KT-10400, Inbramed®, Brasil).

E considerado como teste padrédo ouro, tendo a melhor identificacéo do limiar
anaerobico e por avaliar os niveis de VO2max. A captacdo de gases serd medida
através de um sistema de ergoespirometria utilizando um analisador de gases
VO2000 (Medical Graphics Corporation, St. Paul, Minnesota-USA), fornecendo

informacgdes sobre o comportamento ventilatorio a cada 10 segundos.

As variaveis coletadas incluiram o VO2max, a ventilagdo maxima (VEmax), o
coeficiente de troca respiratoria (RQ), a saturacao periférica de oxigénio (SpO2), a
frequéncia cardiaca em repouso e maxima alcancada, a reserva cardiaca, a reserva
ventilatoria e o oxigénio de pulso (VO2/frequéncia cardiaca). O teste foi realizado

com um protocolo de rampa adaptado com base em um estudo prévio. (48)
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Brevemente, os sujeitos foram orientados a caminhar por 2 minutos para se adaptar
a esteira, com uma velocidade de 3 km/h e sem inclinagcdo. Apds, houve
incrementos na velocidade de 0,5 km/h a cada minuto, com uma inclinagao fixa em
3% até a finalizacdo do teste. (48) Todos foram encorajados a manter o ritmo até a
exaustao ou surgimento de sinais e/ou sintomas limitantes (dispneia, dor nas pernas
e/ou tontura). Para se considerar o teste como maximo, pelo menos trés dos
seguintes critérios deveriam ser observados: exaustdo ou inabilidade para manter a
velocidade requerida, coeficiente de troca respiratéria >1,10, FCméax >85% da
frequéncia cardiaca estimada (formula: 220 - idade) e a presenca de platd no
VO2max. (49, 50)

Em repouso, a cada 60s e ao término do teste foram verificados a frequéncia
cardiaca e a saturacao periférica de oxigénio (SpO2) com auxilio de um oximetro de
pulso portatil (Nonin®, Mineapolis, EUA), e a percepcdo subjetiva de dispneia,
avaliada pela escala de Borg modificada. A pressao arterial foi verificada com
esfigmomanémetro (BIC, Itupeva, Brasil) em repouso e no término do teste, sendo o
mesmo interrompido & medida que os avaliados sinalizaram através de gestos pré

combinados para a fadiga, ou algum desconforto para a continuidade do teste.

6.5 AVALIACAO DA FORCA MUSCULAR PERIFERICA

A avaliacdo da musculatura periférica foi realizada através da mensuracao da
forca isométrica maxima do biceps, quadriceps e isquiotibiais, utilizando-se um
dinambmetro Baseline push/pull. Como postura padrdo, os individuos foram
posicionados na posi¢cado sentada, com o quadril e o angulo do joelho em 90°. (51,
52)

Os pacientes foram orientados a realizar as medidas no membro dominante,
tdo forte quanto possivel, contra um medidor de tenséo posicionado logo acima das
respectivas articulagbes. A melhor de trés repeticbes foi referida como o pico de

forca muscular.
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6.6 AVALIACAO DO NIVEL DE ATIVIDADE FiSICA

A avaliacdo do nivel de atividade fisica diaria foi realizada através do
questionario International Physical Activity Questionnaire (IPAQ), na versao curta.
(53) Esse instrumento aborda questdes sobre os ultimos sete dias, avaliando a
frequéncia e o tempo gasto em atividades moderadas, vigorosas e caminhadas,
além do tempo em atividades sentadas. O desfecho desse instrumento se baseia no

tempo gasto (minutos), nessas respectivas atividades.

6.7 AVALIACAO ANTROPOMETRICA

Na avaliagdo antropométrica foi realizada a mensuracao do peso e altura em
triplicata. O peso foi obtido com os individuos em posi¢ao ortostatica, com o minimo
de roupa, sem calcados e por uma balanca digital (G-Tech, Glass 1 FW, Rio de
Janeiro, Brasil) previamente calibrada com precisdo de 100 gramas. A altura foi
obtida com os participantes descalcos, com a coluna ereta e corpo posicionado no
plano de Frankfurt. As medidas de altura foram obtidas através de um estadidmetro
portétil (AlturaExata, TBW, Séo Paulo, Brasil) com precisdo de 1 mm. A partir dessas
afericbes o indice de massa corporal (IMC) foi expresso em valor absoluto e em

escore z, corrigido pela idade. (54)

