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Resumo

O objetivo do projeto em questdo ira acompanhar a qualidade de vida, funcéo
cardiorrespiratéria e resposta inflamatdria em criangas/adolescentes com fibrose cistica.
Trata-se de um estudo observacional longitudinal com coorte prospectiva que sera realizado
com criangas/adolescentes moradoras de Andpolis, cidades vizinhas e outros estados, no
ambulatério de fibrose cistica da Associacdo dos Pais (APAE) na referida cidade. No
entanto, serdo exclusas as criangas /adolescentes com déficit cognitivo ou alteragbes
motoras que impecam a participacdo em todas as etapas. A qualidade de vida ser& avaliada
por meio do questionario DISABIKIDS —Mdodulo Fibrose Cistica validado por Santos et al.
(2014). Sendo as medidas antropométrica mensuradas pelo indice de massa corporal e
circunferéncia de cranio, cintura, quadril e bragco. Referente a forga muscular respiratoria a
avalicdo serd por meio do manovacudmetro digital (MVD-300, Globalmed, Porto Alegre,
Brasil). Os parametros hemodinamicos serdo avaliados pela pressao arterial sistémica, ja a
capacidade cardiorrespiratoria sera realizada por meio da espirometria, utilizando um
aparelho portétil (MIR, Modelo MiniSpir, Roma, Italia) e bocais descartaveis. Para o teste de
aptidao cardiorrespiratéria sera realizado o teste do step de 3 minutos, onde utilizard um
step, um metrénomo, um oximetro de pulso e a escala de percepcdo de esforco de Borg
(BORG, 1982). E por fim, a dosagem dos marcadores inflamatorios: a Interleucina-6,
Interleucina-8 e Fatores de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a). Estima-se ter o aumento da
resposta inflamatodria; o declinio da qualidade de vida principalmente em criancas mais
velhas; o declinio da funcdo cardiorespiratoria; a apresentagdo do trabalho em congresso
cientifico e a publicacao do trabalho em revista cientifica.

Palavras-Chave: Fibrose Cistica. Qualidade de vida. Fungdo cardiorrespiratoria.
Marcadores Inflamatorios.
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QUALITY OF LIFE, CARDIORSPIRATORY FUNCTION AND
INFLAMMATORY RESPONSE IN CHILDREN WITH CYSTIC
FIBROSIS

Abstract

The aim of this study is to accompany children with cystic fibrosis by assessing quality of life,
cardiorespiratory function and inflammatory response. Methodology: This is a longitudinal
observational study, conducted with patients from the Anapolis Parent Association Cystic
Fibrosis Outpatient Clinic. How children / adolescents with cognitive impairment or motor
changes that affect participation at all stages are excluded. Quality of life will be assessed
using the DISABIKIDS - Cystic Fibrosis Module validated by Santos et al. (2014). The
anthropometric measurements measured should be the body mass index and circumference
of the skull, waist, hip and arm. A muscle breathing force will be available with a digital
manovacuometer (MVD-300, Globalmed, Porto Alegre, Brazil). Hemodynamic parameters
are available for systemic blood pressure. For cardiorespiratory capacity, spirometry will be
performed using a portable device (MIR, Model MiniSpir, Rome, Italy) and disposable
mouthpieces. Cardiorespiratory fitness test: 3-minute test using a step, a metronome, a
pulse oximeter and a Borg effort perception scale (BORG, 1982). Finally, a dosage of
interleukin-8, tumor necrosis (TNF-A) and interleukin-6 factors are quantified using the
Cytometric Bead Array-CBA, Becton Dickinson-BD cytofluorometric system. Expected
results: Estimated increase in inflammatory response; the decline in quality of life especially
in older children; the decline in cardiorespiratory function; a presentation of the work in a
scientific congress and a publication of the work in a scientific journal.

Keywords: Cystic Fibrosis. Quality of life. Inflammatory Markers.

1. Introducéo:

A fibrose cistica (FC) é uma doenga cronica de origem hereditaria autossomica
recessiva, causada por um defeito no gene condutor e regulador da transmembrana
no bracgo longo do cromossomo 7 sendo mais frequente na raca branca (ARIKAN et
al., 2015; ATHANAZIO et al., 2017). E importante ressaltar que a FC n&o tem cura,
porém ha tratamentos que visam o aumento expressivo da sobrevida e ganho em
qualidade de vida. Por se tratar de disturbio funcional das glandulas exdcrinas, afeta
principalmente os pulmdes, pancreas, intestinos, figado, glandulas sudoriparas e
sistema reprodutor. Nesse sentido, Heinzmann-Filho, Marostica e Donadio (2012)
pontuam varios sistemas sofrem com a FC, mas o sistema respiratorio apresenta
disfuncdo que caracteriza a maior taxa de mortalidade, apresentando modificagdes
nas funcdes pulmonares e supuracdo cronica do pulm&o por intermédio da

destruicdo do parénquima pulmonar.

