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RESUMO
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Avaliacao dos efeitos do treinamento muscular inspiratério em pacientes com fibrose

cistica através do uso do Threshlod® IMT.

Introducao: A fibrose cistica € caracterizada pelo conjunto de trés fatores, denominada de
triade cldssica, a qual é constituida de teste de suor alterado, da doenca pulmonar e da
doenca pancredtica. As manifestacdes da fibrose diferem em relacio ao grau de
comprometimento pulmonar ou gastro-intestinal. Porém, € a doenca pulmonar a maior
responsavel pelos Obitos entre os pacientes. Uma das manifestacdes dessa doenga pode ser
a fraqueza muscular respiratdria, a qual pode levar a um estado de fadiga muscular e até de
faléncia muscular respiratoria. No entanto, os musculos respiratorios podem ser treinados e,
em diversas doengas o treinamento muscular inspiratério (TMI) tem atuado de forma a
aumentar a forca, prevenir a fadiga e ainda reduzir a dispnéia e melhorar a tolerancia ao

exercicio.
Objetivo: Avaliar os efeitos do TMI em pacientes com fibrose cistica.

Métodos: Treze pacientes (12,23 + 3,19 anos) com diagndstico de fibrose cistica
participaram do estudo, o qual foi dividido em 2 partes com duracio total de 8 semanas. Na
primeira parte cada paciente comportou-se como controle dele mesmo e, na segunda parte,
cada paciente recebeu a intervencao, ou seja, o TMI. Foram realizadas 3 avalia¢des, uma
inicial, outra apds 4 semanas de controle e uma terceira apés 4 semanas de TMI. Todas as
avaliacOes constaram de: avaliacdo da saturacido de oxigénio (SpO,) e freqii€ncia cardiaca
(FC) no inicio de cada avaliacdo; avaliacdo das pressdes inspiratoria maxima (PImax) e
expiratéria maxima (PEmax); prova de funcdo pulmonar (PFP); aplicacdo do escore clinico
para fibrose cistica (ECFC) e; teste de caminhada de 6 minutos em esteira (TC6). A
segunda parte da pesquisa foi iniciada a partir da segunda avaliac@o e constou de TMI com
uso do incentivador inspiratdrio Threshold® IMT, com cargas de até 50% da PImax,
durante 15 minutos por dia, 5 vezes por semana, em 4 semanas no total. Logo apds o

periodo de TMI os pacientes foram submetidos a terceira avaliagao.

Resultados: A PImédx e a PEméx tiveram aumento significativo (com p = 0,0001 e 0,0004
respectivamente) apds periodo de TMI em relacdo aos valores da primeira e segunda

avaliacdes, nos quais ndo houve intervencdo. Nao houve alteracdes significativas nos
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valores da SpO, (p = 0,7675), FC (p = 0,7108), ECFC (p = 0,6434), e em nenhuma das

varidveis que compuseram o TC6 e a PFP (p > 0,05) ao final do estudo.

Conclusoes: O TMI possibilitou em pacientes com fibrose cistica melhora das forcas
musculares inspiratdria e expiratoria, mesmo utilizando-se de um incentivador que impde
cargas exclusivamente inspiratdrias, mas nao foi capaz de melhorar a fun¢cao pulmonar, a

tolerancia ao exercicio ou o estado clinico do paciente.
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Evaluation of the inspiratory muscle training effects in cystic fibrosis patients by the
use of the Threshold® IMT device.

Introduction: Cystic Fibrosis is characterized by the conjunct of three factors known as
“the classic triad”, which is constituted of altered sweat test, pulmonary and pancreatic
diseases. Cystic fibrosis manifestations can differ in relation to pulmonary or gastro-
intestinal injury degree. However, the pulmonary disease is the major causer of deaths
among the patients inducing respiratory muscle weakness, which can lead to a muscle
respiratory fatigue state and even to respiratory muscle collapse. In this scenario the
inspiratory muscle training (IMT) acts as an important therapy to prevent fatigue, to reduce
dyspnea and increase exercise tolerance in several diseases through the increase of the

muscle strength.

Objective: The aim of this study was to evaluate the effects of IMT in cystic fibrosis

patients.

Methods: Thirteen patients (12,23 + 3,19 years old) with cystic fibrosis diagnostic
participated in the study which was divided in two parts with total duration of 8 weeks. In
the first part each patient acted as his own control and, in the second part, they received
intervention consisting of the IMT. Tree assessments were realized, one at the beginning,
other after 4 weeks of control and the third after 4 weeks of IMT. All the evaluations
contained: admeasurement of oxygen saturation (SpO;) and heart frequency (HF) at the
beginning of each test; measurement of maximal inspiratory pressure (MIP) and maximal
expiratory pressure (MEP); pulmonary function test (PFT); application of the Cystic
Fibrosis Clinical Score (CFCS) and;. 6 minutes treadmill walk test (TW6). The other part of
the work was started after the second assessment which was composed of IMT using
Threshold® IMT device with load up to 50% of MIP, during 15 minutes a day, 5 times for

week, totalizing 4 weeks of training. Next IMT the third evaluation was done.

Results: Both the MIP as MEP showed significant increase (p = 0,0001 and p = 0,0004,
respectively) after IMT in relation to the values of the first and second assessments which

were done without intervention. The results demonstrated no significant alterations in the
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SpOx (p = 0,7675), HF (p = 0,7108), CFCS (p = 0,6434) and in the PFT and TW6
(p <0,05) values at the end of the study.

Conclusions: IMT increases the inspiratory and expiratory muscles strength in CF patients
even though using a device with inspiratory load exclusively, but was ineffective to

improve pulmonary function, exercise tolerance or the clinical state.

Abstract
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A fibrose cistica ¢ uma das doengas hereditarias mais freqilientes e apresenta
uma distribuicdo universal (ASSAEL et al., 2002). A incidéncia varia de acordo com as
etnias, sendo, por exemplo, entre cerca de 1:3000 para os caucasianos nascidos vivos na
Europa (FERRELL', 2000) com estimativa de 1 individuo portador da mutagio para cada
26 individuos da populagdo. Nos Estados Unidos a incidéncia ¢ de 1:3500
(KOSOROK et al., 1996), e 1:10000 nascidos vivos para a maioria das regides do Brasil,
exceto para a regido sul, cuja a incidéncia fica mais proxima a centro-européia
(RASKIN? et al., 1993). Ja sdo cerca de 1416 mutagdes do alelo CFTR (Cystic Fibrosis
Conductance Transmembrane Regulator) conhecidas, com destaque para a mutacio
denominada AF508, que ¢ a mutagdo mais freqiiente, inclusive no Brasil
(CYSTIC FIBROSIS GENETIC ANALYSIS CONSORTIUM-CFGAC). Outros estudos ja
evidenciaram que mutagdes causadas na fibrose cistica existem desde o periodo Paleolitico
(50 mil anos) e muitas destas mutagdes estdo fortemente associadas com as populagdes

originadas da Europa (MORRAL et al, 1994).

Classificada como doencga hereditaria autossomica recessiva, se ambos 0s pais
apresentarem um gene para fibrose cistica, em cada gestagdo, a chance de nascer um filho
com a doenga ¢ de 25%. J4 a probabilidade de nascer um filho saudavel, mas com o gene da
doenca ¢ de 50% e, de 25 %, a probabilidade de nascer saudavel e sem o gene da doenca. O
gene relacionado a fibrose cistica esta situado no brago longo do cromossomo 7, locus q31,
formado por 250 quilobases de DNA e contendo 27 exons. O gene ¢ transcrito em RNA
mensageiro de 6,5 kilobases e codifica uma proteina transmembrana reguladora de
transporte i6nico de 1480 aminoacidos, denominada CFTR. A funcao principal da CFTR ¢
atuar como um canal de cloro na membrana apical das células epiteliais presentes nas vias
aéreas, dutos pancreaticos, canais de suor, intestinos, vias biliares e canais deferentes. Além
desta fungdo, a CFTR também esta relacionada a muitos outros processos como regulacao

de outros canais de ions, trafego de membranas e regulacdo do pH. A alteracdo na sintese

! Farrell PM apud Bobadilla JL, Macek M Jr, Fine JP, Farrell PM. Cystic fibrosis: a worldwide analysis of CFTR
mutations--correlation with incidence data and application to screening. Hum Mutat. 2002; 19(6):
575-606.

% Raskin S, Phillips JA 3rd, Krishnamani MR, Vnencak-Jones C, Parker RA, Rozov T, et al.apud Ribeiro JD, Ribeiro
MAGQO, Ribeiro AF. Controvérsias na fibrose cistica — do pediatra ao especialista. Pediatr (Rio J) 2002; 78 (Supl.2):
S171-S86.
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ou seqiiéncia de producao da CFTR leva a perda ou alteracao dessas funcoes levando a um
transporte anormal de fluidos e eletrdlitos. Portanto, a auséncia ou mau funcionamento da
CFTR ¢ a base para os defeitos celulares e explica diversas disfungdes organicas presentes
nos pacientes fibrocisticos (RIBEIRO et al, 2002; BRENNAN e GEDDES, 2002;
GALLATI, 2003; TURCIOS, 2005).

De acordo com VANKEERBERGHEN et al. (2002), GIBSON et al. (2003),
DAVIES et al.(2005) e SLIEKER et al. (2005) estudos fisiologicos t€ém demonstrado que
mutagdes do gene da fibrose cistica podem alterar a fun¢do do CFTR no interior das células
epiteliais por diferentes vias, levando da completa perda da proteina a expressdo de
superficie com baixa condugdo de cloreto. Os principais mecanismos pelos quais a fungao

do CFTR ¢ alterada sao divididos em 6 classes de mutagdes:

- Classe I: mutagdes que produzem término prematuro da transcri¢do de sinais,
resultando em transcrig¢do instavel, com presenga de RNA mensageiro partido

ou sem expressao de proteina, por exemplo, a mutagdo G542X.

- Classe II: mutagdes que envolvem a mutagdo A F508, que ¢ a mais freqiiente
entre os fibrocisticos. Esta associada com a maturagdo incorreta da proteina
correspondente ao CFTR e tem seu revestimento alterado de forma que ndo
consegue ultrapassar o reticulo endoplasmatico, no qual ela acaba sendo

degradada.

- Classe III: mutagdes em que héd producdo de proteinas que sdo infiltradas na
membrana celular, mas com regulacao defeituosa, na maioria das vezes em
razdo de mutagdes dentro do dominio de ligacdo do nucleotideo. Assim, o
canal ndo ¢ corretamente ativado, resultando na redugdo da atividade

transportadora de cloreto. A mutacdo G551D esta englobada nesta classe.

- Classe IV: mutagdes que afetam aminoacidos localizados no poro do canal e
este pode ser ativado e ter regulagdo normal, mas héa reducao na conducgao de
cloreto. Sdo exemplos relacionados a esta classe as mutagdes R347P, R117H

e R234P.
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- Classe V: mutagdes que afetam o splicing da transcri¢ado do CFTR e resultam
em redugdo significativa da produgdo de CFTR, caracterizando um fendtipo

mais leve em relag@o aos anteriores.

- Classe VI: esta classe de mutacdes, mais recentemente descrita, abriga
alteragdes de nucleotideos que afetam propriedades reguladoras da proteina
CFTR voltadas aos outros canais 16nicos como canal de sodio epitelial, por

exemplo. A mutacdo A455E ¢ um exemplo cabivel a esta sexta classe.

Assim, o diagnéstico da fibrose cistica pode ser confirmado através de testes
moleculares (genético) ao revelarem duas mutagdes conhecidas para fibrose cistica. Esses
testes sdo capazes de detectar uma mutacao especifica, e alguns tipos de testes moleculares
tém capacidade de seqiienciar o gene inteiro. Porém, como o nimero de mutacdes
identificadas ¢ superior a mil, muitas mutacdes sdo “particulares” e ocorrem somente
dentro de uma unica familia. Desta forma, um paciente que possua duas mutagdes nao
identificadas pelos testes disponiveis comercialmente, podem ainda apresentar a doenga,
apesar da ndo identificacdo especifica da mutacdo. Um screening de 25 mutacdes mais
freqiientes detecta 80 a 85% dos alelos de pacientes fibrocisticos, o que demonstra, por um
lado, a alta especificidade do teste genético no diagnéstico da doenga e, por outro, que o

teste nao € muito sensivel (BOUCHER, 2004; SMYTH, 2005; TURCIOS, 2005).

A propria histéria familiar, além da sintomatologia, sinais clinicos e presenca
de outras doencas muitas vezes associadas, sdo capazes de propiciar ao médico as primeiras
suspeitas em relagdo a presenca da fibrose cistica. Mas a certeza diagndstica somente virad
por testes especificos. Além do teste genético, o diagndstico da doenca também pode ser
confirmado por teste de suor. Inclusive, este tipo de teste ¢ considerado padrdo ouro no
diagnostico da fibrose cistica, tendo em vista a alta concentragdo de sal como caracteristica
inerente a fisiopatologia da doenca. Em razao da presenca elevada de sal no suor, um antigo
poema, datado do século XVIII, ja dizia que: “uma crianga precocemente morrera cujo
sabor salgado da testa for beijado”. Isto j& demonstrava um conhecimento empirico do
diagnostico da fibrose cistica e que hoje ¢ confirmado pela concentracdo de cloro no suor
maior que 60 milimol por litro (mmol/l). Valores entre 40 e 60 mmol/l sdo considerados

duvidosos ¢ o teste de suor deve ser repetido e/ou o teste genético aplicado. A mensuragao
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de sodio no suor também pode ser feita, porém ¢ menos confiavel, tendo em vista que
concentragdo de 60 a 80 mmol/l de sddio no suor pode ser encontrada em individuos nao
fibrocisticos, especialmente em adultos. No entanto, as concentragdes de cloro e sodio estdo
aumentadas no fibrocistico, sendo que a diferenca entre eles ndo deve ultrapassar 20 mmol/l
e, a relagdo cloro/sddio nao deve ser inferior a um. Para a confirmag¢dao do diagnostico,
considerando a gravidade e o prognostico reservado da doenca, um segundo resultado
positivo para esse teste deve ser verificado, para somente entdo constatar-se de fato a
presenga de fibrose cistica (VANKEERBERGHEN et al., 2002; RIBEIRO et al., 2002;
SMYTH, 2005).