6.8 ESPIROMETRIA

Os testes da funcao pulmonar sdo usados para avaliar a capacidade e o grau
de comprometimento pulmonar do paciente. A espirometria € um teste que permite o
diagnostico e a quantificagcdo dos disturbios ventilatorios, medindo o volume de ar
inspirado e expirado e os fluxos respiratérios, dentre os volumes e fluxos medidos no
teste espirométrico estdo a capacidade vital forcada (CVF), o volume expiratorio
forcado no primeiro segundo (VEF1), o fluxo expiratorio forcado entre 25% -75% da
capacidade vital (FEF2s.75), 0 pico de fluxo expiratorio e a relacdo do VEF1/CVF. (55)
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Os critérios de aceitabilidade e reprodutibilidade para a realizacdo dos exames de
funcdo pulmonar seguiram as recomendacdes da American Thoracic Society —
European Respiratory Society ATS/ERS. (56)

A espirometria foi realizada individualmente, em posi¢do ortostatica e sem o
uso de clipe nasal, através dos espirdbmetros validados pela ATS. Todas as medidas
serdo corrigidas de acordo com a presséo barométrica local e com a temperatura do
dia em que foram realizados os testes. Os critérios de aceitabilidade para CVF foram
satisfatorios com um volume retro-extrapolado menor que 5% da CVF ou 150mL e
auséncia de tosse, ou outros fatores que possam comprometer a analise da curva. O
tempo de exalacao tera duracdo média de seis segundos, com platd minimo de um
segundo. O critério de reprodutibilidade do exame sera a diferenca maxima de 5%
nos parametros CVF e VEF1 entre as medidas de duas curvas. Um minimo de trés
curvas aceitaveis da CVF sera realizado para garantir que o esforco maximo da
crianca seja obtido. O maior valor individual de trés afericbes consecutivas sera
registrado. A normalizacdo dos dados espirométricos sera realizada através de uma

equacao internacional. (57)

6.9 ANALISE ESTATISTICA

A normalidade dos dados foi avaliada através do teste de Kolmogorov-
Smirnoff. As variaveis continuas foram expressas em média e desvio padrdo ou em
mediana e intervalo interquartilico, dependendo da simetria das variaveis. Os dados
categoricos foram apresentados em frequéncia absoluta e relativa. A comparacao
dos dados de funcdo pulmonar (VEF1), do TECP (frequéncia cardiaca de repouso,
VO2max e a reserva ventilatéria) entre os sujeitos que necessitaram ou ndo do uso
de antibioticoterapia foi realizada pelo teste t de Student independente. Por fim,
utilizou-se o teste de correlacédo de Pearson para avaliar a relacdo dos dados do
TECP (VO2méax) com a funcéo pulmonar (VEF1), forca muscular periférica e o uso
de antibitticos. Todas as analises e o processamento dos dados foram realizados
com o programa SPSS versao 18,0 (SPSS Inc., EUA). Em todos os casos, as

diferencas foram consideradas significativas quando p<0,05.
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6.10 ASPECTOS ETICOS

O projeto de pesquisa realizado para o desenvolvimento do presente estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da PUCRS sob o nimero
CAEE 52583416.5.0000.5336. Além disso os responsaveis assinaram um termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE). Ainda, os préprios participantes da
pesquisa tiveram que autorizar sua participacdo por meio da assinatura do termo de
assentimento livre e esclarecido e 0s pesquisadores se comprometeram com a
confidencialidade dos dados através da assinatura do termo de confidencialidade e

utilizacao dos dados.
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7 CONCLUSOES

Esta dissertacdo avaliou a aptiddo fisica em pacientes portadores de FC e
verificou as possiveis correlacdes das varidveis do TECP com a for¢ca muscular
periférica, a funcédo pulmonar e o nivel de atividade fisica habitual, além da influéncia
da aptidao fisica sobre a necessidade de uso de antibioticoterapia. Os achados do
presente estudo demostraram que existem correlagbes significativas do VO2 no
limiar anaerdbico com a forca muscular periférica, indicando que quanto maior é o
nivel de condicionamento fisico (ponto de treinamento), maior € a forca dos
musculos biceps e quadriceps. Além disso, observou-se que, 0s sujeitos com uma
frequéncia cardiaca de repouso mais baixa e aqueles com uma maior reserva
ventilatéria no pico do exercicio, ndo necessitaram de antibioticoterapia no periodo
de um ano apds a realizacdo do teste. A média obtida do VO2méax da presente
amostra encontrou-se dentro dos limites da normalidade, indicando um desempenho
fisico preservado no pico do exercicio. Mesmo o presente estudo tendo como
limitacdo o fato dos sujeitos terem sido avaliados em um Unico momento no tempo,
nao tendo sido acompanhados durante um periodo de tempo maior, 0 que poderia
estabelecer relacfes causais entre os desfechos estudados, acreditamos que 0s
resultados apresentados podem contribuir para um melhor entendimento dos fatores
que influenciam a aptidao fisica nos pacientes com FC.
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APENDICE 1 - ARTIGO ORIGINAL

Correlacdo da aptiddo fisica com a forca muscular periférica e uso de

antibioticos em pacientes com fibrose cistica

Resumo

Objetivo: Avaliar a aptidao fisica em pacientes com fibrose cistica (FC) e verificar
possiveis correlacdes do teste de exercicio cardiopulmonar (TECP) com forca
muscular periférica e nivel de atividade fisica habitual. Ainda, investigou-se a
associacao da aptidao fisica sobre o uso de antibioticoterapia.

