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RESUMO

Introducéo: O teste de caminhada de seis minutos (TC6) tem sido utilizado na
fibrose cistica para avaliar a tolerancia ao esforco, detectar dessaturacdo induzida
pelo esforco, graduar o estado funcional, avaliar resposta a intervencoes, estratificar
pacientes com indica¢des para o transplante pulmonar, além de fornecer
informacgdes prognaosticas importantes. Embora o TC6 tenha seu reconhecido valor,
este pode ser desmotivante para criancas e adolescentes com FC. Um teste mais
conciso como o teste de caminhada de dois minutos (TC2) pode ser uma alternativa
interessante para essa populacéo. Objetivo: Determinar se o TC2 fornece as
mesmas informacdes quanto a dessaturacdo induzida pelo esforco e discriminacao
da capacidade funcional como o TC6 em criancas e adolescentes com fibrose
cistica. Método: 51 criancas e adolescentes com FC, normoxémicos ao repouso,
realizaram avaliacao clinica e antropométrica, espirometria, dois TC2 e dois TC6 em
ordem aleatéria. Medidas da distancia caminhada e saturacéo periférica de oxigénio
(Sp0O,) foram avaliadas. A dessaturacao induzida pelo esfor¢o foi estabelecida na
deteccdo SpO, menor do que 90% e queda maior que 4% da SaO, basal durante os
testes. Analise estatistica: Teste t de Student foi utilizado para comparar as
variaveis entre o melhor TC6 e o TC2. Teste t ndo-pareado foi usado para comparar
a dessaturacéo induzida pelo esfor¢co ente os TC6 e TC2. O teste do x» (exato de
Fisher) foi usado para avaliar a associacdo entre a dessaturacao do TC2 e
TC6.Andlise de Odds ratios (OR) e intervalo de confianga de 95% (IC95%) foi
utilizada para estimativa de riscode dessaturacéo. A curva ROC foi usada para
identificar um ponto de corte para discriminagéo da capacidade funcional no TC2.
Valor de p<0,05 foi assumido para todos os testes. Resultados: Os pacientes
avaliados apresentavam idade de 10,33+3,60 anos, volume expiratorio forcado em
um segundo de 2,00+0,88 L e 83,49+29,34 % pred. Houve diferenca na distancia
percorrida entre os TC2 e TC6, porém sem diferenca entre as variaveis de FC, SpO,
e sintomas. O x, demonstrou 75% de concordancia na avaliacdo da dessaturagéo
induzida pelo esforco entre os dois testes. A analise de OR demonstrou que quem
dessatura no TC2 tem 5,5 vezes mais chances de dessaturar no TC6 (IC95% 1,11—
27,15;p=0,39). A curva ROC identificou a distancia de 175m (area sob a curva:
0,82;p<0,001) para discriminar baixa ou alta capacidade funcional no TC2. Pacientes

gue nédo dessaturaram no TC6 apresentaram maior distancia caminhada



comparados aos que dessaturaram (DTC6: 554+80 vs 502+143m;p<0,05), porém no
TC2 os pacientes que dessaturaram ndo apresentaram diferenca na distancia
caminhada dos que os que ndo-dessaturaram (DTC2: 171+30 vs 167+26m;p>0,05).
Conclusao: O TC2 foi capaz de detectar a dessaturacéo esfor¢o-induzida, porém
nao foi capaz de discriminar a capacidade funcional comparavel ao TC6 em criancas
e adolescentes com FC.

Descritores: Fibrose Cistica, Teste de caminhada, Oximetria.



ABSTRACT

Introduction: The six minute walk test (6MWT) has been used in cystic fibrosis (CF)
to assess exercise tolerance, detect exercise-induced desaturation, grade functional
status, asses intervention response, stratify patients with indications for lung
transplantation, in addition to providing important prognostic information. Although
the 6BMWT has its recognized value, it can be demotivating for children and
adolescents with CF. A more concise test as the two minute walk test (2MWT) may
be an interesting alternative for this population. Objective: Determine whether TC2
provides the same information for stress-induced desaturation and functional
capacity discrimination as 6MWT in children and adolescents with CF. Method: 51
children and adolescents with CF, normoxemic at rest, performed clinical and
anthropometric evaluation, spirometry, two 2MWT and two 6MWT in random order.
Measurements of walking distance, oxygen peripheral saturation (SpO2) were
evaluated. Stress-induced desaturation was established at SpO2 detection lower
than 90% and decline greater than 4% of baseline SaO2 during testing. Statistical
analysis: Student's t-test was used to compare the variables between the best
6MWT and 2MWT. Unpaired t-test was used to compare stress-induced desaturation
between the 6MWT and 2MWT. The x , test (Fisher's exact) was used to evaluate the
association between the desaturation of the 2MWT and the 6MWT. The Odds ratios
analysis (OR) and 95% confidence interval (95% CI) was used for the estimation of
desaturation. The ROC curve was used to identify a cut-off point for discriminating
functional capacity on 2MWT. A value of p<0.05 was assumed for all tests. Results:
The patients evaluated exhibit 10.33 £ 3.60 years old, forced expiratory volume in
one second of 2.00 £ 0.88 L and 83.49 * 29.34% pred. There was a difference in the
distance walking between the 2ZMWT and 6MWT, but no difference between HR,
Sp0O2 and symptoms. The x 2 showed 75% agreement in the exercise-induced
desaturation evaluation between the two tests. The OR analysis showed that those
who were unsaturated in 2MWT are 5.5 times more likely to desaturate in the 6MWT
(95% CI1 1.11-27.15; p = 0.39). The ROC curve identified the distance of 175m (area
under the curve: 0.82; p <0.001) to discriminate low or high functional capacity in the
2MWT. Patients who did not desaturate in the 6MWT presented greater walking
distance compared to those who desaturated (6MWD: 554 + 80 vs 502 + 143m; p
<0.05), but in the 2MWT, the patients who desaturated did not show any difference in



walking distance than those who did not desaturate (2MWT: 171 + 30 vs 167 = 26m,;
p> 0.05). Conclusion: 2MWT was able to detect exercise-induced desaturation, but

was not able to discriminate functional capacity comparable to 6MWT in children and
adolescents with CF.

Key words: Cystic Fibrosis, walk test, oximetry.
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1 REVISAO DA LITERATURA

1.1 FIBROSE CISTICA

1.1.1 DEFINICAO

A Fibrose Cistica € uma doenca genética, comum em caucasianos, causada
pela mutacdo do gene cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR)
identificado no locus 7931 do braco longo do cromossomo 7, que codifica uma
proteina do mesmo nome. Essa descoberta sO6 foi possivel através da analise
genética e clonagem de um pequeno seguimento de DNA, onde foi identificado que
a doenca é causada por uma delecao de 3 pares de bases, resultando na perda de
um aminoacido denominado fenilalanina, na posicdo 508(KEREM, et al.,
RIORDAN, et al., ROMMENS, et al., 1989;0’'SULLIVAN; FREEDMAN, 2009).

1.1.2 GENETICA

Por ser uma doenca de heranca autossémica recessiva, transmitida somente
pelos pais de pacientes com FC portadores de um cromossomo normal e um
cromossomo com a mutacéo, este casal tem 25% de chance de ter um filho com a
doenca e este ser portador de dois cromossomos com a mutacdo.A mesma chance
de ter uma crianca saudavel e esta ndo apresentar nenhuma mutacao
cromossOmica e nao ter a doenca. E a chance aumenta para 50% do casal ter uma
crianca portadora de um cromossomo com a mutacdo e nao ter a

doenca(CysticFibrosis Foundation, 2017) (figura 1).
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Figura 1 — Heredrograma da Fibrose Cistica

Fonte: extraido de https://www.cfsource.com.br/gen%C3%A9tica-da-fc/causa-da-fc

A acdo mutua da combinacdo de mutacdes (gendtipos), ambiente e estilo de
vida fazem com que diferentes mutacfes e gendtipos causem sintomas distintos.
Assim como a mesma mutacdo e gendtipos, em individuos diferentes, causam
sintomas diferentes. Isso vale também para a gravidade e o inicio dasmanifestacdes.
(MARSON, 2018;MARSON, 2017).

Até agora mais de 2000 tipos de mutacdes ja sdo conhecidas e esse numero
tem sido crescente com o passar dos anos (MARSON, 2018). S6 em 2018 foram
identificadas mais de 400 tipos de mutacdes com 336 causando a FC, sendo que as
cinco mais comuns, de acordo com a ordem decrescente de frequéncia alélica, séo:
deltaF508, G542X, G551D, N1303K e W1282X (The
ClinicalandFunctionalTranslationof CFTR [CFTR2], 2018). Desde 1989 com a
descoberta da doenca, sabe-se que a mutacao deltaF508 era a mais frequente entre
os fibrocisticos. Naquela época, das mais de 400 mutacdes descobertas, a
deltaF508 estava presente em 68% das mutagdes (KEREM et al., 1989).

As mutacdes sdo divididas em seisclasses, ou em até sete classes (figura 2)
de acordo com a alteracdo na producéo, trafico, funcdo ou estabilidade do CFTR.O
normal seria que uma molécula de DNA transcrevesse em RNA mensageiro. No
reticulo endoplasmatico ocorresse a sintese de proteina, de acordo com a sequéncia

de aminoacidos formada,que passaria pelo complexo de Golgi onde esta proteina


https://www.cfsource.com.br/gen%C3%A9tica-da-fc/causa-da-fc
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seria liberada para exercer sua funcdo de canal seletivo de ions, que no caso é
denominada CFTR (figura 3).

Figura 2 — Categoria das mutacdes e suas particularidades
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Fonte: extraido de MARSON, 2018.

Traduzido pelo autor.

MutacOes de Classe | sdo denominadas nonsense, frameshift e splicing e
resultam de nenhuma proteina CFTR funcional sendo produzida e chegando
naregido apical da membrana plasmatica. Exemplo de muta¢cBes de classe | sédo
G542X e W1282X.

As mutacdes de Classe Il sdo as mutagcdes mais comuns no CFTR,
denominadas missense, aminoaciddeletion, essas ocorrem devidoao mau
processamento do CFTR que resulta em uma quantidade insignificante de CFTR
funcional chegando a regido apical da membrana plasmatica. A deltaF508 é a
mutacdo mais comum da Classe Il outro exemplo é a N1303K.

Nas Classes Il e IV denominadas missense, aminoacidchange, ocorre a
formacdo da proteina CFTR, mas essas mutacdes impedem que a regulacdo e a
conducao do canal funcionemcorretamente ou porque o canal é raramente aberto ou
porque a fungdo do canal € reduzida. A mutacdo mais conhecida da Classe Il e IV é
a G551D e as R117H e R347P respectivamente.

E as mutacdes de Classe V denominadas splicing, missense e Classe VI

denominadas missense, aminoacidchangeque acontecem devido a quantidade
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reduzida de CFTR funcional na regido apical da membrana plasmatica (ZIELENSKI,
TSUI, 1995; WILSHANSKI et al., 1995; TSUI,1992; WELSH; SMITH, 1993) (figura 2).

Figura 3 — Categoria das mutacdes
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Fonte: extraido de ROWE; MILLER; SORSCHER, 2005.
Traduzido pelo autor.

A gravidade da doenca esta diretamente relacionada com a quantidade de
proteina CFTR disfuncional que chega aregido apical da membrana plasmatica ou
com a quantidade de proteina CFTR que ndo chega a ser nem produzida. Dessa
forma, os pacientes com mutacdes de classe I, I, lll tem um fendtipo grave devido a
nenhuma ou uma quantidade insignificante de CFTR residual funcional. Ja os
pacientes com mutacgfes de classe IV, V, VI apresentam um fenotipo menos grave,
apresentando suficiéncia pancreéatica e menos complica¢cdes pulmonares devido a
existéncia de alguma funcado residual da proteina CFTR (KRISTIDIS et al., 1992)
(figura 3).

1.1.2.1 INCIDENCIA DA MUTACAO deltaF508

A incidéncia da fibrose cistica no mundo todo varia significativamente (figura
4). Na Europa a incidéncia é maior, onde 1 em cada 2000 a 3000 recém nascidos
apresentam a doenca (World Health Organization [WHO], 2018). Em 2016 ja foram
registrados 44.719 casos, com a frequéncia alélica da mutacdo deltaF508 de 24%
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na Turquia, e 83% na Dinamarca. E de todos os casos ja registrados, 41% séao
homozigotos para a mutacéo deltaF508, 41% sao heterozigotos para a mutacao
deltaF508 e 18% apresentam outras mutacdes. (European Cystic Fibrosis Society
Patient Registry [ECFSPR], 2016).

J& no Brasil, considerando as diferencas regionais e heterogeneidade da
populacédo, 1 em cada 7.576 nascidos vivos apresentam FC (RASKIN et al., 2008) e
em 2016 ja foram registrados 4.654 casos. A incidéncia da mutacdo deltaF508
aumentam nos estados da regido Sul, com S&o Paulo, Minas Gerais e Rio Grande
do Sul apresentando o maior numero de casos. E de todos os casos ja registrados,
25,1% eram homozigotos para a mutagdo deltaF508, 25,3% heterozigotos para a
mutacdo deltaF508, 14,2% eram outras mutacdes e 35,5% eram resultados negativo
ou inconclusivos (Registro Brasileiro de Fibrose Cistica [REBRAFC], 2016).

Minas Gerais é o segundo estado com o maior numero de nascidos com
fibrose cistica. Em 2016 foram registrados 527 casos, perdendo somente para o
estado de S&o Paulo com 1185 casos. Com sete centros de referéncia cadastrados
no Registro Brasileiro de Fibrose Cistica, o centro de referéncia de Juiz de Fora
ocupa 0 quarto lugar em 2016com 38 pacientes sendo atendidos pela equipe
multidisciplinar e em 2019 esse numero ja subiu para 42 pacientes.

Figura 4 — Taxa de detecgdo da mutagéo causadora da Fibrose Cistica

A EPIDEMIOLOGIA GENETICA MOLECULAR DA FIBROSE CIiSTICA
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Fonte: extraido de https://www.cfww.org/docs/who/2002/who _hgn cf wg 04.02.pdf

World Health Organization, 2004.Visualizado em 01/11/2018.
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1.1.3FISIOPATOGENIA

Com acometimento multissistémico e cronico, a mutacdo do gene CFTR leva
a producdo defeituosa da proteina de mesmo nome (WAINWRIGHT et al., 2015).
Essa proteina € um canal que se encontra na regido apical da membrana plasmética
das células epiteliais dos pulmdes, pancreas, intestino, figado, testiculos e glandulas
sudoriparas (RIBEIRO, J.; RIBEIRO, M.; RIBEIRO, A., 2002). Sua funcéo € regular a
passagem principalmente dos ions cloro (Cl-),e, secundariamente, de outros ions
como bicarbonato (HCOs-), potassio (K+)(e por isso), desempenhando vérias
funcdes. Dentre elas, regular negativamente o transporte de sédio (Na+) pelo canal
de sadio epitelial; regular canais de cloro ativados por célcio e canais de potassio, e
pode, também, desempenhar fungdes importantes na exocitose e na formacao de
complexos moleculares ha membrana plasmatica (KUNZELMANN,2000).

Quando o individuo é portador de mutacfes genéticas que causam a falta ou
funcionamento parcial do CFTR, ocorre reducéo ou a falta de permeabilidade desses
ions através da membrana plasmatica das células epiteliais (QUINTON, 1983) O
desequilibrio na concentracdo desses ions somado ao desequilibrio no transporte de
fluidos leva a diferenca de potencial ibnico. Consequentemente, as secre¢des ficam
mais desidratadas e viscosas, o0 que favorece a obstrucdo dos ductos,
posteriormente inflamacédo e fibrose (KNOWLES; GATZY; BOUCHER, 1981). Essa
condicéo leva ao aparecimento de diversas manifestacdes clinicas que podem ter
inicio intra Gtero e vao até a idade adulta, sendo o pancreas e os pulmdes os 6rgaos
mais acometidos(BONO-NERI; ROMANO; ISEDEH, 2018) (figura 5).
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Figura 5 — Fisiopatogenia da Fibrose Cistica

Mutagao no gene da fibrose cistica

\{
Defeito no transporte idnico

\
v

Diminuicéo na secrec¢ao de fluidos
|
v
Aumento na concentragao de macromoléculas

v
Tubulopatia obstrutiva

e A v g T

Pulmbes Pancreas Intestinos Figado Testiculos

Fonte: extraido de RIBEIRO, J.; RIBEIRO, M.; RIBEIRO A., 2002.

1.1.3.1MANIFESTACOES DAS GLANDULAS SUDORIPARAS

Na membrana plasmatica das células das glandulas sudoriparas, se
encontram o canal de sddio e o CFTR por onde passam os ions Cl-, Na+ e fluido.
Esses ions sdo responsaveis pelo equilibrio hidrico das células através do equilibrio
osmotico. O normal ésair ions Cl- e Na+ através do canal CFTR e do canal de sédio
livremente, e com issoacontecer um equilibrio osmético em relacdo ao meio
extracelular. Na fibrose cistica, com o defeito nos canais CFTR,ocorre a reabsorcao
de ions Cl-na glandula sudoripara, deixando seu interiorrico em cloreto de sédio “sal”
(NaCl-) e eletronegativo (figura 6). Na tentativa de equilibrar esse gradiente de
concentracdo, deveria ocorrer a saida de Na+ e Cl-da glandula para a mucosa
através dos canais de sodio e pelo CFTR. Porém com o defeito dos canais de cloro,
ocorre o impedimento da passagem de Cl-, e o fluxo de Na+para fora da célula é
superior pelos canais de sodio. Mascomo boa parte do Na+ e fluidosairia da célula
das glandulas sudoriparas mediante a saida de ion CI- pelo CFTR,0 suor que surge
na superficie da pele do fibrocisticos contém um alto nivel de sal(ROWE; MILLER;
SORSCHER, 2005).

Principalmente na primeira infancia e no periodo neonatal, situacdes que
levem a perda significativa de sodio pelo suor podem ocorrer como, por exemplo, no

clima quente.Levandoa desidratacdo hiponatrémica, hipocalémica e hipoclorémica,
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com alcalose metabdlica e elevagdo nos niveis de renina causando uma elevagéo
da aldosterona (BONO-NERI, ROMANO, ISEDEH, 2018).

Figura 6 — A Glandula sudoripara na Fibrose Cistica
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Fonte: extraido de ROWE; MILLER; SORSCHER., 2005.

Traduzido pelo autor.

1.1.3.2MANIFESTACOES DO SISTEMA REPRODUTOR

O transporte ativo do HCO3- pelo CFTR localizado na membrana plasmética
das células do endométrio, confere ao Utero uma quantidade significativa desse
componente.Ele é responsavel por capacitar o espermatozoéide para a fecundacéo,
enquanto presente nas trompas uterinas (WANG et al., 2003). Quando existe um
defeito no CFTR, a secrecdo do bicabornato para o endométrio fica prejudicada,
afetando a chegada do espermatozoide ao 6vulo e prejudicando assim a
fecundacéao.

Dessa forma as mulheres podem apresentar infertilidade ou a subfertilidade
gue pode estar associada ao espessamento do muco cervicale/ou a0 mau estado
nutricional. Mas se bem acompanhadas por profissionais capacitados a fim de
manter o estado nutricional e pulmonar, a gravidez com término bem sucedido pode

acontecer E nos homens, ja intra Gtero é possivel observar disfuncdo e alteracéo


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rowe%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15888700
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das estruturas associadas ao ducto deferente, levando a grande maioria
ainfertilidade na adolescéncia e na fase adulta, que pode estar associada a auséncia
congénita e bilateral dos ductos deferentes e azoospermia obstrutiva. (CHAN et al.,
2009; O’SULLIVAN, FREEDMAN, 2009; BONO-NERI, ROMANO, ISEDEH, 2018).

1.1.3.3MANIFESTACOES DO SISTEMA GASTROINTESTINAL

O sistema gastrointestinal € formado pela boca, faringe, eséfago, estbmago,
pancreas, vesicula biliar, figado, intestino delgado, intestino grosso, e anus. Na
fibrose cistica, devido o defeito no CFTR, os primeiros 6rgaos a serem afetados, que
sofrem alteracdo na estrutura efuncdo sdo o figado, estbmago, pancreas e o
intestino. Por esse motivo a desnutricio na FC é considerada multifatorial
(RATCHFORD; TECKMAN; PATEL, 2018).

O figado é uma glandula exdcrina que desempenha diversas funcées no
NnosSso organismo como: armazenamento de vitaminas e de alguns minerais;
digestdo da gordura no processo digestivo através da secrecao biliar;
armazenamento e liberacdo de glicose; sintese de proteinas do plasma; sintese do
colesterol; producéo de gorduras, além de metabolizar varios medicamentos.

No fibrocistico, o transporte de ions e de fluido fica prejudicado, levando a um
aumento da viscosidade do muco biliar, diminuicdo do fluxo, predispondo a
colestase, colelitiase, obstrucdo biliar, reacdo inflamatéria com fibrose nos ductos e
disfuncdo do o6rgdo secretor com alguns recém-nascidos apresentando ictericia
neonatal prolongada.

Essa disfuncdo também pode levar a doengca hepatica como esteatose
hepatica, hiperplasia nodular regenerativa e a outros acometimentos mais graves
gue podem ter indicacdo de transplante de figado, como cirrose focal ou multilobular,
hipertensdo portal, insuficiéncia hepatica cronica(HERRMANN; DOCKTER,;
LAMMERT, 2010).

O péancreas é um 6rgdo responsavel pela producdo de insulina, suco
pancreatico, bicabornato e horménios. O suco pancreatico € rico em enzimas
digestivas como (lipase, amilase, tripsina) que auxiliam na digestdo de proteinas,
carboidratos e gorduras. O normal seria que as células acinares do pancreas
produzissem proteinas, principalmente enzimas digestivas no limen acinar, e que

ocorresse o fluxo de Cl- e HCOs- de forma a manter a homeostase entre o ducto
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pancreético e o intersticio. Assim, o fluido no interior do pancreas estaria alcalino,
em volume aumentado e as enzimas ficariam em estado soluvel.

Na fibrose cistica, no entanto, o defeito no CFTR impede o fluxo de CI-, agua
e HCOg3-para o interior do ducto pancreatico levando a um fluido mais acido e menos
volumoso (figura 7). Esse fluido acido no pancreas leva a precipitacdo das proteinas
secretadas pelas células acinares do pancreas.Concomitantemente, a liberacdo de
acido gastrico para o intestino que, em condicfes normais, seria neutralizado pelo
bicabornato do suco pancreético, ndo ocorre, e as enzimas diminuem sua atividade
ou se tornam inativas por se encontrarem imersas em meio acido.Com isso, 86%
dos pacientes apresentam insuficiéncia pancreatica acompanhada de déficit no
crescimento, perda de peso, desnutricdo, baixa densidade dssea, diminuicdo de
reserva de gordura corporal, esteatorréia, deficiéncia de vitaminas lipossolluveis A,
D, E, K podendo levar a hiperglicemia, pancreatite crénica recorrente ou idiopatica,
hipoproteinemia ou anasarca, anemia hemolitica, hipertenséo craniana idiopatica e
alteracdes na coagulacao.

A estase do muco nos ductos ou nas superficies luminais resulta em
dificuldade de digestdo no intestino e impactacdo das fezes com distenséo
abdominal e desconforto; constipacdo cronica e prolapso retal, sindrome de
obstrucao intestinal distal, supercrescimento bacteriano no intestino delgado, fibrose
e atrofia dos ductos pancreaticos em resposta a dificuldade de dissolucdo do suco
pancreatico (figura 8).Com 20% manifestando obstrucfes intestinais na forma de
ileo meconial, refluxo gastroesofagico patolégico e sendo possivel ja intra Gtero
observar alteracbes como peritonite meconial, dilatacdo de alca, ascite, nao
visualizacdo da vesicula biliar, polidramnio. Na adolescéncia e idade adulta pode
ocorrer infeccdo por Clostridium difficil, diabetes mellitus relacionada a fibrose cistica
ocasionada pela destruicdo das estruturas celulares de Langerhans, onde é
produzido o horménio insulina, cuja principal funcéo € regular o nivel de glicemia no
sangue. (KOPELMAN et al., 1985; KOPELMAN et al., 1988; QUINTON, 2008;BONO-
NERI; ROMANO; ISEDEH, 2018; O’SULLIVAN; FREEDMAN, 2009; MOREIRA;
VERGARA; DUARTE, 2007).
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Figura 7 — A alterag&o no pancreas do fibrocistico
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Fonte: extraido de WILSCHANSKI; DURIE, 2007.

Traduzido pelo autor.

Figura 8 — O acometimento do pancreas e intestino delgado
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Fonte: extraido dehttps://www.cfsource.com.br/sintomas/sistema-digestorio

Vertex produtos farmacéuticos, 2017 visualizado em 03/01/2019.

1.1.3.4MANIFESTACOES DO SISTEMA RESPIRATORIO:

O epitélio da superficie pulmonar na fibrose cistica se comporta de maneira

oposta a do ducto sudoriparo. Na membrana plasmatica das células da via aérea, se
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encontram o canal de sédio e o CFTR por onde passam os ions Cl-, Na+ e fluido. O
normal seria entrar ions Cl- e Na+ através do canal CFTR e o canal de sdédio
livremente, para que haja um equilibrio osmaotico em relacdo ao meio extracelular.

Na fibrose cistica dois modelos sdo defendidos, o modelo de alto teor de sal e
0 modelo de baixo volume. No primeiro, o defeito no CFTR levaria a umamaior
absorcdo de sodio através do canal de sodio, como nas glandulas sudoriparas, e a
permeabilidade geral do Cl-seria menor que a do Na+ com isso a superficie da
mucosa da via aérea teria uma carga mais negativa 0 que inativaria os peptideos
antimicrobianos enddgenos e, assim, predisporia 0s pacientes com a doenca a
infeccbes bacterianas. E o segundo, onde a permeabilidade ao Cl-aconteca no
intersticio mesmo que de forma defasada através de vias alternativas de absorcéao,
com isso, o resultado € uma absorcdo de Na+ pelos canais de sodio e de cloro e
fluido pelos canais alternativos (figura 9).

Este aumento do NaCl- no intersticio provoca a desidratacdo das superficies
das vias aéreas, aumento da viscosidade do muco (figura 10)levando a um
transporte mucociliar defeituoso, que contribuem para obstrucdo, infeccdes e
reinfecgbes (figura 11). (ROWE; MILLER; SORSCHER, 2005).Manifestagdo de
taquipnéia, sibilos, aumento do trabalho respiratério, hiperinsuflacdo e tosse,
sintomas considerados comuns ja no periodo neonatal no fibrocistico. O que vai
afetar o sono, a amamentacao e a qualidade de vida.

J& na adolescénciae idade adulta os sinais e sintomas do sistema respiratorio
sao tosse, dispnéia, aumento da producdo de escarro, atelectasia, broquiectasia,
pneumonia e hipertensdo pulmonar. Na fase final da doengca & comum a
expectoracdo com sangue, hemoptise, impactacbes mucodides brdnquicas,
atelectasias, empiema pulmonar, enfisema progressivo, cor pulmonale,
pneumotorax, fibrose pulmonar, térax em tonel, broncorréia purulenta principalmente
matinal, cianose periférica, retencao de dioxido de carbono, dependéncia noturna de
oxigénio, com maior frequéncia de exacerbacdes e intensidade da terapia
respiratéria e diminuicdo da qualidade de vida. Nessa fase o disturbio ventilatério
obstrutivo e restritivo é caracteristico devido a fibrose pulmonar associada.

A alteracdo ibnica das secrecbes pulmonares também inibe a funcéo
antimicrobiana, reduz a resisténcia a patdbgenos microbianos, levando a
manifestagcbes como infec¢bes sinusais com polipose nasal nas vias aéreas

superiores, otitee a colonizacao/infeccdo cronica dos pulmdesdurante toda a
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vida(figura 11), induzindo um ciclo de dano pulmonar progressivo advindo da
obstrucdo recorrente da mucosa respiratéria e das migracdes de bactérias
oportunistas da via aérea superior para a inferior, seja por inalacdo ou aspiracao o
que contribui para as mortes prematuras(figuras 10 e 11).

A colonizacdo pelas bactérias Haemophilus influenzae, Staphylococcus
aureus mesmo ainda sem sintomas pode ocorrer e infec¢des virais respiratorias
recorrentes nas vias aéreas inferiores levam ao aumento da resisténcia aos
antibioticos, com aumento da morbidade, consequentemente, doenca pulmonar
obstrutiva progressiva, bronquiectasias e baqueteamento digital.

As infecgbes recorrentespodem levar a exacerbacdo aumentando a chance
de colonizacédo pela bactéria Pseudomonas aeruginosa.Essa € mais dificil de ser
erradicada apesar da antibidticoterapia e esta presente nos pulmdes de grande parte
dos pacientes que apresentaram ou irdo apresentar um periodo longo de
colonizacdo independente do tipo de bactéria, e sua presenca esta associada a um
mau prognaostico. Além das bactérias citadas € muito comum encontrar nas vias
aéreas dos fibrocisticos também a Stenotrophomonas maltophilia, Pseudomonas
aeruginosa mucoide, Pseudomonas cepacea e Burkholderia cepacia (DE ROSE,
2002).

Figura 9 — A via aérea na Fibrose Cistica
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Figura 10 — O acometimento da via aérea na Fibrose Cistica
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Vertex produtos farmacéuticos, 2017.Visualizado em 03/01/2019.

