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possibilidade de se viver uma nova
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RESUMO

Introducdo: A fibrose cistica também conhecida como mucoviscidose, ¢ uma doenga
genética autossOmica recessiva, cronica, com manifestagdes sistémicas, sendo o
transplante pulmonar uma das alternativas para o tratamento quando a doenca se
apresenta em fase terminal. Objetivos: Avaliar a fungdo pulmonar, condicionamento
fisico e qualidade de vida em pacientes com fibrose cistica apds trinta meses do
transplante pulmonar seguido de um programa de reabilitagdo do cardiopulmonar.
Metodologia: Estudo de coorte ambispectivo, foram estudados 8 pacientes com fibrose
cistica (5 mulheres 3 homens com média de idade 27 + 4,62 anos) no periodo de
dezembro de 2006 a dezembro de 2010. Havido perda de 2 pacientes ao longo do
estudo. Foram analisados o teste de caminhada de seis minutos(TC6M), testes de funcao
pulmonar e o questionario SF-36 no pré-transplante, pds-transplante imediato, pds-
reabilitagdo cardiopulmonar e apds trinta meses apods o transplante. Resultados: Tempo
de lista de espera de 883 + 571 dias tempo de internagdo total 30,14 + 12,6 dias. Os
pacientes apresentaram em média no pré-transplante VEF; 25,1% e CVF 38,4%, no pos
transplante imediato VEF; 52,6% e CVF 54,6%. apo6s reabilitacdo VEF, 60,8% e CVF
65,2% e 30 meses pos transplante VEF; 66,6% ¢ CVF 67,2% . No TC6M a média de
distancia percorrida antes do transplante foi de 488 metros, pos-transplante imediato
510 metros, pos-reabilitacdo 603 metros e 30 meses pos-transplante 462 metros. Quanto
a qualidade de vida os pacientes apresentaram melhora nos momentos pds-alta
hospitalar e apds reabilitagdo e piora em alguns dominios 30 meses apo6s o transplante.
Conclusdo: O transplante de pulmao permanece sendo um procedimento de alto risco,
no entanto, ¢ uma estratégia terap€utica viavel para pacientes com fibrose cistica em
estagio avangado da doenca. Os dados encontrados no estudo sugerem uma tendéncia
positiva a curto prazo na capacidade funcional e qualidade de vida, contudo a médio
prazo perecem diminuir, enquanto a fun¢ao pulmonar apresenta crescente melhora a
curto e médio prazo. Sdo necessarios mais estudos com um maior nimero de pacientes
para se afirmar com propriedade os beneficios a longo prazo do transplante de pulmao
para essa populagao.

Palavras Chaves: Fibrose Cistica, Transplante Pulmonar, Reabilitacao e Qualidade de
Vida



ABSTRACT

Introduction: Cystic Fibrosis, also known as mucoviscidosis, is a chronic autosomal
recessive genetic disorder with systemic manifestations, lung transplantation being one
of the alternatives for treatment when the disease is in its terminal phase. Objective:
Evaluate the lung function, physical conditions and the quality of life of the cystic
fibrosis patient after 30 months from the lung transplantation following a rehabilitation
program of cardiopulmonary therapy. Methodology: The study of the ambispective
cohort, involved eight patients with cystic fibrosis (5 women and 3 men aged 27 + 4.6
years) for the period from December 2006 to December 2010, two patients died during
the study. Analysis was made of the Six Minutes Walk Test (6MWT), lung function and
the SF-36 questionnaire for the pre-transplant, immediately post- transplant, post
cardiopulmonary rehabilitation and 30 months after the transplant. Results: The waiting
list was 883+571 days, hospitalization time totalled 30.14 +12.6 days. The patients
showed, on average, a pretransplant VEF; 25.1% and CVF 38.4%, immediately post-
transplant VEF; 66.6% and CVF 54.6%, post cardiopulmonary rehabilitation VEF,
60.8% and CVF 65.2% end 30 months post-transplant VEF; 66.6% and CVF 67.2%. In
the TC6M, the average distance done before the transplant was 488 meters, immediately
post-transplant it was 510 meters, post cardiopulmonary rehabilitation it was 603 meters
and 30 months after transplant it was 462 meters. The quality of life of the patients
showed improvement from the moment of leaving the hospital and after rehabilitation
but did deteriorate in some domains after 30 months from the transplant. Conclusion:
The lung transplantation continues to be a high risk procedure, however it still is a
therapeutic strategy available to patients with cystic fibrosis at the advance stage of the
disease. The findings of the study suggest there is a positive trend in the short term
functional capacity and quality of life in the medium term however perish decrease,
while increasing lung function has improved in the short and medium term. Although it
would require further study with a higher number of patients to affirm with confidence
the benefit for the long term of lung transplants for this population.

Keywords: Cystic Fibrosis, Pulmonary Transplant, Rehabilitation and Quality of Life.
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1-REVISAO DA LITERATURA

1.1 FIBROSE CISTICA

1.1.1 Aspectos Historicos

A historia da Fibrose Cistica (FC) teve seu inicio nos séculos XVIII e XIX
quando se encontram as primeiras descrigdes de suor excessivamente salgado, que no
folclore europeu eram associadas a morte precoce de criangas. (1) Landsteiner em 1905
fez a primeira descri¢ao anatomopatologica da FC em recém-nascido falecido no quinto
dia de vida por fleo Meconial. (2)

Em 1936, Fanconi descreveu um caso de um paciente com caracteristicas
clinicas de doenga celiaca, porém em sua opinido diferenciava-se da doenca celiaca,
pois apresentava insuficiéncia pancreatica exocrina e doenga pulmonar. (1)

Em 1938, Dorothy Andersen descreveu as caracteristicas clinicas
anatomopatologicas e epidemioldgicas da FC. Publicando um artigo magistral,
sistematizando o assunto cuja leitura €, ainda hoje, indispensavel a todos que estudam
FC. Fez consideracdes sobre o carater familiar e a patogenia da afecgdo, ressaltou a
necessidade de diferengar a FC do pancreas da sindrome celiaca, formulou hipotese da
etiologia da doencga e prop6s normatizagao do seu tratamento. (3)

Em 1944, Farber formulou a hipotese de que o muco espesso resultava de
estimulo excessivo parassimpatico e que a secrecdo anOmala assim produzida era
responsdvel pelas lesdes pulmonares e pancredticas, designando o termo
“mucoviscidose”. (4)

Durante o verdo de 1951 em Nova lorque, Di Sant‘Agnese et al. observaram
que um numero significante de pacientes com FC foram internados com prostragao
térmica, atribuindo tal fato a perda excessiva de sal no suor. Essa observagdo tornou-se
marco no desenvolvimento do teste diagnostico e orientou o estudo das células
secretdrias e glandulas exdcrinas. (2)

Di Sant‘Agnese também estimulou a padronizacao do teste com coleta do suor
estimulado pela iontoforese com pilocarpina, que ¢, ainda hoje, o padrdo dureo no
diagnostico, padronizado por Gibson e Cooke, em 1958. (5) Sendo importante referir na
historia da doenga o trabalho de Shwachman & Kulczycki, em 1958, onde foi elaborado

um sistema de avaliacao da gravidade da doenca. (6)



No Brasil, a primeira publicagao sobre FC foi de autoria de Gesteira, em 1949,
na qual ele revisou os conhecimentos sobre a doenga e seus métodos diagnosticos
ressaltando sua existéncia em nosso meio e chamou atencdo para a auséncia de
publicagdes até aquela data. (7)

Nas décadas seguintes, foram extensas as publicacdes sobre o tema na literatura,
porém s6 nos anos 80, novos conhecimentos trouxeram contribuicdo para a
compreensdo da FC. Em 1981, Knowles et al. documentaram que individuos com FC,
durante estresse, apresentavam absor¢ao excessiva de s6dio do lumen das vias aéreas
para as células epiteliais e vasos sanguineos adjacentes, acarretando, assim, niveis de
agua precariamente reduzidos nos pulmodes.. Em 1982 e 1983, Quinton et al.
descobriram o defeito do ion cloreto nas células epiteliais dos ductos das glandulas
sudoriparas dos pacientes. Em 1985, um grupos de pesquisadores, entre os quais Lap-

Chee Tsui, John Riordan e Francis Collins localizam no cromossomo 7 o gene da FC.

2)

1.1.2 Descricédo da Doenca

A FC também conhecida como mucoviscidose, ¢ uma doenca genética
autossdmica recessiva, cronica, com manifestagdes sistémicas, comprometendo os
sistemas respiratorio, digestivo e reprodutor. Ela também ¢é considerada a enfermidade
congénita letal mais frequente da populacdo caucasiana na Europa Central, Estados
Unidos e Australia. (8)

O gene responsavel pela FC esta localizado no brago longo do cromossomo 7 no
l6cus q31, exon 10 e tem a propriedade de codificar uma proteina composta por 1.480
aminoacidos, conhecida como CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance
Regulator). (1)

A CFTR constitui-se de em um canal de cloretos na membrana apical das células
epiteliais exocrinas, com a fungdo de regular e participar do transporte de eletrolitos
através das membranas celulares. (9)

A fisiopatologia da FC inclui alteragdes pulmonares, insuficiéncia pancreatica
e/ou diabete, comprometimento biliar e infertilidade, sendo as alteracdes do sistema
respiratorio a principal causa de morbidade e mortalidade. (10) O efeito da disfun¢ao da

proteina CFTR no epitélio respiratorio ¢ o aumento da viscosidade das secrecdes



pulmonares e consequentemente a diminuicao da habilidade do organismo de combater
as infecgoes respiratorias. (11)

Mais de mil e oitocentas diferentes mutacdes ja foram identificadas, a maioria
delas com frequéncias muito baixas e proprias de determinadas populagdes. De todas as
mutacoes no gene CFTR, a mais frequente ¢ a mutacdo AF508, uma delegdo de um
codon para a fenilalanina na posi¢ao 508 da proteina. (12)

Aproximadamente 70% dos cromossomos de FC, no norte da Europa, tém a
mutacdo AF508, cuja incidéncia diminui para o centro e sul da Europa. No Brasil,
Martins e col. encontraram 33% em Sao Paulo, e Raskin e col. Encontraram 49% no
Rio Grande do Sul, 27% em Santa Catarina e 52% em Sao Paulo. (1, 13)

Para que o diagnostico de FC seja estabelecido, ¢ preciso que o paciente
apresente pelo menos um dos achados fenotipico, ou tenha historia familiar de FC além
de apresente evidéncias laboratoriais de disfuncdo da CFTR. Teste do suor positivo ou
medida da diferenga de potencial nasal (DNP) alterada ou presenca de 2 mutagdes no
gene da CFTR sdo os teste laboratoriais que confirmam o diagnostico. (14)

A FC ¢ uma doenca que acomete multiplos sistemas no organismo, assim um
acompanhamento intensivo e um tratamento adequado para estes pacientes sdo
imprescindiveis para a sua sobrevida. (15) A intervengdo precoce, assim como,
estratégias terapé€uticas adequadas sdo consideradas o fator chave para evitar danos
respiratorios permanentes. (16)

O tratamento para FC ¢ complexo e sistémico, baseia-se em antibioticoterapia,
terapia anti-inflamatodria, uso de agentes mucoliticos (DNAse humana recombinante),
solugdo salina hipertonica, fisioterapia respiratoria, broncodilatadores, oxigenoterapia,
suplementagdo pancredtica, nutricdo adequada e atividade fisica.

Tendo ainda como alternativa para o tratamento o transplante pulmonar que ¢
uma terapia de resgate usada e oferecida em pacientes adultos e pediatricos com doenga
pulmonar terminal, como forma de proporcionar uma melhor sobrevida e qualidade de
vida. (17)

Outras formas de tratamento vém sendo realizadas, com estudos provenientes
da biologia molecular em genética, transporte idnico e imunologia, clonagem e
sequenciamento do gene da FC, favorecendo o conhecimento dos mecanismos
bioquimicos responsaveis pela fisiopatogenia da doenga, abrindo novos horizontes para

o aconselhamento genético e o tratamento de suas complicagdes. (1)



1.1.3 EPIDEMIOLOGIA

A incidéncia da FC é variavel de acordo com as etnias, variando de 1/2.000 a
1/5.000 caucasianos nascidos vivos na Europa, nos Estados Unidos ¢ no Canada,
1/15.000 negros americanos, ¢ 1/40.000 na Finlandia. (1)

No Brasil, a incidéncia estimada para a regido sul ¢ mais proxima da populacao
caucasiana centro-européia, 1/2.500 nascidos vivos, enquanto que, para outras regioes,
diminui para cerca de 1/10.000 nascidos vivos. Uma hipdtese para a semelhanca de
incidéncia da regido sul com a Europa ¢ a migracao dos europeus para essa regido. (1)

Raskin et al, em 1985 identificaram a incidéncia da mutacao delta F508 em uma
populacdo de recém-nascidos. Utilizando esses achados estimaram por propor¢do a
incidéncia dos nascimentos de criangas com FC, encontraram uma estimativa de 1/ 2745
nascidos vivos na cidade de Porto Alegre. (18)

Dados informados no Registro Brasileiro de Fibrose Cistica mostram que a
média de idade desses pacientes no momento do diagnéstico foi de 5,91 anos.
(http://www.gbefc.org.br/gbefc/estudo _gbefc 2010.pdf) No entanto, dados da Cystic
Fibrosis Foundation revelam que a média de idade no diagnostico nos Estados Unidos ¢é
de 6 meses, evidenciando que América Latina como um todo, necessita aumentar os
esforcos para realizar o diagndstico precoce da FC, como ressalta a Organizagéo
Mundial de Saude (OMS). (13)

Até os anos 50, era uma doenga devastadora com média de sobrevida de menos
de um ano de vida. Antes dos anos 70, a grande maioria dos pacientes ndo ultrapassava
a adolescéncia. Em 1985, a mediana de sobrevida ja atingia 27 anos. A partir de 1996, a
mediana de sobrevida em muitos paises atingiu 31 anos. A partir de 2005, a mediana de
sobrevida atingiu 37 anos. Mais recentemente, a expectativa média de vida para os

pacientes que nasceram na década de 90 ¢ 40 anos. (19, 20)



1.1.4 GENETICA

A FC ¢ uma doenca hereditaria autossomica recessiva, quando cada um dos pais
tém um gene para a FC, em cada gestacdo, o risco de nascer um filho com e sem a
doenca ¢ de 25% e 75%, respectivamente. (1)

Individuos portadores de uma mutagdo CFTR, ndo sdo afetados pela doenca,
pessoas com FC (isto ¢, possuem dois alelos do gene CFTR mutante), em que uma
muta¢do mantém residual (mas reduzida) funcdo CFTR tém fendtipos da doenga menos
agressiva e melhor sobrevida global do que seus pares que possuem mutagdes em que a
atividade CFTR ¢ muito pouca ou nenhuma. (21)

O gene responsavel pela FC foi localizado no brago longo do cromossomo 7
(locus 7q31) e identificado por técnicas de clonagem posicional em 1989, sendo
denominado (CFTR). O gene CFTR abrange aproximadamente 190 kb de DNA
gendmico e estd dividido em 27 éxons. Esse gene ¢ transcrito em um MRNA
mensageiro de 6,5 kb cuja tradugdo d4 origem a uma proteina composta por 1.480
aminoacidos. O gene CFTR apresenta um padrio de expressdo altamente regulado
temporal e espacialmente. Analises dos niveis de mRNA por hibridizagdo in Situ
demonstraram que o CFTR ¢ altamente expresso no epitélio do ducto pancreatico e no
epitélio intestinal.(19)

A CFTR também chamada de canal de cloro ¢ sintetizada no nucleo, sofrendo
maturagdo em organelas citoplasmaticas (fosforizacao e glicosilagdo), localizando-se na
membrana apical das células. A CFTR ¢ essencial para o transporte de ions através da
membrana celular, estando envolvida na regulagcdo do fluxo de cloro (Cl), s6dio (Na) e
agua (H20). (1)

Segundo o Banco de Dados de Mutag¢des da Fibrose Cistica (Cystic Fibrosis

Mutation Database - http://www.genet.sickkids.on.ca/cftr), existem hoje 1929 mutagdes

que podem ocasionar a FC.. (acesso em outubro de 2012).

