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Resumo

A fibrose cistica (Fc) é caracterizada por doenca pulmonar obstrutiva supurativa
cronica progressiva, insuficiéncia pancreatica, com ma digestdo e ma absorcdo dos
alimentos, e desnutricdo secundaria, com concentragdes aumentadas de cloreto de
sédio no suor e infertilidade masculina na vida adulta. A gravidade da doenca
pulmonar leva essas criangcas a apresentarem infeccbes recorrentes, perda
progressiva de funcdo pulmonar levando a intolerdncia ao exercicio aeroébio,
provavelmente relacionado aos mecanismos de injuria pulmonar®. A resposta
inflamatoria sistémica na Fc modifica a capacidade de exercicio. Portanto,
estratégias terapéuticas ndo deveriam focar apenas sobre abordagens diretas na
doenca pulmonar obstrutiva, mas também em intervencdes que modulem a resposta
inflamatdria a infeccdes aumentando a tolerancia ao exercicio fisico e melhorando
assim a qualidade de vida. O objetivo do presente estudo foi avaliar o processo
inflamatorio sistémico através de proteina C-reativa e a capacidade aerdbia em
pacientes com fibrose cistica submetidos a treinamento fisico. Material e Métodos:
Um estudo controlado, ensaio clinico prospectivo, foi realizado sobre uma amostra
consecutiva em uma clinica privada na cidade de Cascavel e em uma clinica de
Fisioterapia na Universidade Nove de Julho. A Fc foi confirmada por todos os
pacientes pelo teste de suor positivo,. Os participantes eram caucasianos, vinte
criangas, com idade média de 13,21 anos. Foram formados dois grupos de
pacientes com FC, no qual grupo submetido ao treinamento fisico e fisioterapia
respiratoria era o grupo G1 (G1, n = 10) e o grupo que fazia fisioterapia respiratoria
sem treinamento fisico era o grupo G2 (G2, n= 10). Um terceiro grupo foi o controle
(GC), formado por criancas saudaveis que nao eram submetidas ao treinamento
fisico, porém eram livres para realizar suas Atividades de Vida diaria ( AVD’s). O
protocolo experimental foi composto de historia clinica, testes de funcdo pulmonar,
teste do degrau 3’, teste de esforco maximo , coleta de amostra de sangue,
questionario de qualidade de vida que foram realizadas na avaliacdo e na
reavaliacdo dos pacientes. Resultados: Houve uma correlagcdo entre a funcéo
pulmonar e a PCr (moderada correlacao = -0,62), sendo significativa a relacéo entre
VEF1 e PCr com p< 0,01.. Houve um aumento significativo no nimero de degraus
no G1, com uma reducdo na dispnéia, fadiga em membros inferiores e frequéncia
cardiaca. A PCr também foi reduzida, mas esta reducdo nao alcancou significancia
estatistica. Uma analise entre os deltas dos grupos revelou uma diferenca
significativa no namero de degraus, mas nao houve diferenca significativa para as
demais variaveis analisadas. Na qualidade de vida verificada pelo questionario
especifico da Fc houve um aumento significativo no escore total. Conclusdes: A
partir dos resultados do presente estudo, podemos inferir que o exercicio aerdbio
diminui o processo inflamatério e aumenta a capacidade de exercicio em pacientes
com fibrose cistica. Assim, a avaliacdo da resposta inflamatoria sistémica pode ser
uma variavel para determinar se um programa de reabilitacdo proposto ira
desencadear uma maior ou menor inflamacéo, e através do Questionario especifico
de Fibrose Cistica observamos uma melhor qualidade de vida para esses pacientes.

Palavras-chave: Fibrose cistica; Treinamento aerdbio; Proteina C-reativa;

Qualidade de vida.



Abstract

Cystic fibrosis (CF) is characterized by progressive, chronic, suppurative, obstructive
pulmonary disease, pancreatic failure with poor digestion, poor absorption of food
and secondary malnutrition, with increased chloride and sodium concentrations in
perspiration, and male infertility in adult life. The severity of lung disease leads these
children to experience recurring infection and a progressive loss of lung function,
leading to intolerance to aerobic exercise, which is likely related to the mechanisms
of lung injury.? Systemic inflammatory response in CF alters exercise capacity. Thus,
treatment strategies should not focus merely on direct approaches to obstructive
pulmonary disease, but also on interventions that modulate the inflammatory
response to infection and increase tolerance to exercise, thereby improving quality of
life. The aim of the present study was to assess the systemic inflammatory process
through C-reactive protein levels and the capacity for aerobic exercise in patients
with cystic fibrosis submitted to physical training. Material and methods: A
controlled, prospective clinical trial was carried out on a consecutive sample at a
private clinic in the city of Cascavel (Brazil) and a physiotherapy clinic at the
Universidade Nove de Julho (Brazil). CP was confirmed for all patients by the positive
sweat test. The participants were twenty Caucasian children, with a mean age of
13.21 years. Two groups of patients with CF were formed: one group submitted to
physical training (G1; n= 10) and one group without physical training G2; n=10). A
third group was the control (CG), made up healthy children who were not submitted
to physical training, but were free to perform their activities of daily living. The
experimental protocol consisted of medical history, lung function test, 3-minute step
test, maximum exertion test, collection of blood samples and a quality of life
questionnaire, which were administered during both the evaluation and reevaluation.
Results: There was a correlation between lung function and CRP (moderate
correlation = -0.62), with a significant correlation between VEF1 and CRP (p<0.01).
There was a significant increase in the number of steps in G1, with a reduction in
dyspnea, HR and leg fatigue. CRP was also reduced, but this reduction did not
achieve statistical significance. Inter-group delta analysis revealed a significant
difference in the number of steps, but there was no significant difference for the other
variables analyzed. There was a significant increase in the total score of the CF-
specific quality of life questionnaire. Conclusions: From the results of the present
study, we may infer that aerobic exercise training reduced the inflammatory process
and increased the capacity for exercise among patients with cystic fibrosis. Thus, the
measurement of systemic inflammatory response may be a variable for determining
whether a proposed training program will trigger greater inflammation. Moreover, the
CF-specific questionnaire revealed a better quality of life for these patients.

Key words: Cystic fibrosis; Aerobic training; C-reactive protein; Quality of life.



ABREVIATURAS E SIMBOLOS

ATS — American Thoracic Society

bpm — Batimentos por minuto

cmH,0 — Centimetros de agua

CV - Capacidade Vital

CVF - Capacidade Vital Forcada

DP — Desvio Padréo

Fc — Fibrose Cistica

FC - Frequéncia cardiaca

FCmax — FreqUiéncia Cardiaca Maxima

FEF 25-75% - Fluxo expiratorio forcado 25-75%
IMC - indice de massa corpérea

Kg — quilograma

mmHg — milimetros de mercurio

O, — Oxigénio

OMS - Organizagédo Mundial da Saude

PA - Presséao Arterial

PAD - Presséo arterial diastélica

PAS - Pressao arterial sistolica

PCr — Proteina C reativa

QV — Qualidade de vida

QFC - Questionario especifico de Fibrose Cistica
SpO, - Saturacéo periférica de oxigénio

TC6' - Teste de caminhada 6 minutos

TD3' — Teste do Degrau de 3 minutos

TCP — Teste cardiopulmonar

TF - Treinamento fisico

VEF; - Volume expiratorio forcado no 1° segundo
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CONTEXTUALIZACAO

A mucoviscidose , fibrose cistica (Fc), ou doenca fibrocistica do pancreas € a
mais comum das doencas genéticas letais entre os caucasianos e € a mais
freqiente doenca hereditaria fatal nos paises industrializados. Entretanto, nas
tltimas duas décadas, com o maior entendimento da doenca pos-descoberta do
gene da FC e com a intensifica¢do dos cuidados clinicos aproximadamente 35% das
criangas que morriam precocemente sobrevivem atualmente até a vida adulta.

A FC é a mais comum das doencas com vida curta entre a populagédo branca,
afetando 1 em 2.500 nascimentos®’. Seu gene codifica uma proteina de 1.480
aminoacidos denominada cystic fibrosis transmembrane regulator ( CFTR), proteina
reguladora da condutancia transmembrana, a qual se localiza nas glandulas
submucosas da arvore tragueobrdnquica, nos canais pancreaticos e biliares, nas
criptas intestinais, nos tubulos renais, no aparelho genital e nas glandulas
sudoriparas®. Uma mutacdo no gene ocasiona uma modificacdo na estrutura da
proteina, que leva a um distirbio no transporte de cloro através dos epitélios,
acarretando desidratacdo das superficies mucosas, com formacdo de muco
espesso, favorecendo o surgimento de infeccBes e ocasionando progressiva perda
de func&o pulmonar®. Com os avancos no controle de infeccdo, a expectativa de vida
tem sido estendida de uma média de sobrevida de 20 anos em 1981, para uma
média de 31 anos em 1998° .

Mais de 1.500 muta¢cdes no gene da FC ja foram descritas desde 1989 e os
diferentes graus de gravidade das manifestacdes clinicas dependem do gendtipo e
do resultado dos fendmenos obstrutivos nas glandulas exdcrinas, por secrecdes
muito espessas.

A Fc é caracterizada por doenca pulmonar obstrutiva supurativa crbnica
progressiva; insuficiéncia pancreética com ma digestdo e mé absorgéo; desnutricdo
secundéria; concentracdes aumentadas de cloro e so6dio no suor; infertilidade
masculina na vida adulta’.

A gravidade da doenca pulmonar leva essas criancas a apresentarem
infeccBes recorrentes, perda progressiva de funcdo pulmonar levando a intolerancia
ao exercicio aerdbio, provavelmente relacionado aos mecanismos de injuria
pulmonar®. Como sugerem Kilijn e colaboradores (2003), a deterioracdo da funcéo

pulmonar deve apontar uma significante queda na capacidade do pico de exercicio,
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que, mais tarde, estard associada com a baixa qualidade de vida® e baixa
sobrevida®.
Estas alteracdes fazem com que o paciente apresente uma performance de

bY

exercicio reduzida. Os danos da doenca sao correlacionados a severidade da

811 I*>13 e forca muscular periférica™.

doenca e funcéo pulmonar® ", estado nutriciona
A pratica de exercicio aerdbico regular tem efeitos positivos na capacidade

aerébia em pacientes com Fc'>*®. Além disso, um aumento na atividade aerébia tem

sido associado com um aumento na sobrevida e na qualidade de vida **°.

Muitos estudos tém demonstrado um aumento na capacidade do pico do

17-18:0m aumento da

exercicio em resposta aos programas de treinamento aerébio
forca'®, aumento da expectoracdo de secrecdo®, diminuicdo da falta de ar** e
melhora nas atividades de vida diaria*® tendo sido demonstrado como resultado do
treinamento.

Segundo Bradley et al, 2001%* a resposta inflamatéria sistémica, mostrada
pela Proteina C Reativa, deve ter impacto direto no tratamento e induz mudancas na
capacidade de exercicio em pacientes com Fc e, por isso, sugere que o tratamento
ndo deveria focar somente estratégias especificas de doenca pulmonar, mas
também estratégias que melhorem a expectoracdo de secrecdo, modulem a
resposta inflamatéria e melhorem a tolerdncia ao exercicio e Qualidade de Vida
(QV).

A QV é um importante meio de avaliacdo do bem estar fisico e social do
paciente frente as estratégias de treinamento fisico e como forma de novas
modalidades de tratamento.

Mecanismos exatos envolvendo treinamento fisico e a resposta inflamatoria
sisttmica, medida pela Proteina C reativa, destacam a importancia dessas
mensuracdes. Assim este projeto propde focar em intervencdes que melhorem a
expectoracdo de secrecdo, module a resposta inflamatoria pela infeccao, melhore a
tolerancia ao exercicio e a qualidade de vida de pacientes com fibrose cistica.

Esta dissertacdo relata os estudos que constituem partes da mesma. A
primeira parte € composta por um estudo que avaliou a modulacdo do processo
inflamatoério no treinamento fisico (Este estudo encontra-se em processo de

avaliagdo ao periodico Archives of Medical Science). Em sintese, os resultados
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revelaram que a dosagem sanguinea da proteina c reativa apresentou uma reducao

nas criancas que realizaram treinamento fisico.

