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RESUMO

Introducdo: A fibrose cistica (FC) ¢ uma doenca genética de heranca autossdmica
recessiva e evolucao crénica, que acomete as glandulas exdcrinas e se caracteriza como
multissistémica. Entre as principais manifestacdes clinicas estdo a diminuicao progressiva
da funcéo pulmonar e da capacidade funcional para o exercicio. Além disso, sabe-se que
a desnutricdo e as alteracfes metabolicas geradas pelo processo inflamatério pulmonar
podem levar a reducdo da massa e do desempenho muscular, causando
descondicionamento fisico, gerando assim um importante impacto negativo na qualidade
de vida dos pacientes. Objetivo: Verificar associacdo da espessura e forca muscular do
quadriceps com capacidade de exercicio, fun¢do pulmonar e qualidade de vida em
pacientes pediatricos com fibrose cistica. Métodos: estudo transversal com criangas e
adolescentes com idade entre 6 e 18 anos com diagnostico de fibrose cistica. Para avaliar
a espessura muscular, utilizou-se a ultrassonografia do musculo quadriceps femoral; para
avaliar a forca muscular foi utilizado o Dinamdmetro Isocinético; para avaliar a
capacidade de exercicio foi realizado o Modified Shuttle Walk Test e o TGlittre-P, para
a fungdo pulmonar foi realizado espirometria e para avaliar qualidade de vida foi aplicado
o0 Cystic Fibrosis Questionnaire (CFQ). Resultados: Participaram do estudo 26 pacientes,
com média de idade de 10,8+3,4 anos. MSWT e TGlittre-P apresentaram reducéao
significativa em relacdo ao predito (p<0,001). A espessura média do musculo quadriceps
correlacionou-se significativamente com o pico de torque (p=0,002) e ambos foram
correlacionados com a distancia média percorrida no MSWT (p=0,001; p=0,004). O
TGlittre-P apresentou correlagcdo negativa com espessura muscular (p=0,034) e pico de
torque (p=0,043). A espessura e for¢ca muscular também apresentaram correlacdo com
VEF;: (p=0,022; p<0,001) e CVF (p=0,038; p<0,001). No CFQ, houve correlagdo entre o
dominio fisico e a espessura muscular em criancas (p=0,006) e adolescentes (p=0,011).
Correlagdes também foram demonstradas em adolescentes entre a forca muscular com o
dominio respiratério (p=0,037) e negativamente com o dominio tratamento (p=0,024).
Conclusdo: Criangas e adolescentes com FC apresentam correlacdo entre espessura e
forca muscular com a capacidade de exercicio, funcdo pulmonar e qualidade de vida.

Palavras-chaves: Fibrose Cistica, Dinam6metro, Utrassonografia, Capacidade de
exercicio, Qualidade de Vida.



ABSTRACT

Introduction: Cystic fibrosis (CF) is a genetic disease of autosomal recessive inheritance
and chronic evolution, which affects the exocrine glands and is characterized as
multisystemic. Among the main clinical manifestations are the progressive decrease in
lung function and functional capacity for exercise. In addition, it is known that
malnutrition and the metabolic alterations generated by the pulmonary inflammatory
process can lead to a reduction in muscle mass and performance, causing physical
deconditioning, thus generating an important negative impact on the quality of life of
patients. Objective: To verify the association of quadriceps muscle thickness and strength
with exercise capacity, lung function and quality of life in pediatric patients with cystic
fibrosis. Methods: cross-sectional study with children and adolescents aged between 6
and 18 years diagnosed with cystic fibrosis. To assess muscle thickness, ultrasound of the
quadriceps femoris muscle was used; to assess muscle strength, the Isokinetic
Dynamometer was used; the Modified Shuttle Walk Test and the TGlittre-P were used to
assess exercise capacity, spirometry was performed for lung function, and the Cystic
Fibrosis Questionnaire (CFQ) was applied to assess quality of life. Results: 26 patients
with a mean age of 10,8+3,4 years participated in the study. MSWT and TGlittre-P
showed a significant reduction in relation to the predicted value (p<0,001). Mean
quadriceps muscle thickness was significantly correlated with peak torque (p=0,002) and
both were correlated with mean distance walked in MSWT (p=0,001; p=0,004). The
TGlittre-P showed a negative correlation with muscle thickness (p=0,034) and peak
torque (p=0,043). Muscle thickness and strength also correlated with FEV1 (p=0,022;
p<0,001) and FVC (p=0,038; p<0,001). In the CFQ, there was a correlation between the
physical domain and muscle thickness in children (p=0,006) and adolescents (p=0,011).
Correlations were also demonstrated in adolescents between muscle strength and the
respiratory domain (p=0,037) and negatively with the treatment domain (p=0,024).
Conclusion: Children and adolescents with CF show a correlation between muscle
thickness and strength with exercise capacity, lung function and quality of life.

Keywords: Cystic Fibrosis, Dynamometer, Ultrasonography, Exercise capacity, Quality
of Life.
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1. INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC) é uma doenca genética, autossdmica recessiva, mais comum em
caucasianos, que se caracteriza pelo transporte anormal de ions através da membrana
epitelial por um defeito na proteina reguladora de condutancia transmembrana da FC
(cystic fibrosis transmembrane condutance regulator — CFTR).

A FC é uma doenca multissistémica? que afeta principalmente o sistema respiratorio,
gastrointestinal e musculoesquelético®*, causando a triade classica: doenca pulmonar
supurativa cronica, insuficiéncia pancreatica e niveis elevados de cloreto no suor®. A
sobrevida dos pacientes com FC tem aumentado nas Gltimas décadas, em virtude do
tratamento especializado em centros de referéncia, da assisténcia de equipes
multiprofissionais e do diagndstico precoce, contribuindo para que os pacientes alcancem

a quarta década de vida®"

A progressdo da doenca pulmonar na FC reduz a participacdo de criancas e
adolescentes em atividades fisicas®. A hiperinsuflagdo dindmica, com consequente
diminuicdo da capacidade ventilatdria, contribui para a limitagéo fisica e aerdbica desses
individuos, evidenciada por sintomas relatados durante e apds o exercicio, como dispneia,
fadiga e limitacdo ventilatoria, afastando os pacientes com FC da pratica de atividades
fisicas®. Além disso, a desnutricdo e as alteragbes metabdlicas geradas pelo processo
inflamatorio pulmonar levam a alteracdes musculares significativas®.

Em adultos com FC, a fraqueza muscular periférica é prevalente, sendo a reducdo em
torno de 25 a 35% na forca de quadriceps femoral em relacdo a adultos saudaveis de
mesma idade!®!. De Meer, Gulmans, Laag'? (1999) demonstraram em pacientes graves
de 10 a 18 anos que ha reducéo significativa na massa muscular e sinais de fraqueza
muscular, reduzindo assim a capacidade de exercicio. Mais recentemente, alguns estudos
em pediatria foram realizados avaliando espessura muscular®® e/ou a forca muscular**®
e associando a capacidade de exercicio'®!’. Contudo, boa parte dos estudos s&o antigos e
com diferentes métodos e instrumentos de avaliacdo utilizados que se visem avaliar
variaveis de forca e espessura muscular e como elas podem influenciar na capacidade de

exercicio, atividades de vida diaria e qualidade de vida desses pacientes.
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2. REVISAO DA LITERATURA
2.1 Fibrose Cistica

A FC é uma doenca genética, de heranga autossémica recessiva, mais comum em
caucasianos, que geralmente se manifesta nos primeiros anos de vida®®. A alteracio
genética no brago longo do cromossomo 7, no locus7 q32, acarreta a disfuncéo da proteina
reguladora da condutancia transmembrana da FC (Cystic Fibrosis Transmenbrane
Conductance Regulator- CFTR), responsavel pela regulacéo do transporte de ions através
das membranas de células epiteliais®!®. Uma vez que a excrecdo de cloro e agua ndo
ocorrem de forma adequada, ha aumento da eletronegatividade no interior da célulal??°,
ocasionando secrecdes mais espessas, dificultando a sua eliminacéo e, em alguns casos,

aumentando a susceptibilidade a infeccGes e a respostas inflamatorias persistentes?!:2,

A disfuncdo da proteina CFTR resulta em uma doenga sistémica com grande
variabilidade de sinais e sintomas, acometendo, principalmente, o sistema respiratorio e
gastrointestinal®. Atualmente ha mais de 2000 mutagBes descritas, gerando diferentes
graus de perda funcional da CFTR?. A mutagdo mais frequente e a mais estudada é a
F508del que corresponde a delecdo da fenilalanina na posi¢do 508 da CFTR, que é uma

proteina composta por 1.480 aminoacidos?,%,

A gravidade da FC é dependente e modulada por fatores ambientais, genes
modificadores e classes das mutacdes no gene CFTR??¢, As mutacdes no gene CFTR
sdo divididas em seis classes associadas a gravidade da doenca, sendo as mutacGes de
classe I, 11 e 111 mais graves do que mutagdes de classes 1V, V e VI®? (Figura 1).
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Figura 1. Classes de mutagdes CFTR

Mutagdes no gene regulador da condutancia transmembrana da fibrose cistica (CFTR) podem ser divididas
em seis classes. Classe I: auséncia de sintese; Classe Il: maturacdo proteica defeituosa e degradacéo
prematura; Classe I11: regulacdo desordenada tais como a diminuigdo de ligagéo e hidrélise de ATP; Classe
IV: condutincia ao cloro defeituosa ou a abertura do canal alterada; Classe V: numero reduzido de
transcritos CFTR; Classe VI: “turnover” acelerado e precoce na superficie celular. Modificado de Steven
et al (2005).