Materiais e métodos: Estudo observacional, do tipo transversal, cuja amostra foi
selecionada por conveniéncia, incluindo pacientes com diagndstico clinico de FC, de
ambos os sexos e idade = 6 anos. Os sujeitos tiveram a aptidao fisica (TECP), forga
muscular periférica e nivel de atividade fisica habitual e uso de antibidticos
avaliados.

Resultados: Foram incluidos 35 pacientes e apenas 5 (14,3%) apresentaram
consumo méaximo de oxigénio (VO2max) abaixo da normalidade (<80% previsto). No
guestionario de atividade fisica, 14/24 (58,3%) foram classificados como inativos. Na
avaliacdo da forca muscular periférica, encontrou-se média em torno dos 20 kgf,
tanto para o biceps, quanto o quadriceps. Encontrou-se correlacdes fracas e
significativas (p=0,023) da CVF com o VOz2max e correlacdes moderadas e
significativas do VO2 no limiar anaerdébio com a forga (biceps e quadriceps). Sujeitos
com maior reserva ventilatéria (p>0,001) e menor frequéncia cardiaca de repouso
(p=0,044) ndo necessitaram de ATB um ano depois da realizacdo do TECP. Nao
houve diferenca significativa na comparagao dos dados quanto ao VEF1 (p=0,148).
Conclusdes: A forca da musculatura periférica se correlaciona com marcadores de
aptidao fisica (VO2 no limiar anaerdbico) em pacientes com FC. Além disso,
pacientes com uma frequéncia cardiaca de repouso mais baixa e maior reserva

ventilatoria ndo necessitaram de antibioticoterapia no ano seguinte.

Palavras-chave: Fibrose cistica; aptidao fisica, atividade fisica, forca muscular.
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Abstract

Objective: To evaluate physical fithess in patients with cystic fibrosis (CF) and to
verify possible correlations of cardiopulmonary exercise test (CPT) with peripheral
muscle strength and habitual physical activity levels. Also, the influence of physical
fitness on the need for antibiotic therapy was investigated.

Materials and methods: Cross-sectional observational study, whose sample was
selected for convenience, including patients with clinical diagnosis of CF, of both
gendens and age = 6 years. The subjects had the physical aptitude (TECP),
peripheral muscle strength and habitual physical activity level evaluated.

Results: Thirty-five patients were included, and only 5 (14.3%) presented the lowest
oxygen consumption (VOzmax) below normal (<80% predicted). In the physical
activity questionnaire, 14/24 (58.3%) were classified as inactive. In the evaluation of
the peripheral muscle strength, the average was around 20 kgf, for both the biceps
and the quadriceps. We found significant (p=0.023) FVC correlations with VO2max
and moderate and significant VO2 correlations at the anaerobic threshold with
strength (biceps and quadriceps). Subjects with greater ventilatory reserve (p>0.001)
and lower resting heart rate (p=0.044) did not require ATB one year after ECT. There
was no significant difference in the comparison of FEV 1 data (p=0.148).
Conclusions: The strength of the peripheral musculature correlates with physical
fitness markers (VO:2 at the anaerobic threshold) in CF patients. In addition, patients
with a lower resting heart rate and greater ventilatory reserve did not require

antibiotic therapy the following year.

Keywords: Cystic fibrosis; physical fitness, physical activity, muscular strength.
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Introducéo

A fibrose cistica (FC) € uma doenca genética e crbnica, caracterizada por
perda progressiva da funcdo pulmonar, tendo como caracteristica principal a
obstrucéo das vias aéreas causada pela producdo anormal de muco e pela presenca
de inflamacéo crénica e infeccBes recorrentes (1, 2). Diversos fatores tém sido
associados com pior prognastico em pacientes com FC, incluindo o sexo feminino, a
reducdo do estado nutricional, o nimero de exacerbacbes e a presenca de
colonizacdo crénica das vias aéreas (3-5). Além disso, a variacdo da funcao
pulmonar e o seu proprio declinio (4, 7), além do consumo méaximo de oxigénio

(VO2méx) sao identificados como os determinantes de morbimortalidade (6, 7).