Figura 11 — O clearence pulmonar na Fibrose Cistica

Cilios

- L ol ovg o,
Vias aéreas &ﬁ A =
> 3 R
P TRY, —y
Superficie celular ‘\

Dentro da célula

Cilios Muco espesso e viscoso Germes

Vias aéreas

Superficie celular

Dentro da celula

Fonte: extraido de https://www.cfsource.com.br/sintomas/pulmoes

Vertex produtos farmacéuticos, 2017.Visualizado em 03/01/2019.


https://www.cfsource.com.br/sintomas/pulmoes
https://www.cfsource.com.br/sintomas/pulmoes

39

No entanto, a gravidade e a progressao variam muito entre os pacientes, com
alguns apresentando sinais e sintomas incomuns em diferentes fases da vida, por
esse motivo os pacientes séo divididos em dois grupos, os que sao diagnosticados
com a fibrose cistica classica ou tipica, quando apresentarem uma ou mais
caracteristicas fenotipicas (como sinusite crénica, anormalidades gastrointestinais
ou nutricionais especificas ou caracteristicas, sindromes de perda de sal e
anormalidades genitais masculinas que resultam em azoospermia obstrutiva) e uma
concentracdo de cloreto do suor >60 mmol/l. Esse grupo de pacientes pode
apresentar insuficiéncia pancreatica exocrina ou ndo e a doenca pode ter uma
evolucao e progressédo dos sintomas de forma rapida e severa ou mais amena, com
muito pouco declinio com o passar do tempo.

E aqueles com a fibrose cistica ndo classica ou atipica, quando apresentarem
um fendtipo de FC em pelo menos um grupo de 6rgdos que executam a mesma
tarefa e um nivel de cloreto normal (<30 mmol/l) ou no limite (30-60 mmol/l). Esse
grupo de pacientes ndo apresentam insuficiéncia pancreatica exdocrina, apresentam
doenca pulmonar mais leve, quando duas mutacdes sdo detectadas pelo menos
uma mutacdo € classificada como leve e alguns apresentam envolvimento de um
Gnico 6rgdo, nesses casos a importancia da identificacdo se da mais pela

necessidade de aconselhamento genético na familia (DE BOECK et al., 2006).

1.1.4 DIAGNOSTICO:

O diagnostico precoce da fibrose cistica esta associado a melhora no
desfecho clinico.Na maioria dos casos, elese da pela presenca de uma ou mais
caracteristicas clinicas tipicas.Mas nem sempre ele é claro, cada paciente apresenta
uma caracteristica fenotipica e genotipica, sendo necessario associar a
apresentacao clinica, testes laboratoriais e genéticos para confirmar ou descartar a
doenca.

A triagem neonatal conhecida como “teste do pezinho”, é o primeiro teste a
ser realizado que rastreia 0os recém-nascidos com risco de ter fibrose cistica. A
avaliacao da primeira dosagem do nivel de tripsinogénio imunorreativo no sangue da
crianca deve ser realizada entre o terceiro e o quinto dia de vida do recém-nascido e

a segunda dosagem com até 30 dias de vida. Porém é um teste que nao confirma
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diagnostico devido o indice de testes falso-positivos serem alto e mesmo as duas
dosagens dando negativo, isso ndo exclui o diagnéstico da fibrose cistica.

Imediatamente ap0s as duas dosagens do nivel de tripsinogénio ter dado
positivo, a crianca deve ser encaminhada para o centro de referéncia de fibrose
cistica da sua regido, para a realizacdo do teste do suor e confirmacdo ou exclusédo
da fibrose cistica. O teste do suor € um método padronizado, seguro, indolor e capaz
de medir a quantidade de cloro e/ou sédio, no suor, e também a condutividade.

A condutividade do suor ndo deve ser utilizada para diagnéstico da FC por
produzir, também, alta taxa de resultados falsos positivos. J& amedicdo quantitativa
de cloreto no suor é um método considerado padrao ouro até os dias atuais.Para a
realizacdo do teste do suor, uma pequena area da pele é estimulada de forma a
incentivar as glandulas sudoriparas a produzirem suor por meio do método de
iontoforese de pilocarpina, e entdo esse suor é coletado e levado para analise em
laboratério. S&o coletadas normalmente 2 amostras entre a quarta e o sexta semana
de vida, em dias alternados, e a dosagem de cloreto no suor 260 mmol/l, confirma o

diagnéstico (tabela 1).

Tabela 1 — Valores de referéncia do teste do suor

Cloreto, mmol/] Condutividade,
mimol!|
Mormal =< 30 = 60
Intermediario 30-59 60-%0
Positive® = &0 =90

Fonte: extraido deATHANAZIO et al., 2017.

Além disso, todos os pacientes devem ser submetidos a uma analise do
sequenciamento genético, para identificacdodas mutacdes do gene CFTR. Ja os
testes da funcdo do CFTR séo indicados caso o teste do suor e a andlise genética
der resultados inconclusivos, pois avaliam de forma mais especifica a funcdo da
proteina CFTR através da medicdo do transporte do cloreto. Nesses casos, duas
novas amostras da dosagem de cloreto no suor sdo necessarias no intervalo entre o
segundo e o0 sexo més de vida (ATHANAZIO et al., 2017) (figura 12).
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Figura 12 — Triagem neonatal para Fibrose Cistica
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Além de a presenca de uma ou mais caracteristicas fenotipicas, historia de
fibrose cistica em um irmdo, um teste de triagem neonatal positivo, evidéncias
laboratoriais de uma anormalidade no gene ou na proteina CFTR (confirmada pela
concentracéo de cloro no suor elevada, disfuncdo do canal ou identificacdo de uma
mutacdo causadora da fibrose cistica em cada cromossomo), ou demonstracédo de
anormalidades caracteristicas no transporte idnico através do epitélio nasal, sdo
alternativas que ajudam na confirmacao do diagnostico.

Imediatamente apds o diagnéstico, o paciente deve ser encaminhado ao
centro de referéncia de fibrose cistica mais proximo, para o acompanhamento de
uma equipe multidisciplinar com pediatras, pneumologistas, gastroenterologistas,

fisioterapeutas, nutricionistas, enfermeiros, psicologos, farmacéuticos e assistentes
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sociais. De forma a manter principalmente o estado nutricional normal e controlar as
infec¢des respiratdrias em tempo adequado, melhorar a capacidade fisica funcional
e a funcédo pulmonar e com isso a qualidade e a expectativa de vida dos pacientes
(ATHANAZIO et al., 2017; CONWAYet al., 2014; SMYTH et al., 2014).

1.1.5ABORDAGEM TERAPEUTICA:

Por ser uma doenca multissistémica e crénica o fibrocistico necessita de um
acompanhamento sistematico imediatamente apds o diagndstico. A intervencao e
estratégias adequadas e precoces evitam danos permanentes e uma melhor
qualidade de vida e sobrevida.

Como o sistema respiratério e o sistema gastrointestinal sdo 0s primeiros a
serem acometidos e a deficiéncia nutricional interfere diretamente no sistema
respiratério, o sistema gastrointestinal, o estado nutricional e o sistema respiratorio
sdo acompanhados mais de perto pela equipe.

A insuficiéncia pancreatica exdcrina é uma das manifestacées mais comuns
na fibrose cistica. Podendo se manifestar nas faixas pré-escolar, escolar e em
idades mais avancadas. A minoria que apresenta as formas mais leves ou nao
classicas da fibrose cistica tende a apresentar suficiéncia pancreética, no entanto,
um acompanhamento anual deve ser avaliado para aqueles que apresentam ao
menos uma mutacdo grave ou desconhecida e principalmente durante a infancia,
durante os periodos de déficit de crescimento, perda de peso ou diarréia cronica,
pois um declinio da funcdo pancreética exocrina pode acontecer com o passar dos
anos (WALKOWIAK; LISOWSKA; BLASZCZYNSKI et al., 2008).

A presenca de estetorréia, diarreia cronica, baixo ganho de peso e
hipovitaminose ainda no recém nascido, acompanhado ou ndo de hipoalbuminemia,
anemia e edemasao sinais clinicos de suspeita de IP que devem ser confirmadas
através de exames laboratoriais. O método Van de Kramer € o padrdo ouro de
avaliacdo de pacientes com suspeita de alteracdo na absor¢do ou digestdo de
gorduras, mas € um metodo pouco confiavel ja que os pais devem monitorar a
ingestdo de gordura, realizar a coleta das fezes durante trés dias seguidos e a
crianca ndo pode estar ingerindo as enzimas digestivas artificiais.

Outro método mais simples, menos invasivo e especifico de avaliar a funcéo

pancreatica é através da dosagem quantitativa da elastase fecal humana.Ela € uma
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das enzimas produzidas pelas células acinares do pancreas e ndo degradada no
intestino, portanto o paciente pode continuar ingerindo as enzimas artificiaise ndo ha
a necessidade de refrigeracdo do conteudo, sendo necessaria somente uma
pequena quantidade da amostra das fezes durante um episédio de evacuacao, por
isso é o0 método mais aceito pelos envolvidos. A partir da segunda semana de vida
com auséncia de fezes liquidasesse teste j4 pode ser realizado.Valores inferiores a
200 pg/g de fezes confirmam a insuficiénciapancreatica (O’'SULLIVANet al., 2013).
Quando o individuo apresenta insuficiéncia pancreatica exoécrina faz-se
necessaria a terapia de reposicdo enzimatica, que € a ingestdo de enzimas
pancreaticas artificiais em forma de capsulas a fim de ajudar na absorcdo de
vitaminas e nutrientes essenciais (tabela 2). Elas devem ser ingeridas inteiras no
inicio ou durante as refeicbes, e o inicio e a quantidade devem ser avaliados de
acordo com a melhora dos sintomas de ma absorcdo ou piora, como: manifestacéo
de dor abdominal, aumento ou reducdo na frequéncia das evacuacgoes, fezes com

odor fétido de cor acinzentada ou amarelada (ATHANAZIO et al., 2017).

Tabela 2 — Dosagens iniciais recomendadas para a terapia de reposi¢cao de enzimas
pancreaticas

Lactentes. por 120 mi da < 4 anas, UWkg por > 4 anos, Wkg por
farmula ou par aleitaments refeiglo refeicho
Dase inicial 1000 U 1,000 U 00U
Dase maxima par refeicio 4.000 U 2.500U 1.500 U0
Lanches ¥ diose ¥ dose

Fonte: extraido de ATHANAZIO et al., 2017.

Neonatos e lactentes em uso de leite materno ou de férmulas infantis devem
receber suplementagéo de cloreto de sodio, na dose de 2,5-3,0 mEg/kg/dia afim de
evitar a desidratacdo hiponatrémica pelo suor e/ou fezes.

Aléem da funcdo gastrointestinal, faz se necessario um acompanhamento
periddico do estado nutricional que inclui antropometria, qualidade e quantidade da
alimentacdo, composicdo corporal, avaliagdo bioquimica e funcdo pulmonar.Em
criancas e adolescentes o estado nutricional é classificado segundo os indices
antropometricos que podem ser expressos em percentis ou escores Z de
estatura/idade (E/l),peso/idade (P/l),peso/estatura (P/E) eindice de massa
corporea(IMC)/idade (quadro 2, quadro 3 e quadro 4).Tanto o percentil quanto o

escore-z sdo termos estatisticos, o primeiro refere-se a posicdo ocupada por
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determinado valor no interior de uma distribuicdo epara isso, se ordena os valores
da distribuicdo do menor para o maior valor e divide por 100 de modo que cada valor
corresponda a um percentil. Ja o segundo termocorresponde a diferenca
padronizada entre o valor encontrado e a mediana dessa medida da populacéo de
referéncia, calculado pela seguinte férmula:

“Escore-z = (valor observado) — (valor da mediana de referéncia) / desvio-padrao da

populacao de referéncia”.

Dessa forma, o escore-z acaba sendo um valor mais preciso, mas cada valor de
escore-z representa um valor de percentil, podendo converter um valor pelo outro e

vice-versa de acordo com o quadro (quadrol):

Quadro 1 — Equivaléncia entre percentis e escores-z.

Escore-z Percentil Interpretacio

Espera-se que em uma populacio saudavel
-3 0.1 sejam encontradas 0,19 das criancas abaixo
desse valor.

Espera-se que em uma populacio saudavel
sejam encontradas 2,3% das criancas abaixo
desse valor. Convenciona-se que o equivalente
ao escore-z -2 é o percentil 3.

Espera-se que em uma populacio saudavel
-1 0,1 sejam encontradas | 5,9% das criancas abaixo
desse valor.

E o valor que corresponde i média da
populacao, isto €, em uma populacio saudavel,
espera-se encontrar 50% da populagao acima
e 509 da populacio abaixo desse valor.

0 50,0

Espera-se que em uma populacio saudavel
sejam encontradas 84, |96 das criancas abaixo
+1 84,1 desse valor, ou seja, apenas 15,9% estariam
acima desse valor. Convenciona-se que o
equivalente ao escore-z + | & o percentil 85.

Espera-se que em uma populacio saudavel
sejam encontradas 97,7% das criancas abaixo
+2 97.7 desse valor, ou seja, apenas 2,3% estariam
acima desse valor. Convenciona-se que o
equivalente ao escore-z +12 é o percentil 97.

Espera-se que em uma populacio saudavel
sejam encontradas 99,9% das criancas abaixo
desse valor, ou seja, apenas 0,1% estariam
acima desse valor.

+3 99.9

Fonte: extraido
dehttp://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/orientacoes coleta analise dados antropome

tricos.pdf
Ministério da Saulde, 2011. Visualizado em: 03/01/2019
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Quadro 2 — Ponto de corte P/I, P/E, IMC/IDADE, E/I para criancas de 0 a 5 anos.

iNDICES ANTROPOMETRICOS PARA MENORES DE 5 ANOS
VALORES CRITICOS Peso- Peso- IMC- Estatura-
para-idade | para-estatura | para-idade para-idade
Muito baixo Muito baixa
< Percentil 0,1 < Escore-z -3 peso para G R estatura para
2 idad acentuada acentuada a idad
> Percentil 0,] e | > Escore-z-J e Baixo peso Baixa estatura
< Percentil 3 < Escore-z -2 para a idade —— e para a idade
> Percentil 3e | > Escore-z-2e
< Percentil 15 | < Escore-z-1 Futrofia Eutrofia
= Percentil I5e | > Escore-z-l e | Pesoadequado
= Percentil 85 = Escore-z +1 para a idade Risco de Risco de Estatura
> Percentil 85 e | > Escore-z +1 e sobrepeso sobrepeso adequada para
< Percentil 97 < Escore-z +2 aidade *
> Percentil 97 e | > Escore-z +2 e
<Percentil 99,9 | <Escore-z 43 | Pesoclevado | Sobrepeso | Sobrepeso
> Percentil 99,9 | > Escorez +3 | P02 % [ Opesidade | Obesidade

Fonte: extraido de WHO., 2006

Modificado por:

http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/orientacoes coleta analise

45

dados antropometric

0s.pdf

Ministério da Saude, 2011. Visualizado em: 03/01/2019.

Quadro 3 — Ponto de corte P/I, P/E, IMC/IDADE, E/I para criancas de 5 a 10 anos.

iNDICES ANTROPOMETRICOS PARA CRIANCAS
v DE 5 A 10 ANOS
Peso- IMC- Estatura-

para-idade para-idade para-idade

- : Muito baixa
< Percentil 0,1 < Escore-z -3 RSSO DN pea Pagres estatura para

para a idade acentuada ke
> Percentil 0,1 e > Escore-z-3 e Baixo peso paraa Baixa estatura
< Percentil 3 < Escore-z -2 idade Vi para a idade
= Percentil 3 e > Escore-z-2 e
< Percentil 15 < Escore-z -1

Eutrofia

> Percentil I5e > Escore-z-l e Peso adequado
< Percentil 85 < Escore-z +1| para a idade Estatura adequada
> Percentil 85 e > Escore-z +l e para
< Percentil 97 < Escore-z +2 i aidade ?
> Percentil 97 e > Escore-z +2e Obesidad
< Percentil 99,9 < Escore-z +3 Peso elevado

para aidade ' -
> Percentil 99,9 > Escore-z +3 Obesidade grave

Fonte: extraido deONIS et al., 2007

Modificado por:
http://bvsms.saude.qgov.br/bvs/publicacoes/orientacoes coleta analise dados antropometric

0S.pdf

Ministério da Saude, 2011. Visualizado em: 03/01/2019
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Para o célculo do IMC segue a seguinte férmula:“indice de Massa Corporal (IMC) =
Peso (kg) / Altura? (m)”.

Quadro 4 — Ponto de corte P/I, P/E, IMC/IDADE, E/I para criancas de 10 a 20 anos

INDICES ANTROPOMETRICOS
VALORES CRITICOS Estatura-
IMC-para-idade -idad
Muito baixa
< Percentil 0,1 < Escore-z -3 fpyeal estatura para
RN aidade
> Percentil 0,1 e < Percentil 3 | > Escore-z -3 e < Escore-z -2 Magreza e IR
2 0 = para a idade
> Percentil 3 e < Percentil 15 | > Escore-z -2 e < Escore-z -1
Eutrofi
> Percentil |5 e <Percentil 85 | > Escore-z-1 e <Escore-z +1 IR
Estatura
> Percentil 85 e < Percentil 97 | > Escore-z +1 e <Escore-z +2 Sobrepeso adequada para
> Percentil 97 e < Percentil > Escore-z +2 e Obesidad aidade *
99,9 < Escore-z +3 i
> Percentil 99,9 > Escore-z +3 Obesidade grave

Fonte: extraido de ONIS et al., 2007

Modificado por:
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/orientacoes coleta analise _dados antropometric

0S.pdf
Ministério da Salde, 2011. Visualizado em: 03/01/2019.

Para melhorar a qualidade e quantidade da alimentacdo e prevenir um
distarbio nutricional, é necessaria a ingestdo de uma dieta hipercal6rica e
hiperproteica, suplementacéo vitaminica, terapia de reposicdo enzimatica e controle
das infec¢des/exacerbacoes e de outras comorbidades da fibrose cistica.

A desnutricdo esta relacionada ao declinio da funcdo pulmonar na fibrose
cistica, porque o aumento da frequéncia e gravidade das infecgdesaumenta o gasto
de energia, 0 que leva a perda de peso, com significativa perda de tecido adiposo,
que com o tempo leva a uma perda acentuada de massa magra, afetando
negativamente o movimento respiratorio, a tosse, piorando a deterioracdo da fungéo
pulmonar e interferindo na qualidade de vida (ATHANAZIO et al., 2017).

Por isso, € necessario um tratamento que envolvaa conscientizacdo do
paciente quanto aouso de suplementos nutricionais, medicacfes,uso de dieta enteral
via sonda nasoenteral numa fase aguda e via gastrostomia para uso prolongado
caso necessario associado ao controle das infecgbes/exacerbacdes, funcao

pulmonar e os tratamentos periodicos para a doenca pulmonar.
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Os sintomas clinicos além de outros tipos de avaliacdes periddicas como
cultura da secrecao orotragueal e espirometria sdo realizadas para complementar,
monitorar e identificar a presenca de doencas pulmonares e sdao de grande
importancia nessa populacdo.Outras alternativas de avaliagdo comoa pletismografia
corporal total, a “multiple breath washout”, oscilometria de impulso, 6xido nitrico
exalado, lavado bronco alveolar, radiografia de torax, tomografia computadorizada
do torax ea ressonancia magnética do torax também podem ser realizadas, embora
pouco utilizadas ou questionaveis,devido o alto custo, necessidade de uma equipe
especializada e treinada, a falta de dados normativos para a idade,a radiagéo ou os
riscos inerentes do procedimento(ATHANAZIO et al., 2017).

1.1.5.1FUNCAO PULMONAR:

A espirometria € a principal forma de avaliar a funcdo pulmonardesde a
década de 90. Para a realizacdo da técnica corretamente e de boa qualidade é
necessarioque o paciente compreenda e colabore, por isso ela € aplicada somente
em criangas a partir dos 5 anos de idade.Deve ser aplicada de acordo com as
diretrizes da American Thoracic Society (ATS) por uma pessoa treinada para que
saiba interpretar os resultados obtidos, oriente a manobra de forma correta e
padronizada e certifigue-se de que o aparelho se encontra calibrado.

Para a realizacdo € solicitada uma inspiracdo maxima, seguida de uma
expiracdo forcada e sustentada até que o avaliador ordene a interrupcdo. As
medidas da expiracdo forcada dependem do esfor¢co do paciente, bem como da
retracao elastica e daresisténcia das vias aéreas.O volume de ar inspirado, expirado
e os fluxos respiratérios sdo medidos automaticamente pelo espirbmetro.

Antes da marcacao é recomendavel que o avaliador questione ao paciente se
nas Udltimas trés semanas ele apresentou algum quadro de infeccao
respiratéria;oriente para que ele pare de utilizar broncodilatores de acdo curta ou
prolongada quatro e doze horas antes do teste respectivamente (nesse caso se a
interrupcdo levar a dispneia ou se a intencdo do avaliador for verificar somente a
funcdo pulmonar maxima do paciente, os broncodilatadores podem ser mantidos),
nao consuma café e cha nas ultimas seis horas, ndo fume cigarro nas ultimas duas
horas, ndo consuma &lcool nas ultimas quatro horas, evite refeicbes volumosas uma

hora antes da espirometria e ndo faca jejum.



48

O paciente deve manter-se em repouso por cinco a dez minutos antes de
iniciar a técnica. Como sdo medidos os volumes de ar inspirado, expirado e os fluxos
respiratorios € muito importante que ndo haja vazamento de ar em torno do bucal,
pelo nariz ou que durante o sopro o paciente deixe ar armazenado na cavidade oral.
O avaliador deve deixar isso claro ao paciente e demonstrar o teste quantas vezes
necessario.

Alguns cuidados para que os resultados sejam fidedignos devem ser
tomados: a cabeca do paciente deve manter-se em posi¢ao neutra, pés apoiados no
chéo e o paciente deve se sentar de forma ereta utilizando o encosto da cadeirapara
gue nao haja flexdo de tronco e cabeca durante a expiracdo forcada; a inspiracéo
maxima antes da expiracdo forcada ndo deve ser muito rdpida; a pausa apos a
inspiracdo maxima e antes da expiracao forcada deve existir (mas ndo deve exceder
3 segundos); o bucal descartavel deve ser mantido proximo a boca e deve ser
colocado sobre a lingua, entre os dentes e os labios cerrados imediatamente apos o
término da inspiracdo maxima; o paciente deve ser estimulado para que seu esforco
durante a expiragdo maxima sustentada seja “explosivo” no inicio da manobra e o
avaliador deve utilizar frases motivacionais para que o paciente mantenha o esforgo
expiratério até o tempo necessario de no minimo 6 segundos para que O
equipamento “aprove” o teste.

Caso o teste ndo seja aprovado pelo equipamento, outro deve ser realizado
sempre apos um descanso de cinco a dez minutos. O maximo de tentativas séo oito
e 0 minimo deve levar em consideracao trés curvas aceitaveis e duas reprodutiveis
para efeito aprendizado, mas se caso 0 paciente realizar os trésprimeiros sopros
com curvas aceitdveis ndo € necessario prosseguir com o teste. A imitagcdo da
manobra feita pelo avaliador durante o teste, e a demonstracao de gréaficos ou “jogos
interativos”, sdo estratégias que podem ser utilizadas para motivar e orientar o
paciente.

Para que os volumes e capacidades medidos pela espirometria sejam bem
interpretados, é necessario saber que a quantidade de arnos pulmfes apés uma
inspiracdo maxima recebe o nome de capacidade pulmonar total (CPT) e a
guantidadede ar que permanece nos pulmdes apds a expiracdo maxima chama-se
volume residual (VR), mas estes ndo sao medidos pela espirometria.

Realizada a espirometria, a quantidade de ar eliminado a partir de uma

manobraexpiratéria forcada desde a CPT até o VR recebe o nome de
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capacidadevital forcada (CVF).Acapacidade vital (CV) pode ser medida a partir
daexpiracéolenta partindo da CPT ou a da inspiracdo partindo do VR. Eo volume de
ar expirado no primeiro segundo (VEF;) é medido a partir de uma manobra
expiratoria forcada, e é a medida mais importante clinicamente.E a partir dessa
medida que € possivel medir o FEF,5.7504, a relacdo VEF:/CVF e também,avaliar o
prognostico, detectar exacerbacfes agudas precoce, avaliar a evolu¢ao pulmonar do

fibrocistico, dar diagnostico e quantificar disturbios ventilatorios (tabela 3).

Tabela3 — Classificacao dos disturbios ventilatrios obstrutivos.

Classificacao* CVF VEF, VEF,/  x100
(%) (9%) CVF
Mormal (em geral)** = 80 = B0 =70
Distdrbio leve 60-79 60O-79 B0-69
Distdrbio moderado 51-59 41-59 41-59
Distarbio grave = 50 < 40 < 40

Fonte: extraido de RODRIGUES, 2002.

Fatores como sexo, estatura, etnia, idade, fatores técnicos, peso alteram a
funcdo pulmonar. Por isso a analise dos valores obtidos deve ser comparada de
acordo com os valores de referéncia para a populagéo estudada.

A frequéncia da espirometria para os pacientes com fibrose cistica varia,
sendo recomendavel a cada visita clinica (3 meses), duas vezes ao ano, ou ap4s um
periodo de exacerbacdo. Os resultados espirométricos sdo expressos em litros (L) e
também por graficos de volume-tempo e fluxo-volume. (PEREIRA et al., 1996;
PEREIRA, 2002).

Com relacdo ao tratamento da doenca pulmonar, o tratamento periédico inclui
fisioterapia respiratéria com técnicas de remocdo de secrec¢do, terapia inalatéria,
reabilitacdo pulmonar e educacao do paciente e da familia sobre a doenca uma vez
que aparticipacdo dos responsaveis nesse cuidado periodico e posteriormente na
transferéncia da responsabilidade é de fundamental importancia para a adesdo ao

tratamento.
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1.1.5.2FISIOTERAPIA RESPIRATORIA

A fisioterapia respiratoria na fibrose cistica alia a fisioterapia convencional, o
uso de dispositivos e 0 uso de técnicas modernas e a terapia deve ser ajustada de
acordo com a clinica e a evolugcdo da doenca. As técnicas de escolha ndo se
sobrepdem, devem ser associadas e variam de acordo com a idade, o dominio do
profissional, as contra indicacdes gravidade da doenca e principalmente a
preferéncia do paciente. Quando se tratam de criancas ou pacientes com um baixo
nivel de compreensdo, os recursos ludicos utilizando brincadeiras e brinquedos
como olho-de-sogra, cata-vento, bolhas de sab&o, espelho entre outros, sé&o

essenciais para o sucesso da terapia respiratoria.

Tabela 4 — Técnicasfisioterapéuticasdeescolhadeacordocoma faixa etaria

Lactentes Criancas (2a 7 | Criancgas (acima Criancas e
anos) de 7 anos) Adolescentes
(entre 8 e 21
anos)
AFE X X X X
DP dec. el X X X X
EPAP X X X X
DAA X X
DA X X X
TEF X X X
OOAF X X X
OAFPT X X X
CAR X X X
ELTGoL X

AFE (aumento do fluxo expiratério), DP dec. elevado (drenagem postural com decubito
elevado), EPAP (pressado positiva expiratoria) e DAA (drenagem autégena assistida), TEF
(técnica de expiracao forcada), OOAF (dispositivo de oscilagéo oral de alta frequéncia), CAR
(ciclo ativo da respiracao), DA (drenagem autbégena), OAFPT (oscilacdo de alta frequéncia
da parede torécica), ELTGoL (expiracdo lenta total com a glote aberta em decubito
infralateral).
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Em lactentes sdo utilizados: AFE (aumento do fluxo expiratorio), DP dec.
elevado (drenagem postural com decubito elevado), mascara de EPAP (presséo
positiva expiratéria) e DAA (drenagem autdgena assistida). Em criancas com idade
superior a dois anos e até os sete anos sdo: AFE, mascara de EPAP, DP dec.
elevado, TEF (técnica de expiracdo forcada), OOAF (dispositivo de oscilacdo oral de
alta frequéncia), CAR (ciclo ativo da respiracéo), DAA ou DA (drenagem autégena) e
a OAFPT (oscilacao de alta frequéncia da parede toracica). Em criangcas acima dos
sete anos sdo: AFE, mascara de EPAP, DP dec. el, TEF, OOAF, CAR, DA e a
OAFPT. E em criancgas entre oito e doze anos também pode ser utilizado o ELTGoL
(expiracdo lenta total com a glote aberta em decubito infralateral).

Nos pacientes assintomaticos ndo existe um consenso ha comunidade
cientifica quanto a quando iniciar a fisioterapia respiratoria. Porém os danos
pulmonares ja se apresentam nos recém nascidos, devido ao transporte mucociliar
prejudicado somado a propria imaturidade do sistema respiratorio.As vias aéreas de
menor calibre, nimero de alvéolos reduzidos, ventilacdo colateral pouco
desenvolvida, diafragma com menor numero de fibras oxidativas e costelas
horizontalizadas predispde o paciente a atelectasias e danos pulmonares (RIBEIRO
et al., 2019; LANNEFORS; BUTTON; MCILWAINE, 2004)

1.1.5.3TERAPIA INALATORIA

Aliada a fisioterapia respiratoria as nebulizacbes de medicamentos como
agente osmotico, mucoliticos, auxiiam na remocdo de secrecdo e a
antiobioticoterapia por via inalatériapara erradicagdo e controle de contaminacao
bacteriana.

A alfa dornase(pulmozyme®) € um mucolitico,cuja administragéo é feita duas
vezes ao dia, em criancas a partir dos seis anos, preferencialmente por
nebulizadores a jato de ar comprimido ou de malha vibratoria.Sua agédo especifica é
quebrar as moléculas de DNA do muco respiratorio permitindo uma secrecdo menos
viscosa e facilitando na remocéo da secrecdo e melhora da funcdo pulmonar. E
indicado para pacientes maiores de cinco anos apesar de ja existirem estudos
demonstrando efeito benéfico em criangas com idade inferior a cinco anos.