A mutacdo mais frequente ¢ AF 508, esta presente em aproximadamente 70%
dos cromossomos de fibrocisticos calcasianos europeus. Entretanto a frequéncia relativa
da mutacdo AF 508 tem uma variabilidade muito grande entre diferentes regides
geograficas e distintos grupos étnicos. (12)

A populacdo brasileira apresenta alta taxa de heterogenia, tendo como
consequéncias deste fato uma frequéncia de mutacdes variavel de estado para estado. A

mutacdo AF 508 apresenta, nos estados do Parand, Santa Catarina, Rio Grande do Sul,
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Sao Paulo e Minas Gerais entre 45,5 ¢ 50% de frequéncia, no Rio de Janeiro e Para,
frequéncias entre 28,4 e 22,7%. (22)

No Rio Grande do Sul identificou-se a incidéncia de mutacdo AF 508 em uma
populacdo de recém-nascidos e foi encontrado 1 portador para cada 25,3 recém-

nascidos. (18)

1.1.5 FISIOPATOGENIA DA DOENCA

FC ¢ uma doenga autossomica recessiva resultante da heranga de um alelo
mutante do gene da FC CFTR de cada um dos pais. (21)

Em pacientes com FC, o defeito genético acarreta o bloqueio da secrec¢do ativa
do ion cloro através da membrana apical das células epiteliais glandulares, resultando
no acumulo intracelular deste ion. Esse processo ¢ normalmente acompanhado pelo
movimento passivo de sédio e dgua para esse compartimento, havendo assim, a
desidratacdo das secrecdes mucosas da luz dos o6rgdos epiteliais acometidos. Desta
forma, ocorre o acometimento sistémico de glandulas exdcrinas, com alteragdo na
qualidade das secre¢des respiratdrias, digestivas, do aparelho reprodutor, assim como do
suor. (23)

As alteragdes fisiopatoldgicas da doenca ocasionam infec¢des respiratorias
recorrentes por patdogenos tipicos da FC, tosse e producdo de escarro, anormalidades
radiologicas toracicas, obstrucao de vias aéreas, polipos nasais e hipocratismo digital,
ileo-meconial, prolapso retal, insuficiéncia pancredtica cronica, desenvolvimento
inadequado, desnutricdo protéico-calérica, hipoproteinemia e edema, sindromes

perdedoras de sal e azoospermia obstrutiva. (14)

1.1.6 ManifestagOes do Sistema Digestivo

Complicagdes gastrointestinais como ma absor¢do alimentar, esteatorréia, baixo
crescimento, aumento do risco de calculos biliares e doenca hepatobiliar sao
caracteristicas desta doencga. (21)

Nas manifesta¢des digestivas ocorre um quadro de ma absorcao alimentar tendo
com sua triade caracteristica: desnutricdo, distensdo abdominal ¢ fezes anormais. As

fezes sao diarreicas, outras vezes volumosas, gordurosas, brilhantes e muito fétidas. (24)



A ma absor¢ao na FC ¢ multifatorial. A principal causa ¢ devido a insuficiéncia
pancredatica exocrina. No entanto, pacientes com FC podem continuar a ter ma absor¢do
apesar de receberem a terapia de reposicdo enzimatica, acredita-se que isso ocorra
devido a presenca de um meio acido intestinal, que prejudica a atividade das enzimas ou
por uma inflamagao intestinal. (25)

O acometimento pancreatico pode iniciar ainda durante a gestagdo em cerca de
60% dos pacientes com FC, mas pode surgir apds o nascimento ou no decorrer da
evolucdo da doenca. (26) Mais de 90% das criancas com FC apresentam perda da
funcdo pancreatica exocrina, além disso, apresentam risco de desenvolver diabetes
mellitus com o passar dos anos, ocorrendo em mais de um quarto dos individuos acima
de 25 anos.(21)

O acometimento hepatobiliar ¢ reconhecido desde a primeira descricdo da FC, e
esta presente em mais de 50% das necropsias. Em estudos prospectivos, 25% dos
pacientes apresentam alteracdes laboratoriais nas provas de funcdo hepatica, cerca de
5% sdo sintomaticos, e 2% morrem por doenga hepatobiliar. A secre¢do anormal de ions
liberado pelo epitélio das vias biliares leva a aumento da viscosidade e diminui¢do do
fluxo biliar, predispondo a obstrucdo biliar e uma reacdo inflamatdria, levando a
possivel fibrose e cirrose hepatica. (1)

O estado nutricional de pacientes com FC ¢ um dos principais determinantes dos
resultados da funcdo pulmonares e da sobrevida. Estudos de coorte longitudinais na FC
demonstram uma vantagem especial para a sobrevida entre os pacientes com melhor

estado nutricional. (25)

1.1.7 ManifestacOes do Sistema Respiratorio

Como resultado da redugao da atividade do CFTR tem a deplegao de volume do
liquido da superficie pulmonar, levando ao aumento da viscosidade das secrecdes das
vias aéreas. (21)

Atualmente, acredita-se que a alteracdo idnica das secre¢des pulmonares iniba a
fun¢do antimicrobiana peptidica e reduza a resisténcia a patdgenos bacterianos, versao
esta mais aceita para justificar a colonizacdo/infec¢do bacteriana cronica nos pulmoes
dos pacientes com FC. (27)

Bactérias oportunistas migram do trato respiratdrio superior para o inferior por

inalagdo ou aspiracao, aonde seu crescimento e expansdao conduzem a uma inflamagao
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local. Muito cedo, esta triade de obstru¢ao cronica, infec¢do e inflamagdo das vias
respiratérias proporcionando uma degradacdo da anatomia e funcdo pulmonar,
contribuindo para as mortes prematuras por conta da insuficiéncia respiratoria (21)

As bactérias mais frequentemente isoladas nos primeiros anos de vida do
paciente com FC sao Staphylococcus aureus seguido de Haemophilus influenzae, sendo
que ha particular predisposi¢do a colonizagdo por Pseudomonas aeruginosa, usualmente
surgindo apds o aparecimento dos primeiros microorganismos citados. Geralmente, o
Staphylococcus aureus ¢ encontrado precocemente, mesmo antes de aparecerem 0s
sintomas clinicos. Atualmente, sdo reconhecidas espécies que coletivamente sdo
designadas como complexo Burkholderia cepacia, que possuem caracteristicas distintas
em relagdo a sua frequéncia, transmissibilidade e viruléncia: Burkholderia cepacia,
Burkholderia cenocepacia, Burkholderia stabilis, Burkholderia vietnamiensis,
Burkholderia anthina, Burkholderia multivorans, Burkholderia pyrrocinia, entre outras.
Em geral, as espécies mais prevalentes sdo, B. cenocepacia seguida de B. multivorans.
Além disso, muitos pacientes podem se apresentar colonizados por mais de uma espécie
concomitantemente. (28)

A sintomatologia respiratoria ¢ geralmente constituida de tosse cronica
persistente, excesso de producdo de escarro espesso e, muitas vezes, francamente
purulento. (2) As alteracdes funcionais pulmonares mais importantes na FC sdo
obstrucao do fluxo aéreo, alcaponamento de ar e ventilagdo inadequada. (20, 29)

O padrao dessas alteragdes caracteriza-se por disturbio ventilatério obstrutivo e
na fase final da doenga, surge um fator restritivo devido a fibrose pulmonar associada.
(30)

Inimeras alteragdes pulmonares ocorrem devido as infecgdes respiratorias
cronicas e levam a destrui¢ao das vias aéreas periféricas sendo a atelectasia ¢ um achado
radioldégico comum nesses pacientes e pode comprometer um lobo ou um segmento
pulmonar. As bronquiectasias sdo consequéncia das infec¢des cronicas com provocam
danos na parede bronquica. Pneumotorax e hemoptise sdo complicagdes mais frequentes
em pacientes adultos e estdo relacionados diretamente com a presenca de
bronquiectasias. Em estdgios mais avancados da doenga pulmonar, surge o Cor
Pulmonal e seu relacionado a hipoxemia grave ou a inadequada relagdo ventilagao-

perfusdo. (31)



O comprometimento pulmonar ¢ o aspecto mais importante da doenga e esta
presente em praticamente todos os casos, em geral € grave e progressivo e € responsavel

por mais de 95% das mortes dos pacientes com FC. (32)

1.1.8 DIAGNOSTICO

O diagnostico precoce tem se mostrado um fator importante no sentido de
retardar o surgimento de lesdes graves pulmonares e desnutri¢do, contribuindo para
melhorar a qualidade de vida e a sobrevida do paciente. (12) O diagnostico podendo ser
feito através dos critérios descritos na tabela a baixa, sedo necessario uma achado de FC

mais uma achado de evidéncias laboratoriais.

Figura 1 - Critérios diagnoéstico de fibrose cistica

Achados de fibrose cistica Evidéncia laboratorial de
disfun¢do da CFTR

> 1 achado fenotipico Teste do suor positivo

ou ou

Triagemneonatal positiva DNP positivo

ou ou

Historia familiar positiva 2 mutagdes na CFTR

CFTR: regulador da condutancia tranmenbrana da fibrose cistica.
DPN: diferencial de potencial nasal. Adaptado de Rosenstein & Cutting (14)

Os achados fenotipicos que auxiliam no diagnostico da doenga podem ser
divididos em: doenga pulmonar cronica, (colonizagdo/infeccdo persistente com
patdgenos tipicos de FC, tosse e expectoragdo cronica e anormalidades persistentes no
exame radiolégico do toérax), anormalidades gastrointestinais e nutricionais (ileo
meconial, sindrome da obstrucdo intestinal distal e prolapso retal), pancreatica:
(insuficiéncia pancredtica e pancreatite recorrente, doenca hepatica cronica manifesta
por evidéncias clinicas ou histologicas de cirrose biliar focal ou cirrose multilobular e
nutricional), sindromes perdedoras de sal (deplecdo aguda de sal e alcalose metabdlica

cronica) e anormalidades urogenitais masculinas como a azoospermia obstrutiva. (14)

Manifestacdes fisiopatologicas FC aparecem ainda durante a gestacdo, os recém-

nascidos com FC sdo identificados por um rastreamento pela triagem neonatal através



dos niveis elevados da tripsina imunorreativa (IRT) na circulagdo onde os mesmos
encontram-se elevados. (21)

Porém o IRT tem suscitado muitas controvérsias devido as taxas de falso-
positivos (0,5%) e falso-negativos (até¢ 20%), além de ter a desvantagem de que a
concentragdo do tripsinogénio comeca a declinar em poucas semanas apos o
nascimento, tornando-se um método de diagnostico restrito aos dois primeiros meses de
vida. (12)

Desde o nascimento, o paciente com FC apresenta redu¢do na atividade da
CFTR nas glandulas sudoriparas. (21) O método para diagnostico de FC ¢é o teste do
suor que até hoje o padrao aureo para diagnostico de FC, o mesmo foi estabelecido por
Gilson e Cooke, ¢ realizado através da dosagem quantitativa de sodio e cloreto no suor.
(5, 14) O teste deve ser positivo no minimo duas vezes, a quantidade de suor deve ser
no minimo 100 mg e os niveis de cloreto fornecem a melhor discriminagao diagndstica,
valores de cloreto acima de 60 mEq/L confirmam o diagndstico de FC.(14, 20)

A realizagdo do diagndstico molecular de FC ndo ¢ fécil devido ao grande
nimero de mutacdes ja descritas, sendo necessaria a realizacdo de sequenciamento
completo do gene. (19)

As anormalidades do transporte i0nico no epitélio respiratorio na FC estdao
associadas com um padrdo alterado na (DPN). Trés caracteristicas distinguem a FC:
uma DPN basal mais elevada, uma maior inibicdo da DPN apo6s a perfusdo nasal com
amilorida e pouca ou nenhuma alteragdo na DPN apos a perfusdo do epitélio nasal com
uma solucao livre de cloro — em associacdo com isoprotereno. Entretanto, essa técnica
sO esta disponivel em centros altamente especializados e requer uma padronizagdo
rigorosa. (9)

Devido as dificuldades muitas vezes encontradas para a realizagdo do
tratamento, torna-se importante um modelo de abordagem multidisciplinar e a formagao

de centros especializados abrangentes no cuidados da FC. (9)
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1.2. TRANSPLANTE DE PULMAO

1.2.1 Aspectos Histdricos

Em 1900, surgiu a ideia de utilizar um 6rgao para substituir o outro insuficiente,
essa ideia foi impulsionada pelo cirurgido francés Alex Carrel na Universidade de
Chicago onde ele padronizado a técnica de anastomose vascular. (33)

Na década de 1940, o cirurgido russo Demikhov realizou inimeros transplantes
de pulmio e coracdo em caes, sem hipotermia ou circulacdo extracorporea. O animal
com a maior sobrevida morreu apds seis dias do transplante cardiopulmonar; apesar
disso, esses experimentos demonstraram a viabilidade técnica do transplante. (34)

O primeiro transplante isolado de pulmao unilateral foi realizado por Metras
(1950) em um cdo e a primeira tentativa clinica de um transplante tnico de pulmao em
humanos foi realizada por Hardy em 1963, quando o receptor sobreviveu apenas 18
dias. (33, 35)

A ciclosporina enquanto farmaco imunossupressor foi desenvolvido, para
oferecer uma esperanga real de atenuagdo da rejeicao do enxerto. A substdncia comegou
a ser utilizada clinicamente por Calne, na Inglaterra, em transplante de rim em 1977. Ela
foi considerada muito nefrotéxica e, segundo o autor, ndo deveria ser utilizada em
humanos, porém em 1978 Starzl empregou o imunossupressor em uma dose menor do
que as utilizadas anteriormente, para seres humanos e com isso obteve um bom efeito
imunossupressor, com reacdes adversas menos intensas. Este marco foi considerado o
inicio de uma nova era nos transplantes de 6rgaos. (36)

Em 1983 o grupo de Toronto liderado pelo Dr. Joel Cooper, realizou o primeiro
transplante pulmonar da era pos ciclosporina. Entre novembro de 1986 a outubro de
1987, o grupo realizou 6 transplantes duplos de pulmdo em pacientes com doenca
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), sendo que todos os pacientes voltaram ao estilo
de vida normal entre 9 a 19 meses apds o transplante. (33) (34) O primeiro transplante
de pulmao relatado em pediatria ocorreu em Toronto em 1987 em um jovem de 16 anos
com fibrose pulmonar. (33)

Em 1990 Pasque et al, do departamento de cirurgia cardiotoracica da
Washington University School of Medicine em St. Louis propdem o transplante

sequencial bilateral, através de uma incisdo com toracotomia antero-lateral bilateral

11



associada a seccao transversal do esterno (37) e em 1994, o grupo de cirurgia
cardiopulmonar da University of Southern California School of Medicine descreve sua
experiéncia com o transplante intervivos, cujo modelo se baseava na doagdo lobar de
dois progenitores para uma crianga. (38)

No Brasil, o primeiro transplante pulmonar foi realizado em 1989, na Santa Casa
de Misericordia de Porto Alegre e pouco depois, em 1990, passaram a ser realizados

também em pulmao em Sao Paulo. (39)

1.2.2 Epidemiologia

Hoje, o transplante pulmonar ¢ realizado em mais de 150 centros em todo o
mundo e aumenta progressivamente. (34) No Rio Grande de Sul existem 2 centros que
realizam transplante pulmonar.

A FC ¢ a terceira indicagdo mais comum de transplante pulmonar, sendo a
maiorias dos receptores adultos. (40)

O transplante de pulmdo tem experimentado uma crescente expansdo com uma
melhoria significativa nos resultados com a passagem do tempo. O sucesso do
transplante de pulmdo ¢ confirmado por uma mediana de sobrevida que atualmente
ultrapassa os 5 anos. (41)

Entre os anos de 2002 a 2012 foram realizados no Brasil um total 513
transplantes pulmonares, sendo que no primeiro semestre de 2012 aumentou 22% o
numero de transplantes pulmonares comparando com 2011. No Rio Grande do Sul no
primeiro semestre de 2012 foram realizados 30 transplantes; destes 29 de doadores
cadaver e um de doador vivo. Dados obtidos (outubro de 2012) do banco de dados da

Associagio Brasileira de Transplante de Orgdos - http://www.abto.org.br.