O segundo capitulo enfoca o contexto da qualidade de vida desses pacientes
relacionando-os com a sua capacidade funcional. Em sintese verificou-se que a
qualidade de vida em portadores de fibrose cistica melhoravam ap6s a aplicacéo do
protocolo de treinamento fisico, e que 0s pacientes apresentavam um aumento

significativo no escore do QFC.
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Objetivo

Este estudo teve por propdsito avaliar o processo inflamatério, a
capacidade de exercicio e a qualidade de vida em pacientes portadores de Fibrose

Cistica, submetidos ao treinamento fisico aerébio.
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| ESTUDO: MODULACAO DO PROCESSO INFLAI\/IAT,C')RIO
NO TREINAMENTO FISICO
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1.1 Modulagdo do processo inflamatério em criancas com fibrose cistica,

submetidas ao treinamento fisico aerébio.

A Fc é caracterizada por doenca pulmonar obstrutiva supurativa crénica
progressiva, insuficiéncia pancreética com ma digestdo e mé absorcgéo, desnutricdo
secundaria, concentracdes aumentadas de cloro e sodio no suor e infertilidade
masculina na vida adulta *. A Fc, ou doenca fibrocistica do pancreas, é a mais
comum das doencas genéticas letais entre os caucasianos e € a mais freqlente
doenca hereditaria fatal nos paises industrializados. Entretanto, nas ultimas 2
décadas, com o maior entendimento da doenca pos-descoberta do gene da Fc e
com a intensificacdo dos cuidados clinicos, aproximadamente 35% das criancas que
morriam precocemente sobrevivem até a vida adulta’. A Fc é a mais comum das
doencas com vida curta entre a populacdo branca, afetando 1 em 2.500
nascimentos vivos 2. Com o0s avancos no controle de infeccdo, a expectativa de vida
tem sido estendida de uma média de sobrevida de 20 anos em 1981, para uma
média de 31 anos em 1998 °°

A Fc é monogénica, doencga hereditaria autossémica recessiva que resulta em
alteracédo na proteina reguladora da condutancia transmembrana, (CFTR) - O defeito
do gene CFTR(l6cus 7q31.2) contribui para um aumento na viscoelasticidade
acentuada das secrec¢des pulmonares, provocando uma obstru¢do das vias aéreas
por muco espesso e viscoso®. Mais de 1. 500 mutacdes no gene da Fc ja foram
descritas desde 1989 e os diferentes graus de gravidade das manifestacdes clinicas
dependem do gendtipo e do resultado dos fendmenos obstrutivos nas glandulas
exdcrinas por secrecdes muito espessas - Uma das principais repercussdes clinicas
da Fc decorre do envolvimento das glandulas exocrinas pulmonares que geram
secregcOes espessas e viscosas. Calcula-se que cerca de 90% dos pacientes
morram devido & progressdo da doenca pulmonar %3

A gravidade da Fc leva as criancas a apresentarem reducdo da capacidade
de exercicio aerobio, provavelmente relacionado aos mecanismos de injaria
pulmonar 8. Como sugerem Klijn e colaboradores (2003), a deterioracdo da funcéo
pulmonar deveria apontar uma significante queda na capacidade do pico de
exercicio e, mais tarde, estaria associada com a diminuicdo da qualidade de vida e

diminuicdo da sobrevida **°. Estas alteracées fazem com que o paciente apresente
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uma capacidade de exercicio reduzida, sendo diretamente correlacionadas com a

8-11

severidade da doenca e funcdo pulmonar ®'!, estado nutricional **3

e forca
muscular periférica **

A prética de exercicio aerdbico regular tem mostrado efeitos positivos na
capacidade aerébia em pacientes com Fibrose Cistica *>*°. Além disso, um aumento
na atividade aerdbia tem sido associado a um aumento na sobrevida e na qualidade

17-24

de vida %*°. Varios estudos tém mostrado efeitos positivos na funcéo pulmonar,

VO, pico, aumento da forca *°, aumento da expectoracdo de secrecdo?’, diminuicéo

da falta de ar ?* e melhora nas atividades de vida diaria ' *®

apos um periodo de
treinamento aerdbio. Alteracbes na capacidade aerObia usualmente estédo
associadas a programas de treinamento especificos envolvendo varias horas por
semana com intensidade submaxima 2°

A proteina C reativa (PCr) é um indicador importante e sensivel de
inflamacédo, e o0 aumento e diminuicdo de sua concentracdo no soro seguem de
perto processos inflamatdrios de natureza infecciosa e nao infecciosa. Em pacientes
portadores apenas de infecgcbes bacterianas respiratdrias essa concentracao
encontra-se mais elevada. Segundo Bradley et al, 2001, a resposta inflamatoria
sistémica da FC, mostrada pela PCR, induz a alteracdes na capacidade de exercicio
em FC e, por isso, estratégias de tratamento ndo deveriam focar somente
estratégias diretas de doenca pulmonar obstrutiva, mas também intervencdes que
modulem a resposta inflamatoria pela infeccdo, aumentem a tolerancia ao exercicio
e consequentemente, melhorem a qualidade de vida %*

N&do foram observadas na literatura correlacdes diretas e controladas
envolvendo treinamento fisico e resposta inflamatéria sistémica, sendo avaliadas
pela PCr. Portanto, fica evidente a importancia do estabelecimento de novos
parametros clinicos que permitam acompanhar as manifestacfes clinicas desses
pacientes no decorrer do processo de reabilitacdo. O presente estudo objetivou
avaliar o processo inflamatério sistémico através dos niveis de proteina C reativa e a
capacidade de exercicio aerdbio em pacientes portadores de FC, submetidos ao

treinamento fisico.
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1.1.1 Material e Método

Este estudo foi um ensaio clinico controlado e prospectivo. O tipo de amostra
foi consecutiva, proveniente da Clinica privada em Cascavel no Parana e de uma
clinica de Fisioterapia da Universidade Nove de Julho (UNINOVE). A Fc foi
confirmada em todos os pacientes pelo teste do suor positivo. Todas as vinte
meninas eram caucasianas. A idade média foi de 13,21 anos (variando de 6 a 16
anos). Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UNINOVE
processo n° 154202/2007 e foram obtidos os consentimentos apds 0s pais ou
responsaveis serem informados sobre o protocolo do estudo. Também foram
avaliadas 10 criancas saudaveis que compuseram o grupo controle (GC).

Os critérios de inclusdo levaram em consideracdo o diagndstico clinico de Fc
solicitada pelo médico pneumopediatra, faixa etaria entre 6-16 anos, e individuos
sem exacerbacdes clinicas nos ultimos dois meses (de acordo com a avaliacdo do
médico responsavel).

Os critérios de exclusdo adotados incluiram a impossibilidade de caminhar
devido a comprometimentos ortopédicos, presenca de infeccdes respiratorias, antes

ou no decorrer do periodo de treinamento fisico, e cardiopatias graves associadas.

1.1.2 Procedimentos

O protocolo experimental foi composto de anamnese, prova de funcao
pulmonar, teste do degrau, teste de esfor¢co cardiopulmonar e coleta de amostra de
sangue, as quais foram realizadas na avaliacdo e nas reavaliacdes.

Na anamnese foram coletados dados dos pacientes que incluiam
identificacdo (contato pessoal), resumo da histéria clinica, doencas prévias,
medicacdes em uso e antecedentes clinicos.

Em seguida foi realizada a Prova de funcdo pulmonar utilizando um
espirdmetro Modelo Spirobank® G da marca MIR (Roma - Itélia). Esse teste permitiu
avaliar diretamente os volumes, capacidades e fluxos pulmonares, tais como:
volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF;), capacidade vital (CV),
capacidade vital forcada (CVF), fluxo expiratério forcado 25-75% (FEF25-75%) e
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ventilacdo voluntaria maxima (VVM) e foi aplicado com os rigores técnicos
recomendados pela Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia.

O Teste do degrau (TD3’) foi realizado em um degrau com 15 cm de altura
por 3 minutos, sendo avaliadas a frequéncia cardiaca (FC), pressao arterial (PA),
escala de Borg e saturacao de O, (SpO>) no inicio e ao final do teste. As razfes para
interrupcdo do teste foram reducéo saturacdo de oxigénio ( SpO, <75%), falta de ar
excessiva ou cansaco nhas pernas %° .

O teste de esfor¢co cardiopulmonar(TCP) limitado por sintomas foi realizado
em uma esteira do modelo Progress 3.4 marca TRG Fitness (Rio Grande do Sul,
Brasil), seguindo o protocolo de Bruce Modificado ?’. Foi mensurada a duracdo de
exercicio em esteira; expressa em minutos, frequéncia cardiaca maxima (FC)
expressa em batimentos por minuto (bpm), saturacao periférica de oxigénio(SpO.)
continuamente monitorados e maxima pressao sistolica (PAS), em mmHg,
manualmente mensurados. Os motivos para interrupcdo desse teste foram a
presenca de fadiga muscular, reducéo da cooperacao e ou presenca de sintomas

respiratorios ou cardiacos significantes 2.

1.1.3 Analise da PCr

Foram coletadas amostras de sangue para a anadlise da PCr no repouso,
realizado no laboratério Alvaro em Cascavel-Pr — laboratério de anélises clinicas, e
no laboratério Delboni em S&o Paulo-SP, sendo assistidas por profissionais
gabaritados para tal procedimento. Os niveis plasméaticos de PCr foram mensurados

pela enzyme linked immuno sorbent assay (Elisa).

1.1.4 Protocolo

Inicialmente foram constituidos 3 grupos de pacientes portadores de Fc sendo
divididos em: Grupo Fc com treinamento fisico (G1) - n= 10, Grupo Fc sem
treinamento fisico (G2)- n=10 e o Grupo controle (GC), composto por criancas
saudaveis que nao foram submetidas ao treinamento fisico.

O grupo G1 treinou em esteira rolante com tempo de atividade de trinta

minutos, trés vezes por semana, utilizando 60-80% da velocidade maxima e
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inclinacdo méaxima atingida durante o TCP?. Antes, durante e apds treinamento
foram monitorizados a PA, FC, SpO; e escala de Borg,. Os pacientes do Grupo 1 e

do Grupo 2 mantiveram a rotina de higiene brénquica.

1.1.5 Anélise estatistica

Os resultados foram expressos em média + DP. Todos os dados foram
testados para normalidade com o teste Kolmogorov Smirnov. O teste de Sperman
foi utilizado na analise de correlacéo para investigar a relacdo entre as variaveis de
interesse. A andlise de variancia para medidas repetidas foi utilizada para dentro de
um mesmo grupo e entre oS grupos-comparacdo. Entre os grupos-comparagao
foram feitas com ANOVA com pos hoc Tukey. Para uma comparacao intra grupos
(pré e po6s reabilitacdo) utilizou-se o teste t Student pareado, adotando nivel de
significancia p< 0,05. Os dados foram analisados por meio do software estatistico
(SPSS, versao 10; SPSS, Chicago, IL).

1.2 Resultados

Vinte pacientes foram triados no estudo no qual, 2 pacientes do Grupo FC
com intervencao (G1), e 4 pacientes do grupo se intervencao (G2), ndo conseguiram
concluir o estudo, pois durante o tratamento apresentaram exacerbacbes. As
caracteristicas fisicas e fisiologicas dos 14 pacientes que restaram sao
apresentadas na Tabela 1.

A andlise entre os grupos demonstrou que houve melhoras significativas (p
<0,05) grupo FC com treinamento fisico , mas que intra grupos nédo, sugerindo que
0s grupos de pacientes portadores de fibrose cistica sdo homogéneos e
apresentaram diferenca significativa quando comparados aos sujeitos saudaveis em

relacdo aos valores espirométricos.
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Tabela 1 — Caracteristicas basais do Grupo com intervencao, Grupo sem intervencéo e

Grupo controle.

Caracteristicas | Grupo com intervencao Grupo sem intervengao Grupo
8 Controle Controle
6 10

Idade, anos 13,88 £2,01 12,33+4,6 12,33+2,58
Altura, cm 149,2+0,14 146,7+0,21 155,5+0,09
Peso, Kg 37,95+8,68 34,67+9,18 42,95+10,74*
IMC,Kg/m2 16,92+1,25 16,82+1,24 17,48+2,58
VEF,, % predito 62,31+30,24 51,21+24,42 102,948,8*
CVF, % predito 54,20+36,32 79,70+£42,9 91+10,34*
FEF 25.75% 49,57+43,31 62,41+66,23 117,4+27,8*
PCr 0,58+0,35 0,39+0,75 0,23+0,26

IMC = indice de massa corporea, VEF;= volume expiratdrio forcado no primeiro segundo;
CV= Capacidade Vital; FEF.5.75= Fluxo expiratorio forcado 25-75; PCr= proteina C reativa;

cm = centimetros; Kg= kilograma; * = p<0,05.