A solucao salina hipertonica (SSH) de 3 a 7% e o Manitol na dose de 400mg

na administracdo em po seco,sdo mucocinéticos, que podem ser utilizados como
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terapia complementar ou alternativa.A administracao é feita por inalacdo e sua acao
especifica € melhorar o transporte mucociliar através do aumento da concentracao
ibnica que vai permitir a hidratacdo do muco e melhorar a funcdo pulmonar. Uma
possivel reacdo adversa € a hiper-reatividade brénquica, que pode causar tosse
apos sua administracdo e por esse motivo ela é responsavel pela melhora da
depuracdo mucociliar.Uma das formas de reduzir esse efeito adverso € realizar o
uso de broncodilatador antes da administracdo de SSH.

O Colistimetato de sodio, Tobramicina e o Aztreonam sdo os antibidticos
utilizados para tratamento da bactéria multirresistente Pseudomonas Aeruginosa,
cuja administracdo feita por via inalatoria € muito mais segura e eficiente que pela

via intravenosa por sua acgao ser diretamente nas vias aéreas(AQUINOet al., 2019).

1.1.5.4REABILITACAO PULMONAR

Fatores comportamentais, alteracdo pulmonar e menor capacidade aerébica
devido ao baixo metabolismo oxidativo da mitocéndria levam a reducao no nivel de
atividade fisica e de exercicios nos pacientes com doenca pulmonar obstrutiva
cronica. Dessa forma, programas de reabilitacdo pulmonar englobando atividade
fisica aerébica devem ser introduzidos o quanto antes,como forma de trabalhar o
condicionamento fisico aerdbico e também potencializar a desobstru¢cdo das vias
aéreas aliadas afisioterapia respiratéria desobstrutiva. Uma vez que a atividade
fisica leva a hiperventilacdo, estimulo da tosse, alteracdes notransporte ibnico e na
viscosidade e escoamento do muco durante o exercicio, permitindo também a uma
melhora da fung&@o pulmonar significativa quando associada a fisioterapia.

A atividade fisica e a fisioterapia em conjunto impedem que o organismo do
fibrocistico, como forma de obter uma ventilacdo e perfusdo similar a de um
individuo saudavel, se adapte a necessidade de O2 (oxigénio), apresentando um
aumentoda frequéncia respiratoria, do débito cardiaco, do fluxo inspiratorio e do
esforco muscular respiratério devido ao muco espesso. E, além disso, previne a
formacdo de bronquiectasias, dilatacdo das artérias pulmonares, hiperinsuflacdo
pulmonar, reducdo da pressdo parcial de oxigénio (PAO,). Fatores que podem
predispor o individuo a um estilo de vida sedentéario, o que reduz a sua tolerancia ao
exercicioe qualidade de vida, aumenta a morbidade e reduz a sobrevida
(WHEATLEY,2011; LEBECQUE, 1987).
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Neste sentido, existem diversos testesclinicos muito bem descritos na
literatura queavaliam a tolerancia ao exercicio, capacidade funcional, prognéstico,
resposta ao tratamento, risco de mortalidade e sobrevida nas doencas respiratorias
cronicas. Eles variam a sua complexidade de acordo com as informacdes que
fornecem, a forma como sdo executados e os diversos sistemas envolvidos. Se
dividirmos em ordem crescente de complexidade, temos: teste de caminhada de
dois minutos, teste de caminhada de seis minutos,teste do degrau,teste shuttle e

ergoespirometria além de outros menos utilizados.

1.1.6 TESTE DE CAMINHADA:

O teste de caminhada foi criado em 1963 por Balke, era limitado por um
tempo que nédo era previamente estabelecido e surgiu como uma alternativa aos
testes laboratoriais que eram utilizados para verificar o VO,max (Consumo maximo
de oxigénio) (BALKE, 1963). Derivado da idéia de Balke, Cooper em 1968
desenvolveu um protocolo de teste de corrida que tinha uma duracdo pré-
determinada de 12 minutos, nesse teste o individuo deveria correr, mas poderia
alternar com caminhadas se fosse necessarioe tinha como objetivo avaliar a aptiddo
fisica em jovens saudaveis (COOPER, 1968). O mesmo protocolo foi utilizado no
estudo de McGavin e colaboradores em 1976, em individuos com algum tipo de
limitacdo respiratéria, no entanto era realizado caminhando e ndo correndo
(MCGAVIN; GUPTA; MCHARDY, 1976).

ApoOs seis anos,Butland e colaboradores observaram que ao aumentar a
duracdo do teste, a capacidade dos resultados em sofrer mudancas aumentava,
eque nos primeiros dois minutos de duragcdo dos testes o0s participantes
apresentavam um ligeiro aumento na velocidade, mas depois a velocidade
permanecia constante, sendo também necessarias duas realizacdes devido ao efeito
de aprendizado (BUTLAND et al., 1982).

Na pratica, essa diferenca dos resultados com o aumento da duragdo dos
testes era pequena, foi entdo que, na tentativa de acomodar pacientes com doenca
respiratoria grave em que o teste de caminhada de doze minutos (TC12) seria um
teste muito exaustivo e longo, os autorescompararam os testes de caminhada com
duracdo mais curta, como o teste de caminhada de 6 minutos (TC6) e o teste de
caminhada de 2 minutos (TC2) com o TC12.
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Como resultado, como tempos mais curtos sdo mais faceis tanto para o
participante quanto para o avaliador, sdo reprodutiveis, e como a duragdo de 2
minutos poderia nao discriminar as limitacbes ou alteracdes decorrentes do
exercicio,a duracdo de 6 minutos parecia ideal, o que ajudou o TC6 a ser muito
difundido na sociedade cientifica e na pratica clinica.

A partir de entdo, o TC6 passou a ser muito utilizado na prética clinica para:
avaliar capacidade funcional em pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca
cronica, inclusive ele foi mais bem aceito que o teste ergoespirométrico (GUYATT et
al., 1984; LIPKIN et al., 1986); avaliar o efeito aprendizadoem pacientes DPOC
submetidos a diferentes tipos de protocolos de repeticdo (KNOX; MORRISON;
MUERS, 1988); formular equacfes para predizer a DTC6 (distancia de teste de
caminhada de 6 minutos) em adultos saudaveis entre 40 e 80 anos (ENRIGHT;
SHERRILL, 1998);avaliar a sobrevida e mortalidade em pacientes candidatos ao
transplante pulmonar (VIZZA et al., 2000); avaliara resposta a uma intervencéo,
identificar sobrevida e chance de readmissdo hospitalar em doencas
respiratoriascronicas (SINGH et al., 2014).

A fim de minimizar a variabilidade dos resultados dos inimeros trabalhos
cientificos que sdo publicados sobre o tema, e por ser o teste mais utilizado pelos
clinicos e a comunidade cientifica, em 2002 a ATS publicou as diretrizes oficiais a
respeito do TC6(CRAPO et al., 2002).

1.1.6.1 TESTE DE CAMINHADA DE SEIS MINUTOS:

O teste de caminhada de seis minutosé um testeauto-cadenciado, de carga
constante por isso pode serum teste submaximodependendo do paciente, cujo
objetivo € caminhar o mais longe possivel em 6 minutos ao longo de um corredor
plano, com pouco trafego, medindo no minimo 30 metros. Para a realizacdo do teste
sdo necessarios dois cones colocados a 0,5 metros das extremidades para as
mudancas de direcao, esfignomanémetro, estetoscopio, oximetro,
cardiofrequencimetro, cronbmetro, escala de Borg modificada, cadeira, caso o
paciente seja dependente de oxigénio ou de algum auxilio de dispositivo movel o
teste pode ser realizado com o baldo de oxigénio ou andador, muletas entre outros
respectivamente (figura 13).
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O teste tem duragdo de 6 minutos e sdo necessarios dois testes devido ao
efeito aprendizado.Ao final de 6 minutos, a (melhor) distdncia em metros é
registrada.Porém, se o teste tiver sido realizado recentemente, ndo é necessaria a
realizacdo de 2 testes pois o efeito de aprendizagem € menor. A cada minuto frases
padronizadas de incentivo sdo dadas ao participante, como “vocé esta indo bem,
faltam apenas Sminutos”, “mantenha o bom trabalho. Faltam 4 minutos” e nenhum
outro tipo de dialogo pode acontecer para que ndo haja interferéncia no
desempenho da caminhada do participante.

O paciente deve manter um ritmo de caminhada r4pido para percorrer a
distancia predeterminada, alcancar o cone emudar de direcdo, retornando ao outro
cone até que o avaliador diga “pare”’.Durante a caminhada, caso o paciente
apresente algum sintoma como: fadiga, cansaco nas pernas, € orientado que o
paciente interrompa a caminhada (nesse momento o crondmetro continua
funcionando) e retome assim que possivel ou caso o0 paciente apresente um
Sp0,<90%.

E utilizado para medirmudancas na distancia caminhada apds alguma
intervengdo, avaliar capacidade funcional, prognéstico, risco de mortalidade e
hospitalizacdo, estratificacdo para transplante pulmonar, avaliar dessaturacao
esforco-induzida, € uma importante medida de desfecho em ensaios clinicos. A
distancia caminhada esta diretamente relacionada com a funcao pulmonar, VO2pico
(pico do consumo de oxigénio), produto do peso pela altura, entre outras medidas e
inversamente relacionado com peso, altura, sexo entre outras variaveis.

As vantagens sdo que este € um teste simples para 0 paciente e 0
examinador, requer pouco equipamento, padronizado, reprodutivel, ja existe uma
equacao de referéncia disponivel para avaliar a distancia ideal percorrida no teste de
caminhada de 6 minutos em criangas e adolescentes de 6 a 12 anos, reprodutivel
em criancas e adolescentes com fibrose cisticae € o teste de escolha para avaliar a
dessaturacdo induzida pelo exercicio (DIE) (PRIESNITZet al., 2009;SINGH et al.,
2014).

Para isso sdo necessarios um sinal periférico adequado e um monitoramento
constante da SpO, durante o TC6 uma vez que a SpO, mais baixa muitas vezes nao
ocorre no final do teste. A DIE esta associada a reducdo do VEF; e pior prognostico,
além de orientar prescricdo de oxigenoterapia nas AVDs (atividades de vida diaria)

ou durante treinamento fisico na reabilitacdo pulmonar.
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As desvantagens consistem na necessidade de um corredor de no minimo 30
metros, na realizagcdo de dois testes com 6 minutos de duragao e, adicionalmente,
respostas fisioldgicas maximas que na maioria das vezes nao séo elicitadas devido

ao teste ser de carga constante.

Figura 13 — llustragc&o do Teste de caminhada de dois e de seis minutos
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Fonte: Google Imagem, 2019.

1.1.6.2TESTE DE CAMINHADA DE DOIS MINUTOS:

O TC2 é um teste derivado do TCB6, a diferenca € que a sua duracao é de dois
minutos. Porém, é um teste menos utilizado e por isso pouco estudado. Upton,
Tyrrell e Hiller, mostraram que o TC2 foi reprodutivel em criancas com FC
hospitalizadas (UPTON; TYRRELL; HILLER, 1988). Outro estudo mostrou que o0
TC2 foi valido, confiavel e responsivo a reabilitacdo pulmonar em pacientes com
DPOC (doenca pulmonar obstrutiva cronica) moderada(LEUNG et al., 2006).
Também em pacientes com DPOC grave, o TC2 se mostrou valido comparado ao
TC6 em termos de respostas cardiovasculares, percepcdo de esforco e
dessaturacéo de O, (GLOECKLet al., 2016).

Ja existe uma equacéo de referéncia disponivelpara a distancia do teste de
caminhada de 2 minutos (DTC2)em criancas e adolescentes saudaveis de 3 a 17
anos de idade (BOHANNONEet al., 2018).Uma recente revisdo sistematica sobre as
propriedades psicométricas do TC2, evidenciou a necessidade de mais estudos,
sobretudo, em populacbes pediatricas (PIN, 2014). Recentemente, Pin e Choi,

mostraram que o TC2 é confiavel e seguro para criancas de 6 a 12 anos, e foi capaz
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de diferenciar a capacidade funcional entre criancas com e sem desordem
neuromuscular (PIN; CHOI, 2017).

Um resumo dos estudos que utilizaram os testes de caminhada de seis ou de
dois minutos em criancas e adolescentes com fibrose cistica estdo apresentadas na
Tabela (apéndice E).

Se o0 TC2 apresenta as mesmas propriedades de medida e discrimina a
capacidade funcional e dessaturacdo induzida pelo exercicio tanto quanto o TC6,
este pode ser especialmente vantajoso pela economia de tempo nas avaliacfes e,
portanto, menos desmotivante para populacées pediatricas. Nessa perspectiva, mais
estudos sdo necessarios para avaliar se este € intercambiavel ao TC6.



58

REFERENCIAS

AQUINO, E. S. et al. Recomendacao Brasileira de fisioterapia na fibrose cistica: um guia de
boas praticas clinicas. ASSOBRAFIR, v. 10, s. 1, p. 107-115, 2019.

ARIKAN, H. et al. A comparison of respiratory and peripheral muscle strength, functional
exercise capacity, activities of daily living and physical fitness in patients with cystic fibrosis
and healthy subjects. Research in DevelopmentalDisabilities, v. 45-46, p. 147-56, 2015.

ATHANAZIO, R. A. et al. Diretrizes brasileiras de diagnostico e tratamento da fibrose cistica.
Jornal Brasileiro de Pneumologia, v. 43, n. 3, p. 219-245, 2017.

AURORA, P. et al. Exercise tolerance in children with cystic fibrosis undergoing lung
transplantation assessment. European Respiratory Journal, v. 18, n. 2, p. 293-297, 2001.

BALKE, B. A simple field test for the assessment of physical fithess. Rep 63-3. Rep
CivAeromed Res Inst US, p. 1-8, 1963.

BHATIA, R.; KAYE, M.; ROBERTI-MILLER, A. Longitudinal assessment of exercise capacity
and quality of life outcome measures in cystic fibrosis: A year-long prospective pilot study.
Journal of Evaluation in Clinical Practice, p. 1-6, 2019.

BOHANNON, R. W. et al. Normative Two-Minute Walk Test Distances for Boys and Girls 3 to
17 Years of Age. Physical and Occupational Therapy in Pediatrics, v. 38, n. 1, p. 39-45,
2018.

BONO-NERI, F.; ROMANO, C.; ISEDEH, A. Cystic Fibrosis: Advancing Along the
Continuum. Journal of Pediatric Health Care, v. 000, n. 000, p. 1-13, 2018.

BURTIN, C. et al. Impact of exacerbations of cystic fibrosis on muscle strength. Respiratory
Research, v. 14, n. 46, p. 1-8, 2013.

BUTLAND, R. J. et al. Two-, six-, and 12-minute walking tests in respiratory disease. British
Medical Journal, v. 284, n. 6329, p. 1607-8, 1982.

CALABRESE, C. et al. Randomized, single blind, controlled trial of inhaled glutathione vs
placebo in patients with cystic fibrosis. Journal Cystic Fibrosis, v. 14, n. 2, p. 203-10, 2015.

CALIK-KUTUKCU, E. et al. Listening to motivational music while walking elicits more positive
affective response in patients with cystic fibrosis. Complementary Therapies in Clinical
Practice, v. 23, p. 52-8, 2016.

CHAN, H. C. et al. The cystic fibrosis transmembrane conductance regulator in reproductive
health and disease. The Journal of Physiology, v. 587, n10, p. 2187-95, 2009.

CHETTA, A. et al. Six-minute walking test in cystic fibrosis adults with mild to moderate lung
disease: comparison to healthy subjects. Respiratory Medicine, v. 95, n. 12, p. 986-991,
2001.

CONWAY, S. et al. European Cystic Fibrosis Society Standards of Care: Framework for the
Cystic Fibrosis Centre. Journal Cystic Fibrosis, v. 1, p. 3 - 22, 2014.

COOPER, K. H. A means of assessing maximal oxygen intake.Correlation between field and
treadmill testing. JAMA, v. 203, n. 3, p. 201-4, 1968.



59

CRAPO, R. O. et al. ATS Statement: Guidelines for the Six-Minute Walk Test. American
Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, v. 166, p. 111-17, 2002.

CUNHA, M. T. et al. Six-Minute Walk Test in Children and Adolescents With Cystic Fibrosis.
Pediatric Pulmonology, v. 41, n. 7, p. 618-622, 2006.

Cystic Fibrosis Foundation patient registry 2017 annual data report. Cystic Fibrosis
Foundation. Disponivel em: https://www.cff.org/What-is-CF/About-Cystic-Fibrosis/

DE BOECK, K. et al. Fibrose cistica: terminologia e algoritmos diagnésticos. Thorax, v. 61,
n. 7, p. 627-635, 2006.

DE ROSE, V. Mechanisms and markers of airway inflammation in cystic fibrosis. European
Respiratory Society, v. 19, n. 2, p. 333-40, 2002.

DEL CORRAL, T. et al. Physiological response during activity programs using Wii-based
video games in patients with cystic fibrosis (CF). Journal Cystic Fibrosis, v. 13, n. 6, p.
706-11, 2014.

DONADIO, M. V. et al. Bone mineral density, pulmonary function, chronological age, and age
at diagnosis in children and adolescents with cystic fibrosis. The Journal of Pediatrics, v.
89, n. 2, p. 151-7, 2013.

DONADIO, M. V. et al. Six-Minute Walk Test Results Predict Risk of Hospitalization for
Youths with Cystic Fibrosis: A 5-Year Follow-Up Study. The Journal of Pediatrics, v. 182,
p. 204-209, 2017.

ENRIGHT, P. L.; SHERRILL, D. L. Reference equations for the six-minute walk in healthy
adults.Critical Care Medicine, v. 158, n. 5, p. 1384-7, 1998.

European Cystic Fibrosis Society Patient Registry: Annual Data Report 2016 (ECFSPR).
Disponivel em: https://www.ecfs.eu/sites/default/files/general-content-images/working-
groups/ecfs-patient-registry/ECFSPR_Report2016 _06062018.pdf

FALK, B. et al. Effect of low altitude at the dead sea on exercise capacity and
cardiopulmonary response to exercise in cystic fibrosis patients with moderate to severe lung
disease. Pediatric Pulmonology, v. 41, n. 3, p. 234-241, 2006.

FARRELL, P. M. et al. Guidelines for diagnosis of cystic fibrosis in newborns through older
adults: Cystic Fibrosis Foundation consensus report. The Journal of Pediatrics,v.153. n. 2,
p.S4-S14, 2008.

FLORENCIO, R. et al. Heart Rate Variability at rest and after the 6-minute walk test (6MWT)
in children with cystic fibrosis. Brazilian Journal of Physical Therapy, v. 17, n. 5, p. 419-26,
2013.

FORTE, G. C. et al. Relationship between clinical variables and health-related quality of life
in young adult subjects with cystic fibrosis. Respiratory Care, v. 60, n. 10, p. 1459-1468,
2015.

GAMBAZZA, S. et al. Expiratory muscle strength and functional exercise tolerance in adults
with cystic fibrosis: a cross-sectional study. Physiotherapy Research International, v. 23,
n. 4, p. 1-6, 2018.


https://www.cff.org/What-is-CF/About-Cystic-Fibrosis/
https://www.ecfs.eu/sites/default/files/general-content-images/working-groups/ecfs-patient-registry/ECFSPR_Report2016_06062018.pdf
https://www.ecfs.eu/sites/default/files/general-content-images/working-groups/ecfs-patient-registry/ECFSPR_Report2016_06062018.pdf

60

GARCIA, S. T. et al. Bone health, daily physical activity, and exercise tolerance in patients
with cystic fibrosis. Chest, v. 140, n. 2, p. 475-481, 2011.

GLOECKL, R. et al. Comparison of two- and six-minute walk tests in detecting oxygen
desaturation in patients with severe chronic obstructive pulmonary disease -- A randomized
crossover trial. Chronic Respiratory Disease, v. 13, n. 3, p. 256-263, 2016.

GRUBER, W. et al. Health-Related Fitness and Trainability in Children With Cystic Fibrosis.
Pediatric Pulmonology, v. 43, p. 953-964, 2008.

GRUET, M. et al. Use of the peak heart rate reached during six-minute walk test to predict
individualized training intensity in patients with cystic fibrosis: validity and reliability. Archives
of Physical Medicine and Rehabilitation, v. 91, n. 4, p. 602-7, 2010.

GULMANS, V. A. M. et al. The Six-Minute Walking Test in Children With Cystic Fibrosis:
Reliability and Validity. Pediatric Pulmonology, v. 22, n. 2, p. 85-89, 1996.

GUYATT, G. H. et al. Effect of encouragement on walking test performance. Thorax, v. 39,
n. 11, p. 818-22, 1984.

HAYES, D. Jr. et al. Right heart catheterization measuring central hemodynamics in cystic
fibrosis during exercise. Respiratory Medicine, v. 107, n. 9, p. 1365-9, 2013.

HERRMANN, U.; DOCKTER, G.; LAMMERT, F. Cystic fibrosis-associated liver disease.
Best Practice & Research Clinical Gastroenterology, v. 24, n. 5, p. 585-92, 2010.

HOMMERDING, P. X. et al. The Borg scale is accurate in children and adolescents older
than 9 years with cystic fibrosis. Respiratory Care, v. 55, n. 6, p. 729-33, 2010.

Human Genetics Programme; Chronic Diseases and Health Promotion; World Health
Organization (HGN/CF/WG/ WHO). Disponivel em:
https://www.cfww.org/docs/who/2002/who_hgn _cf wg 04.02.pdf

KEREM, B. et al. Identification of the cystic fibrosis gene: genetic analysis. Science, v. 245,
n. 4922, p. 1073-80, 1989.

KNOWLES, M.; GATZY, J.; BOUCHER, R. Increased bioelectric potential difference across
respiratory epithelia in cystic fibrosis. New England Journal of Medicine, v. 305, n. 25, p.
1489-95, 1981.

KNOX, A. J.; MORRISON J. F.; MUERS, M. F. Reproducibility of walking test results in
chronic obstructive airways disease. Thorax, v. 43, n. 5, p. 388-92, 1988.

KOPELMAN, H. et al. Impaired chloride secretion, as well as bicarbonate secretion,
underlies the fluid secretory defect in the cystic fibrosis pancreas. Gastroenterology, v.95,
p.349-355, 1988.

KOPELMAN, H. et al. Pancreatic fluid secretion and protein hyperconcentration in cystic
fibrosis.New England Journal of Medicine, v. 312, p. 329-334, 1985.

KRISTIDIS, P. et al. Genetic determination of exocrine pancreatic function in cystic
fibrosis.American Journal of Human Genetics, v. 50, p. 1178-84, 1992.


https://www.cfww.org/docs/who/2002/who_hgn_cf_wg_04.02.pdf

61

KUNZELMANN, K. et al. Control of epithelial Na+ conductance by the cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator. PfliigersArchiv: European Journal of Physiology,
v. 440, n. 2, p. 193-201, 2000.

LANNEFORS, L.; BUTTON, B. M.; MCLLWAINE, M. Physiotherapy in infants and young
children with cystic fibrosis: current practice and future developments. JOURNAL OF THE
ROYAL SOCIETY OF MEDICINE, v. 97, n. 44, p. 8-25, 2004.

LEBECQUE, P. et al. Diffusion capacity and oxygen desaturation effects on exercise in
patients with cystic fibrosis. Chest, v. 91, n. 5, p. 693-7, 1987.

LESSER, D. J. et al. Does the 6-min walk test correlate with the exercise stress test in
children? Pediatric Puimonology, v. 45, n. 2, p. 135-40, 2010.

LEUNG, A. S. Y. et al. Reliability, validity, and responsiveness of a 2-min walk test to assess
exercise capacity of COPD patients. Chest, v. 130, n. 1, p. 119-125, 2006.

LIMA, C. A. et al. Effects of noninvasive ventilation on treadmill 6-min walk distance and
regional chest wall volumes in cystic fibrosis: randomized controlled trial. Respiratory
Medicine, v. 108, n. 10, p. 1460-8, 2014.

LIPKIN, D. P. et al. Six minute walking test for assessing exercise capacity in chronic heart
failure. British Medical Journal, v. 292, n. 6521, p. 653-5, 1986.

MARSON, F. A. L. Disease-modifying genetic factors in cystic fibrosis. Current Opinion in
Pulmonary Medicine, v. 24, n. 3, p. 296-308, 2018.

MARSON, F. A. L.; BERTUZZO, C. S.; RIBEIRO, J. D. Personalized or Precision Medicine?
The Example of Cystic Fibrosis. Frontiers in Pharmacology, v. 8, p. 390, 2017.

MARTINU, T. Baseline 6-min walk distance predicts survival in lung transplant candidates.
American Journal of Transplantation, v. 8, n. 7, p. 1498-505, 2008.

MCGAVIN C. R.; GUPTA S. P.; MCHARDY G. J. Twelve-minute walking test for assessing
disability in chronic bronchitis. British Medical Journal, v. 1, n. 6013, p. 822-3, 1976.

Ministério da Saude, 2011. Disponivel em:
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/orientacoes coleta analise dados antropometric

0S.pdf

MONTGOMERY, G. S. et al. Effects of sildenafil on pulmonary hypertension and exercise
tolerance in severe cystic fibrosis-related lung disease. Pediatric Puimonology, v. 41, n. 4,
p. 383-385, 2006.

MOREIRA, J. P. P.; VERGARA, A.; DUARTE, M. C. Outras afeccdes pancreaticas: fibrose
cistica. In: Alberto Vergara; Marta Cristina Duarte. (Org.). Tratado das enfermidades
gastrintestinais. S&o Paulo: Editora Roca, 2007.

NIXON, P. A.; JOSWIAK, M. L.; FRICKER, F. J. A six-minute walk test for assessing
exercise tolerance in severely ill children. The Journal of Pediatrics Nixon, v. 129, n. 3, p.
362-366, 1996.

OKURO, R. T. et al. Alternative Indexes to Estimate the Functional Capacity From the 6-
Minute Walk Test in Children and Adolescents With Cystic Fibrosis. Respiratory Care, v. 62,
n. 3, p. 324-332, 2017.


http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/orientacoes_coleta_analise_dados_antropometricos.pdf
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/orientacoes_coleta_analise_dados_antropometricos.pdf
http://lattes.cnpq.br/7286136962198206

62

ONIS, M. et al. Development of a WHO growth reference for school-aged children and
adolescentes. Bull World Health Organ, v. 85, n. 9, p. 660-667, 2007.

O’SULLIVAN, B. P. et al. Evolution of pancreatic function during the first year in infants with
cystic fibrosis. The Journal of Pediatrics, v. 162, n. 4, p. 808-812, 2013.

O’SULLIVAN, B. P.; FREEDMAN 8S. D. Cystic fibrosis.Lancet, v. 373, n.9678, p. 1891-904,
2009.

PARAZZI, P. L. F. et al. Correlation between parameters of volumetric capnography and
spirometry during a submaximal exercise protocol on a treadmill in patients with cystic
fibrosis and healthy controls. Journal of Pulmonology, v. 25, n. 1, p. 21-31, 2018.

PARAZZI|, P. L. F. et al. Evaluation of respiratory dynamics by volumetric capnography
during submaximal exercise protocol of six minutes on treadmill in cystic fibrosis patients. J
Jornal de Pediatria, v. 95, n. 1, p. 76-86, 2017.

PARAZZI|, P. L. et al. Ventilatory abnormalities in patients with cystic fibrosis undergoing the
submaximal treadmill exercise test. BMC Pulmonary Medicine, v. 15, n. 63, p. 1-10, 2015.

PEREIRA, C. A. C. et al. | Consenso Brasileiro sobre Espirometria. Jornal Brasileiro de
Pneumologia, v. 22, n. 3, p. 105-164, 1996.

PEREIRA, C. A. D. C. Espirometria. Jornal Brasileiro de Pneumologia, v. 28, n. supl 3, p.
S1-S82, 2002.

PEREIRA, F. M. et al. Functional performance on the six-minute walk test in patients with
cystic fibrosis. Jornal Brasileiro de Pneumologia, v. 37, n. 6, p. 735-44, 2011.

PIN, T.W. Psychometric properties of 2-minute walk test: a systematic review. Archives of
Physical Medicine and Rehabilitation, v.95, n.9, p. 1759-75, 2014.

PIN, T. W.; CHOI H. L. Reliability, validity, and norms of the 2-min walk test in children with
and without neuromuscular disorders aged 6—12. Disability and Rehabilitation, v. 40, n. 11,
p. 1266-1272, 2017.

PRASAD, S. A.; RANDALL, S. D.; BALFOUR-LYNN, I. M. Fifteen-Count Breathlessness
Score: An Objective Measure for Children. Pediatric Pulmonology, v. 30, n. 1, p. 56-62,
2000.

PRIESNITZ, C. V. et al. Reference values for the 6-min walk test in healthy children aged 6-
12 years. Pediatric Pulmonology, v. 44, n. 12, p. 1174-1179, 2009.

QUINTON, P. M. Chloride impermeability in cystic fibrosis. Nature, v. 301, n. 5899, p. 421-2,
1983.

QUINTON, P. M. Cystic fibrosis: impaired bicarbonate secretion and mucoviscidosis in cystic
fibrosis. Lancet, v. 372, n. 9636, p. 415-7, 2008.

RASKIN, S. et al. Incidence of cystic fibrosis in five different states of Brazil as determined by
screening of p.F508del, mutation at the CFTR gene in newborns and patients. Journal
Cystic Fibrosis, v. 7, n. 1, p. 15-22, 2008.



63

RATCHFORD, T. L.; TECKMAN, J. H.; PATEL D. R. Fisiopatologia gastrointestinal e
nutricdo na fibrose cistica. NatureReviewsGastroenterology&Hepatology, v. 12, n. 9, p.
853-862, 2018.

Registro Brasileiro de Fibrose Cistica 2016 (REBRAFC). Disponivel em:
http://portalgbefc.org.br/wp-content/uploads/2018/10/Reqistro2016.pdf

REYCHLER, G. et al. Variability of gait speed during six minutes walking test in COPD and
cystic fibrosis patients. Gait&Posture, v. 49, p. 36-40, 2016.