A FC afeta cerca de 30.000 criancas e adultos nos Estados Unidos da América
(EUA) e 70.000 no mundo todo, mais comumente em caucasianos, e sua incidéncia varia
em diferentes paises ou regides?’. Na América Latina, a composic3o étnica da populacio
é bastante heterogénea. Em paises como Uruguai e Argentina, cerca de 90% da populacao
é de origem caucasoide, enquanto em outras como, México, Colémbia e Chile, 57 a 87%
sd0 mesticos?®. No Brasil, estima-se que a incidéncia seja de 1:7.576 nascidos vivos,
porém apresenta diferencas regionais, com valores mais elevados nas regides Sul e
Sudeste?®2°. Conforme dados do ultimo relatério emitido pelo Registro Brasileiro de
Fibrose Cistica no Brasil (2019)%, existiam no Brasil 5.773 casos, sendo 0s estados de
Séo Paulo (1.444 pacientes), Minas Gerais (674 pacientes) e Rio Grande do Sul (594
pacientes), os locais com maior prevaléncia®l. Nas Gltimas décadas, diversos avangos no

diagnostico e tratamento da FC mudaram o cenario da doenca, com aumento expressivo
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da expectativa de vida, no entanto, ainda apresenta diferencas discrepantes relacionados

ao nivel de desenvolvimento de cada regifo3%-32,

A FC é suspeitada diante da presenca de um ou mais sintomas clinicos e/ou histéria
familiar de FC e/ou teste de triagem neonatal positivo (Teste do Pezinho) nos primeiros
dias de vida, realizado através da dosagem do tripsinogénio imunorreativo (IRT)*3. Em
caso de IRT positivo (acima de 70ng/ml) em dois testes realizados em 30 dias apds o
nascimento, a confirmacdo diagnostica € realizada através do teste do suor, mediante a
dosagem quantitativa de cloretos no suor obtido pelo método da iontoforese por
pilocarpina®. Este teste é o padrdo-ouro para o diagndstico (duas amostras positivas),
apresentando elevada sensibilidade e especificidade (>95%) e baixo custo, embora nédo
amplamente disponivel. Niveis considerados normais de cloreto vao até 40 mEg/L e,
valores acima de 60 mEg/L confirmam o diagndstico®*. Alternativas para o diagnéstico
sdo a identificacdo de duas mutacdes relacionadas a fibrose cistica e os testes de funcéo
da proteina CFTR3. O Teste Genético é utilizado principalmente no diagnostico de
individuos com suspeita de FC que apresentam niveis intermediarios de cloretos no suor
(entre 40-60 mEqg/L). Além disso, se mostra util para auxiliar no aconselhamento familiar,
e mais atualmente vem sendo muito utilizado para determinar a possibilidade de
tratamento com moduladores da proteina CFTR3.,

No periodo de 2009 a 2019 foram diagnosticados 3.106 casos de FC no Brasil, dos
quais 1.611 (51,9%) por meio da triagem neonatal. Nos Gltimos cinco anos a triagem
neonatal ja é responsavel por mais da metade dos novos diagndsticos®*. Atualmente, o
Brasil dispGe de um programa de ampla cobertura para a triagem neonatal dessa doenca
e centros de referéncia distribuidos na maior parte dos estados para o seguimento desses
individuos. Nas Ultimas décadas, diversos avancos no diagndstico e tratamento precoce
da fibrose cistica modificaram o cenario dessa doenca, com aumento expressivo da

sobrevida e ganho em qualidade de vida3®®.

2.2. Complicacg0es respiratorias na Fibrose Cistica

Embora a FC seja uma doenca multissistémica, o acometimento pulmonar é
responsavel por 90% das causas de morbidade e mortalidade nesses pacientes®. Tal fato

decorre da alteracdo no transporte idnico na membrana das células epiteliais pulmonares,
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gerando um ciclo em gque o acumulo constante de muco nas vias aéreas gera inflamagéo
cronica, associada a infecgdes recorrentes, levando a danos epiteliais, remodelamento do

tecido pulmonar e, consequentemente, deterioragdo progressiva da fungio pulmonar®.

Estudos demonstram que as alteracGes anatomopatoldgicas do tecido pulmonar se
instalam ja nos primeiros meses de vida, com dilatacdo e hipertrofia de glandulas
produtoras de muco, acometimento das pequenas vias aéreas e subsequente obstrugdo
bronquiolar®”*8, Aos trés anos de idade, quase um terco das criangas apresentam
alteracdes como obstru¢do mucosa, bronquiectasias e inflamacéo causada por neutréfilos,
conforme achados de tomografia computadorizada®.

Com o passar dos anos, sdo comuns episodios de piora aguda dos sintomas
(“exacerbacdo pulmonar”), no qual sdo necessarios a implementacédo de antibidticos orais,
e em casos mais graves, hospitalizacdo para a administracio de medicacéo intravenosa“C.
Em razdo disso, 0s pacientes também costumam apresentar hiperinsuflacdoo pulmonar,
secrecdo purulenta, taquipneia, dificuldade ventilatéria, cianose periungueal,
bagqueteamento digital e dispneia*!. As exacerbagdes frequentes impactam diretamente no
prognostico e aceleram rapidamente o declinio da fungdo pulmonar?. A doenca pulmonar
evolui com piora progressiva em grande parte desses pacientes, podendo apresentar cor

pulmonale em fase avangada®.

A funcdo pulmonar, avaliada por meio da espirometria, € um dos principais preditores
de mortalidade em pacientes com FC*. Nesse teste é possivel mensurar volumes e
capacidades pulmonares, sendo o volume expiratorio forcado no primeiro segundo
(VEF1) fortemente relacionado a sobrevida desses pacientes**#¢. Além disso, estudos
afirmam que o VEF1 é fundamental para determinar o progndstico da FC, bem como para
deteccdo precoce de exacerbagdes pulmonares agudas. O fluxo expiratorio forcado 2s0-
75% (FEF 250-7506) também deve ser valorizado, pois pode ser indicativo de alteragdes de
vias aéreas de menor calibre, mais precocemente afetado em comparacdo com VEF.
Conforme as Diretrizes Brasileiras de Diagndstico e Tratamento da FC3* (2017),
recomenda-se que os testes de funcdo pulmonar sejam realizados a partir dos 5 anos de
idade como parte da rotina de visita clinica ou, no minimo, duas vezes ao ano com e sem

0 uso de broncodilatadores.

Com a evolucgéo da doencga e a perda da funcdo pulmonar progressiva, pacientes em
estagio avancado podem ser encaminhados para avaliacdo de transplante pulmonar em

centros especializados. No entanto, a decisdo envolve uma equipe multidisciplinar em



16

que varios fatores sdo discutidos com a finalidade de verificar os reais beneficios na
qualidade de vida e sobrevida do paciente. De qualquer forma, a principal causa de 6bito
nos pacientes com FC é a insuficiéncia ventilatria®*’“8, Segundo a Cystic Fibrosis
Foundation*” (2012), nas Gltimas décadas a taxa de mortalidade de pacientes com FC tem
diminuido constantemente. Apesar da mediana de idade de Obito ter aumentado nos
Gltimos anos no Brasil para 19,4 anos®!, ainda é menor em comparagdo aos EUA*" e a

Europa®® cujos dados sdo de 32,4 e 29,0 anos, respectivamente.

2.3. Forca e Espessura Muscular na Fibrose Cistica

O descondicionamento fisico aliado as alteracfes metabodlicas geradas pelo
processo inflamatorio pulmonar afetam diretamente a estrutura e massa muscular
esquelética desses pacientes®. O declinio da forca e da espessura muscular esquelética sio
complicacdes importantes da doenca respiratoria cronica* que estdo associadas a pior

prognostico, maior nimero de hospitalizagdes e piora na qualidade de vida®.

Dentre os fatores que contribuem para a reducdo da forca muscular esquelética
estdo a inflamacdo sistémica cronica, 0 estresse oxidativo, a hipoxia, a desnutricdo, o
distlrbio eletrolitico e a inatividade®l. Contudo, n&o se sabe ao certo qual mecanismo esta
mais relacionado & perda de massa e forca muscular nesses pacientes. De Meer? (1995)
avaliou bioguimicamente o tecido muscular de pacientes com fibrose cistica e encontrou
reducdo de 19 a 25% na eficiéncia do desempenho oxidativo do musculo esquelético.
Alteracdo na funcdo mitocondrial, secundaria a fatores clinicos ou nutricionais que afetam
a densidade e o metabolismo mitocondrial, foram apontados como possiveis mecanismos

para esse achado.

Outro fator possivelmente associado seria o estado inflamatdrio crénico, comum
nestes pacientes. As citocinas pré inflamatorias locais podem exercer efeito negativo na
massa muscular por aumentar a producéo de espécies reativas de oxigénio que induzem a
protedlise muscular, além de suprimir a acdo do fator de crescimento insulina-1 (IGF1),

estimulador da sintese muscular proteica muscular®?,

Ainda, alguns estudos também demonstram que a presenca da proteina CFTR nas
fibras musculares esqueléticas podem gerar quantidades elevadas de célcio e inflamacéo
nos masculos, podendo ser um possivel mecanismo responsavel pelas alteracdes

musculares®, limitando a capacidade de desempenho no exercicio e no estado
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nutricional*®%, Essas alteraces diferem de acordo com o tipo de mutacdo da CFTR e
reforcam o impacto da presenca do defeito funcional priméario na célula muscular

esquelética>>®,

Em pacientes adultos com DPOC, pesquisas vém demonstrando por meio de
bidpsias musculares que, quando comparados a um grupo controle, esses pacientes
apresentam atrofia tanto das fibras musculares do tipo | (contracfes lentas/ resistentes a
fadiga) quanto do tipo Il (contracdes rapidas/ suscetiveis ao cansaco). No entanto, a
hipoxemia e a diminuicdo cronica do condicionamento fisico podem, em parte, explicar a
maior proporcéo de fibras tipo Il encontradas em portadores de DPOC®'. Sendo assim,
pode-se sugerir que em pacientes com FC ocorram alteragdes semelhantes pela patologia

crbénica pulmonar.

2.3.1 Avaliacdo da Forca Muscular

O declinio da forca muscular esquelética é uma importante complicacdo da doenca
respiratoria cronica*>® e pode ser observado também em muitos pacientes com FC0!
estando associado a pior progndstico®®>®. Assim, pode-se relacionar o hipotrofismo e a
reducdo da composicao muscular como limitacGes na capacidade de exercicio fisico e nas
atividades de vida diaria®. Adicionalmente, a forca muscular € um aspecto importante da
aptiddo fisica e do estado de saude de qualquer individuo e sua diminuicdo pode causar

limitaces funcionais significativas®.