Antes do inicio do protocolo experimental verificou-se a existéncia de
correlacdo entre a funcdo pulmonar e a PCr sistémica nos pacientes portadores de
Fc, sendo observada uma moderada e significativa correlagcéo entre VEF; e PCr (p=
-0.62, com diferenca estatisticamente significante).

Ao final de seis semanas de treinamento comparando os valores pré e pos
treinamento observou-se apenas para o grupo G1 um aumento significativo do
namero de degraus, com reducdo da dispnéia e fadiga em membros inferiores e
reducdo da FC. A PCr apresentou uma reducdo na inflamacdo, porém sem

significancia estastistica (Tabela 2).
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Tabela 2 Valores antes e apdés a intervencgéo

Variaveis Grupo com intervencgéao Grupo sem intervengao

Pré Pdés Pré Pés

N° de degraus 79,5+9,8 89,6+6,1* 77,2142 77,4+15,2

SpO, repouso 90,5+4,3 93,7134 90,344,5 92,3+4.8

SpO; Final 89,8+4.4 92,8+3,3 89,349 91,7+5,3

FC repouso 100.75+14.2 94,12+12,8 101+15.8 130+40

FC Final 126.25+25,5 124.12+19.03 120%15,4 134+25,3

PCr 0,586+0,43 0,439+0,35 0,396+0,75  0,483+0,07

SpO,= Saturacao periférica de oxigénio; FC= Freqliéncia cardiaca; PCr= proteina C reativa;
* = p<0,05.

Ao realizar a analise intergrupos observou-se, na tabela 3, que houve uma
diferenca significativa no numero de degraus, no entanto entre as outras variaveis

analisadas néo foi verificada essa diferenca calculada pelo delta.

Tabela 3: Delta das variaveis do grupo tratado e controle

Variaveis Grupo com intervencao Grupo sem intervencao
A N° de degraus 13,75+11,13 -0,001+3,78*
A PCr 130,07+450,8 682,14+497,5

PCr= proteina C reativa; A= (P6s —pre)*100/ Pré ; * = p<0,05.

Os pacientes apresentaram doenca pulmonar de leve a moderada, como
demonstrado pela linha de base média da capacidade vital e taxas de fluxo
expiratério (Tabela 1). Seguindo o programa, ndo houve nenhuma mudanca
significativa na capacidade vital e, fluxo expiratorio forcado (25-75%) de pequenas e
grandes vias aéreas. Do mesmo modo, os parametros cardiorrespiratorios basais

nao se alteraram apos o programa.(Tabela 2).
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1.3 Discussao

O objetivo deste estudo foi avaliar e investigar o processo inflamatorio e a
capacidade de exercicio em pacientes portadores de Fibrose cistica, submetidos ao
treinamento fisico aerdbio. Este estudo foi um ensaio clinico controlado e
prospectivo, 6 semanas ap6s um periodo de treinamento fisico foram observados
melhorias no treinamento aerobio.

O gque parece logico é que os ganhos em desempenho estariam relacionados
a melhora na obstrucdo das vias aéreas, que foi o fator limitante na capacidade de
realizar exercicios. No entanto, os parametros, como VEF;, fluxo expiratério forgcado
(25-75%), bem como CVF, ndo melhorou significativamente. A saturacdo de
oxigénio em repouso,0s picos de esforco, ndo melhoraram, indicando nenhuma
alteracéo nas propriedades de troca gasosa do pulmé&o.

Este estudo confirma os resultados de certos programas nos quais as
pacientes apresentaram melhora da tolerancia ao exercicio, mas sem mudanca de
funcdo pulmonar em repouso. 2°*° Este resultado contrasta com estudos em
pacientes que mostraram uma melhora na funcdo pulmonar transitéria aos
resultados do teste. 3132

As razdes para esses achados podem ser atribuidas, pelo menos em parte, a
complexidade da fisiopatologia da doenca pulmonar. Observou-se uma correlacao
moderada entre VEF; e PCr, sugerindo assim que a andlise da inflamacao sistémica
pode ser avaliada como um marcador inflamatério dessa patologia Alguns trabalhos
mostram a andlise da PCr nesta populacao através do escarro 2%

A resposta inflamatéria sistémica a infeccao, conforme indices por PCr, pode
ter um impacto direto sobre o tratamento, induzido a mudanca na capacidade de
realizar exercicios na Fc. No estudo pode-se observar que o grupo de pacientes
portadores de Fc submetidos ao treinamento fisico apresentou uma reducédo da PCr,
permitindo sugerir que o exercicio fisico foi benéfico a esses pacientes, nao
causando um aumento no processo inflamatério sistémico. A PCr também pode ter
influéncia do resultado do tratamento na Fc através de outras vias, tais como
aumento na expectoracdo de secrecdo. Independentemente de 0s mecanismos
exatos implicando estes resultados, destacou a importancia de avaliar de forma
direta, o resultado do tratamento que deve focar ndo sé as intervencdes que
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melhorem a expectoracédo de secrecdo, mas que modulem a resposta inflamatéria a
uma infeccdo e melhorem a tolerancia ao exercicio fisico. 22

O presente estudo confirma que, niveis de PCR s&o mais elevados nos
pacientes com Fc estavel*’, do que em individuos saudaveis e pode assim ser
considerado como valido um biomarcador de baixo grau de inflamacédo sistémica.
Além disso, a PCr € significativamente maior em pacientes com Fc com um baixo
VEF1.

O programa de treinamento fisico em seis semanas mostrou um aumento do
condicionamento cardiorrespiratorio desses pacientes como mostrado nas tabelas 2
e 3. E esses dados corroboram com Moorcroft et al, 1997** que realizou um ano de
treinamento fisico em adultos. Nosso programa conseguiu melhorar esses
portadores de FC em um periodo de tempo menor, promovendo melhoras
cardiorrespiratérias mostradas pelos testes empregados. Além de conseguir fazer
com que os valores de PCr diminuissem durante o treinamento, segundo achados
de Bradley, et al, (2001)%.

A avaliacdo subméxima foi realizada pelo teste do degrau, quando
comparado com o teste de caminhada de 6 minutos. Com o TD 3’ houve mudancas
na frequéncia cardiaca e respiratéria, juntamente com uma diminuicdo comparavel
em SpO,* significativamente maior quando comparados ao TC6’. Em criancas com
doenca pulmonar grave submetidas a avaliacdo para o transplante coragao-pulméao
pelo TD3’, produziu um namero significativamente maior de queda de SaO, do que
no TC6.2” O TD 3" é capaz de discriminar pacientes com PaO, normal em repouso
e boa tolerdncia ao exercicio, e criangcas com baixa PaO, e baixa tolerancia ao
exercicio fisico, podendo revelar uma ferramenta Gtil para avaliagdo e progndstico de
criancas que tém a indicacao de transplante coracao-pulméao.

Em nosso estudo optamos por realizar o TD3', pois queriamos verificar a
tolerancia ao exercicio, mostrando que apds a intervencdo obteve-se uma reducdo
da frequéncia cardiaca, reducdo da nota na escala de Borg, e um aumento no
namero de degraus (Tabela 2 e 3), mostrando assim uma melhora do
condicionamento aerébio desses pacientes.?® Isso pode ser comprovado pelo teste
cardiopulmonar ( teste de esforco méximo) no qual, na mesma velocidade, obteve-
se uma reducéo da FC, uma melhora da SpO; e um aumento no tempo do teste.
Esses achados vdo ao encontro com os de Moorcroft et al (1997)%*, que observaram

reducao do lactato e da frequéncia cardiaca em pacientes portadores de FC adultos.
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Pacientes com FC assintomaticos podem apresentar poucos sinais de falta de
ar, tosse crbnica, producdo de grandes quantidades de secrecdo, dispnéia e
tolerancia ao exercicio fisico limitada. Algumas dessas variacdes podem ser
atribuidas a mutacdes genéticas especificas, mas os fatores ambientais e de
tratamento também tém um grande papel a desempenhar **°¢ Além disso, o
desenvolvimento fisico, social e emocional, efeitos destas manifestacdes clinicas, &
especifico para cada individuo. Por exemplo, a deficiéncia, incorrida por um paciente
com doenca moderada, sera maior nos pacientes que levam uma vida sedentéaria do

que aquele que é mais ativo®’.

1.4 Conclusao

ApoOs a realizacdo de nosso estudo podemos sugerir que o treinamento fisico
aerdbio diminuiu o processo inflamatorio e aumentou a capacidade de exercicio em
portadores de FC. Assim sendo, a avaliacdo da PCr sistémica pode ser uma variavel
para verificarmos se o programa de treinamento proposto esta causando um

aumento ou uma diminuigdo da resposta inflamatoria.
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I ESTUDO: QUALIDADE DE VIDA
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2.1 Avaliacdo da Qualidade de vida pelo questionério especifico para fibrose

cistica apds o treinamento fisico de seis semanas.
2.2 Introducéo

A Fc é caracterizada por doenca pulmonar obstrutiva supurativa crbnica
progressiva; insuficiéncia pancreética com ma digestdo e mé absorgéo; desnutricdo
secundéria; concentracdes aumentadas de cloro e sodio no suor; infertilidade
masculina na vida adulta®.

A disfuncéo dos multiplos 6rgdos e os tratamentos diarios longos e complexos
tém um impacto significativo sobre a qualidade de vida desses pacientes.
Recentemente, tem sido enfatizado que a avaliagdo da QV constitui uma medida
clinica adicional muito importante nos estudos clinicos da FC e na monitorizagao
individual.

No Brasil, estima-se que haja 2.000 pacientes com FC, registrando-se perto
de 3.000 internacdes hospitalares pela doenca nos ultimos 5 anos. Esses pacientes
séo atendidos em vérios centros de atendimento de Fc e seus tratamentos envolvem
cuidados de multissistemas, com varios medicamentos ingeridos e inalados,
nebulizacdes, antibidticos, enzimas pancreaticas, suplementos nutricionais, além de
técnicas de fisioterapia respiratoria. Esses tratamentos consomem tempo e energia,
sdo complexos e, frequentemente, sdo realizados varias vezes ao dia para que se
alcancem efeitos benéficos?’. Em conseqiiéncia disso, a qualidade de vida
relacionada a saude (QVRS) desses doentes estd muito abaixo do desejado,
considerando-se a definicdo da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) de que
“salde é um estado de completo bem estar fisico e social e ndo somente auséncia
da doenca”. ®

O acometimento respiratorio € progressivo, de intensidade variavel e ocorre
em mais de 95% dos pacientes, sendo que o acometimento pulmonar determina o
prognostico final. Também podem ser observadas alteragc6es na absor¢éo de lipides,
refletindo no estado nutricional do paciente e gerando um hipodesenvolvimento
global de todo organismo, inclusive do sistema muscular. Portanto, a capacidade de
exercicio destes pacientes pode ser limitada.*

A avaliacdo da tolerancia e aptiddo ao exercicio nas criangas com Fc é uma

medida util do impacto da doenca no paciente, particularmente quando a doenca ja
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esta avancada. Além disso, a avaliacdo do nivel de atividade do exercicio e da
tolerancia ao exercicio de um individuo pode ser usada para identificar limitacdes
funcionais, bem como quantificar o reflexo da doencga sobre as atividades da vida
diaria e a subseqiiente qualidade de vida. E também (til para predizer o prognostico
da doenca, permitindo uma prescricdo segura de exercicio e para a avaliacdo de
varios tratamentos.’