Segundo RIBEIRO et al.(2002), o diagnostico de fibrose cistica deveria ser
realizado por ordem de especificidade, isto ¢, inicialmente pelo achado de duas mutacdes
no gene da fibrose cistica, ou secundariamente pela presenca de dois testes de suor
alterados, ou ainda, em terceiro lugar, pela presenca de ao menos uma das seguintes

manifestagoes clinicas:
— doenga pulmonar obstrutiva / supurativa ou sinusal cronica;
— insuficiéncia pancredtica exdcrina cronica;
— historia familiar de fibrose cistica;

— triagem neonatal pelo método de tripsina imunorreativa, ou da medida da
diferenca de potencial na mucosa nasal, método pouco difundido na rotina

diagnostica.

O conjunto de 3 fatores caracteristicos da fibrose cistica — denominado triade
classica — ¢ constituido de teste de suor alterado, da doenca pulmonar e da doenca
pancreatica (DAVIS et al.,1996). A manifestagdo clinica difere entre os pacientes, com

varia¢do no grau de comprometimento pulmonar e gastro-intestinal.

Portanto, os mais afetados e os maiores responsaveis pelas mortes dos pacientes
com fibrose cistica sdo os sistemas gastro-intestinal e respiratorio. Em relacao ao sistema

gastro-intestinal, destaca-se a insuficiéncia pancredtica presente em 85% a 90% dos
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fibrocisticos. A doenga do pancreas resulta da reducao do volume de secre¢cdo pancreatica
com baixa concentracdo de HCO; . Sem fluidez e HCO; suficientes, enzimas digestivas
ficam retidas dentro dos ductos pancreaticos e ativadas prematuramente, levando a uma
destrui¢do tecidual, fibrose, substituicdo gordurosa e formacdo cistica. Além disso, nos
fibrocisticos com insuficiéncia pancredtica, a ma absor¢cdo contribui na deficiéncia em
manter a demanda energética necessaria para suprir o estado hipermetabdlico associado a
infeccdo endobronquica (TURCIOS, 2005). Apesar das conseqiiéncias da doenga
gastro-intestinal, ¢ a doenga pulmonar a causa mais freqliente de 6bito na fibrose cistica. A
inflamacdo cronica das vias aéreas e a infeccdo pulmonar constituem o processo
fisiopatologico primario que € responsavel pela incapacitacio e morte prematura dos
individuos com essa doenca (MITCHELL et al,2000). No entanto, os fibrocisticos
possuem estrutura pulmonar normal durante a vida fetal e, mesmo apds o nascimento,
podem ser relativamente assintomaticos antes das alteragdes irreversiveis, da colonizagdo
bacteriana e inflamagdo cronica com progressiva destruicdo pulmonar. Este processo
comeca precocemente na infincia e leva a uma progressiva obstrugdo e restricdo do fluxo
aéreo, conduzindo, geralmente, a um quadro de bronquite aguda e cronica,
bronquioloectasias e bronquiectasias, hiperinsuflacdo pulmonar (enfisema obstrutivo),
hipertensdo pulmonar, e, muitas vezes, a um quadro de faléncia respiratéria

(FRANGOLIAS e WILCOX , 2001; GARCIA e SANT’ANNA, 1995).

Tosse ¢ o sintoma predominante nos estagios iniciais da fibrose cistica,
ocorrendo em mais de 50% dos pacientes préximo aos 10 meses de idade. A primeira
evidéncia detectavel de doenca pulmonar em pacientes com fibrose cistica € infec¢do e/ou
inflamagdo em fluido de lavado brdonquio-alveolar, marcado por presenga macica de
interleucina-8 e neutréfilos e pela presenga de microorganismos. Entretanto, a detecgdo da
infecgdo bacteriana € dificultada em razdo da heterogeneidade regional da infec¢dao. Dentre
os patogenos de maior prevaléncia precoce estdo os Haemophylus influenzae,
Staphylococus aureos e Pseudomonas aeroginosa. A maioria dos pacientes tem
colonizacdo com pelo menos uma destas bactérias proximo ao primeiro ano de vida, sendo
que no caso de infeccdo por Pseudomonas aeroginosa, que pode ser transitoria,
aproximadamente metade dos casos curam-se espontaneamente. Porém, j4 na fase da

adolescéncia, a maioria dos pacientes apresenta colonizagdo por Pseudomonas aeroginosa.
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Além disso, a colonizagdo cronica por esta bactéria estd associada a queda mais rapida da
funcdo pulmonar, especialmente se a bactéria tornar-se mucdide. Mais tardiamente, alguns
pacientes, podem adquirir infec¢@o por Burholderia cepacia, a qual também estd associada
a baixos valores de funcdo pulmonar e mau prognostico (STARNER e McCRAY JR.,
2005; SMYTH, 2005; TURCIOS, 2005).

Diversas hipdteses relacionam as infeccdes das vias aéreas as mutagdes da
proteina CFTR, presentes na fibrose cistica. Uma hipotese mais recente e bastante aceita € a
denominada “esgotamento do fluido isotdnico”. Esta propde que as baixas concentragdes
isotonicas de sal, como resultado de uma absorc¢do anormal de sodio da luz das vias aéreas,
associadas a deficiéncia da secrecdo de cloreto pelo CFTR, levam a uma maior
concentragdo 1i6nica no meio intracelular. Ocorre, portanto, um aumento da
eletronegatividade pela deficiéncia de excrecdo de cloreto e uma tentativa de preservacao
do equilibrio eletroquimico através de um maior fluxo de ions sddio para dentro da célula.
Assim, através de acdo osmotica, ha um maior fluxo de 4gua para o meio intracelular,
levando a uma desidratacdo da mucosa ¢ aumento da viscosidade da secrecao,
prejudicando, no caso das vias aéreas, os mecanismos de depuracdo mucociliar e da tosse.
As bactérias, ao penetrarem nas vias aéreas, ficam aprisionadas dentro dessa camada de
secrecdo sobre as células epiteliais respiratorias. Neste local encontram condi¢des
favoraveis de crescimento, como a baixa concentragdo ou auséncia de oxigénio

(MATSUI et al., 1998; RIBEIRO et al., 2002; CHMIEL e DAVIS, 2003; TURCIOS, 2005).

Apesar de todos os prejuizos patolégicos descritos, os fibrocisticos tém
apresentado um aumento na expectativa de vida nos ultimos 30 anos. A cerca de quatro
décadas atras, a fibrose cistica era considerada quase que inevitavelmente letal e a morte
dos individuos acometidos pela doenga ja era esperada na primeira década de vida. Ao final
da década de 50 do século XX, através da experiéncia descrita por Shwachman e
Kulczycki, em 105 pacientes, verificou-se uma melhora dos métodos diagnosticos o que
favoreceu a identificagdo mais precoce de casos leves e o que possibilitou uma sobrevida
além da infancia (ASSAEL et al., 2002). Logo, o crédito dessa maior expectativa de vida
deve-se ao aprimoramento do diagnostico e manejamento dessa doenga, possibilitando que

a maioria das criangas doentes possa ter uma sobrevida até a fase adulta. Assim, verificou-
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se aumento gradativo da média de idade dos pacientes que vao a 6bito, a qual era de 8 anos

em 1974 e, que passou para 21 anos em 1994 (FOGARTY et al., 2000).

De acordo com SANTOS et al. (2004) o prognostico da doenca também
depende de outros fatores determinantes tais como a aderéncia ao tratamento ¢ a sua
gravidade. Assim, a forma de agir em relacdo a doenca, bem como, a intensidade dos
sintomas sdo caracteristicas de cada paciente e exercerdo grande influéncia na evolucdo da
fibrose cistica. E essa variabilidade clinica, associada ao reconhecimento da fibrose cistica
como uma entidade importante e freqiiente na clinica médica, determinou o

desenvolvimento de sistemas de escores de avaliagdo da gravidade.

Ainda segundo SANTOS et al .(2004), os escores foram elaborados através da
analise e comparacdo dos sinais e sintomas apresentados pelos pacientes, e o surgimento de
cada um deles teve forte relagdo com a compreensdo da doenga no contexto cientifico,
contribuindo para a caracterizagdo ¢ avaliagdo do curso da doenga, retratando seu historico,
bem como as peculiaridades fenotipicas das diferentes populagdes. Apesar da falta de
consenso em relacdo ao escore ideal, diversos escores de gravidade da fibrose cistica sdo
usados na avaliagdo da extensdo da lesdo pulmonar, comparacdo da gravidade clinica dos
pacientes, na avaliacdo dos efeitos das intervencgdes terap€uticas e na estimativa de
prognostico. Dentre os escores disponiveis na literatura cientifica, podem-se citar os

€SCOres:

- Escore clinico de Shwachman, em 1958: foi um marco no histérico cientifico
da fibrose cistica e até os dias atuais ¢ respeitado e amplamente utilizado

como instrumento classico de avaliagao da gravidade da doenga;

- Escore tomografico de Bhalla, em 1991: util para assessorar a avaliacdo do
comprometimento pulmonar, os efeitos terapéuticos e a selecdo de pacientes

para transplante e;

- Cystic fibrosis clinical Score, em 1999: escore de avaliacdo da exacerbacao

pulmonar aguda, criado por KANGA et al.(1999).

Introdugdo

27



Assim como os escores, a prova de fun¢ao pulmonar (PFP) ¢ amplamente usada
na avaliacdo do comprometimento pulmonar do fibrocistico. Uma das variaveis de grande
importancia neste exame ¢ o volume expiratério forgado no primeiro segundo (VEF1).
Considerado por MCCOLLEY (2004) como o maior marcador da doenga pulmonar, sendo
usado tanto para avaliagdo da saude respiratoria da populagdo com fibrose cistica quanto
para a avaliacdo dos resultados de estudos clinicos, o VEF1 tem se mostrado um importante
indicador do prognostico de sobrevida. Como reflexo de um melhor tratamento da doenga,
QUE et al. (2006) verificaram que a taxa de declinio do VEF1 entre adultos jovens
fibrocisticos de mesma idade esta muito baixa, ¢ ¢ menor que entre geragdes mais velhas
com a doenca, o que reflete numa maior expectativa de vida nos pacientes com fibrose

cistica de gera¢do mais recente.

O comprometimento da funcdo pulmonar também pode ser demonstrado
através do aumento dos volumes estaticos em virtude do desenvolvimento e piora da
hiperinsuflagdo pulmonar, a qual altera a forma do torax deixando os musculos
inspiratorios, particularmente o diafragma, em desvantagem mecanica. Na doenga
pulmonar obstrutiva e cronica, que geralmente estd presente no fibrocistico, o grau de
hiperinsuflagdo ¢ um importante determinante de perda na pressdo inspiratoria

(LANDS et al.,1990), isto ¢, da for¢a dos musculos inspiratdrios.

SZEINBERG et al. (1985) e CHATHAM et al. (1994) observaram reducao da
forca muscular respiratéria (FMR) em pacientes com essa doenca. J& SAWYER e
CLANTON (1993) concluem que pode haver, nesses pacientes, com o aumento da idade,
uma reducao da FMR em comparagdo aos valores esperados para individuos saudaveis. E
isto seria atribuido a deterioracdo da funcdo pulmonar pelo desenvolvimento da propria

doenga.

A etiologia da redugdo da FMR, especialmente do diafragma, é multifatorial.
Por um lado tem-se hiperinsuflagao pulmonar e, por outro, o efeito deletério da subnutrigao,
que também teria influéncia na fraqueza diafragmatica (PINET et al., 2003). Contudo, ndo
apenas estes fatores tém influéncia na fraqueza muscular dos fibrocisticos.
DIVANGAHI et al.(2004) verificaram, num estudo realizado em camundongos, que a

infeccdo pulmonar prolongada por Pseudomonas aeruginosa induz a fraqueza,
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preferencialmente, do musculo diafragma. E esta bactéria, como j& mencionado
anteriormente, ¢ uma das grandes responsaveis por infec¢des pulmonares cronicas ou

recorrentes na fibrose cistica, podendo assumir caracteristica mucoide.