A forga muscular pode ser mensurada de diferentes formas e equipamentos desde a
mensuracio manual, até a utilizacdo de dinamdmetros portateis e isocinéticos®:%2, Os
dinambmetros isocinéticos podem ser usados como dispositivos para testar, comparar e
confirmar hipdteses em um membro especifico. Assim, diante dos constantes avangos
tecnoldgicos dos ultimos anos, dinamémetros altamente eficazes foram desenvolvidos e

tornaram-se extremamente Uteis para a avaliagdo e reabilitacdo clinica®54,

A dinamometria isocinética é amplamente utilizada na pesquisa e na prética clinica
para a avaliacdo objetiva da forca, poténcia e resisténcia muscular de um individuo. Forc¢a
é a capacidade maxima de um mdsculo ou grupamento muscular de gerar tensio®.
Poténcia € a contragdo do muasculo no menor tempo possivel, combinando esforgo com
velocidade e coordenacdo dos movimentos®®. Resisténcia é a capacidade de sustentar

determinada poténcia durante o maior tempo possivel (ou sustentar uma grande poténcia
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em um determinado tempo)®’. Os dinamdmetros computadorizados sio considerados o
padrdo ouro mais aceito na literatura, tanto para fins de pesquisa, quanto para analise
clinica®®. Ainda s&o poucos os estudos utilizando o dinamdmetro isocinético em criangas
e adolescentes para avaliacio da forca muscular®®®®. Contudo sabe-se que essa variavel
estd relacionada a medidas antropométricas uma vez que aumenta conforme ocorre 0
amadurecimento cronologico e fisico, levando a modificagcbes na massa muscular e no
tamanho da fibra muscular®®™. Ainda assim, alguns estudos relataram a confiabilidade,

seguranga e viabilidade dos testes isocinéticos nessa populag&o®t,

Em pacientes adultos com FC, a fraqueza muscular periférica € uma variavel
prevalente com valores reduzidos em torno de 25% a 35% na forca do quadriceps, em
comparagdo com adultos saudaveis pareados por idade'®t:7273, A reducdo de forca do
quadriceps esta associada a intolerancia ao exercicio!! e a redugio da massa muscular esta
associada a pior prognostico®®. De Meer et al'? (1999) sugeriu que haveria redugio na
forca muscular em adolescentes de 10 a 18 anos com FC em comparagdo com controles
pareados, e que essa reducdo era ainda mais significativa em pacientes com doenca
moderada. Hussey et al’* (2002) avaliaram a forca muscular em criangas com FC e
controles pareados e também encontraram reducdo na forca muscular dos extensores de
joelho, além de forte correlacdo com reducdo do VEF1. Sendo assim, ainda sdo poucos 0s
estudos realizando avaliagcOes objetivas e fidedignas em criancas e adolescentes com FC,

bem como as possiveis relacdes com outras variaveis clinicas.

2.3.2 Avaliacao da Espessura Muscular

A avaliacdo e quantificacdo da espessura muscular pode ser realizada com diferentes
instrumentos tais como ressonancia magnética nuclear (RMN), tomografia
computadorizada (TC) e ultrassonografia. Apesar da RMN e da TC serem os instrumentos
considerados padrdo-ouro para esse tipo de avaliacdo, limitacbes como alto custo,
exposicdo a radiacdo ionizante e necessidade de suporte para interpretacdo das imagens
sd0 aspectos negativos para avaliacdo rotineira™. Recente Revisdo Sistematica, aponta
que a ultrassonografia € um método atil para a estimativa do tecido muscular,
apresentando boa correlagio com métodos padrdo-ouro como RMN e TC'®.

Em 1980 foram realizadas as primeiras imagens ecograficas através de

ultrassonografia’’ e atualmente, tem sido considerada como uma técnica Gtil para
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visualizar o musculo esquelético normal e patoldgico’®. Dessa forma, a avaliagio
muscular através do ultrassom tem sido utilizada como um método alternativo e ndo
invasivo. Além disso, pode representar uma ferramenta promissora e clinicamente Util
para avaliar a massa muscular bem como para detectar resposta a estratégias terapéuticas,
clinicas, fisicas e nutricionais, principalmente em criancas e adolescentes™”, O
instrumento pode ser portatil e facilmente operado diante de treinamento especifico,
sendo possivel identificar e diferenciar o tecido conjuntivo, que se apresenta mais claro
(hiperecdico), do tecido muscular, mais escuro (hipoec6ico)®. Estudo de Novais et al’®
(2022), realizou uma Revisdo Sistematica em uma amostra de adultos jovens e obteve
forte correlagdo do US com RM utilizando medidas de nove grupos musculares para
homens (r=0,96) e mulheres (r=0,91).

Diferentes areas musculares podem ser avaliadas através da ultrassonografia, porém
a musculatura do quadriceps tem sido mais explorada devido a sua apresentacdo
superficial, de facil acesso e com bordas musculares bem definidas que facilitam a
realizacdo do exame®. Além disso, € um grupo muscular comumente estudado, visto que
apresenta excelentes associacdes (r=0,88) com a massa muscular de corpo inteiro em
populacdes saudaveis®® e sugere-se que seja um grupamento muscular com maior
potencialidade de ser um marcador de doenca na FC. Heckmatt et al”® (1988)
descreveram valores normais de espessura muscular utilizando ecografia conforme idade
e sexo em criancas de 0 a 12 anos. Scholten et al® (2003) apresentou uma equagio de

referéncia conforme o peso em 59 criancas de 11 meses a 16 anos de idade.

2.4 Capacidade de Exercicio na Fibrose Cistica

Criancas e adolescentes com doenca pulmonar cronica podem apresentar limitagdes
no desempenho de atividades ludicas e na pratica de esportes devido a reduzida
capacidade de exercicio®®. As principais causas da intolerancia ao exercicio estdo
associadas a reducdo na capacidade e reserva ventilatoria, a perda da massa muscular
esquelética periférica e ao prejuizo da funcgdo cardiovascular®®. Os sintomas limitantes
apresentados por pacientes com FC durante o exercicio incluem fadiga, dispneia,
broncoespasmo, limitacéo ventilatoria e disfuncéo cardiaca®*. A capacidade ventilatoria
reduzida provoca alteracdes adaptativas no sistema muscular esquelético, como a reducao

da capilaridade e do nimero de enzimas oxidativas, diminuindo a capacidade aerdbica
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nesses pacientes®®.

Na FC, a limitacdo da capacidade de exercicio pode ser influenciada por varios
fatores, como estado nutricional®?%, massa muscular®®, funcdo pulmonar®?®®, além de
forca e resisténcia muscular respiratdria e periférica’''2. No estudo de Klijn et al 8 (2003)
observou-se por 2 anos, 65 criangas com FC, demonstrando que alteragdes no consumo
maximo de oxigénio (VO.) estdo associadas a alteragdes na funcéo pulmonar, e em menor
grau, a alteragdes no estado nutricional. Fielding et al® (2015) demonstraram que a
cinética de captacdo de oxigénio é reduzida em pacientes com FC, gerando assim uma
tendéncia de fadiga muscular precoce diante de um teste de esforco maximo, contribuindo
assim, para a reducgdo da capacidade de exercicio.

AvaliacBes completas e rotineiras da tolerancia ao exercicio e da capacidade
funcional permitem a identificacdo das limitagdes funcionais, quantificam o impacto da
doenca nas atividades de vida diaria e na qualidade de vida dos pacientes com FC.
Também, podem ser utilizadas como estratégia segura para prescricdo de exercicios e

para o prognostico de sobrevida da doenga®,

Apesar das limitacGes fisicas, estudos tém sugerido que individuos com FC
submetidos a programas de regulares de exercicio fisico apresentam melhora na condi¢édo
cardiorrespiratoria®*, na endurance da musculatura respiratoria®®, aumento na densidade
mineral 6ssea®, além de aumento na sobrevida e na maior tolerancia as atividades de vida
diaria®. Recomendacdes atuais incluem avaliagdes anuais da capacidade de exercicio em
pacientes com FC%. O Teste Ergométrico Cardiopulmonar (TECP) é considerado o
padrdo-ouro para avaliacdo da aptiddo fisica, no entanto, o equipamento nao esta
disponivel na maioria dos centros de tratamento da FC, além de possuir alto custo e

necessidade de equipe treinada para utiliza-10%.

H& diversos testes disponiveis para avaliacdo da capacidade submaxima de
exercicio, como Teste de Caminhada de 6 minutos, Teste do Degrau, Senta e levanta,
Shuttle Walk Test Modificado, entre outros. Apesar da grande variabilidade de testes
disponiveis, 0 SWTM, pode ser considerado um teste maximo, uma vez que possui um
protocolo incremental com velocidade crescente, semelhante aos protocolos de TECP,
levando os sujeitos & niveis maximos de exaustdo®. Além disso, estudos recentes®, vém

demonstrando que é possivel prever o VO2pico usando o SWTM, tornando-se alternativa



21

para avaliacdo e monitoramento da capacidade de exercicio maximo em criancas e

adolescentes com FC.

2.4.1 Avaliacdo da Capacidade de Exercicio

2.4.1.1 Shuttle Walk Test Modificado

O Shuttle Walk Test Modificado (SWTM) foi desenvolvido em 1992 por Singh et
al® (1992), e nomeado originalmente como Shuttle Walking Test, como instrumento de
avaliacdo para pacientes adultos com doenca pulmonar obstrutiva cronica. O teste
consiste em percorrer um circuito de 10 metros delimitado por 2 cones, em que um sinal
de 4udio é parte do teste e delimita progressivamente a velocidade que o individuo ira
percorrer. Apds alguns anos, modificacGes ocorreram a partir do teste original, sendo
validados diferentes tipos de “Shuttle Tests” em criangas e adolescentes, podendo ser
utilizados como medidas sensiveis e especificas para avaliar a capacidade de exercicio®.
O Shuttle Walk Test Modificado (SWTM) é a versao mais comum utilizada pois apresenta
trés niveis extras de execucdo, contribuindo para obter uma resposta maxima através de
um protocolo incremental com velocidade crescente, levando 0s sujeitos a niveis
préximos da exaustdo>. O SWTM é um teste validado, reprodutivel e confiavel®”® para
ser aplicado na populagéo de criancas e adolescentes para avaliacdo da capacidade
funcional.