No Brasil atualmente hd um niimero crescente de transplantes por ano além de
um crescimento no numero de grupos e hospitais interessados em estabelecer programas
regulares para a realizagdo de transplante. Esta situagdo ¢ impulsionada pelos bons
resultados apresentados ao longo dos ultimos anos, e também pelo interesse crescente

demonstrado pelo governo e pela sociedade. (39)
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1.2.3 Modalidades de Transplante

Nos tltimos anos, o transplante de pulmao tornou-se um dos meios mais eficazes
para a melhora da sobrevida e da qualidade de vida em pacientes com doenga pulmonar
na fase final. Entre os fatores que contribuiram para a melhora da taxa de mortalidade e
melhora dos resultados apds o transplante estdo melhores critérios de selecdo, de
preservacdo do enxerto e manuseio transoperatdrio, juntamente com terapia
imunossupressora. (32, 42)

Existem atualmente cinco modalidades de transplante pulmonar: unilateral,
bilateral em bloco, bilateral sequencial, cardiopulmonar e lobar (intervivos). A escolha
do tipo de transplante a ser realizado depende de fatores ligados ao receptor, como a
doenca de base e a idade, além de fatores como a disponibilidade de 6rgdos. (34)

O transplante unilateral estad indicado para patologias restritivas, traz a
possibilidade de dois receptores serem beneficiados por um sé doador, o que € muito
vantajoso em situagdes em que hd uma baixa disponibilidade de 6rgios e uma longa fila
de espera. (34) O transplante bilateral em bloco praticamente foi abandonado devido a
alta incidéncia de complicacdes da anastomose traqueal associadas a uma maior
mortalidade. O transplante pulmonar bilateral sequencial ¢ a modalidade mais praticada
atualmente, estando indicada em todas as pneumopatias terminais, sendo realizado em
doengas supurativas. (34)

O transplante intervivos foi iniciado em 1993 devido a maior demanda do que
oferta para os pacientes na lista de espera para transplante de pulmao. A técnica requer
dois doadores vivos onde o lobo inferior direito ¢ removido de um doador e um lobo
inferior esquerdo do outro, estes lobulos sdo implantadas nos receptor respeitando as
respectivas posigdes direita e esquerda. A indicagdo mais comum para essa modalidade
de transplante ¢ a FC. (43)

O transplante intervivos ¢ uma modalidade bem adequada para criangas, porque
os doadores devem ser maiores do que os receptores. No entanto, o processo tem
algumas consideragdes éticas devido as possiveis complicagdes com o doador. (43)

O transplante cardiopulmonar ¢ indicado em pacientes com cardiopatia
congénita complexa associada a hipertensdo pulmonar severa (p. ex. Sindrome de
Eisenmenger), bem como pneumopatia grave associada a disfungdo cardiaca severa e

irreversivel (cor pulmonale) (34)
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A FC ¢ uma doenga supurativa, com indicacao de transplante pulmonar bilateral,
realizado através do procedimento cirirgico sequencial bilateral, podendo ser de doador

cadaver ou vivo demonstrando bons resultados funcionais e de sobrevida. (34)

1.2.4 Selecéo de Candidatos

Idealmente, o candidato deve ser listado para o transplante quando a expectativa
de vida ¢ muito reduzida, mas ainda assim maior do que o tempo médio de espera em
lista, e o transplante deve ser realizado quando a expectativa de vida apés o mesmo
excede a expectativa de vida sem o procedimento. (44)

E de extrema importincia levar em consideracio algumas caracteristicas dos
candidatos, tais como, disponibilidade em se submeter a um tratamento complexo,
aderéncia as orientagdes fornecidas pelos profissionais envolvidos no processo,
comportamento de saide adequado e adequada estrutura psicossocial e familiar, sempre
informando o paciente e a familia a real situagdo. (44)

O candidato a transplante pulmonar deve apresentar, como critérios clinicos
gerais, as seguintes condi¢des: doenca pulmonar terminal sem ou com pouca resposta
terapéutica, um perfil psicossocial adequado, ndo apresentar outras comorbidades
limitantes para a sua recuperagdo, idade limite de 65 anos, pertencer a classe funcional
da New York Heart Association (NYHA) III ou IV, expectativa de vida inferior a 18
meses e possibilidade de acompanhamento ambulatorial.(45) Na tabela abaixo estdo
descritas as caracteristicas clinicas de indicacdo para transplante pulmonar alocado por

doencas.(44, 45)
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Figura 2. Indicacdo de Transplante Pulmonar por Doenca

Enfisema
Pacientes com Indice BODE 7a10 e pelo menos um dos seguntes itens:
1. Histéria de hospitalizagdo por exaxerbag¢ao associada com hipercapnia
(PCO2 050 mmHg)
2. Hipertensdao Pulmonar ou cor pulmonale a despeito de oxigenoterapia
3. VEF1 [120% E DLCO [120% ou enfisema de distribuicio homogénea

Fibrose Interticial Pulmonar
Evidéncia histologica ou radiolégica de pneumonite intersticial usual e um dos itens
1. DLCO & 39% do previsto
2. Uma queda = 10% na cvf durante em seguimento de 6 meses
3. Dessaturagdo < 88% durante o teste decaminhada de seis minutos
4. Faveolamento na tomografia de alta resolu¢cao

Fibrose Cistica
1. VEF1 & 30 % ou rapida deteriorizagdo da fun¢cdo pulmonar
2. Necessidade crescente de Oxigeneoterapia
3. Hipercapnia
4. Hipertensdo pulmonar

Hipertensdo Arterial Pulmonar
1. Classe funcional NYHA Il ou IV a despeito de terapia medicamentosa otimizada
2. Teste de caminhada de seis minutos com menos de 350 metros ou com piora
persistente
3. Falha terapéutica com epoprostenol endovenoso
4. indice cardiaco & 2L/min/m2
5. Pressdo atrial direita @15 mmHG

Sarcoidose
Classe funcional NYHA Ill ou IV e um dos seguintes itens
1. Hipoxenia em repouso
2. Hipertensao Pulmonar
3.Pressao atrial direita @115 mmHG

Linfangioliomiomatose
1. Hipoxenia em repouso
2. Comprometimento importante da funcad pulmonar ou da capacidade de
exercicio

Legenda: PCO2: pressdo parcial de didxido de carbono, VFE1: volume expiratério forcado
no primeiro segundo, DLCO: capacidade de difusdao de mondxido de carbono, CVF:
capacidade vital forgcada.
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1.2.5 Prognéstico

Definir preditores de mortalidade e os seus limiares ¢ dificil na FC porque o
curso e prognostico da doenga ¢ altamente variavel entre individuos, devido ser uma
doenca multissistémica, com um grande numero de mutacdes e combinagdes. (44)

No entanto, pensando em alternativas terapéuticas para a insuficiéncia
respiratéria o transplante pulmonar ganhou ampla aceitagdo como uma opg¢ao
terap€utica para a fase final de doengas pulmonares. (46)

A sobrevida poés-transplante ¢ superior na FC em comparagdo com as outras
indica¢des. Dados recentes indicam sobrevidas de 92,4%, 80,6%, 65,2%, 53,8% e
32,1% respectivamente em 1 més, 1 ano, 3 anos, 5 anos ¢ 10 anos. A mediana atual de
sobrevida ¢ de aproximadamente sete anos, superior a dos pacientes transplantados por
deficiéncia de alfa-1 anti-tripsina (6 anos), DPOC (5,2 anos) e hipertensdo pulmonar

idiopatica (4,6 anos).(19)

16



1.3 REABILITACAO PULMONAR

De acordo com a American Thoracic Society (ATS) a reabilitagdo pulmonar (RP)
¢ um programa multidisciplinar de cuidados a pacientes portadores de doenca
respiratoria cronica, elaborado de forma individual visando sua autonomia, desempenho
fisico e social. (47)

Programas de RP sdo estruturados com a finalidade de provocar melhorias
especificas através da aplicacdo de uma abordagem multidisciplinar. Tem-se como
componentes essenciais: treinamento, educacdo, intervengdes e avaliagdes de
resultados. (48)

O sucesso dos programas de RP ¢ atribuido a uma equipe multidisciplinar, a qual
envolve fisioterapeuta, nutricionista, enfermeira, assistente social, psicologo, terapeuta
ocupacional, farmacéutico e pneumologista, com envolvimento com a familia do
paciente e atencao para as necessidades e queixas individuais de cada paciente. (49)

Dentre os objetivos da RP estdo inclusos: a reducdo dos sintomas, a redugdo da
perda funcional causada pela doenga pulmonar e otimiza¢do das atividades fisicas e
sociais, traduzidas em melhora da qualidade de vida, proporcionando ao paciente a
maximizacao ¢ manuten¢do da independéncia funcional. (50)

Individuos com DPOC ainda constituem a maior propor¢ao dos indicados para
RP. No entanto, tornou-se claro que, independentemente do tipo de doencga respiratéria
cronica, o0s pacientes experimentam uma morbidade substancial de afecc¢des
secundarias, tais como disfuncdo do musculo periférico e cardiaco, alteracdes
nutricionais e psicossociais. Portanto, a RP ¢ indicada para todos pacientes nos quais os
sintomas respiratorios estdo associados a diminuicdo da capacidade funcional ou
qualidade de vida. (47)

Evidéncias positivas sao demonstradas com a RP no tratamento dos pacientes
com doenca respiratdria cronica. Esta intervencdo global tem sido claramente
demonstrada com a melhora clinica do paciente, diminuindo a sensa¢do de dispneia,
aumentando o desempenho do exercicio e melhorando a qualidade de vida. Além disso,
uma literatura emergente estd comecando a revelar a sua eficacia na redugdo dos custos
de cuidados de saude. (47)

Um programa de RP imediatamente apds o transplante ¢ considerado com parte
fundamental para a melhora do paciente e também sugere resultados de melhora

funcional em longo prazo. (42) Estudos vém levantando a possibilidade de que a RP
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melhora a distancia percorrida no TC6M e isso parece ter um impacto favoravel na
sobrevida destes pacientes. (51)

E importante salientar que a atividade fisica deve ser continua para que se possa
garantir os ganhos do tratamento, sendo isso confirmado no trabalho de Ihle (2011), no
qual foi proposto um treinamento fisico supervisionado tardio para pacientes
transplantados de pulmao, obtendo como resultado uma melhoria do funcional apds o
treinamento, concluindo-se que um programa de treinamento fisico deve ser integrado

como parte regular a longo prazo apds o transplante.(42)
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1.4 Teste de Caminhada de seis Minutos

O TC6M foi adaptado do teste introduzido por Cooper em 1968, onde o
individuo era estimulado a correr por 12 minutos, com a finalidade de determinar a
relagdo entre aptidao fisica e o consumo maximo de oxigénio (VO; max). Para usar o
teste em pacientes com doenga respiratoria, nos quais 12 minutos de caminhada eram
muito exaustivos, uma versao reduzida, com caminhada de 6 minutos foi desenvolvida
com boa aplicabilidade. (52)

Em 1982 foi realizado um estudo com a finalidade de verificar a boa correlagao
entre a distancia percorrida dos testes com a duragao de dois, seis e doze minutos onde
se observou que ndo havia diferenca significativa entre os tempos de seis e doze
minutos. Desta forma, foi sugerido que o TC6M seria o mais adequado na avaliagdo da
capacidade submaxima do exercicio e melhor tolerado pelos pacientes. (53)

O TC6M tem emergido como um teste importante e de baixa complexidade, que
mede, através da distancia que um individuo pode caminhar o mais rapido possivel em
um periodo de seis minutos, sua capacidade funcional sendo 1til para avaliar o grau de
disfungdo e resposta a terapia em pacientes que apresentam moderado ou severo
comprometimento cardiopulmonar. (54)

Este teste avalia de forma global e integrada a respostas de todos os sistemas
envolvidos durante o exercicio, incluindo os sistemas cardiovascular e pulmonar,
circulagdo periférica do sangue, unidades neuromusculares ¢ metabolismo muscular,
nao fornecendo informagdes especificas sobre cada uma das diferentes fungdes dos
orgdos e sistemas envolvidos no exercicio ou o mecanismo de limitagdo ao exercicio,
como ¢ possivel com um teste cardiopulmonar méximo. (55)

A maioria dos pacientes ndo alcanga a capacidade maxima de exercicio durante
o TC6M, em vez disso, eles escolhem o ritmo proprio do exercicio e estdo autorizados a
parar e descansar durante o teste. No entanto, devido a maioria das atividades da vida
diaria serem realizadas em niveis submaximos de esfor¢co, o TC6M ¢ a maneira que
podemos melhor atingir o nivel do exercicio funcional para atividades fisicas diarias.
(55) Além de informar a capacidade subméaxima do individuo para o exercicio
demonstra uma relagdo significativa entre o teste e prognostico de sobrevida nos
pacientes que aguardam o transplante, sendo essa relagdo similar para todas as demais

doengas pulmonares. (51)
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1.5 Teste de Fungdo Pulmonar

A espirometria (do latim spirare = respirar + metrum = medida) ¢ a medida de ar
que entra ¢ sai dos pulmdes. E o teste que auxilia na prevengio e permite o diagnostico
e a quantificacao dos distarbios ventilatérios, deve ser parte integrante da avaliagdo de
pacientes com sintomas respiratorios. (56)

O teste espirométrico fornece medidas de volume de ar inspirado e expirado e
fluxos pulmonares, predominantemente na fase expiratoria e assim quantifica valores de
funcdo pulmonar, entre os volumes e fluxos aéreos medidos pela espirometria destacam-
se a capacidade vital forcada (CVF) sendo essa uma das medidas mais importantes, pois
obtemos o fluxo méximo do paciente, o volume for¢cado no primeiro segundo (VEF,) é
a medida mais til clinicamente e a relacdo VEF,/CVF ( Indice de Tiffeneau). (56, 57)

E um exame que exige a compreensio e colaboragio do paciente, equipamentos
exatos e emprego de técnica padronizada aplicada por pessoas especializadas e
treinadas. (56)

Para obter a medida da CVF, realiza-se uma inspira¢do maxima seguida de uma
exalagio for¢ada até o alcance do volume residual. E uma porcentagem do volume total
expirado, caracterizando a obstru¢ao no fluxo aéreo caso o mesmo apresente valores
alterados, podendo ser confirmada pela relagio VEF;/CVF quando se apresenta abaixo
do predito.(58)

O VEF; ¢ recomendado para avaliagio da gravidade de doenga pulmonar
obstrutiva e restritiva ¢ também analisado de forma isolada pode ser usado a longo
prazo para avaliar a progressdo de doencas obstrutivas, no entanto, a correlacdo entre
VEF, e outros parametros fisiologicos com medidas de qualidade de vida, risco de
mortalidade é apenas moderada. Isso levou a um interesse em medidas mais amplas do
estado funcional. (54)

Os valores da CVF E VEF, podem sofrer alteragdes quando o paciente apresenta
um quadro de exacerbacdo pulmonar. Portanto, medidas individuais da fun¢do
pulmonar podem ser uteis para avaliar a extensdo da anormalidade, a progressdo da
doenca e a resposta individual ao tratamento. A realizacao de avaliagdo sequencial da
funcdo pulmonar ¢é obrigatéria e tem a finalidade de avaliar a intensidade do

envolvimento pulmonar, devendo ser realizada pelo menos uma vez ao ano. (27)

20



1.6 Qualidade de vida

Tradicionalmente, as aferigdes de resultados apos o transplante pulmonar eram
principalmente embasadas na sobrevivéncia e recuperacdo da fun¢do pulmonar. No
entanto a incapacidade dos parametros clinicos tradicionais de expressar o que as
pessoas sentem e pensam, tem levado a um interesse crescente da comunidade cientifica
pelo campo da qualidade de vida (QV) relacionada com a satde. A fim de captar a
perspectiva do paciente durante as avaliagdes individuais e coletivas do estado de satde,
um grande numero de instrumentos de avaliacio da QV tem sido produzidos e
avaliados. (42, 59)

A defini¢ao de QV segundo a OMS é: "a percepcao do individuo de sua posi¢ao
na vida no contexto da cultura e sistema de valores nos quais ele vive e em relagdo aos
seus objetivos, expectativas, padrdes e preocupacgdes”.