O teste clinico de esfor¢o visa diagnosticar a presenca e a gravidade da
doenca, estabelecer a funcdo cardiorrespiratéria do individuo e avaliar o
desempenho da reabilitacao fisioterapéutica.®”

Recentes evidéncias tém mostrado que esse ndo é o caso de pacientes com
FC ou pacientes com outras doencgas pulmonares cronicas. A relagao entre fungao
pulmonar, capacidade de exercicio e qualidade de vida tem-se mostrado
inconsistente e freqiientemente pobre 8. As intervencées também foram mostradas
para melhorar a capacidade de exercicio e a qualidade de vida, independente de
quaisquer alteracbes na funcdo pulmonar.”Estes estudos destacam que as
mudanc¢as na incapacidade e desvantagem, podem ser influenciadas por outros
mecanismos que nao mudam em medidas de funcdo pulmonar. Devido a
necessidade de se relacionar QV com o estado geral do paciente foi aplicado o
guestionario de qualidade de vida em Fibrose Cistica (QFC) validado no Brasil por
Rozov et al ( 2006)°.

O objetivo deste estudo foi determinar se o programa de treinamento fisico
aerdbio e o convencional melhoraram a qualidade de vida dos portadores de fibrose

cistica.

2.3 Materiais e Métodos: sujeitos

Este estudo foi um ensaio clinico controlado e prospectivo e cego pelo
entrevistador. O tipo de amostra foi consecutiva, proveniente de uma clinica de
pneumologia privada em Cascavel —PR e da Clinica de Fisioterapia da Universidade
Nove de Julho (UNINOVE). A fibrose cistica foi confirmada em todos os pacientes
pelo teste do suor positivo. Todas as vinte meninas eram caucasianas. A idade
média foi de 13,21 anos (variando de 6 a 16 anos). Este estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da UNINOVE processo n° 154202/2007 e foram

obtidos os consentimentos informados apds 0s pais ou responsaveis e estar
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informados sobre o estudo protocolo. Também foram avaliadas dez criancas
saudaveis, que compuseram o grupo controle.

Os critérios de inclusdo levaram em consideracdo o diagndéstico clinico de
fibrose cistica solicitado pelo médico pneumopediatra, faixa etéria entre 6-16 anos, e
individuos sem exacerbacdes clinicas nos ultimos dois meses (de acordo com a
avaliacdo do médico responsavel).

Os critérios de exclusdo adotados incluiram a impossibilidade de caminhar
devido a comprometimentos ortopédicos, a presenca de infeccdes respiratérias
antes ou no decorrer do periodo de treinamento fisico e cardiopatias graves

associadas.

2.3.1 Protocolo de estudo

Apés as avaliacdes basais, os testes foram repetidos seis semanas apos o
tratamento ter sido concluido. O estudo foi concebido como um ensaio clinico
randomizado controlado e prospectivo. Apds as avaliagbes, as criangcas foram
aleatoriamente divididas em: grupo que fazia fisioterapia respiratoria e treinamento
fisico (G1) ou grupo que fazia fisioterapia respiratoria e nao realizava o treinamento

fisico(G2). Porém mantinham suas atividades de vida diaria normais.

2.3.2 Espirometria

A espirometria foi realizada por meio do aparelho Spirobank® G da marca
MIR (Roma- Italia). Esse teste permite avaliar diretamente os volumes, capacidades
e fluxos pulmonares, tais como: volume expiratério forcado no primeiro segundo
(VEF,), capacidade vital (CV), capacidade vital forcada (CVF), fluxo expiratério
forcado 25-75% (FEF2s.750) € ventilacdo voluntaria maxima (VVM), e foi aplicado
com o0s rigores técnicos recomendados pelo Consenso Brasileiro de Espirometria
(2002)*.

Os resultados espirométricos foram expressos em graficos de volume-tempo
graduados em litros (L) e segundos (seg) e representados na escala BTPS. Para
cada manobra foram consideradas no minimo trés curvas aceitaveis, de acordo com
a Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (1987)*!, escolhendo-se a curva

com o0s maiores valores. Durante todo o teste, cada paciente permaneceu na
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posicdo sentada, utilizando clipe nasal e em sala aclimatada, com controle da

temperatura ambiente e da pressao barométrica.

2.3.3 Teste do degrau

O teste do degrau (TD3’) foi realizado em um degrau com 15 cm de altura, por
3 minutos, nele foram avaliados FC, PA, escala de Borg e saturagdo de O, no inicio
e ao final do teste. As razfes para interrupcdo do teste sdo baixa saturacdo de

oxigénio ( SpO2 <75%), falta de ar excessiva ou cansaco nas pernas®2.

2.3.4 Protocolo do Teste Ergométrico

O teste de esforgo cardiopulmonar limitado por sintomas foi realizado em uma
esteira do modelo Progress 3.4, marca TRG Fitness(Rio Grande do Sul- Brasil),
seguindo o protocolo de Bruce Modificado'® Foram mensurados a duragéo de
exercicio em esteira; expressa em minutos, a Frequéncia Cardiaca maxima (FC),
expressa em batimentos por minuto (bpm); a saturacao periférica de oxigénio (SpO.)
continuamente monitorados e maxima pressao arterial sistélica (PAS), em mmHg,
manualmente mensurados. O teste foi interrompido se houvesse fadiga muscular,
reducdo da cooperacdo ou presenca de sintomas respiratorios ou cardiacos
significantes™.

Para o treinamento fisico foi utilizado 60-80% da velocidade maxima atingida
durante o TCP e 60-80% da inclinagdo maxima atingida durante seis semanas com

treino trés vezes por semana’*.

2.3.5 Questionario de Qualidade de Vida

O Questionario de Qualidade de Vida utilizado foi o QFC, validado no Brasil
por Rozov et al em 2006 2.

As quatro versfes dos QFC (contendo 35 questdes para 0s grupos etarios de
6 até 13 anos, 50 questbes para 0s maiores que 14 anos e 44 para 0s pais)
abrangem nove dominios de QV, trés escalas de sintomas e um item relacionado a

percepcao da saude: fisica, imagem corporal, emocional, social/escola, papel social,
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vitalidade, alimentacdo, tratamentos digestivo, respiratorio, peso e saude. Score

varia de 0 -100 ,sendo a maior nota o melhor .

Os questionarios foram aplicados aos pacientes conforme a faixa etaria nas
avaliacdes e reavaliacfes, sendo que para criancas de 6 a 11 o questionario foi

preenchido pelo entrevistador, e a partir dos 12 anos foram auto- aplicaveis.

2.3.6 Andalise Estatistica

Os resultados foram expressos em média + DP. Todos os dados foram
testados para normalidade com o teste Kolmogorov Smirnov, Andlise de Regresséo
para verificar a qualidade de vida e capacidade funcional. Para uma comparagao
intra grupos (pré e pos) utilizou-se o teste de Wilcoxon adotando nivel de
significancia p< 0,05. Os dados foram analisados por meio do software estatistico
(SPSS, versao 10; SPSS, Chicago, IL).

2.4. Resultados

Vinte pacientes foram inicialmente triados no estudo, onde quatro pacientes
do G2 que néo fizeram treinamento fisco e dois pacientes do G1 que realizaram o
treinamento fisico ndo concluiram o estudo, pois exacerbaram e nao terminaram a
coleta de dados. As caracteristicas basais dos restantes 14 pacientes sao
apresentadas na Tabela 1.

A Tabela 1 resume as caracteristicas fisicas e fisiologicas de dados. A analise
entre os grupos demonstrou que ndo houve diferenca significativa (p <0,05),
sugerindo que o0s grupos de pacientes portadores de fibrose cistica eram

homogéneos.
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Tabela 1 — Caracteristicas basais do Grupo com treinamento fisico , Grupo sem treinamento

fisico e Grupo controle.

Caracteristicas | Grupo com treinamento fisico Grupo sem treinamento fisico
Idade, anos 13,88 +2,01 12,33+4,6

Altura, cm 149,2+0,14 146,7+0,21

Peso, Kg 37,95+8,68 34,67+9,18
IMC,Kg/m? 16,92+1,25 16,82+1,24

VEF,, % predito 62,31+30,24 51,21+24,42

CVF, % predito 54,20+36,32 79,70£42,9

FEF 25.750 49,57+43,31 62,41+66,23

QFC 68+14 69+13

IMC = indice de massa corpérea, VEF;= volume expiratorio forcado no primeiro segundo;
CV= Capacidade Vital; FEF,s5.75= Fluxo expiratério forcado 25-75;cm = centimetros; Kg=

kilograma; * = p<0,05.

Ao final do periodo de 6 semanas de treinamento, um escore
significativamente maior foi encontrado no escore total para o0 G1 (68+14 para 81112,
respectivamente, p <0,01), mas nenhuma mudanca foi observada no G2 (69+13 para
72411, respectivamente, com p = 0,30). Analise de regressao no G1 indicou que a
mudanca na Capacidade Funcional (TD3) representou 39% da variacdo no dominio

fisico (p <0,05).tabela de qualidade de vida
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2.5 Discussao

O objetivo deste estudo foi determinar se o programa de treinamento fisico
aerobio e a fisioterapia respiratéria melhoravam a qualidade de vida dos portadores
de fibrose cistica.

Segundo alguns relatos na literatura, individuos com fibrose cistica que tém
alteracdo na funcao pulmonar, e/ou no estado nutricional, apresentam reducédo do
desempenho aerdbico e subseqiiente diminuicdo da distancia caminhada.’ Ainda
em relacdo a percepcao subjetiva de esfor¢co ( Escala de Borg), deve também ser
considerada a hipétese de que as criangas com fibrose cistica ja estarem adaptadas
as alteracbes pulmonares, uma vez que 0 acometimento respiratério delas é
progressivo e a capacidade de realizar exercicios € limitada. Com isso, pode ter
ocorrido a dessensibilizacdo da percepcdo subjetiva de esfor¢co destas criancas,
quando comparadas com criancas normais.*®*’

Apesar de as criancas do presente estudo ainda apresentarem a funcao
pulmonar dentro da normalidade, alguns autores relatam que os parametros de
prova de funcdo pulmonar ndo séo considerados adequados para predizer a
tolerancia ao exercicio fisico.*® Estes achados sugerem que o TD3 é um bom teste
de esforco para ser realizado em criancas portadoras de fibrose cistica, pois nao
diferiu em relacdo a sobrecarga cardiaca imposta para os dois grupos. Pode ser
realizado para a verificacdo de progressos frente a instituicdo de um programa de
reabilitaco fisica para as criancas portadoras de fibrose cistica. *®

No entanto, quando se verifica a resposta do questionario de qualidade de
vida, observa-se um aumento significativo do escore total para o grupo que realizou
treinamento aerobio, sugerindo que esse programa foi efetivo na melhora da
qualidade de vida dessa populagao.

Melhorias na qualidade de vida, avaliadas pelo QFC, foram atendidos no G1.
Isso é consistente com os resultados de outros estudos, que concluiram melhora na
pontuacdo apoOs treinamento aerdbio, avaliados de forma genérica. Além disso,
como demonstrado em nosso estudo e em outros trabalhos, as mudancgas estao
relacionadas com o desempenho do exercicio. Isto enfatiza a necessidade de terem
mais estudos que avaliem a atividade fisica e o0 QFC, pois fornecem informacdes
valiosas sobre impacto da doenca na qualidade de vida do paciente e pode dar uma

contribuicdo importante para a tomada de decisdo na préatica clinica.
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Neste estudo pode-se afirmar que o programa de treinamento fisico melhorou

a qualidade de vida dos pacientes portadores de fibrose cistica.
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3.1 Concluséao

Nossos resultados permitem concluir que pacientes com Fibrose Cistica
apresentam uma modulacao sistémica da proteina C reativa.

O primeiro estudo revelou que a proteina C reativa estd aumentada e que
esta apresenta uma moderada correlacdo com a VEF; . E ap0s o treinamento fisico
aerébio observamos uma diminuicdo deste marcador e um aumento no numero de

degraus.