O SWTM pode ser aplicado com diferentes finalidades: avaliagdo de resposta as
intervencdes, avaliacdo da capacidade funcional e avaliacdo de prognoéstico. Trata-se de
um teste simples, incremental e com velocidade controlada por sinais sonoros o qual tem
como finalidade avaliar o desempenho do individuo levando em consideracédo os sintomas
limitantes®. As variaveis fornecidas pelo SWTM s&o a distancia méaxima percorrida, a
velocidade méaxima alcancada, a pressdo arterial sisttémica, a frequéncia cardiaca, a
percepcao subjetiva de esforgo, além do estagio e respectivo percurso no qual o teste foi
interrompido®.

O estudo de Coelho et al*®* (2007), afirma que 0 MSWT é um bom teste de esforco
para ser realizado tanto em criangas normais quanto em criancas portadoras de fibrose
cistica, pois ndo diferiu em relacdo a sobrecarga cardiaca (FC pré e pés teste) em ambos
os grupos. Em estudo recente®®, o SWTM foi considerado um preditor alternativo do pico
de captacdo de oxigénio em criangas e adolescentes, considerando a forte correlagcdo

encontrada entre a distancia percorrida no SWTM e 0 VOzpico medido no TECP. Sendo
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assim, apesar do teste de Shuttle ser caracterizado originalmente como teste subméaximo
em individuos saudaveis, em pacientes com FC o SWTM se apresenta como um teste
maximo de esforco. Além disso, 0 SWTM pode ser considerado um teste bem tolerado,
de baixo custo e que requer poucos equipamentos para sua aplicacdo. Dessa forma, tem
sido considerado de maneira satisfatoria para aplicacdo na préatica clinica dessa

populacio®.

2.4.1.2 TGlittre-P

O Teste de AVD-Glittre foi descrito pela primeira vez em 2006 por Skumlien,
Hagelund, Bjortuft, Ryg!®? (2006), com o objetivo de avaliar as atividades de vida diaria
de pacientes adultos com Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC). Diferentemente
do Teste de Caminhada de 6 minutos (TC6), que avalia apenas a atividade de caminhada,
este teste permite avaliar outros aspectos do desempenho funcional dos individuos tais
como sentar e levantar de uma cadeira, subir e descer degraus, carregar objetos com peso
e desempenhar atividades com os membros superiores. Desta forma, possibilita retratar
de forma mais completa o desempenho nas atividades de vida diaria®.

Em 2015, Arikan et al'® (2015) compararam pacientes com FC e individuos
saudaveis de 7 a 25 anos de idade em relacdo a capacidade funcional e atividades de vida
diéria e observaram que pacientes com FC apresentaram maior tempo para concluir o
TGlittre, sendo este achado também associado a diminuicdo de forca muscular periférica.
No entanto, o teste foi originalmente descrito para adultos, ndo apresentando as
modificacOes necessarias ao publico infantil. Mais recentemente, o teste foi adaptado para
a populagio pediatrica, sendo chamado TGlittre-P%, e alguns ajustes foram realizados
como o peso da mochila a ser transportada durante o teste (de 2,5kg a 5kg no protocolo
original para 0,5kg a 2,5kg), a altura da prateleira (da altura dos ombros no teste original
para a altura dos olhos), do peso dos objetos a serem movidos na prateleira (de 1kg no
teste original para 0,5kg) e da permissdo para uma Unica verbalizacdo. Essas adaptacdes
do TGlittre mostraram resultados satisfatorios, pois todas as criangas demonstraram
grande entusiasmo, engajamento e realizaram adequadamente. Demonstrou ser um teste
valido e confiavel para a populacgdo de 6 a 14 anos®’ sendo que atualmente, equacdes de

referéncia do TGlittre-P ja estdo disponiveis para criancas saudaveis®’.

Recentemente, Almeida et al, 2021 conduziram o primeiro estudo na populacéo

pediatrica com FC utilizando o TGlittre-P. O tempo médio gasto no teste se assemelhou
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a criangas saudaveis de mesma idade (2,94 min vs 2,96 min). O estudo ndo encontrou
correlacBes significativas entre o tempo médio no TGlittre-P e varidveis nutricionais,
espirométricas ou de gravidade da doenca. Os pacientes completaram o teste em um
tempo médio de 99,4% do tempo previsto por uma equacdo proposta em um estudo

brasileiro com criangas saudaveis'®®,

Tais resultados foram explicados devido a baixa
gravidade da doenca na maioria dos pacientes, sugerindo a integridade da capacidade
funcional. Sendo assim, o TGlittre-P ndo parece ser sensivel quando aplicado a pacientes
com doenca pulmonar leve. No entanto, alguns estudos estdo sendo desenvolvidos

utilizando essa ferramenta de avaliacdo em criangas saudaveis!®

e com doencas
cronicas'®1%, a fim de elucidar a real aplicabilidade do teste como forma de avaliagdo

em diferentes populages e gravidades de doenca.

2.5 Fungédo Pulmonar

A espirometria tem sido reconhecida ao longo dos anos como o teste de funcdo
pulmonar mais utilizado tanto para o diagnostico e quantificacdo de distdrbios
ventilatorios, como para avaliacdo de pacientes com sintomas respiratorios ou que
possuem alguma predisposicdo a alteracdes pulmonares'®’. O teste pode ser utilizado em
criancas a partir de 3 anos de idade, quando costumam ter capacidade de compreenséo

suficiente para o exame, desde que sejam estimuladas e orientadas pelo examinador®,

A avaliacdo periddica da funcdo pulmonar em pacientes com FC e a deteccgdo precoce
das alteracBes presentes nas vias aéreas desempenham um papel importante no

tratamento, contribuindo na diminuicdo das taxas de morbidade e mortalidade®.

A espirometria é utilizada regularmente na avaliacdo e no acompanhamento dos
pacientes com FC. Em geral, a avaliacdo espirométrica é realizada em cada consulta
ambulatorial e permite identificar a presenca de distdrbio ventilatério, assim como avaliar
0 grau de comprometimento das vias aéreas. Também & (til para monitorizar a resposta a
intervencdes terapéuticas. A avaliacdo e a monitorizacdo dos fluxos aéreos terminais

permitiriam a deteccdo precoce e a prevencio de alterages funcionais maiores!o11,
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2.6 Qualidade de Vida

Nas ultimas duas décadas, a mensuracdo da Qualidade de Vida (QV) relacionada a
salde tem sido mais utilizada, havendo progresso quanto a sua mensuracao, tanto em
individuos saudaveis, quanto nos portadores de doencas cronicas*'?. Segundo o consenso
de alguns especialistas, os relatos de QV devem sempre incluir dominios fundamentais,
como condicdo da doenga, sintomas fisicos, sintomas psicoldgicos, sintomas emocionais,
estado funcional e estado social'!#1%3,

Existem basicamente dois tipos de instrumentos para a mensuracdo da QV: os
instrumentos especificos e os genéricos''®. Os instrumentos genéricos podem ser
aplicados em diferentes populacbes e doencas, permitindo a comparacdo de pessoas
doentes com aquelas saudaveis, mas sua sensibilidade para detectar pequenas mudancas
na parte clinica e no tratamento de uma doenca especifica é pequenal!41516 Em
contraste, 0s questionarios especificos estdo voltados para os sinais e sintomas de uma
unica enfermidade, permitindo avaliar a eficacia de novas medidas terapéuticas, ajudando
no planejamento econdmico e contribuindo para a melhoria na adeséo ao tratamento e

como a doenca afeta as funcdes diarias de cada individuo!’18,
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3. JUSTIFICATIVA

A triagem neonatal possibilitou a detec¢do cada vez mais precoce do diagnéstico de
Fibrose Cistica, aumentando consideravelmente sua incidéncia na populagdo. Os avancos
em pesquisas juntamente com o suporte de uma equipe multiprofissional, possibilitaram
que esses pacientes fossem melhor assistidos e assim, conseguissem atingir a vida adulta.
No entanto, a progressao da patologia multissistémica aliada a degradacdo clinica
progressiva e a reduzida capacidade ventilatoria, podem afetar diretamente a musculatura
periférica desses pacientes e resultar em limitaces nas atividades de vida diaria, na

tolerancia a exercicios fisicos e na qualidade de vida.

Sendo assim, a tematica abordada nesse estudo possui importante relevancia
cientifica, uma vez que visa elucidar de forma mais atualizada e com instrumentos
fidedignos se ha relacdo entre forca e espessura muscular de quadriceps com a capacidade
de exercicio em pacientes pediatricos com FC, além de verificar associacdes das variaveis
musculares com funcdo pulmonar e qualidade de vida. E de suma importancia o
conhecimento desses fatores nessa populacdo, sendo esse estudo com caracteristica
original, uma vez que avalia aspectos fisicos especificos com instrumentos confiaveis,
bem como o impacto global dessas alteragcbes no desempenho funcional desses
individuos. Assim, pode-se identificar prejuizos no desenvolvimento muscular e
possiveis alternativas de cuidado que possam ser utilizadas para proporcionar maior

beneficio a esses pacientes, reduzindo o impacto da progressdo da doenca.
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4. OBJETIVOS
4.1.0Objetivo Geral:

Correlacionar espessura e forca muscular com capacidade de exercicio em pacientes

pediatricos com fibrose cistica.

4.2.0bjetivos Especificos:
e Correlacionar espessura com a forca muscular em pacientes pediatricos com
fibrose cistica.
e Correlacionar a espessura e forca muscular com a funcéo pulmonar em pacientes
pediatricos com fibrose cistica.
e Correlacionar a espessura e forca muscular com a qualidade de vida em pacientes

pediatricos com fibrose cistica.
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5. HIPOTESES
5.1 Hipdteses Alternativas

Ha relacdo entre espessura e forca muscular em pacientes com fibrose cistica
Ha relacdo entre espessura muscular e capacidade de exercicio em pacientes
com fibrose cistica.

Ha relacdo entre forga muscular e capacidade de exercicio em pacientes com
fibrose cistica.

Ha relacdo entre espessura muscular e fungdo pulmonar em pacientes com
fibrose cistica.

Ha relacdo entre forca muscular e fungdo pulmonar em pacientes com fibrose
cistica.

Ha relacdo entre espessura muscular e qualidade de vida em pacientes com
fibrose cistica.