A alta resisténcia das vias aéreas exerce uma fun¢do chave no desenvolvimento
da insuficiéncia respiratoria, mas a fraqueza dos musculos inspiratérios também pode estar
envolvida (DAVIS et al., 1996; PINET et al, 2003). Isto porque, a zona de aposicdao
diafragmatica (figura 1), pela hiperinsuflagdo, fica acentuadamente menor e, através disto,
interfere nos componentes de inser¢do e aposicdo da fun¢do inspiratéria diafragmatica
(figura 2), levando, portanto, a uma redugdo na capacidade de distensdo desse musculo.
Com isto, a orientagdo assumida pelas fibras musculares torna-se quase que horizontal
(figura 2), de forma que a contra¢do diafragmadtica traciona as margens das costelas para
dentro do térax em vez de tracionar para fora e superiormente (DEMEDTS, 1990;

WEINER, 1992; DECRAMER et al., 1997; LEVINE et al., 2001).
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Figura 1- Zona de aposicdo diafragmatica (em destaque) e dire¢do das forcas de
tracionamento das fibras diafragmaticas (indicadas pelas setas) em um

individuo saudavel. (Adaptado de LEVINE et al.,2001)
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Figura 2- Pulmdes hiperinsuflados rebaixam a ctpula diagfragmatica, reduzindo a zona de
aposi¢ao diafragmatica e fazendo com que as forcas de tracionamento das fibras
diafragmaticas fiquem quase na posicao horizontal, tracionando as margens das

costelas para o interior do térax. (Adaptado de LEVINE et al.,2001)

Durante a respiracdo em repouso, criangas com hiperinsuflagdo apresentam uma
desvantagem mecanica em virtude da baixa pressao inspiratoria de reserva, isto €, baixo
valor de pressao inspiratoria maxima (GAULTIER, 1997). Baseado na tensdo de distensdo
(pressdo-volume) que se relaciona com os musculos inspiratérios, uma reducdo na
capacidade de distensdo destes musculos leva ao enfraquecimento funcional (MCCONNEL
e ROMER, 2004). Além disso, segundo Permutt, citado por WEINER et al. (1992), a
reducdo da eficiéncia dos musculos inspiratorios, aumenta o trabalho pressorico necessario
para superar a alta resisténcia das vias aéreas, ou seja, aumenta a necessidade de uma maior

pressao inspiratoria.

Assim, a alta resisténcia a passagem do fluxo pelas vias aéreas associada a
fraqueza dos musculos respiratorios, particularmente do diafragma, na fibrose cistica
avangada, pode levar a uma sobrecarga respiratoria. E a partir do momento que este excesso
de carga ¢ maior que a capacidade da bomba muscular respiratéria em responder ao

aumento de demanda, hd o surgimento de um processo de fadiga muscular respiratoria e, se
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ndo forem instituidas medidas terapéuticas adequadas para evitar exacerbagdes, podera
levar ao desenvolvimento da faléncia respiratéria (PRADAL et al., 1994; DECRAMER e
SCANO, 1994; PIRES, 1999).

Segundo a American Thoracic Society, em 1990, citado por PIRES (1999), o
termo fadiga muscular respiratoria, ¢ definido como a condi¢do na qual ha perda na
capacidade de desenvolvimento de for¢a ou velocidade de contracdo de um musculo em
resposta a uma carga, reversivel pelo repouso. Ja o termo fraqueza muscular ¢ definida
como a condicdo na qual a capacidade de gerar forca de um musculo descansado esta
diminuida. A obten¢do da FMR ocorre, geralmente, por meio da mensuragdo da pressao
inspiratoria maxima (PImax) e pressao expiratoéria maxima (PEmax), obtidas de forma nao

invasiva, através do uso de um manovacudmetro (BLACK e HYATT, 1969).

Portanto, a fraqueza muscular respiratoria favorece o processo de fadiga
muscular o que pode ocasionar importante agravamento do estado pulmonar dos pacientes
com fibrose cistica podendo, inclusive, leva-los a morte. Além disto, a fraqueza muscular
respiratoria contribui para dispnéia e limitacdo ao exercicio (KILLIAN e JONES, 1988;
MAHLER e WELLS, 1988; MCCONNEL e ROMER, 2004).

No entanto, os musculos respiratérios podem ser treinados visando-se um
aumento de sua forca e sua “endurance” (PIRES, 1999; BRITISH THORACIC SOCIETY,
2001), ou seja, da fungdo muscular respiratoria, prevenindo a fadiga muscular respiratoria
(DE JONG et al., 2001), colaborando para a reducdo da dispnéia e melhorando a tolerancia
ao exercicio (LISBOA et al., 1997; AMERICAN COLLEGE OF CHEST PHYSICIANS e
AMERICAN ASSOCIATION OF CARDIOVASCULAR AND PULMONARY
REHABILITATION,1997).

Em relagdo a esse treinamento dos musculos respiratorios, a fisioterapia tem se
destacado de maneira importante (PIRES, 1999; FERRAZ, 1999), o que demonstra que ela
tem atuado de forma cada vez mais participativa na reabilitacdo pulmonar de pacientes com
doencas que afetam direta ou indiretamente o aparelho respiratorio, fazendo uso de diversos
recursos como as manobras manuais e os incentivadores respiratorios destinados a higiene

bronquica, favorecendo a melhora da ventilagcdo e redugdo da freqiiéncia de quadros de
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exacerbagdo pulmonar, como ocorre, por exemplo, em pacientes com fibrose cistica

(SUZAN et al., 2006).

No caso especifico do treinamento muscular inspiratério (TMI), conforme
GOSSELINK ¢ DECRAMER (1994) relataram, desde que Leith ¢ Bradley, em 1976,
mostraram aumento da forca e “endurance” depois do treinamento dos musculos
respiratorios em individuos saudaveis, um grande ntimero de estudos destinou-se a
investigar os efeitos do TMI em diversas desordens, como, por exemplo: doencas
neuromusculares (WEINER et al., 1998), DPOC (BECKERMAN et al., 2005), asma
(WEINER et al., 2000), insuficiéncia cardiaca congestiva (JOHNSON et al., 1998) e apos
insucesso no desmame da ventilagdo mecanica (PIRES, 1999). Todas estas desordens
apresentam fraqueza da musculatura respiratéria em comum e, portanto, sdo
freqlientemente associadas com insuficiéncia respiratoria no repouso ou durante o esforco

fisico.

Diversos estudos mostraram melhora da forca e endurance (aumento da
tolerancia ao esforco) dos musculos respiratorios apdés TMI (LARSON et al., 1988;
SHERER et al., 2000; ASHER et al., 1982; WEINER et al., 1992).

Segundo o estudo de FERRAZ (1999), dois métodos de TMI tém sido mais
utilizados: o treinamento com carga pressorica alinear (fluxo-dependente) e o treinamento
com carga pressorica linear (fluxo-independente). No primeiro, a resisténcia inspiratoria ¢
obtida por orificios (resistor de fluxo) e depende do fluxo inspiratorio do paciente, ou seja,
de acordo com o aumento do fluxo, a resisténcia é elevada e ha aumento do trabalho
inspiratorio. Além disso, verificam-se episodios de alteragdes no padrdo respiratério do
paciente, bem como, dificuldade de controle da carga inspiratoria, sendo necesséria
orientagdo do fisioterapeuta para que o paciente inspire gerando a mesma pressdo. Ja no
segundo método de treinamento, utiliza-se o Threshold® IMT, cuja resisténcia inspiratoria é
obtida por meio de uma valvula com mola e nao depende do fluxo inspiratério do paciente,
levando a um controle total da carga inspiratdria. Desta forma, o treinamento com carga
pressorica linear ¢ mais indicado em funcdo do controle e administragdo da carga

inspiratoria, além da ndo alteragdo do padrio respiratério.
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O Threshold® IMT ¢ constituido por uma cAmara cuja extremidade tem uma
valvula que ¢ mantida pela pressdo positiva da mola. A vélvula abre-se permitindo a

passagem de ar quando a pressdo negativa ¢ gerada (PIRES, 1999).

A maioria dos estudos sobre TMI avaliou os efeitos deste treinamento em
pacientes com DPOC (DE JONG et al, 2001) e em relagdo aos efeitos do TMI em

pacientes com fibrose cistica, poucos estudos foram encontrados na literatura.

O primeiro estudo que avaliou os efeitos do TMI em pacientes com fibrose
cistica data de 1977. KEENS et al. (1977), apés periodo de 4 semanas de TMI, nao
observaram alteragdo da fung¢do pulmonar, mas somente da endurance muscular

respiratoria em pacientes fibrocisticos.

ASHER et al. (1982) treinaram 11 pacientes com cargas que atingiam a maxima
resisténcia inspiratoria, 15 minutos por sessdo, duas vezes por dia, 7 dias por semana,
durante 4 semanas. Verificaram alteracdo da for¢ca muscular inspiratéria e ndo observaram
melhora significativa na tolerdncia ao exercicio. J& SAWYER e CLANTON (1993)
treinaram 20 pacientes com fibrose cistica, sendo que 10 foram grupo controle ¢ 10
treinaram com cargas de até¢ 60% da PImax, 15 minutos por dia, 7 dias por semana, durante
10 semanas e observaram melhora significativa da for¢a muscular inspiratoria, dos volumes

pulmonares e da tolerancia ao exercicio no grupo de intervencao.

DE JONG et al. (2001) ndo verificaram aumento da FMR, funcdo pulmonar,
tolerancia ao exercicio, dispnéia e fadiga no grupo de intervengdo constituido de 8
pacientes em relacdo ao grupo controle, de mesmo ntimero de pacientes, apos treinamento
muscular inspiratério de pacientes com fibrose cistica 5 vezes por semana, durante 6

s€émanas.

ENRIGHT et al.(2004) treinaram 29 pacientes, divididos em 3 grupos, sendo
que um dos grupos, com 10 pacientes, foi o controle e os outros 2 grupos, com 10 e
9 pacientes participaram treinando com cargas de 20% e 80% da PImax respectivamente,
3 vezes por semana, durante 8 semanas. Verificaram aumento da FMR nos dois grupos que
participaram do TMI, além de melhora significativa dos valores da prova de funcao

pulmonar e tolerancia ao exercicio.
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Analisando os estudos que realizaram TMI em pacientes com fibrose cistica,
pdde-se, portanto observar que eles divergem em vérios aspectos em relagdo aos efeitos que
o TMI pode ocasionar em pacientes com fibrose cistica. Ndo se tem observado consenso
em relagdo a alteracdo da forga muscular respiratdria, intensidade da carga para melhora
desta forga, bem como se o TMI favorece uma melhora da fun¢do pulmonar e uma maior
tolerancia ao exercicio fisico. E, em relacdo a for¢a muscular expiratoria, nenhum dos
estudos pesquisados avaliou, em pacientes fibrocisticos, o comportamento desta forga

durante um periodo de TMI.
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A doenga pulmonar € a grande responsdvel pelos Obitos nos pacientes com
fibrose cistica. A possibilidade de encontrar outros métodos que reduzam a intensidade dos
sintomas e que auxiliem no tratamento da doenca pulmonar pode trazer grandes beneficios
a sadde dos pacientes com fibrose cistica. O TMI pode ser um desses métodos, porém o
nimero de estudos sobre os efeitos do TMI é muito pequeno e ainda existem muitas
divergéncias sobre os possiveis beneficios que este treinamento poderia trazer para os

pacientes com fibrose cistica.

Portanto, com o propdsito de avaliar os efeitos do TMI em nossos pacientes, €

que realizamos o presente trabalho.

Justificativa
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3.1- Objetivo geral

Avaliar os efeitos do TMI em pacientes com fibrose cistica.

3.2- Objetivos especificos

Avaliar se o paciente com fibrose cistica, apds a realizagdo de um programa de
TMI, através do uso de um incentivador respiratorio especifico, denomina Threshold® IMT

obterd alteragdes nos valores de:
- Saturagdo de oxigénio (SpO,) e freqiiéncia cardiaca (FC);
- Forca muscular inspiratdria;
- For¢ca muscular expiratoria;
- Prova de fun¢do pulmonar;
- Escore clinico para fibrose cistica (ECFC) e;

- Tolerancia ao exercicio, por meio do teste de caminhada de 6 minutos em

esteira (TCO6).

Objetivos
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4.1- Desenho do estudo

Treze pacientes com diagndstico de fibrose cistica, clinicamente estdveis, de 8 a
20 anos de idade, de raca branca, sendo 6 do sexo masculino e 7 do sexo feminino que eram
atendidos no ambulatério de pediatria do Hospital de Clinicas da Unicamp, estado de

Sao Paulo, concordaram em participar da pesquisa.

Foi realizado um estudo do tipo interven¢gdo com amostras pareadas em que
cada individuo foi controle dele mesmo, ou seja, o estudo foi constituido de 2 partes
distintas, e cada paciente comportou-se na primeira parte como controle e, na segunda parte

da pesquisa cada paciente recebeu a intervengao.

A duracdo da pesquisa para cada paciente foi de 8 semanas. Durante este
periodo, foram realizadas trés avaliagdes (ANEXO 1). Assim, apds a primeira avaliagdo
houve 4 semanas de intervalo para a segunda, constituindo a parte inicial da pesquisa, e,
somente depois de passadas mais 4 semanas desta segunda avaliacdo é que foi realizada a
terceira e ultima avaliacdo, constituindo a segunda parte da pesquisa (figura 3). Em todas as
avaliacOes as mesmas varidveis foram analisadas. Entre o periodo da primeira e segunda
avaliagOes os pacientes foram orientados a seguir suas rotinas normalmente e, portanto, ndo
foram submetidos a nenhum processo de intervencao. J4 logo apds a segunda avaliacdo o
paciente foi orientado a fazer o TMI realizado através do Threshold® IMT, retornando

somente para a terceira avaliacdo.

Além das varidveis analisadas em todas as trés avaliagdes, foi analisado o
estudo genético de cada paciente, baseado nos prontudrios médicos com objetivo de

caracterizacdo da amostra.