Por outro lado, o segundo estudo revelou que a qualidade de vida destes
pacientes melhorou significantemente apds a aplicacéo do protocolo de treinamento
fisico, revelando um aumento significativo no escore total deste questionario
especifico para esta patologia, mostrando ser um instrumento importante na

avaliagcdo desses portadores.
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Abstract

Introduction: Cystic fibrosis (CF) is characterized by progressive, chronic, suppurative,
obstructive pulmonary disease, pancreatic failure with poor digestion, poor absorption,
secondary malnutrition, increased chloride and sodium concentrations in perspiration, and
male infertility in adult life. Systemic inflammatory response in CF alters exercise capacity.
Thus, treatment strategies should not focus merely on direct approaches to obstructive
pulmonary disease, but also on interventions that modulate the inflammatory response to
infection and increase tolerance to exercise, thereby improving quality of life. The aim of the
present study was to assess the systemic inflammatory process through C-reactive protein
levels and the capacity for aerobic exercise in patients with cystic fibrosis submitted to
physical training. Material and methods: A controlled, prospective clinical trial was carried
out on a consecutive sample. CP was confirmed for all patients by the positive sweat test
and measuring fecal fat, which is considered the gold standard. The participants were twenty
Caucasian children, with a mean age of 13.21 years.Two groups of patients with CF were
formed: one group submitted to physical training (G1; n= 10) and one group without physical
training G2; n=10). A third group was the control (GC), made up healthy children who were
not submitted to physical training. The experimental protocol was made up of medical
history, lung function test, step test, cardiopulmonary exercise test and collection of blood
samples, which were carried out on both the evaluation and reevaluation. Results: Prior to
the experiment, lung function and systemic CRP in the patients with CF underwent
correlation analysis. A moderately significant relationship was found between FEV; and CRP
(p=-0.62, p<0.01). Pre-training and post-training values were compared at the end of the six-
week period. There was a significant increase in the number of steps in G1 alone, with a
reduction in dyspnea, HR and leg fatigue. CRP was also reduced, but this reduction did not
achieve statistical significance Inter-group delta analysis revealed a significant difference in
the number of steps, but no significant difference for the other variables analyzed.
Conclusions: From the results of the present study, we may infer that aerobic exercise
training maintained the inflammatory process stable and increased exercise capacity in
patients with cystic fibrosis. Thus, the measurement of systemic inflammatory response may
be a variable to determine whether a proposed training program will trigger greater

inflammation.

Key words: cystic fibrosis; aerobic training, C-reactive protein
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Introduction

Cystic fibrosis (CF) is characterized by progressive, chronic, suppurative, obstructive
pulmonary disease, pancreatic failure with poor digestion, poor absorption, secondary
malnutrition, increased chloride and sodium concentrations in perspiration, and male
infertility in adult life [1]. CF, or fibrocystic pancreas disease, is the most common lethal
genetic disease among Caucasians and the most frequent fatal hereditary disease in
industrialized countries. However, with the greater understanding of the disease following the
discovery of the CF gene and with the intensification of clinical care in recent years,
approximately 35% of children survive into adult life [2]. CF affects 1 out of 3300 live births
among the Caucasian population [2]. With advances in infection control, life expectancy was

extended from an average of 20 years in 1981 to 31 years in 1998 [2].

Cystic fibrosis is an inherited monogenic, autosomal recessive disease that results in
abnormalities of the cystic fibrosis transmembrane conductance regulator gene (CFTR) [3].
The defect in the CFTR gene (7g31.2) contributes to an accentuated increase in the
viscoelasticity of pulmonary secretions, thereby causing obstruction of the airways with
viscous mucus [4]. More than 1100 mutations of the CF gene have been described since
1989. The different degrees of the severity of clinical manifestations depend on the genotype
as well as the result of obstructive phenomena in the pulmonary exocrine glands stemming
from viscous secretions. It is calculated that approximately 90% of patients die as a result of

the progression of lung disease [6].

The severity of CF leads to a reduced capacity for aerobic exercise, which is likely
related to pulmonary injury [7]. According to Klijn and collaborators (2003), the deterioration
in lung function signifies a significant reduction in exercise capacity and is associated to a
reduction in quality of life and a compromised life expectancy [8-9]. These conditions are
directly correlated to the severity of the disease, lung function [9-10], nutritional state [11-12]

and peripheral muscle strength [13].

Regular aerobic exercise has been demonstrated to have a positive effect on aerobic
capacity in patients with CF [14-15]. An increase in aerobic activity has also been associated
to increases in quality of living and life expectancy. [8-9]. A number of studies [16-22] have
demonstrated positive effects on lung function, peak VO,, increased strength [17], increased
expectoration of secretions [18], reduced shortness of breath [19] and improved performance

in activities of daily living [20-21] following aerobic training. Changes in aerobic capacity are
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often associated to specific training programs involving several hours per weak at sub-

maximal intensity [22-23].

C-reactive protein (CRP) is an important and sensitive indicator of inflammation. An
increase or reduction in its concentration in the blood closely follows inflammatory processes
of either an infectious or non-infectious nature. CRP levels are higher in patients with
bacterial respiratory infections. According to Bradley et al. (2001), systemic inflammatory
response in CF (demonstrated by CRP) alters exercise capacity. Thus, treatment strategies
should not focus merely on direct approaches to obstructive pulmonary disease, but also on
interventions that modulate the inflammatory response to infection and increase tolerance to

exercise, thereby improving quality of life [24].

No direct, controlled correlations were found in the literature involving physical
training and systemic inflammatory response assessed through CRP levels. Thus, there an
evident need for establishing new clinical parameters that allow the follow up of clinical
manifestations in these patients throughout any type of intervention in the rehabilitation
process. The aim of the present study was to assess the systemic inflammatory process
through C-reactive protein levels and the capacity for aerobic exercise in patients with cystic

fibrosis submitted to physical training.

Materials and Methods

A controlled, prospective clinical trial was carried out on a consecutive sample from
the Physiotherapy Clinic of the Universidade Nove de Julho (UNINOVE, Sdo Paulo, Brazil).
Cystic fibrosis was confirmed for all patients by the positive sweat test and measuring fecal
fat, which is considered the gold standard. The participants were twenty Caucasian children,
with a mean age of 13.21 years (range: 6 to 16 years). The study received approval from the
UNINOVE Research Ethics Committee (process n° 154202/2007). Informed consent was
obtained after the parents/guardians were made aware of the study protocol. Ten healthy

children were also evaluated and made up the control group.

The inclusion criteria were a clinical diagnosis of cystic fibrosis (solicited by a
pediatric pneumologist), age between 6 and 16 years, and no clinical exacerbations in the
two months prior to the study (based on the evaluation of chief physician). Exclusion criteria
were an inability to walk due to orthopedic impairment, respiratory infection prior to or during

physical training and severe associated heart disease.
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Procedures

The experimental protocol was made up of medical history, lung function test, step
test, cardiopulmonary exercise test and collection of blood samples, which were carried out

on both the evaluation and reevaluation.

Medical history included data on patient identification (personal contact), summary of

clinical history, previous diseases and current medication use.

The lung function test was carried out using a spirometer (Spirobank®, RDSM, USA).
The following parameters were measured: forced expiratory volume in the first second
(FEV,); vital capacity (VC); forced vital capacity (FVC); 25-75% forced expiratory flow (FEFs.
75); and maximal voluntary ventilation (MVV). All determinations were performed in
compliance with the technical guidelines recommended by the European Respiratory
Society.

The three-minute step test (3MST) was performed on a step with a height of 15 cm
for three minutes, assessing heart rate (HR), blood pressure (BP), Borg scale, oxygen
saturation (Sa0,) at the beginning and end of the test. Reasons for interrupting the test were
a reduction in Sa0O, (<75%), excessive shortness of breath or leg fatigue [25].

The cardiopulmonary exercise test (CPT) limited by symptoms was performed on a
treadmill (TRG Fitness, Progress 3.4, RS, Brazil), using the modified Bruce protocol [26].
The following aspects were measured: duration of treadmill exercise, expressed in minutes;
maximum HR, expressed in beats per minute (bpm), peripheral SaO,, continuously
monitored; and maximum systolic pressure (SP), manually measured in mmHg. Reasons for
interrupting the test were muscle fatigue, reduced patient cooperation, significant respiratory

symptoms or significant heart symptoms [27].

CRP analysis
Collection of CRP samples was carried out at a clinical analysis laboratory with the
assistance of trained professionals. CRP plasma levels were determined using a highly

sensitive enzyme linked immunosorbent assay (ELISA).

Protocol

Two groups of patients with CF were formed: one group submitted to physical training
(G1; n=10) and one group without physical training G2; n=10). A third group was the control

(GC), made up healthy children who were not submitted to physical training.



49

G1 trained on the treadmill for 30 minutes three times a week, using 60 to 80%
maximum velocity and maximum slope achieved during the CPT. PA, HR, SaO, and Borg
scale were determined before, during and after the activity. The patients in G1 and G2

maintained their normal bronchial hygiene routine.

Statistical analysis

Results are expressed in mean + SD. All data were tested for normality using the
Kolmogorov-Smirnov test. Spearman’s p was used in the correlation analysis to investigate
the relationship between variables of interest. Analysis of variance (ANOVA) for repeated
measures was used for intra-group and inter-group comparisons. Inter-group comparisons
were performed using ANOVA with Tukey’s post hoc test. The paired Student’s t-test was
used for intra-group comparisons (pre and post), with the level of significance set at p < 0.05.
Data were analyzed using the SPSS statistical software package, version 10 (SPSS,
Chicago, IL).

RESULTS

Twenty patients were initially enrolled in the study. Two patients from G1 and four
from G2 failed to complete the study due to exacerbations during the treatment. Baseline
characteristics of the remaining 14 patients are displayed in Table 1, which summarizes the
physical characteristics and physiological data. Inter-group analysis revealed significant
differences (p<0.05) between the CG and CF groups. Intra-group analysis revealed
homogeneity among the patients with CF. Prior to the experiment, lung function and systemic
CRP in the patients with CF underwent correlation analysis. A moderately significant

relationship was found between FEV; and CRP (p=-0.62, p<0.01).

Pre-training and post-training values were compared at the end of the six-week
period. There was a significant increase in the number of steps in G1 alone, with a reduction
in dyspnea, HR and leg fatigue. CRP was also reduced, but this reduction did not achieve
statistical significance (Table 2). Inter-group delta analysis (Table 3) revealed a significant
difference in the number of steps, but no significant difference for the other variables

analyzed.

The patients had mild-to-moderate pulmonary disease, as demonstrated by the

baseline mean vital capacity and expiratory flow rates (Table 1). Following the program,
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there was no significant change in resting vital capacity and forced expiratory flow (25-75%)
rates in either the large and small airways. Similarly, the cardiopulmonary parameters at rest
were unchanged following the program (Table 2). However, there was a significant reduction

in HR following training.

Discussion

The aim of the present study was to investigate the inflammatory process and
capacity for exercise among patients with cystic fibrosis submitted to aerobic physical
training in a controlled, prospective clinical trial. Improvements were observed in the group
submitted to the 6-week training period. It would appear logical that gains in performance
would be related to improvement in airway obstruction, which is the limiting factor to exercise
capacity. However, the dynamic maximal flow parameters, as measured by FEV;, FEV25.75

and FVC, did not improve significantly.

There were no improvements in SaO, either at rest or during peak effort, thereby
indicating no change in gas exchange properties. This confirms the results of other programs
in which patients exhibited improved work tolerance, but no change in resting pulmonary
function [28, 29, 30, 31], but contrasts studies in which patients exhibited transient
improvement in the results of lung function tests [32,33]. The reasons for these findings can
be attributed, at least in part, to the complexity of the pathophysiology of lung disease. We
found a moderate correlation between FEV; and CRP, thereby suggesting that the analysis
of systemic inflammation can be used as an inflammatory marker of this pathology [30]. A

number of studies have analyzed CRP in this population using sputum [31].

Systemic inflammatory response to infection determined through CRP levels may
have a direct impact on treatment-induced change in exercise capacity in CF. In the present
study, the group of patients with CF submitted to physical exercise exhibited a reduction in
CRP following training. Thus, we may suppose that physical exercise was beneficial to these
patients and caused no increase in the systemic inflammatory process. Exercise may also
impact the outcome of treatment in CF via other pathways, such as increased sputum
production. Regardless of the exact mechanisms involved, these findings highlight the
importance of directly measuring the outcome of treatment, which should focus on
interventions that improve sputum production, modulate the inflammatory response to

infection and improve tolerance to exercise. [24
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The present study confirms that circulating CRP levels are higher in stable CF
patients and may therefore be regarded as a valid biomarker of low-grade systemic

inflammation. Moreover, CRP is significantly higher in CF patients with a low FEV;.