Ha relacdo entre forca muscular e qualidade de vida em pacientes com fibrose

cistica.
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6. METODOS

6.1 Tipo de pesquisa e delineamento do estudo

Trata-se de um estudo analitico, transversal, conduzido de maio de 2021 a julho de
2022. Os pacientes foram recrutados de forma consecutiva, conforme comparecimento
nas consultas ambulatoriais de rotina. Todos os pacientes do Ambulatério de
Pneumologia Pediatrica do Hospital da Crianca Santo Antdnio (HCSA), potencialmente

elegiveis, foram avaliados quanto a incluséo no estudo.

6.2 Local de realizacéo

O estudo foi realizado com pacientes em acompanhamento no Ambulatério de
Pneumologia Pediatrica do Hospital da Crianca Santo Anténio (HCSA), pertencente a
Irmandade Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre (ISCMPA). As avaliacdes foram
conduzidas no Ambulatério de Pneumologia e no Laboratério de Reabilitagdo Funcional
e Metabolica, nas dependéncias da Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto
Alegre (UFCSPA).

6.3 Aspectos éticos da pesquisa

O presente estudo seguiu como referéncia os aspectos éticos da Resolucao 466/12 do
Conselho Nacional de Saude (CNS), que regulamenta pesquisas cientificas com
participacdo de seres humanos. O estudo teve inicio ap6s aprovacio dos Comités de Etica
em Pesquisa das instituicdes envolvidas, Hospital da Crianga Santo Anténio (HCSA)
(n°4.445.329) e Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre (UFCSPA)
(n° 4.766.765). Os participantes e seus responsaveis legais foram informados quanto aos
objetivos do trabalho, justificativa e avalia¢es aos quais 0s pacientes seriam submetidos,
sendo incluidos no estudo somente apds aceitarem a participacdo com assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido- TCLE por seus responsaveis legais, bem

como do Termo de Assentimento-TA pelos pacientes.
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6.4 Populacéo e amostra do estudo

A amostra do estudo foi recrutada a partir de uma populagédo de criangas e
adolescentes de ambos 0s sexos com diagnostico de fibrose cistica em acompanhamento
no Ambulatorio de Pneumologia Pediatrica do Hospital da Crianca Santo Antbnio
(HCSA). A selecdo dos sujeitos foi do tipo ndo probabilistica, a partir da lista de
atendimentos no Ambulatério de Pneumologia Pediatrica, a fim de avaliar todos os
pacientes que preencheram os critérios de inclusdo pré-estabelecidos.

6.5 Critérios de incluséo

Foram incluidos no estudo pacientes entre seis e 18 anos incompletos com diagndstico
de FC confirmado pela presenca de duas mutac¢des no gene da CFTR, conhecidas como
causadoras da doenca, conforme consenso da Cystic Fibrosis Foundantion''®. Foram
elegiveis ainda pacientes com estabilidade clinica e hemodindmica ha pelo menos 30 dias,
avaliados pela auséncia de hospitalizacdo ou de modificacdo do tratamento terapéutico
neste periodo (antibidticos, enzimas, nebulizagdes, formulas nutricionais, alimentacéo e
atividades fisicas) e pontuados segundo o Escore de Fuchs'?®, o qual identifica o inicio
de uma exacerbagdo pulmonar aguda (>4 critérios). Além disso, 0s pacientes deveriam

possuir liberacdo médica para a realizacdo dos testes propostos.

6.6 Critérios de exclusao

Foram excluidos os pacientes com alteracdes musculoesqueléticas, neuroldgicas,
auditivas ou visuais que impedissem a compreensdo e realiza¢do dos testes, aqueles com
comprometimento motor que impossibilitasse a realizacdo de marcha sem auxilio, bem
como cardiopatas e pacientes com incapacidade cognitiva de responder 0s questionarios

propostos.

6.7 Riscos

Os riscos foram relacionados a possibilidade de desenvolver alguns sintomas
cardiorrespiratorios e fadiga muscular durante a realizagdo dos testes tais como
dessaturacdo, dispneia, taquicardia, além de desconfortos como dor ou fadiga muscular
nos membros inferiores e sudorese. Os testes foram realizados por profissional da area da
salde (APSK) treinado e apto a prestar atendimento a eventual intercorréncia ou solicitar

auxilio médico imediato, caso fosse necessario.
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6.8 Beneficios

Os participantes deste estudo se beneficiaram de avalia¢bes especificas que nédo
haviam sido realizadas até entdo ou que ndo sdo realizadas rotineiramente. O mais recente
Clinical Guidelines: Care of Children with Cystic Fibrosis'?! destaca a importancia da
avaliacdo da capacidade funcional e muscular nos pacientes com FC, uma vez que as
evidéncias vinculam a capacidade do exercicio a uma melhor sobrevida e, portanto, o
exercicio deve ser incorporado na vida do paciente precocemente. Assim, os profissionais
de saude obtém ferramentas Uteis para entendimento do processo de evolucéo clinica da

doenca, podendo manejar da melhor forma as orientacdes e propostas terapéuticas.

6.9 Desfechos
6.9.1 Desfechos primarios
e Ecografia Muscular
e Dinamdmetro Isocinético
e Modified Shuttle Walk Test
o TGlittre-P

6.9.2 Desfechos secundarios
e Espirometria

e Cystic Fibrosis Questionnaire (CFQ)

6.10 Variaveis e Instrumentos

O presente estudo foi executado em dois dias de acompanhamento de rotina dos
pacientes com FC no Ambulatério de Pneumologia Pediatrica do HCSA, com intervalo
de no maximo seis meses entre as coletas. Os pacientes foram avaliados por meio de uma
ficha padronizada de dados demogréaficos e clinicos. Adicionalmente, foram avaliados
através dos seguintes instrumentos: Utrassonografia para avaliacdo da espessura
muscular, Dinamometria Isocinética para avaliagdo da forca muscular, SWTM para
avaliacdo da capacidade de exercicio, TGlittre-P para avaliagdo da atividade de vida
diéria, Espirometria para avaliagdo da fungdo pulmonar; CFQ para avaliacdo da
Qualidade de Vida. Além disso, foram aplicados os “Escore de Fuchs®, o “Cystic

Fibrosis Clinical Score- CFCS %2, 0 Questionario de Atividade Fisica (IPAQ) e 0 Escore
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de Shwachman- Kulczycki. Todas as avaliacbes foram realizadas pelo mesmo

pesquisador.
6.11 Estudo Piloto para utilizacédo da Ultrassonografia

Antes da realizacdo do estudo, foi realizado um estudo piloto no qual um médico
ecografista experiente capacitou a pesquisadora (APSK) na captura e interpretacdo das
imagens. Durante o treinamento, o médico experiente demostrou como utilizar o
aparelho, além de ensinar/treinar a identificacdo das estruturas e a captura das imagens.
Apos, foi selecionada uma amostra aleatéria de 10 pacientes acompanhados no
Ambulatério de Pneumologia Pediatrica, com idade de seis a 18 anos, que concordaram
em participar durante as consultas de rotina. Foi realizada a captura de trés imagens
através do aparelho portéatil de ultrassom (Vivid i portatil, GE Medical Systems) em um
unico plano no local anatdmico marcado, conforme treinamento realizado pelo médico
experiente. ApOs a captura das imagens, cada avaliador (médico experiente e
pesquisadora), separadamente, realizaram a mensuracdo das trés imagens através do
programa RadiAnt DICOM Viewer 2020.2.3. Para anélise interexaminador, foi calculada
a média das trés medidas realizadas por cada examinador, analisando-se as diferencas
obtidas através de analise de concordancia por meio do coeficiente de correlacdo
intraclasse (ICC). Sendo assim, a confiabilidade interexaminador das medidas de

espessura muscular do musculo quadriceps encontrada foi excelente (ICC 0,998).

6.12 Espessura Muscular

6.12.1 Ecografia do mUsculo quadriceps femoral

O exame ecografico foi realizado utilizando ultrassonografia através do aparelho
Vivid i portétil (GE Medical Systems) (Figura 2). A musculatura do quadriceps foi
avaliada na perna dominante com o paciente posicionado em decubito dorsal, pernas
estendidas e musculatura relaxada, a fim de evitar possiveis vieses de afericdo da
contragcdo muscular. A avaliagdo foi realizada através de um transdutor linear com
frequéncia de 8MHz, com captacdo de imagens em modo B. A referéncia anatémica de
captacdo da imagem foi demarcada como sendo o ponto médio entre a espinha iliaca
antero-superior e o centro da patela®®. O transdutor foi posicionado perpendicularmente a
musculatura analisada, sendo utilizado o minimo de pressdo para que ndo ocorressem

deformidades na imagem e utilizando uma quantidade generosa de gel de contato. A
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espessura muscular foi definida entre a margem inferior do tecido subcutaneo e a margem
superior do osso femoral®*83, Para cada paciente coletado trés imagens foram captadas,
para que posteriormente fosse realizado a medicdo e definido o valor médio das 3
imagens*?®. Para comparar os valores realizados com os preditos, a equagdo utilizada

como referéncia foi a descrita no estudo de Scholten et al® (2003), 11 meses a 16 anos.

Figura 2: Imagem ecogréfica com medicdo da espessura muscular dos musculos

retofemoral e vasto intermedio

Fonte: de autoria prépria
Legenda: A- Tecido subcutaneo; B- Musculo reto femoral; C: Mdsculo vasto intermédio; D: Tecido

0sseo; Linha verde: medida da espessura muscular do quadriceps.