A diminuicdo progressiva do condicionamento fisico, aliado a inatividade,
inicia um ciclo vicioso em que a piora da dispneia se associa a esforcos fisicos cada
vez menores, comprometendo também a forca muscular periférica (8). A forca dos
musculos periféricos € um determinante importante da capacidade fisica, ja que
alguns dados apontam gue pacientes com FC e com massa muscular diminuida e
deplecdo nutricional, apresentam um declinio da fung¢do pulmonar, podendo
acentuar ainda mais a intolerancia ao exercicio (9, 11). Neste sentido, os testes de
exercicio sdo considerados componentes essenciais na avaliacdo clinica desses
pacientes, fornecendo informacdes objetivas sobre a mensuracdo da capacidade
fisica, as causas de intolerancia ao esforco e contribuindo para a adequada

prescricdo de programas de treinamento fisico (12, 13).

O teste de exercicio cardiopulmonar (TECP) é considerado o padrédo-ouro
para avaliagdo da aptidao fisica (12, 13). Na FC, os principais fatores limitantes da

capacidade de exercicio sdo a diminuicdo da reserva ventilatoria causada pela




49
Apéndice 1 - Artigo Original

obstrucdo pulmonar cronica, além das limitacbes de forca e resisténcia da
musculatura periférica (9, 10, 12). Além disso, a literatura aponta que o TECP
apresenta um importante papel prognéstico. O estudo de Nixon et al. 1992 (6)
evidenciou que pacientes com uma aptiddo fisica maior que 82% do previsto
apresentaram uma taxa de sobrevivendo (83%) maior em oito anos quando
comparada a individuos com uma capacidade aerdbica mais reduzida. Da mesma
forma, Pianosi et al. 2005 (7) demonstraram que um VO2max menor que 32
mL/kg/min esta associado a um risco aumentado de mortalidade em sujeitos com
FC. Em adicao a isso, outro estudo recente verificou que uma maior aptidao fisica
estd associada com menor morbidade, avaliada através do risco de hospitalizacdes

em jovens com FC (14).

Embora alguns estudos ja tenham demonstrado que a reducdo do VO2méax
esta relacionado com marcadores de progndstico da doenca (14, 16), outras
variaveis desse teste ainda sdo pouco exploradas, incluindo frequéncia cardiaca,
equivalentes metabdlicos e reserva ventilatoria. Até o presente momento, tanto as
informacdes sobre a relacdo da forca muscular periférica e dos niveis de atividade
fisica habitual com a aptidao fisica, como a utilizacdo do VO2max como preditor de
morbidade, incluindo o uso de antibiéticos séo limitadas nessa populacdo. Assim, o
objetivo deste estudo foi avaliar a aptidao fisica em pacientes com FC e verificar
possiveis correlacdes das variaveis do TECP com a forga muscular periférica e o
nivel de atividade fisica habitual. Ainda, investigou-se a influéncia da aptidao fisica

sobre o0 uso de antibidticos.
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Métodos

Trata-se de um estudo do tipo transversal. A amostra foi selecionada por
conveniéncia, incluindo pacientes com diagndstico clinico de FC (teste do suor e/ou
avaliagcdo genética), de ambos os sexos e com idade = 6 anos.

Para inclusdo no estudo, todos o0s pacientes deveriam estar em
acompanhamento regular por pelo menos 1 ano no Ambulatério de Fibrose Cistica
do Hospital S&o Lucas da PUCRS e serem capazes de realizar adequadamente o
TECP (17). Em adigéao a isso, os sujeitos foram avaliados utilizando-se o teste de
forca muscular periférica e responderam informag6es quanto ao nivel de atividade
fisica habitual. Aqueles participantes que apresentaram comorbidades associadas
ou que tiveram sinais indicativos de exacerbacdo pulmonar no dia das avaliacdes
foram excluidos do estudo.

O célculo de tamanho amostral foi realizado considerando o comportamento
da principal variavel de interesse (VO2max) e a sua relacdo com a forca muscular
periférica. Assim, adotando-se um indice de significancia de 0,05, um poder de 80%
e visando detectar uma correlacdo minima de 0,45, atingiu-se um tamanho amostral
de aproximadamente 34 criancas e adolescentes a serem incluidos. O presente
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade (protocolo
CAAE 52583416.5.0000.5336). O periodo da coleta de dados ocorreu entre julho de
2015 até julho de 2017.