The six-week physical training program led to an increase in cardiopulmonary
conditioning among the patients, as shown in Tables 2 and 3. These findings corroborate
those described by Moorcroft et al. (2004) in a study involving one year of physical training in
adults. Our program was able to reveal improvements in patients with CF within a much
shorter period of time and promoted cardiopulmonary improvements, as revealed by the
tests employed. We were also able to reduce CRP levels during training, corroborating
findings described by Bradley et al. (2001).

The sub-maximal assessment was performed using the step test. Compared to the 6-
minute walk test, the step test has been shown to produce significantly greater changes in
heart rate and shortness of breath as well as comparable drop in SaO, [25]. In children with
severe lung disease undergoing assessment for heart-lung transplant, the 3-minute step test
has been shown to produce a significantly greater drop in SaO; than the 6-minute walk. [26]
If this test is able to discriminate between children with normal resting PaO, and good
exercise tolerance from those with lower resting PaO, and poor exercise tolerance, it may
prove a useful tool as a prognostic indicator in the assessment of children for heart-lung

transplant.

The 3-minute step test was used in the present study. Following training, there were
reductions in HR and the Borg scale as well as an increase in the number of steps, thereby
demonstrating greater tolerance to exercise (Tables 2 and 3) and an improvement in the
aerobic conditioning of the patients [27]. This was confirmed by the cardiopulmonary test,
which revealed a reduction in HR and an improved SaO,, with an increase in time performing
the test. These findings corroborate those described by Moorcroft et al. (2004), who found a

reduction in lactate levels and heart rate in adult patients with CF.

Patients with CF range from being asymptomatic with few signs of ill health to having
chronic cough, large amounts of sputum, wheezing, dyspnea and limited exercise tolerance.
Some of this variability may be attributable to specific gene mutations, but environmental
factors and treatment strategies also play a significant role [33, 34]. Moreover, the physical,
social and emotional effects of these clinical manifestations are specific to each individual.
For example, disability incurred by a patient with moderate disease impairment will be less in

a patient who leads a sedentary lifestyle than one who is very active.
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Conclusions

From the results of the present study, we may infer that aerobic exercise training
maintained the inflammatory process stable and increased exercise capacity in patients with
cystic fibrosis. Thus, the measurement of systemic inflammatory response may be a variable

to determine whether a proposed training program will trigger greater inflammation.
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Table 1 — Baseline characteristics of CF Group with physical training (Intervention), CF group

without physical training (Non-Intervention) and Control Group.

Characteristics Intervention group Non-intervention group  Control Group
8 6 10

Age, yrs 13.88 +2.01 12.33+4.6 12.33+2.58
Height, cm 149.2+0.14 146.7+0.21 155.5+0.09
Weight, Kg 37.95+8.68 34.67+9.18 42.95+10.74*
BMI,Kg/m? 16.92+1.25 16.82+1.24 17.48+2.58
FEV,, % predicted | 62.31+30.24 51.21+24.42 102.9+8.8*
FVC, % predicted | 54.20+£36.32 79.70£42.9 91+10.34*
FEF;s5.75 49.57+43.31 62.41+66.23 117.4+27.8*
CRP 0.58+0.35 0.39+0.75 0.23+0.26

BMI = body mass index, FEV,= forced expiratory volume in the first second; VC= vital

capacity; FEF,s.75= 25-75% Forced expiratory flow; CRP = C-reactive protein; cm =

centimeters; Kg= kilograms; * = p<0.05.
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Table 2 Baseline and post-intervention variables in CF Group with physical training

(Intervention) and CF group without physical training (Non-Intervention)

Variables Intervention Group Non-Intervention Group

Pre Post Pre Post

N° of steps 79.5+9.8 89.6+6.1* 77.2+14.2 77.4x15.2

Resting SaO, 90.5+4.3 93.7+3.4 90.3+4.5 92.3+4.8

Final SaO, 89.8+4.4 92.8+3.3 89.3+9 91.7+5.3

Resting HR 100.75x14.2 94.12+12.8 101+15.8 130+40

Final HR 126.25+25.5 124.12+19.03 120+15.4 134+25.3

CRP 0.586+0.43 0.439+0.35 0.396+0.75 0.483+0.07

Sa0, = peripheral saturation of oxygen; HR = heart rate; CRP = C-reactive protein; * =

p<0.05.

Table 3: Delta variables of Intervention and Non-Intervention Group

Variables

Intervention Group

Non-Intervention Group

A N° of steps

13.75+11.13

-0.001+3.78*

A CRP

130.07+450.8

682.14+£497.5

CRP = C-reactive protein; A= (Post—pre)*100/ Pre; * = p<0.05.
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ANEXO C: Abstract 18 European Respiratory Annual Congress

[P1253] Physical aerobic training program in children with cystic fibrosis

Ana Carolina Oliveira,' Raquel Mesquita,* Julio Oliveira," Neiva Damasceno," Luciana

Sampaio.l. lDepartament Saude, University Nove de Julho, Sdo Paulo — SP, Brazil.

Rationale: Exercise is an important part of normal childhood, but the ability to
exercise may be impaired in chronic lung diseases such as cystic fibrosis (CF).
Improving exercise performance by training is very attractive. The aim of the present
study was the evaluation of the effects of a physical aerobic training program.
Methods and subjects: Six girls with moderate-to-severe CF, age range 10-15 years
(13.5 +/- 4.4 years), were enrolled. The program consisted of six weeks of training
twice a week. Each training session consisted of walking or running on the treadmill
for 30 min at the speed that allowed the child to attain 70% of the maximal heart rate
obtained during a baseline stress test for 3 weeks and 80% in the last 4 weeks, under
strict medical supervision. HR was continously monitored. The patients release the
available underwent 3-min step test (ST3). Results: CF patients showed increase in the
steps (78.33 +/- 11 to 89,67 +/- 6,6 degrees, p<0,05) and a lower in the Borg Scale.
Conclusion: This pilot study showed that a simple training program improves short-
term cardiopulmonary fitness in children with CF. Further studies with a larger sample
and for a more prolonged time are necessary to assess if sport can have a long-term

effect on lung function or survival in CF patients.

Date: Sunday, October 5, 2008

Session Info: Thematic Poster Session: Cystic fibrosis: a disease with many aspects
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APENDICE A: Termo de Consentimento para Participacdo em Pesquisa Clinica

e ficha de anamnese

Nome do Participante:

Endereco:

Telefone para contato: Cidade: CEP:

E-mail:

As Informacdes contidas neste prontuario foram fornecidas pela aluna Ana Carolina
Negrinho de Oliveira e Profr? Dra Luciana Maria Malosd Sampaio Jorge objetivando firmar
acordo escrito mediante o qual, o voluntario da pesquisa autoriza sua participacdo com
pleno conhecimento da natureza dos procedimentos e riscos a que se submetera, com a
capacidade de livre arbitrio e sem qualquer coacao.

1.Titulo do Trabalho Experimental: Influéncia do treinamento aerdbio no processo
inflamatério, capacidade de exercicio e qualidade de vida em pacientes com fibrose cistica

2.0bjetivo: O objetivo desse estudo sera avaliar o processo inflamatério, a capacidade de
exercicio e a qualidade de vida em pacientes portadores de Fibrose Cistica (FC).

3.Justificativa: Avaliar o processo inflamatério, capacidade fisica e qualidade de vida em
pacientes portadores de Fibrose Cistica perante a atividade fisica para a compreenséo de
novas modalidades terapéuticas.

4. Procedimentos da Fase Experimental: Os pacientes portadores de FC serdo recrutados
de forma consecutiva de uma clinica privada em Cascavel — PR, onde serdo divididos em
trés grupos. GC- grupo controle, G1- GFC sem intervengao e 2- GFC com treinamento fisico
onde serdo avaliados através testes de capacidade fisica, espirometria, forca muscular
respiratéria e coleta de sangue. Os grupos com FC serdo reavaliados para fins
comparativos.

5. Desconforto ou Riscos Esperados: Os participantes ndo serdo submetidos a riscos
durante o periodo experimental.

6. Informacdes: O participante tem garantia que recebera respostas a qualquer pergunta
ou esclarecimento de qualquer davida quanto aos procedimentos, riscos beneficios e outros
assuntos relacionados com pesquisa. Também os pesquisadores supracitados assumem o
compromisso de proporcionar informac&o atualizada obtida durante o estudo, ainda que
esta possa afetar a vontade do individuo em continuar participando.

7. Métodos Alternativos Existentes: nada a declarar.

8. Retirada do Consentimento: o participante tem a liberdade de retirar seu consentimento
a qualquer momento e deixar de participar do estudo.

9. Aspecto Legal: Elaborados de acordo com as diretrizes e normas regulamentadas de
pesquisa envolvendo seres humanos atendendo a Resolugdo n.° 196, de 10 de outubro de
1996, do Conselho Nacional de Saude do Ministério de Saude — Brasilia — DF.

10. Garantia do Sigilo: Os pesquisadores asseguram a privacidade dos voluntarios quanto
aos dados confidenciais envolvidos na pesquisa.

11. Formas de Ressarcimento das Despesas decorrentes da Participagcdo na
Pesquisa: Ndo havera ressarcimento das despesas com eventuais deslocamentos.

12. Local da Pesquisa: A pesquisa serad desenvolvida em uma clinica privada em
Cascavel- Instituto do Pulmdo de Cascavel — PR. Rua: Rio de Janeiro, 1439, Centro.
Cascavel — PR CEP:85800-090 e na clinica de Fisioterapia da Universidade Nove de Julho-
UNINOVE - SP.
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12. Telefones dos Pesquisadores para Contato: Profa Dra Luciana Maria Malosa
Sampaio Jorge (11) 36659748 , aluna: Ana Carolina Negrinho de Oliveira (45) 32238722

13. Consentimento Pés-Informacao:

Eu, , apos leitura e
compreensao deste termo de informacéo e consentimento, entendo que minha participacao
€ voluntéria, e que posso sair a qualquer momento do estudo, sem prejuizo algum.
Confirmo que recebi cépia deste termo de consentimento, e autorizo a execug¢do do
trabalho de pesquisa e a divulgacdo dos dados obtidos neste estudo no meio cientifico.

* Nao assine este termo se ainda tiver alguma davida a respeito.

Cascavel, de de 2007.
Sao Paulo, de de 2008.

Nome (por extenso):

Assinatura:

12 via: Instituicdo

22 via: Voluntario
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APENDICE D- Questionario de fibrose cistica para os pais/cuidadores (criangas
de 6 a 13 anos)

A compreensao do impacto da doenca e dos tratamentos sobre a vida diaria da sua crianca pode ajudar a
equipe de saude a acompanhar melhor sua crianca e ajustar seu tratamento. Por essa razao, nos
desenvolvemos este questionario de qualidade de vida especialmente para pais de criangas com fibrose
cistica. Agradecemos por sua boa vontade de completar este questionario.

Instrucdes: O seguinte questionario € a respeito do estado atual da saude do (da) seu (sua) filho(a),
como ela ou ele o percebe. Esta informagédo vai nos permitir entender melhor como ela ou ele se sente
no dia a dia. Por favor, responda todas as questdes. Nao ha resposta certa ou errada! Se néo tiver
certeza da resposta, escolha a que for mais proxima da condigcdo do (da) seu (sua) filho(a).

SESSAO 1: DEMOGRAFIA
Por favor, preencha as informacdes abaixo ou anote o quadrado indicando sua resposta:

A) Qual a data de nascimento da sua crianca?
Dia Més Ano

B) Qual é o seu parentesco com a crianga?
1 Méde 2 Pai 3 Avé 4 Avd 5 Madrasta 6 Padrasto 7 Outro (qual?)

C) Qual das seguintes descreve melhor maneira a origem da sua crianga?
1 Branca 2 Negra 3 Mulata

4 Oriental 5 Indigena 6 Outra (qual?)

7 Prefere nao responder 8 Nao sabe responder

D) Durante as ultimas duas semanas sua crianca esteve de férias ou faltou a escola por razées NAO
relacionadas a sua saude?
Sim Né&o

E) Qual a data do seu nascimento?
Dia Més Ano

F) Qual o seu estado civil atual?