Atualmente, o SF-36 (Medical Outcomes Study 36 — Item Short-Form Health
Survey) ¢ o instrumento genérico de qualidade de vida mais amplamente utilizado, com
mais de 4.000 publicacdes e 2.060 citacdes desde 1988, sendo aplicado em mais de 200
doengas e traduzido em 40 paises. (59)

E um questionario genérico de avaliagio de QV que apresenta como principais
vantagens: 1) versatilidade (podendo ser aplicado como indice discriminativo, avaliativo
e preditivo), 2) ser curto (composto de 36 questdes e oito escalas) com tempo de
aplicacdo que varia de 5 a 10 minutos, 3) aplicavel tanto por entrevista como auto

administracao. (59)

Sua estrutura ¢ multidimensional formado por 36 itens, englobados em 8 escalas
ou componentes: Capacidade Funcional, Aspectos Fisicos, Dor, Estado Geral de Satde,
Vitalidade, Aspectos Sociais, Aspectos Emocionais e Saide Mental. Apresenta um
escorre de zero a cem (0 a 100), no qual zero corresponde a pior estado geral de satde e
100 a melhor estado de satde. (60) Cada escala possui de 2 a 10 itens, sendo que o
conjunto delas pode ser resumido através das duas medidas sumarias: Componente

Fisico e Componente Mental. (61)
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2. Justificativa

O transplante de pulmao bilateral emerge como uma opgao de tratamento viavel
para os pacientes com FC em estagio terminal, tendo como papel principal prolongar a
sobrevivéncia e melhorar a qualidade de vida desses pacientes. Nesse contexto podemos
entender que os pacientes com FC sdo excelentes candidatos para transplante de
pulmdo, por serem geralmente, pacientes jovens com boa perspectiva de vida. No
entanto, descricdes detalhadas dos resultados do transplante de pulmio para essa
populacdo, tanto na QV, quanto na capacidade funcional e pulmonar, antes, apos e a
longo prazo, sdo pouco frequentes e pobres na literatura brasileira. Tendo em vista a
caréncia de estudos ¢ que foi proposto esse trabalho com a finalidade de contribuir para
o melhor entendimento dos resultados dessa terapia para essa populacdo e um

crescimento tedrico para os profissionais que trabalham com esses pacientes.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar as condi¢des funcionais € QV do paciente com FC trinta meses apds
ter sido submetido a transplante pulmonar e um programa de reabilitagdo

cardiopulmonar.

3.2 Objetivos Especificos

Avaliar a fun¢do pulmonar em paciente com FC trinta meses apds ter sido
submetido a transplante pulmonar e a um programa de reabilitacdo cardiopulmonar.

Avaliar o condicionamento fisico em paciente com FC trinta meses apds ter

sido submetido a transplante pulmonar e a um programa de reabilitacdo cardiopulmonar.

Avaliar a qualidade de vida em paciente com FC trinta meses ap0s ter sido

submetido a transplante pulmonar e a um programa de reabilitacdo cardiopulmonar.
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4. METODOLOGIA

4.1 Delineamento da pesquisa

Estudo de coorte ambispectivo

4.2 Populagéo do estudo

A populagdo do estudo € constituida por pacientes com diagnodstico de FC, que
foram submetidos a transplante pulmonar e a um programa de reabilitagdo
cardiopulmonar poés-transplante na Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre no
periodo de dezembro de 2006 a dezembro de 2010, sendo esse um dos centros de

transplante pulmonar do Rio Grande do Sul para pacientes portadores de FC.

4.3 Etica

A pesquisa foi aprovada apés avaliagdo do Comité de Etica em Pesquisa parecer
n° 456/010 da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre.

Os participantes receberam esclarecimento sobre a realizacdo da pesquisa e
convidados a participar do estudo. Todos assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (anexo 4 ), e no caso de pacientes menores de idade foi solicitado o

consentimento ¢ a autorizacao do responsavel através da assinatura TCLE.

4.4 Critérios de Incluséo

Foram incluidos no trabalho os pacientes com diagnoéstico de FC, submetidos ao
transplante de pulmdo e que fizeram acompanhamento no programa de reabilitagdo
cardiopulmonar do Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre localizado no

Pavilhao Pereira Filho.

24



4.5 Critérios de Exclusao

Os pacientes excluidos do projeto foram aqueles que possuiram alguma
alteragao musculoesquelética que limite a execucao dos testes propostos, € 0s que se

recusaram a participar e/ou assinar o TCLE apds informagdes.

4.6 Medidas e Instrumentos

A analise dos dados foi realizada no pacote estatistico IBM Statistical Package For
Social Sciences (SPSS) for Windows, versio 18.0. As varidveis continuas foram
apresentadas por média, desvio-padrdo, intervalos de confianca a 95%, valor minimo e
maximo, ja para as variaveis categoricas foram expressas por numero absoluto e
porcentagem.(62) Os valores referentes aos resultados doTC6M , dos testes de funcao
pulmonar e dos escores do questiondrio SF-36 foram coletados em quatro momentos,
pré-transplante, pos-transplante, pos-reabilitacdo cardiopulmonar e trinta meses apos o
transplante. O diagnostico de FC foi estabelecido na presenca de uma ou mais
caracteristicas fenotipicas e/ou evidéncia laboratorial de anormalidade na funcao da
proteina CFTR, documentado pela elevagdo do cloro no suor e / ou evidéncia de
mutacao. (14)

O TC6M foi executado de forma individual de acordo com as diretrizes da ATS em
2002. (55) Executado no 3° andar do Pavilhdo Pereira Filho pela pesquisadora e/ou o
fisioterapeuta responsavel pelo programa de reabilitacdo, em um corredor plano e
retilineo com demarcagdo da distdncia metro a metro num total de 40 metros, o trajeto
foi delimitado por cones, uma prancheta e ficha para anotacdo dos dados, oximetro de
dedo e cronometro. Sendo o paciente orientado a “dar o maior nimero de voltas ou
percorrer a maior distancia possivel” no periodo de 6 minutos. (Anexo 1 ).

A escala de Borg modificada, com escore de 0 a 10, sendo 0 nenhuma sensacdo e
10 quantidade méxima de falta de ar sensa¢ao suportavel, foi utilizada para avaliacdo da
dispneia e fadiga em membros inferires. (Anexo 2 ).

A espirometria foi realizada no Laboratério de Fungdo Pulmonar da Santa Casa de
Porto Alegre que ¢ certificada pela Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia
SBPT, utilizando um padrdo de execu¢do e um técnico treinado para a realizacdo do

exame. Com o paciente em posicao sentada, utilizando o equipamento Collins (Collins
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Inc., Braintree, MA, USA) usando os critérios de aceitabilidade técnica das Diretrizes
para Teste de Fun¢do Pulmonar da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia
2002. (57)

Questionario de QV SF36 auto-administravel, multidimensional, formado por 36
itens, englobado em oito escalas ou dominios: capacidade funcional; aspetos fisicos;
dor; estado geral de satde; vitalidade; aspectos sociais; aspectos emocionais; satde
mental. Para cada um dos oito dominios obtém-se um escore ao se aplicar uma escala de
medida com valores de 0 (mais comprometido) a 100 (nenhum comprometimento) (60)
Sendo prestado auxilio quando solicitado pelo paciente algum esclarecimento para
melhor compreensdo das perguntas (Anexo 3 )

O programa de RP foi realizado pelo fisioterapeuta responsavel pelo programa de
reabilitacdo pulmonar do Hospital Santa Casa de Porto Alegre, para todos os pacientes
no pods- transplante de pulmio, seguiu as recomendagdes gerais da RP, frequéncia
semanal de trés vezes, durante um periodo de trés meses e com duracdo de
aproximadamente lhora e 30 minutos cada sessdo. O programa ¢ composto por
treinamento de exercicios aerobicos, fortalecimento muscular de membros superiores e
inferiores, alongamentos, ¢ ainda, uma parte educacional que abrange esclarecimento
aos pacientes e familiares com relacdo aos medicamentos imunossupressores, rejeicao,
infecgdes, possiveis complicagdes e a importancia de seguir as orientagdes fornecidas

pela equipe multidisciplinar. (63, 64)
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5. Resultados

Este estudo foi composto por uma amostra de pacientes com FC que devido as
alteracdes pulmonares que ocorrem com a evolucdo da doenca realizaram transplante
pulmonar como uma alternativa para melhora na QV e aumento da sobrevida.

Participaram do trabalho todos os pacientes com FC que realizaram o transplante
pulmonar no periodo de dezembro de 2006 a dezembro de 2009 onde todos os
participantes além de realizarem o transplante de pulmao participaram de um programa
de reabilitagdo cardiopulmonar. O total de participantes foram 8 sendo que no decorrer
do desenvolvimento do trabalho tivemos 2 perdas assim finalizamos o estudo com 6
pacientes sendo destes 4 do sexo feminino e 2 do sexo masculino.

Neste estudo de coorte acompanhamos os pacientes por um periodo de 30 meses,
analisamos fun¢@o pulmonar, capacidade funcional e qualidade de vida, para a coleta
destes dados utilizamos a espirometria, TC6M e questionario de QV SF 36
respectivamente.

A amostra estudada apresentou média de idade no momento do transplante de
27,5 £+ 4,62 anos, pressdo na artéria pulmonar de 47,8 £ 1,01 mmHg, tempo de lista de
espera de 883 + 571 dias, tempo de internagdo na Unidade de Terapia Intensiva 9,87 +
8,23 dias, tempo de interna¢do em Unidade de Interna¢do 19,0 + 6,16 dias e tempo de

internagao total 30,14 + 12,6 dias . Dados descritos na tabela 1.

Tabela 1. Descricdo de média de Idade no momento do transplante, Pressdo da Artéria
pulmonar, tempo em lista de espera e tempo de Internacao.

Variavel Média  Desvio-padrao Minima Maxima
37
Idade (anos) 27,5 4,62 23
Pressao da artéria pulmonar pré-transplante(mmHg) 47,87 1,01 27 >8
Tempo de espera na lista de transplante (dias) 883,12 571 101 1877
Tempo de Unidade de Terapia Intensiva (dias) 9,87 8,23 1 27
Tempo de Unidade de Internacdo (dias) 19,00 6,16 9 28
Tempo de Internagao (dias) 30,14 12,60 15 51
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Os pacientes apresentaram média de VEF; de 25,1% e CVF 38,4% no pré-
transplante. Os resultados obtidos no pos-transplante imediato foi de VEF; 52,6% e
CVF 54,6%, apoés a RP VEF,; 60,8% e CVF 65,2% e 30 meses pos-transplante VEF,
66,6% e CVF 67,2%. No TC6M os pacientes caminharam em média antes do
transplante 488 metros apos o transplante imediato 510 metros, pos-reabilitagdo 603

metros e 30 meses pos-transplante 462 metros. Dados descritos na tabela 2.

Tabela 2. Espirometria e Teste de Caminha de seis minutos pré-transplante e pos-transplante.

. T Pbs — Tx Pos — Tx o d
Variaveis Pre—Tx (imediato)” (reabilitagao)° Pos — Tx (30 meses)
Média (IC95%)  Média (IC95%)  Média (IC95%)  Média (1C95%)
VEF, (%) 251 (01— 526 (426- 608 (4l2- 666 (34.5-98.7)
30,2) 62,5) 80,4)
VEF, (L) 089 (0,57 1,75 (1,01 - 199 (122 2,09 (0,93 —3,25)
1.21) 2.50) 2.76)
CVF (%) 384 (86— 542  (453- 652 (99— 672 (38.7-95.7)
48) 63.2) 80.6)
CVE(L) 158  (1,07- 209 (156— 249  (181- 2,50 (1,17 - 3.83)
2,08) 2.62) 3.16)
DTC6M 488 (422 510 (452 603 (550 462 (231 - 692)
553) 569) 655)

*Pré — Tx:

®Pos — Tx (imediato):
“Pos — Tx (reabilitagdo):
4Pos — Tx (30 meses):
VEF, (%):

VEF, (L):

CVF (%):

CVF (L):

DTC6M:

Os resultando quanto a QV dos pacientes quantificado pelo questionario SF-36
nos dominios capacidade funcional, aspectos fisicos, dor, estado geral de saude,
vitalidade, limitagdes por aspecto social, emocional e saude mental nos momentos pos-
transplante imediato, pos-reabilitacdo e 30 meses pods-transplante. Dados descritos na

tabela 3.
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Tabela 3. Questionario de Qualidade de Vida SF-36 - Pés-Transplante Imediato, Pos-reabilitagdo e
P6s-30 meses de transplante.

Pds — Tx (imediato)?

Pos — Tx (reabilitacao)

b

Pds — Tx (30 meses)®

Dominios

Média  (1C95%) Média  (1C95%) Média  (1C95%)
Capacidade funcional 82,1  (64,4-99,8) 942  (89,3-99,2) 750 (36,7 113.2)
Aspectos fisicos 60,7 (20,9 -100,4) 85,7 (63,1 —108,2) 70,8 (22,6 —118,9)
Dor 66,8 (49,7 —84,0) 87,4 (80,0 94,8) 746 (59,1-90,1)
Estado geral de satide 70,7 (49,7-91,7) 81,8  (65,0-98,6) 69,3 (39,6 99,0)
Vitalidade 86,4 (742 -98,5) 89,2  (83,0-95,5) 80,0  (68,5-914)
Limitagdes por aspectos 82,1 (69,0 -9572) 91,0 (80,0 —102,0) 83,3  (562-110,4)
sociais
g;‘;gf‘(fg;ss por aspectos 944  (80,1—108,4) 100,0 qg&g)’ 100,0 (igg”g)’
Satide mental 90,8  (84,2-97.5) 90,8 (89,4 96,7) 80,0 (66,9 - 93,0)

*Pos — Tx (imediato):

®Pos — Tx (reabilitagio):

“Pds — Tx (30 meses):
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6. Discussao

A FC ¢ uma doenca genética autossOmica progressivaque resulta em
complicacdes em diversos 6rgaos, mais especialmente nos pulmdes e no pancreas. Nas
duas ultimas décadas se tem observado aumento na sobrevida e a melhora da satde
como um todo. Este sendo o resultado de uma combinagdo de fatores, incluindo o
desenvolvimento de centros de referéncias, novos medicamentos e tratamentos
desenvolvidos especificamente para esses pacientes. (21)

Para aqueles doentes que ndo apresentam mais resposta clinica a terapéutica, e
evoluem de forma desfavoravel quanto a fungdo respiratdria, o transplante de pulmao
pode ser uma opgao de tratamento. Uma selecdo cuidadosa e uma avaliacdo criteriosa
pré-operatoria, com atengcdo aos fatores de mau prognostico da doenga e as
contraindicagdes para o transplante, ajuda a selecionar os pacientes com real potencial
de aumento da expectativa de vida e melhora na QV. (19, 21)

A equipe que trata o paciente de FC deve considerar alguns parametros clinicos,
fisiologicos e laboratoriais para a inclusdo destes na lista de transplante, tais como,
estado nutricional, diabetes, microbiologia do escarro, nimero de exacerbagdes e fungao
pulmonar, além dessa analise cuidadosa de parametros devesse também manter uma
estreita comunicagao entre a equipe clinica e a equipe cirurgica. (19, 20)

Mesmo apresentando complicagdes clinicas multissistémicas a FC ¢ a terceira
indicacdo mais frequentes para a realizagdo de transplante pulmonar. (44) Com o
crescimento exponencial do nimero de transplantes, criou-se uma demanda crescente de
doadores, no entanto o desenvolvimento de politicas de doacao de 6érgaos mais eficazes
e escassez de doadores transformam um cendrio em descompasso com a demanda
gerada pelo aumento de pacientes aguardando o transplante pulmonar e os realizados até
o momento. (65) Na amostra estudada os candidatos a transplante permaneceram na
espera de um 6rgao uma média de 883 dias o que representa 2 anos e 4 meses, dados
bem diferente da realizada de paises como os Estados Unidos onde a média ¢ de 427
dias.(66) Contudo, essa despropor¢do crescente entre o nimero de doadores e o numero
de receptores potenciais em lista de espera gera uma realidade cruel. (65)
Frequentemente levando a uma lista de espera muito grande e um tempo de espera

muito longos chegando muitas vezes bem mais de 2 ou 3 anos. (67)
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A média de idade dos pacientes no momento da entrada em lista de transplante
desta pesquisa foi de 25 anos, dados semelhantes apresentados no trabalho de
Quattrucci (2005), no qual seus pacientes apresentavam idade média de 25,6 anos. (32)
Na amostra, o sexo feminino apresentou-se predominante com 62,5%, vindo ao
encontro com os trabalhos de Reinsma (2006) e Aurora (2001). (68) (69)

Os pacientes foram encaminhados para a lista de transplante com média de
indice de massa corpéria (IMC) de 21,20 Kg/m® que segundo a classificagio do OMS
sdo considerados como individuos eutréfico. Em um estudo retrospectivo realizado em
Toronto, a relagdo entre o estado nutricional pré-operatério e a mortalidade pos-
transplante pulmonar foi analisada, concluiu-se que pacientes com IMC menor que 17
kg/m?® ou maior de 27 kg/m?, antes do transplante, tinham um risco, significantemente,
maior de morte apds o transplante. Baseado, nessa evidéncia, sugere-se que esse
intervalo de IMC (17-27 kg/m?) deva ser considerado como o mais indicado para o
paciente ser submetido ao transplante. (70)

Dentro dos critérios de indicacdo de transplante para pacientes com FC temos
também os itens VEF; e hipertensdo pulmonar, sendo que sdo indicados para a entrada
em lista pacientes com VEF; abaixo de 30% e sinais de hipertensdo pulmonar. (44, 45)
A média de volume expiratorio forgcado no primeiro segundo dos pacientes antes da
realizacdo de transplante encontrado no estudo realizado por Rendina (1998) foi de
25%. (71) Nossa amostra evidenciou uma média de VEF, pré-transplante de 24,87%
condizendo com os achados no trabalho de Rendina e dentro dos pardmetros de
indicacdo para entrar na lista de transplante. Quanto a hipertensdo pulmonar, a amostra
apresentou um média de 47,87 mmHg quando avaliada pelo ecocardiografica o que
expressao uma hipertensdo de grau moderado.