Primeiramente, antes da consulta ambulatorial, os sujeitos foram convidados
a participar do estudo, assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE) e/ou termo de assentimento livre e esclarecido (TA), de acordo com a idade
dos participantes. Para os sujeitos menores de 18 anos, foi solicitada autorizacéo

prévia de seus responsaveis legais e/ou pais. Apds, foram encaminhados para
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realizar o TECP. Posteriormente, entraram normalmente na consulta ambulatorial,
conforme o fluxo do servico. Nesse momento, foram coletados os dados
demograficos (idade e sexo), antropométricos (peso, altura e IMC), pulmonares
(espirometria), genéticas (mutacdo genética) e as informacdes clinicas (insuficiéncia
pancreatica e colonizagdo cronica por Pseudomonas aeruginosa - PA) (18). No final
da consulta, foram realizados o teste de forca muscular periférica e o questionario de
atividade fisica. Por fim, foram registrados o total de dias de internacao hospitalar e
do uso de antibidticos (oral e endovenoso) no periodo de um ano subsequente a

avaliacao do TECP.

A avaliacdo do nivel de atividade fisica habitual foi realizada através do
questionario International Physical Activity Questionnaire (IPAQ), na versao curta
(19). Esse instrumento aborda questdes sobre os ultimos sete dias, avaliando a
frequéncia e o tempo gasto em atividades moderadas, vigorosas e caminhadas,
além do tempo em atividades sentadas. O desfecho desse instrumento se baseia no

tempo gasto (minutos) nessas respectivas atividades.

A avaliacao da funcéo pulmonar foi realizada pela espirometria utilizando-se o
espirbmetro da marca KOKO (Louisville, CO, USA). Os parametros espirométricos
avaliados foram a capacidade vital forcada (CVF), o volume expiratério forcado no
primeiro segundo (VEF1) e o fluxo expiratério forcado entre 25 e 75% da CVF
(FEF25-75%). Todos os procedimentos foram realizados seguindo os critérios
estabelecidos pela American Thoracic Society (20). Os resultados foram expressos
em litros e escore-z, com base em uma equacéao internacional de referéncia (21).

O TECP foi realizado de acordo com as recomendacdes da American College
of Chest Physicians (22). A avaliacéo foi realizada em um sistema computadorizado

(Aerograph, AeroSport®, Estados Unidos), acoplado a um analisador de gases
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(VOz2000, MedGraphics®, Estados Unidos) e utilizando uma esteira rolante (KT-
10400, Inbramed®, Brasil). As variaveis coletadas incluiram o VO2max, a ventilacao
méxima (VEmax), o coeficiente de troca respiratoria (RQ), a saturacdo periférica de
oxigénio (Sp0O2), a frequéncia cardiaca em repouso e maxima alcangada, a reserva
cardiaca, a reserva ventilatéria e o oxigénio de pulso (VO2/frequéncia cardiaca). O
teste foi realizado com um protocolo de rampa adaptado com base em um estudo
prévio (17). Brevemente, os sujeitos foram orientados a caminhar por 2 minutos para
se adaptar a esteira, com uma velocidade de 3 km/h e sem inclinacdo. Apds, houve
incrementos na velocidade de 0,5 km/h a cada minuto, com uma inclinacéo fixa em
3% até a finalizacédo do teste (17). Todos foram encorajados a manter o ritmo até a
exaustao ou surgimento de sinais e/ou sintomas limitantes (dispneia, dor nas pernas
e/ou tontura). Para se considerar o teste como maximo, pelo menos trés dos
seguintes critérios deveriam ser observados: exaustdo ou inabilidade para manter a
velocidade requerida, coeficiente de troca respiratéria >1,10, FCmax >85% da
frequéncia cardiaca estimada (formula: 220 - idade) e a presenca de platd no
VO2max (23, 24).

A avaliacdo da musculatura periférica foi realizada através da mensuracao da
forca isométrica maxima do biceps, quadriceps e isquiotibiais, utilizando-se um
dinambmetro manual Baseline push/pull. Como postura padrao, os individuos foram
posicionados na posi¢cdo sentada, com o quadril e o angulo do joelho em 90° (25,
26). Os pacientes foram orientados a realizar as medidas no membro dominante, tdo
forte quanto possivel, contra um medidor de tensdo posicionado logo acima das
respectivas articulacdes. A melhor de trés repeticdes foi referida como o pico de

forca muscular (kgf).
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A normalidade dos dados foi avaliada através do teste de Kolmogorov-
Smirnoff. As variaveis continuas foram expressas em media e desvio padrdo ou em
mediana e intervalo interquartilico, dependendo da simetria das variaveis. Os dados
categoricos foram apresentados em frequéncia absoluta e relativa. A comparacgao
dos dados de funcdo pulmonar (VEF1), do TECP (frequéncia cardiaca repouso,
VO2max e a reserva ventilatoria) entre os sujeitos que necessitaram ou ndo do uso
de antibioticoterapia foi realizada pelo teste t de Student independente. Por fim,
utilizou-se o teste de correlagédo de Pearson para avaliar a relacdo dos dados do
TECP (VO2méax) com a funcdo pulmonar (VEF1), forca muscular periférica e o uso
de antibitticos. Todas as analises e 0 processamento dos dados foram realizados
com o programa SPSS versdo 18,0 (SPSS Inc., EUA). Em todos o0s casos, as

diferencas foram consideradas significativas quando p<0,05.
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Resultados