1 Solteiro(a) / nunca casou 2 Casado(a) 3 Viuvo(a)
4 Divorciado(a) 5 Separado(a)

6 2° casamento 7 Juntado(a)

G) Qual é maior grau de escolaridade que senhor(a) completou?
Escola Fundamental (Primario e Ginasio) Incompleto
Escola Fundamental (Primario e Ginasio) Completo
Escola Vocacional (Profissionalizante)
Curso Médio (colegial ou cientifico) Incompleto
Curso Médio (colegial ou cientifico) Completo
Faculdade / Curso Superior
N&o frequentou a escola

H) Qual das seguintes op¢des descreve de melhor maneira o seu trabalho atual ou atividade escolar?
Procura trabalho
Trabalha em periodo integral ou parcial (fora ou dentro de casa)
Faz servicos em casa - periodo integral
Nao vai a escola ou trabalho por causa da saude
Nao trabalha por outras razdes

SEGAO I1. QUALIDADE DE VIDA

Por favor, indique como a sua crianga se sentiu nas Ultimas duas semanas. Assinale o
quadrado, indicando sua resposta.
Assinale qual a dificuldade que a sua crianga tem para:



Muita Alguma Pouca Nenhuma
Dificuldade |dificuldade |dificuldade |dificuldade

1. Realizar atividades
vigorosas como correr ou
praticar esportes

2. Andar tao depressa
quanto os outros

3. Subir escadas tao
depressa quanto os outros

4. Carregar ou levantar
objetos pesados como
livros, mochilas ou maleta
da escola

5. Subir varios lances de
escada

Por favor, assinale o quadrado, indicando sua resposta.
Durante as ultimas duas semanas indique com que freqUéncia a sua crianga:

Sempre Frequentemente |As vezes |Nunca
6. Pareceu estar feliz
7. Pareceu estar preocupado(a)
8. Pareceu estar cansado(a)
9. Pareceu estar bravo(a)
10. Pareceu estar bem
11. Pareceu estar irritado(a)
12. Pareceu cheio(a) de energia

13. Faltou ou chegou atrasada
na escola ou em outras
atividades por causa da sua
doencga ou dos tratamentos?

Por favor, circule o nimero que indica a sua resposta. Escolha, por favor, apenas uma
resposta para cada questao.
Pensando sobre a salde da sua crianca nas ultimas duas semanas, indique:



14. Até que ponto a sua crianca participou de esportes e de outras atividades tais como aulas de

ginastica?
1. Nao participou de atividades fisicas
2. Participou dos esportes, mas menos que o habitual
3. Participou, como de costume, mas com alguma dificuldade
4. Teve participacdo nos esportes, sem nenhuma dificuldade

. Qual é a dificuldade da sua crianga para andar?
. Consegue andar por longo periodo, sem se cansar

. N&o consegue andar por longo periodo porque se cansa rapidamente

5
1
2. Consegue andar por longo periodo, mas se cansa
3
4

. Evita de andar sempre que é possivel, porque é muito cansativo

Por favor, assinale o quadrado que indica sua resposta.
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Pensando a respeito da sua salde da sua crian¢a, nas ultimas duas semanas, indique a sua resposta

para cada sentenca:

; uase
Sempre é Q ,
sempre é
verdade
verdade

16. Minha crianca tem
dificuldade em se recuperar
apos esforgo fisico

17. As horas das refei¢des
séo dificeis

18. Os tratamentos da
minha crianga atrapalham
suas atividades

19. Minha crianga se sente
pequena quando comparada
com outras criancas da
mesma idade

20. Minha crianga se sente
fisicamente diferente de
outras criangas da mesma
idade

21. Minha crianga pensa que
€ muito magra

22. Minha crianga se sente
saudavel

23. Minha crianca tende ser
retraido(a)

24. Minha crianca leva vida
normal

25. Minha crianca diverte-se
menos que o habitual

As vezes é
verdade

Nunca é
verdade



26. Minha crianga tem
dificuldade de conviver com
0s outros

27. Minha crianca tem
dificuldade em se concentrar

28. Minha crianga é capaz de
realizar tarefas escolares

29. Minha crianga nao esta
indo bem na escola como
costumava ir

30. Minha crianga gasta um
monte de tempo nos seus
tratamentos diariamente

Por favor, circule o niumero indicando sua resposta. Escolha apenas uma resposta para cada

questao.

3

AWNPP

SECAO I11. DIFICULDADES NOS SINTOMAS

AwWNENDN

. Mais ou menos (regular)

. Até que ponto é dificil para sua crianga fazer os tratamentos (inclusive a medicagdo) todos os dias?
. Nao é dificil

. Um pouco dificil

. Moderadamente dificil
. E muito dificil

. O que vocé acha da saude da sua crianga no momento?
. Excelente

A proxima série de questdes foi designada para determinar a freqiéncia com que a sua
crianca apresenta alguns problemas respiratdrios, como a tosse e a dificuldade para respirar
(falta de ar).

Por favor, indigue como a sua crianca tem se sentindo nas udltimas duas semanas.

33. Minha crianca teve dificuldade

em ganhar peso

34. Minha crianga estava
encatarrada

35. Minha crianga tossiu durante o

dia

36. Minha crianga teve
expectoragdo com catarro

Muito(a) [Algum(a) |Um pouco |[Nada
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* V& para questdo 38

37. O catarro da minha crianga tem sido predominantemente:
claro claro para amarelado amarelo - esverdeado
verde com tragos de sangue, nao sei

Durante as Ultimas duas semanas:
Sempre |Frequentemente |As vezes Nunca
38. Minha crianga teve chiado
39. Minha crianca teve falta de ar

40. Minha crianga acordou a noite
porque estava tossindo

41. Minha crianga teve gases
42. Minha crianga teve diarréia

43. Minha crianga teve dor
abdominal

44. Minha crianc¢a teve problemas
com alimentacgdo

Por favor, verifique se vocé respondeu todas as questdes.

OBRIGADO POR SUA COOPERAGAO!
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APENDICE E: Questionério de fibrose cistica - Adolescentes e adultos

(pacientes acima de 14 anos)

A compreensao do impacto que a sua doencga e 0s seus tratamentos tém na sua vida diaria pode ajudar a
equipe profissional a acompanhar sua salude e ajustar os seus tratamentos. Por isso, este questionario foi
especificamente desenvolvido para pessoas portadoras de fibrose cistica. Obrigado por completar o
questionario.

Instrucdes: As questdes a seguir se referem ao estado atual da sua salude e como vocé a percebe. Essa
informacgédo vai permitir que a equipe de salde entenda melhor como vocé se sente na sua vida diaria.
Por favor, responda todas as questdes. Nao ha respostas erradas ou certas. Se vocé esta em
davida quanto a resposta, escolha a que estiver mais préxima da sua situacao.

SESSAO 1: DEMOGRAFIA
Por favor, complete as informacgdes abaixo:

A) Qual a data de seu nascimento?
Dia Més Ano

B) Qual o seu sexo?
Masculino Feminino

C) Durante as ultimas duas semanas vocé esteve de férias, faltou a escola ou ao trabalho por razées
NAO relacionadas a sua saude?
Sim Nao

D) Qual o seu estado civil atual?

1 Solteiro(a) / nunca casou 2 Casado(a) 3 Viuvo(a)
4 Divorciado(a) 5 Separado(a)

6 2° casamento 7 Juntado(a)

E) Qual a origem dos seus familiares?

1 Branca 2 Negra 3 Mulata

4 Oriental 5 Indigena 6 Outra (qual?)

7 Prefere nao responder 8 Nao sabe responder

F) Qual foi o grau maximo de escolaridade que vocé completou?
Escola Fundamental (Primario e Ginasio) Incompleto
Escola Fundamental (Primario e Ginasio) Completo
Escola Vocacional (Profissionalizante)
Curso Médio (colegial ou cientifico) Incompleto
Curso Médio (colegial ou cientifico) Completo
Faculdade / Curso Superior
Nao frequentou a escola

G) Qual das seguintes opg¢des descreve de melhor maneira o seu trabalho atual ou atividade escolar?
Vai a escola
Faz cursos em casa
Procura trabalho
Trabalha em periodo integral ou parcial (fora ou dentro de casa)
Faz servigos em casa - periodo integral
N&o vai a escola ou trabalho por causa da saude
Nao trabalha por outras razbes

SECAO I1. QUALIDADE DE VIDA

Por favor, assinale o quadrado, indicando a sua resposta.
Durante as ultimas duas semanas em que nivel vocé teve dificuldade para:



Muita Alguma Pouca Nenhuma
Dificuldade |dificuldade |dificuldade |dificuldade

1. Realizar atividades
vigorosas como correr ou
praticar esportes

2. Andar tao depressa
quanto os outros

3. Carregar ou levantar
coisas pesadas como livros,
pacotes ou mochilas

4. Subir um lance de
escadas

5. Subir tdo depressa
guanto os outros

Por favor, assinale o quadrado, indicando sua resposta.
Durante as Ultimas duas semanas indique quantas vezes:

Sempre Freqiientemente |As vezes |Nunca
6. Vocé se sentiu bem
7. Vocé se sentiu preocupado(a)
8. Vocé se sentiu inutil
9. Vocé se sentiu cansado(a)

10. Vocé se sentiu cheio(a) de
energia

11. Vocé se sentiu exausto(a)

12. Vocé se sentiu triste
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Por favor, circule o nimero que indica a sua resposta. Escolha apenas uma resposta para cada
questao.
Pensando sobre o seu estado de saude nas ultimas duas semanas:

13.
. Vocé consegue andar por longo periodo, sem se cansar.

. Vocé consegue andar por longo periodo, mas se cansa.

. Vocé nédo consegue andar por longo periodo porque se cansa rapidamente
. Vocé evita de andar, sempre que é possivel, porque é muito cansativo.

AWNPR

Qual é a sua dificuldade para andar?



14.

AWNPR

NwNpER O

1

AWNPFPO

AwNEP N

Como vocé se sente em relacdo a comida?

. S6 de pensar em comida, vocé se sente mal.
. Vocé nunca gosta de comer

. Vocé as vezes gosta de comer
. Vocé sempre gosta de comer

1

. Boa

AWNPFP

. Ruim

. O gue vocé pensa da sua saude no momento?
. Excelente

. Mais ou menos (regular)

. Quanto tempo vocé gasta nos tratamentos diariamente?
. Muito tempo

. Algum tempo

. Pouco tempo

. N&o muito tempo

Por favor, selecione o quadrado indicando sua resposta.
Pensando sobre a sua saude, durante as ultimas duas semanas, indique na sua opinido em que grau,
as sentencas abaixo sdo verdadeiras ou nao:

Sempre é

verdade

19. Eu tenho dificuldade em
me recuperar apos esforco
fisico

20. Eu preciso limitar
atividades intensas como
correr ou jogar

21. Eu tenho que me
esforgar para comer

22. Eu preciso ficar em casa
mais do que eu gostaria

23. Eu me sinto bem falando
sobre a minha doenga com
0s outros

24. Eu acho que estou muito
magro(a)

Quase
sempre é
verdade

. Até que ponto os tratamentos que vocé faz tornam a sua vida diaria dificil?
. Nem um pouco
. Um pouco

. Moderadamente
. Muito

. O quanto é dificil para vocé realizar seus tratamentos, inclusive medicacoes, diariamente?
. Nao é dificil

. Um pouco dificil

. Moderadamente dificil
. Muito dificil

As vezes é |Nunca é

verdade

verdade
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25. Eu acho que minha
aparéncia é diferente dos
outros da minha idade

26. Eu me sinto mal com a
minha aparéncia fisica

27. As pessoas tém medo
que eu possa ser
contagioso(a)

28. Eu fico bastante com os
meus amigos

29. Eu penso que a minha
tosse incomoda os outros

30. Eu me sinto confortavel
ao sair de noite

31. Eu me sinto sozinho(a)
com freqiéncia

32. Eu me sinto saudavel

33. E dificil fazer planos para
o futuro (por exemplo
frequentar faculdade, casar,
progredir no emprego)

34. Eu levo uma vida normal

SECAO I11. ESCOLA, TRABALHO OU ATIVIDADES DIARIAS
Por favor, escolha o niumero ou selecione o quadrado indicando sua resposta.