RIBEIRO, J. D.; RIBEIRO M. A. G. O.; RIBEIRO A. F. Controvérsias na fibrose cistica - do
pediatra ao especialista. Jornal de Pediatria, v. 78, n. 2, p. 171-86, 2002.

RIBEIRO, M. A. G. O. et al. Recomendagcéo Brasileira de fisioterapia na fibrose cistica: um
guia de boas praticas clinicas. ASSOBRAFIR, v. 10, s. 1, p. 61-98, 2019.

RIBEIRO MOCO, V. J. et al. Pulmonary function, functional capacity and quality of life in
adults with cystic fibrosis. Revista Portuguesa de Pneumologia, v. 21, n. 4, p. 198-202,
2015.

RIORDAN, J. R. et al. Identification of the cystic fibrosis gene: cloning and characterization of
complementary DNA. Science, v. 245, n. 4922, p. 1066-73, 1989.

RODRIGUES, J. C. Provas de funcao pulmonar em criangas e adolescentes. Jornal
Brasileiro de Pneumologia, v. 28, n. supl 3, p. S207-S221, 2002.

ROMMENS, J. M. et al. Identification of the cystic fibrosis gene: chromosome walking and
jumping. Science, v. 245, n. 4922, p. 1059-65, 1989.

ROVEDDER P. M. et al. Exercise programme in patients with cystic fibrosis: a randomized
controlled trial. Respiratory Medicine, v. 108, n. 8, p. 1134-40, 2014.

ROVEDDER, P. M. E. et al. Doppler echocardiogram, oxygen saturation and submaximum
capacity of exercise in patients with cystic fibrosis.Journal of Cystic Fibrosis, v.6, n.4, p.
277-283, 2007.

ROWE, S. M.; MILLER, S.; SORSCHER, E. J. Cystic Fibrosis.New England Journal of
Medicine, v. 352, n. 19, p. 1992-2001, 2005.

SAGLAM, M. et al. Six minute walk test versus incremental shuttle walk test in cystic fibrosis.
Pediatrics International, v. 58, n. 9, p. 887-93, 2016.

SINGH S. J. et al. An official systematic review of the European Respiratory
Society/American Thoracic Society: measurement properties of field walking tests in chronic
respiratory disease. European Respiratory Journal, v. 44, p. 1447-1478, 2014.

SMYTH, A. R. et al. European Cystic Fibrosis Society Standards of Care: Best Practice
guidelines. Journal Cystic Fibrosis, v. 1, p. 23-42, 2014.

STALVEY, M. S. et al. A multi-center controlled trial of growth hormone treatment in children
with cystic fibrosis. Pediatric Pulmonology, v. 47, n. 3, p. 252-63, 2012.

STOLLAR, F. et al. Shwachman-Kulczycki score still useful to monitor cystic fibrosis severity.
CLINICS, v. 66, n. 6, p. 979-983, 2011.


http://portalgbefc.org.br/wp-content/uploads/2018/10/Registro2016.pdf

64

STOLLAR, F. et al. Six minute walk test Z score: correlations with cystic fibrosis severity
markers. Journal Cystic Fibrosis, v. 11, n. 3, p. 253-6, 2012.

The Clinical and Functional TRanslation of CFTR (CFTR2). Disponivel em: http://cftr2.org.

TROOSTERS, T. et al. Skeletal muscle weakness, exercise tolerance and physical activity in
adults with cystic fibrosis. European Respiratory Journal, v. 33, n. 1, p. 99-106, 2009.

TSUI, L. C. The spectrum of cystic fibrosis mutations. TIG, v. 8, p. 392-398, 1992.

TUPPIN, M. P. et al. Predictive utility of the 6-minute walk distance on survival in patients
awaiting lung transplantation. The Journal of Heart and Lung Transplantation, v. 27, n. 7,
p. 729-34, 2008.

UPTON, C. J.; TYRRELL, J. C.; HILLER, E. J. Two minute walking distance in cystic fibrosis.
Archives of disease in childhood, v. 63, n. 12, p. 1444-1448, 1988.

Vertex produtos farmacéuticos,2017. Disponivel em:
https://www.cfsource.com.br/gen%C3%A9tica-da-fc/causa-da-fc

Vertex produtos farmacéuticos, 2017. Disponivel em:
https://www.cfsource.com.br/sintomas/sistema-digestorio

Vertex produtos farmacéuticos, 2017. Disponivel em:
https://www.cfsource.com.br/sintomas/pulmoes

VILLANUEVA, I. L. U. et al. Minimal detectable change in six-minute walk test in children and
adolescents with cystic fibrosis. Disability and Rehabilitation, v. 19, p. 1-6, 2019.

VIZZA, C. D. et al. Outcome of patients with cystic fibrosis awaiting lung transplantation. Am
American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, v. 162, n. 3, p. 819-25,
2000.

WAINWRIGHT, C. E. et al. Lumacaftor—Ivacaftor in Patients with Cystic Fibrosis
Homozygous for Phe508del CFTR. New England Journal of Medicine, v. 373, n. 3, p. 220—-
231, 2015.

WALKOWIAK,J.; LISOWSKA, A.; BLASZCZYNSKI, M. The changing face of the exocrine
pancreas in cystic fibrosis: pancreatic sufficiency, pancreatitis and genotype. European
Journal of Gastroenterology &Hepatology, v. 20, n. 3, p. 157-160, 2008.

WANG, X. F. et al. Involvement of CFTR in uterine bicarbonate secretion and the fertilizing
capacity of sperm. Nature Cell Biology, v. 5, n. 10, p. 902-6, 2003.

WARK, P. A. B. et al. Lumacaftor/Ilvacaftor improves exercise tolerance in patients with
Cystic Fibrosis and severe airflow obstruction. BMC Pulmonary Medicine, v. 19, n. 106, p.
1-8, 2019.

WELSH, M. J.; SMITH, A. E. Molecular mechanisms of CFTR chloride channel dysfunction in
cystic fibrosis. Cell, v. 73, p. 1251-1254, 1993.

WHEATLEY, C. M. et al. Impaired lung diffusing capacity for nitric oxide and alveolar-
capillary membrane conductance results in oxygen desaturation during exercise in patients
with cystic fibrosis. Journal Cystic Fibrosis, v. 10, n. 1, p. 45-53, 2011.


http://cftr2.org/
https://www.cfsource.com.br/gen%C3%A9tica-da-fc/causa-da-fc
https://www.cfsource.com.br/sintomas/sistema-digestorio
https://www.cfsource.com.br/sintomas/pulmoes
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21050829

65

Who Child Growth Standards: Methods and development: Length/height-for-age, weight-for-
age, weight-for-length, weight-for-height and body mass index-for-age. World Health
Organization, 2006. Disponivel em:

https://www.who.int/childgrowth/standards/Technical report.pdf?ua=1

WILSCHANSKI, M.; DURIE, P. R. Patterns of Gl disease in adulthood associated with
mutations in the CFTR gene. Gut, v. 56, p. 1153-1163, 2007.

WILSHANSKI, M. et al. Correlation of sweat chloride concentration with classes of the cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator gene mutations. The Journal of Pediatrics,
v. 127, p. 705-710, 1995.

World Health Organization 2018. Genes and human disease - Cystic fibrosis. Disponivel em:
https://www.who.int/genomics/public/geneticdiseases/en/index2.html

ZIEGLER, B. et al. Dyspnea perception in cystic fibrosis patients.Brazilian Journal of
Medical and Biological Research, v. 46, n. 10, p. 897-903, 2013.

ZIEGLER, B. et al. Glucose intolerance in patients with cystic fibrosis: sex-based differences
in clinical score, pulmonary function, radiograph score, and 6-minute walk test. Respiratory
Care, v. 56, n. 3, p. 290-7, 2011.

ZIEGLER, B. et al. Predictors of oxygen desaturation during the six-minute walk test in
patients with cystic fibrosis. Jornal Brasileiro de Pneumologia, v. 35, n. 10, p. 957-65,
20009.

ZIEGLER, B. et al. Repeatability of the 6-minute walk test in adolescents and adults with
cystic fibrosis. Respiratory Care, v. 55, n. 8, p. 1020-5, 2010.

ZIEGLER, B. et al. Submaximal exercise capacity in adolescent and adult patients with cystic
fibrosis.Jornal Brasileiro de Pneumologia, v. 33, n. 3, p. 263-9, 2007.

ZIELENSKI, J.; TSUI, L. C. Cystic fibrosis. Annual Review of Genetics, v: 29; p. 777-807,
1995.


https://www.who.int/childgrowth/standards/Technical_report.pdf?ua=1
https://www.who.int/genomics/public/geneticdiseases/en/index2.html

66

ARTIGO

TESTE DE CAMINHADA DE DOIS MINUTOS X TESTE DE CAMINHADA DE SEIS
MINUTOS EM CRIANCAS E ADOLESCENTES COM FIBROSE CISTICA: SAO
INTERCAMBIAVEIS?

2INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC) € uma doenca genética autossémica recessiva com
acometimento multissistémico e crbnico, causada pelo defeito da proteina cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR) (WAINWRIGHT et al., 2015).
A disfuncao ou auséncia do CFTR leva ao maior influxo de sodio e agua pra dentro
das células com consequente desidratacdo e aumento de muco espesso,
favorecendo a obstrucdo pulmonar de ductos pancreaticos, ductos seminiferos e
vias biliares. Infec¢Bes crbnicas das vias aéreas e resposta inflamatodria levam ao
desenvolvimento de bronquiectasias. A presenca de muco espesso e
bronquiectasias afetam a troca gasosa e a mecanica respiratéoria levando ao declinio
da funcao pulmonar (CHMIEL; BERGER; KONSTAN, 2002).

Ao lado da inevitavel progressdo do declinio da fungdo pulmonar, o
acometimento do trato gastrointestinal pode levar a alteracdes do estado nutricional.
Esses fatores, associados a resposta inflamatéria e efeitos adversos de farmacos,
podem levar a manifestacdo de sintomas, intolerdncia ao esfor¢o, reducdo da
gualidade de vida e aumento da mortalidade (LIMA et al., 2018).

A avaliagdo da tolerancia ao exercicio em criangas e adolescentes €
importante para se conhecer sua verdadeira capacidade funcional, por exemplo,
como elas podem subir escadas na escola ou até mesmo correr para pegar um
onibus (COOPER, 2019). Essa informacdo pode garantir aos pais e professores que
a crianca esta apta o suficiente para praticar jogos e esportes, bem como ser
encorajada a adotar um estilo de vida ativo (NIXON; ORENSTEIN, 1988). Por outro
lado, enquanto alguns pacientes com FC apresentam a capacidade funcional
preservada, outros podem apresentar adequada SpO2 (saturacdo periférica de

oxigénio) no repouso mas com significante dessaturacdo de oxigénio durante o
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esforco, o que ndo seria previsto em avaliagbes de repouso (ALMAJED; LANDS,
2012).

Com este intuito, os testes de capacidade funcional, como o TC6 tem sido
utilizado na fibrose cistica para avaliar a tolerancia ao esforco (RADTKE et al.,
2009), detectar dessaturacao induzida pelo esfor¢co (ZIEGLER et al., 2009), graduar
o estado funcional (ALMAJED; LANDS, 2012), avaliar resposta a intervengdes
(ROVEDDER et al., 2014), estratificar pacientes com indicacdes para o transplante
pulmonar (YIMLAMAI et al., 2013), além de fornecer informacdes progndsticas
importantes (DONADIO et al., 2017).

Embora o TC6 tenha seu reconhecido valor na avaliagdo da maioria das
doencas respiratorias, ha ainda alguma resisténcia na sua implementacao clinica de
rotina devido a falta de tempo ou hesitacdo dos pacientes pela demanda fisica
exigida pelo teste. Adicionalmente, este pode ser teste particularmente desmotivante
para criancas e adolescentes com FC.

Com base nessas consideracdes, 0 objetivo deste estudo foi determinar se
um teste mais conciso como o TC2 fornece informacdes da distancia percorrida e
dessaturacéo induzida pelo esforco similar ao TC6 e secundariamente testar a
reprodutibilidade em criangas e adolescente com FC.

3MATERIAIS E METODOS

3.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO E ASPECTOS ETICOS

Este foi um estudo transversal, randomizado e cruzado envolvendo uma
amostra de consecutiva de 51 criancas e adolescentes de 5 a 18 anos com
diagnostico clinico, genético e laboratorial de FC confirmados por caracteristicas
genotipicas e fenotipicas da doenga e concentragdo de cloro no suor 260 mmol/l,
acompanhados no ambulatério de FC do HU-UFJF e Hospital Infantil Jodo Paulo 1.

N&o foram elegiveis para o estudo pacientes que apresentarem saturagéo de
oxigénio periférico no repouso abaixo de 90%, necessidade de oxigenoterapia ou
ventilacdo nao invasiva antes ou durante o teste, com exacerbacéo pulmonar aguda
nos ultimos 30 dias, estado pés transplante de pulmé&o, condicdo instavel que afete a

funcdo pulmonar ou a participagdo no exercicio (hemoptise importante,
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pneumotérax), incapacidade de se exercitar e ndo compreensédo ou colaboracao nos
testes propostos.

O estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa em seres humanos
do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora (HU-UFJF)
(parecer n° 2574.392) e da Fundagdo Hospitalar do estado de Minas
Gerais(FHEMIG) (parecer n°:3.343.121) e as criancas e adolescentes assinaram o
Termo de Assentimento Livre e Esclarecido e os pais ou responsaveis dos

participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

3.2 AMOSTRA

As criancas e adolescentes que participaram do estudo fazem parte da lista
de pacientes em acompanhamento no ambulatério do Centro de Referéncia de
Fibrose Cistica do HU-UFJF e do Hospital Infantil Jodo Paulo II, portanto o estudo foi

realizado durante as consultas de modo a néo interferir na rotina da equipe.

3.2.1 CALCULO AMOSTRAL

O tamanho da amostra foi determinado baseado na deteccdo de um
coeficiente de correlacdo de 0,45 entre a distancia de ambos os testes com poder de
90% e nivel de alfa de 0,05. O numero de participantes necessarios para o estudo
foi determinado em 44. Para evitar possiveis perdas na analise estatistica a amostra

foi aumentada para 51 participantes.

3.3 INSTRUMENTOS E PROCEDIMENTOS

Durante a consulta ambulatorial foram coletadas informagfes com a equipe
médica, com o responsavel pelo paciente e também informac¢6es do prontuario do
paciente. Dados demograficos (idade, sexo), medidas antropométricas (estado
nutricional, IMC (absoluto e score 2z), peso e altura), informacdes clinicas
relacionadas a gravidade da doenca (mutacdo genética, insuficiéncia pancreética,
namero de internacdes, colonizagdo aguda e crbnica) e pratica de atividade fisica
das criangas e adolescentes com FC triadas para o estudo. Os participantes

realizaram no mesmo dia da visita ambulatorial a espirometria e os testes de
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caminhada de seis e de dois minutos em sequéncia randomizada e cruzada. O
estado nutricional e o IMC (absoluto e score z) foram calculados utilizando o
software “AnthroPlus” (World Health Organization,20 Avenue Appia, 1211 Geneva
27, Switzerland). A colonizacdo crbnica foi considerada quando havia presenca de
alguma bactéria persistente, em 50% das culturas positivas nos ultimos 12 meses,
conforme determinado pela cultura de amostras de escarro ou de orofaringe de

acordo com a idade ou do estado clinico.

3.3.1 ESPIROMETRIA

A prova espirométrica foi realizada utilizando os espirémetros (Koko,
Pneumotach, InSpire Health, Hertford, Reino Unido e o Jaeger, v4.31a; Jaeger,
Wiurzburg, Germany). Os participantes realizaram no minimo trés manobras
aceitdveis de capacidade vital forcada, uma hora antes e no mesmo dia da
realizacdo dos testes funcionais. Os procedimentos técnicos, o0s critérios de
aceitabilidade e reprodutibilidade foram aqueles recomendados pela Sociedade
Brasileira de Pneumologia (PEREIRA,2002). Os valores obtidos foram comparados
com os valores preditos por Mallozi e colaboradores (PEREIRA et al., 1996).

3.3.2 TESTE DE CAMINHADA DE SEIS E DE DOIS MINUTOS

Os TC6 e de TC2 foram realizados de acordo com as diretrizes da American
Thoracic Society, em sequéncia randomizada utilizando o aplicativo “numero
aleatério UX” (UX TEAM, Secaucus, New Jersey, EUA) na mesma ocasiao e periodo
do dia com intervalos entre os testes de 20 minutos e intra-testes de 1 hora ou até
gue os sinais vitais e sintomas de cada participante retornem aos niveis basais antes
de comecar outro teste (HOLLAND et al., 2014) (figura 14). Todos os testes foram
supervisionados por um investigador treinado. Os participantes foram instruidos a
caminhar o mais rapido possivel sem correr, e parar o teste onde estiver caso sinta
algum desconforto ou sintoma que o impeca de continuar, mas que retorne a
caminhada assim que possivel. Foram fornecidas frases de encorajamento padrdes
a cada minuto durante o teste como: “vocé esta indo muito bem”, ou “continue
assim, esta fazendo um bom trabalho”. (CRAPO et al., 2002). Todos os TC6 e TC2

foram realizados com oximetria de pulso para registro da saturacdo periférica de
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oxigénio (SpO2) por meio do oximetro Ohmeda® (modelo Tuffsat, fabricante GE
Medical Systems Information Technologies S. de R.L. de C.V.,Juarez, Chihuahua,
México), e a frequéncia cardiaca foi avaliada por meio de um monitor de frequéncia
cardiaca por telemetria da marca Polar (modelo RS100™, fabricante Polar Electro
Ou Professor intie 5, Finlandia), sintomas de dispnéia e fadiga foram avaliados pela
escala modificada de Borg, estas variaveis foram registradas nos periodos basal,
imediatamente no final do teste e ap6s um minuto de recuperacao. A distancia dos
testes foi calculada de acordo com o numero total de voltas realizadas no final do
teste e expressas em porcentagem do previsto. Os participantes deviam manter a
SpO, em repouso maior ou igual a 90%. Nao houve suplementacdo de oxigénio
durante os testes, que foram interrompidos caso o participante apresente queda
Sp0,<80% durante qualquer teste. O delta de dessaturagao de oxigénio (ASpO, %)
foi definido como queda maior ou igual a 4% do valor de repouso durante ou no
minuto final dos testes. A distancia percorrida em cada teste foi expressa como
valores absolutos.

Os valores obtidos do TC6 foram comparados com a distancia prevista
proposta por Priesnitz e colaboradores, através da equacdo (PRIESNITZ et al.,
2009):

“Distancia percorrida (m) = 145.343 + [11,78 x idade (anos)] + [292,22 x altura
(m)] +[0,611 x dif.FC (bpm)] - [2.684 x peso corporal (kg)].

Erro padrao da estimativa = 54,81 m / R2 = 36,6%”

E para os valores obtidos do TC2 foram utilizados os valores propostos por
Bohannon através da equacao (BOHANNON, R. W. et al., 2018) :

“Menino: 39,69 + 16,11 (idade) —0,58 (idade?) +53,56 (altura) —0,54 (massa
corporal)”

“Menina: 56,56 + 18,04 (idade) —0,67 (idade?®) -0,64 (massa corporal) +36,08

(altura)”
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Figura 14 — Fluxograma do protocolo do estudo
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3.4 ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica foi realizada com o SPSS® versédo 22.0. A normalidade
dos dados foi testada pelo teste de Shapiro-Wilk. Os dados foram expressos como
média e desvio-padrédo para dados com distribuicdo normal, como mediana e
interquartil para dados com distribuicdo ndo-normal e como valores absolutos e
proporcao para dados descritivos. Foi considerado como dessaturadores, pacientes
que apresentaram gqueda maior ou igual a 4% e inferior a 90% do valor de repouso
durante ou no minuto final dos testes.

Teste t pareado foi usado para comparar a distancia percorrida e
dessaturacéoentre os TC2 e TC6. A reprodutibilidade foi analisada pelo CCI, IC 95%
e andlise grafica de Bland Altman.Analise grafica de concordancia pelo Bland-
Altmann foi utilizada para comparacéo entre os TC6 e de TC2. O teste de Wilcoxon
foi utilizado para comparar valores de percepcao de dispnéia e de fadiga da escala
de Borg modificada entre o TC2 e o TCS6.
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Adicionalmente, o teste do x. (exato de Fisher) foi usado para avaliar a

associacao entre dessaturadores e ndo-dessaturadores no TC2 e TC6. O coeficiente
de correlacdo de Pearson foi utilizado para testar a correlacdo entre as variaveis dos
melhores TC2 e de TC6.

A curva ROC (receiver operating characteristic) foi utilizada para determinar o
ponto de corte com os valores mais adequados para especificidade e sensibilidade
no TC2, capaz de discriminar pacientes com melhor e pior desempenho a partir do
TC6. O ponto de dados mais proximo ao canto superior esquerdo da curva indicou a
maior sensibilidade e especificidade.

A andlise de Odds ratios (OR) e IC95% foi utilizada para estimativa de risco
de dessaturagéo.

A probabilidade de erro tipo | foi estabelecida em 5% (p<0,05).

4 RESULTADOS

Estdo apresentados na Tabela 5 caracteristicas demograficas,
antropomeétricas, clinicas e funcional respiratéria dos 51 pacientes com FC
envolvidos no estudo. Destes, 34(65%) eram do sexo masculino e com média de
idade 10,3+3,6 anos. A antropometria revelou um valor de score z médio (DP) do
IMC para a idade de -0,33(1,23) uma vez que 40(76,9%) dos individuos eram
eutroficos. Quanto as comorbidades relacionadas a doenca, 47(90,4%) individuos
apresentam insuficiéncia pancreatica e 38(73,1%) individuos apresentavam
bronquiectasias.

Como esperado, todos o0s pacientes apresentaram valores espirométricos
compativeis com obstrucdo das vias aéreas, sendo 31 individuos classificados como
FC leve (VEF;1=88,9+13,4%predito), 15 classificados como moderados
(VEF1=56,4+7,4%predito), e apenas dois individuos classificados como grave
((VEF1=36,5£2,1%predito).

Quanto & mutagcdo genética, a maior prevaléncia constituiu de individuos que
apresentavam somente um alelodeltaF508 (AF508), enquanto a segunda maior
prevaléncia foi de individuos que apresentavam mutacdo deltaF508 homozigoto
(AF508). Quanto a colonizagdo cronica respiratéria, 39(75%) apresentaram com

Staphylococcus aureus e, 11(21%) com Pseudomonasaeruginosa. NO repouso a
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SpO, foi superior a 91% em todos 0s pacientes, assim como nenhum paciente

necessitou de oxigenoterapia suplementar durantes os testes.

Tabela 5. Caracteristica de 51 pacientes com Fibrose Cistica

Variaveis avaliadas

Caracteristicas demogréficas

Idade (anos)
Género n(%)
Masculino
Feminino

Antropometria
Peso, Kg
Altura, cm

IMC, absoluto
IMC, escore z

Doencgas associadas n(%)
Insuficiéncia pancreatica
Complicacdo hepética

fleo Meconial

Diabetes

Bronquiectasias
Atelectasias

Estado nutricional n(%)
Magreza

Eutrofico

Sobrepeso

Obesidade

Gravidade da doenca
Escore Shwachman-Kulczycki
Internag&o/ano n(%)

Genotipagem n(%)
AF508 homozigoto

AF508 heterozigoto
Outros

Colonizagao cronica n(%)
Stenotrophomonasmaltophilia
Staphylococcus aureus
Pseudomonasaeruginosa

Funcédo pulmonar
VEF,, % previsto
CVF, % previsto
VEF,/CVF, % previsto
VEF4, L

CVF, L

10,3+3,6

34(65,4)
17(33)

33,5+12,0
138,0+0,18,0
17,027
-0,3+1,2

47(90,4)
4(7,7)
21(40,4)
2(3,8)
38(73,1)
17(32,7)

2(3,8)
40(76,9)
7(13,5)
2(3,8)

83,5+11,0
14(26,8)

11(21,2)
35(67,3)
5(9,6)

1(1,9)
39(75)
11(21,2)

72,1+27,1
83,5+29,3
99,2+122,0
2,0+0,9
2,2+1,0



74

VEF,/CVF 3,8+15,0
Gravidade da fung&o pulmonar n(%)

Obstrucéo leve 31(61%)
Obstru¢cdo moderada 15(30%)
Obstrucéo grave 2(4%)

SpO; repouso TC6(%)

Obstrucao leve 96,5
Obstrucdo moderada 95,9
Obstrucéo grave 91,5

SpO; repouso TC2(%)

Obstrucao leve 96,1
Obstrucdo moderada 89,3
Obstrucao grave 92,0

Os dados estéo apresentados como média + DP; mediana (11Q); frequéncia (porcentagem).
Abreviaturas: IMC: indice de massa corporea; VEF;: volume expiratério forcado no primeiro
segundo; CVF: capacidade vital forcada; SpO,: saturacdo periférica de oxigénio.

As Tabelas 6 e 7 mostram os resultados de repetibilidade dos dois TC6 e dos dois
TC2. Em geral as distancias e as variaveis FC e SpO, foram reprodutiveis em
ambos os testes com valores de CCI de 0,82 a 0,99, e com coeficientes de variagao
intra-individual baixos demonstrando estreita dispersdo dos dados em torno da

média e com distribuicdo homogénea.

Tabela 6. Resultados e reprodutibilidade do Teste de Caminhada de Seis Minutos

Variaveis Primeiro Segundo DP da CcVv Ccv CCl IC 95%

TC6 TC6 Diferenca (%) IC
95%(%)
Distancia TC6 (m) 511,4+111,3 510,2+109,1 41,6 45 32-57 098 0,96-0,99
Distancia TC6 (% predito) 83,7£19,9 85,0+£16,2* 12,26 81 00-6,2 087 0,77-0,93
Freq Card no repouso (bpm) 96,6+16,8 98,2+13,5 10,47 53 35-72 095 0,92-0,97
Freq Card no final do teste (bpm) 129,4+16,0 130,6+15,4 11,75 35 20-49 096 0,93-0,98
Freq Card ap6s 1 minuto(bpm) 99,5+15,2 99,98+14,9 8,20 42 31-54 097 0,95-0,98
SpO; no repouso (%) 96,2+2,3 95,76+2,3 1,39 08 05-12 099 0,99-0,99
SpO; no final do teste (%) 93,4144 93,29+5,2 4,89 30 15-3,7 098 0,97-0,99
Os dados estéo apresentados como média + DP e porcentagem.

*p<0,05

Abreviaturas: DP= desvio padrdo; CV=coeficiente de variacdo; CCl= coeficiente de correlacdo intraclasse; IC 95%=
intervalo de confianga de 95%; TC6= teste de caminhada de seis minutos; Freq Card: frequéncia cardiaca;SpO,=
saturacao periférica de oxigénio.

*Equacéao envolvendo 48 de 51 pacientes.
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Tabela 7. Resultados e reprodutibilidade do Teste de Caminhada de Dois Minutos

Variaveis Primeiro Segundo DPda CV Ccv CCl IC 95%
TC2 TC2 Difereng (%) IC
a 95%(%)
Distancia TC2 (m) 164,0£31,7 163,0+35,8 38,3 80 18-41 085 0,73-0,92
Distancia TC2 (% predito) 85,6+15,6  85,0+17,8* 20,2 80 19-41 083 0,69-0,90
Freq Card no repouso (bpm) 96,6116,7 94,6£20,6 14,5 85 25-14 090 082-094
Freq Card no final do teste (bpm)  126,2+14,3 124,2+25,0 234 83 21-144 082 0,68-0,90
Freq Card ap6s 1 minuto (bpm) 95,3+16,6 94,6+22,9 16,3 74 13-135 0,89 0,80-0,94
SpO; no repouso (%) 96,4+2,1 94,2+13,6 14,4 39 -23-99 085 0,72-0,92
SpO; no final do teste (%) 92,5+4,1 89,7+14,6 13,9 59 0,2-120 083 0,70-0,91

Os dados estéo apresentados como média + DP e porcentagem.

*p<0,05

Abreviaturas: DP= desvio padrdo; CV=coeficiente de variacdo; CCIl= coeficiente de correlagédo intraclasse; IC
95%-= intervalo de confianca de 995%; TC6= teste de caminhada de seis minutos; Freq Card: frequéncia
cardiaca; SpO,= saturacdo periférica de oxigénio.

*Equacéo envolvendo 49 de 51 pacientes.

As Figuras 15, e 15, mostram a analise grafica da concordancia pelo Bland-Altman

das distancias percorrida entre os TC6 e os TC2. A diferenca média entre os 2 TC6s

pareados foi de 1,19 e o limite de concordéancia foi entre -78,69 e 80,97 m. Ja entre

0s 2 TC2s pareados foi de 1,01 e o limite de concordancia foi entre -37,62 e 38,76.
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Figuras 15a e 15b - Grau de concordéancia entre o Teste de Caminhada de Dois Minutos
(TC2) e o Teste de Caminhada de Seis Minutos (TC6) de acordo com o método de Bland-
Altman nos pacientes com Fibrose Cistica.

Figura 15a - Média das diferencas = 1,14, Figura 15b - Média das diferencas = 0,57

Na Tabela 8, pode se observar a correlacdo moderada entre as distancias do melhor
TC6 e o melhor TC2. As demais variaveis apresentaram correlacdo fraca.

Tabela 8. Correlacdo das variaveis entre os Testes de Caminhada de Dois e
Seis Minutos

Variaveis Melhor TC2 MelhorTC6 R P

Melhor distancia (m) 167,0+37,2 495,4+151,8 0,69 0,001
Freq Card final 126,2+14,4 128,6+25,2 0,31 0,030
Dessaturagdo de oxigénio 15 (29,4) 8 (15,7) 0,31 0,025
Dispnéia apés o teste 1 (0-10) 2 (0-10) 0,39 0,005
Fadiga apos o teste 1(0-7) 2 (0-10) 0,48 0,001

Abreviaturas: TC2: teste de caminhada de dois minutos; TC6: teste de caminhada de seis
minutos; R: correlacdo de Pearson ou Spearman; Freq Card: frequéncia cardiaca.