Foram avaliados 35 pacientes com diagnéstico de FC, sendo 65,7% do sexo
masculino. A média de idade dos participantes foi de 17,8 anos, com um IMC
(absoluto) de 21,1. De maneira geral, os dados de funcéo pulmonar (% do previsto)
encontraram-se dentro dos limites de normalidade, com uma média de 83,1 para o

VEF1 e de 90,4 para a CVF (Tabela 1).

Quanto ao TECP, a média do VO2 (%) no limiar anaerobio foi de 67,3, da
frequéncia cardiaca (bpm) de 154,3 e da ventilagdo maxima (L/min) de 30,8. No pico
do exercicio, encontrou-se uma média de 90,2 de FCmax (% da maxima prevista),
de 1,1 para o coeficiente de troca respiratoria e de 102,3 para o0 VO2méax (% do
previsto), dados que confirmam o teste com desempenho méaximo (Tabela 2).
Apenas 5 (14,3%) participantes apresentaram resultados de VOzmax abaixo da
normalidade (<80% do previsto). Nenhum sujeito apresentou dessaturacdo durante

e/ou apos a realizacdo do teste.

J& quanto ao questionario de atividade fisica, obteve-se uma mediana de 30 e
102,5 minutos para atividades moderadas e vigorosas, respectivamente. Destes,
14/24 (58,3%) foram classificados como inativos e 10/24 (41,7%) como ativos. Na
avaliacdo da forca muscular periférica (Kgf), encontrou-se uma média em torno dos

20, tanto para a forca isométrica do biceps, quanto do quadriceps (Tabela 3).

Embora ndo tenham sido encontradas correlacdes do VEF1 (p=0,063) e do
uso de antibioticoterapia (p=0,523) com o VO2max no pico do exercicio, encontrou-
se associagoes fracas e significativas (p=0,023) da CVF com o VO2max (Figura 1).
Da mesma forma, apesar de ndo haver correlagdes do VO2max no pico do exercicio

com os dados de forgca muscular periférica, encontrou-se correlacdes moderadas e
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significativas do VO2 no limiar anaerébio com a forca isométrica do biceps e
quadriceps. Nao foi encontrada correlacdo dessa variavel com a forca dos

isquiotibiais (Figura 2).

Por fim, os sujeitos com maior reserva ventilatoria (p<0,001) e menor
frequéncia cardiaca de repouso (p=0,044) ndo necessitaram de ATB um ano depois
da realizacdo do TECP. Nao houve diferenca significativa na comparacéo dos dados

quanto ao VEF1 (p=0,148).
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Discusséo

Os achados do presente estudo demostraram que existem correlacdes
significativas do VO2 no limiar anaerébico com a for¢ca muscular periférica, indicando
gue quanto maior é o nivel de condicionamento fisico (ponto de treinamento), maior
€ a forca dos musculos biceps e quadriceps. Além disso, observou-se que, 0S
sujeitos com uma frequéncia cardiaca de repouso mais baixa e aqueles com uma
maior reserva ventilatéria no pico do exercicio, ndo necessitaram de
antibioticoterapia no periodo de um ano apos a realizacéo do teste.

A média do VO2max da presente amostra encontrou-se dentro dos limites da
normalidade, indicando um desempenho fisico preservado no pico do exercicio. Tal
fato poderia ser justificado, pelo menos em parte, por se tratar de uma amostra de
adolescentes/adultos jovens com baixo comprometimento da funcdo pulmonar,
estado nutricional preservado, baixa taxa de colonizacdo cronica por PA e por
apresentarem uma reserva ventilatéria preservada. Apenas 5 sujeitos apresentaram
reducdo dos valores de VO2max. Desses, a grande maioria apresentou valores
reduzidos de funcdo pulmonar (4/5), mutacdes genéticas classes 2 (2/5) e
necessidade de uso de antibiético um ano depois da realizacdo do TECP (4/5). Os
principais motivos da intolerancia ao exercicio nos pacientes com fibrose cistica
pode incluir fatores isolados ou associados, tais como o desenvolvimento de
hiperinsuflacdo dindmica, a auséncia de reserva ventilatéria, a disfuncdo dos
muasculos periféricos, anormalidades no transporte de oxigénio e o0
descondicionamento fisico progressivo associado a inatividade. (27, 28)