Também foram descritas avaliagdes dos Escores de Shwachman e de Bhalla
(BARTH, 2004), para verificar se houve relacio entre estes escores e os resultados obtidos

ao final da intervencao.
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1* AVALIACAO > 2 AVALIACAO [ > 3" AVALIACAO

CONTROLE INTERVENCAO

Figura 3- Esquema do desenho do estudo

4.2- Local de estudo

O estudo foi realizado no ambulatério do Centro de Investigagdo em Pediatria
(Ciped) da Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM) da Universidade Estadual de Campinas
(Unicamp). A prova de fun¢do pulmonar (PFP) e TC6 foram realizados no Laboratério de

Fisiologia Pulmonar (Lafip), também localizado no Ciped.

4.3- Critérios de inclusao

Foram estudados pacientes com fibrose cistica, que se encontravam em
acompanhamento médico ambulatorial no Hospital de Clinicas da Unicamp; com idade a
partir de 7 anos, devido a capacidade de entendimento necessdria para a realizacdo da prova
de fun¢do pulmonar; com diagndstico da doenca estabelecido pela realizacdo de dois testes
de suor alterados (sdédio e cloro com valores maiores que 60 mmol/l) e/ou com diagndstico
estabelecido por teste genético e; que possuiam encaminhamento médico para tratamento

fisioterdpico.

4.4- Critérios de exclusao

Pacientes que ndo aceitassem o termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE - ANEXO 2), ou que fossem incapazes de realizar a prova de fun¢do pulmonar, ou

que passassem a fazer uso por recomendacdo médica de outros medicamentos durante o
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periodo de estudo, podendo mascarar resultados das avaliagdes, ou ainda, que
apresentassem sinais de descompensa¢do da doenga pulmonar como: mal-estar, perda do
apetite, perda de peso, febre, aumento da freqiiéncia e intensidade da tosse e aumento da

producio de secrecao.

4.5- Metodologia das técnicas empregadas
4.5.1- Escore de Shwachman

Este escore, desenvolvido por SHWACHMAN e KULCZYCKI (1958), foi
utilizado para avaliar a gravidade do quadro clinico dos pacientes com fibrose cistica que
participaram do estudo. Foi graduado de 0 a 100, conforme a gravidade (excelente: 100-86;
bom: 85-71; médio: 70-56; moderado: 55-41; grave: < 40). Cada item da pontuagdo tem, no
maximo, 25 pontos € no minimo 5 pontos. Quanto maior o escore, menor a gravidade do
quadro. Neste estudo, a classificacdo do escore de Shwachman foi modificada, conforme
classificacao utilizada no estudo de BARTH, 2004, de forma que os escores originais,
excelente e bom tornaram-se grau leve (1), o escore médio passou a ser grau moderado (2)

e os escores moderado e grave foram definidos como grave (3).

4.5.2- Escore de Bhalla

Este escore (BHALLA et al., 1991) ajudou a avaliar o comprometimento
pulmonar dos pacientes com fibrose cistica que participaram do estudo. Este escore
apresenta boa reprodutibilidade e alta correlacio com a PFP (SANTOS et al., 2004). Sua
pontuacdo € feita através de 9 categorias, com valor de 3 pontos cada. O resultado final do
escore deve ser subtraido de 25, e quanto menor o resultado, mais grave o paciente. As
categorias avaliadas sdo as seguintes: espessamento peribronquico (leve, moderado e
grave), extensdao dos pluggs de secrecdoes (nimero de segmentos bronco-pulmonares
comprometidos), geragdes de divisdes bronquicas envolvidas (4%, 5* e 6* geragdes),

extensdo das bronquiectasias (nimero de segmentos bronco-pulmonares envolvidos),
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gravidade das bronquiectasias (leve, moderado e grave), saculagdes ou abcessos (n° de
segmentos bronco-pulmonares envolvidos), bolhas (unilateral e bilateral), enfisema
(nimero de segmentos bronco-pulmonares envolvidos) e consolidacdes/atelectasias

(subsegmentar e segmentar/lobar).

4.5.3- Avaliagdes

Os pacientes que concordaram em participar da pesquisa participaram de trés

avaliacdoes (ANEXO 1) e estas constaram de:
A) Medidas da Saturacio de Oxigénio e Freqiiéncia Cardiaca

Cada individuo ao chegar ao ambulatério do Ciped teve sua SpO, e FC medidas
através de um oximetro de pulso da marca CMOS, no inicio cada avaliacdo, possibilitando,
apos término da pesquisa verificar se houve alteracdo destes valores. A SpO; e a FC foram

aferidas com o individuo sentando numa cadeira, em repouso.
Saturacao de oxigénio

A medicao da SpO, da hemoglobina, através da oximetria de pulso, avaliou a
saturacdo através da mensuracdo da absorcdo de dois tipos de ondas luminosas com
comprimentos diferentes, as vermelhas e as infravermelhas, que formam um feixe de luz
que passa através do tecido do paciente. O oximetro através de um fotodetector identifica as
diferentes quantidades de passagem de luz na hemoglobina e converte a intensidade relativa
da luz em valores de saturacdo de oxigénio. A crianca ou adolescente encontravam-se
sentados com a mao espalmada em repouso sobre uma superficie plana, com a extremidade
do dedo indicador esquerdo previamente higienizada por dlcool, onde foi colocado o sensor
e, apdés um minuto, o valor numérico mais freqiiente e estdvel no mostrador digital do

aparelho foi registrado.
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Freqiiéncia Cardiaca

A FC também foi mensurada pelo oximetro de pulso, através da deteccdo do
pulso do sangue arterial pelo diodo do sensor digital, e é visivel no monitor do aparelho por

um sinal luminoso de registro estdvel e que acompanha o batimento cardiaco.

B) Avaliacdo da Forca Muscular Respiratoria

A FMR foi avaliada através da medida da PImdx e PEmadx. Estas pressoes
foram mensuradas por meio do uso de um manovacudmetro, calibrado em cmH,0, da
marca GER-AR (figura 4). A PImdx, ou seja, a forca maxima produzida pelos misculos
inspiratorios, foi medida a partir do volume residual e a PEméx, isto €, a forca méaxima
produzida pelos musculos expiratérios, foi mensurada a partir da capacidade pulmonar
total, conforme descrito por BLACK e HYATT (1969). Foi somente considerado o maior
valor atingido de 5 medi¢des de PImdx e PEméx por avaliagdo. Entre cada medida foi
respeitado o intervalo de 1 minuto, a fim de que o paciente se recuperasse do esforco
realizado durante a manobra. Todas as medicoes da FMR foram realizadas na posicdo em
pé e com uso de um clipe nasal, com a finalidade de que durante o esforco maximo, ndo
houvesse passagem de ar pelas narinas, mas somente pelo circuito do manovacuémetro, e a

fim de evitar a obtengdo de valores incorretos (figura 5).
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Figura 4- Manovacudmetro Figura 5- Avaliagdo da forca
muscular respiratéria com

uso do manovacudmetro.

C) Prova de funcio pulmonar

A PFP ou espirometria € a medida do ar que entra e sai dos pulmdes (figura 6).
E um exame que auxilia na prevencdo e permite o diagndstico e a quantificacdo dos
distirbios ventilatérios. Além disso, sua aplicacdo regular permite o acompanhamento da

resposta aos diferentes tratamentos, avaliacdo de incapacidade e condi¢@o do paciente.

A afericdo da fun¢do pulmonar foi realizada por intermédio do espirdmetro
CPFS/D da MedGraphics com o software de espirometria BREEZE PF versao 3.8 B for
Windows, sendo avaliados: VEF1; a Capacidade Vital Forcada (CVF); o Indice de
Tiffeneau (Tiff); o Fluxo Expiratério For¢ado entre 25% e 75% da CVF (FEF25-75); a
Ventilacdo Voluntdria Médxima (VVM); a Capacidade Vital Lenta (CVL); a Capacidade
Inspiratéria (CI) e; o Volume de Reserva Expiratério (VRE). Foram adotadas as

recomendacdes da “American Thoracic Society”.
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A reprodutibilidade foi feita pela andlise dos 2 melhores valores de Capacidade
Vital Forcada e do Volume Expiratério Forcado no 1° segundo, e a aceitabilidade das
curvas dependeu dos valores espirométricos da curva volume-tempo e da morfologia da

curva fluxo-volume.

Figura 6- Paciente submetida a prova de fun¢do pulmonar.

D) Avaliacao do escore clinico para fibrose cistica

O cystic fibrosis clinical score ou escore clinico para fibrose -cistica
(ECFC -ANEXO 3) consiste num escore desenvolvido para avaliacdo da exacerbagdo
pulmonar aguda, para identificar a agudizacdo da doenga, predizer melhora ou piora da
funcdo respiratoria e controlar os efeitos terapéuticos (KANGA et al., 1999). Desta forma,
este escore foi um importante componente de avaliacdo dos efeitos do treinamento nos
pacientes, tendo em vista a facilidade de aplicacdo e a sua sensibilidade em relacdo as

exacerbacgdes da doenga pulmonar.

Por meio do ECFC € possivel avaliar 5 tipos de sintomas: tosse, producao de
secrecdo, apetite, dispnéia e energia e; 5 tipos de sinais fisicos: temperatura, peso,
freqiiéncia respiratéria e presenca de retragdes, murmurio vesicular e presenga e extensao
de sibilos, presenca e extensdo de estertores. Os sintomas, por ser referido pelo préoprio

paciente, foi denominado por KANGA et al. (1999) de critérios subjetivos (tabela 1) e os
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sinais fisicos, de acordo com estes autores, foi denominado critérios objetivos (tabela 2) .
Cada sintoma ou sinal recebe uma pontuacdo variando de 1 a 5, sendo a pontuacdo méxima
de 50 pontos e a minima de 10 pontos. Uma queda de 15 pontos no escore sugere melhora
clinica e o aumento de 10-15 pontos indica necessidade de intervengdo terapéutica ou de

hospitalizagao.

Tabela 1- Critérios subjetivos e variacdo da pontuacdo para estes critérios do Escore

Clinico para Fibrose Cistica (elaborado com base em Kanga et al., 1999).

CRITERIOS SUBJETIVOS PONTUACAO
Tosse 01-05
Producio de Secrecao 01 -05
Apetite 01-05
Dispnéia 01-05
Energia (disposi¢ao) 01-05
TOTAL 05-25

Tabela 2- Critérios objetivos e variagdo da pontuagdo para estes critérios do Escore Clinico

para Fibrose Cistica (elaborado com base em Kanga et al., 1999).

CRITERIOS OBJETIVOS PONTUACAO
Temperatura 01-05
Peso 01-05
Freqiiéncia Respiratdria /Retracio 01-05

Murmirio vesicular

(reduzido / sibilos) 01-05
Estertores 01-05
TOTAL 05-25
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E) Teste de caminhada de 6 minutos

O TC6 possibilitou avaliar a tolerancia ao exercicio do paciente e foi realizado
numa esteira elétrica da marca PRO-FORM 725 TL. Para este teste foram medidos, através
de um oximetro de pulso, a saturagdo de oxigénio e a freqii€éncia cardiaca imediatamente
antes do teste, no 2° e 4° minutos durante sua realizacdo e logo ao final do teste, apds o
sexto minuto. Também fo1 aplicado no inicio e final do TC6 a escala de Borg modificada
CR-10 (BORG, 1998) e assim pdde-se acompanhar melhor a variagdo de resposta do

sistema cardiorrespiratério ao exercicio.

A escala de Borg modificada (ANEXO 4) foi importante para avaliar o nivel de
dispnéia do paciente antes e depois do TC6. O paciente referia seu grau de dispnéia de
acordo com a pontuacdo descrita na escala, sendo que o valor “zero” mostrava que o
paciente ndo estava absolutamente sentindo sinal de dispnéia. Se o paciente apontasse para
a pontuacdo “0,5” ele estaria referindo uma dispnéia muita fraca, apenas perceptivel. E
assim, se o desconforto respiratério do paciente aumentasse, mais alta a pontuacdo que ele
deveria referir. Se ele assinalasse pontuagdo “10”, por exemplo, a mais alta, a intensidade

desse desconforto respiratdrio estaria extremamente forte, quase maximo.

A velocidade da esteira foi ajustada pelo pesquisador de acordo com o paciente,
de forma que ficasse numa velocidade em que o mesmo andasse rapido, sem correr, € que o
paciente referisse estar num nivel de velocidade suportada. O paciente foi observado pelo
pesquisador durante todo o tempo até o final do teste, com acompanhamento constante de

sua SpO, e FC pelo oximetro de pulso.

F) Uso de antibiéticos

Muitos pacientes com fibrose cistica fazem uso de antibidticos como
Gentamicina ou Tobramicina em meses alternados. Como o tempo total do estudo foi de 8
semanas, consequentemente, para os pacientes que tratavam com um destes antibioticos,
uma das avaliagdes envolveria 0 més que o paciente estava fazendo uso ou 0 més em que

ndo estava fazendo uso do medicamento. Assim, foi possivel avaliar se houve influéncia do
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uso de Gentamicina ou de Tobramicina nos periodos de avaliacdes em relagdo as varidveis
da PFP, uma vez que, o uso de um destes medicamentos poderia causar uma interpretacao

incorreta dos dados colhidos.