Foi considerada dessaturacdo aqueles que apresentavam uma saturacao inferior a
90% e queda maior que 4% da SpO, basal durante os testes. O teste do
quiquadrado de Fisher foi utilizado para avaliar a associacédo da dessaturacdo entre
0s TC2 e os TC6, demonstrando uma concordancia de 75% de quem dessatura e
guem né&o dessatura (Tabela 9).

Os pacientes foram estratificados em subgrupos de dessaturadores e nao-
dessaturadores, categorizados como dessaturadores aqueles que apresentaram
SpO,< 90% e delta pasal-fina >4%, € como ndo dessaturadores 0s que néo reduziram a
saturacdo periférica de oxigénio nessa magnitude. Ao se comparar pacientes
dessaturadores e ndo dessaturadores entre os TC2s e os TC6s, observamos uma

concordancia de 38(75%) dos pacientes (x.= 5,004, p=0,02)(Tabela 9). Assim,

embora apenas oito pacientes tenham sido considerados dessaturadores, cinco

deles dessaturaram em ambos os testes.

Tabela 9 — Andlise da associacdo da dessaturacdo entre os testes



TC2
X2 Dessaturam Nao Total
dessaturam

Dessaturam 5 3 8
10% 6% 100%

TC6 Nao 10 33 43
dessaturam 20% 65% 100%

Total 15 36 51
29,4% 70,6% 100%
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*p<0,05 p/ diferencas entre os pacientes que dessaturam e aqueles que ndo dessaturam.
Os dados estéao apresentados como frequéncia e porcentagem.
Abreviaturas: TC6= teste de caminhada de seis minutos; TC2= teste de caminhada de dois

minutos; x2= quiquadrado de Fisher.

A estimativa de risco pela analise de Odds Ratio mostrou que os pacientes
gue dessaturaram no TC2 tiveram 5,5 vezes mais chances de dessaturar no TC6
(OR: 5,5 [1C95%: 1,14 - 27,15), p<0,001).

A curva ROC indicou um ponto de corte de 175 metros para discriminar pacientes
com melhor desempenho (TC2 >175m) e pior desempenho (TC2 <175m) (Figure
16), com uma sensibilidade de 84,6%, erro 6,2%; e especificidade de 80%; com uma

area sob a curva de 0,83 [IC95%: 0,70-0,95] como pode ser observado na figura 16.

Figura 16 — Curva Receiver operating characteristic (ROC)
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Curva Receiver operating characteristic (ROC) para o ponto de corte do Teste de
Caminhada de Dois Minutos (TC2) para determinar o ponto de corte com os valores mais
adequados para especificidade e sensibilidade. Ponto de corte = 175m; sensibilidade =
84,6%; especificidade = 80%; e area sob a curva ROC =0,83; IC: 0,75 - 0,95.
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Os pacientes categorizados com o dessaturadores no TC6 apresentaram menor
desempenho quandocomparados aos nao dessaturadores, com diferenca de 52 metros
entre estes. Por outro lado, ndo houve diferenca no desempenho entre dessaturadores e

nao dessaturadores no TC2 (Tabela 10).

Tabela 10 — Comparagdo do desempenho nos testes entre dessaturadores e ndo-

dessaturadores
Teste Dessaturadores Nao-dessaturadores
n=9 n=232
TC6 502 + 143 * 554 + 80
n=16 n=26
TC2 171+ 30 167 + 26

Os dados estéo apresentados como média + DP.
Abreviaturas: TC6= teste de caminhada de seis minutos; TC2= teste de caminhada de dois
minutos.

5 DISCUSSAO

Este estudo mostrou que o TC2 apresenta boa reprodutibilidade, sem efeito
aprendizado, foi sensivel a dessaturacao induzida pelo esforco e relacionou-se com
0 TC6 em criancas e adolescentes com FC. Pacientes que dessaturaram no TC2
tiveram 5,5 vezes chances de dessaturar no TC6. Entretanto, embora o TC2 tenha a
vantagem de ser bem tolerado e com menor tempo de duracédo, este nao foi capaz
de discriminar capacidade funcional como o TC6 na populacao estudada.

O TC2 foi reprodutivel em criangas e adolescentes com FC, sem evidéncia de efeito
aprendizado, com medidas de repetibilidade semelhantes ao do TC6 (CCI variando
de 0,73 a 0,92) (tabela 6 e 7). A magnitude da diferenca da repetibilidade dos testes
e seus limites de concordancia foram menores, ou seja, mais concordantes no TC2
do que no TC6 (Figura 15a e 15b). Outros estudos também evidenciaram a

reprodutibilidade do TC2 em criancas com e sem desordens neuromusculares
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(PIN;CHOI, 2017) e em criangcas com FC (JORQUERA et al., 1999), inclusive por
exacerbacéo da FC (UPTON; TYRRELL; HILLER, 1988).

Estudos envolvendo o TC2 em popula¢des adultas tém mostrado importante efeito
aprendizado, porém este efeito de treinamento ndo se confirma em criancas e
adolescentes, possivelmente explicado pelas diferencas de motivacdo intrinseca e
percepcdo do tempo (GILLET; VALLERAND; LAFRENIERE, 2012; GIBBON;
CHURCH; MECK, 1984).

No presente estudo, o desempenho no TC2 apresentou moderada correlacdo com o
desempenho no TC6 nas criancas e adolescentes avaliadas (R= 0,69, p= 0,001)
(tabela 8). Guillén e colaboradores observaram uma excelente correlacao entre TC6
e o TC2 em criancas com FC. No entanto, a moderada correlagcdo no desempenho
dos testes pode ser atribuidas as diferentes velocidades em teste auto-cadenciados
com duracgdes diferentes como o TC2 e TC6, o que pode ser confirmada pela fraca
correlacdo da FC final destes testes (r = 0,31, p =0,03) (JORQUERA et al., 1999).
Quanto a dessaturacdo induzida pelo esforco, apenas 10% dos pacientes avaliados
dessaturaram em ambos o0s testes, enquanto 65% ndo dessaturaram,
alcancando75% de concordancia na sensibilidade entre os dois testes (tabela 9). A
pequena prevaléncia de dessaturacdo pode ser justificada por alguns fatores: i. a
amostra estudada constituiu na maioria de doentes com gravidade leve-moderada,
0S quais podem nédo apresentar importante alteracdo da relacédo ventilagdo-perfuséo;
ii. eno presente estudo fomos rigorosos para categorizar dessaturadores ao esforco,
no qual foi assumido como dessaturadores ao esforco, os participantes que
reduziram mais de 4% da SaO, basal associado a valores inferiores a 90%.

Na prética clinica de testes de exercicios, € comum 0 uso de oximetro para
medir a SpO, por ser uma medida ndo-invasiva, simples e de baixo custo. A SpO.
infere a PaO,, apesar da sua relacdo nao-linear devido a curva sigmoide da
dissociacao da oxihemoglobina, pode se observar que uma dada queda na SpO,, a
gueda da PaO, é ainda maior se tiver na parte ingreme da curva. No entanto, ao
interpretar diferencas na dessaturagdo durante o exercicio, deve se ter cautela
guanto ao uso da oximetria de pulso, pois diferentes oximetros tém graus variados
de acuracia em condi¢cdes de exercicio. No nosso estudo, utilizamos um oximetro
com excelente acurdcia e reprutibilidade durante o esfor¢o, inclusive de individuos
com baixa perfuséo periférica (MENGELKOCH; MARTIN; LAWLER, 1994)
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A dessaturacao de oxigénio induzida pelo esforco é detectavel pelo TC6 em
doencas respiratdrias cronicas em adultos de gravidade moderada-grave (HOLLAND
et al., 2014). A dessaturacdo durante o TC6 tem fornecido importantes informacfes
da gravidade da doenca, limitacdo para atividades funcionais e de progndstico em
pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica (ANDRIANOPOULOS et al.,
2013), fibrose intersticial pulmonar (LETTIERI et al., 2006), hipertensdo pulmonar
(INAGAKI et al., 2017) e em adultos com fibrose cistica (MARTIN et al., 2013).
Inclusive, neste ultimo, a dessaturacdo durante o TC6 foi um importante preditor de
dessaturacdo noturna (GOMEZ,2019). Contudo, considerando as repercussdes
negativas da dessaturacdo induzida pelo esforco no progndéstico, este parametro
também deve ser acompanhado longitudinalmente em criancas e adolescentes com
doencas respiratérias crénicas como a FC.

Interessantemente, no presente estudo os pacientes que dessaturaram no
TC2 apresentam 5,5 vezes mais chances de dessaturarem no TC6 (OR = 5,5). De
fato, o estudo de Chuang e colaboradores corroboram esse achado, pois a maioria
dos pacientes com DPOC que dessaturaram no TC6 apresentaram menor distancia
de caminhada e esta ocorreu em aproximadamente3,5t1,4 minutos do teste
(CHUANG, M. L., LIN, I. F., CHEN, S. P., 2014).Adicionalmente, estes pacientes
com DPOC que dessaturaram no primeiro minuto do TC6 tiveram 74% de
probabilidade de dessaturacédo nas atividades diarias. Balfour-Lynn et al, identificou
gue a dessaturacdo de oxigénio foi igualmente induzida num teste mais curto como
o teste do degrau de 3 minutos assim como no TC6 em criangas com FC
(BALFOUR-LYNN et al., 1998). Contudo, o TC2 pode ser considerado uma
alternativa valida, clinicamente relevante e tempo-efetiva, para avaliagdo da
dessaturacéo induzida pelo esforgo em criangas e adolescentes com FC.

No presente estudo, um ponto de corte de 175 metros para o TC2 na curva
ROC apresentou alta sensibilidade (84%) e especificidade (80%) em discriminar a
capacidade fisica (figura 16). A identificacdo de um ponto de corte no TC2 pode ser
clinicamente util para ajudar a identificar pacientes com pior capacidade funcional,
0s quais podem se beneficiar de intervencdes fisicas para melhorar a performance.
Entretanto, este valor de 175 metros esteve acima da meédia (163,9+31,7m) da
caminhada no melhor TC2 da amostra estudada. Sendo assim, este valor deve ser
confirmado em criangas e adolescentes com fibrose cistica de diferentes gravidades

e performance funcional.
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Por outro lado, o classico TC6 discriminou diferencas no desempenho entre

0s subgrupos de dessaturadores e nao-dessaturadores (Tabela 10) (502+143
vs554+80; p=0,05), porém esta diferenca de desempenho nao foi observada no TC2.
Ziegler e colaboradores demonstraram achados semelhantes ao nosso estudo, no
qual criancas com FC que dessaturaram no TC6 andaram menos do que oS que néo
dessaturaram (524+114# 595+75;p=0,005) (ZIEGLER et al., 2009). Quanto ao TC2,
este tem sido capaz de discriminar a capacidade funcional em diferentes populacdes
clinicas adultas, mostrando ser intercambiavel ao TC6, porém populacdes essas de
maior prejuizo funcional e comorbidades da doenga avancada como a insuficiéncia
cardiaca (CASILLAS et al., 2013.), idosos (BROOKS, D., DAVIS, A. M., NAGLIE, G.,
2007) e DPOC grave (EISER; WILLSHER; DORE, 2003). Em populacdes
pediatricas, apenas um estudo utilizando o TC2 em criancas com distrofia muscular
de Duchenne foi capaz de discriminar espectros da capacidade fisica (VILL et al.,
2015), porém esta condicao de saude difere da FC pelo comprometimento fisico. As
criancas com Duchene envolvidas nesse estudo apresentavam diferentes niveis de
autonomia como, desde marcha independente até usuarios de andadores ou cadeira
de rodas. Embora um teste curto como o TC2 possa oferecer vantagens praticas
adicionais ao TC6, este parece atingir efeito teto em criancas e adolescentes com
FC, ndo tendo capacidade discriminativa para fungéo fisica nessa populagéo.
Este estudo apresentou algumas limitaces. A amostra foi constituida de poucos
pacientes graves, bem como baixa prevaléncia de pacientes com dessaturacao
induzida pelo esforco. E possivel que se mais pacientes graves fossem envolvidos
no estudo, poderia ser observado a discriminacdo da capacidade funcional pelo
TC2. No entanto, pacientes com FC de maior gravidade sdo os que provavelmente
se beneficiam de um teste de curta duragdo, pois a magnitude de melhora apdés
intervencdo em um teste curto pode ser pequena em doentes leves e, portanto, de
dificil interpretacdo. Adicionalmente, n&o foi possivel a realizacdo de medidas de
capacidade de difusdo pulmonar, o que certamente poderia prever a prevaléncia de
dessaturacéo induzida pelo esfor¢co na populacao estudada.

Em suma, o TC2 foi capaz de detectar a dessaturacédo induzida pelo esforco,
porém nao foi capaz de discriminar a capacidade funcional comparavel ao TC6 em
criancas e adolescentes com fibrose cistica. Considerando as repercussoes
negativas da dessaturacdo induzida pelo esforco no progndstico, o TC2 pode ser

utilizado longitudinalmente em criancas e adolescentes com FC para esta finalidade.
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6 CONCLUSAO

O TC2 foi capaz de detectar a dessaturacédo esforco-induzida, porém nao foi capaz
de discriminar a capacidade funcional comparavel ao TC6 em criancas e
adolescentes com fibrose cistica.

Considerando as repercussbes da dessaturacdo induzida pelo esforco no
prognéstico, o TC2 pode ser utilizado longitudinalmente em criancas e adolescentes

com FC com esse objetivo.
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APENDICE A — Termo de Assentimento Livree Esclarecido

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Gostariamos de convidar vocé a participar como voluntario (a) da pesquisa
“Reprodutibilidade, validade e acuracia na avaliacdo da dessaturacdo induzida pelo esfor¢o do teste
de caminhada de dois minutos em criancas e adolescentes com fibrose cistica”. O motivo que nos
leva a realizar esta pesquisa é que durante a pratica clinica, os profissionais da saude precisam avaliar
como esta sua capacidade fisica e a sua quantidade de oxigénio no sangue. Muitas vezes é utilizado
para essa avaliacdo o teste de caminhada de seis minutos. Entretanto, este teste demora seis
minutos e pode cansar ou desanimar durante sua realiza¢do. Por isso, um teste mais rapido como o
teste de caminhada de dois minutos, talvez possa substituir o teste de caminhada de seis minutos, e
ser mais facil e confortdvel para a avaliacdo da capacidade fisica e de oxigenacdo de criancas e
adolescentes com fibrose cistica.

Nesta pesquisa pretendemos testar se o teste de caminhada de dois minutos é tdo confidvel e
adequada para avaliacdo da capacidade fisica e da oxigenacdo como o teste de caminhada de seis
minutos.

Caso vocé concorde em participar, antes de fazer os testes de caminhada vamos fazer as seguintes
atividades com vocé: primeiro vamos pesar e olhar a altura, o exame do sopro (a espirometria),
através da realizacdo de inspiracGes e expira¢es forcadas num bocal conectado a um equipamento
portatil, para avaliar quantidade e velocidade de ar que entra e sai dos seus pulmdes. Este exame ja é
feito de rotina em toda visita que faz ao ambulatério de fibrose cistica. Depois, vocé sera levado até
um corredor para realizar os testes de caminhar.

Os testes de caminhada serdo realizados em duas etapas, sendo no total quatro testes. Alguns
participantes vdao comecar com o teste de caminhada de seis minutos e outros vdao comegar com o de
dois minutos, isso vai depender de um sorteio, que vai ser feito pelo pesquisador através de um
aplicativo de celular. Pode acontecer de no intervalo entre os testes de caminhada de seis/dois
minutos vocé precise retornar ao ambulatdério para consultar com o nutricionista ou a psicéloga
porque ndo podemos interferir na rotina das suas consultas no ambulatério, mas a pesquisa s6 se
completa quando vocé fizer os quatro testes, entdo eu vou precisar que vocé retorne para o corredor
comigo para terminar as caminhadas.

Neste estudo vamos avaliar a distancia que vocé caminha no teste de caminhada de seis minutos e
também no teste de caminhada de dois minutos. Eles recebem esse nome porque para realiza-los
vocé precisa caminhar durante seis minutos duas vezes e depois durante dois minutos duas vezes em
um corredor plano com trinta metros. No inicio e no final desse corredor vao ter dois cones em que
vai sinalizar as voltas no percurso. Vocé vai perceber que para realizar a caminhada, vocé vai precisar
colocar um aparelho no dedo que se chama oximetro, ele serve pra avaliar o quanto de oxigénio esta
circulando no seu sangue. Também sera necessario colocar uma cinta no seu térax, que serve pra ver
o seu batimento cardiaco. Sempre antes de iniciar a caminhada, vocé vai ter que ficar sentado em
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uma cadeira durante cinco a dez minutos pra descansar, depois vamos anotar em um papel o quanto
de oxigénio esta circulando no seu sangue no repouso, o numero de batimentos por minuto do seu
coracdo, e também o quanto de "falta de ar" e o “quanto suas pernas estdo cansadas" naquele
momento de acordo com uma escala que vai do nimero zero, sendo que zero indica que vocé nao
sente nenhuma falta de ar e nenhum cansaco nas pernas e o nimero dez é o maximo de falta de are
cansaco nas pernas que ja sentiu na vida. Vocé pode escolher e apontar na escala qualquer nimero
de zero a dez, que achar ideal naquele momento.

Essas anotagles serdo feitas sempre antes de iniciar a caminhada e assim que terminar, e também
durante o segundo minuto dos dois testes de caminhada de seis minutos eu vou precisar anotar os
seus batimentos cardiacos e o quanto de oxigénio esta circulando no sangue, para isso, nesse
momento eu vou me aproximar de vocé, mas vocé deve continuar andando. Enquanto vocé caminha
vamos falar em voz alta algumas frases pra incentivar vocé a continuar andando. Vocé sé deverd
parar de caminhar quando o tempo de dois ou seis minutos de cada teste for atingido, é quando
vamos falar "pare". E fique tranquilo (a), vocé ndo precisa correr. Somente andar rapido, como se
estivesse "em cima da hora pra chegar na escola". Mas se em qualquer momento durante o teste
vocé se sentir mal e precisar parar, vocé pode pedir, que interrompemos o teste imediatamente.
Serd realizado um total de quatro caminhadas, sendo que apds cada uma sera dado um intervalo de
descanso de no minimo 20 minutos, ou quanto tempo vocé precisar para recuperar para fazer outra
caminhada. Se durante ou apds a caminhada vocé se sentir mal podemos aguardar vocé melhorar ou
se ndo quiser mais continuar ndo tem problema.

Estamos fazendo essa pesquisa porque acreditamos que um teste mais curto (de dois minutos) e
mais simples pode ser capaz de fornecer os mesmos resultados que o de seis minutos que é mais
demorado e pode ser mais cansativo.

Para participar desta pesquisa, o responsavel por vocé deverd autorizar e assinar um termo de
consentimento. Vocé nao vai terd nenhum custo devido a participa¢do no estudo e ndo recebera
qualgquer vantagem financeira. Apesar disso, se vocé tiver algum dano por causa das atividades que
fizermos com vocé nesta pesquisa, vocé tem direito a indenizagao. Vocé tera todas as informacgdes
que quiser sobre esta pesquisa e estara livre para participar ou recusar-se a participar. Mesmo que
vocé queira participar agora, vocé pode voltar atrds ou parar de participar a qualquer momento. A
sua participagdo é voluntaria e o fato de ndo querer participar ndo vai trazer qualquer penalidade ou
mudanga na forma em que vocé é atendido(a). O responsdvel por vocé podera retirar o
consentimento ou interromper a sua participagdo a qualquer momento.

A pesquisa da forma que sera realizada é classificada como de risco minimo ao individuo (risco este
igual aos que podem ocorrer todos os dias quando, por exemplo, saimos de casa). Apesar disso, vocé
tem assegurado o direito de tratamento no caso de quaisquer danos eventualmente produzidos pela
pesquisa.

Os resultados dos seus exames e da pesquisa estardo a sua disposicdo quando finalizada. Seu nome
ou o material que indique sua participacdo nao serd liberado sem a permissdo do responsavel por
vocé. Os dados e instrumentos utilizados na pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador
responsavel por um periodo de 5 anos, e apds esse tempo serdao destruidos. Este termo de
consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma cOpia sera arquivada pelo
pesquisador responsavel, e a outra serd fornecida a vocé.

Eu, , portador(a) do documento
de Identidade (se ja tiver documento), fui informado(a) dos objetivos do
presente estudo de maneira clara e detalhada e esclareci minhas dulvidas. Sei que a qualquer
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momento poderei solicitar novas informacdes, e o meu responsavel poderd modificar a decisdo de
participar se assim o desejar. Tendo o consentimento do meu responsavel ja assinado, declaro que
concordo em participar desse estudo. Recebi uma cépia deste termo assentimento e me foi dada a
oportunidade de ler e esclarecer as minhas duvidas.

Juiz de Fora, de de 20

Assinatura do(a) menor

Assinatura do(a) pesquisador(a)

Nome do Pesquisador Responsavel: Carla Malaguti

Campus Universitario da UFJF

Faculdade de Fisioterapia/ Departamento de Fisioterapia Cardiorrespiratdria e Musculoesquelética
Av. Eugénio do Nascimento, s/n

Dom Bosco — Juiz de Fora, MG.

CEP: 36038-330

Fone: (32) 2102-3843

E-mail: carlamalaguti@gmail.com

Contatos pessoais:

Nome do Pesquisador Responsavel: Carla Malaguti

Rua Ludwig Van Bethoven 81, S3o Pedro, Juiz de Fora, CEP: 36036-364
Fone: (32) 99199-3329

E-mail: carlamalaguti@gmail.com
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Equipe: Jaqueline Paula Borges (mestranda)
Rua Ivon José Curi, n2395/casa, Sdo Pedro - Juiz de Fora, CEP: 36037-467
Fone: (32) 99976-7560

E-mail: jaguepb@gmail.com

APENDICEB - Termode Conssentimento Livree Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Gostariamos de convidar a crianca ou adolescente sob sua responsabilidade para participar da
pesquisa “ESTUDO DA SENSIBILIDADE DO TESTE DE CAMINHADA DE DOIS MINUTOS PARA DETECCAO
DE DESSATURAGCAO AO ESFORCO EM CRIANCAS E ADOLESCENTES COM FIBROSE CISTICA”. Neste
estudo pretendemos avaliar o quanto o teste de caminhada de dois minutos é capaz de avaliar a
capacidade fisica e o grau de dessaturacdo (que é a queda da quantidade de oxigénio circulante no
sangue) em criancas e adolescentes com fibrose cistica. O motivo que nos leva a realizar este estudo
é que durante a pratica clinica, os profissionais da salde precisam avaliar como estd a capacidade
fisica e a quantidade de oxigénio no sangue de pessoas sejam criangas ou adultos com fibrose cistica.
Muitas vezes é utilizado para essa avaliacdo o teste de caminhada de seis minutos. Entretanto, este
teste demora seis minutos e pode cansar ou desanimar durante sua realizagdo. Por isso, um teste
mais rapido como o teste de caminhada de dois minutos, talvez possa substituir o teste de
caminhada de seis minutos, e ser mais facil e confortavel para a avaliacdo da capacidade fisica e de
oxigenagdo, especialmente, de criangas e adolescentes com fibrose cistica.

Para este estudo adotaremos os seguintes procedimentos: serd realizada a coleta de informacdes
clinicas no prontuario da crianca ou adolescente como tipo de mutagdo genética, grau de nutricdo,
colonizagdo crbnica respiratéria. Posteriormente, serdo realizados: o exame do sopro (a
espirometria) pelo fisioterapeuta, a avaliagdo clinica pelo médico, os testes de caminhada de seis e
de dois minutos pelo fisioterapeuta, a avaliagdo antropométrica (pesar e medir a altura) pelo
nutricionista. No exame de sopro (espirometria) os participantes realizardo no minimo trés sopros
inspirando e expirando forcadamente através de um bocal conectado a um equipamento.
Posteriormente, serdo realizados dois testes de caminhada de dois e de seis minutos no qual o
participante devera caminhar a maior distancia possivel sempre utilizando um aparelho no dedo que
se chama oximetro, ele serve pra avaliar o quanto de oxigénio estd circulando no sangue da crianga
ou adolescente. Também serd necessario colocar uma cinta na altura do térax, passando perto do
coracao, ele serve pra mostrar o batimento cardiaco. O nimero de batimentos cardiacos, o nivel de
oxigénio no sangue, e o relato de falta de ar e cansago nas pernas utilizando uma escala de 0 (sem
cansaco ou sem falta de ar) a 10 (maximo cansaco ou maxima falta de ar, serdo tomadas antes,
imediatamente apds, e depois de um minuto de recuperagdo em todos os testes sendo dado sempre
um descanso de entre os testes. Os riscos envolvidos na pesquisa sdo minimos, como, falta de ar e
cansago durante os testes, mas serdo informados que poderdo interromper os testes em qualquer
momento caso sinta desconforto intoleravel. A pesquisa contribuira para uma avaliacdo dindmica da
capacidade fisica do participante, e para o diagndstico de dessaturacdo ao exercicio que é a falta de
oxigénio durante o esforco, o qual podera indicar ou ndo a necessidade de uso de oxigénio durante o
esforco e reduzir os riscos relacionados a baixa oxigenagdo no sangue indicado pelo oximetro. A
participacdo da crianca ou adolescente nesse estudo também vai contribuir para o melhor


mailto:jaquepb@gmail.com

90

esclarecimento sobre a validade do teste de caminhada de dois minutos, que é um teste simples e de
facil execugdo para os pacientes e examinadores na pratica clinica em saude. A participacdo da
crianga ou adolescente neste estudo ndo acarretard em nenhum custo, nem qualquer vantagem
financeira. Apesar disso, caso sejam identificados e comprovados danos provenientes desta pesquisa,
este tem assegurado o direito a indenizagdo. A crianca ou adolescente sera esclarecido(a) sobre o
estudo em qualquer aspecto que desejar e estara livre para participar ou recusar-se a participar.
Vocé como responsavel ou a crianca/adolescente podera retirar seu consentimento ou interromper a
participacdo no estudo a qualquer momento. A participacdo no estudo é voluntaria e a recusa em
participar ndo acarretara em qualquer penalidade ou modificagdo na forma em que serd atendido(a)
no ambulatério de acompanhamento. O pesquisador tratara a sua identidade com padroes
profissionais de sigilo, atendendo a legislacdo brasileira (Resolucdo N2 466/12 do Conselho Nacional
de Saude), utilizando as informacgGes somente para os fins académicos e cientificos.

Os resultados da pesquisa estardo a sua disposicdo quando finalizada. O nome do participante ou o
material que indique sua participacdo ndo serd liberado sem a sua permissdo. A crianca ou
adolescente ndo sera identificado (a) em nenhuma publicacdo que possa resultar deste estudo. Os
dados e instrumentos utilizados na pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador responsavel por
um periodo de 5 (cinco) anos, e apds esse tempo serdo destruidos. Este termo de consentimento
encontra-se impresso em duas vias originais, sendo que uma cépia serd arquivada pelo pesquisador
responsdvel, acompanhados no ambulatério de Fibrose Cistica do Hospital Universitario da UFJFe a
outra serd fornecida ao Sr.(a).

Eu, , portador do documento de Identidade
fui informado (a) dos objetivos do estudo “ESTUDO DA SENSIBILIDADE DO
TESTE DE CAMINHADA DE DOIS MINUTOS PARA DETECCAO DE DESSATURACAO AO ESFORCO EM
CRIANCAS E ADOLESCENTES COM FIBROSE CISTICA” de maneira clara e detalhada e esclareci minhas
dividas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas informagdes e modificar minha decisdo
de participar se assim o desejar.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma via deste termo de consentimento
livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas davidas.

Juiz de Fora, de de20 .

Nome e assinatura do(a) participante Data

Nome e assinatura do(a) pesquisador Data



Nome e assinatura da testemunha Data

Nome do Pesquisador Responsavel: Carla Malaguti

Campus Universitario da UFJF

Faculdade de Fisioterapia/ Departamento de Fisioterapia Cardiorrespiratoria e Musculoesquelética
Av. Eugénio do Nascimento, s/n

Dom Bosco — Juiz de Fora, MG.

CEP: 36038-330

Fone: (32) 2102-3843

E-mail: carlamalaguti@gmail.com

Contatos pessoais:

Nome do Pesquisador Responsavel: Carla Malaguti

Rua Ludwig Van Bethoven 81, Sdo Pedro, Juiz de Fora, CEP: 36036-364
Fone: (32) 99199-3329

E-mail: carlamalaguti@gmail.com

Equipe: Jaqueline Paula Borges (mestranda)
Rua Ivon José Curi, n2395/casa, S3o Pedro - Juiz de Fora, CEP: 36037-467
Fone: (32) 99976-7560

E-mail: jaquepb@gmail.com
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APENDICE C - Protocolodo Testede Caminhada deDoisminutos
Teste de caminhada de dois minutos
Data da avaliacdo: /[ / Horério: .

Paciente:

Comandos:
1" — Vocé esta indo bem. J4 completou metade.
1’30” — Mantenha o bom trabalho. Faltam 30 segundos.

15” para o fim — Em um momento eu vou te dizer para parar. Quando eu disser, apenas pare

exatamente onde vocé estiver e eu irei até voceé.

Se o paciente parar durante o teste: “vocé pode encostar contra a parede se quiser, entdao continue a

caminhar quando sentir-se pronto”.

TESTE DE CAMINHADA DE DOIS MINUTOS -1

(dispneia) (fadiga)

Inicial

Final

1' recuperacéo

Obs:

TESTE DE CAMINHADA DE DOIS MINUTOS -2

(dispneia) (fadiga)

Inicial

Final

FC PA SpO; Borg Borg Voltas Distancia

FC PA SpO, Borg Borg Voltas Distancia
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1' recuperacéo

Obs:

APENDICE D - Protocolo do Teste de Caminhada de Seis Minutos

Teste de caminhada de seis minutos

Data da avaliacdo: /[ /

Horario: :

Paciente:

Comandos:

1" — Vocé esta indo bem. Faltam 5 minutos.