De acordo com uma revisdo recente, os valores normais de condicionamento
fisico para o VO2 no limiar anaerébio devem ficar entre 40 e 50% do VO2max final

atingido (29). Embora a literatura aponte que pacientes com FC apresentam reducao
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do condicionamento fisico (30, 32), os pacientes incluidos no presente estudo
apresentaram valores dentro da normalidade (34/35 sujeitos avaliados). Foi
identificada reducdo do limiar anaerdbico em apenas 1 paciente, que também
apresentava um quadro de desnutricdo, corroborando com dados encontrados na
literatura (31, 33). De acordo com estudos prévios, a maior parte da variagdo no
desempenho aerdbico na FC é explicada pela massa muscular livre de gordura (32,
33), ressaltando o papel importante do desempenho muscular nas atividades de vida
diarias nestes pacientes. Ainda, a principal causa da diminuicdo da massa muscular
€ a desnutricdo protéico-energética, causada pela perda de homeostasia entre a
absorcao e o requerimento de nutrientes ingeridos (34, 35).

Nossos achados corroboram estudos prévios (30, 36, 38) que demonstraram
relacdo da forca muscular periférica com o desempenho fisico, indicando que quanto
maior o condicionamento fisico, maior a forca dos musculos biceps e quadriceps.
Esses resultados ressaltam a importancia da avaliacdo da forca muscular periférica
desses sujeitos, considerando a sua influéncia sobre o VO2méax e no limiar
anaerobio, tendo em vista que estes Ultimos apresentam grande associacdo com o
prognéstico clinico nesses sujeitos (39). Ainda, um estudo evidenciou reducdo da
forca muscular periférica (quadriceps, abdutores do brago, preensdo manual), da
capacidade fisica (shuttle walk test) e das atividades de vida diarias em sujeitos com
FC, quando comparados com individuos saudaveis (40). No presente estudo, nao foi
possivel normalizar os dados de forga muscular periférica, devido auséncia de
equacdes de referéncia para esse meétodo de avaliacdo e/ou populagéo.

De maneira geral, o nivel de atividade fisica habitual encontrado foi abaixo do
recomendado (>300 minutos/semana) e ndo houve correlacdo com a aptidao fisica

avaliada pelo TECP. Um estudo recente (41) comparou o nivel de atividade fisica
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habitual (acelerémetro) de pacientes com FC e individuos saudaveis, demonstrando
niveis similares. No entanto, criangas jovens em idade escolar apresentaram menor
participacdo em atividades vigorosas quando comparados aos individuos saudaveis.
Como esse efeito ndo estava relacionado a severidade da doenca, € possivel que
tenha sido influenciado pela pratica de exercicio fisico. Além disso, os dados
encontrados em nosso estudo parecem estar de acordo com o estudo de Hebestreit,
et al. 2006 (42), no qual o nivel de atividade fisica habitual, apesar de apresentar
significancia, foi avaliado como um fraco preditor do VOz2max, se relacionando com a
capacidade aerobica de maneira independente. De qualquer forma, parece que
altos niveis de atividade fisica, além de contribuirem para a funcdo muscular e
pulmonar, seriam benéficas para o aumento da capacidade aerdbica na FC (42).
Estudos recentes vém evidenciando a relacdo da capacidade de exercicio
avaliada tanto por testes submaximos, como por testes maximos, com indicadores
de morbimortalidade em FC. Pérez, et al. 2014 (43) demonstraram uma associacao
significativa entre o VO2 de pico e o risco de hospitalizagdo. Ja é sabido que a
hospitalizacdo por exacerbacéo respiratdria na FC esta associada a fatores como
funcdo pulmonar prejudicada e menor tempo de vida, indicando um pior prognostico
da doenca. Da mesma forma, um estudo do nosso grupo (44) evidenciou que ha um
risco reduzido de hospitalizacdo em criancas e adolescentes com melhor
desempenho no teste de caminhada dos 6 minutos (TC6), bem como uma
correlacdo inversa entre 0 TC6 e numero de dias de hospitalizagdo. Os dados do
presente estudo demonstraram que os pacientes com melhor reserva ventilatéria e
menor frequéncia cardiaca de repouso, ambos marcadores de aptidao fisica,

necessitaram utilizar menos antibiéticos, indicando uma menor morbidade. Assim, é
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provavel que a manutencdo de uma aptiddo aerdbica adequada esteja associada a
menor morbimortalidade em pacientes com FC.

Somando-se a isso, a frequéncia cardiaca de repouso vem sendo utilizada
como um importante indicador de aptiddo fisica e de prognéstico clinico em
cardiopatas. O treinamento aerdébico reduz a frequéncia cardiaca em repouso e
também durante o exercicio realizado com cargas submaximas de trabalho (45).
Esses dados corroboram com nossos achados que demonstraram que valores
menores de frequéncia cardiaca de repouso estdo associados com menor
necessidade de uso de ATB, ou seja, menor morbidade. No entanto, parece ainda
nao haver estudos avaliando o papel da frequéncia cardiaca de repouso na FC.