4.5.4- Treinamento muscular inspiratdrio

A segunda parte da pesquisa, isto €, a intervencdo, teve inicio ao final da
segunda avaliacdo, em que cada paciente recebeu um aparelho desenvolvido para o TMI, e
foi orientado, individualmente, sobre como utilizd-lo em seu domicilio. Este aparelho,
denominado Threshold® IMT (figura 7), especifico para TMI, é produzido nos Estados
Unidos da América pela Health Scan Products Inc. E comercialmente disponibilizado na
forma de um cilindro pléstico transparente, contendo, em uma das extremidades, uma
valvula que se mantém fechada pela pressao positiva de uma mola e, na outra extremidade,
um bocal. A vélvula bloqueia o fluxo aéreo até que o paciente gere pressao inspiratdria
suficiente para vencer a carga imposta pela mola (figuras 7 e 8). A pressdo inspiratéria

desenvolvida pelo paciente € independente do fluxo de ar e da freqiiéncia respiratdria

(PIRES, 1999).

Figura 7- Threshold® IMT e clipe nasal.
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COMPONENTES DO EQUIPAMENTO

1 — MEMBRANA ou DIAFRAGMA
2 — CARGA INSPIRATORIA

3 — MOLA

4 — BOCAL

5 — FLUXO INSPIRATORIO PARA O PACIENTE

Figura 8- Componentes do Threshold® IMT.

As cargas de treinamento foram estipuladas de acordo com o maior valor de
PImax de cada paciente atingido na segunda avaliacdo e foram propostas especificamente
para este protocolo. A carga inicial, portanto, foi protocolada em 30% da PIméx atingida na
segunda avalia¢do. Esta carga foi mantida na primeira semana de treinamento, sendo na
semana seguinte, elevada para 40% da PIméax e para at€ 50% da PImax nas 2 ultimas
semanas de TMI. Os pacientes e seus responsaveis legais também foram orientados sobre
como regular corretamente a carga no Threshold® IMT. Para isso, cada paciente recebeu as
cargas de treinamento anotadas num papel, junto as suas respectivas datas de alteracdo, de
forma, que eles proprios ou com ajuda de seus responsaveis legais faziam as alteracdes das

cargas conforme as datas estabelecidas.

Foram orientados a fazer o treinamento por 15 minutos, uma vez por dia,
durante 5 dias seguidos por semana, ao longo de 4 semanas (figura 9). Nesse periodo, cada
paciente recebeu ao menos uma ligacao telefonica semanal, com o intuito de confirmar se o
exercicio com o Threshold® IMT estava sendo realizado adequadamente, na freqii€ncia e
cargas orientadas durante a segunda avaliacdo e se havia alguma ddvida em relagdo ao uso
do aparelho. Caso houvesse necessidade, poderia ocorrer uma visita na residéncia do

paciente para sanar ddvidas e / ou realizar nova orientagdo. Os pacientes ndo tiveram o
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tratamento medicamentoso de rotina alterado durante as 8 semanas de duraciao da pesquisa.
Eles foram orientados a contactar os pesquisadores responsaveis se houvesse qualquer sinal
de descompensacdo da doenga pulmonar. Ao final do periodo de TMI, os pacientes foram

submetidos a terceira e ultima avalia¢do da pesquisa.

Figura 9- Paciente realizando o treinamento muscular inspiratério por meio do Threshold®

IMT.

4.6- Aspectos éticos

O presente estudo utilizou métodos ja validados, nao tendo sido encontrado, na
literatura pesquisada, nenhum fator de risco a satde diretamente relacionado a estes
métodos. Para a manuten¢ao da integridade fisica e psiquica dos pacientes e seus familiares
foram cumpridos os enunciados da declaracdo de Helsinque, emendada em Hong Kong,

1989, e a Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Satde.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da FCM da Unicamp
e os pacientes sO participaram do estudo apds um responsavel legal, no caso de menores de
18 anos, terem dado consentimento ao pesquisador ou o proprio paciente maior de 18 anos

ter consentido sua participagdo. Cada responsdvel leu, recebeu uma explicacdo sobre a
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pesquisa e esclareceu suas duvidas a respeito do TCLE (ANEXO 2). Entdo, ao
concordarem, assinaram o TCLE antes da primeira avaliacdo e receberam uma copia do

mesmo.

4.7- Coleta e processamento dos dados

Devido ao fato de que os tipos de varidveis analisadas nas trés avaliagdes foram
os mesmos, as fichas de avaliacdo utilizadas mantiveram o mesmo formato durante todo

estudo, conforme demonstra os ANEXOS 1 e 3.

Utilizou-se estatisticas descritivas (média, desvio-padrdo, minimo, mediana e

maximo) para as varidveis continuas e tabelas de freqiiéncias para as varidveis categoricas.

A andlise estatistica foi realizada através da anédlise de variancia (ANOVA) para
medidas repetitivas, com transformacdo Rank em virtude da ndo existéncia de normalidade

dos dados, para diminuir a assimetria e variabilidade dos mesmos.

Para analisar se houve influéncia das varidveis “uso de Gentamicina” e “uso de
Tobramicina” nos resultados da PFP realizada nas trés avaliacdes, foi utilizado o método
das Equacdes de Estimacdo Generalizadas (EEG) por ser este o mais adequado para tratar
dados categdricos, com medidas repetidas ao longo do tempo. As EEG sdo uma técnica de

estimagdo que leva em consideracdo a correlacdo entre as medidas repetidas.

O programa computacional estatistico utilizado foi o Statistical Analysis System
(SAS) System for Windows, versao 8.02 e o nivel de significancia adotado para os testes

estatisticos foi de 5% (p < 0,05).
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5- RESULTADOS
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Dos 13 pacientes que concordaram em participar da pesquisa 3 (23,08%)
apresentavam somente manifestagdes respiratorias e 10 (76,92%) apresentavam

manifestagdes respiratorias e digestivas.

Nao houve necessidade de comparecimento a residéncia de nenhum dos
pacientes avaliados, pois o contato telefonico semanal mostrou-se eficaz no esclarecimento
de eventuais davidas e na confirmacdo do seguimento das orientagdes previamente
passadas. Também ndo houve sinal de descompensagdo pulmonar, ndo sendo excluido

nenhum dos 13 pacientes da pesquisa.

Em relagdo a avaliagdo do escore de Shwachman, 5 pacientes foram
classificados como nivel moderado, 4 pacientes como nivel grave e 3 pacientes como nivel
leve. Para uma das pacientes ndo houve pontuagdo neste escore, tendo em vista que a
mesma nao foi incluida no estudo de BARTH (2004), do qual, foram extraidos os valores

dos escores para o presente estudo (figura 10 e tabela 3).
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Figura 10- Distribui¢do dos pacientes, em porcentagem, de acordo com a gravidade do

escore de Shwachman.

Legenda: NC — ndo constava nos dados colhidos por Barth (2004), dos quais os dados referentes as avaliagdes

desses escores foram extraidos.

O escore de Bhalla, avaliado em 12 dos 13 pacientes que participaram da
pesquisa, demonstrou que 3 pacientes apresentaram valores para este escore entre 19 e 20,
sendo o grau de menor gravidade entre os pacientes avaliados. O menor valor encontrado
nesse escore foi de 8, em apenas uma paciente que apresentou alteracdes tomograficas mais
intensas. A média dos valores para esse escore foi de 14,75 e a mediana foi de 14,50. A
mesma paciente que participou da pesquisa e que ndo foi avaliada pelo escore de
Shwachman também nao foi avaliada por esse escore, tendo em vista que essa nao foi
incluida no estudo de BARTH (2004), do qual foram extraidos os valores dos escores para

o presente estudo (tabela 3).
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Dos 13 pacientes avaliados, 7 faziam uso de Gentamicina e 3 faziam uso de

Tobramicina (tabela 3).

O resultado do teste genético dos pacientes demonstrou que a mutagdo com
presenga de um alelo AF508 e outro alelo (ndo especificado devido ao método empregado)
foi encontrada na maioria dos pacientes estudados, presente em 6 pacientes (46,15%); a
mutagdo AF508 homozigoto foi encontrada em 2 pacientes (15,38%); a mutacdo G542X
heterozigoto e AF508 heterozigoto foi encontrada em 2 pacientes; a mutacdo N1303K
heterozigoto e AF508 heterozigoto estava presente em 1 paciente (7,69%) e; 2 pacientes

apresentavam outras mutagdes ndo detectadas pelos métodos empregados (tabela 4).

Tabela 3- Distribuicdo dos pacientes de acordo com idade, sexo, peso, avaliagdes dos
escores de Shwachman e de Bhalla, e uso de Gentamicina (Genta) ou

Tobramicina (Tobra).

Paciente Idade Sexo Peso Altura Escore de Escorede Genta  Tobra
(anos) (Kg) (m) Shwachman Bhalla

1 20 M 55,5 Grave 12

1,70 N S
2 13 F 349 1,51 Moderado 12 S N
3 8 F 17,9 1,16 Grave 16 N S
4 11 M 37,6 1,52 Leve 17 N N
5 9 F 23,9 1,34 Moderado 19 N N
6 14 F 40,7 1,51 n.c. n.c. S N
7 9 F 19,4 1,24 Grave 8 N S
8 13 M 34,7 1,52 Moderado 19 S N
9 15 M 56 1,74 Moderado 13 S N
10 11 M 33,5 1,35 Leve 15 S N
11 12 M 51,3 1,56 Leve 14 N N
12 14 F 47,5 1,60 Grave 12 S N
13 10 F 38,0 1,37 Moderado 20 S N

A paciente 6 nao foi avaliada pelos escores de Shwachman e de Bhalla. Legenda: M — masculino;
F — feminino; Kg — Kilogramas; m — metros; n.c. — ndo constava nos dados colhidos por Barth (2004), dos

quais os dados referentes as avaliagGes desses escores foram extraidos. S — sim, faz uso; N — ndo faz uso.
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Os valores da SpO, e FC medidas no inicio de cada avaliagdo ndo sofreram
alteracOes estatisticamente significativas entre a primeira, segunda e terceira avaliagdes
(p>0,05, ANOVA para medidas repetitivas). A SpO, média foi de 96,69 % (+ 1,84) na
primeira, 96,62 % (+ 1,26) na segunda avaliacdo e 96,15 % (+ 2,34) na terceira avaliagao,

com um nivel de significancia (p) igual a 0,7675 (tabela 5).

Tabela 4- Freqiiéncias e porcentagens das mutagdes genéticas dos 13 pacientes com fibrose

cistica que participarao do estudo.

Mutacdes Genéticas Freqiiéncia Porcentagem
AF508 heterozigoto 6 46,15%
AF508 homozigoto 2 15,38%
(542X heterozigoto e AF508 heterozigoto 2 15,38%
N1303K heterozigoto ¢ AF508 heterozigoto 1 7,69%
Outras Mutagdes 2 15,38%

Tabela 5- Valores das médias, desvios padrdes (DP), minimo, medianas e maximo das
saturacdes de oxigénio (SpO,) da primeira, segunda e terceira avaliagdes dos

pacientes com fibrose cistica e valor do nivel de significancia (p).

Variavel n Média DP Minimo Mediana Maximo p
SpO, 1 13 96,69 1,84 94,00 97,00 100,00

Sp0,2 13 96,62 1,26 94,00 97,00 99,00 0,7675*
Sp0,3 13 96,15 2,34 92,00 97,00 100,00

Legenda: SpO, 1 — Valor médio da saturagdo de oxigénio na primeira avalia¢do; SpO, 2 — Valor médio da
saturacdo de oxigénio na segunda avaliacdo; SpO, 3 — Valor médio da satura¢do de oxigénio na terceira
avaliagdo. Valores da média, DP, minimo, mediana ¢ maximo em porcentagem. * ndo significativo, p > 0,05,

ANOVA para medidas repetitivas.
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A FC também sofreu uma pequena alteragdo entre as avaliagdes ficou com
médias de 89,46 bpm (+ 11,34) na primeira avaliacdo, 84,77 bpm (+ 18,90) na segunda
avaliacao e 89,92 bpm (+ 16,22) na terceira avaliagdo. O valor de p ficou igual a 0,7108
(tabela 6).

Tabela 6- Valores das médias, desvios padrdes (DP), minimo, medianas e maximo das
freqliéncias cardiacas da primeira, segunda e terceira avaliagdes dos pacientes

com fibrose cistica e valor do nivel de significancia (p).

Variavel n Média DP Minimo Mediana Maéximo p
FC1 13 89,46 11,34 76,00 87,00 111,00
FC2 13 84,77 18,90 54,00 87,00 112,00 0,7108*
FC3 13 89,92 16,22 69,00 87,00 123,00

Legenda: FC 1 — Valor médio da freqiiéncia cardiaca na primeira avaliagdo; FC 2 — Valor médio da freqiiéncia
cardiaca na segunda avalia¢do; FC 3 — Valor médio da freqiiéncia cardiaca na terceira avaliagcdo. Valores da
média, DP, minimo, mediana ¢ maximo em bpm. * ndo significativo, p > 0,05, ANOVA para medidas

repetitivas.

Em relacdo a FMR, houve aumento estatisticamente significativo (p<0,05,
ANOVA para medidas repetitivas) apoés TMI tanto na PIméx quanto na PEmax nos
pacientes avaliados em relagdo aos valores aferidos na terceira avaliagdo em relagdo a

primeira e segunda avaliagdes.

Os valores da PImax sofreram importantes variagdes entre a primeira e segunda
avaliagdes, com média de 70,00 cmH,O (+ 21,60) e¢ 70,38 cmH,O (+ 18,98)
respectivamente, comparadas a terceira avaliagdo, a qual atingiu média de 94,23 cmH,0
(+ 24,99) ap6s periodo de treinamento com o Threshold® IMT. O nivel de significancia foi

igual a 0,0001 (tabela 7).
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Tabela 7- Valores das médias, desvios padrdes (DP), minimo, medianas e maximo das
pressdes inspiratoria maximas da primeira, segunda e terceira avaliacdes dos

pacientes com fibrose cistica e valor do nivel de significancia (p).