Neste estudo, a média de CVF foi de 37,75%, vindo ao encontro com os critérios
de inclusao publicados por Janete et al. que ressalta como critério de inclusao CVF
abaixo de 60 — 70 % do valor previsto. (34)

Como complemento na avaliacdo de pacientes com doencgas pulmonares e
cardiovasculares o TC6M ¢ recomendado. O teste ¢ barato e tem grande aplicabilidade,
pois pode ser realizado por praticamente todos os pacientes. (72)

Em um estudo realizado com 376 candidatos a transplante de pulmdo com
diversas patologias de base observou-se a existéncia de uma relagdo significativa entre o
TC6M e a sobrevida destes candidatos, assim quem caminha uma distdncia maior no

teste, apresenta um possibilidade de sobrevida maior apds o transplante (51)
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Os pacientes candidatos a transplante, analisados no trabalho, apresentaram uma
média de distancia percorrida pré-transplante no TC6M de 488 metros. Tendo como
preditor de mortalidade em pacientes que sdo candidatos a transplante de pulmao o
TC6M, identificando que uma distancia de menos de 300 metros percorrida no teste foi
associada a mortalidade mais precoce em paciente na lista de espera para o transplante.
(72)

O transplante de pulmao ¢ um procedimento que envolve riscos consideraveis de
morbidade e mortalidade, por isso salientamos na discussdo acima as caracteristicas da
nossa amostra quanto a clinica e funcionalidade dos pacientes, podemos, assim, afirmar
que nossos candidatos foram selecionados dentro das normas e exigéncias de sele¢ao
para transplante.

Buscamos mensurar o sucesso dos resultados funcionais dos pacientes
submetidos a transplante analisando as varidveis dos testes funcionais, clinicos e
laboratoriais em trés diferentes momentos: apos alta hospitalar, apés um programa de
reabilitacdo cardiopulmonar e apds 30 meses de transplante. Os resultados do
acompanhamento desta populacdo apresentaram momentos de ganhos funcionais e
clinicos e momentos de perda nas modalidades estudadas.

Faz-se necessario salientar antes de iniciarmos a discussao dos resultados, que as
médias em todas as varidveis estudadas trinta meses apds o transplante sofreram
interferéncia em decorréncia de que um paciente da amostra no momento de reavaliagdo
30 meses apos o transplante estar sendo indicado para retransplante. No entanto
mantivemos todos os dados desse paciente, pois retransplante ndo era um critério de
exclusdo e, além disso, ndo queriamos criar um viés manipulando os dados. Em
decorréncia de a amostra ter um namero restrito tivemos uma queda de
aproximadamente 15% das variaveis que se apresentaram com perda 30 meses apds o
transplante, no entanto saliento que nado teriamos resultados, diferentes dos obtidos, se
excluissemos esse paciente, apenas teriamos resultados com tendéncia mais positiva.

A taxa de sobrevida ap6s o transplante para 3 meses, 1 ano e 3 anos ¢
respectivamente 88%, 79% e 63%, sendo que na FC apresenta uma taxa melhor quando
comparado a outras doencgas, em torno de 2% a mais para cada periodo descrito.(73) No
trabalho de Quattrucci realizado na Italia as taxas de sobrevida foram 1 més 79% , 1 ano
74% , 2 anos 70% ¢ 3 anos 58% (32) Os indices de sobrevida encontrados no contexto
estudado até o momento apresentam valores acima das taxas descritas, sendo estes 3

meses 87,5%, 1 ano 87,5% ¢ 2 anos e meio 75% de sobrevida.
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Além do maior indice de sobrevida de nossa amostra, 83% dos pacientes
estavam vivos 30 meses apds o transplante e encontravam-se ativos na sociedade
trabalhando e/ ou estudando, achados que coincidem com o trabalho de Vermeulen et al
onde 70% dos pacientes de FC trinta e um meses ap6s o transplante encontrava-se
socialmente ativos. (74)

Quanto ao periodo de internagdo hospitalar os pacientes estudados
permaneceram em média 30 dias internados, sendo que destes 10 em Unidade de
Tratamento Intensivo e 20 dias em Unidade de Internagdo. Hospitalizagdo prolongada e
efeitos colaterais de medicamentos imunossupressores sao responsaveis pela diminui¢ao
da for¢ca e massa muscular e redugdo na propor¢do de fibras do tipo 1, levando a um
descondicionamento cronico e limitagdes persistentes na capacidade de exercicio e na
funcdo musculoesquelética. Essas alteracdes foram observadas mais de um ano apds o
transplante, e pensa-se, que resulta de uma combinag¢do de alteragdes do pré-operatorio
e do pos-operatorio. (17, 64)

O exercicio deve, portanto, ser incluido na gestdo regular do paciente antes e
apos o transplante de pulmdo para amenizar o descondicionamento e os efeitos
colaterais de medicamentos imunossupressores trazendo efeitos benéficos na satde
global dos mesmos. (64, 75)

A RP nos pacientes em estudo teve inicio em média trinta dias apos o
transplante, dado que semelhante ao estudo de Maury (2008), no qual os pacientes
estudados iniciaram a reabilitagdo 37 dias apds o transplante.

A RP traz como resultados a melhora da dispneia, da capacidade para o
exercicio e QV, cada um dos itens sdo reconhecidos como preditores de mortalidade
assim podemos pensar que a reabilitagdo pode influenciar de forma favoravel na

sobrevida dos pacientes. (47)

6.1 CAPACIDADE FUNCIONAL

Na avaliagdo da capacidade funcional o TC6M foi usado como instrumento para
verificar a evolucao desses pacientes. No primeiro teste de caminhada, apos a alta
hospitalar, os pacientes apresentaram uma melhora da distancia percorrida comparando
com os dados do pré-transplante, onde houve uma média de aumento de 5% ou seja, de

488 metros passou para 510 metros. No trabalho realizado por Maury (2008), foram
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observados resultados muito semelhantes aos nossos achados, da diferenga quanto a
distancia percorrida no TC6M pré-transplante para o pds-transplante foi de 3%. (64)

Ao analisarmos o periodo de reabilitacdo cardiopulmonar os pacientes
apresentaram uma média de aumento de 93 metros o que corresponde a 18% da
distancia percorrida comparando com o inicio da reabilitacdo (media de 510 metros) e
ao término dos trés meses ( média de 603 metros). Esse ganho no TC6M aumenta para
115 metros quando comparamos com a distdncia percorrida no pré-transplante com
pos-reabilitacdio. Maury também analisou a distdncia percorrida no TC6M pré-
transplante e pos- reabilitagdo e observou um aumento da distancia de 138 metros,
ressaltando que os efeitos da reabilitacao sdo clinicamente relevantes, trazendo melhora
da funcionalidade, no entanto a fraqueza musculo esquelética ainda ¢ observada.

Em 2012, Langer encontrou resultados ainda maiores que os nossos, na analise
do TC6M, seus pacientes apresentaram uma melhora de 177 metros na distincia
percorrida comparando o pré - transplante e apds 3 meses de reabilitacdo, achados que
confirmam que trés meses de treinamento fisico supervisionado imediatamente apos alta
hospitalar trazem como resultado recuperacdo da capacidade funcional e reducdo da
morbidade cardiovascular. (76)

Entretanto, quando analisamos a capacidade funcional dos pacientes, trinta
meses depois do transplante, obtivemos um resultado de perda funcional em média de
141 metros o que corresponde a 23% comparado com o momento de alta da reabilitagdo
e de 48 metros ou 8% quando comparado a alta hospitalar. Possiveis fatores que causam
a disfuncdo muscular pos-transplante podem incluir imobilizagdo, atrofia, miopatia,
descondicionamento e medicamentos, sendo que a combinacao desses fatores levando o
importante impacto na tolerancia ao exercicio. (77) (42)

O estudo realizado por Langer (2009) demonstrou que a atividade fisica didria
do paciente transplantado de pulmao ¢ substancialmente reduzida apos o transplante e
estéa relacionada as perdas de forca muscular, capacidade de exercicio e QV. (46)

No trabalho de Bartels (2011) foi estudada a capacidade funcional dos pacientes
em longo prazo, neste estudo nao foi utilizado o TC6M, mas sim o ciclo ergémetro.
Mesmo utilizando um instrumento diferente para avaliar a capacidade de exercicio os
resultados no seu trabalho também demonstram um aumento menor do que o esperado
na capacidade de exercicio no pds-transplante e um limite maximo da capacidade em

cerca de 50% do previsto. (77)
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A capacidade de exercicio demonstrou-se significativamente limitada um ano
apos o transplante de pulmdo. Os mecanismos que contribuem para a limitagdo da
capacidade ao exercicio ainda ndo estdo bem esclarecidos, mas parecem estar
relacionada a inumeros fatores, tais como, longo periodo de inatividade, perda de fibras
musculares de acdo lenta, farmacos potencialmente toxicos administrados antes do
transplante, por exemplo, os esteroides sistémicos que podem induzir a atrofia e
miopatia da musculatura periférica e também farmacos administrados pds-transplante
como a ciclosporina, que pode causar anemia cronica nesses pacientes resultando na
reducdo de transporte de oxigénio no sangue, e também, diminuicdo da fun¢do
muscular. Assim, acredita-se que a limitacdo da capacidade para o exercicio seja
consequéncia de disfuncdes, tanto da capacidade aerdbica, quanto da forca muscular.
(69)

Intimeras pesquisas vém demonstrando que a capacidade de exercicio continua a
ser prejudicado, mesmo depois transplante apesar da remocdo das limitagdes
ventilatdrias. Fatores periféricos limitando a capacidade de exercicio (anormalidades da
circulagdo periférica, alteracdes da estrutura neuromuscular) sdo quase universalmente
observados e sdo atribuidos a multiplos fatores, incluindo efeitos miotdxicos de

imunossupressores ¢ ao descondicionamento fisico. (42)

6.2 CAPACIDADE PULMONAR E FUNCAO PULMONAR

Neste estudo lancamos mao da espirometria para acompanhar a evolucdo da
capacidade pulmonar dos pacientes investigados. Os resultados mostraram uma curva
gradativa e ascendente dos valores do VEF; e CVF.

Neste contexto nossos pacientes, no momento da alta hospitalar, apresentavam
valores médios de VEF; 52,6% e, ao término da reabilitagdo os valores achados do
VEF, foram 60,8%. Estes valores demonstram um ganho no VEF; no periodo da
reabilitacdo de 11% No trabalho de Maury (2008), em um momento de suas analises,
foi observado o VEF, apoés alta hospitalar e apos reabilitacdo (3meses) os valores de
média foram respectivamente 70% e 78% o que corresponde a um ganho de 11%,
resultado espirométrico, que demonstra ganho igual nos dois trabalhos. Treinamento
fisico supervisionado, iniciado imediatamente apds a alta hospitalar, demonstram
melhoria na recuperacdo funcional e redu¢cdo da morbidade cardiovascular durante o

primeiro ano apos o transplante. (76)
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Ao avaliarmos esse paciente 30 meses depois encontramos VEF; 66,6% o que
corresponde a um aumento de 27 % da sua fun¢do pulmonar comparado com a alta
hospitalar. No trabalho de Quattucci (2005) foi acompanhada a fun¢do pulmonar apds o
transplante e os resultados encontrados foram uma melhora de 45% do VEF,; ao longo
de dois anos. Resultado superior, porém ambos demonstram melhora no VFE,; ao longo
do tempo.

O ganho na fun¢do pulmonar ¢ significativamente positivo comparando com
qualquer momento poés-transplante com a entrada em lista, nossos resultados quando
comparados o pré-transplante com 30 meses de pds-transplante, observamos um
aumento de funcdo pulmonar de 167% para VEF, e de 80% para CVF, no trabalho de
Bartels (2011) os resultados encontrados, sdo semelhantes aos nossos. A sua amostra
teve um ganho de 147% para VEF,; e de 71% para CVF.

A melhora da fun¢do pulmonar nos pacientes transplantados ¢ descrita de forma
unanime, onde se observa um ganho gradativo e positivo ao longo do tempo, todos os
pacientes apresentam valores médios de fun¢do pulmonar proéxima do valor predito apos

o transplante de pulmao, tanto quando observamos a CVF quanto o VEF;. (32, 77, 78)

6.3 QUALIDADE DE VIDA

O impacto da QV do paciente transplantado ¢ um aspecto fundamental, que deve
ser levado em consideracdo, quando estudamos o resultado de um transplante de
pulmao. Diversos instrumentos vém sendo utilizados para mensurar a QV. Em nosso
trabalho usamos o SF-36, que ¢ um questionario versatil, de facil aplicabilidade e boa
confiabilidade. (59) O questionario ¢ dividido em 8 dominios sendo eles: Capacidade
Funcional, Aspectos Fisicos, Dor, Estado Geral de Saude, Vitalidade, Aspectos Sociais,
Aspectos Emocionais e Satide Mental.

A partir da literatura, pode-se concluir que pacientes com FC representam um
grupo especial entre aqueles que irdo realizar o transplante pulmonar por serem em sua
maioria jovens, terem realizado o diagnodsticos precocemente e estarem adaptados a
rotina de tratamentos, nao terem filhos, geralmente estarem ativos na sociedade
trabalhando e/ou estudando antes do transplante, apresentarem baixos niveis de
ansiedade e maiores niveis de apoio social. (74)

Os resultados do nosso estudo, quando comparamos a QV no momento da alta

hospitalar, com a pos-reabilitacdo mostram uma melhora em quase todos os dominios
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exceto no dominio saude mental. A média em porcentagem de melhora para capacidade
funcional foi de 15%, para aspectos fisicos foi de 41%, para dor foi de 31%, para estado
geral de saude foi de 15%, para vitalidade foi de 4%, para aspectos sociais foi de 12%,
para aspectos emocionais foi de 17%, e para satide mental ndo se obteve diferenga.
Estes achados sdo semelhantes ao trabalho desenvolvido por Rodrigue et al na
University of Florida, Gainesville, o qual observou melhora de todos os dominios
exceto no dominio saude mental, sendo esse achado justificado, pois os pacientes com
FC s30 na maioria jovens e t€m uma pontuacao no domino saude mental ja bastante alta
antes do transplante pulmonar, assim, ndo tendo apresentado alteragdo no pos-
transplante. (79)

Observa-se, no primeiro ano apds o transplante, uma melhora significativa na
QV desses pacientes. (80). Todavia, a longo prazo os pacientes apresentam um declinio
em varios dominios no ambito QV, podendo ser explicado pelo aumento de
comorbidades e pelo surgimento da sindrome da bronquiolite obliterante como
complicacdo. (81)

Ao analisamos os resultados 30 meses apds o transplante, comparando com a
alta hospitalar, podemos observar que nossos resultados condizem com os achados na
literatura. Os pacientes estudados apresentaram piora em 50% dos dominios tendo um
valor médio de queda na capacidade funcional de 3 %, estado geral de satde de 2 %,
vitalidade 7 % e saude mental de 14%, sendo esses dominios relacionados a
funcionalidade. Podendo assim, essa perda ser reflexo das comorbidades pds-transplante
e a queda no dominio saide mental estd relacionado ao escore alto deste dominio no
pré-transplante.