2’ — Mantenha o bom trabalho. Faltam 4 minutos.

3’ — Vocé estd indo bem. J& completou metade.

4’ — Mantenha o bom trabalho. Faltam apenas 2 minutos.

5’ — Vocé estd indo bem. Falta apenas 1 minuto.

15” para o fim — Em um momento eu vou te dizer para parar. Quando eu disser, apenas pare

exatamente onde vocé estiver e eu irei até voceé.

Se o paciente parar durante o teste: “vocé pode encostar contra a parede se quiser, entdao continue a

caminhar quando sentir-se pronto”.

TESTE DE CAMINHADA DE SEIS MINUTOS -1

FC PA SpO, Borg Borg Voltas Distancia
(dispneia) (fadiga)
Inicial
>
Final
1' recuperacéo
Obs:
TESTE DE CAMINHADA DE SEIS MINUTOS -2
FC PA SpO; Borg Borg Voltas Distancia
(dispneia) (fadiga)

Inicial
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X

Final

1' recuperacgéo

Obs:

APENDICE E —Revisao sistemaética dos artigos dos Testesdecaminhadadedois e de
seis minutos em Fibrose Cistica

Autor. | Amo N Idad | M Pista | Incentivo | Repeti | Particularid Resultados Conclus
Ano;lo | stra eou | ét cao ade ao
cal Médi | od Verbal

atD | o

P ou

Medi

ana(l

IQ)

Upton | FC 50 | 5-16 | TC | Corred | Simples Dois Primeira Correlacéo Pode
CJ, 2 or de a testes | publicacédo DTC2xaltura. ser
Tyrrell 9,5 35 cadavolt com com usado
JC, metros a. interva | criancas e em
Hiller | Saud | 89 lode | adolescent crianca
J. aveis cinco a | es com FC. sa
1988; dez partir

Inglat minuto dos
erra. S. cinco
anos.
Gulm FC | VE | 8,2- | TC | Superf | Incentivo | Dois Foram TC6 reprodutivelem | TC6 é
ans F,>| 156 | 6 icie padroniz | testes | realizadas pacientes com valido e
VAM, 65 horizo ado a com duas VEF;>65. reprodu
et al. % | 11,1 ntalde | cada 16 | interva | caminhada Correlacao tivel em
1996; 2,2 oito metros. lo de s praticas significante entre 0 | crianca
Paise (n= metros uma | nasemana | DTC6xTrabalhopico( se
S 23) seman anterior. 0,76) e entre 0 adolesc
baixos a entre DTC6xVO,pico(0,76) | entes
eles. . Coeficiente de com
regressao nao foi grau de
significante entre obstrug
0VO,picoxDTC6 ao
40 (0,58) e foi pulmon
% < significante e ar leve
VE negativo entre e
Fi< VR/CPT (-0,72). modera
65 da.

%

(n=
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15)
Nixon FC 10 | 9-19 | TC | Corred Sem Apena | O TCE6 foi Correlacao diretae | O TC6
PA, 6 or incentivo | sum realizado forte entre pode
Joswi | HPP 2 14,8 nivelad | verbal; teste, um dia DTC6xVO,pico(0,70) ser
ak +2,6 0 sem apos o eo utilizad
ML, | DCG | 1 medin repetic TECP; T(0,64).Correlacdo | o para
Fricke C do ao. direta significante avaliar
r FJ. 40metr Os Uma entre o minimo de a
1996; 0s paciente cadeira de | SaO, parao TC6 e o | capacid
Pitsbu demar | Seram roda foi TECP(0,82). ade
rgo cados | informad empurrada funcion
(EUA) acada | osdo atras do al em
dois tempo a paciente crianga
1 metros | cada 30 durante a s
CR segundo caminhada; gravem
S. ente
O brago do doentes
3 paciente foi ea
DPO colocado Sa0,
na posicéo medida
horizontal durante
de forma a o TECP
fornecer progres
medicbes sivo em
estaveis um
durante o cicloerg
TC6. ometro
pode
nao
refletir o
grau de
dessatu
racao
da oxi-
hemogl
obina
durante
o TCG6.
Balfou | FC 54 | 6-18 | TC | Corred | Naocita | Apena | Pesquisado | TC6 reprodutivel e O TD3
r-Lynn 6 | ormedi sum | r caminhou comparavel com o pode
IM et 12,5 ndo 17 teste, com TD3. ser
al.199 metros sem paciente. valioso
8; repetic para
Inglat ao. Repetiu fins
erra TC6 em clinicos
nove e de
sujeitos pesquis
para testar a. Mais
reprodutibili estudos
dade longitud
inais
séo

necess
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arios
para
avaliar
0s
efeitos
do
tempo e
das
interven
cOes
terapéu
ticas no
desemp
enho do
TD3.

Vizza
CD et
al.200

EUA

FC

132

28+7

Nao
cita.

Houve
incentivo,
mas o
tipo de
inventivo
nao foi
especific
ado.

Apena
sum
teste,
sem
repetic
ao.

Estudo
retrospectiv
0 com
candidatos
aTP.

Correlacao forte e
inversa da
DTC6xrisco de
morte antes do TP.

A
DTCS6,
a PAS

mais
altae a
DM sao
fatores
associa
dos de
forma
indepen
dente a
um
risco
aument
ado de
morte
na fila
de
espera
para o
TP.

Prasa
d SA,
Rand
all
SD,
Balfou
r-Lynn
IM.
2000;
Inglat
erra

FC

54

6-18

12,5

Corred
or
medin
do 17
metros

Incentivo
padroniz
ado foi
oferecido
durante
0s
testes.

Apena
sum
teste,
com
repetic
aoem
dias
consec
utivos
em
nove
sujeito
S para
testar
reprod
utibilid

Pesquisado
r caminhou
com o
paciente,
com o
oximetro de
pulso em
um
carrinho.

Testa nova
escala de
dispnéia.

Aumento da
frequéncia cardiaca
e reducéo da Sa0O,

durante o TC6.

Houve uma
correlacéo fraca
(0,49) entre o VEF,,
escala de Borg e a
nova escala de
dispnéia.

Nova
escala
de
dispnéi
aé
objetiva
e facil
de ser
realizad
a.
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ade.
Auror FC 28 | 7,2— | TC | Corred | Nao cita Nao Pesquisado | O TD3levouauma | O TD3
aPet 178 | 6 or cita r caminhou | dessaturacéo e um é facil
al. medin com aumento da Freq de
2001; 13,7 do 17 paciente. Card mais executa
Inglat metros expressiva que o r, bem
erra Compara TC6. tolerado
0s e pode
resultados ser util
com TD3. ao
avaliar
a
adequa
¢ao de
uma
crianga
ao TP.
Chett FC 25 18- | TC| Néo Frases Dois 25 Pacientes adultos TC6
aAet 39 6 cita. definidas | testes | adolescent com doenca pode
al.200 a cada com ese pulmonar leve a ser
1; 2515 30 interva | adultos (18- moderada valioso
Parm | Saud | 22 segundo | lode 39 anos); apresentam queda para
a aveis s durante 60 significativa na SpO, | identific
a minuto GC de e aumento da ar
20- caminha | s entre mesmo percepcdo da falta | pacient
45 da. eles. sexo e de ar e correlagdo | es que
idade. moderada positiva podem
26+6 entre VEF,, VR, Cl, | experim
SpO,basal e a entar
média de SpO, dessatu
durante o TC6. racao
de
oxigéni
oe
dispnei
a
durante
atividad
es
diarias
exigent
es.
Cunh FC 16 | 816 | TC | Corred | Incentivo | Dois (0] Houve significante TC6 é
aMT 6 or verbal a | testes | pesquisado correlagéo entre vélido e
et al. 11+1 medin cada foram r caminha DTCS6, o trabalho, reprodu
2006, 9 do 28 minuto. | realiza | ao lado do altura, PEmax e tivel em
Brasil metros dos no | paciente. PAS. crianca
mesm s com
o dia FC.
com
um

interva
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lo de
pelo
menos
30
minuto
S.
Falk B| FC 14 | 15— | TC | Corred | Incentivo N&o 14 A SpO, em exercicio Uma
et al. 45 6 or padréo cita. adolescent | submaximo no Mar breve
2006, medin | foi dado ese Morto foi mais perman
Ontari 26,8 do 20 no final adultos significante em éncia
0 +7,1 metros | de cada (15-45 comparagdo com 0 | na area
minuto. anos); nivel do mar; do Mar
Morto
Os testes Sem diferengas pode
foram significantes em trazer
realizados | nenhuma das outras | benefici
na mesma variaveis. 0s
ordem nos fisiologi
dois locais. cos
Os testes para
no Mar pacient
Morto es com
foram FC.
realizados
72 horas
apos a
chegada.
Montg | FC 1 21 | TC | Néocit | Naocita. | Naocit | Relato de | Aumento da DTC6 e | Sildenaf
omery 6 a. a. caso. reducéo da HP. il
GS et melhoro
al. ua
2006, hemodi
Indian namica
apolis pulmon
ar, a
DTC6 e
a
qualida
de de
vida em
um
pacient
e com
FC com
doenca
pulmon
ar
avanca
da.
Roved | FC 39 16- | TC | Corred | Frases Dois 39 PASP néo A PASP
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der 47 6 or de testes | pacientes | correlacionou com a teve
PME medin | incentivo | foram | adolescent DTC6(-0,25), melhor
et al. 23,7 do 30 | padroniz | realiza ese apresentou correlag
2007, 16,3 metros adas. dos e adultos correlagéo o com
Porto 0 com idade significante com a a Spo,
Alegre melhor | = 16 anos; SpO, de repouso(- em
foi 0,73), SpO,final(- repouso
registr Avalia 0,45), escore
ado. PASP com | clinico(-0,55), escore
ecocardiogr de radiografia de
ama com térax(-0,33), VEF,(-
doppler. 0,63) e CVF(-0,55).
Ziegle | FC 41 16- | TC | Corred | Néocita | O TC6 Utiliza Diferenca Menor
r B et 47 6 or foi equacbes | significante entre os | DTC6
al. medin realiza | de Enright | grupos para SpO, de | quando
2007, 23,7 do 30 do de PL et al repouso, sendo compar
Brasil +6,5 metros acordo para menor Nos grupos ado ao
com determinar | moderado e grave; | previsto
as o limite , sem
diretriz | inferior da SpO, pbés TC6 difereng
esda | DTC6 para menor no grupo a entre
ATS. cada grave. Nivel de grupos
individuo. dessaturacao pos de
TC6 significante e gravida
diferente entre os des.
grupos sendo maior
no grupo grave;
Sem diferencas
significantes entre os
grupos para as
outras variaveis.

Grube | FC/s | (10 | 6-10 | TC | Corred | Incentivo Um Utiliza Houve um pequeno Um
rWet | auda | 4/3 6 or padroniz | teste. musica aumento nao progra
al. veis | 61) | 11,8 medin ado foi durante significante na DTC6 ma
2008, +3,4 do 54 dado caminhada; na faixa de 6 a 15 sistema
Alema metros apos anos apos o tico de
nha 11- cada Os sujeitos treinamento. treinam

(10 | 14 minuto. caminhara ento
8/2 m em um Os pacientes com
93) | 11,8 grupo de | apresentaram menor | exercici
13,4 cinco DTC6 comparado 0s
pacientes. com saudaveis. trouxe
15- benefici
(74/ | 18 os para
267 pacient
) | 118 es com
+3,4 FC.
Martin | DPO | 153 | 53(4 | TC | Né&o Nenhum Nao Utiliza Existe relagcéo A DTC6
uT et C 3, 6 cita. incentivo cita. modelo de significante entre a é uma
al. 25 59) adicional riscos DTCE6 inicial e a medida
2008, | DAA foi proporciona | sobrevida entre os atil de




100

Inglat fornecido is de Cox pacientes listados urgénci
erra FC 51 para para TP. ae
determinar utilidad
DPI | 84 a e entre
importancia os
Sarc | 16 da DTC6 pacient
oidos na previsao es que
e da aguard
sobrevida amo
HPP | 24 do TP.
paciente.
SE 7
Doen | 16
cas
diver
sas
Tuppi | DPO | 76 | 51.5 | TC | N&o N&o cita. N&o Estudo de | O TC6 mostrou ser o | ADTC6
n MP C (83) | 6 cita. cita. revisao mais preditivo do é util
et al. 49,5 retrospectiv | desfecho enquanto para
2008, (20.5 o; aguardava o TP. estratifi
Austra 39 ) car
lia DPI 27,9 Primeiro pacient
(8.0) estudo a es na
guantificar lista de
48 0 risco espera
FC associado da TP,
ao TC6 identific
para os ando
grupos de agueles
pacientes pacient
com DPOC, es com
FC e DPI um
nas listas risco
de espera significa
para TP. nte e
maior
de
mortalid
ade.
Troost | FC 64 | 26£8 | TC | Corred Sim, Dois Avalia A forgca muscular Forca
ersT 6 or naoespe | testes. | correlacdo periférica e a forca de
et al. medin | cificado. de fragueza | de preensdo manual | quadric
20009, do 50 muscular | foram significantes e eps
Bélgic | Saud | 20 metros periférica e menores em influenc
a aveis intolerancia | pacientes com FC; ia no
ao TC6,
exercicio. | Sem relagéo entre a mas
forca do quadriceps | n&o no
e o VEF;;

Relacéo fraca e
significante entre a

VO,pico
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forca de preenséo
manual e o VEF;;

A tolerancia ao
exercicio foi
reduzida na maioria
dos pacientes;

As atividades com
intensidade pelo
menos moderada

foram reduzidas em
pacientes com FC.

Ziegle | FC 88 10- | TC | Corred | Nao cita. Um Identifica Os dessaturadores SpO;
rB et 49 6 or teste. fatores de apresentaram uma em
al. medin reducéo da DTC6, SpO, em repouso
20009, 19,9 do 30 SpO.. repouso, SpO, <96% e
Brasil +7,2 metros posTC6, VEF,, CVF | VEF<4
em % do previsto, 0%
VEF,/CVF em % do | contribu
previsto, significante em
€ menor; como
preditor
E FR p6sTC6 e es de
escore de Borg redugéo
posTC6 significante da
€ maior. SpO,
no TC6.
Gruet | FC 23 | 27,9 | TC | Corred | N&o cita. Dois Analisa a O limiar da Freq A Freq
M et +6,8 | 6 or testes | possibilidad | Card e a Freq Card Card
al. medin com edea pico ndo foram pico
2010, do 40 interva | Freq Card significantes e se pode
Frang | Saud | 17 metros lo de | pico serum correlacionaram ser
a aveis 29,7 seis método fortemente; usada
11 seman | alternativo como
as simples O limiar da Freq um
entre para Card apresentou método
eles. | prescricdes | baixa variabilidade e | alternati
de foi associada a /o]
exercicios excelente simples
individualiz confiabilidade confiav
adas na relativa. ele
FC. valido
para
prescre
ver
exercici
0S
nessa
populag

ao.
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Hom FC 41 | 6-18 | TC | Corred | N&o cita N&o Avalia a Correlagao A
merdi 6 or cita precisdo da significante e escala
ng PX 11,1 medin escala de negativa do escore | de Borg
et al. 4,1 do 30 Borg na escala de Borg modific
2010, metros modificada com VEF,% (R=- ada é
Porto , para 0,59; p=0,003) e precisa
Alegre marca estimar o com Z-TC6 (R=- para
do a comprometi 0,46; p=0,03) avaliar
cada 3 mento guando pacientes a
metros pulmonar, com mais de nove | percepc¢
medido via anos foram ao
VEF; em avaliados subjetiv
criancas e separadamente. ada
adolescent dispnéi
es com FC. A curva ROC aem
revelou um ponto de | crianga
corte na escalade | s acima
Borg modificado de | de nove
2,5; area de 0,80; anos e
sensibilidade de adolesc
80%:; especificidade entes
de 77% e precisdo | com FC
de 0,78 para prever
VEF,%< que 80%
nesse grupo de
pacientes.
Lesse | Saud | 13 | 9-20 | TC Nao Antes, Um Utiliza o Considerando todos Boa
rDJ | aveis 6 cita. durante e | teste. | TrabalhoTC 0s sujeitos, foi correlag
et al. 14,3 ao 6 para encontrada ao do
2010, +3,8 completa correlacion correlacado Trabalh
EUA 11 r o teste. ar com significante entre oTC6 e
teste de TrabalhoTC6xVO2pi | VO2pic
esteira. co(R=0,64); 0
FC 8-20 soment
Correlacéo eem
15,8 significante entre FC.
13,6 Usa TrabalhoTC6xFreq
equacles Card no
propostas VO2pico(0,56) e
por Geiger TrabalhoTC6xPO2
R etal. (R=0,85) no grupo
saudavel;
No GFC foi
encontrado uma
correlagéo
significante entre
TrabalhoTC6xVO2pi

co(R=0,65),Trabalho
TC6xFreq Card no
V02pico(R=0,82) e
TrabalhoTC6xPO2(R
=0,73).
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Ziegle | FC 31 | 23,5 | TC | Corred | Padroniz | Dois Avalia a Foi observado em Recom
r B et +6,7 | 6 or ado. testes | repetibilida trés pacientes, enda
al. medin com deeCV aumento da DTC6 avaliag
2010, do 30 interva intra- mais do que o limiar ao
Brasil metros lo de sujeito; clinicamente rotineira
n=8 , 60 importante de 54 com
(15- marca minuto metros, e um dois
20) do a S entre paciente teve uma | testes
cada 3 eles. DTC6 menor no para
n=21 metros segundo TC6; obter
(20- DTC6
30) A DIE foi menos confiav
reprodutivel nesses el.
=2 pacientes;
(>30)
A DTCE6 foi
reprodutivel
independentemente
do VEF, basal.
Garci | FC 50 | 25(1 | TC | Corred | Nao cita Dois | Estudos em | O tempo diario que Os
aST 9-30) | 6 or testes adultos e cada paciente pacient
et Ma medin adolescent | passou participando | es mais
al.201 scul do 30 es; de AF baixa, ativos
1, ino metros moderada e vigorosa com
Espan (n= teve uma correlagdo | melhor
ha 23) significante e capacid
Analisa a positiva com ade de
possivel VO,pico(R=0,4; exercici
23,5( associagdo | R=0,38 e R=0,42) e o
Fe | 19,5- entre com o TC6 (R=0,36); | apresen
mini | 27) capacidade taram
no e atividade Ao analisar a maior
(n= fisica e associagdo entre AF | DMO;
27) DMO em | e DMO, observou-se
adultos que o R foi mais
jovens com | forte no quadril do
FC. gue na coluna Aqueles
lombar; com
funcao
60% da variacdo no | pulmon
escore Z da DMO do | ar mais
quadril total foi afetada
explicada por AF> | apresen
4,8FEMs(R? taram
parcial=0,54; p maior
<0,001), IMC(R? prevalé
parcial=0,09; ncia de
p=0,034) e idade (R* | fraturas
parcial=0,07; vertebr
p<0,056). O género ais e
nao contribuiu para cifose
esse modelo dorsal.
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Pereir | FC 55 | 12,2 | TC | Corred | Padroniz Dois Utiliza trés A DTC6 <no GFC | O grupo
aFM +43 | 6 or ado a testes controles do que no GC no FC
et al. medin cada com para cada primeiro teste percorr
2011, 11,3 do 30 minuto. | interva caso de (547,2+80,6x610,3+ eu
Brasil | Saud | 185 | +4,3 metros lo 30 FC. 53,4; p<0,001) e no | menore
aveis minuto segundo teste S
6,0- s entre (552,2+82,1x616,2+ | distanci
24,9 eles. 58,0; p<0,0001); as no
TCS6,
O TC6 se com
correlacionou influénc
moderadamente ia de
com altura, peso e peso,
idade no GFC; altura e
VEF;.
No GFC, a FR
aumentou
consideravelmente
entre repouso e
sexto minuto
(p<0,0001) em
ambos os testes;
Embora um paciente
no GFC tenha
mostrado valores de
SpO, variando de
82%-100%, a SpO,
permaneceu estavel
nos trés diferentes
pontos de tempo
avaliados nos dois
TC6 no GFC;
No GFC, houve
diferencas entre
0sTCB6, os niveis de
dispnéia foram mais
elevados no primeiro
TC6.
Stollar | FC 43 | 3-21 | TC | Corred | Né&ocita. Dois Avalia as Correlacoes @]

F et 6 or testes | correlacdes significante entre escore
al. 10,5 medin foram | entre VEF,, escore SK: SK
2011, +4.7 do 30 realiza | radiografia VEF,(R=0,76), continu
Brasil metros dos no | de térax, TC6(R=0,71), a sendo
mesm | tomografia | radiografia de torax uma
o dia, | computador (R=0,71) e ferrame
com izada de tomografia nta util

interva | térax, TC6 | computadorizada de e
lo de e SKem torax(R=-0,78); simples
pelo pacientes para
menos com FC; Correlacéo monitor
30 significante com o ar a
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minuto
s entre
eles.

escore SK foi
encontrada apenas
em pacientes com
VEF<70%(R=0,67).

gravida
de da
FC,
refletind
0]
adequa
dament
eo
compro
metime
nto
funcion
al e as
radiogr
afias e
tomogr
afias de
torax,
principa
Imente
em
pacient
es com
maior
compro
metime
nto da
funcdo
pulmon
ar.
Devem
ser
conside
radas a
sua
utilidad
e nos
pacient
es com
doenca
pulmon
ar leve

Ziegle
rB et
al.
2011,
Brasil

FC

88

10-
49

207

N&o
cita.

N&o cita.

Nao
cita.

Avalia as
relacdes
especificas
do sexo
entre a
intolerancia
a glicose, o
escore SK,
funcao
pulmonar,
EBe
capacidade

O escore SK foi
significante e menor
no GTG diminuida
(69+13pontos) e no
grupo DMFC (67+15
pontos) do que no
GTG normal (7913
pontos) (p=0,04 e
0,03,
respectivamente);

O EB foi significante

Nos
pacient
es com

FC, a
intolera
ncia a
glicose
foi
associa
da ao
escore
clinico
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de
exercicio

em
pacientes
com FC.

e menor GTG
diminuida (13,745,3
pontos) e no grupo

DMFC (14,3+ 4,8
pontos) do que no
GTG normal
(18,0+4,8 pontos)

(p=0,01 e 0,04,

respectivamente);

Nos pacientes do
sexo feminino, o
VEF, foi significante
e menor no GTG
diminuida (43+23%)
do que GTG normal
(73+29%) (p=0,02),
mas nao diferiu de o
grupo DMFC
(88+11%) (p=0,10);

Nos pacientes do
sexo masculino, o
VEF; ndo
apresentou diferenca
significante entre o
GTG normal
(66£26%), 0 GTG
diminuida (69+28%)
ou o grupo DMFC
(51£29%) (p=0,23);

As DTC6 % previsto
foram significantes e
menores Nos
pacientes do sexo
feminino (74-12%)
do que nos
pacientes do sexo
masculino (80-11%)
(p=0,002).

N&o houve
diferencas
significantes na
DTC6 % previsto
entre os
GTG(p=0,08);

Também néo houve
diferencas
significantes na
interacdo entre sexo
e GTG.

baixo,
menor
Sp02
em
repouso
, maior
difereng
ade
Sp02
antes e
depois
do TCB6,
VEF,;
ruim e
menor
pontuag
ao na
radiogr
afia.

Pacient
es do
Sexo

feminin

0 com

intolera
ncia a

glicose
tem pior
desemp
enho do
que
pacient
es do
sexo
masculi
no com
intolera
ncia a
glicose
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Stalve | FC 32 | 54-|TC| Naéo N&o cita. N&o Avalia a Altura, peso e MCM @]
y MS GC | 13,2 | 6 cita. cita. eficacia do | aumentaram no GC; | tratame
et HCHR para nto com
al.201 9,4 melhorar o | A CVF aumentou no | HCHR
2, 12,2 cresciment GE; em
EUA 36 0, a MCM, crianga
GE a funcado O VEF; melhorou S pré-
pulmonar e em ambos os puberes
5,2- atolerancia | grupos, comuma | com FC
13,4 ao diferenca significante foi
exercicio | entre os grupos apos | eficaz
9,44+ em 0 ajuste para a na
2,0 criancas gravidade basal; promog
comFCe ao de
restricio de | Nao houve diferenca | crescim
cresciment entre 0s grupos na ento,
0. DTC6 em um ano; peso,
MM,
As alteragdes na volume
tolerancia a glicose | pulmon
para os dois grupos ar e
foram semelhantes fluxo
ao longo do periodo | pulmon
de estudo de 12 ar, e
meses. tinha
um
perfil de
seguran
ca
aceitav
el.
Stollar | FC 34 | 6,0- | TC | Corred | Padroniz | Dois | Correlacion | Foi observada uma | Houve
F et 209 | 6 or ado. testes aoTC6 correlacado uma
al. medin foram | com EB, Z- | significante entre Z- | correlag
2012, 12,1 do 30 realiza | IMC, EBH, | TC6 e VEF;, Z-IMC, ao
Brasil +4.0 metros dos no VEF,; EB e EBH. significa
mesm %predito. nte,
o dia, mas
com ruim,
interva entre Z-
lo de TC6 e
pelo 0s
menos marcad
30 ores de
minuto gravida
S entre de da
eles. FC
atualme
nte em
uso.
Burtin | FC- 19- | TC | Corred | Padroniz | Dois Investiga | A mudanca naforgca | A forca
Cet | hospi 37 6 or ado. testes | se aforca do quadriceps ndo do
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al.201

Bélgic

taliza
do

FC-
estav
eis

19

10

25+6

29+8

medin
do 50
metros

foram
realiza
dos no
mome
nto do
recruta
mento
eld
dias
depois

muscular
periférica,
avaliada
com uma
técnica
involuntaria
, e
atenuada
por uma
exacerbaca
0 aguda e
se as
alteracoes
na forca
muscular
durante a
exacerbaca
0 podem
estar
relacionada
s aos NAF;

foi significante
durante a
exacerbacao ou
acompanhamento e
foi comparavel a
forca observada em
pacientes estaveis;

Os NAT néo foram
diferentes e nem
significantes entre os
pacientes que
receberam ATB-IV
no hospital (4283
[3276-5629]
etapas/diae 6 [2 -
17] minutos gastos
em atividades acima
de 4,8 FEMs) e os
pacientes que
receberam
parcialmente ATB-IV
em casa,;

As concentracbes de
glébulos brancos,
neutrofilos e PCR
foram elevadas no

dia 1 e normalizadas

no dia 14. No dia 40,
esses parametros

tenderam a
aumentar
novamente e a
contagem de
glébulos brancos e
neutrofilos foi
significante e maior
em comparagao com
pacientes estaveis;

A mudanca na forca
de contracéo do
quadriceps foi
significante e
relacionada a
atividade fisica
intensa a moderada
durante a
exacerbacao
(R=0,61; p=0,007),
mas ndo com o
namero de passos
diario (R=-0,15; p=
0,55).

quadric
eps nao
diminui
sistema
ticamen
te
durante
as
exacerb
acoes
da FC;