Variavel n Média DP Minimo Mediana Maximo p
PImax 1 13 70,00 21,60 35,00 70,00 100,00

PImax 2 13 70,38 18,98 40,00 70,00 110,00 0,0001*
PImax 3 13 94,23 24,99 55,00 105,00 140,00

Legenda: PImax 1 - pressdo inspiratoria maxima na primeira avaliagdo; PImax 2 - pressdo inspiratoria
maxima na segunda avaliagdo; PImax 3 - pressdo inspiratoria maxima na terceira avaliagdo. Valores da média,
DP, minimo, mediana ¢ maximo em cmH,O. * significativo, p < 0,05, ANOVA para medidas repetitivas.

PImax1=PImax 2; PImax1 # PImax3; PImax2 # PImax3.

Da mesma forma que os valores da PImax, apds a terceira avaliagdo, a PEmax
apresentou um aumento estatisticamente significativo (p = 0,0004) em relacdo aos valores
da PEmax medidos na primeira e segunda avalia¢des (tabela 8) atingindo 78,46 cmH,0O
(+ 21,93). Nas duas primeiras avaliagdes os valores da PEmax foram respectivamente 67,31

cmH,0 (£ 16,41) ¢ 66,92 cmH,0 (+ 17,50).

Tabela 8- Valores das médias, desvios padrdes (DP), minimo, medianas ¢ maximo das
pressdes expiratdria maximas da primeira, segunda e terceira avaliagdes dos

pacientes com fibrose cistica e valor do nivel de significancia (p).

Variavel n Média DP Minimo Mediana Maximo P
PEmax 1 13 67,31 16,41 45,00 65,00 95,00

PEmax 2 13 66,92 17,50 40,00 60,00 100,00 0,0004*
PEmax 3 13 78,46 21,93 45,00 80,00 115,00

Legenda: PEmax 1 — pressfio expiratdria maxima na primeira avaliagdo; PEmax 2 - pressdo Expiratoria
maxima na segunda avaliacdo; PEmax 3 — pressdo expiratoria maxima na terceira avaliagdo. Valores da
média, DP, minimo, mediana ¢ maximo em cmH,O. * significativo, p < 0,05, ANOVA para medidas

repetitivas. PEmax1=PEmax 2; PEmax1 # PEmax3; PEmax2 # PEmax3.
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Em relacdo a fungdo pulmonar os pacientes avaliados ndo apresentaram
alteracOes significativas entre as 3 avaliacdes, que envolviam a primeira (controle) e a
segunda parte (intervencdo) da pesquisa. Portanto a CVF (p = 0,7342), o VEFI1
(p = 0,5492), o Tiff (p = 0,8642), o FEF25-75 (p = 0,7207), a VVM (p = 0,8558), a CVL
(p = 0,0560); a CI (p = 0,1558) e o VRE (p = 0,9564) nao demonstraram sofrer influéncia
do TMI conforme descrito nas tabelas 9, 10, 11 e 12. E também ndo foram observadas
alteracdes significativas sobre a influéncia do uso de Gentamicina em relagdo as variaveis
da PFP (Tabelas 9, 10, 11 e 12). A Tobramicina, como estava sendo utilizada somente por
3 pacientes, dos quais, apenas 2 faziam uso no mesmo periodo de tempo, ndo foi necessaria
a realizagdo de teste estatistico para avaliagdao da influéncia sobre as PFP realizadas durante

as avaliacgoes.

Tabela 9- Valores das médias, desvios padrdes (DP), minimo, medianas ¢ maximo das
CVF e dos VEF1 da primeira, segunda e terceira avaliagcdes dos pacientes com
fibrose cistica e valores do nivel de significancia (p) para essas variaveis

avaliadas e para influéncia do uso de Gentamicina sobre a CVF e VEF1.

Varidvel n Média DP Minimo Mediana Maximo p
CVF 1 13 77,08 18,64 55,00 74,00 123,00
CVF 2 13 76,38 15,98 47,00 79,00 107,00 0,7342*
CVF3 13 75,62 22,07 38,00 74,00 115,00
CVF-Genta 7 - - - - - 0,2487"
VEF1.1 13 69,31 20,52 40,00 69,00 110,00
VEF1.2 13 68,92 17,54 40,00 68,00 97,00 0,5492*
VEF1.3 13 68,00 23,02 34,00 65,00 113,00
VEF1-Genta 7 - - - - - 0,74427

Legenda: CVF 1 — capacidade vital forcada na primeira avaliagdo; CVF 2 — capacidade vital forcada na
segunda avaliacdo; CVF 3 — capacidade vital forcada na terceira avaliagdo; CVF-Genta — influéncia da
Gentamicia sobre a CVF; VEF1.1 — volume expiratorio forcado no primeiro segundo referente a primeira
avaliagdo; VEF1.2 — volume expiratdrio for¢ado no primeiro segundo referente a segunda avaliagdo; VEF1.3
— volume expiratorio forgado no primeiro segundo referente a terceira avaliagdo; VEF1-Genta — influéncia da
Gentamicina sobre o VEF1. Valores da média, DP, minimo, mediana e maximo em porcentagem do predito. *
nao significativo, p > 0,05, ANOVA para medidas repetitivas. -|- ndo significativo, p > 0,05, Equagdes de

estimago generalizadas.
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Tabela 10- Valores das médias, desvios padroes (DP), minimo, medianas ¢ maximo dos
TIFF e dos FEF25-75 da primeira, segunda e terceira avaliagdes dos pacientes
com fibrose cistica e valores do nivel de significancia (p) para essas variaveis

avaliadas e para a influéncia do uso de Gentamicina sobre a TIFF e FEF25-75.

Variavel n Média DP Minimo Mediana Maéximo p
TIFF 1 13 87,54 11,02 72,00 90,00 104,00
TIFF 2 13 89,08 10,74 71,00 90,00 105,00 0,8642+
TIFF 3 13 89,08 9,02 73,00 91,00 101,00
TIFF-Genta 7 - - - - - 0,0738"
FEF25-751 13 58,46 33,40 17,00 60,00 132,00
FEF25-752 13 60,08 30,24 20,00 64,00 112,00 0,7207*
FEF25-753 13 59,92 32,90 17,00 63,00 138,00
FEF25-75- 7 - - - - - 0,9515"
Genta

Legenda: TIFF 1 — indice de Tiffeneau na primeira avaliagdo; TIFF 2 — indice de Tiffeneau na segunda
avaliagdo; TIFF 3 — indice de Tiffeneau na terceira avaliagdo; TIFF-Genta — influéncia da Gentamicina sobre
o TIFF; FEF25-75.1 - Fluxo expiratério for¢ado entre 25% e 75% da capacidade vital forcada (CVF) na
primeira avaliacdo; FEF25-75.2 - Fluxo expiratério for¢ado entre 25% e 75% da capacidade vital forcada
(CVF) na segunda avaliagdo; FEF25-75.3 - Fluxo expiratdrio for¢ado entre 25% e 75% da capacidade vital
forcada (CVF) na terceira avaliagdo; FEF25-75-Genta — influéncia da Gentamicina sobre o FEF25-75.
Valores da média, DP, minimo, mediana ¢ maximo em porcentagem do predito. * ndo significativo, p > 0,05,

ANOVA para medidas repetitivas. -|—n€10 significativo, p > 0,05, Equagdes de estimagdo generalizadas.
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Tabela 11- Valores das médias, desvios padroes (DP), minimo, medianas ¢ maximo dos

VVM e das CVL da primeira, segunda e terceira avaliagdes dos pacientes com
fibrose cistica e valores do nivel de significancia (p) para essas varidveis
avaliadas e para a influéncia do uso de Gentamicina sobre a VVM e CVL. Os
valores de p foram maiores que 0,05 constituindo valores estatisticamente nao
significativos entre as trés avaliagdes. O teste estatistico utilizado para VVM e
CVL foi a andlise de variancia para medidas repetitivas e para avaliar a
influéncia da Gentamicina foi utilizado o método das equagdes de estimagdo

generalizadas (EEG).

Varidvel n Média DP Minimo Mediana Maéximo p
VVM 1 13 67,23 31,40 41,00 87,00 143,00
VVM 2 13 66,54 27,74 52,00 81,00 135,00 0,8558*
VVM 3 13 68,67 35,79 73,00 84,00 156,00

VVM-Genta 7 - - - - - 0,87407
CVL 1 13 78,08 20,84 46,00 76,00 119,00
CVL2 13 86,69 26,07 48,00 83,00 158,00 0,0560*
CVL3 13 75,38 20,01 39,00 75,00 127,00

CVL-Genta 7 - - - - - 0,5280"

Legenda: VVM 1 — ventilacdo voluntaria maxima na primeira avaliagdo; VVM 2 — ventilagdo voluntaria

maxima na segunda avaliacdo; VVM 3 — ventilagdo voluntaria maxima na terceira avaliagdo; VVM-Genta —

influéncia da Gentamicina sobre a VVM; CVL 1 — capacidade vital lenta na primeira avaliagdo; CVL 2 —

capacidade vital lenta na segunda avaliacdo; CVL 3 — capacidade vital lenta na terceira avaliacdo, CVL-Genta

— influéncia da Gentamicina sobre a CVL. Valores da média, DP, minimo, mediana € maximo em

porcentagem do predito. * ndo significativo, p > 0,05, ANOVA para medidas repetitivas. -|-n€10 significativo,

p > 0,05, Equagdes de estimagdo generalizadas.
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Tabela 12- Valores das médias, desvios padroes (DP), minimo, medianas e maximo das CI
e dos VRE da primeira, segunda e terceira avaliagdes dos pacientes com fibrose
cistica e valores do nivel de significncia (p) para essas variaveis avaliadas e
para a influéncia do uso de Gentamicina sobre a CI ¢ VRE. Os valores de p
foram maiores que 0,05 constituindo valores estatisticamente nao significativos
entre as trés avaliagdes. O teste estatistico utilizado para CI e VRE foi a andlise
de variancia para medidas repetitivas e para avaliar a influéncia da Gentamicina

foi utilizado o método das equacdes de estimagdo generalizadas (EEG).

Variavel n Média DP Minimo Mediana Maéximo p
CI1 13 77,69 23,71 37,00 78,00 114,00
CI2 13 87,77 24,96 57,00 81,00 147,00 0,1558*
CI3 13 76,15 19,66 48,00 77,00 125,00
CI-Genta 7 - - - - - 0,56047
VRE 1 13 79,38 37,18 22,00 5,00 151,00
VRE 2 13 78,38 41,70 20,00 79,00 188,00 0,9564*
VRE 3 13 74,23 34,26 12,00 77,00 134,00
VRE-Genta 7 — - — - - 0,1995"

Legenda: CI 1 — capacidade inspiratoria na primeira avaliagdo; CI 2 — capacidade inspiratoria segunda
avaliagdo; CI 3 — capacidade inspiratoria na terceira avaliagdo; CI-Genta — influéncia da Gentamicina sobre a
CI; VRE 1 — volume de reserva expiratdrio na primeira avaliacdo; VRE 2 - volume de reserva expiratdrio na
segunda avaliacdo; VRE 3 — volume de reserva expiratdrio na terceira avaliacdo; VRE-Genta — influéncia da
Gentamicina sobre o VRE. * Valores da média, DP, minimo, mediana e maximo em porcentagem do predito.
* ndo significativo, p > 0,05, ANOVA para medidas repetitivas. -|-n50 significativo, p > 0,05, Equagdes de

estimag@o generalizadas.
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As avaliagdes dos ECFC aplicados aos pacientes com fibrose cistica
apresentaram médias de 18,85 pontos (+ 4,96) na primeira avaliagdo, 18,15 pontos (+ 3,93)
na segunda avaliagdo e de 17,69 pontos (+ 4,19) na terceira avaliagdo. O valor de p ficou

igual a 0,6434, ndo constituindo um valor estatisticamente significativo (Tabela 13).

Tabela 13- Valores das médias, desvios padroes (DP), minimo, medianas ¢ maximo dos
ECFC da primeira, segunda e terceira avaliagdes dos pacientes com fibrose

cistica e valor do nivel de significancia (p).

Variavel n Média DP Minimo Mediana Maximo p
(pontos)

ECFC 1 13 18,85 4,96 13,00 18,00 29,00

ECFC2 13 18,15 3,93 14,00 18,00 28,00 0,6434*

ECFC 3 13 17,69 4,19 13,00 17,00 28,00

Legenda: ECFC 1 — escore clinico para fibrose cistica na primeira avaliacdo; ECFC 2 — escore clinico para
fibrose cistica na segunda avaliagdo; ECFC 3 — escore clinico para fibrose cistica na terceira avaliagdo. * néo

significativo, p > 0,05, ANOVA para medidas repetitivas.

Os TC6 na esteira, avaliados na primeira, segunda e terceira avaliacdes
demonstraram apenas uma tendéncia de reducdo das FC avaliadas no 4° minuto

(p =0,0650) e logo apds o 6° minuto (p = 0,0720), conforme demonstrado na tabela 14.
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Tabela 14- Valores das médias, desvios padrdes (DP), minimo, medianas e maximo das
FC4 e das FC6 em relagdao ao teste de caminhada de 6 minutos na esteira
(TC6) da primeira, segunda e terceira avaliagdes dos pacientes com fibrose

cistica e valores do nivel de significancia (p).