35. Quantos problemas vocé teve para manter suas atividades escolares, trabalho profissional ou outras
atividades diarias, durante as Ultimas duas semanas:

1. Vocé néo teve problemas

2. Vocé conseguiu manter atividades, mas foi dificil

3. Vocé ficou para tras

4. Vocé nao conseguiu realizar as atividades, de nenhum modo

36. Quantas vezes vocé faltou a escola, ao trabalho ou ndo conseguiu fazer suas atividades diarias por
causa da sua doenga ou dos seus tratamentos nas ultimas duas semanas?
sempre frequentemente as vezes nunca

37. O quanto a Fibrose Cistica atrapalha vocé para cumprir seus objetivos pessoais, na escola ou no
trabalho?
sempre freqientemente as vezes nunca

38. O quanto a Fibrose Cistica interfere nas suas saidas de casa, tais como fazer compras ou ir ao banco?
sempre freqientemente as vezes nunca
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SECAO 1V. DIFICULDADES NOS SINTOMAS

Por favor, assinale a sua resposta.
Indique como vocé tém se sentido durante as Ultimas duas semanas.

Muito(a) Algum(a) |Um pouco | Nada

39. Vocé teve dificuldade para
ganhar peso?

40. Vocé estava encatarrado(a)?

41. Vocé tem tossido durante o
dia?

42. Vocé teve que expectorar
catarro?

Va para a questdo 44

43. O seu catarro (muco) tem sido predominantemente:
claro claro para amarelado amarelo - esverdeado
verde com tragos de sangue né&o sei

Com que freqiéncia, nas ultimas duas semanas:

Sempre |Frequentemente |As vezes |Nunca

44. Vocé tem tido
chiado?

45. Vocé tem tido falta
de ar?

46. Vocé tem acordado a
noite por causa da
tosse?

47. Vocé tem tido
problema de gases?

48. Vocé tem tido
diarréia?

49. Vocé tem tido dor
abdominal?

50. Vocé tem tido

problemas alimentares?

Por favor, verifique se vocé respondeu todas as questdes.

OBRIGADO POR SUA COOPERAGAO!
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APENDICE F: Questionario de qualidade de vida - Criangas de 12 a 13 anos

Este questionario é destinado aos adolescentes que, como vocé, tém FIBROSE CISTICA. Suas respostas
nos ajudardo a entender esta doenca e como os tratamentos podem ajudar vocé. Assim, respondendo
estas questdes, vocé ajudara a vocé mesmo e a outros com fibrose cistica no futuro.

Por favor, responda todas as questfes. Nao ha respostas erradas ou certas. Se vocé nédo esta seguro
quanto a resposta, escolha a que parece mais préxima da sua situagao.

Por favor, complete as informacdes abaixo:

A) Qual a data de seu nascimento?
Dia Més Ano

B) Vocé é&?
Masculino Feminino

C) Durante as Gltimas duas semanas, vocé estava de férias ou faltou & escola por razées NAO
relacionadas a sua saude?
Sim  Né&o

D) Qual das seguintes descreve melhor maneira a sua origem?
1 Branca 2 Negra 3 Mulata

4 Oriental 5 Indigena 6 Outra (qual?)

7 Prefere nao responder 8 Nao sabe responder

E) Em que série vocé esta agora?
1 52 série 2 62 série 3 72 série 4 82 série
5 1o colegial 6 nédo esta na escola

Por favor, assinale o quadrado que indica a sua resposta.
Durante as ultimas duas semanas:

Sempre € |Quase As vezes é |Nunca é
verdade sempre € |verdade verdade
verdade

1. Vocé foi capaz de andar
tdo depressa quanto os
outros

2. Vocé foi capaz de subir
escadas tao depressa
quanto os outros

3. Vocé foi capaz de correr,
pular e brincar o quanto
vocé queria

4. Vocé foi capaz de correr
téo rapido e por tanto
tempo quanto os outros

5. Vocé foi capaz de
participar de esportes que
vocé gosta (como nadar,
dancar, jogar futebol e



outros)

6. Vocé teve dificuldade de
carregar ou levantar objetos
pesados como livros,
mochila e maleta da escola

Por favor, assinale o quadrado que indica a sua resposta.
Durante as ultimas duas semanas, indique com que frequéncia:

Sempre |[Frequentemente As vezes |Nunca

7. Vocé se sentiu cansado(a)

8. Vocé se sentiu bravo(a)

9. Vocé se sentiu irritado(a)

10. Vocé se sentiu
preocupado(a)

11. Vocé se sentiu triste

12. Vocé teve dificuldade em
adormecer

13. Vocé teve sonhos ruins ou
pesadelos

14. Vocé se sentiu bem consigo
mesmo(a)

15. Vocé teve problemas para
comer

16. Vocé teve que parar de
brincar ou jogar por causa dos
seus tratamentos

17. Vocé foi obrigado(a) a
comer




Por favor, assinale o quadrado indicando a sua resposta.

Durante as ultimas duas semanas:

Sempre é

verdade

18. Vocé foi capaz de fazer
todos os seus tratamentos

19. Vocé gostou de comer

20. Vocé ficou muito com os
amigos

21. Vocé ficou em casa mais
tempo do que vocé queria

22. Vocé se sentiu bem
dormindo fora de casa (na
casa do amigo, parente ou
outro lugar)

23. Vocé se sentiu
excluido(a)

24. Vocé convidou com
freqUiéncia os amigos para
sua casa

25. Vocé foi "gozado(a)" por
outras criangas

26. Vocé se sentiu bem
falando sobre sua doenca
com outros (amigos,
professores)

27. Vocé pensou que era
muito pequeno(a)

28. Vocé pensou que vocé
era muito magro(a)

29. Vocé pensou que vocé
era diferente fisicamente dos
outros de sua idade

30. Fazer seus tratamentos
deixou vocé chateado(a)

Quase
sempre é
verdade

As vezes é
verdade

Nunca é
verdade
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Por favor, assinale o quadrado indicando a sua resposta.
Diga-nos quantas vezes nas ultimas duas semanas:

Sempre |Frequentemente |As vezes |Nunca
31. Vocé tossiu durante o dia

32. Vocé acordou a noite por
causa da tosse

33. Vocé tossiu com catarro
34. Vocé teve falta de ar

35. Seu estbmago doeu

Por favor, assegure-se que todas as questdes foram respondidas.

OBRIGADO POR SUA COOPERACAO!
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APENDICE G: Questionario de qualidade de vida - Criancas de 6 a 11 anos

Este questionério é formatado para o uso do entrevistador. Por favor, use esse formato para criangas
mais jovens. Para criangas mais velhas, que parecem ser capazes de ler e responder aos questionarios
sozinhas, como as de 12 a 13 anos, use este questionario na forma de auto-avaliagao.

Para cada secdo do questionario, ha instrugdes para o entrevistador. Estas instru¢cdes que vocé deve ler
para a crianga estdo assinaladas entre aspas. As instrugcdes que vocé deve seguir estdo sublinhadas e
colocadas em itélico.

Entrevistador: Por favor faca as seguintes perguntas:

A) Qual a data de seu nascimento?
Dia Més Ano

B) Vocé é&?
Menino Menina

C) Durante as Gltimas duas semanas, vocé estava de férias ou faltou & escola por razées NAO
relacionadas a sua saude?
Sim Né&o

D) Qual das seguintes descreve melhor maneira a sua origem?
1 Branca 2 Negra 3 Mulata

4 Oriental 5 Indigena 6 Outra (qual?)

7 Prefere nao responder 8 Nao sabe responder

Em que série vocé esti agora?
1 Infantil (jardim da infancia) 2 12 série 3 22 série 4 32 série
5 42 série 6 52 série 7 62 série
8 72 série 9 ndo esté na escola

Entrevistador: Por favor leia 0 sequinte para a crianca:

"Estas questdes sdo feitas para as criangas que, como vocé, tém a Fibrose Cistica. Suas respostas vao
nos ajudar a entender como esta doenga é e como seu tratamento lhe ajuda. Responder a estas
questdes vai ajudar a vocé e a outros como vocé, no futuro. Para cada questao que eu pergunto, escolha
uma resposta no cartdo que eu vou mostrar para vocé."

* Apresente o cartdo laranja para a crianca.

Olhe para este cartdo e leia comigo o que ele diz: Sempre é verdade, Quase sempre é verdade, As

vezes é verdade ou Nunca é verdade.

"Aqui esta um exemplo: Se eu perguntasse a vocé se Sempre é verdade, Quase sempre é verdade,

As vezes é verdade ou Nunca ¢ verdade que os elefantes voam, qual das 4 respostas do cartdo vocé
escolheria?"

* Apresente o cartéo azul para a crianca.

"Agora olhe para este cartdo e leia comigo o que diz: Sempre / Freqiientemente / As vezes /
Nunca."

"Aqui estd um outro exemplo: Se eu perguntasse se vocé vai para a lua Sempre / Freqientemente /
As vezes / Nunca, qual das respostas do cartdo vocé escolheria?"

* Apresente o cartdo laranja para a crianca.
"Agora eu vou fazer algumas perguntas sobre sua vida de todos os dias."

"Fale-me se vocé acha que o que eu vou ler para vocé Sempre é verdade, Quase sempre é verdade,
As vezes é verdade ou Nunca é verdade."



Por favor assinale o quadrado da resposta da crianca.

"Durante as ultimas duas semanas:"

1. Vocé conseguiu andar
tao depressa quanto os
outros

2. Vocé conseguiu subir as
escadas tao depressa
quanto os outros

3. Vocé foi capaz de correr,
pular e brincar o quanto
Vvocé queria

4. Vocé conseguiu correr
tao rapido e por tanto
tempo quanto os outros

5. Vocé conseguiu participar
de esportes que vocé gosta
(como nadar, dancar, jogar
futebol e outros)

6. Vocé teve dificuldade de
carregar ou levantar coisas
pesadas como livros,
mochilas e maleta da escola

Entrevistador: Mostre o cartdo azul a c

Sempre € |Quase As vezes é |Nunca é
verdade sempre é |verdade verdade
verdade

rianca.

Por favor assinale o quadrado indicando

a resposta da crianca.

"E durante as ultimas duas semanas,

7. Vocé se sentiu cansado(a)

8. Vocé se sentiu bravo(a)

9. Vocé se sentiu irritado(a)

10. Vocé se sentiu
preocupado(a)

11. Vocé ficou triste

12. Vocé teve dificuldade em
adormecer

diga-me com que frequéncia:"

Sempre |[Frequentemente |As vezes

Nunca

1



13. Vocé teve sonhos ruins ou
pesadelos

14. Vocé se sentiu bem consigo
mesmo(a)

15. Vocé teve problemas para
comer

16. Vocé teve que parar de
brincar ou jogar por causa dos
seus tratamentos

17. Vocé foi forgcado(a) a comer

Entrevistador: Apresente o cartdo laranja a crianca.
"Agora diga se vocé acha que o que estou lendo para vocé Sempre é verdade, Quase sempre é
verdade, As vezes é verdade ou Nunca é verdade."

Por favor assinale o quadrado indicando a resposta da crianca.
"Durante as uUltimas duas semanas:"

., uase R ) .

Sempre é Sem re é As vezes é |Nunca é

verdade P verdade verdade
verdade

18. Vocé conseguiu fazer
todos os seus tratamentos

19. Vocé gostou de comer

20. Vocé brincou muito com
0s amigos

21. Vocé ficou em casa mais
que vocé queria

22. Vocé se sentiu bem
dormindo fora de casa (na
casa do amigo, parente ou
outro lugar)

23. Vocé se sentiu
excluido(a)

24. Vocé convidou com
frequUéncia os amigos para
sua casa

25. Vocé foi "gozado(a)" por
outras criangas

26. Vocé se sentiu bem
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falando sobre sua doenca
com outros (amigos,
professores)

27. Vocé pensou que era
muito pequeno(a)

28. Vocé pensou que era
muito magro(a)

29. Vocé pensou que vocé
era diferente fisicamente dos
outros de sua idade

30. Fazer seus tratamentos
deixou vocé chateado(a)

Entrevistador: Apresente o cartdo azul para a crianca novamente.
Assinale o quadrado indicando a resposta da crianca.
"Diga-me quantas vezes nas ultimas duas semanas:"

Sempre |Frequentemente |As vezes |Nunca
31. Vocé tossiu durante o dia

32. Vocé acordou a noite por
causa da tosse

33. Vocé tossiu catarro
34. Vocé teve falta de ar

35. Seu estbmago doeu

Por favor, assegure-se que todas as guestdes foram respondidas.

OBRIGADO POR SUA COOPERAGAO
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