Criancas com FC tem como marcadores inflamatérios a Interleucina-6,

Interleucina-8 e Fatores de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a). Além disso, possui uma
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ampla acdo pro-inflamatoria, sendo, principalmente, secretado por macrofagos.
Alguns estudos referentes ao perfil imunolégico de criangas com FC, demonstram
que a producdo de TNF-a estimulada pela BCG, foi menor nas criangas com a FC.
Porém, a producdo, sem nenhum estimulo, de células desta citocina foi maior em
criancas com FC. As criancas e adultos com FC, cronicamente infectadas,
apresentaram uma elevacdo na concentracdo de TNF-a em seu escarro

diretamente.

De acordo com o Grupo de Qualidade de Vida (QV) da Organizacdo da
Saude, a QV pode ser considerada como a concepc¢ao de vida do individuo néao
olhando somente para um alvo, tornando entdo uma visdo holistica para que no
tratamento seja abordado o contexto cultural, social, emocional e fisico do individuo.
Segundo Deus (2019) a infancia e adolescéncia sao periodos onde que mais ocorre
transformacdes que de forma direta afetam a QV dos pacientes com FC, pois devido
suas manifestagBes clinicas o0 mesmo ira lidar com problemas sociais tendo
construcdes de conceitos sobre si mesmo prejudicando sua autoestima e formacgéao
de identidade.

Portanto, a disciplina Fisioterapia baseada em evidéncias VI tem como proposta
a elaboracdo dos projetos dos trabalhos de conclusdo de curso, dos discentes do
sexto periodo de fisioterapia. O projeto em questdo ira acompanhar de modo
longitudinal a qualidade de vida, funcao cardiorrespiratoria e resposta inflamatoria

em criancas com fibrose cistica.
2. Metodologia:

Trata-se de um estudo observacional longitudinal com coorte prospectiva que
sera realizado com criancas/ adolescentes moradoras de Anapolis, cidades vizinhas
e outros estados. Serdo incluidas todas as criancas/adolescentes entre 5-18 anos,
em seguimento ambulatorial da APAE-Anapolis e que o0s pais/responsaveis
aceitarem participar da pesquisa. As criancas/adolescentes com déficit cognitivo ou
alteracbes motoras que impecam a participacdo em todas as etapas seréo
excluidos.

As medidas antropométricas mensuradas serdo o indice de massa corporal e

circunferéncia de cranio, cintura, quadril e braco. Os instrumentos utilizados para
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tais serdo balanca digital da marca Filizola (modelo 2096 PP, Sdo Paulo, Brasil) e
estadibmetro (Sanny, Sdo Paulo, Brasil), fita inextensivel, adipdmetro da marca
cescorf (Modelo cientifico, Porto Alegre, Brasil) e fita métrica inextensivel
respectivamente. Para a realizacdo das medidas antropométricas, 0s
adolescentes estardo em posicao ortostatica, pés descalcos e unidos, com 0 corpo
ereto e de costas para o estadibmetro. Em seguida, executaram uma inspiracao
maxima e uma apneia respiratoria para compensar um possivel achatamento
interdiscal que acontece durante o dia. Apos as medidas de peso e altura, o indice
de massa corporal (IMC - kg/m2) sera calculado dividindo o peso pela altura ao

quadrado.

Para medir o perimetro cefélico a fita deve ser posicionada sobre o occipital e
sobre os arcos da sobrancelha (SMITH, 1977). Assim, que os dois pontos forem
determinados, a fita € puxada para comprimir o cabelo, e a leitura é feita,
considerando-se a Ultima unidade de medida completa. A crianca deve permanecer
em decubito dorsal com a cabega alinhada no plano sagital (CAMERON, 2013).