Variavel n Média DP Minimo Mediana Maximo p
FC4.1 13 127,54 15,29 106,00 127,00 154,00
FC4.2 13 121,69 14,81 99,00 120,00 148,00 0,0650%*
FC4.3 13 121,69 10,02 104,00 120,00 140,00
FC6.1 13 129,15 15,58 110,00 128,00 153,00
FCo6.2 13 123,46 14,45 99,00 124,00 149,00 0,0720%*
FCé6.3 13 120,38 10,71 103,00 118,00 140,00

Legenda: FC4.1 — freqiiéncia cardiaca avaliada no 4° minuto do TC6 na primeira avaliacdo; FC4.2 —
freqiiéncia cardiaca avaliada no 4° minuto do TC6 na segunda avaliagdo; FC4.3 — freqiiéncia cardiaca
avaliada no 4° minuto do TC6 na terceira avaliagdo; FC6.1 — freqiiéncia cardiaca avaliada no 6° minuto do
TC6 na primeira avaliagdo; FC6.2 — freqiiéncia cardiaca avaliada no 6° minuto do TC6 na segunda avaliagao;
FC6.3 — freqiiéncia cardiaca avaliada no 6° minuto do TC6 na terceira avaliagdo; unidade usada para as FC

foi bpm — batimentos por minuto. * ndo significativo, p > 0,05, ANOVA para medidas repetitivas.

Porém, ndo houve alteragdes ou tendéncias de modificagdes estatisticamente
significativas nas demais varidveis avaliadas nos TC6 nas 3 avaliacdes realizadas na
pesquisa (tabela 15 e 16). Portanto, ndo foram verificadas alteragdes significativas nas FC
avaliadas imediatamente antes do inicio do TC6 (p = 0,6265), nas FC avaliadas no
2° minuto do TC6 (p = 0,4132), bem como nas SpO, medidas imediatamente antes do TC6
(p = 0,6807), no 2° minuto (p = 0,8007), no 4° minuto (p = 0,4278) e logo apds o 6° minuto
do TC6 (p = 0,7733). Também ndo foram observadas alteragdes significativas em relacdo
aos valores da escala de Borg avaliadas imediatamente antes (p = 0,2743) e ao final de cada

TC6 (p = 0,8175).
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Tabela 15- Média das FC pr¢, FC 2, SpO; pré, SpO, 2, SpO; 4, SpO, 6 em relagdo ao teste
de caminhada de 6 minutos na esteira (TC6) na primeira, segunda e terceira

avaliacdes dos pacientes com fibrose cistica e valores do nivel de significancia

(P)-
Variaveis Avaliagdo 1 Avaliagdo 2 Avaliagdo 3 P
FC pré (bpm) 95,31 91,46 95,85 0,6265*
FC 2 (bpm) 121,62 115,85 117,38 0,4132*
SpO; pré (%) 96,08 96,46 96,38 0,6807*
SpO, 2 (%) 95,23 95,38 94,62 0,8007*
SpO; 4 (%) 95,85 96,15 95,38 0,4278*
SpO, 6 (%) 95,00 95,69 95,46 0,7733*

Legenda: FC pré — frequéncia cardiaca imediatamente antes do inicio do TC6; FC 2 — freqiiéncia cardiaca no
2° minuto do TC6; SpO, pré — saturacdo de oxigénio imediatamente antes do TC6; SpO, 2 — saturacdo de
oxigénio no 2° minuto do TC6; SpO, 4 — saturagdo de oxigénio no 4° minuto do TC6; SpO, 6 — saturacdo de

oxigénio no 6° minuto do TC6. * ndo significativo, p > 0,05, ANOVA para medidas repetitivas.

Tabela 16- Médias da escala de Borg aplicadas imediatamente antes do TC6 (Borg pré) e
logo ao final do teste de caminhada de 6 minutos na esteira na primeira,

segunda e terceira avaliagdes dos pacientes com fibrose cistica e valores do

nivel de significancia (p).

Variaveis Avaliacio 1 Avaliacgao 2 Avaliagao 3 P
Borg pré 0,27 0,15 0,19 0,2743*
Borg pos 0,92 0,92 0,98 0,8175%*

* ndo significativo, p > 0,05, ANOVA para medidas repetitivas.
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6- DISCUSSAO
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O TMI, nos estudos realizados em pacientes com fibrose cistica, foi realizado
utilizando-se um numero de pacientes (n) semelhante ao utilizado nesta pesquisa. Com
excecdo da pesquisa de KEENS et al. (1977), que avaliou 55 pacientes com fibrose cistica
num estudo envolvendo treinamento muscular inspiratério, todos os outros estudos que
desenvolveram TMI nos pacientes com esta doenca, utilizaram um “n” entre
11 (ASHER et al., 1982) e 29 pacientes (ENRIGHT et al., 2004). No presente estudo, o “n”
de 13 pacientes deveu-se ao fato de que apesar de haver aproximadamente 60 pacientes no
ambulatério de fibrose cistica que se enquadravam nos critérios de inclusdo, a grande
maioria ndo concordou em participar em virtude da distancia entre o local de residéncia e a
Unicamp. Muitos residiam em outras cidades, inclusive em outras regides distantes da
regido metropolitana de Campinas e muitos ndo dispunham de recursos financeiros para
custear o transporte até a Unicamp, tendo em vista que teriam que comparecer ao Ciped por
3 vezes durante as 8 semanas de duracdo do estudo. Além disso, como a maioria dos
pacientes encontrava-se matriculada no ensino fundamental e médio no periodo matutino,
muitos justificaram a recusa em participar do estudo devido ao fato de terem que faltar por
3 vezes as aulas durante o periodo do estudo. As avaliacdes da pesquisa foram restritas a
esse periodo devido a disponibilidade do espirdmetro para a prova de fun¢do pulmonar que

ndo poderia ser utilizado no periodo vespertino.

A maioria dos pacientes da pesquisa encontrava-se com escore de Shwachman
classificado como nivel moderado e escore Bhalla com pontuacdo entre 12 e 15 pontos. E
apesar dos pacientes do estudo terem estas classificagdes e valores apontados pelos escores,
nao houve em nenhum momento durante a realizacdo da pesquisa, presenga de quadros de
descompensa¢do da doenca pulmonar, o que também foi verificado pelo ECFC. Este ndo
repercutiu  em alteracOes estatisticamente significativas apdés o periodo de TMI,
demonstrando que os sintomas avaliados neste escore, como tosse, producao de secre¢ao,
apetite, dispnéia e energia (disposicdo), assim como os sinais fisicos avaliados como
temperatura corporal, peso, freqii€éncia respiratéria e retragdes, ausculta pulmonar
(avaliacdo do murmirio vesicular, sibilos e crepitacdes pulmonares) ndo apresentaram
alteracOes significativas com o TMI. Apesar deste escore apresentar-se como método
simples e de boa sensibilidade na avaliacdo de melhora ou piora clinica pulmonar de

pacientes fibrocisticos, o aumento da FMR n@o influenciou na melhora do valor médio
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atingido pelos pacientes avaliados, ou seja, ndo apresentou queda significativa em relacdo

aos valores da primeira e segunda avaliacao.

No entanto, os valores do ECFC variam entre 10 e 50 pontos e valores
proximos ao minimo indicam melhor condi¢do clinica pulmonar do paciente, mas a média
dos pontos deste escore aplicado na primeira avalia¢ao foi relativamente baixa (18,85), ou
seja, um valor mais proximo ao minimo. Talvez, por isso, mesmo ap6s o TMI, ndo foi
observada reducgdo significativa do escore, o qual apresentou média de 17,69 na terceira
avaliacdo, ou seja, os pacientes ja apresentavam valores baixos mesmo antes da
intervencdo. Além disso, houve auséncia de quadros de descompensacdo pulmonar nos
pacientes estudados, apesar das classificagdes e valores dos escores de Schwachman e
Bhalla, como ja mencionado anteriomente, o que talvez possa demonstrar uma influéncia

positiva do TMI na estabilidade clinica dos pacientes.

Também a maior parte dos pacientes que participaram deste estudo faziam uso
de Gentamicina ou Tobramicina. E em relagdo ao estudo genético, como era esperado para

o Brasil, 6 dos 13 pacientes apresentaram um alelo recessivo para AF508 (heterozigoto).

Na anélise dos resultados da SpO, e FC medidas no inicio de cada avaliagao,
ndo foram observadas alteracdes significativas, com nivel de significancia de 0,7675 e
0,7108 respectivamente. Nao foram observadas medicdes dessas varidveis em trabalhos que
avaliaram os efeitos do TMI em pacientes fibrocisticos. No estudo em questdo verificou-se
que, apesar da melhora da FMR, estes efeitos ndo foram suficientes para ocasionar melhora
significativa da SpO, e FC. Porém, os valores médios dessas variaveis ja eram considerados
normais na primeira avaliagdo, com SpO; de 96,69% e FC de 89,46 bpm de maneira que
estas varidveis sofreram pequena influéncia do TMI mesmo tendo ocorrido aumento

significativos da FMR.

Em relagdo a FMR, o significativo aumento da PIméx, ou seja, da forca dos
musculos inspiratdrios, apos o periodo de TMI, esta de acordo com os achados de ASHER
et al. (1982), SAWYER e CLANTON (1993) e ENRIGHT et al. (2004), que também
realizaram TMI em pacientes com fibrose cistica, apesar das diferencas de protocolos
utilizados entre as pesquisas. ASHER et al. (1982) treinaram os pacientes com cargas que

atingiam a mdxima resisténcia inspiratoria, enquanto SAWYER e CLANTON (1993)
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treinaram os fibrocisticos com cargas de até 60% da PImadx e ENRIGHT et al. (2004)
treinaram dois grupos diferentes com cargas diferentes entre eles, sendo um grupo com
20% da PIméx e outro com 80% da PImédx. E em relacdo a duracdo e freqiiéncia de
treinamento também nao houve consenso entre os estudos, ja que a duracdo do TMI variou
entre 4 semanas com treinamento diario (ASHER et al., 1982) e 10 semanas (SAWYER e
CLANTON, 1993) com treinamento 3 vezes por semana (ENRIGHT et al., 2004).

KEENS et al.(1977) ndo avaliaram a alteracdo da for¢a muscular respiratoria
ap6s periodo de TMI em pacientes com fibrose cistica, mas somente a alteracdo da

endurance dos musculos inspiratdrios, que nio foi objeto de estudo na presente pesquisa.

Em contraste com o estudo em questdao, DE JONG et al. (2001) ndo verificaram
aumento da PImax no grupo de intervencao constituido de 8 pacientes em relacdo ao grupo
controle, de mesmo ndmero de pacientes, apds TMI. Estes autores atribuiram a auséncia de
melhora da forca muscular inspiratdria ao fato de existirem diferencas entre os protocolos
das pesquisas citadas e utilizaram cargas de 20% e 30% da PImax na primeira e segunda
semanas respectivamente e, nas demais semanas, 40% da PImax, totalizando 6 semanas de
TMI. No presente estudo, foram utilizadas 30% e 40% nas duas primeiras semanas e até
50% da PImax nas demais, totalizando 4 semanas de TMI. Assim, a carga mais alta, ou
seja, 50% da PImax, também foi uma carga de média intensidade, préxima a carga maxima
de treinamento utilizada por DE JONG et al. (2001). Isto, portanto sugere, contrariamente
ao que foi justificado por aqueles autores, que ndo somente as cargas de altas intensidades
téem efeito sobre a forca muscular inspiratéria, o que também estd de acordo com
ENRIGHT et al. (2004), os quais observaram aumento significativo desta forca apés TMI

com cargas a partir de 20% da PImax.

No presente estudo, apesar do treinamento através do uso do Threshold® IMT
impor carga somente aos musculos inspiratdrios, foi verificado aumento significativo da
PEmax na terceira avaliacdo, ou seja, apés o periodo de TMI. Em nenhuma das referéncias
pesquisadas, a forca muscular expiratéria, especificamente, havia sido avaliada apds
periodo de treinamento inspiratorio em pacientes com fibrose cistica. No entanto, parece
haver, através do fortalecimento dos musculos inspiratérios, um aumento do tamanho do

musculo diafragma, o que reflete em provdvel aumento da eficiéncia dos miusculos
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inspiratorios e da mecanica respiratéria (ENRIGHT et al., 2004). Em virtude disto, ocorre
aumento da amplitude nos movimentos téraco-abdominais, proporcionando,

consequentemente, melhora no desempenho dos musculos expiratérios (PIRES, 1999).

Nesta pesquisa, o TMI, em pacientes com fibrose cistica, ndo demonstrou
influenciar na melhora da fun¢do pulmonar, apesar de ter sido eficiente na melhora da forca

muscular tanto inspiratdria quanto expiratoria.

KEENS et al. (1977), ASHER et al. (1982) e DE JONG et al. (2001), assim
como no presente estudo, ndo verificaram melhora da fun¢do pulmonar em pacientes com
fibrose cistica apés um periodo de TMI. No entanto, SAWYER e CLANTON (1993) e
ENRIGHT et al. (2004) observaram aumento estatisticamente significativo da CVL e
capacidade pulmonar total (CPT) apds periodo de TMI em fibrocisticos. Apesar da CPT
ndo ter sido mensuradas no estudo em questdo, em razdo da indisponibilidade de um
espirdmetro que mensurasse esta varidvel, ASHER et al. (1982), que também avaliaram
estas varidveis, verificaram aumento da for¢a muscular inspiratéria assim como na presente
pesquisa, mas nao na CPT e CVL, as quais foram comparadas no pré e pés TMI de
11 pacientes com fibrose cistica. Da mesma forma que estes autores, no presente estudo

também ndo observamos alterac¢des significativas da CVL apds periodo de TMLI.