6.13 Forca muscular periférica

6.13.1 Dinambmetro Isocinético

Para avaliacdo muscular isocinética dos musculos extensores do joelho, foi utilizado
o dinamdmetro isocinético da marca Biodex™ Multi Joint System 4 Pro (Biodex Medical
System, EUA), calibrado antes de cada avaliacdo seguindo as especificacfes do manual
do fabricante. Foram realizados testes nos membros inferiores dominantes e os valores
das variaveis isocinéticas foram automaticamente ajustados pelo software do

equipamento.
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Para avaliacdo dos extensores de joelho, os pacientes foram posicionados sentados
em uma cadeira com quadril e joelho a 90° graus de flex&o, sendo estabilizados com tiras
na altura da coxa, cintura e tronco. O eixo rotacional do braco da alavanca foi alinhado
com o eixo rotacional da articulacdo do joelho, localizado no céndilo femoral lateral,
sendo o ponto de resisténcia fixado a aproximadamente trés centimetros acima do maléolo
mediall?,

Todos os participantes realizaram aquecimento prévio da musculatura envolvida com
movimentos ativos dos grupos musculares envolvidos na avaliacdo, em uma Unica série
de 10 repeticdes no dinamometro, na velocidade angular de 90°/s atingindo um nivel
subméximo de esforco. Apds, cada participante foi submetido a uma avaliagdo com o
protocolo concéntrico para a musculatura extensora de joelho na velocidade angular de
60°/s com 1 série de 5 repeticdes'?®. Foi realizado um intervalo de repouso de 1 minuto
entre 0 aquecimento e o teste. No momento da avaliacdo foi solicitado a cada participante
forca maxima, por meio de feedback visual e auditivo'?®. Os parametros utilizados para
analise foram o pico de torque (PT) medido em Nm (Newton-metro). Foram imputados
os dados de 1 paciente para o teste de for¢ca muscular, visto que néo foi possivel realizar
no dia dos demais testes previstos por motivos pessoais e posteriormente excederia 0
tempo planejado previamente. Foi utilizado o estudo de Wiggin et al®® (2006), de 6 a 13
anos, para comparacao dos valores de normalidade, utilizando percentil 50 como média

e de acordo com idade e sexo.

6.14 Capacidade de Exercicio

6.14.1 Shuttle Walk Test Modificado (SWTM)

Para realizacdo do SWTM foram seguidas todas as recomendacfes sugeridas pela

ERS/ATS!® (2014), exceto o fato de ter sido realizado apenas uma vez devido a estudos
anteriores demonstrarem que n&o ha efeito de aprendizado com dois ou mais testes?®. Foi
necessario um corredor de 10 metros, demarcado por dois cones, com distancia de nove
metros entre eles e meio metro além de cada cone para o retorno do paciente® (Figura 4).
Um sinal de audio foi parte integrante do teste que representa a mudanga de nivel e o
aumento da velocidade do paciente durante o teste®®. A velocidade inicial de caminhada
foi de 0,5 m/s, com aumento de 0,17 m/s a cada minuto; o incremento de velocidade foi
indicado por um sinal sonoro (bip) triplo (Figura 3). O teste € composto por 15 niveis e

foi realizado por profissional treinado, autora da pesquisa®.
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Figura 3: Desenho esquematico do Shuttle Walk Test Modificado

A
Ad

Fonte: ERS/ATS? (2014)

O individuo foi instruido a caminhar de um cone ao outro, de acordo com o ritmo
determinado pelos sinais sonoros até o final do teste ou até a apresentacdo de sinais de
fadiga ou sintomas limitantes. Um dos critérios de interrupcao do teste foi a incapacidade
de manter o ritmo de deslocamento, ou seja, quando o individuo ndo alcangava o cone
subsequente, por duas vezes consecutivas, dentro do tempo estabelecido pelos sinais
sonoros®. Além disso, o teste deveria ser interrompido caso o individuo apresentasse
valores de frequéncia cardiaca superiores a 85% da maxima prevista ou queda da
saturacio®. A FC maxima prevista foi calculada através da formula: 208 - (0,7* idade)
para criangas e adolescentes®?’.

Os seguintes equipamentos foram utilizados para aplicacdo do SWTM: software do
teste (licenca adquirida pela orientadora), crondmetro, cones para demarcagéo da pista,
aparelho de som contendo a gravacdao do SWTM, esfigmomandmetro e estetoscopio,
cardiofrequencimetro, oximetro de pulso e escala de percepcdo subjetiva de esforco
(Escala de BORG)*?,

Durante a realizacdo do SWTM, o avaliador poderia caminhar ao lado do individuo
no primeiro estagio com objetivo de melhor compreensdo da dindmica do teste®. Antes
e apods a realizacdo do teste foram aferidas a pressdo arterial sistémica, a frequéncia
cardiaca, a saturacdo periférica de oxigénio, a frequéncia respiratoria, a dispneia e a fadiga
nas pernas®. A frequéncia cardiaca (FC) e a saturacdo periférica de oxigénio (SpOy)
foram medidas continuamente durante o teste, e a dispneia e a fadiga nas pernas*?® foram
avaliadas antes e ap0s o teste.

Em relacdo as varidveis fornecidas pelo SWTM, foram registrados a distancia
maxima percorrida, 0s sinais vitais, a percepc¢do subjetiva de esforco, o estagio e o

respectivo percurso no qual o teste foi interrompido®. A avaliagdo da capacidade de
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exercicio foi baseada na distancia total percorrida no final do teste®. A fim de comparar
o0s dados coletados com o predito, foi utilizada como referéncia a equacdo descrita por
Lanza et al*® (2015), de 6 a 18 anos.

Fonte: de autoria prépria

Figura 4: Paciente realizando o Shuttle Walk Test Modificado

6.14.2 Teste de Atividade de Vida Didria Pediatrico (TGlitrre-P)

O teste consistiu em completar um circuito enquanto o paciente carregava uma
mochila com peso variavel de 0,5kg a 2,5 kg, conforme idade e sexo da crianca (Figura
5). Essa faixa de peso seguiu as diretrizes da Organizacdo Mundial da Saude, a qual
recomenda que criancgas e jovens em idade escolar (seis a 18 anos) carreguem mochilas
com menos de 10% do peso do seu corpo, a fim de garantir a condi¢do de saude das
criancas na escola. No circuito do teste, foram realizadas as seguintes tarefas: da posicéo
sentada, a crianga se levantava com a mochila nas costas e caminhava ao longo de um
curso plano de 10 metros, subindo e descendo 2 degraus na metade da distancia (17 cm
de altura x 27 cm de largura) para chegar em uma estante. Na estante, estavam
posicionados na prateleira superior (nivel dos olhos) 3 objetos coloridos com 0,5kg cada,
0s quais deveriam ser removidos, um a um, e colocados na prateleira inferior (nivel do
umbigo), e em seguida, retirados, um a um, e colocados no chdo. Apos, 0s objetos
deveriam ser colocados na prateleira inferior e, posteriormente na superior, seguindo
ordem inversa. Ao fim desta etapa, o paciente retornava pelo mesmo caminho, sentava na

cadeira e imediatamente iniciava a proxima volta®’1%2,
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O tempo necessario para completar o circuito de 5 voltas foi registrado, ou seja,
quanto menor o tempo gasto, melhor o desempenho no teste®” 192 Os parametros de
frequéncia cardiaca, saturagdo periférica de oxigénio (Sp0O-), indice dispneia (Escala de
Borg), frequéncia respiratoria (FR) e pressdo arterial (PA) foram monitorados no inicio e
final do teste, sendo que os trés primeiros foram também verificados no final de cada
volta realizadal®?. O descanso de 30 minutos entre os testes parece ter sido suficiente para
a recuperagdo de pacientes com FC12, Apesar disso, ndo foi possivel realizar o re-teste
no mesmo dia, sendo este realizado na proxima consulta (em média 2-6 meses ap0s), no
qual foi utilizado o menor tempo obtido pelo paciente entre teste e re-teste para analise.
O desempenho no teste foi avaliado diante de equagdes de referéncia em criangas

saudaveis®’ de 6 a 14 anos.

Fonte: Martins et al'®® (2018)
Figura 5: Teste de Atividade de Vida Diaria (TGlittre Pediatrico)

6.15 Funcao Pulmonar

A espirometria foi realizada conforme as recomendacdes da ATS/ERS™, utilizando o
equipamento Jaeger — v 4.31a (Jaeger, Wuerzburg, Alemanha), realizada no primeiro dia
de testes ou até um més antes, visto que € um exame de rotina realizado pelo servigo. As
varidveis coletadas foram: volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1),
capacidade vital forcada (CVF), a relacdo VEF1/CVF e 0 FEF25.750 (fluxo expiratorio
forcado de 25% a 75%). Os valores foram expressos em percentagem do previsto para

sexo, idade e altura®®!.

6.16 Questionario de Qualidade de Vida (CFQ)

Foi utilizado o questionario de qualidade de vida especifico para pacientes com FC,
validado para o Brasil**2. Este instrumento permite avaliar o impacto da doenca quanto
ao aspecto fisico, emocional e social do tratamento do doente e seus familiares. O

questionario apresenta quatro versdes: para a populacdo de 6 a 11 anos, 12 a 13 anos,
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menores de 14 anos e maiores de 14 anos, além de uma versdo destinada aos pais das
criangas menores de 13 anos. Por meio desses instrumentos foram avaliados os seguintes
dominios: fisico, imagem corporal, digestivo, respiratério, emocional, social, nutricao,
tratamento, vitalidade, satde, papel social e peso. Os escores de cada dominio podem
variar de 0 a 100 sendo o resultado de maior a pontuacéo, associado a melhor qualidade
de vida. O estudo de Cohen et al**® (2011), que teve como objetivo avaliar a QV de 75
pacientes de 6 a 24 anos de idade com FC, descreveu escores acima de 50 em cada

dominio como sendo considerados com boa qualidade de vida.

6.17 Questionario de Atividade Fisica (IPAQ)

O nivel de atividade fisica foi avaliado de acordo com International Physical Activity
Questionnaire (IPAQ- Questionario Internacional de Atividade Fisica), versdo curta,
validado e reprodutivel na populagéo brasileira em maiores de 12 anos'3*. O instrumento
contém oito questdes relacionadas a frequéncia (em dias por semana) e a duracdo (em
minutos por dia), das atividades fisicas vigorosas, moderadas e de caminhada. Para o
calculo do tempo despendido em diferentes dominios de atividade fisica, foi realizado o
produto entre a duracdo (minutos/dia) e a frequéncia (dias/semana) da atividade relatada
pelos pacientes e, a partir desses resultados, o paciente foi classificado quanto ao seu nivel

de atividade fisica: muito ativo, ativo, irregularmente ativo ou sedentario**.