Alterag
oes
individu
ais na
forca do
quadric
eps
foram
relacion
adas
com o
tempo
diario
gasto
em
atividad
es de
intensid
ade
modera
da.
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Dona FC 25 | 6-18 | TC | Corred Sim, Nao Correlacion | A maioria dos dados A
dio 6 or naoespe cita. a DMO com | de VEF,; e de DMO | maioria
MVF 12,3 medin | cificado. VEF;, idade | encontrou-se dentro dos
et +3,4 do cronolégica dos limites de pacient
al.201 30metr , idade de normalidade; es tem
3, oS diagnéstico DMO
Brasil demar e CVF A média do VEF,% dentro
cado a previsto foi de dos
cada em 92,5+23,6, CVF % limites
metro. criancas e do previsto de normais
adolescent | 104,4+21,3 e Z-DMO | e existe
es com FC. de 0,1+1,0; correlag
ao
A DMO positiva
correlacionou-se de com o
forma moderada VEF; e
com o VEF;(R=0,43; | correlag
p=0,03) e com a 30
CVF(R=0,57; inversa
p=0,003); com a
idade
Em relagdo a idade | cronold
cronolégica e a gicaea
idade de idade
diagnéstico, também no
foi encontrada diagnés
correlagéo tico.
moderada e
inversa(R=-0,55;
p=0,004/R=-0,57;
p=0,003,
respectivamente);
Nao foram
encontradas
correlacbes
significantes
com os dados do
QQV-FC,TC6 e
IMC.
Florén | FC 13 | 12+2 | TC | Corred Frase Nao A distancia | Antes do exercicio, | Crianga
cioR e 6 or padroniz cita foi 0s pacientes com FC | s com
et al. medin ada de comparada apresentaram FC
2013, do encoraja com os valores mais altos exibira
Brasil | Saud | 12 30metr | mento valores de para as variaveis m
aveis 11,4 0s. era dada referéncia baixa Freq predomi
2,4 a cada para Card(53,2+15,0x32,8 | nancia
minuto. criancas +7,9; p=0,0003) e de
brasileiras | baixa Freq Card/alta | atividad
saudaveis Freq e
de6al2 | Card(1,25+0,72x0,49 | simpéti
anos ou +0,18; p<0,006) e caem
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mais de 13 | valores mais baixos | repouso
anos; de % da alta Freq que
Card(25,4+18,4x53+ | persisti
9,6, p=0,002) e alta | u apos
Freq 0 TC6
Avalia o Card(47,3+14,7x quando
controle 68,3+8,7, p<0,001) | compar
autondémico | quando comparado | ada ao
cardiaco ao GC; GC.
pela VFC
antes e Apos o TC6, ambos
apos TC6. 0S grupos
demonstraram
recuperacao da VFC
para os niveis
basais, mas as
diferencas entre
GFC e GC foram
mantidas para as
variaveis baixa Freq
Card(846,7+754,8x3
45,6+197,2; p=0,02);
% baixa Freq
Card(35,4+8,1x25,9+
6,2, p=0,002); baixa
Freq
Card(60,0+£16,3x34,9
+8,7; p<0,0001); %
alta Freq
Card(27,4+13,7x48,1
+6,3; p=0,0003); alta
Freq
Card(40,4+15,8x65,6
18,2; p=0,0003) e
baixa Freq Card/alta
Freq
Card(1,9+1,7x0,50,
2; p=0,0001).
Hayes | FC 12 | 15- | TC | Naéo Né&o cita. Nao Estudo @) O
DJr et 47 6 cita. cita. piloto ecocardiogramatrans | cateteri
al. observacio | toracico anterior ao smo
2013, 28,1 nal ndo cateterismo cardiaco | cardiac
EUA +11, randomizad direito ndo o direito
0 0; identificou evidéncia em
de HP ou repouso
anormalidades e
estruturais durante
Investiga significantes; a 0
seo funcao sistdlica do | exercici
ecocardiogr | ventriculo direito e o foi
amatranstor |  esquerdo estava realizad
acico é normal; 0 com
ruim para a seguran
avaliacdo O cateterismo cae
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da HP em | cardiaco direito ndo | eficacia
pacientes randomizado nesta em
com FC mesma coorte pacient
encaminha | encontrou 75%(9/12) | es com
dos para de HAP com FC
TP e se elevacdo da PAM encami
esses em repouso com nhados
pacientes | 27,8+4,9 mmHg que para
com aumentou e foi TP;
doenca significante durante
pulmonar 0 exercicio para
avancgada 47,2+5,4 mmHg,
podem p=0,0025; Medida
realizar S
exercicios Nos ultimos seis hemodi
durante o pacientes, a namica
cateterismo | resisténcia vascular S
cardiaco pulmonar foi centrais
direito. calculada durante o | encontr
exercicio, com um aram
aumento significante piora
de 3,15+0,3 para | significa
12,8+0,6 unidades nte da
de wood(p=0,0313) HAP
comparando as durante
medidas em repouso o]
ao exercicio. exercici
oem
uma
pequen
a coorte
de
pacient
es com
FC com
doenca
pulmon
ar
avanca
da.
Ziegle | FC 31 | 15- | TC | Corred | Padroniz N&ao Avalia a A mediada que a Alguns
rB et 53 6 or ado. cita. percepcéo carga inspiratéria pacient
al. medin da dispnéia aumentava, 0s es com
2013, 25,7 do em escores de dispnéia | FC ndo
Brasil | Saud | 31 | 8,6 30metr pacientes aumentavam, mas | conseg
aveis 0S. com FC em | sem diferenca entre uem
comparaca | 0s grupos no escore | discrimi
0 com de dispneia; nar a
26,1 individuos percepe
+8,8 normais, Os escores de 30 da
durante um dispnéia foram dispnéi
teste de maiores apds o TC6 ae
carga do que em repouso; | podem
resistiva estar
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inspiratoria em
e um TCE6; Os escores de risco de
dispnéia no TC6 atraso
Também correlacionaram-se na
avalia a com os escores de | procura
correlagao dispnéia induzidos de
entre 0s por cargas resistivas | atendim
escores de e foi significante. ento
dispnéia médico.
induzidos
por cargas
resistivas e
pelo TC6.
Del FC 24 | 7-18 | TC | Nao Incentivo | Dois Determina Durante todas as Os
Corral 6 cita. padroniz | testes | aresposta atividades de videoga
T et 12,6 ado foi foram | fisiolégica | videogame e TC6, o mes
al. +3,7 dado realiza durante VO, atingiu um platé | ativos
2014, apos dos no trés a partir do terceiro sao
Espan cada mesm | atividades | minuto. Comparado bem
ha minuto. o dia, de como tolerado
com videogame | TC6(1024,2+282,2 | s pelos
interva | Nintendo mL m-1), o Wii-Acti | pacient
lo de Wii, (1232,2+427,2 mL es com
pelo candidatas m-1) e o Wii-Train FC;
menos a serem (1252,6+360,2 mL
60 utilizados m-1) alcancaram Todas
minuto como niveis mais altos de as
s entre | modalidade VO, nos ultimos 3 modalid
eles e s de minutos (p<0,0001 ades
a treinamento em ambos 0s avaliad
maior em casos), enquanto o as
distanc | pacientes | Wii-Fit (553,8£113,2 | impuser
ia foi com FC. mL m-1) atingiu am uma
registr niveis significantes e | carga
ada. mais baixos de VO, | constan
(p<0,001); te, mas
foram
Efeitos semelhantes | associa
foram observados das a
para VM. N&o foram | diferent
observadas es
diferencas na respost
dispnéia e Sa0O, as
entre as diferentes | fisiologi
modalidades. cas,
refletind
0 as
diferent
es
intensid
ades
imposta

31
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O Wii-
Actie o
Wii-
Train
impdem
uma
demand
a
metabol
ica
significa
nte e
alta
compar
avel ao
TC6.
Lima FC 13 | 7-16 | TC | Realiz - Dois Avalia o A DTC6 na esteira | AVNIé
CAet 6 | ado na testes efeito da com VNI foi uma
al. esteira foram VNI significante e maior | ferrame
2014, realiza | durante o do que sem suporte nta
Brasil dos TC6 na ventilatorio eficaz
com | esteirae os | (0,4+0,08x0,39+0,85 para
desca volumes km; p=0,039); aument
nso de | regionais ara
24 e da parede O TC6 na esteira capacid
48 toracica em | com VNI aumenta o ade
horas, pacientes VEF,(p=0,036), funcion
respec com FC. VC(p=0,005), al em
tivame VM(p=0,013), crianga
nte, VCTP(p=0,011), e se
admini diminuir o VAb adolesc
strand (p=0,013) apos o entes
0 VNI. teste; com
FC.
Houve uma reducéo
significante na
SpO,(p=0,018) e
aumento
permanente da FR
apos 5
minutos(p=0,021)
apos o teste final
sem VNI.
Ribeir | FC 21 18 | TC| Nao N&o cita. N&ao Avalia a Reducdo da Adultos
0 ou>| 6 cita. cita. associacao gualidade de vida com FC
Moco entre em todos 0s apresen
VJ et 255 funcao dominios do QFC-R, tam
al. 6 respiratoria, doenca pulmonar qualida
2015, capacidade | obstrutiva e distancia | de de
Brasil funcional e reduzida no TC6; vida
gualidade reduzid
de vidade | Associagdo entre o | a, o que
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adultos VEF; e os dominios em
com FC. do QFC-R:CVF(%) e | parte
carga de tratamento esta
e sintomas associa
digestivos(R=-0,433; do a
p<0,05; R=-0,443; gravida
p<0,05, de de
respectivamente); sua
funcao
Associagao entre pulmon
VEF,, ar.
VEF/CVFICVF(%) e
funcionamento
fisico, sintomas
sociais e
respiratérios(R=0,5;
p<0,05; R=0,58;
p<0,01; R=0,45;
p<0,05,
respectivamente);
Associagao entre
VR(%) e
funcionamento
fisico(R=0,49;
p<0,05);
Associacao entre
RVA e
funcionamento fisico
e funcionamento
emocional(R=-0,44;
p<0,05; R=-0,46,
p<0,05,
respectivamente);
E entre CDCO2(%
pred) e
funcionamento
fisico(R=-0,51;
p<0,05).
Roved | FC GE 16 | TC Nao Nao cita. Nao Avalia os Nao foram Nao foi
der 19 | ou>| 6 cita. cita. efeitos de observadas demons
PME um diferencas trado
et al. 23,8 programa significantes na aument
2014, +8,3 de avaliacéo dos ona
Brasil GC exercicios diferentes dominios | toleranc
22 em casa, | daqualidade devida | iaao
com base para os dois exercici
25,4 no questionarios oe
+6,9 treinamento utilizados; melhora
aeroébico e na
no O GE apresentou qualida
treinamento um aumento de de
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de forga significante da forca vida
muscular, | muscular nos MMSS dos
em em comparagao com | pacient
pacientes 0 GC noteste de 1- | esque
com FC, TFM(p=0,011) para | receber
por um o0 MSE e p=0,029 am
periodo de para o MSD; interven
trés meses. ¢ao.
N&o houve diferenca
significante nas
variaveis
relacionadas ao Progra
TC6. ma de
exercici
0os em
casa
teve
efeitos
positivo
sem
pacient
es
adultos
com
FC,
incluind
0 ganho
de forga
muscul
ar nos
MMII.
Arikan | FC 19 | 7-25 | TC | Corred | Nao cita. | Duas Avalia e N&o houve diferenga | A forca
H et 6 or vezes | comparaa significante na muscul
al. 15 medin no forca PImax,% PImax, ar
2015, do mesm muscular PEmax e% PEméax | periféric
Peru 30metr o dia | respiratéria entre 0s grupos a, a
0S. com | e periférica, (p>0,05); capacid
Saud | 20 | 8-25 um | capacidade ade de
aveis interva | funcional | A distancia no TC6 e | exercici
12 lo de de a % distancia no 0
meia exercicio, TC6 foram funcion
hora. AVD e significantes e al, o
aptidao menores nos desemp
fisica em pacientes com FC enho e
pacientes do que nos a
comFCe individuos velocid
individuos saudaveis(p<0,05); | ade das
saudaveis. AVDs,
O tempo do teste de a
Glittre e AVDs foi coorden
significante e maior | acéo, a
em pacientes com | resistén
FC do que em ciaea
individuos aptid&o
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saudaveis(p<0,05);

De acordo com o
teste de aptidao de
Munique, o nimero

de saltos em uma

bola, escore de
suspenséo, distancia
do salto vertical em
pé e escore em pé
vertical foi
significante e menor
nos pacientes com
FC do que nos
individuos
saudaveis(p<0,05).

fisica
do
compon
ente de
poténci
a sao
afetada
S
negativ
amente
em
pacient
es com
FC leve
a grave
em
compar
acao
com
seus
pares
saudav
eis;

A
percepg
ao de
dispnéi
aem
pacient
es com
FC
aument
a
durante
0]
exercici
0 e nas
AVDs,
em
compar
acao
com
controle
S
saudav
eis.

Calab
rese
Cet

al.

2015,

FC

GE
=27

6,0-
17,9

13,3
73,

Nao
cita.

Nao cita.

Nao
cita.

Avalia o
efeito do
Glutationa
inalado em
pacientes

O tratamento em

doze meses com

Glutationa inalado
nao alcancou nossa
medida de resultado

A
Glutatio
na
inalada
tem
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Italia 17 com FC. primario pré- efeitos
determinado de 15% | positivo
de melhora no s leves
GC VEF,%; em
=24 | 7,4— pacient
16,2 Somente em es com
pacientes com FC com
12,2 doenca pulmonar doenca
9+3, moderada, a terapia | pulmon
0 de trés, seis e nove ar
meses com modera
Glutationa resultou da, o
em um aumento que
significante dos requer
valores de VEF; a mais
partir da linha de estudos
base;
A terapia Glutationa
melhorou o TC6 na
populacao
pediatrica;
O Glutationa foi bem
tolerado por todos os
pacientes.
Forte FC 51 16 | TC| Nao N&o cita. N&o Avalia a Para os escores do @]
GC et ou>2 | 6 cita. cita. associacao | QQVOMS, o indice | escore
al.201 5,1+ entre de qualidade do do
5, 8,8 variaveis sono foi associado indice
Brasil clinicas, ao dominio fisico; de
fungéo qualida
pulmonar, | ADTC6 % previsto e | de do
qualidade a escala de sono,
do sono e sonoléncia foram DTCS,
polissonogr associadas ao escore
aficas com | dominio psicoldgico; da
dois sonolén
questionari | O VEF; % previstoe | ciae
os de o indice de VEF,;
QQVRS, os qualidade do sono foram
questionari | foram associados ao | preditor
os de dominio es dos
versao relacionamentos escores
mais curta sociais; do
da QQVO
QQVOMS e E o indice de MS.
de QQVFC, | qualidade do sono Idade
em foi associado ao do
individuos dominio ambiente. | diagnés
adultos tico,
com FC. Para os escores do escore
QQVFC, aidade do Cll’niCO,

diagnostico, o

escore
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escore clinicoe o
indice de qualidade
do sono foram
associados ao
dominio do
funcionamento
fisico.

A DTC6 % previsto e
a PASP foram
associados ao

dominio de funcao;

O sexo e o indice de
gqualidade do sono
foram associados ao
dominio vitalidade;

O indice de apnéia-
hipopnéia esteve
associado ao
dominio de
funcionamento
emocional;

O sexoeolIMC
foram associados ao
dominio da imagem

corporal;

A DTC6 % previsto e
o indice de
qualidade do sono
foram associados ao
dominio da
percepcédo de saude;

A idade, sexo, IMC e
indice de excitagédo
foram associados ao
dominio peso;

A idade, sexo, VEF;
% previsto, DTC6%
previsto e PASP
foram associados ao
dominio dos
sintomas
respiratorios;

E o escore clinico foi
associado ao
dominio dos

sintomas digestivos.

de
qualida
de do
sono,
DTCS6,
sSexo,
indice
de
apneia-
hipopné
ia, IMC,
idade
atual,
indice
de
excitag
ao,
VEF; e
PASP
foram
preditor
es de
escores
do
QQVFC
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Paraz 625 | TC | Esteira | N&o cita. N&o Avalia e Os pacientes no @]
Zi PLF 6 cita. compara GFC mostraram CAPV
et al. FC 64 | 12,3 varidveis do | valores significantes pode
2015, 413, sistema e ser
Brasil 47 pulmonar usado
como diferentes de CAPV para
Saud | 64 CAPV.VE, e variaveis analisar
aveis VCO2, espirométricas ao parame
13,5 VE/VCO2, longo do teste tros
144, EM/VC e ergomeétrico; ventilat
64 CO2exp; orios
Antes, durante e durante
Parametros apos o exercicio, 0
espirométri varias variaveis exercici
cos:CVF, eram diferentes 0;
VEF,%e | entre os dois grupos;
VEF,/CVF
%:; Diferencas
significantes foram Todas
Parametros observadas nos as
cardiorrespi parametros da variavei
ratorios: espirometria, SpO,, s
Freq Card, Freq Card, VCO2, cardiorr
FR, SpO, e | VE/VCO2, CO2exp e | espiratd
classificacd | escala de Borg; As rias,
o da escala variaveis CAPV espirom
de Borg em | foram alteradas em | étricas
repouso e cada momento e CAPV
durante o analisado durante o | diferira
exercicio. | teste de esforco nos | m entre
dois grupos. 0s
pacient
es no
CFGe
GC
antes,
durante
e apos
0]
exercici
0.
Calik- FC 37 | 8-18 | TC | Corred | Naocita. O Realiza o O TrabalhoTCE6 foi Musica
Kutuk 6 or teste teste com | significante e menor S
cCuE 12,8 medin foi musica ao ouvir musica de | motivac
et al. +3,1 do 30 admini | motivaciona relaxamento em ionais
2016, metros strado |, com comparacgao ao cuidado
Peru trés musica de TrabalhoTC6 sem sament
vezes, | relaxament musica(p<0,05); e
no 0 e sem selecio
mesm | musicaem | Os escoresde ESe | nadas
o dia, ordem ICMB-2 foram podem
com aleatoéria; significantes e levar a
interva maiores durante o uma
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lo de TC6 com musica respost
30 motivacional do que a
minuto no TC6 com musica | afetiva
S. Investiga de positiva
os efeitos | relaxamento(p<0,05) | durante
da musica : 0
motivaciona exercici
| e de oe
relaxament aument
0 nas aro
respostas prazer
afetivas dos
durante o pacient
exercicio es
em pelos
pacientes exercici
com FC. 0s em
pacient
es com
FC.
Reych | FC 37 | 25,6 | TC | Corred | Incentivo | Dois Estudo Foram revisados 78 A
ler G 59 | 6 or padroniz | testes | retrospectiv e 246 testes de velocid
et al. medin ado. foram 0; pacientes com FC e | ade de
2016, do 30 realiza DPOC, caminh
Bélgic | DPO | 221 metros dos. Um teste respectivamente; adaea
a C 67,5 de evoluca
+11 treinamento | O VEF(52,3x56,2% | o dos
foi predito) e a CVF parame
realizado; | (72,5x73,8% predito) tros
foram semelhantes | cardio-
Compara a entre as duas respirat
velocidade doencas; No orios
de entanto, 0o TC6 em | durante
caminhada | pacientes com FC foi | o TC6
e as caracterizado por diferem
adaptacoes Freq Card entre os
fisiologicas | significante e maior, | pacient
durante o velocidade de es com
TC6 em caminhada globale | DPOC
pacientes distancia a e FC.
com DPOC | pé(+68%), enquanto
e FC. as evolucgbes da

dispnéia e as
proporgdes de
pacientes que
apresentaram
declinio na
velocidade de
caminhada ao longo
dos 6 minutos foram
significantes e
menores.
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Sagla | FC 50 | 7-25 | TC | Corred | Incentivo | Dois Comparar Os pacientes com OTsSIé
mM 6 or padroniz | testes TSleo FC percorreram melhor
et al. 13,9 medin ado foi foram TC6 e distancias maiores e da
20186, +4,3 do dado realiza | determinar | significantes no TSI | toler&nc
Turqui 30metr | umavez | dosno | os fatores que o TC6 ia ao
a 0S. por mesm que (p<0,001); exercici
minuto. o dia | influenciam onaFC
pela a A resposta da Freq que o
manha | capacidade | Card e o escore de TCS6;
com de dispnéia ao final dos
interva | exercicio testes e durante a
lo de na FC. fase de recuperacao
pelo foram maiores e OTsSlé
menos significantes no TSI, uma
30 em comparacdo com | avaliag
minuto 0 TC6(p<0,05); ao
S entre alternati
eles. OTC6eoTSI va
tiveram correlagbes | preferiv
moderadas-fortes el da
semelhantes com toleranc
idade, altura, peso, ia ao
funcao pulmonar, exercici
forca muscular oem
respiratoria e termos
periférica(p<0,05); de
49% da variancia na | respost
DTC6 foram a
explicados pela cardiorr
idade e VEF; (VEFy; | espiratd
R?=0,49, F(,. ria.
48)=22’033;
p<0,001);
As variaveis que
contribuiram para a
distancia no TSI
foram VEF,, forca
muscular inspiratoria
e IMC (R*=0,60, F(s.
44)=20,176;
p<0,001).

Dona FC 26 | 6-18 | TC | Corred | N&o cita. N&o A O grupo apresentou | Encontr
dio 6 or cita. normaliza¢ comprometimento amos
MVF 10,2 medin ao dos leve da funcédo associa

et al. 442, do dados foi pulmonar com um céo
2017, 83 30metr realizada declinio significante | entre o
Brasil 0S. pelousode | no VEFy(p=0,019) | TC6eo
duas nos cinco anos; risco de
equacgdes hospital
de A forca muscular izagao

referéncia; | respiratoriae o TC6 em

mostraram-se

crianca
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preservados, se
Avaliar a embora a adolesc
associacdo | PImax(p<0,001)ea | entes
doTC6 e PEmax e a DTC6 com
outras permanecessem FC.
variaveis estaveis; Além
(antropome disso, a
tria, Houve associagdo | capacid
colonizagao | inversa de DTC6 em ade
crdnica por metros(R=-0,81; funcion
Pseudomo p<0,001) e escore al
nas z(R=-0,42, p=0,015) | aparent
aeroginosa, | com o total de dias | emente
VEF; e de internacgéo; nao
forca segue 0
muscular Além disso, houve | declinio
respiratoria) uma reducao no esperad
com o risco risco de uma o da
de primeira internacdo | fungio
hospitalizac | (Cox Freq Card 0,32; | pulmon
ao por p=0,037) em ar ao
exacerbacd | pacientes com um longo
o pulmonar TC6 maior. do
em tempo,
criangas e enquant
adolescent oa
es com FC. forca
muscul
ar
inspirat
Oria
aument
acoma
progres
séo da
doenca.
Okuro | FC 55 6- |TC| Nao N&o cita. | Todos | Comparar o Em relacdo ao Consid
RT et 18 6 cita. 0s desempenh desempenho erando
al. partici | o durante o durante o TC6, os a
2017, pantes | TC6 e os valores médios de | importa
Brasil | Saud | 185 repetir indices trabalho, ICF, ncia da
aveis amo estimados | velocidade média e | medida
TC6 de DTC6 foram padréo
apés | capacidade menores e da
30 funcional | significantes no GFC | DTCS,
minuto do TC6 do que no indices
s de entre GC(trabalho: alternati
desca | individuos 21,690,58+/- VoS
nso. comFCe | 10.427,77x26.057,51 | podem
individuos +/- ser
saudaveis; | 11.228,49mxkg[p=0, Uteis
007]; indice de custo | como
fisiolégico: 0,31+/- resultad
0,19x0,37+/-0,17, 0s
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velocidade comple
Avaliar a média:94,71+/- mentar
relacao 12,89x104,55+/-9,13 ese
entre esses | m/min[p<0,001]; e | proporci
indices e a DTC6:568,02+/- onar
gravidade 76,31mx627,54+/- uma
da doenga, 54,81m[p<0,001]); melhor
VEF,; e compre
estado Individuos com FC ensao
nutricional menos grave dos
na FC. apresentaram maior | fatores
DTCS6, trabalho e limitant
velocidade média es da
durante o TC6, em | respost
comparagdo com aao
individuos com FC | exercici
mais grave (p=0,008, | oem
p=0,012 e p=0,007, | crianca
respectivamente); se
adolesc
Houve correlagéo entes
entre DTCG6,T, com
velocidade média e FC.
gravidade da doenca
e funcdo pulmonar.
Paraz | FC 64 6- | TC | Esteira | Nao cita. N&o Avaliar a Seis minutos nha A
Zi PLF 25 6 cita. dindmica avaliacdo em analise
et al. respiratoria esteira:na FC, os dos
2017, de parametros da parame
Brasil | Saud | 64 individuos CAPV foram tros do
aveis controle diferentes antes, CAPV
saudaveis | durante e apds seis | demons
e de FC em | minutos na esteira; trou
um qgue os
protocolo O mesmo foi individu
de observado paraos | os com
exercicio controles, exceto FC
submaximo inclinacao 2; apresen
por seis tam
minutos na | Em relacdo a idade, | alteracé
esteira, foi observada uma es na
utilizando diferenca de dinamic
parametros inclinacdo 3 em a
da pacientes com FC | respirat
CAPV(inclin | independentemente oria
acio 3, da idade, em todos | durante
inclinacdo | 0S momentos, e nos o
3/VCe controles para idade | exercici
inclinagéo 2 12 anos; o fisico
2). e que
Foi observada essas
diferenca no alteracod
inclinacdo 3/VC na es

FC e nos controles

estao
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independentemente | relacion

da idade; adas
aos
E uma diferenca de | espaco
inclinagdo 2 na FC S
independentemente | aéreos
da idade. Em distais
relacédo ao sexo, com
foram observadas heterog
diferencas de eneidad
inclinacdo 3 e e de
inclinacdo 3/VC na | esvazia
FC, mento
independentemente de
do sexo, e nos gases.

controles nos
participantes do
sexo masculino;

E uma diferenca de
inclinacdo 2 ocorreu
na FC e nos
participantes do
sexo feminino.

Gamb FC 25 | 22,2 | TC | Corred | Incentiva Nao Determinar O PEmaéax O
azza +35 | 6 or dos a cita. 0 grau da correlacionou-se aument
S et medin cada correlacéo fortemente com o oda

al. 18- do minuto e entre o TC6 (p=0,0001), toleranc

2018, 30 30metr | informad TrabalhoTC enquanto néo se ia ao
Italia 0S. 0s sobre 6ea correlacionou com | exercici

o tempo PEmax outras variaveis do o]
restante. adultos estudo, incluindo a | funcion
com FC. DTCE6; al esta
relacion
ado a
maior

A DTC6xpeso pressao
corporal(p=0,0019) e | expiratd

IMC(p=0,0238) foi ria
menor e significante | estatica
naqueles com em

PEmax abaixo dos | pacient
limites inferiores do | es com
normal doenca
pulmon
ar leve
a
normal;

A
diferencg
ano
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desemp
enho do
exercici
0 pode
refletir
uma
possive
I
difereng
ana
compos
icdo
corporal
que
precisa
ser
mais
investig
ada.
Paraz FC 64 | 12,3 | TC | Esteira | Estimulo Nao Correlagion Os indices Parame
Zi PLF 4+ 6 verbal no | cita. ar os analisados pelo tros do
et al. 3,47 primeiro parametros CAPV mostraram CAPV
2018, minuto e da CAPV e correlagdo com os como
Brasil | Saud | 64 no final 0s parametros do inclinag
aveis de cada parametros CAPV; 30 3,
13,5 minuto. espirométri inclinag
1+ cos durante A'inclinacéo 3 30 3/VC
4,64 um teste mostrou correlagéo e
submaximo | inversa com o VEF; | inclinag
de da CVF em ambos ao
exercicio 0S grupos e em 3/CAPV
em esteira. | todos os momentos | correlac
do teste subméaximo | ionaram
de exercicio em -se com
esteira; variavei
s
A CVF e arelacdo | sensive
VEF,/CVF is da
apresentaram espirom
correlagéo inversa etria
com ainclinacéo 3 como
apenas para GFC; VEF,,
CVF e
Os valores da relacéo
inclinacéo 3 VEF,/C
corrigidos pelo VC e VF;
pela CAPV
apresentaram Para as
resultados variavei
semelhantes aos da s
inclinacéo 3 avaliad
analisados as,
separadamente. houve

consist
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éncia
na
correlag
ao
entre os
dois
testes,
0 que
pode
indicar
o}
impacto
da FC
na
fisiologi
a
pulmon
ar.
Bhatia | FC 13-4 | TC| Nao Os N&o Investigar O TC6 e 0 QFC-R As
R et 6 6 cita. individuo | cita. medidas de respiratorio medida
al. S resultados apresentaram um s de
Ohio, 24,3 recebera multiplos DMCI de 33m e 7,3, | multiplo
2019 +9.9 m em FC respectivamente; S
instrugde moderada resultad
s padréo e grave DMCI para VEF; (% os
antes de longitudinal prevista) e QFC-R | destaca
concluir mente para | fisico foram7,1e que o
0 teste. determinar 11,4, TC6eo
a DMCI respectivamente; QFC-R
para juntos
medidas de A avaliacao podem
DTC6 e longitudinal de fornece
QFC-R e | medidas de mdltiplos | ruma
como resultados durante | imagem
DTCS6, periodos de mais
QFC-Re exacerbacéo da complet
VEF; doenca e saude adaFC
mudam basal mostrou que do que
durante esses parémetros qualque
periodos de n&o pareciam r
exacerbaca mudar. medida
o, isolada.
recuperaca
0 e salde;
DMCI para
dominios
de DTC6 e
QFC-R
foram
calculados
pela
primeira

vez.
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Villan FC 40 20 | TC | Corred | Incentivo | Dois Fornecer A confiabilidade O TC6
ueval (7-0) | 6 or padréo TC6 | confiabilida teste-reteste da € uma
LUet medin apos foram de teste- DTC®6, dispnéia e ferrame
al. 20 do 30 cada realiza reteste fadiga nas pernas foi nta
Espan (11- metros | minuto. | dosno | parao TC6 boa para reprodu
ha, 18) mesm e as criangcas(MMDgq. tivel e
2019 o dia variaveis 05:59,39-70,55m) e | confiav
com fisiolégicas para adolescentes el para
interva obtidas (MMDgo.95:47,81- medir a
11,4 lo de durante o 56,8m) com FC; toleranc
343, 30 teste e ia ao
58 minuto | estabelecer exercici
s entre a MMD oem
eles. para a A tolerancia ao crianca
DTC6 em exercicio esta mais se
criancas e relacionada ao adolesc
adolescent | TrabalhoTC6 do que | entes
es com FC; a DTC6 sozinha e com
mostrou associagéo FC:
positiva com forga
muscular periférica e As
(@) CVF. MMDs
examinador relatada
caminhava S para
ao lado dos as
pacientes. distanci
as
alcanca
das por
esses
pacient
es
serao
Gteis
para
identific
ara
eficacia
das
terapias
destina
das a
aliviar
ou
melhora
ra
capacid
ade
fisica
prejudic
ada.
Wark FC | GC 18 | TC | Naocit | Naocita. TC6 Determinar | Houve uma melhora Em
PAB ou>| 6 a. foi uma significante no TC6 | adultos
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et
al.Aus
tralia,
2019

GE

10

30,6

18
ou >

26,5

realiza
do no
dia do
inicio
do
tratam
ento, 4
seman
as
depois
, 12
seman
as, 24
seman
ase
52
seman
as.

medida
clinica
sensivel da
mudanca,
em
pacientes
com FCe
doenca
grave das
vias
aéreas,
medida por
um
VEF;<40%
guando
estavel,
apos
tratamento
com
LUM/IVA;

Avaliar a
resposta
com
espirometri
ae
comparar
iSso com as
alteracoes
observadas
na
capacidade
de
exercicio,
medida
pelo TC6,
TLRN,
CDCO2e
volumes
pulmonares
medidos
por
pletismogra
fia.

por quatro semanas
de tratamento; com
um aumento médio
de 78m(x62,3) e isso
aumentou para
118,1m (+80,9)
(ANOVA p=0,006)
em 52 semanas;
Melhorias
significantes também
foram observadas na
Freq Card de
repouso e na Sa0O,
apos seis minutos de
caminhada;

Uma melhora
significante n&o foi
observada no VEF;

até 24 semanas,
embora isso tenha
sido mantido em 52
semanas (ANOVA,
p=0,0004); Nao
houve diferencas
significantes
observadas na
LRMN ou CDCO2;
Apos 12 meses de
tratamento com
LUM/IVA, em
comparagdo com
controles; o TC6
aumentou
118m(+80,9), mas
caiu nos controles —
61,3m(+31,1);