Nos outros 50% dos dominios, nossos resultados apresentaram um tendéncia
positiva, estdo relacionados mais com a parte emocional, o que nos faz pensar que o
transplante contribui de forma favoravel, quando olhamos somente para a parte
emocional, o ganho em média de porcentagem foram para os aspectos fisicos de 16%,
dor 12%, aspectos sociais de 3%, aspectos emocionais 3%.

Van den Berg et al afirmam que pacientes, que desenvolvem bronquiolite
obliterante, apresentaram restrigdes quanto a QV significativas nos aspecto mobilidade
e dimensao fisica e ndo apresentaram restrigdes nos aspectos social e emocional.(82)

A QV demonstra melhora significativa nos primeiro ano de pos-transplante, no
entanto 2 anos apos o transplante comecam a surgir complicacdes clinicas, que podem

comprometer os pacientes na recuperagao de sua autonomia e no declinio novamente de
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QV.(42) Pacientes com FC apresentaram melhora substancial na QV e esta permanece
mais ou menos estavel, até 31 meses ap0s o transplante. (74)

Quando mensuramos os resultados, comparamos dados encontrados 30 meses
apoOs o transplante com o melhor momento em que os pacientes se encontravam este
feito, no término da reabilitagdo. Observamos uma piora ainda maior tendo uma queda
nas médias em todos os dominios na capacidade funcional de 20%, aspectos fisicos de
18%, dor 15%, estado geral de satide de 15%, vitalidade 10%, aspectos sociais de 8%,
aspectos emocionais 12% e saide mental de 11%.

Apesar das melhorias significativas na QV apdés o transplante e com a
reabilitagdo, 0s pacientes continuam a experimentar sintomatologia como angustia
afetiva, alteragcdes cognitivas, ansiedade, depressdo e mudancas na aparéncia fisica,
queixas essas relatadas mais fortemente pelos pacientes com 3 ou mais anos de
transplante.(79) Estudos sugerem que sintomas relacionados com o uso da medicacdo
imunossupressoras €, também, com a presenca da sindrome da bronquiolite obliterante,
sdo possiveis justificativas para a diminuicdo da QV ao longo do tempo apds o
transplante. (79, 83)

A queda na qualidade de vida, com o passar do tempo, nesses pacientes, pode ser
observada no trabalho de Vermeulen (2003) e colaboradores. O qual realizou um estudo
prospectivamente por 55 meses em um grupo de 28 pacientes que realizaram transplante
pulmonar. Observou-se que os pacientes, com mais tempo de transplante, apresentavam
dispneia, ansiedade, depressdo ¢ diminui¢do da sensacdo do bem-estar além de um

aumento dos efeitos colaterais relacionada ao uso de medicamentos. (80)
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RESUMO

Introducdo: A Fibrose Cistica (FC) ¢ uma doenga genética, que resulta em
manifestagdes sistémicas, especialmente, nos pulmdes e o pancreas, sendo o transplante
pulmonar uma das alternativas para o tratamento quando a doenga se apresenta em fase
terminal. Objetivos: Avaliar a fun¢do pulmonar, capacidade funcional e qualidade de
vida dos pacientes com FC trinta meses apos o transplante pulmonar, seguido de um
programa de reabilitagdio do cardiopulmonar. Metodologia: Estudo de coorte
ambispectivo, foram estudados 8 pacientes com FC (5 mulheres e 3 homens com idade
média de 27 + 4,62 anos) no periodo de dezembro de 2006 a dezembro de 2010, tendo
perdas de 2 pacientes ao longo do estudo. Foi analisado o teste de caminhada de seis
minutos (TC6M), testes de funcdo pulmonar e o questionario de qualidade de vida SF-
36 no pré-transplante, pés-transplante imediato, pos-reabilitacdo cardiopulmonar, e apds
trinta meses apods o transplante. Resultados: Tempo de lista de espera de 883 + 571 dias,
tempo total de internacdo 30,14 + 12,6 dias. Os pacientes apresentaram em média no
pré-transplante VEF; 25,1% e CVF 38,4%, no pos-transplante imediato VEF; 52,6% e
CVF 54,6%. apos reabilitacdo VEF; 60,8% e CVF 65,2% e 30 meses pds transplante
VEF, 66,6% ¢ CVF 67,2% . No TC6M a média de distancia percorrida antes do
transplante foi de 488 metros, pos-transplante imediato 510 metros, pos-reabilitacdo 603
metros e 30 meses pos-transplante 462 metros. Quanto a qualidade de vida, os pacientes
apresentaram melhora nos momentos pos-alta hospitalar, e apds reabilitagdo, uma piora
em alguns dominios, 30 meses apos o transplante. Conclusdo: O transplante de pulmao
permanece sendo um procedimento de alto risco, no entanto, continua sendo uma
estratégia terapéutica vidvel para pacientes com FC em estagio avangado da doenca. Os
dados encontrados no estudo sugerem uma tendéncia positiva em curto prazo na
capacidade funcional e qualidade de vida, entretanto em médio prazo parecem diminuir,
enquanto a fun¢do pulmonar apresenta crescente melhora a curto e médio prazo. Sdo
necessarios mais estudos com um maior nimero de pacientes para se afirmar com
propriedade os beneficios em longo prazo do transplante de pulmao para essa
populagao.

Palavras Chaves: Fibrose Cistica, Transplante, Reabilitacdo e Qualidade de Vida.
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Introducéo

A Fibrose Cistica (FC), também conhecida como mucoviscidose, ¢ uma doenga
genética autossdmica recessiva, cronica, com manifestagdes sistémicas, comprometendo
os sistemas respiratério, digestivo e reprodutor, sendo no Brasil sua incidéncia estimada
para a regido sul de 1/2.500 nascidos vivos, enquanto que, para outras regides, a
incidéncia ¢ menor. (1) (2)

As primeiras descri¢cdes da FC foram no inicio dos séculos XVIII e XIX, onde
no folclore europeu associavam criangas com suor excessivamente salgado com a morte
precoce, Landsteiner, em 1905, fez a primeira descricdo anatomopatologica da fibrose
cistica em recém-nascido falecido no quinto dia de vida por ileo meconial. Em 1938,
Dorothy Anderson descreveu as caracteristicas clinicas anatomopatoldgicas e
epidemioldgicas da FC, em 1958 Gibson e Cooke padronizaram o teste para diagnostico
com coleta do suor estimulado pela iontoforese com pilocarpina, que ¢, ainda hoje, o
padrdo 4ureo no diagndstico e em 1985 um grupos de pesquisadores, entre os quais Lap-
Chee Tsui, John Riordan e Francis Collins localizam no cromossomo 7 o gene da FC
sendo denominado Cystic Fibrosis Transmembrane Conductence Regulator (CFTR). (2)
3) @)

Segundo o Banco de Dados de Mutagdes da Fibrose Cistica (Cystic Fibrosis
Mutation Database - http://www.genet.sickkids.on.ca/cftr), existem hoje 1929 mutagdes
que podem ocasionar a FC. (acesso em outubro de 2012), contudo a mutacdo mais
frequente ¢ AF 508. (5)

As alteragdes fisiopatoldgicas da doenca ocasionam infec¢des respiratorias
recorrentes por patogenos tipicos da FC, tosse e producdo de escarro, anormalidades
radioldgicas toracicas, obstrugdo de vias aéreas, polipos nasais e hipocratismo digital,
ileo-meconial, prolapso retal, insuficiéncia pancreatica cronica, desenvolvimento
inadequado, desnutricdo proteico-caloérica, hipoproteinemia e edema, sindromes
perdedoras de sal e azoospermia obstrutiva. (6)

O comprometimento pulmonar é o aspecto mais importante da doenga, e estd
presente em praticamente todos os casos, em geral ¢ grave e progressivo, € ¢
responsavel por mais de 95% da morte dos pacientes com FC. (7)

Assim, pensando em alternativas terapéuticas para a insuficiéncia respiratdria o

transplante pulmonar ganhou ampla aceitagdo como op¢ao terapéutica para a fase final
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das doencgas pulmonares. (8) Sendo a estimativa de sobrevida em 1 més, 1 ano, 3 anos, 5
anos e 10 anos de 92,4%, 80,6%, 65,2%, 53,8% e 32,1% respectivamente.(9)

Evidéncias positivas sdo demonstradas com um programa de RP imediatamente
apods o transplantes, sendo este, considerado com parte fundamental para a melhora do
paciente com evidéncias de melhora dos parametros funcionais, também a longo prazo.
(10)

Assim, desenvolvemos esse estudo para avaliar a capacidade pulmonar,
capacidade funcional e qualidade de vida do paciente portador com FC trinta meses
apos ter sido submetido a transplante pulmonar e um programa de reabilitagdo

cardiopulmonar.

Materiais e Métodos

Selecdo dos Pacientes

Foram incluidos no estudo pacientes com diagnéstico de FC, que foram
submetidos a transplante pulmonar ¢ a um programa de reabilitacdo cardiopulmonar
pos-transplante na Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre no periodo de dezembro
de 2006 a dezembro de 2010. Foram excluidos do estudo pacientes que possuissem
alguma alteracdo musculoesquelética, que limitasse a execu¢do dos testes propostos. O
estudo foi aprovado pelo Comité Institucional de Etica e Pesquisa parecer n° 456/010 ¢
todos os individuos assinaram o Termo de Consentimento Livre e esclarecido antes da

inclusdo.

Delineamento do Estudo

Foi realizado um estudo de coorte ambispactivo com acompanhamento desses
pacientes por um periodo de 30 meses apds o transplante pulmonar, no qual,
comparamos a capacidade pulmonar, capacidade funcional e qualidade de vida dos
pacientes com FC, que se submeteram a transplante pulmonar ¢ a um programa de
reabilitacdo cardiopulmonar. Foi realizada coleta de dados do perfil da amostra no pré-
transplante e os valores referentes aos resultados do TC6M, dos testes de fungdo

pulmonar e dos escores do questionario SF-36. Foram coletados em quatro momentos,
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pré-transplante, pds-transplante, pos-reabilitacdo cardiopulmonar e 30 meses apos o

transplante.

Avaliacao

O diagnostico de FC foi estabelecido na presenga de uma ou mais caracteristicas
fenotipicas e/ou evidéncia laboratorial de anormalidade na fung¢do da proteina CFTR,
documentado pela elevagdo do cloro no suor e / ou evidéncia de mutagdo. (6)

O programa de RP foi realizado no poés- transplante pulmonar seguiu as
recomendacdes gerais da RP, frequéncia semanal de trés vezes, durante um periodo de
trés meses, com duracdo de aproximadamente lhora e 30 minutos cada sessdo. O
programa ¢ composto por treinamento de exercicios aerdbicos, fortalecimento muscular
de membros superiores e inferiores, alongamentos, ¢ ainda, uma parte educacional
multidisciplinar que abrange esclarecimento aos pacientes e familiar. (11, 12)

O TC6M foi executado de forma individual de acordo com as diretrizes da ATS
em 2002. (13). Executado no 3° andar do Pavilhdo Pereira Filho, em um corredor plano
e retilineo, com demarcacao da distancia metro a metro num total de 40 metros, o trajeto
foi delimitado por cones. Usou-se um oximetro de dedo para verificar sinais vitais.

A escala de Borg modificada, com escore de 0 a 10, sendo 0 nenhuma sensacao
e 10 quantidade maxima de falta de ar sensacdo suportavel, foi utilizada para avaliagdo
da dispneia e fadiga em membros inferires.

A espirometria foi realizada no Laboratério de Funcdo Pulmonar Pavilhdo
Pereira Filho utilizando um padrdo de execu¢do e um técnico treinado para a realizagao
do exame. Com o paciente em posi¢do sentada, utilizando o equipamento Collins
(Collins Inc., Braintree, MA, USA) usando os critérios de aceitabilidade técnica das
Diretrizes para Testes de Fungdo Pulmonar da Sociedade Brasileira de Pneumologia e
Tisiologia 2002. (14) Os valores foram expressos em litros e percentagem do previsto
para sexo, idade e altura.

Questionario de qualidade de vida SF36 auto-administravel, multidimensional,
formada por 36 itens, dividida em oito escalas ou dominios: capacidade funcional;
aspetos fisicos; dor; estado geral de saude; vitalidade; aspectos sociais; aspectos
emocionais; saude mental. Para cada um dos oito dominios obtém-se um escore ao se
aplicar uma escala de medida com valores de 0 (mais comprometido) a 100 (nenhum

comprometimento). (15)
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Analise Estatistica

A analise dos dados foi realizada no pacote estatistico IBM Statistical Package
For Social Sciences (SPSS) for Windows, versao 18.0. As variaveis continuas foram
apresentadas por média, desvio-padrdo, intervalos de confianca a 95%, valor minimo e
maximo, ja para as variaveis categoricas foram expressas por numero absoluto e

porcentagem. (16).

Resultados

O total de participantes foi de 8 pacientes com FC, sendo que no decorrer do
desenvolvimento do trabalho, tivemos 2 perdas. Entdo, finalizamos o estudo com 6
pacientes. Desses 4 do sexo feminino e 2 do sexo masculino, com média de idade no
momento do transplante de 27,5 + 4,62 anos, pressdo na artéria pulmonar de 47,8 + 1,01
mmHg, tempo de lista de espera de 883 + 571 dias, tempo de internagdo na UTI 9,87 +
8,23 dias, tempo de internacdo em Unidade de Internacdo 19,0 + 6,16 dias e tempo de

internagao total 30,14 + 12,6 dias . Dados descritos na tabela 1.

Tabela 1. Descri¢do de média de Idade no momento do transplante, Pressdo da Artéria
pulmonar, tempo em lista de espera e tempo de Internagao.

Variavel Média  Desvio-padréo Minima Méxima
37
Idade (anos) 27,5 4,62 23
Pressdo da artéria pulmonar pré-transplante(mmHg) 47,87 1,01 27 >8
Tempo de espera na lista de transplante (dias) 883,12 571 101 1877
Tempo de Unidade de Terapia Intensiva (dias) 9,87 8,23 1 27
Tempo de Unidade de Internacao (dias) 19,00 6,16 9 28
Tempo de Internagao (dias) 30,14 12,60 15 51

Os pacientes apresentaram média de VEF; de 25,1% ¢ CVF 38,4% no pré-
transplante. No pos-transplante imediato foi de VEF; 52,6% e CVF 54,6%, apos a
reabilitagdo VEF; 60,8% e CVF 65,2% e 30 meses pos-transplante VEF, 66,6% e CVF
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67,2%. No TC6M os pacientes caminharam em média antes do transplante 488 metros,
apods o transplante imediato 510 metros, pos-reabilitacio 603 metros e 30 meses pOs-

transplante 462 metros. Dados descritos na tabela 2.

Tabela 2. Espirometria —VEF; ¢ CVF e Teste de Caminha de seis minutos pré-transplante e pos-
transplante.