Os resultados do presente estudo também demonstraram que apesar de
10 pacientes fazerem tratamento com antibioticos, ndo houve influéncia destes em relagcdo
as varidveis avaliadas por meio da PFP. Isto portanto sugere que os valores atingidos na
avaliacdo da funcdo pulmonar foram independentes do uso de antibiéticos, refletindo com

maior veracidade os efeitos do TMI.

O teste de caminhada de 6 minutos em esteira ndo € muito discutido na
literatura. Num estudo, realizado por ELPERN et al.(2000), que avaliou em
71 ambulatérios de reabilitacdo do Canadd e Estados Unidos a forma que o teste de
caminhada era conduzido, apenas 7%, isto é, 5 dos 71 ambulatérios pesquisados utilizavam
o teste em esteira. Porém, no presente estudo, por motivos de limitacao estrutural, ndo foi
possivel utilizar um corredor apropriado para a realizacao do teste convencional e optou-se
pela realizagdo do teste em esteira. A tolerdncia ao exercicio, avaliada por este teste, por

meio das andlises das alteragdes da SpO, , FC e escala de Borg modificada, ndo mostrou
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diferencas significativas entre estas varidveis nas 3 avaliagdes. Verificou-se apenas uma
tendéncia de redugdo nas FC avaliadas no 4° e 6° minutos dos TC6 da segunda e terceira
avaliacdes em relacdo a primeira. No entanto, apesar de ndo ter ocorrido nenhuma
intervencdo entre a primeira e segunda avaliacdo, é possivel que fatores externos, como a
ansiedade dos pacientes em realizar o teste na esteira pela primeira vez possa ter
influenciado num maior valor nesta medida inicial em relacdo aos valores mensurados nas
duas avaliacdes seguintes. DE JONG et al (2001) também nio observaram melhora na
capacidade de exercicio apds periodo de TMI em pacientes com fibrose cistica,
diferentemente dos achados de SAWYER e CLANTON (1993) e ENRIGHT et al.(2004).
Estes ultimos, realizaram um periodo maior de TMI e com cargas superiores em relacio a
presente pesquisa € em relacdo ao estudo de DE JONG et al.(2001), que utilizaram
4 e 6 semanas com cargas maximas de até 50% e 40% da PIméx respectivamente. Assim,
como SAWYER e CLANTON (1993) e ENRIGHT et al.(2004) realizaram o TMI em
10 e 8 semanas, com cargas de 60% e até 80% respectivamente, talvez este protocolo mais

prolongado de treinamento e uso de cargas maiores, tenham favorecido o aumento da

tolerancia ao exercicio.

Dessa forma, pode-se afirmar que para este estudo, o TMI em pacientes com
fibrose cistica possibilitou aumento das forcas musculares inspiratéria e expiratéria, porém,
ainda existem divergéncias em relacio a outras alteracdes que o TMI pode ocasionar nesses
pacientes. Acreditamos que estudos em um maior nimero de pacientes € por um periodo
mais prolongado devem ser realizados a fim de verificar os efeitos especificos que a

melhora da for¢ca muscular respiratéria pode acarretar nos pacientes fibrocisticos.
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O treinamento muscular inspiratério em pacientes com fibrose cistica

evidenciou para o grupo pesquisado:

- ndo houve alteracdes da SpO, e FC medidas no inicio de cada avaliagdo apds

periodo de TMI;

- houve aumento estatisticamente significativo da forca muscular inspiratéria

apos periodo de TMI;

- houve aumento estatisticamente significativo da for¢ca muscular expiratoria,

mesmo utilizando-se um incentivador exclusivamente de cargas inspiratorias;

- a func@o pulmonar ndo apresentou alteracdes estatisticamente significativas

apo6s periodo de TMI,

- 0 ECFC nao sofreu alteracdes estatisticamente significativas apos periodo de

TMI e;

- ndo houve alteracdes estatisticamente significativas na tolerancia ao exercicio

apo6s periodo de TMLI.
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ANEXO 1

FICHA DE AVALIACAO

O Avaliagado I O Avaliacao II O Avaliacdo III

Nome: Idade: anos Data: /]

Responsdvel:

Telefone(s):

1) SATURACAO, FREQUENCIA CARDIACA E FREQUENCIA RESPIRATORIA,
Sa0,: % FC: bpm FR: rpm

2) FORCA MUSCULAR RESPIRATORIA

13. 23 33 43. 521

PImax (cmH,0)

PEmax (cmH,0)

3) PROVA DE FUNCAO PULMONAR

Peso: Kg Altura: m

4) TESTE DE CAMINHADA DE 6 MINUTOS

Pré 2 min 4 min 6 min
Sa0, (%)
FC (bpm)
FR (rpm)
ESCALA DE BORG
Pré: Poés:
5)MEDICAMENTOS:

6) ESCORE CLINICO PARA FIBROSE CISTICA
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ANEXO 2
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do projeto: Avaliacdo dos efeitos do treinamento muscular inspiratério em pacientes com fibrose
cistica através do uso do threshold

Pesquisador: Fabio Galvdo

Orientador: Prof. Dr. Ant6nio Fernando Ribeiro

Nome do paciente:

Idade: DN: RG:

Nome do responsavel (se paciente menor de 18 anos):

RG do responsavel:

Endereco:

Prontuario n°®:

O Centro de Investigacdo em Pediatria (Ciped), estd realizando uma pesquisa juntamente com o
curso de pds-graduagdo em Sautde da Crianga e do Adolescente, da Faculdade de Ciéncias Médicas da
UNICAMP. A referida pesquisa visa avaliar o treinamento muscular respiratério, com o propoésito de verificar
se este pode melhorar a condi¢do respiratdria dos pacientes com fibrose cistica.

Havendo a sua participagio nesse estudo, os pesquisadores fardo avalia¢des clinicas, pulmonares
e fisioterdpicas, além do treinamento muscular respiratério. As avaliagdes constardo de: medida da saturagéo
de oxigénio e freqiiéncia cardiaca, através de um aparelho colocado no dedo indicador esquerdo do paciente,
sem provocar nenhuma dor, e assim aferir a quantidade de oxigénio no sangue e o nimero de batimentos do
coracdo por minuto; avaliagdo do escore clinico para fibrose cistica, em que serd realizada uma entrevista,
para se conhecer melhor os sinais e sintomas do paciente, além de ausculta pulmonar, pesagem do paciente e
medida da temperatura corporal; aferi¢do da for¢a muscular respiratdria, através de um aparelho com um
bocal, em que o paciente, usando um clipe no nariz, vai assoprar e depois puxar o ar com a forca maxima que
conseguir; teste de caminhada de seis minutos, em que o paciente terd que andar durante seis minutos, sem
parar, numa esteira elétrica, sendo também avaliadas a saturacdo de oxigénio e pulsacdo, além da percepcao
de esforco através de uma escala impressa numa folha de papel em que o paciente atribuird um valor de zero a
dez para sua falta de ar e; prova de funcdo pulmonar, tendo o paciente, com um clipe no nariz, que fazer
algumas manobras de puxar e soltar o ar num aparelho, através de um bocal.

O treinamento muscular respiratério sera realizado através do uso de um pequeno aparelho,
denominado threshold. Colocando o bocal deste aparelho entre os 1dbios e com um clipe no nariz, o paciente
terd que puxar, sob uma carga pré-estipulada e ajustada pelos pesquisadores, o ar e encher a barriga, para
treinar os musculos da respiracdo, e, depois, soltar o ar lentamente franzindo os labios e murchando a barriga.
Depois de aprender corretamente como usar e limpar o aparelho, o paciente receberd este aparelho para levar
para casa e 14 ird usa-lo, conforme instrucdes passadas pelos pesquisadores. Em casa, o paciente ird usar o
aparelho de segunda a sexta-feira, durante 15 minutos por dia, descansando aos sabados e domingos, durante
quatro semanas. Neste periodo, os pesquisadores poderdo contactar o paciente e os seus responsdveis, via
telefone ou através de visita domiciliar, para saber se o paciente estd usando o aparelho conforme explicacdes
ou apresentando alguma ddvida sobre o uso desse.

No total, a pesquisa durard oito semanas, sendo que apds a primeira avaliagdo, em que serdo
realizadas as afericdes j4 mencionadas, o paciente retornard somente apés quatro semanas, para a segunda
avaliacdo, que serd igual a primeira. Entdo, a partir desta que o paciente receberd um threshold e as instru¢des
de como usa-lo, para s entdo realizar, em sua casa, o treinamento muscular respiratdrio, como ja descrito. E
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apds quatro semanas de treinamento, o paciente serd, entdo, novamente avaliado conforme as duas primeiras
avaliacdes.

Nao se tem observado risco a saide associado ao treinamento muscular respiratorio.

Fazendo parte deste trabalho, o paciente podera contribuir para o aprimoramento

de métodos de tratamento respiratdrio para a fibrose cistica.
Os resultados encontrados serdo comunicados aos senhores, retribuindo-lhes, em parte, a
colaboragdo que estdo prestando.

Durante o seguimento do trabalho poderd haver documentacdo fotogréfica ou filmagem. Se os
resultados ou informacdes fornecidas forem utilizados para fins de publicacdo cientifica, nenhum nome sera
utilizado, sendo respeitada a privacidade sem qualquer exposi¢do da sua identidade.

Os pacientes que apresentarem sinais e sintomas de exacerbagdo da doenga, tais como mal-estar,
perda do apetite, perda de peso, febre, aumento da freqiiéncia e intensidade da tosse e aumento da produgdo
de secrecdo serdo excluidos do trabalho e prontamente avaliados pela equipe médica. Em qualquer momento,
o paciente ou responsavel, poderd deixar de participar da pesquisa, sem nenhum prejuizo para o seguimento
de seu tratamento no Hospital de Clinicas da UNICAMP.

Estou de acordo com minha participag@o voluntdria e, portanto ndo remunerada, na pesquisa.

FORNECIMENTO DE INFORMACOES ADICIONAIS:

Informacdes adicionais relativas ao estudo poderdo ser requisitadas a qualquer momento. O
Prof. Dr. Antdnio Fernando Ribeiro, tel (19) 3788-7193 e o pesquisador Fébio Galvio, fisioterapeuta, tel (19)
3289-2448 estardo disponiveis para responder suas questdes e preocupacdes. Em caso de recurso, dividas ou
reclamag¢des contactar a secretaria da comissao de ética da FCM-UNICAMP, tel (19) 3788-8936.

Eu, , confirmo que o Prof.
Dr. Anténio Fernando Ribeiro ou o fisioterapeuta Fabio Galvao, explicaram o objetivo do estudo, os
procedimentos aos quais serei submetido ou o menor pelo qual sou responsavel serd submetido, bem como os
riscos e possiveis vantagens advindas desse projeto de pesquisa. Eu li e compreendi esse formuldrio de
consentimento e estou de pleno acordo em participar desse estudo ou autorizo a participagado (se o paciente for
menor de 18 anos) do menor pelo
qual sou responsdvel, a participar desse estudo.

DATA: __/__ /200__

Assinatura do participante ou responsavel

RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR

Eu, expliquei ao (a) o objetivo do
estudo, os procedimentos requeridos e os possiveis riscos e vantagens que poderdo advir do estudo, usando o
melhor do meu conhecimento. Eu me comprometo a fornecer uma cépia desse formuldrio de consentimento
ao responsavel.

DATA: __/__ /200__

Fébio Galvao — Fisioterapeuta

CREFITO 3/33183 - F

DATA: __/__ /200__

Prof. Dr. Antonio Fernando Ribeiro
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ANEXO 3

Nome: Data: I/
ESCORE CLINICO PARA FIBROSE CISTICA Avaliagio:
Critérios 1 2 3 4 5
subjetivos
Tosse Nenhuma Com exercicio ou Freqiiente Durante odiae a | Durante odiae a
fisioterapia durante o dia noite noite, com dor no
peito
Secrecdo Nenhuma Ocasional, com Pequena quantia, Aumentada, Abundante,
fisioterapia clara escura, espessa com sangue
Apetite Excelente Bom Regular Reduzido Muito baixo
Dispnéia Nenhuma Com exercicio Quando sobe Com atividades Em repouso
degrau rotineiras
Energia Excelente Boa Regular Baixa Muito baixa
/apdtico
Pontos
(critérios subj):
Critérios Objetivos
Temperatura (°C) <371 37,2-37.9 38-38,3 38,4-38,8 >389
Peso (Kg) Aumento >1 Aumento + 0,39 em Redugdo Redugdo > 1 em
em relagdo a 0,4 -0,99 em relacdo a linha 0,4 - 0,99em relacdo a linha de
linha de base | relacdo a linha de de base relagdo a linha de base
base base
Freqiiéncia Normal +2SD +3SD +4 SD +5SD
Respiratéria / (nenhuma) (nenhuma) (leve) (moderada) (grave)
Retracdo
Murmiirio vesicular
reduzido/ sibilos Nenhum 1 2 3-4 >4
(no. de lobos)
Estertores Nenhum 1 2 3-4 >4
Pontos
(critérios obj.):
TOTAL:
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ANEXO 4

Escala de Borg modificada (CR-10)

0  Absolutamente nada (inalterado)

0,5 Extremamente fraco (apenas perceptivel)
1 Muito fraco

2 Fraco (leve)

3 Moderado

4 Um pouco forte

5 Forte (intenso)

7 Muito forte

10 Extremamente forte (quase miaximo)
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