VEF;; LUM/IVA
levou a um aumento
de 0,40 L/min, em
comparagado com
uma queda nos
controles -
0,18(x0,2).

homozi
gotos
para
deltaF5
08 e
com
doenca
pulmon
ar
grave, 0
tratame
nto com
LUM/IV
A
resulta
em
melhori
as
precoce
se
sustent
adas no
TC6 e
isso é
indicativ
o de
importa
ntes
benefici
0s
clinicos;

A
melhora
em
nossa
coorte
foi
observa
da na
espirom
etria e,
como
previsto
, essas
alteraco
es
foram
pequen
as,
variavei
se
semelh
antes
as
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mostrad
as no
estudo
clinico
de fase
I,

FC: fibrose cistica, TC2: teste de caminhada de dois minutos, TC6: teste de caminhada de seis
minutos, Trabalhopico: carga de trabalho maxima, VO2pico: consumo maximo de oxigénio, VR:
volume residual, CPT: capacidade pulmonar total, HPP: hipertensdo pulmonar priméaria, DCGC:
doencga cardiaca congestiva complexa, CR: cardiomiopatia restritiva, DPO: doenga pulmonar
obstrutiva, TECP: teste de esforco cardiopulmonar, T: capacidade de trabalho fisico, SaO2:
saturacdo de oxihemoglobina, TD3: teste do degrau de 3 minutos, TP: transplante pulmonar, PAS:
pressdo arterial sistélica, DM: diabetes mellitus, VEF;: volume expiratério forcado no primeiro
segundo, VR: volume residual, CI: capacidade inspiratoria, SpO,: saturacdo periférica de oxigénio;
PEmax: pressdo expiratoria maxima; HP: hipertensdo pulmonar; PASP: pressdo arterial sistolica
pulmonar; ATS: American Thoracic Society; DAA: deficiéncia de alfa-1 antitripsina; DPI: doengas
pulmonares intersticiais; HPP: hipertensao pulmonar primaria; SE: sindrome de Eisenmenger’s,
DPOC: doenca pulmonar obstrutiva crénica; FR: frequéncia respiratoria; TrabalhoTC6: produto da
DTC6 e peso corporal; PO2: pulso de oxigénio; DMO: densidade mineral 0ssea; AF: atividade
fisica; FEMs: fungBes equivalentes metabdlicas; IMC: indice de massa corpoérea; SK: escore de
Shwachman-Kulczycki; HCHR: horménio do crescimento humano recombinante; MCM: massa
corporal magra; GC: grupo controle; GE: grupo experimental, CVF: capacidade vital for¢cada; Z-TC6:
escore Z do TC6; Z-IMC: escore Z do IMC; EB: escore de Brasfield; EBH: escore de Bhalla; NAF:
nivel de atividade fisica; ATB-IV: antibi6tico intravenoso; PCR: proteina c-reativa; Z-DMO: escore Z
da DMO; QQV-FC: questionario de qualidade de vida em FC; VFreq Card: variabilidade da Freq
Card; GFC: grupo com fibrose cistica; PAM: pressao arterial média; VO2: captacao de oxigénio;
VM: volume minuto; VNI: ventilagdo néo invasiva; VC: volume corrente; VCTP: volume da caixa
toracica pulmonar; VAb: volume abdominal; QFC-R: questionario de fibrose cistica revisado; RVA:
resisténcia da via aérea; CDCO2: capacidade de difusdo do monéxido de carbono; MMSS:
membros superiores; MMIl: membros inferiores; MSD: membro superior direito; MSE: membro
superior esquerdo; 1-TFM: teste de forca maxima de uma repeticdo; AVD: atividade de vida diéria;
PImax: pressao inspiratdria maxima; PEmax: pressao expiratoria maxima; QQVRS: questionario de
qgualidade de vida relacionada a saude; QQVOMS: questionario de qualidade de vida da
Organizacdo Mundial de Saude, QQVFC: questionario de qualidade de vida de Fibrose Cistica;
DTC6: distancia percorrida no TC6; CAPV: capnografia volumétrica; VME: volume minuto
expiratério; VCO2: volume de diéxido de carbono expirado; EM/VC: razdo entre espaco morto e
volume corrente; CO2exp: dioxido de carbono expirado; ES: escala de sensacao; ICMB-2:
Inventario de classificacdo musical de Brunel-2; TSI: teste de shuttle incremental; ICF: indice de
custo fisiolégico (frequéncia cardiaca final - frequéncia cardiaca inicial / velocidade média); DMCI:
diferenca minima clinicamente importante; MMD: mudanca minima detectavel; LUM/IVA:
Lumacaftor/lvacaftor; TLRN: teste de lavagem respiratéria com nitrogénio; LRMN: lavagem de
respiragdo multipla com nitrogénio; NAT: nivel de atividade fisica; GTG: grupo de tolerancia a
glicose, DMFC: DM relacionado a FC, DIE: dessaturacdo induzida pelo esforco.




ANEXOA - Escalade Borgmodificada

ESCALA DE BORG MODIFICADA

A pouco intensa

5 intensa
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ANEXOB-Parecer Consubstanciadodo COEP HU-UFJF

f UFJF - HOSPITAL
J.i'_!,l-,.". UNIVERSITARIO DA W
UNIVERSIDADE FEDERAL DE

PARECER CONSUBSTANCIADD DO CEP

DADCE DD PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estudo da sensiblidade do teste de caminhada de dols minutos para detecodo de
gessaturagio em oriangas & 3doiescenies com Flbrss Clstica.

Peaquisador: Cara Malagull
Arsa Temathca:

Versdo: 1

CASAF: 34944E613.2.0000.5133

Inztftulcao Proponents: UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA UFJF
Patrocinador Principal: Unlversidade Federal de Julz de Fora UFJF

DaDos DO PARECER

Homaro do Parecer: 2.574.352

Apregentagio do Projsto:

A flbrose clslica (FC) & uma doenga genstica autossdmica causada pelo defeito da protelna cysic fibrosls
transmemorane conduciance reguiator (CFTR), que leva 3 disfmg3o pulmonar grave, Insuficéncia
pancreatica, consequentemente desnutrigdo, Imolerdncla ao exerciclo, redugdo da capacidade funcional e
3 qualldade g vida2 Os tastes de capacidade funcional 5o marcadores prognosticos & de resposta a
Intarvengdies sendo o teste e caminhiada de seks minutos (TCH) simpies, comlavel & amplaments utlizados,
peoreém multas vezes extenuanie e desmolbivante para

criangas e adolescenies com FC. Desse modo o feste oe caminhada de dols minwios (TCZ) pode sar uma
altemativa atrativa e rapida de availagdo nessa populacdo. O objetvo principal deste estudo fol testar a
valdade do TC2 comparado ao TCE na delecclo da dessaturagdo Induzida paio exerciclo, na capacidade
Tuncional & nas respostas candiovasculares e de percepgdo do eshrpo de crlangas e adolescentes com
fiorose clslica. Este sera um estudo transversal randomizado e cruzado envolvendo uma amostra
consecutiva de criangas e atolescentes de 5 a 18 anos com dagntstico dinico e FC confimados par
caracieristicas fenotiplca da doenga e concentragdo de cloro no swar = 60 mmald, acompanhados no
ambulainio de FC do Hospltal Universitano da UFJF. Serdo coletadas Informaghes cinicas como mutagdo
genetica, Insuliciencia pancreabica & colonizagio crinica de PEeLdomanas Asnugingsa. O participantes
realizario feste de fungdo pulmonar, medidas antropoméiricas e o TCE & TC2 em sequéncla randomizada
& cruzada. Fackenies com Incapacidade fsica, 00enGa 355001308 OU eXacEmagio aguda que possa

Endesege:  Rua Cabuls Biesighaeil,

Bairra: Santa Cataring CEP: 38 058190
LW Menkcipla: JULE GE FORA
Telsfome: |2 SaEsiT E-mall: cop ool ed b
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L UFJF - HOSPITAL
M.l';’\. UNIVERSITARIO DA W
UNIVERSIDADE FEDERAL DE

Contmusciic do Parscer 2574307

comprometer a avallaghes ndo serdn Incluidos no estudo. O estudo serd submetido 3 apredagdo do comibe
de ética local e hodos os particpanies deverdo ter

Tornecido o termo de assentimento. Para noimalldade dos dados sera utlizado o teste Shaplro-Wilk. Na
compararagio da Spo2% & 3 SpO2%, percentual da distancia predita (% pred), Feglencia candiaca (bpm),
parcentual g3 fraglansda cardlaca pradita (% pred) serd ubllizago o tests t de Stugent. Para comparar
valores de perceppao de dispnéla e de Tadiga da escala de Bormg modificada serd wiillzado o tesie de
Willcomon. Na

FEE0C0ACA0 entre 3 dessaturagdo oo TC2 e TCE 663 utilizado o tesie exalo de Flsher. Uma anallse de
regressap miipia sera realzada para observar os determinantes da dlstanda caminhada no TC2 e para
testar a valdade concoments, serd ulllizado o cosfldents de comelacio de Pearson. Espera-se enconirar
resultados samelnantes e reprodutivels entre 0s TCS & TC2 J4 Que apesar dos dols testes saram de facl
exacupdo, de balno custo & pratico, o TC2 @ mals relevante por s&r mals rapido.

Objetivo da Pesquiza:

Objetive Primari:

Investigar as relagles entre Indicadores clinlcos da gravidade da doenga & gendtipo com Indicadones de
capacidate flslca funclonal & dessaturagdo 30 esforpo pelos TCE & TC2.

Objetive Secundano:;

Investigar as aferagles nas medidas padrdo analisadas durante os tesies de caminhada, como frequénda
cardiaca, dessaturagdo de oulgenio, classfcagdo do esforco para Mspnela e Tadlga das pemas, distanda
percomida duramte 2 ou & minuos, esplrometa.

avallagao doa Riscos & Benallcios:

Riscos:

Os participantes poderdo sentir faita de ar e cansago duranie os bestes, mas serdo Informados gue poderdo
Int=momper o testes caso sinta desconforin Intolerdvel. Sera garantido o slgio sobre a dentficagdo e as
Informagdes referentes a0 participanie (anexo 1) e serdo esclarecidos, alnda, que poderdo desisir de
participar da pesquisa a qualquer momento.

Beneficins:

Os paricipantes erdo beneficios no sentido de ter uma avallagio dinamica da sua capacidade flsica, & do
diagnistico de dessatragio 30 exerciclo, o qual poderd Indcar o uso de oxlgénio suplementar @ redugio
dia risc06 relacionadas & hipoxemia. Além disso, 30 participar 63 peasquisa estas contribulrSo para o melhar
EsCiarecimentn sobde a valdade de um ieste de capacidage uncional simpies & de facll aphcablidads pam a
pratica clinica em salde. Os pesquisadores ndo

Endeseso! R Cabsls Brivigled, s

Balra: Santa Cataring CEP: 38 058190
LF: MG Menileipla: JUIE DE FORA
Telelone: |a3E000LE2T E-mall: cop bl adu By
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‘terdo nenhum benefliclo pessoal Mnanceio com esia pesgquisa, exceto 3 producdo academica dele
dacomenie.

Comantarios & Conslderagias sobra a Peaqulsa:

0 presente estudo visa demonsirar que que o TC2 & valdo em detectar dessaturagio Nouzica pelo esfors,
bem como elcita respostas candiovasculares & de percepgdo de esforgo compardvel a0 TCS em crangas &
adplescenies com FC.

Conslderagies sobro os Termos de apresentagdo obrigatorta:

Documentagdo de acordo

Cconclusdes ou Pendéncias @ Lista de Inadequagdes:

Dilante do exposio, o projeto esta aprovads, pols eetd de acordo com 0f pARCIpos Sticos noneagones &3
éllca em pesgulsa estabelecido na Res. 485/12 CHS e com a Norma Operacional N° D01/2013 CHS,
segundo este i, aguartando a analise do Coleglado. Data prevista para o término da pesquisa: 7/

Conslderaghes Finals a critéro do CEP:

Esta paracer fod slaborado baseado nos documentios abaloe relacionatos:

Tipo Documenta Arquivo Fostagem ALRDr SRuEgEn
Informadies Baskeas | FE_INFORMALUES DASICAS DO P | 12032018 AcEhD
o0 Projstn ROJETO 10177 13.pdl 11:53:08
Cutros labies_pesquisadares.docy 12032018 | Carla Malagutl Acafin

115147
Projetn Detalhado/  |PROJETO_ESTUDO_DA_SEMSIBILIDA| 100373015 |Carla Malaguti Acefin
Brochua DE_DO _TC2M_PARA_DETECCAD DE| 01:1Z56
Investigador _DESSATURACAC EM_CRIANCAS E
TADOLESCENTES_COM_FIBROSE_CI
STICA docx
Projeln Detalhado /. |PROJETO_ESTUDO_D&_SEMSIBILIDA| 100372015 |Carla Malagub Acafin
Erochurs DE_DO_TC2M_PARA_DETECCAD DE| 01235
Investigador _DESSATURACAC_EM_CRIANCAS_E
_ADOLESCENTES_COM_FIBROSE_CI
STCARr
Culns Terma_de_conidencaldade e siglopd| 10032015 |Cana Malagun AEhD
T O1:06:08
Curoe Carta_ge_Encaminhamenta. 1003ZE | Carla Malagul AEhn
00417
Cutros Declaracan_de_aprovacad_da_comissa| 10032015 [Cara Malagull ACaiD
0 Pemansne de Avalacac de Via 01:0253

Endersge: R Catubs Srneghail, o

Balrra: Santa Cataring CEP: 38 03190
LWF: MG Menicipla: JUIZ OE FORA
Telaform: |TrEi0RE2T E-mall: cap Rl et b
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Cuinos billdade_Economica e _Financerapdl | 10032015 |Cana Malagun ACED
01053

Cuios Comprovanie_oe_regisin_0o_projeto_d| 10032015 |Cana Malagun AR

£ pesquisa pdf OOcS5054

Cpamentso Creamento_financelro.par 10032018 | Cara Malagul AcEln
005839

Diecl de Declaracan_de_|NTasstra po 10032018 |Cana Malagul Azehn

Institw e OOc504s

Infraesiuhm

TCLE/Termosde  |Termo_de Assentimento.doc 10032015 | Carla Malagutl Acafin

Azsantimentn / 4538

Justificativa de

Ausensa

TCLE Temmos de | Tenma._de_Assentmenta.pdr 10032018 |Cara Malagul Azafn

Assantimento / Oc4s2l

Jusiificativa de

AusensEa

TCLE / Temmos g2 | Tenmo_de_Conssamfimento_Lhie_e Es| 1002018 |Cana Malagun Acelin

Azsantimenn / darecida CEP_HU_UFJF.docx 0c44:33

Jusiificativa de

|SAESnCa

TCLE /Termos de  (Termo_de_Conssemtimenio Lhwe & Es| 100372018 |Carla Malagut Acsfin

Azzantimento / darecida CEP_HU_UFJF.pdr 004355

Justificativa de

AUsEnE3

Foiha de Riosi Folhaderostn pal 032018 | Carla Malagutl Acshin
13:014:52

Sltuagao do Paracer:

Aprovado

Hecesslta Apraciacio da COMEP:

Hao

JUIZ DE FORA, 02 de Abdl de 2015

Lethcla Coutinho Lopss Moura
{Coordsnadory
Enderege:  Flua Catule Sl am
Babra: Santa Calaing CEP: 38 038190
LWF: MG Meniciplo: AJLE DE FORA
Telwfome: |ZEO0ETT E-mail:

op Puafuf sy B

Paghns 34 . 06
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ANEXOC - Parecer Consubstanciadodo COEP FHEMIG

FHEMIG  Funpacio HOSPITALAR DO
(sl ESTADO DE MINAS GERAIS - W
FHEMIG
PARECER CONSUBSTANCIADD DO CEP

Elaborato psia Instifulgao Copartcipants
DADOS DO PROJETD DE PESQUISA
Tifule da Pesquizsa: Estudo da sensibilidade do teste de caminhada de dols minuics para detecgdo de

a0 Em EM Cﬂaﬂ‘;ﬂﬁ 2 adolescentes com Flbrose Clstica.

Peaquisacor: Cana Malagus
Arsa Tematica:
Versdo: 2
CAAE: B4944518 2 3001.5119

Institulcao Proponsnis: Fundagio Hospitaiar do Estado e Minas Gerals - FHEMIG
Patrocinador Principal: Universidate Federal de Julz e Fora UFJF

DADOS D0 PARECER
Homere do Parecer: 3.343.121

Aprassntagdo do Projsto:

- Esfunio reencaminnado 3o CEP para 3 solugao das seguintes Pendancias:
PENDENCIA 1. Saborar novo TCLE com lInguajar compativel para o panl do volurtao.
PEMDEMCIA 2. Saborar novo TALE com Inguajar compativel para o perfil do voluntaro,

Esbe s2Ma UM &5tUd0 transversal randamizado & cniZado envohends Uma amosira consecutiva de clangas
& anolescentes de 5 @ 16 ancs com diagndstica cinlco de FC confimrmadss por camcierisiicas fenatipica da
doenga e concentragio de clom no suor = 50 mmold, acompanhados no ambulatno de FC do Hospltal
Universitano da UFJF.

Sardo coletadas Imormacies clinicas como mutagio genatica, Insufidienca pancreatica & colonlzagio
conica de Psewdomonas Asnuginosa. Os paricipantes reallzardo teste de fungdo puimonar, medidas
antropomeiricas @ os 2sles de caminhada de s2is @ de dols minutos em sequénda rendomizada & cuEada
Pacienies com limitag3o fiskca de ongem neurologica ou ortopedica, doenga 3660ciada ou exacertagin
@guda que poEsa comprometsr 3 avallaghes ndo serdo elegivels para o esiudo. O estdo ser submetido &
apredagao do comit? de éiica local e odos os participantes deverdo fer fomeddo o femo de assentimenio.

Enderegn: Ao varmecior Avenn Cobes, 10

Badere:  Banro Sants Efgloa CEP: 5 150080
LF: WG Hunisipla: BELD HORIZONTE
Tebofone: (5100550 Faz: [31)2F50-0652 E-mail: cocgframig mg gt
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FHEMIG  rFunpacio HospimaLar Do
\feunisli.  ESTADO DE MINAS GERAIS - W
FHEMIG

Contmuncic 4o Pesear 3040 129

Objstivo da Pesqulsa:

Investigar as relaghes entre Indicadores clinicos da gravidade da doenga & genotlpo com Indicadores de
capacidade fisica funcional e dessaturagdo a0 esforgo peios TCS e TCZ

&vallaga0 dos Rlscos & Beneliclos:

- RISC0S: o estudo apresenta baluos fscos, pols s basela em infervengdo |3 padronlzada e valldada na
Iiteratura nacional & Intemadional.

- BEMEFICIOS: peneficios dretos para 06 ervaividos, para a comunidade clentfica em geral e 3 FHEMIG.

Comentaros e Consldaragies sobre 3 Peaquisa:

- Projetn: Relevania, pertinenie & de valor cemtifoo;

- Metonoioga: Adequada para 52 JCangar o oojetivo proposis;

- Curmiculos: Com competanca neconhecida para a condugio do estuds;
- Cronograma: Afequaio;

- Aspecios Elkos O pRStD CUMDME 3 264552012 do CHS-MS.
Congideragas =0bre o8 Termos de apressntagao obrigatoria:

- Projetn: devidamenie descafio.

- TCLE: adequadd para o perll 43 amosta.

- FR: devidamenie preenchida e assinada.

- Parecer GEP: apmwado.

Recomentsgian:

- Emilar semestmlmente a0 CEP-FHEMIG 06 reiatbros pamiais e'ou inal da pesquisa via Plataforma Brasil

Conclusdes ouU Pendédncias & Liata da Inadequagias:

SOLUCAD DE PENDENCIAS:

FENDENCIAS (1) & {2) Foram encaminhades nowvo TCLE e nowo TALE contemnplando todas as exigéncdas
da Res 4662012

Consideragas Finals a crit@ro do CEP:

Enderegs:  Sameda Vaimec Sern Cobez, 100

Balsre:  Bano Sants Eilghaa CEP: = 150080
F: WA Munisipls: BELD HORIZONTE
Telefone: (51 EH 0550 Faz: [31)50-0652 E-mail. o fermig my gev b



FHEMIG

FHEMIG

Confmumcie 4o Pescar 3340 1249

FUNDAE}.&O HOSPITALAR DO
ESTADO DE MINAS GERAIS -

Pran ™

Este parscer fol slaborade beseado nos documentios abalxo relacionados:

Tipo Documento Amubva Postagem Autor
|TTomagtes Dascas| Fo_IH ONMAL e s BAaiCAs 0 P | oS
oo Projetn ROJETO 1335195.pdl 2001
TCLE /Termos de | TALE_COMEP BH_POF pdf XSG | Carla Malagut
Azzentimenta § 2ST4E
Justificatha de
| Ausdncly
TCLE  Tenmos 08 | TCLE_CONER_BH_POF pa TA0ERIMG | Cana Malagull
Azsentimento b |
Justificatha de
Projeto Dedalhato /| |PROJETC VERSAD PARA_CONEP B] Z2052019 | Carla Malagut
Brochura H_POF pdf 2437
Projeto Dedalhato /| |PROJETO_VERSAD PARA_CONEP B| Z20S2019 | Carla Malagut
Bmchura H.docx 2030
TCLE/ Termos de | TERMO DE_ASSENTIMENTO UIVRE_| 22052049 | Carla Malagut
Azsentimento E_ESCLARECIDO _CIONER BH.docx 163540
Justicatha de
Aussncla
TCLET Temme 08 | TERMO DE_CONSENTIMENTO_LIVR | 202y |Cand Maagqud |
Assentimenta | E_E ESCLARECIDO CONEF Bridocd  18:31:32
Justificatha de
Ausancla
[+ [PRAF ISP R OTAEEAS 3
100554 | Persrs
Ouiros lattes_pesquisadones docx 120GRME | Carla Malagut!
11:51:47
Prjeto Detalnado ! |PROUETC ESTUDD DA SEMSBILIDA 10032005 | Cara Malagutl
Emchura DE_DO TCIM PARA DETECCAD DE| 0111256
Imvestigaor DESSATURACAD EM CRIAMCAS E
_ADOLESCENTES COM_FIBROSE CI
ETICA0CKE
Projeto Dedalhato /| |PROJETO_ESTUDD A _SENSISILIDA 10032015 | Carla Malagut
Bmchura DE_DO TCIM_PARA DETECCAC DE| 0111235
Imvestigadion _DESSATURACAD EM_CRIANCAS £
ADCN.EDGENTES CDH FBR.DGE Cl
ETICA P
[FT=3 Temmao_de_cormdencialiate e sgiopd  100W20NE | Cara Malagut
T 01:D5:08
G Cara de Encaminhamento. pal 1003205 | Carla Malagut!
01:DE1T
[T Detiaraca0_0e_aprovacan_oa_ [Cara Maagal |
0 Permanente de Avallacao de Wia 010253

Enderegs: S Vaimeck Sleain Cebis, 100

Bakerer B Sants Efgho CEP: 50 150,080
LF: W Munisiple: BELD HORZONTE
Telsfore (5 fErseass] Fax: (3100552

E-mail: copflftwmig g gov. i
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Confnuncie do Pemcsr 13400129

Tumts DilkIane_EConomica_E_Fhancarapd | 1002018 | Cana Maagu ACEm
01:0x53

T s v = W s | TEEVE | AT |
& pesmuisa pdf 0 5954

TCLE / Termos de | Termo_de Assenimento.doc 100GR20E | Carla Malaguil Ao

Azsentimenta § M 45:38

Justficativa e

| AuEnca

TCLE/ Termos d2 | Termo_de_Assenimentoupdr 10032018 | Cana Malagutl AcEito

Assentimento / OO 45220

Jusificativa o

Ausancia

(TCLE T Termee 02| Termo_ i Coresarment e 2 B | TO0aTs [T aagi | A |

Azzeriimanta / claregida CEP_HU UFJF.docx k4433

Jusifleatha de

AusEncia

(TCLE Termee 02| Termo_ie _Coreeerirent e e [ TI0eTs [Tore s | A |

Asgentimento / clarecido_CEP_HU_UFJF.par Oo43EE

Jusiificaihva de

AUSSMCE

Slfuagao do Parecsr
Aprovado

Mecessita Apreciagio da CONEP:
Mo

BELD HORIZONTE, 23 de Malo de 2019

Azalnade por:
Wanderson Assls Romualdo
Enderegs:  Sarmeds Veimedo Sesio Cebis, 100
Balrrec  Baimo Eants Elghaia CEP: = 150080

LF: W3 Municipla: BELG HORITONTE
Telefore: |51 il 08e] Fa: (3100552 Emall: cupiifimia . gowbe
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ANEXOD - Certificado 16° Congresso SABINCOR deCardiologia

16 énqm e CERTIFICADO

Sabincor
de Cardiologia

Certificamos que JAQUELINE DE PAULA BORGES apresentou o Trabalho

. . L PRODUT BLDADE, VALIDADE E ACURACIA NA AVALAGAD DA DESSATURAGCAOQ INDUZIDA FELO ESFORCO DO TESTE DE
Cleﬂ![nco [n(’[u’ado oww DE DORS MINUTOS EM CRIANCAS E ADOLESCENTES COM FEBR0OSE CISTICA RESULTADOS PRELIMINARES

no 16° Congresso Sabincor de Cardiologia, realizado nos dias 27, 28 e 29 de setembro de 2018, na
ddade de Juiz de Fora - MG, com carga hordria total de 25 horas-aulas.

Juiz de Fora, 29 de setembro de 20i8

Presidente Congresso Sabincor

Realizacao: Organizagao:

>

Sabincor DELAGE

CNPJ 01794706/0001.35 ONPY: 08,574.255/000 158

ANEXOE - Certificado 19° Simpdsio Internacionalde Fisioterapia

CardiorespiratériaeFisioterapia em Terapia Intensiva

=9 CERTIFICADO

Certificamos que o trabalho
Reprodutibilidad lidae e acuricia na avahiagio dad 30 mduzda pelo esforgo do teste de camunhada de dois munutos
anmmca;eadolescme:comﬁbmseusnc&mﬂudo'pmlmmm
dos autores
Jaquelne de Paula Borges, Luciana Santos de Carvalho, Higor Melquades, Débora Ferreira Fialho Prado, Felipe de Azevedo
Menrelles, EﬁmsoAqumo Marta Cnistma Duarte, Carla Malaguti
foi apresentado durante o XIX SINPOSIO INTERNACIONAL DE FISIOTERAPIA CARDIORRESPIRATORIA E

FISIOTERAPIA EM TERAPIA INTENSIVA (XIX SIFR), realizado no periodo de 10 a 13 de outubro de 2018, no Centro de
Convengdes Vasco Vasquez - Manaus / AM apreszentado como Poster Tematico.

Manaus, 13 de Outubro de 2018

a1 . P s 3
Dr. Marcos Gigvanni Santos Carvalho Dr. Flavio MacierOlas dé Andrade or. us Karsten
Presidente do XX SIFR Presidente da ASSOBRAFIR Coordenadior Cientifico do XIX SIFR
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ANEXOF - Certificado 7° Congresso Brasileiro Multidisciplinarde Fibrose

Cistica

DE FIBROSE CISTICA

CAMPINAS | SP

01404 DE MAID DE 2018

VIl CONGRESSO BRASILEIRO
gz M CERTIFICADD
/

Certificamos que o trabalho

COMPARACAO DO TESTE DE CAMINHADA DE DOIS E DE SEIS MINUTOS NA
AVALIACAO DA DESSATURACAOQ INDUZIDA PELO ESFORCO E NA CAPACIDADE
FUNCIONAL DE CRIANE% S E ADOLESCENTES COM FIBROSE CISTICA:
RESULTADOS PRELIMINARES

dos autores: JAQUELINE DE PAULA BORGES; LUCIANA SANTOS DE CARVALHO; HIGOR
MELQUIADES; EVANIRSO AQUINO; MARTA CRISTINA DUARTE; CARLA MALAGUTI, foi
apresentado, na modalidade Aprovado para Poster (apenas exposigdo) - sem apresentagéo, no evento
VIl Congresso Brasileiro de Fibrose Cistica ocorrido de 01 a 04 de maio de 2019 no EXPO D. Pedro
em Campinas/SP.

Campinas, 04 de maio de 2019

70 Y S — S
//[Mfu{ 4 {::’_é'\ 24t

105¢ DIRCEUAIBEIRD NORBERTO LUDWIG NETO
VKE-PRESCENTE CO VI E PE LEF
FEASE DSTA E PRESDENTE D

DE SIS CE TCA

ANEXOG - Certificado Il SUDESFIR e IV Congresso Carioca

& Certificado

Certificamos que o trabalho:

TC2 X TC6 EM CRIANGAS E ADOLESCENTES COM FC: SAO COMPARAVEIS?

de autoria de: Jaqueline Paula Borges; Felipe Meirelles de Azevedo; Luciana Santos de Carvalho;
Mario Flavio Cardoso de Lima; Higor Apolinario Melquiades; Evanirso Aquino; Marta Cristina Duarte;
Carla Malaguti

Foi premiado com o 12 Lugar na categoria Apresentagdo Oral — Area: Respiratéria,
apresentado no Il SUDESFIR - Congresso do Sud de Fisi pia Respiratéria,
Cardi lar e em Terapia I iva e VI Congresso Carioca, realizado de 10 a 12 de outubro
de 2019, na o Hotel Windsor Guanabara, Rio de Janeiro, RJ.

< - &

Ezequiel Manica Pianezolla Thaise de Almeida Sanchez
Presidente Coordenadora Cientifica
11 SUDESFIR e VI Congresso Carioca 1 SUDESFIR e VI Congresso Carioca