6.18 Avaliacdo Antropométrica e Nutricional

Para avaliacdo antropométrica foram utilizadas as medidas de peso e estatura. A
pesagem foi realizada em balanca eletrénica da marca Filizola, com carga maxima de 150
kg. Os pacientes foram pesados com o minimo de roupa possivel, descalgcos e
posicionados em pé. Para aferi¢do da estatura foi utilizado um antropémetro da marca
Sanny®, fixo na parede lisa e sem rodapé, com haste mével, graduado em centimetros e
menor divisdo em milimetros. A estatura foi medida posicionando o paciente no centro
do equipamento, com a cabeca livre de aderecos, em pé, ereto, com calcanhares unidos,
bracos estendidos ao longo do corpo, cabeca em plano de Frankfurt, estando os
calcanhares, ombros e gllteos em contato com o antropdmetro®3°.

O estado nutricional dos pacientes foi avaliado de acordo com o programa WHO

AnthroPlus, da Organizacdo Mundial da Satide (OMS)?, através dos dados de escore Z
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do indice de massa corporal para idade (IMC/I). A classificacdo do estado nutricional foi

definida segundo os pontos de corte definidos pela OMS3,

6.19 Escore Clinico de Estabilidade

O escore de estabilidade clinica utilizado foi 0 “Cystic Fibrosis Clinical Score-
CFCS %2, Este sistema de avaliacdo clinica considera cinco critérios subjetivos (tosse,
escarro, apetite, dispneia e energia) e cinco critérios objetivo (temperatura, peso,
frequéncia respiratoria, diminuicdo dos sons pulmonares e crepitantes), sendo cada um
dos itens pontuado em uma escala de 1 a 5 pontos (quanto pior desempenho, maior a
pontuacdo), sendo que um escore final de dez pontos representaria o paciente em 6tima
condigdo clinica. A utilizacdo deste escore clinico de referéncia para avaliagdo da
estabilidade clinica entre o primeiro e o segundo dia de coletas, uma vez que ele sugere

como sinal de exacerbacdo pulmonar uma mudanca de 10 al5 pontos no escore final*??,

6.20 Escore Clinico de Gravidade

O escore de avaliacdo clinica de gravidade utilizado foi o Escore Shwachman-
Kulczycki'®’. Este sistema de avaliacio clinica considera quatro diferentes caracteristicas
(atividade geral, exame fisico, nutricdo e achados radioldgicos do térax), sendo cada uma
delas pontuadas em uma escala de 5 a 25 pontos. Pode ser utilizada a seguinte
classificacdo, conforme as pontuac@es obtidas: escore < 40, grave; de 41-55, moderado;
de 56-70, médio; de 71-85, bom; e de 86-100, excelente!®,

6.21 Logistica do estudo

Durante as consultas de rotina, juntamente com o médico responsavel, foi realizada
uma revisao dos dados e analise dos pacientes conforme critérios de incluséo e excluséo.
Os participantes potencialmente elegiveis foram convidados a participar da pesquisa e,
caso aceitassem, foram convidados a assinar o Termo de Assentimento, por se tratar de
menores de idade, e 0s pais, convidados a assinar o0 Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. As avaliagdes foram realizadas em dois dias de consultas de rotina (dia 1 e
dia 2), em no maximo seis meses entre os dois momentos, conforme organizagdo de
agendamentos do servigo, devido a incompatibilidade de tempo da realizacdo das
consultas de rotina e realizagdo dos testes em um unico dia. Todas as avaliagdes foram

realizadas pelo mesmo pesquisador (APSK), nos dois momentos de coleta.
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Assim, no dia 1 o pesquisador preencheu uma ficha de avaliacdo com dados pessoais,
nutricionais, antropométricos e demograficos, aléem dos dados coletados da espirometria
mais recente. Em seguida foram realizados os testes de TGlittre-P e Shuttle Walk Test
Modificado. No dia 2 de avaliacdo foi repetido o TGlittre-P e realizada a avaliacdo da
espessura muscular com Ecografia, da forca muscular com Dinamémetro Isocinético e
aplicados os questionarios de Qualidade de Vida (CFQ) e Questionario de Nivel de
Atividade Fisica (IPAQ). Nos dois dias de avaliacdo foram aplicados o Escore de
Fuchs!?®, o “Cystic Fibrosis Clinical Score- CFCS”*?? e o Escore de Shwachman-
Kulczycki'®’ (Figura 6).

1° ENCONTRO 2° ENCONTRO

— ~

‘ Preenchimento da Ficha de Avaliagdo ‘ ‘ TGlittre-P (2) ‘
4 ¥

‘ Dados da ultima Espirometria ‘ ‘ Ecografia muscular ‘
4 4

‘ TGlittre-P (1) ‘ ‘ Dinamémetro Isocinético ‘
4 4

‘ Modified Shuttle Walk Test ‘ ‘ Questionario QV e IPAQ ‘

Figura 6: Fluxograma de avaliaces dos pacientes com Fibrose Cistica.
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7 METODO ESTATISTICO
7.1 Anélise Estatistica:

Os resultados das varidveis qualitativas foram apresentados através de frequéncia
absoluta e relativa, e as variaveis quantitativas através de média e desvio-padrdo. A
normalidade foi verificada pelo teste Shapiro-Wilk e inspecdo de histogramas. A
diferenca entre os testes CFCS, espessura muscular, forga muscular, SWTM e TGlittre-P
foram avaliados pelo teste t-student para dados pareados. Foi utilizado algoritmo expected
maximization (EM) para imputar o resultado do pico de torque extensor de um
participante. As correlacGes da espessura e forca muscular com as variaveis foram
verificadas pelo coeficiente de correlacdo de Pearson. As correlagcbes com a qualidade de
vida foram realizadas nas sub-amostras de criangas com 6-13 anos e 14-17 anos. O nivel
de significancia adotado foi de 5% (p<0,05) e as analises foram realizadas no
software estatistico SPSS (IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk,
NY: IBM Corp.).

7.2 Céalculo amostral:

O célculo do tamanho da amostra foi realizado no programa WinPEPI (Programs for
Epidemiologists for Windows) versdo 11.65 e baseado nos estudos de De Meer et al
(1999) e Moser et al (2000). Considerando um nivel de significancia de 5%, poder de
90% e um coeficiente de correlagdo minimo de 0,6 entre a espessura e forga muscular

com a capacidade de exercicio, obteve-se uma amostra minima de 25 pacientes.
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8 CONCLUSAO

O presente estudo demostrou que criangas e adolescentes com FC apresentam
correlacdo entre espessura e forca muscular com a capacidade de exercicio. Além disso,
as variaveis musculares também foram associadas com alguns dominios da funcgéo

pulmonar e da qualidade de vida.
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ABSTRACT

Introduction: Cystic fibrosis (CF) is a genetic condition, chronic and multisystemic. The
progressive decrease in lung function and exercise capacity is its main clinical
manifestation among many others. In addition, malnutrition and metabolic changes can
lead to reduced muscle mass and performance, causing physical deconditioning and
impacting the quality of life.

Objective: To verify the association of quadriceps muscle thickness and strength with
exercise capacity, pulmonary function and quality of life (QoL) in children and
adolescents with CF.

Methods: Children and adolescents samples with CF. The instruments used were:
ultrasound to assess muscle thickness; isokinetic dynamometer to evaluate muscle
strength; Modified Shuttle Walk Test and the TGlittre-P to assess exercise capacity,
spirometry to assess lung function, and CFQ to evaluate quality of life.

Results: Twenty-six patients with a mean age of 10.8+3.4 years participated. Muscle
thickness correlated with muscle strength, and both correlated with SWTM and with
pulmonary function. The TGlittre-P showed a significant negative correlation with
muscle thickness and muscle strength. In the quality of life questionnaire, some domains
also correlated with muscle variables.

Conclusion: Children and adolescents with CF show a correlation between muscle
thickness and strength with exercise capacity, lung function, and quality of life.

Keywords: Cystic Fibrosis, Dynamometer, Ultrasonography, Exercise capacity, Quality
of Life.
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1. Introduction

Cystic fibrosis (CF) is an autosomal recessive genetic condition characterized by the
abnormal flow of ions across the epithelial membrane due to a defect in the cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator (CFTR) [1]. It is a multisystemic disease? that

affects respiratory, gastrointestinal, and musculoskeletal systems [1,2,4].

Children and adolescents with chronic lung disease can show some limitations of
recreational activities performance, also in sports practice due to reduced exercise
capacity [2,3,4]. This limitation can be influenced by many factors, such as nutritional
status, muscle mass, pulmonary function, peripheral muscle strength (PMS), and muscle
resistance [3,4,5,6]. With physical exercise, some symptoms may come up, for example,
fatigue, dyspnea, and ventilatory limitation [1,2,3,4]. In addition, reduced ventilatory
capacity causes adaptive changes in the skeletal muscle system, reducing aerobic capacity
[3,4].

In adults with CF, it is well-known, that peripheral muscle weakness is prevalent [3].
In children, some studies assume there may be a reduction in muscle strength [2,5,6], but
it is not known whether there is an impact on exercise performance. Muscle thickness
(MT) in this population is also still being determined, since few studies have evaluated
muscle mass in this population, finding no significant differences [6,7].

Considering that the assessment of muscle variables associated with exercise capacity
in pediatric patients with CF is little explored, the objective of this study was to evaluate
and correlate muscle thickness and strength with tests of exercise capacity, pulmonary

function and quality of life (QoL) in children and adolescents with CF.

2. Methods

2.1 Subjects and data collection

This is a cross-sectional study of patients aged 6 to 18 years with CF, recruited
consecutively according to their attendance at outpatient appointments. The study
included patients with CF according to Cystic Fibrosis Foundantion [8]. Patients with
clinical and hemodynamic stability for at least 30 days of hospitalization absence or
treatment modification and scored according to the “Fuchs Criterion” [9] were eligible.

Patients with musculoskeletal, neurological, auditory and visual changes, motor
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impairment, heart disease, and cognitive incapacity to answer the questionnaires were

excluded.

The study was executed in two distinct periods, following the patient's routine, with
a break between 2 and 6 months. The patients were evaluated through a standard form
with private and clinical information. Hence, the following instruments were used:
Ultrasonography for evaluation of MS; Isokinetic dynamometer to evaluate the FMP;
Modified Shuttle Walk Test (MSWT) and TGlittre-P to assess exercise capacity;
Spirometry to evaluate lung function and “Cystic Fibrosis Questionnaire” [10] (CFQ) to
evaluate quality of life. In addition, the “Fuchs Criteria” [9] were applied to assess
pulmonary exacerbation, the “Cystic Fibrosis Clinical Score-CFCS” [11] to assess
disease stability, and the “Shwachman-Kulczycki Score” [12] to evaluate its severity. All

assessments were performed by the same researcher (APSK) after previous training.