Uma das limitacdes do presente estudo foi o fato dos sujeitos terem sido
avaliados em um Unico momento no tempo, ndo permitindo um acompanhamento
longitudinal, o que poderia estabelecer relagcdes causais entre os desfechos
estudados. Outra limitacdo consiste na impossibilidade de normalizacdo dos valores
encontrados para a forca muscular periférica, o que dificulta a interpretacdo dos

dados encontrados.

Concluindo, os resultados do presente estudo demonstraram que a forgca da
musculatura periférica se correlaciona com marcadores de aptidao fisica (VO2 no
limiar anaerébico) em pacientes com FC. Além disso, demonstrou-se que pacientes
com uma frequéncia cardiaca de repouso mais baixa e com maior reserva
ventilatoria ndo necessitaram de antibioticoterapia no periodo de um ano seguinte.
Esses dados contribuem para um melhor entendimento dos fatores que influenciam

na aptidao fisica em pacientes com FC.
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Figura 1 - Correlagbes do VO2méax no pico do exercicio com o VEF: (A), CVF (B) e o uso de
antibioticoterapia (C); VEF1: volume expiratério forgado no primeiro segundo; CVF: capacidade vital
forcada; VO2max.: consumo maximo de oxigénio
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Figura 2 — Correlagdes do VO:2 no limiar anaerdbio (triangulo com linha sélida) e no pico do exercicio
(circulo com linha pontilhada) com a forgca muscular do biceps (A), quadriceps (B) e os isquiostibiais

(C); VO2:consumo de oxigenio.




Apéndice 1 - Artigo Original

66

Tabela 1. Caracterizacdo da amostra.

Variaveis avaliadas n=35
Caracteristicas demogréficas

Idade (anos) 17,77+4,18

Masculino, n (%) 23 (65,7)
Antropometria

Peso (kg) 56,80+14,70

Altura (cm) 163,02+4,24

IMC (absoluto) 21,08+3,49
Genotipo

Pelo menos um alelo DF508 n (%) 18 (78,3)
Insuficiéncia pancreatica

Sim, n (%) 29 (82,9)
Colonizagao cronica

Pseudomonas Aeruginosa, n (%) 7 (20,0)
Funcao pulmonar

VEF: (absoluto) 2,84+0,89

VEF1 (%) 83,08+23,25

CVF (absoluto) 3,60+1,09

CVF (%) 90,42+20,66

FEF25.75% (absoluto) 2,74+1,34

FEF25-75% (%) 71,03+35,60

VEF1/CVF (absoluto) 0,78+0,10

IMC: indice de massa corporal; VEF1: volume expiratério forcado no primeiro
segundo; CVF: capacidade vital forcada; FEF2s.75%: fluxo expiratério forgcado entre
25%-75% da capacidade vital. *n=23.
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Tabela 2. Principais variaveis avaliadas no teste de exercicio

cardiopulmonar.

Variaveis avaliadas n=35
Repouso
FCr (bpm) 91,57+15,87
SpO2 (%) 97,37+1,69
VO3 (L/min) 0,3240,15
VO2 (mL/kg/min) 5,77+2,06

Limiar anaerobico
FCr (bpm)
VOz2 (L/min)
VO2 (mL/kg/min)
VO2 (%)
Ve (L/min)
Ve/VO2 (L/min)
Ve/VCOz2 (L/min)
Pico do exercicio
FCr (bpm)
FCwm (%omax)
SpO2 (%)
VOz2 (L/min)
VO2 (mL/kg/min)
VO2 (%)
Ve (L/min)
Ve/VO2 (L/min)
Ve/VCOz2 (L/min)

RQ

Reserva ventilatoria (L/min)

Reserva cardiaca

Pulso Oz (mL/min/bpm)

154,30+25,63
1,42+0,65
24,60+7,71
67,31+15,26
30,75+13,28
23,06%3,99
22,57+3,90

181,97+10,73
90,19+6,02
95,28+2,81
2,07+0,63
36,7+7,81
102,34+18,81
54,64+14,49
27,24+5,86
23,99+4,99
1,13+0,07
48,96+10,29
9,80+6,02
12,16+4,35

FCr: frequéncia cardiaca de repouso; SpO2: saturacdo periférica de oxigénio; VOa:
consumo de oxigénio; VE: ventilacdo; Ve/VO:2: equivalente ventilatério de oxigénio;
Ve/VCO2: equivalente ventilatorio de didéxido de carbono; FCwm: frequéncia cardiaca
maxima; RQ: coeficiente de troca respiratéria.