Para circunferéncia de cintura e quadril os adolescentes permanecerdo em
posicdo vertical e com o abdome relaxado ao final da expiracdo suave. O ponto de
medida serd na metade da distancia entre a crista iliaca e a margem costal inferior
(122 costela). A medida da circunferéncia do quadril (CQ) sera obtida na regido de
maior protuberancia glutea e utilizada para o célculo da relagdo cintura-quadril:
RCQ= CC/CQ.

Para circunferéncia de braco a fita deve ser colocada sobreposta no braco
direito, mantendo-o relaxado entre o ponto médio entre o acrdbmio e processo do
olécrano (FRISANCHO, 1974) e para a (DCTR) a medida sera realizada no dorso do
membro superior entre a proeminéncia do acrdmio e o processo do olécrano
enguanto este permanece relaxado (FRISANCHO, 1974). Apds essas medidas sera

calculado a circunferéncia muscular de brago (CMB).

A qualidade de vida sera avaliada por meio do questionario DISABIKIDS —
Médulo Fibrose Cistica validado por Santos et al. (2014). O questionario, € aplicado
aos pais ou cuidadores e avalia a qualidade de vida da crianca/adolescente com FC.

E composto de 10 questdes, referentes ao modo de vida do paciente nas Ultimas 4
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semanas e as Ultimas perguntas serdo relacionadas aos problemas tidos referentes
aFC.

A forca muscular respiratéria sera avaliada com um manovacudmetro digital
(MVD-300, Globalmed, Porto Alegre, Brasil). O exame sera realizado com o
adolescente sentado, usando prendedor nasal e com pelo menos cinco medidas. A
manobra para Pimax sera realizada a partir de uma expiracdo maxima seguida de
uma inspiracdo maxima e sustentada e a manobra para mensurar a Peméax sera
realizada a partir de uma inspiracdo maxima, seguida de uma expiracdo rapida e
sustentada até que o0 pesquisador ordenasse a interrupcdo. Os esforcos
inspiratérios e expiratérios serdo sustentados por 1 segundo (s). Para ser obtidas
manobras tecnicamente aceitveis sera anotado a pressdo mais elevada alcancada
apos o primeiro segundo, e para que as manobras aceitaveis pelo menos duas
reprodutiveis, serd necessario que estas nao diferiram entre si por mais de 10% do
valor mais elevado. Critérios de aceitabilidade: Serdo de acordo com os valores de
referéncia da populagéo brasileira.

Sera realizada a espirometria utilizando um aparelho portétil (MIR, Modelo
MiniSpir, Roma, Italia) e bocais descartaveis especificos para adolescentes na faixa
etaria entre 6-18 anos. O mesmo sera realizado com a crianca e o adolescente de
pé com a cabeca em posicao neutra e fixa acoplado a um clip nasal. Os critérios de
aceitabilidade e reprodutibilidade serdo pela padronizacdo da Americam Thoracic
Society/ European Respiratory Society (MILLER et al., 2005).

O teste de aptidao cardiorrespiratéria: teste do step de 3 minutos, utilizard um
step, um metrdnomo, um oximetro de pulso e a escala de percep¢éo de esfor¢o de
Borg (BORG, 1982). E um teste subméaximo e a crianga/adolescente devera realizar
30 passos/min contando subir e descer do step (BALFOUR-LYNN et al., 1998) de
aproximadamente 15 cm de altura. O tempo de duragdo € de 3 minutos, a
frequéncia cardiaca e a saturacao periférica de oxigénio (SatO2) serdo monitoradas.
Nos parametros hemodindmicos serdo avaliadas a pressao arterial sistémica
utilizando aparelho semiautoméatico (OMRON, modelo HEM 705CP, Kyoto, Japao)
como manguito adaptados para circunferéncia de braco de criangas entre 6-17 anos

para a pressao arterial sistolica (PAS), presséao arterial diastolica (PAD) e frequéncia
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cardiaca de repouso. Serao realizadas duas medidas com os participantes sentados
em repouso de cinco minutos e com o brago direito na posi¢cao supina. As medidas
terdo intervalo de 1 minuto sendo a primeira medida desprezada e os valores de

referéncia levam em consideracéo sexo, peso e altura (MALACHIAS, 2016).