. T Po6s — Tx Pés — Tx o d
Variaveis Pré-Tx (imediato)” (reabilitacio)® POs - Tx (30 meses)
Média (IC95%)  Média (IC95%)  Meédia (IC95%)  Meédia (1C95%)
VEF, (%) 251  (20.1— 52,6 (42.6- 608  (412- 66,6 (34,5 98,7)
30.2) 62.5) 80.4)
VEF, (L) 089  (0.57— 175 (1.01— 199 (122 2,09 (0,93 — 3.25)
121) 2.50) 276)
CVF (%) 384  (28.6— 542 (453 652 (49— 67,2 (38,7-95.7)
48.2) 63.2) 80.6)
CVF (L) 158 (1,07— 209 (1,56 249 (1.81- 2,50 (1,17 - 3.83)
2,08) 262) 3.16)
DTC6M 488 (42— 510 (452— 603 (550 462 (231 - 692)
553) 569) 655)

*Pré — Tx:

®Pos — Tx (imediato):
“Pos — Tx (reabilitagdo):
4Pos — Tx (30 meses):
VEF, (%):

VEF, (L):

CVF (%):

CVF (L):

DTC6M:

Os resultados, quanto a qualidade de vida dos pacientes, quantificado pelo
questionario SF-36 nos dominios capacidade funcional, aspectos fisicos, dor, estado
geral de satde, vitalidade, limitagdes por aspecto social, emocional e saude mental nos
momentos pos-transplante imediato, pos-reabilitacdo e 30 meses pos-transplante. Dados

descritos da tabela 3
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Tabela 3. Questionario de Qualidade de Vida SF-36 - Pés-Transplante Imediato, Pos-reabilitagdo e
P6s-30 meses de transplante.

Pds — Tx (imediato)?

Pos — Tx (reabilitacao)

b

Pds — Tx (30 meses)®

Dominios

Média  (1C95%) Média  (1C95%) Média  (1C95%)
Capacidade funcional 82,1 (64,4 —99,8) 94,2 (89,3 -99,2) 75,0 (36,7—-113,2)
Aspectos fisicos 60,7 (20,9 - 100,4) 85,7  (63,1-108,2) 70,8 (22,6 118,9)
Dor 66,8 (49,7 —84,0) 87,4 (80,0 94,8) 746 (59,1-90,1)
Estado geral de satide 70,7 (49,7-91,7) 81,8  (65,0-98,6) 69,3 (39,6 99,0)
Vitalidade 86,4 (742 -98,5) 89,2  (83,0-95,5) 80,0  (68,5-914)
Limitagdes por aspectos 82,1 (69,0 -9572) 91,0 (80,0 —102,0) 83,3  (562-110,4)
sociais
g&“;gfgg;ss por aspectos 944 (80,1 108.4) 100,0 qgg”g)’ 100,0 (igg”g)’
Satide mental 90,8  (84,2-97.5) 90,8 (89,4 96,7) 80,0  (66,9—93,0)

*Pos — Tx (imediato):

®Pos — Tx (reabilitagio):

“Pds — Tx (30 meses):

Discussao

Para aqueles doentes que ndo apresentam mais resposta clinica a terapéutica
proposta, e evoluem de forma desfavoravel quanto a fungdo respiratoria, o transplante
de pulmdo pode ser uma opg¢do de tratamento. (9, 17) Mesmo apresentando
complicacdes clinicas multissistémicas a FC ¢ a terceira indicacdo para a realiza¢do de
transplante pulmonar. (18)

Os pacientes da série estudada permaneceram em média 30 dias internados,
sendo destes 10 dias em Unidade de Tratamento Intensivo e 20 dias em unidade de
internacdo. Hospitalizacdo prolongada e efeitos colaterais de medicamentos
imunossupressores revelam diminuicdo da for¢a e massa muscular e redugdo na
propor¢do de fibras do tipo 1, levando a um descondicionamento cronico e limitagdes
persistentes na capacidade de exercicio e na fungdo musculoesquelética.

Essas alteragdes foram observadas mais de um ano apds o transplante e, pensa-se

que resultam de uma combinacdo de alteragdes do pré-operatdrio e do pds-operatorio.

(12, 19) O exercicio deve, portanto, ser incluidos no manejo regular do paciente antes e
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ap6s o transplante de pulmao para amenizar o descondicionamento e os efeitos
colaterais de medicamentos imunossupressores trazendo efeitos benéficos na satde
global dos mesmos. (12, 20)

Nos nossos pacientes, foi inserida a atividade fisica pds-transplante, o mais
precoce possivel, em uma média de 30 dias apds o transplante; dado semelhante ao
estudo de Maury (2008) onde os pacientes estudados iniciaram a reabilitagdo 37 dias
apods o transplante. (12). A RP traz como resultados a melhora da dispneia, da
capacidade para o exercicio e qualidade de vida. Estes sdo fatores reconhecidos como
preditores de mortalidade, assim podemos pensar que a RP pode influenciar de forma
favoravel na sobrevida dos pacientes. (21)

A taxa de sobrevida ap6s o transplante para 3 meses, 1 ano e 3 anos ¢
respectivamente 88%, 79% e 63%, sendo que na FC apresenta uma taxa melhor quando
comparado a outras doengas, em torno de 2% a mais para cada periodo descrito. (22) No
trabalho de Quattrucci realizado na Italia as taxas de sobrevida foram 1 més 79% , 1 ano
74% , 2 anos 70% e 3 anos 58% (7) Os indices de sobrevida encontrados no contexto
estudado até o momento apresentam valores acima das taxas descritas, sendo estes 3
meses 87,5%, 1 ano 87,5% e 2 anos € meio 75% de sobrevida.

Além do bom resultado de indice de sobrevida de nossa amostra, 83% dos
pacientes, que estavam vivos 30 meses apOs o transplante, encontravam-se ativos na
sociedade trabalhando e/ou estudando, achados que coincidem com o trabalho holandés
onde 70% dos pacientes de FC trinta ¢ um meses apds o transplante encontravam-se

socialmente ativos. (23)

Capacidade Funcional

Na avaliacdo da capacidade funcional TC6M foi usado como instrumento para
verificar a evolucdo desses pacientes, no primeiro TC6M apds a alta hospitalar os
pacientes apresentaram uma melhora de distancia percorrida comparando com os dados
do pré-transplante, onde houve uma média de aumento de 5% ou seja, de 488 metros
passou para 510 metros. No trabalho realizado por Maury (2008) foram observados
resultados semelhantes aos nossos achados, onde o aumento da distincia percorrida no
TC6M foi de 3%. (12)

Ao analisarmos o periodo de reabilitagdo cardiopulmonar os pacientes

apresentaram uma média de aumento de 93 metros o que corresponde a 18% da
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distancia percorrida comparando com o inicio da reabilitacao (510 metros média) e ao
término dos trés meses (603 metros de média). A resposta clinica observada com a
reabilitacdo cardiopulmonar ¢ extremamente relevante, trazendo melhora da
funcionalidade, no entanto a fraqueza musculo esquelética ainda pode ser observada.
(12)

Langer encontrou resultados positivos também ao analisar o TC6M seus
pacientes refor¢ando entdo que trés meses de treinamento fisico supervisionado
imediatamente apds alta hospitalar trazem como resultado recuperagdo da capacidade
funcional e reducao da morbidade cardiovascular. (24)

Entretanto, quando analisamos a capacidade funcional dos pacientes trinta meses
depois do transplante obtivemos um resultado de perda funcional em média de 141
metros o que corresponde a 23% comparado com o momento de alta da reabilitacao e de
48 metros, ou 8%, quando comparado a alta hospitalar. Possiveis fatores que causam a
disfungdo muscular pds-transplante podem incluir imobiliza¢do, atrofia, miopatia,
descondicionamento ¢ medicamentos, sendo que a combinacao desses fatores levaria a
um importante impacto na tolerancia ao exercicio. (25) (10)

A capacidade de exercicio demonstrou-se significativamente limitada 1 ano apos
o transplante de pulmao, apesar de a fun¢dao pulmonar estar quase normal. Acredita-se
que os mecanismos que contribuem para a limitacdo da capacidade ao exercicio ainda
ndo estdo bem esclarecidos, mas parecem estar relacionados a intimeros fatores, tais
como, longo periodo de inatividade, perda de fibras musculares de agdo lenta, firmacos
potencialmente téxico administrados antes do transplante. E, também, p6s. Disfungdes
tanto da capacidade aerobica, quanto da forca muscular, acredita-se que sejam a causa
da limitacdo da capacidade para o exercicio pos-transplante. (26)

O estudo realizado por Langer (2009) demonstrou que a atividade fisica didria
do paciente transplantado de pulmao ¢ substancialmente reduzida apos o transplante e
esta relacionada as perdas de for¢a muscular, capacidade de exercicio e qualidade de
vida. (8) No trabalho, de Bartels (2011), foi analisada a capacidade funcional dos
pacientes em longo prazo, no ciclo ergdmetro, obtendo resultados da capacidade de
exercicio pos o transplante cerca de 50% do previsto para seu limite maximo. (25)

Intmeras pesquisas vém demonstrando que a capacidade de exercicio continua a
ser prejudicada, mesmo depois do transplante, apesar da remocdo das limitacdes
ventilatorias. Fatores periféricos limitando a capacidade de exercicio (anormalidades da

circulacao periférica, alteragdes da estrutura neuromuscular) sdo quase, universalmente,
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observados e sdo atribuidos a multiplos fatores, incluindo efeitos miotoxicos do uso de

imunossupressor e descondicionamento fisico. (10)

Capacidade Pulmonar

Nesse contexto, nossos pacientes no momento da alta hospitalar apresentavam
valores médios de VEF; 52,6% e, ao término da reabilitacdo, os valores achados do
VEF, foram 60,8%. Estes valores demonstram um ganho no VEF; no periodo da
reabilitacdo de 11% No trabalho de Maury (2008), em um momento de suas analises,
foi observado o VEF; apos alta hospitalar e apos reabilitacao (3meses) os valores de
média foram respectivamente 70% e 78% o que corresponde a um ganho de 11%,
resultado espirométrico, que demonstra ganho igual nos dois trabalhos. Treinamento
fisico supervisionado, iniciado, imediatamente, apds a alta hospitalar demonstra
melhoria na recuperacdo funcional e redu¢do da morbidade cardiovascular durante o
primeiro ano apds o transplante. (24)

Ao avaliarmos esse paciente 30 meses depois encontramos VEF; 66,6% o que
corresponde a um aumento de 27% da sua fun¢do pulmonar comparado com a alta
hospitalar. No trabalho de Quattucci (2005) foi acompanhada a fun¢ao pulmonar apés o
transplante e os resultados encontrados foram uma melhora de 45% do VEF, ao longo
de dois anos. Resultado superior, porém ambos demonstram melhora no VFE; ao longo
do tempo.

O ganho na fun¢do pulmonar ¢ significativamente positivo comparando com
qualquer momento pds-transplante com a entrada em lista, nossos resultados quando
comparados o pré-transplante com 30 meses de pos-transplante observamos um
aumento de fun¢do pulmonar de 167% para VEF1 e de 80% para CVF, no trabalho de
Bartels (2011) os resultados encontrados sdo semelhantes aos nossos a sua amostra teve
um ganho de 147% para VEF1 e de 71% para CVF.

A melhora da fungdo pulmonar nos pacientes transplantados ¢ descrita de forma
unanime, no qual se observa um ganho gradativo e positivo. Ao longo do tempo, todos
os pacientes apresentam valores médios de fungdo pulmonar préxima do valor predito
apos o transplante de pulmao, tanto quando observamos a CVF quanto o VEFI. (7, 25,

27)
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Qualidade de Vida

O impacto da qualidade de vida do paciente transplantado ¢ um aspecto
fundamental que deve ser levado em consideragdo quando estudamos o resultado de um
transplante de pulmao.

Os resultados do nosso estudo, quando comparamos a qualidade de vida no
momento da alta hospitalar, com o pds-reabilitagdo mostram uma melhora em quase
todos os dominios exceto no dominio saide mental. A média em porcentagem de
melhora para capacidade funcional foi de 15%, para aspectos fisicos foi de 41%, para
dor foi de 31%, para estado geral de satde foi de 15%, para vitalidade foi de 4%, para
aspectos sociais foi de 12%, para aspectos emocionais foi de 17% e para satde mental
ndo se obteve diferenca, estes achados sdo confirmados, quando observamos o trabalho
desenvolvido por Rodrigue et al da University of Florida, Gainesville, no qual se
observou resultados de qualidade de vida ao longo do tempo e foi encontrado melhora
de todos os dominios exceto no dominio saide mental, sendo esse achado justificado,
pois os pacientes com FC sdo, na maioria, jovens e tem uma pontuagdo no domino
saude mental ja bastante alta antes do TXP assim nao tendo apresentado alteracdo no
pos-transplante. (28)

Observa-se, no primeiro ano apds o transplante, uma melhora significativa na
qualidade de vida desses pacientes. (29) Porém, em longo prazo os pacientes
apresentam um declinio em varios dominios no ambito qualidade de vida, podendo ser
explicado pelo aumento de comorbidade e a sindrome da bronquiolite obliterante. (30)

Ao analisamos os resultados 30 meses apos o transplante, comparando com a
alta hospitalar, podemos observar que nossos resultados condizem com os achados na
literatura, os pacientes em estudo apresentaram piora em 50% os dominios tendo um
valor médio de queda na capacidade funcional de 3 %, estado geral de saude de 2 %,
vitalidade 7 % e satde mental de 14% sendo esses dominios relacionados a
funcionalidade podendo assim essa perda ser reflexo das comorbidades pos-transplante
e a queda no dominio saide mental esta relacionado ao escore alto deste dominio no
pré-transplante.

Nos outros 50% dos dominios, nossos resultados apresentaram um tendéncia
positiva. Estdo relacionados mais com a parte emocional o que nos remete pensar que o

transplante contribui de forma favoravel quando olhamos somente para a parte
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emocional, o ganho em média de porcentagem foram para os aspectos fisicos de 16%,
dor 12%, aspectos sociais de 3%, aspectos emocionais 3%.

Van den Berg et al afirmam que pacientes que desenvolvem bronquiolite
obliterante apresentaram restri¢gdes quanto a qualidade de vida significativas nos aspecto
mobilidade e dimensdo fisica e ndo apresentaram restricdes nos aspectos social e
emocional.(31)

A qualidade de vida demonstra melhora significativa nos primeiro ano de pds-
transplante, no entanto 2 anos apoOs o transplante comecam a surgir complicagdes
clinicas, que podem ameacar os pacientes na recuperagdo de sua autonomia € no
declinio novamente de qualidade de vida.(10) Pacientes com FC apresentaram melhora
substancial na qualidade de vida e esta permanece mais ou menos estavel, até 31 meses
apos o transplante. (23)

Confirmando a tendéncia de que existe uma queda na qualidade de vida, com o
passar do tempo, nestes pacientes, podemos demonstrar os resultados encontrados no
trabalho de Vermeulen (2003) e colaboradores onde foi realizado um estudo
prospectivamente por 55 meses em um grupo de 28 pacientes que realizaram transplante
pulmonar e, observou-se que os pacientes, com mais tempo de transplante,
apresentavam dispneia, ansiedade, depressao e diminui¢do da sensacdo do bem-estar
além de um aumento dos efeitos colaterais relacionada ao uso de medicamentos. (29)

Quando mensuramos os resultados, comparamos dados encontrados 30 meses
apos o transplante com o melhor momento em que os pacientes se encontravam, este
sendo, no término da reabilitacdo observamos uma piora ainda maior tendo uma queda
nas médias em todos os dominios na capacidade funcional de 20%, aspectos fisicos de
18%, dor 15%, estado geral de satde de 15%, vitalidade 10%, aspectos sociais de 8%,
aspectos emocionais 12% e satide mental de 11%.

Apesar das melhorias significativas na qualidade de vida ap6s o transplante e
com a reabilitagdo, os pacientes continuam a experimentar sintomatologia como
angustia afetiva, alteragdes cognitivas, ansiedade, depressdo e mudangas na aparéncia
fisica, queixas essas relatadas mais fortemente pelos pacientes com 3 ou mais anos de
transplante.(28) Estudos sugerem que sintomas relacionados com o uso da medicacao
imunossupressoras e, também, com a presenca da sindrome da bronquiolite obliterante,
sdo possiveis justificativas para a diminui¢do da qualidade de vida ao longo do tempo

apos o transplante. (28, 32)
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Concluséao

O transplante de pulmio permanece sendo um procedimento de alto risco.
Contudo, continua sendo uma estratégia terapéutica viavel para os pacientes com FC em
estagio avancado da doenga, sendo importante realizar uma selecdo consciente e
detalhada dos candidatos para que se possa obter melhores resultados a longo prazo.