E por fim, a dosagem dos fatores de interleucina-8, necrose tumoral (TNF-A)
e interleucina-6 serdo quantificadas utilizando-se o sistema citofluorométrico com
microesferas fluorescentes (Cytometric Bead Array-CBA, Becton Dickinson-BD).
Serdo utilizados: para a reacéo, 25 pL da mistura de esferas de captura, marcadas
com anticorpos monoclonais especificos para cada citocina estudada, seréo
transferidos para tubos de 12x75 mm destinados ao controle negativo e as amostras
a serem testadas. Em seguida, 25 pL do diluente G e das amostras A serdo
testadas e adicionados aos seus respectivos tubos. Posteriormente, serdo
adicionados 18 pL do coquetel de anticorpos monoclonais humanos marcados com
PE (Human Inflammation PE Detection Reagent). Os tubos serdo incubados por trés
horas, a temperatura ambiente (TA) e ao abrigo da luz. Ap6s a incubacéo, as
esferas de captura serdo lavadas com 500 pL da solucédo tampéao fosfato salinico
(PBS) e centrifugadas a 1.300 rotacdes por minuto (rpm) por sete minutos a 18°C.
Cuidadosamente o sobrenadante sera aspirado e descartado, restando-se

aproximadamente 100 uL em cada tubo.

As amostras serdo encaminhadas para leitura no citometro de fluxo. Para
aguisicdo dos dados das amostras, o aparelho sera ajustado utilizando-se o BD
FACSComp Software e o BD CalibrateBeads. O objetivo do ajuste do aparelho
consistiu-se em definir os parametros de tamanho (FSC) e granulosidade (SSC)
adequados para o posicionamento das esferas de captura em gréaficos de tamanho
versus granulosidade. Apds a selecdo das esferas, sera realizado o ajuste da
intensidade da FL3, para permitir a segregacao das esferas policromaticas, que sera
apresentado em diferentes intensidades de fluorescéncia, em histogramas
unidimensionais. Para cada tubo processado serdo adquiridos 1.800 eventos na
regido selecionada R1, que equivale a 300 eventos por citocina testada. Apds
leitura, sera analisado o perfil de citocinas seguindo-se o protocolo proposto pelo
fabricante por meio da utilizacdo do BD CBA Analyses Software com o auxilio do

Microsoft Excel, modificado como descrito a seguir. O programa BD CBA Analysis
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Software faz a selecdo automatica da regido das esferas de captura em graficos de
tamanho versus granulosidade. Em seguida, separa as esferas em funcdo da
intensidade da FL3 e analisa o deslocamento das esferas em funcao da intensidade
da FL2 em graficos bidimensionais de FL2 versus FL3. A ligacdo da citocina
presente na amostra de interesse a esfera de captura e a revelacdo da ligacédo a
partir do uso de um coquetel de anticorpos monoclonais anti citocinas humanas
marcadas com PE podem ser evidenciadas pelo deslocamento do conjunto de
esferas para a regido de mais intensidade de FL em relacdo ao tubo-controle
negativo, sem plasma humano. Os valores correspondentes a intensidade média de
fluorescéncia FL2 na escala logaritmica serdo utilizados como a unidade de andlise
semi-quantitativa para cada citocina que sera avaliada e os valores expressos em

intensidade média de fluorescéncia (MIF)

Os dados adquiridos serdo expressos como média, desvio-padréo e graficos.
Para avaliar a diferenca entre as medidas realizadas durante o tempo de
seguimento sera utilizado o teste ANOVA para medidas repetidas com post hoc de
Bonferroni. A regressao linear multipla testara as associacdes entre qualidade de
vida, composicao corporal, capacidade cardiorrespiratoria e resposta inflamatoéria no
seguimento com ajustes para idade e sexo. A analise de componentes principais
sera utilizada para transformar as variaveis originais e um conjunto de mesma
dimensdo, mas sem sobreposicdo. O valor considerado para p serd <0,05. Os

dados serdo analisados no Statistical Package Social Science (SPSS).

O presente projeto de pesquisa seguira a resolucao 466/2012 em que todos
0S pais/responsaveis e as criancas assinardao o termo de consentimento livre e
esclarecido e o termo de assentimento do menor respectivamente. Os dados seréo
mantidos em sigilo, guardados por cinco anos, utilizados apenas para fins cientificos
e a partir de entdo incinerados. O paciente podera ter acesso as informacdes

quando solicitar e deixar de participar da pesquisa sem prejuizo.

3. Resultados esperados
Estima-se ter o aumento da resposta inflamatéria; o declinio da qualidade de

vida principalmente em criancas mais velhas; o declinio da funcéo
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cardiorrespiratoria; apresentacdo do trabalho em congresso cientifico e a publicacéo
em revista cientifica.
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