Sdo necessarios mais estudos com um maior nimero de pacientes para se
afirmar com propriedade os beneficios, em longo prazo, do transplante de pulmao para
essa populagdo, no entanto podemos afirmar com os obtidos uma tendéncia positiva
quanto a sobrevida, a funcionalidade a curto prazo e a necessidade de refletirmos sob a
possibilidade de proporcionar ao paciente um acompanhamento multidisciplinar a longo
prazo. Incentivando, supervisionando e orientando a rotina de vida didria e a atividade
fisica regular, para assim mantermos ou melhorarmos os resultados ganhos no processo

de transplante e reabilitagdo.

Limitacdes do estudo

O presente estudo apresenta algumas limitacdes metodoldgicas importantes
devido ao numero de individuos estudados ser limitado, assim nao nos permitindo ter
conclusdes estatisticas. Nao tinhamos um grupo controle para parear os dados, isso se
torna um viés para os achados. Assim nossos achados ndo devem ser generalizados, mas
sim entendidos como uma fotografia dos achados funcionais e clinicos desses pacientes

apos o transplante.
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9. Conclusédo

O transplante de pulmdo permanece sendo um procedimento de alto risco, no
entanto, continua sendo uma estratégia terapéutica viavel para os pacientes com fibrose
cistica em estdgio avancado da doenca, sendo importante realizar uma sele¢do
consciente e detalhada dos candidatos para que se possa obter melhores resultados a
longo prazo.

Nossos resultados demonstram que o transplante de pulmio tras resultados
positivos quanto a perspectiva de vida, apresentando significativa melhora na
capacidade funcional, pulmonar e qualidade de vida a curto prazo, no entanto quando
analisamos os dados a longo prazo encontramos perda gradativa dessas fun¢des a longo
dos 30 meses ap0s o transplante.

Apesar destas limitagdes demonstradas quanto a capacidade de exercicio e
qualidade de vida a longo prazo, nossos pacientes ndo apresentaram limitacdes
funcionais nas atividades diarias, e estavam vivendo inseridos na comunidade com suas
familias, superando seus proprios limites e vencendo obstaculos trazidos pela doenga e
o tratamento.

Os achados do nosso estudo nos remete a refletirmos sob a possibilidade de
proporcionar ao paciente um acompanhamento multidisciplinar a longo prazo,
incentivando, supervisionando e orientando a rotina de vida didria e a atividade fisica
regular, para assim mantermos ou melhorarmos os resultados ganhos no processo de
transplante e reabilitacao.

Sdo necessarios mais estudos com um maior nimero de pacientes para se
afirmar com propriedade os beneficios a longo prazo do transplante de pulmao para essa
populagdo, no entanto podemos afirmar com os dados obtidos uma tendéncia positiva
quanto a sobrevida e a funcionalidade a curto prazo.

LimitacGes do estudo.

O presente estudo apresenta algumas limitacdes metodoldgicas importantes
devido ao numero de individuos estudados ser limitado, assim nao nos permitindo ter
conclusdes estatisticas. Nao tinhamos um grupo controle para parear os dados isso se
torna um viés para os achados. Assim nossos achados ndo devem ser generalizados, mas
sim entendidos como uma fotografia dos achados funcionais e clinicos desses pacientes

apos o transplante.
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10 - Apéndice
FICHA DE DADOS

PACIENTES COM FIBROSE CISTICA POS - TRANSPLANTE PULMONAR -

BILATERAL

Nome:

Sexo:

Data nascimento:

Idade (dia transplante):

N° prontuario:

Diado TX:

Data da alta hospitalar:

Tempo de internacao:

Tempo de internacédo na UTI:

Tempo de Intubacdo(em horas):

Tempo de Internacdo Andar:

Peso: kg Altura: cm

Teste de qualidade de vida SF — 36

IMC:

Pré-Trasplante Pro-Trasplante

Apos 30meses
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Espirometria:

Pré-Transplante Data:

REF % Litros REF
VEF,
VEF,/CVF
Pos-Transplante e Reabilitacdo Data:

REF % Litros REF
VEF;
VEF1/CVF
P6s 30 meses de reabilitacdo Data:

REF % Litros REF
VEF,
VEF,/CVF

Teste de Caminhada de seis minutos

Pré-Trasplante Pro-Trasplante Apos 30meses
Distancia percorrida: Distancia percorrida: Distancia percorrida:
Borg de Dispnéia Borg de Dispnéia Borg de Dispnéia
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11 — Anexos

11.1 Anexo 1
Teste de Caminhada de 6 Minutos

al Pavilhao Pereira Filho

| FISIOTERAPIA
SANTACASA  TESTE DA CAMINHADA DOS 6 MINUTOS

(Teste cardiopulmonar faseI)

Nome:

Sexo: Masculino

Diagnostico:

Data do exame:

Hora do exame:

Idade (anos): IH:
Peso (ko): DN:
Altra (m):

IMC: #DIV/0!

Pressao arterial:

Convénio:

Medico-assistente;

DISTANCIA PERCORRIDA (m):

DISTANCIA TEORICA PREVISTA (m): #DIV/0! % doPrev.  #DIV/0!
LIMITE DA NOFMALIDADE (m); #DIV/0! % do Prev. =DIV/0!

Variaveis FC (bpm) FR (mpm) BORG  Desconforto MI  SpO2 (%)
Antes do teste
Apos o teste
O paciente caminhou menos de 6 minutes? [ xjndo [ }sim. Motive:
Se sim, indicar o inicio e o final das paradas (mm:ss):
Inicic da 1a parads: Inicic da 2a parads: : Inicic da 2a parads:
Finalda 13 parada: Finalda 25 parada: : Final da 3a parada: :
iierenga 1a parada Dierenga 2a parada FVALOR! Dikerenga 1a parada FALOR!
Inicio d= 43 parads: : Inicic da Sa parada: : Inicic da G2 parada: :
Final da 48 parada: : Finalda 53 parada: : Final da &3 parada: :
Difrenca 4a parada FJALOR! Difrenca 5a parada FYALOR! Dikrenca Ba parada EYALOR!
PAROU DEFINIT VAMENT E O TESTE AQS [mm: ss): 00:06:00
TOTAL DE MINUT OS5 E SEGUNDOS CAMINHADOS {hh:mm: ss} 00:06:00

Fez o teste com cxigénio suplementar? | xjndo { }sim
Se sim, qual foi o fluxe de oxigénio utilizado? litres por minuto

Quetipe de scessorio utilizou? | Joculos nesal | joateter nasal | josteter emtraquesstomia | Joutro:

Quem transportou a fonte de oxigénic durante teste? | Jpaciente | Jtécnico | joutro
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11.2 Anexo 2
Escala de Borg

SELECIONE A OPCAO ABAIXO QUE MELHOR DESCREVE A
INTENSIDADE DA EADIGA OU EFALTA DE AR QUE VOCE ESTA
SENTINDO AGORA.

0 (Nenhuma)
0.5 (Bem, bem leve)
1 (Bemleve)
2 (Leve)
3  (Moderada)
4 (Um pouco grande forte)

5> (Forte)

7 (Muito forte)

9  (Muito, muito forte)

10  (Quantidade maxima possivel)
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11.3 Anexo 3

Questionario de Qualidade de Vida

Medical Outcomes Study 36 — Item Short-Form Health Survey (SF-36)

Nome.
Data:

Esta pesquisa questiona vocé sobre sua saude. Estas informagfes nos manterdo
informados de como vocé se sente e quao bem vocé é capaz de fazer suas atividades
de vida diaria. Responda cada questdo marcando a resposta como indicado. Caso
VvOCcé esteja inseguro em como responder, por favor solicite ajuda e tente responder o

melhor que puder.

1 — Em geral, vocé diria que a sua saude é:

(1)Excelente (2)MuitoBoa (3)Boa (4)Ruim

('5) Muito ruim

2 — Comparada a um ano atras, como vocé classificaria sua saude em geral, agora?

(1) Muito melhor agora do que a um ano atras.
(2) Um pouco melhor agora do que ha um ano.

(3) Quase a mesma de um ano atras.

(4 ) Um pouco pior agora do que a um ano atras.
(5) Muito pior agora do que a um ano atras.

3 — Os seguintes itens sdo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente
durante um dia comum. Devido a sua saude, vocé tem dificuldade para fazer essas

atividades? Neste caso, quanto?

ATIVIDADES

Sim, muita
dificuldade

Sim, um
pouco de
dificuldade

Sem
Dificuld
ade

a) Atividades vigorosas, que exigem muito
esforco, tais como correr, levantar objetos
pesados, participar em esportes arduos

b) Atividades moderadas, tais como mover uma
mesa, passar aspirador de po, jogar bola,
varrer a casa

c) Levantar ou carregar compras do
supermercado

d) Subir varios lances de escada

e) Subir um lance de escada

f) Curvar-se, ajoelhar,-se ou dobrar-se

g) Andar mais de um quildmetro

h) Andar vérios quarteirbes

i) Andar um quarteirdo

j) Tomar banho ou vestir-se
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4 - Durante as Ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com o
seu trabalho ou com alguma atividade diaria regular, em conseqiéncia de sua saude
fisica?

SIM [NAO

a) Vocé diminuiu a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho
ou a outras atividades?

b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria?

c) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou em outras atividades?

d) Teve dificuldade de executar seu trabalho ou outras atividades (por
exemplo: necessitou de um esforco extra)?

5 - Durante as Ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com o
seu trabalho ou outra atividade regular diaria, como consequéncia de algum
problema emocional (como sentir-se deprimido ou ansioso)?

SIM | NAO

a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho
ou a outras atividades?

b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria?

¢) Nao trabalhou ou nao fez qualquer suas atividades com tanto cuidado
como geralmente faz?

6 — Durante as ultimas 4 semanas, de que maneira sua saude fisica ou problemas
emocionais interferiram nas suas atividades sociais normais, em relacdo a familia,
vizinhos, amigos ou em grupo?

(1) De forma alguma (2) Um pouco ( 3) Moderadamente
(4 ) Bastante (5) Extremamente

7 — Quanta dor no corpo vocé teve durante as Ultimas 4 semanas?

(1) Nenhuma (4 ) Moderada
(2) Muito leve (5) Grave
(3) Leve ( 6) Muito grave

8 — Durante as ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu no seu trabalho normal
(incluindo trabalho, fora e dentro de casa)?

(1) De forma alguma (2) Um pouco ( 3) Moderadamente
(4) Bastante (5) Extremamente
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9 — Para cada questédo abaixo dé uma resposta que mais se aproxima da maneira
como voceé se sente, em relacdo as Ultimas 4 semanas.

Semp | A maior | Boa parte As Poucas | Nunca
re parte do | do tempo | vezes vezes
tempo

a) Quanto tempo vocé tem se
sentido cheio de vigor, cheio de
vontade, cheio de forca?

b) Quanto tempo vocé tem se
sentido uma pessoa muito
nervosa?

¢) Quanto tempo vocé tem se
sentido tdo deprimido que nada
pode anima-lo?

d) Quanto tempo vocé tem se
sentido calmo ou tranquilo?

e) Quanto tempo vocé tem se
sentido com muita energia?

f) Quanto tempo vocé tem se
sentido desanimado e abatido?

g) Quanto tempo vocé tem se
sentido esgotado?

h) Quanto tempo vocé tem se
sentido uma pessoa feliz?

i) Quanto tempo vocé tem se
sentido cansado?

10-Durante as ultimas 4 semanas, por quanto tempo a sua saude fisica ou problemas
emocionais interferiram em suas atividades sociais (como visitar amigos, parentes,
etc)?

(1) Sempre (4) Poucas vezes

(2) A maior parte do tempo (5) Nunca
(3 ) Boa parte

11 - O quanto é verdadeiro ou falso cada um das afirmacdes para vocé?

Definitivamen | A maioriadas | Nao | A maioria | Definitivamen
te vezes sei | das vezes te Falsa
verdadeiro verdadeiro falso

a) Eu costumo adoecer um
pouco mais facilmente que
as outras pessoas

b) Eu sou tao saudavel
guanto qualquer pessoa
que eu conheco

¢) Eu acho que a minha
saude vai piorar

d) Minha saude é excelente
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11.4 Anexo 4
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Este projeto faz parte da linha de pesquisa do Programa de P6s-Graduagdo em
Ciéncias Pneumologicas da Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

Titulo: Anélise da capacidade pulmonar, capacidade funcional e qualidade de
vida em pacientes portadores de Fibrose Cistica apos 30 meses de transplante pulmonar
seguido de um programa de reabilitagao cardiopulmonar.

Objetivo da pesquisa: Avaliar as condigdes funcionais e qualidade de vida do
paciente portador de fibrose cistica submetido a transplante pulmonar ap6s trinta meses
do término de um programa de reabilitacao cardiopulmonar.

Responsaveis: Daiane Scortegagna aluna mestranda do programa de pos-
graduacdo em Ciéncias Pneumolégicas da Universidade Federal do Rio Grande do Sul e
Professor Doutor Fernando Antonio de Abreu e Silva Professor associado da faculdade
de medicina da Universidade Federal do Rio Grande do Sul orientador da mestranda.

Antes de autorizar a participagcdo neste Projeto de Pesquisa ¢ necessario que o
Senhor (a) leia atentamente e compreenda as explicacdes sobre os procedimentos,
beneficios, riscos e desconfortos da pesquisa.

A pesquisa serd realizada no Servico de Reabilitacdo do Complexo Hospitalar
Santa Casa de Porto Alegre no Pavilhao Pereira Filho, todos os participantes do estudo
passardo pelos mesmos procedimentos, ndo havendo diferenciagdo entre os
participantes.

Todos os exames e testes que vocé ira realizar fazem parte da rotina de consultas
de pacientes que realizam transplante pulmonar e reabilitagdo cardiopulmonar.

Para realizar o teste de caminhada de seis minutos serd necessario que vocé
caminhe por seis (6) minutos em seu ritmo normal. Este teste sera realizado no Pavilhao
Pereira Filho. Durante o teste vocé poderd interromper a caminhada a qualquer
momento que desejar, caso manifeste cansaco, queda de saturacdo de oxigénio ou
qualquer sensacdo de desconforto na caminhada. No local de teste haverd aparelho para
a verificacdo de como estdo seus batimentos cardiacos e sua saturacdo de oxigénio
durante a realizagdo do mesmo.

Sera aplicado um questionario para coletar algumas informagdes relacionadas a
internacao hospitalar durante o transplante e dados fisicos como altura e peso e o
questionario de qualidade de vida SF-36 (Medical Outcomes Study 36 — Item Short-
Form Health Survey).

Além do teste de caminhada de seis minutos explicado acima e os questionario
de qualidade de vida, serd coletado informagdes no seu prontudrio tais como (idade,
peso, altura, tempo de internagdo, tempo de ventilacdo mecanica e valores de VFEI E
CVF de sua espirometria).
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Beneficios: Os resultados desse estudo ajudardo a verificar se o paciente
portador de fibrose cistica submetido a transplante pulmonar apos trinta meses do
termino do programa de reabilitacdo cardiopulmonar apresenta melhora na sua funcao
pulmonar, capacidade funcional e qualidade de vida mesmo ainda persistindo com a
doenca genética e necessitando de frequente tratamento sistémico.

Possiveis Riscos: O estudo nao oferece riscos, ja que, nao ha nenhum
procedimento invasivo aos participantes.

Participacdo: Voc€ ndo ¢ obrigado a participar e ndo gastard e nem receberd
nenhum valor em dinheiro para participar do estudo. Vocé podera desistir de participar a
qualquer momento durante a coleta de dados.

O pesquisador tem a responsabilidade pelo anonimato e privacidade dos dados, a
pesquisa tem carater cientifico e ndo revelara a identidade dos participantes.

Li e entendi as informagdes acima. Este formulario esta sendo assinado
voluntariamente por mim, indicando que concordo em participar do estudo.

Pesquisador Responsavel: Daiane Scortegagna
Telefone de Contato: (51) 92029373

Professor Responsavel:
Prof. Dr. Fernando Antdnio Abreu e Silva
Telefone para Contato: (51) 98060753

Este documento foi assinado e revisado pelo Comité de Etica que deu origem a essa
pesquisa.

Porto Alegre, de 20

Assinatura do Responsavel
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