For ultrasound usage, a pilot study was carried out with ten patients with chronic lung
disease. An experienced sonographer trained the researcher (APSK) in capturing and

interpreting the images.
2.2 Muscle thickness

To rate MT, ultrasound was performed using a portable Vivid i device (GE Medical
Systems)®. The quadriceps musculature was evaluated in the dominant leg with the
patient positioned in dorsal decubitus, legs extended, and muscles relaxed. A linear
transducer with a frequency of 8MHz was used, with image capture in B-mode. The
anatomical reference was the midpoint between the anterosuperior iliac spine and the
center of the patella[13]. The transducer was positioned perpendicular to the demarcated
musculature, using minimal pressure and contact gel. The measurement was defined
between the inferior margin of the subcutaneous tissue and the superior margin of the
femoral bone [13]. For each patient, three images were taken, the measurement was
performed and the mean value was defined. Reference equation was used in children aged
11 weeks to 16 years [13].

2.3 Peripheral muscle strength

To the muscle strength of the knee extensor muscles evaluation, an isokinetic

dynamometer (Biodex™ Multi-Joint System 4 Pro- Biodex Medical System, USA)® was
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used in the dominant limbs and the variables were generated by the equipment software.
Patients were seated with hip and knee at 90° of flexion and stabilized with straps. The
rotational axis of the lever arm was aligned with the lateral femoral condyle, and the point

of resistance was fixed above the medial malleolus [14].

The participants performed a pre-warm-up with active knee extension movements (1
series of 10 repetitions at 90°/s angular velocity), a 1-minute rest interval. Then the
concentric protocol was performed at 60°/s angular velocity with 1 set of 5 repetitions
[14]. When performing the assessment, maximum strength was requested with visual and
auditory feedback [14]. The study by Wiggin et al. [15], from 6 to 13 years of age, was

used for normality.

2.4 Exercise capacity

The SWTM was performed in a 10-meter aisle. An audio signal is part of the test,
representing level change and speed increase [16]. The test has 15 levels, and the patient
had to walk from one cone to the other, according to the sound signals, until the end or in
the presence of limiting symptoms, as recommended by ATS/ERS [17]. The test was
performed only once because, in a previous study, no “learning effect” was found. The
interruption criteria were the inability to maintain the rhythm two consecutive times [18],
a heart rate greater than 85% of the predicted maximum or a drop in saturation [16]. The
distance covered in the test was compared with the reference equation for 6 to 18 years
old [19].

A TGlittre-P was used assess activities of daily living (ADLSs). The test consisted of
completing a circuit while the patient carried a bag with some floatable weight [20]. The
following tasks were done: from the sitting position, the patient got up with the backpack
on his back and walked a distance of 10 meters, going up and down two steps until he
reached a shelf. On the shelf, the patient moved the objects to the lower shelf and to the
floor, then carried out the reverse order, going through the stairs and sitting in the chair.
The time to complete five rounds was checked [20]. The “before” and “after” were
verified: Heart Rate (HR), Respiratory Rate (RR) and BORG dyspnea, and fatigue scale
(21). The second test was performed 3 to 4 months after the first, with the shortest time

being used. The execution was compared with the younger from 6 to 14 years old [20].
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2.5 Lung function

Spirometry was performed according to the ATS/ERS [22]. We evaluated: forced
expiratory volume in one second (FEV1), forced vital capacity (FVC), FEV1/FVC, and
forced expiratory flow from 25% to 75% (FEF25.75%). Values were expressed in liters and
percentage of predicted for sex, age, and height [22].

2.6 Quality of life

A specific quality-of-life questionnaire for CF patients was used (CFQ). The
questionnaire has four versions: 6 to 11 years old, 12 to 13 years old, over 14 years old,
and for parents under 13 years old. In addition, the physical, body image, digestive,
respiratory, emotional, social, nutrition, treatment, vitality, health, social, and weight
domains were evaluated. The scores for each range from 0 to 100, and above 50 are
considered “good QoL” [23].

2.7 Physical activity level

The physical activity level was rated according to the Physical Activity
Questionnaire (IPAQ), valid and reproducible in individuals above 12 years old [24].
Eight questions are related to the frequency and duration of vigorous, moderate, and
walking physical activities. To calculate the time spent in different areas of physical
activity, the product between the duration and the frequency of the activity reported was
performed. Patients were classified as: very active, active, irregularly active, or sedentary
[24].

2.8 Statistical Analysis

In the pilot study, the RadiAnt DICOM Viewer 2020.2.3 program was used to
evaluate the evaluators' images. For the inter-examiner analysis, the mean of the three
measurements performed by each examiner was calculated, analyzing the differences
obtained through the study of agreement using the intraclass correlation coefficient (ICC).
Therefore, the inter-examiner reliability of the quadriceps muscle thickness measures was
excellent (1ICC 0.998).

Qualitative variables were presented through absolute and relative frequency;
quantitative variables through mean and standard deviation. Normality was verified by

the Shapiro-Wilk Test and inspection of histograms. The t-student test for paired data
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assessed the difference between CFCS, MT, PMS, MSWT and TGlittre-P. The expected
maximization (EM) algorithm was used to impute the PMS of a participant. Pearson's
correlation coefficient verified the correlations of MT and PMS with the other variables.
Correlations with QoL were performed in the 6-13 years old and 14-17 years old sub-
samples. The significance level adopted was 5% (p<0.05) and analyzed using SPSS

software, version 25.0.

The calculation of the sample size was performed using the WIinPEPI program
(Programs for Epidemiologists for Windows) version 11.65 and based on the studies by
De Meer et al. (1999)? and Moser et al. (2000)°. Considering a significance level of 5%,
power of 90%, and a minimum correlation coefficient of 0.6 between muscle thickness

and strength with exercise capacity, a minimum sample of 25 patients was obtained.

3. Results

3.1 Characteristics of the subjects

The demographic and clinical characteristics of the 26 participants are described in
Table 1. The subjects had a mean age of 10,8 * 3,4 years; most were female and eutrophic.
Most had the F508del CFTR mutation (83,6%) and had an excellent score z (BMI/A). In
the analysis of pulmonary function, the patients had normal to mild ventilatory
disturbance. Regarding physical activity, ten patients were analyzed according to age
compatible with the instrument, 60% were classified as very active/active and 40% as
irregularly active. The expected maximization (EM) algorithm was used to impute the
PMS of a participant. In addition, data from 1 patient were imputed for the muscle
strength test, since it was impossible to perform it on the day of the other tests scheduled
for personal reasons and later, it would exceed the previously planned time. The CFCS

score showed no significant difference between the assessment days (p=0,928).

Table 1. Clinical characteristics of 26 children with cystic fibrosis

CF (n=26)
Female, n (%) 14 (53,8)
Age (years), mean (SD) 10,8 £3,4
Score z (BMI/A), mean (SD) 56,50 + 31,59

Mutation
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F508del Homozygous 15 (57,7)
F508del Heterozygous 7 (25,9)
Others 4 (16,4)
Shwachman-Kulczyki score, mean (SD) 81,3+14,8
Pulmonary Function, mean (SD)
FEV1 %predicted 80,1 +25,7
FVC %predicted 90,1+21,1
FEV1/FVC %predicted 86,7 +12,6
FEF25.75, %opredicted 55,5+31,6

Legend: BMI/A, body mass index/age; FVC %predicted, %predicted forced vital capacity; FEV1
%predicted, %predicted forced expiratory volume in one second; FEV1/FVC %predicted, %predicted
tiffeneau index; FEF2s.750, %opredicted, %predicted forced expiratory flow from 25% to 75%.

3.2 Analysis and description of the variables

The MT was 2.8 £ 0.5 cm in the general sample. Of these, 23 were included in the
reference equation and kept the same average; that is, there is a significant reduction about
the predicted value (p=0.007). The KEPT (knee extensor peak torque) was 67,8 = 35,2Nm
in the general sample, showing a reduction in the rate value for the 20 subjects included
in the reference equation3, corresponding to 94,3% of the predicted, but not significant
(p=0,095) (Table 2).

In SWTM, participants showed significantly lower than predicted distance covered
(p<0,001). In the TGlittre-P, the participants had an average time of 3,4min, with no
difference in relation to the 22 patients included in the reference equation [20],
corresponding to 86,3% of the predicted, with this reduction being significant (p<0,001)
(Table2).

Table 2. Description of muscle thickness, quadriceps muscle strength, Shuttle
Walk Test Modified and TGlittre-P analysis in children and adolescents with CF

Participants P
MT (cm) 28+05
MT (cm)? 2,8+04°
0,007
MT (pred cm)? 3,2+0,8°

MT (%pred)? 90,7 + 18,9°
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KEPT (Nm)* 67,8 + 35,2
KEPT (Nm)™ 54,0 +13,2°
0,095
KEPT (pred Nm)™ 61,8 +22,9°
KEPT (%pred)™ 94,3 +30,3°
MSWT (m) 638,8 + 238,2
<0,001
MSWT (pred dist, m) 976,5 + 187,8
MSWT (%pred) 68,4 + 23,7
TGlittre-P (min) 3,4+0,6
TGlittre-P (min)© 3,3+0,5°
<0,001
TGlittre-P (pred, min)¢ 2,8+0,2°
TGlittre-P (% pred)° 86,3 +12,8°

Data are presented with mean + standard deviation

Legend: MT, muscle thickness; KEPT, Knee extensor peak torque; MSWT, Modified Shuttle Walk Test;
cm, centimeters; %pred, % of predicted; Pred dist, predicted distance; Pred min, predicted minutes; *,
imputed data from 1 subject; a, n=23; b, n=20; ¢, n=22; Nm, Newton meters; %, percentage; L, liters; m,
meters; predict, predicted; min, minutes.

In the age group from 6 to 13 years old (n=20), the most compromised areas in QoL
were “social” (59,0 £ 17,1) and “physical” (64,2 + 20,5), with all fields with scores
meaning “good QOL”. In the age group above 14 years (n=6), the most compromised
areas were “health” (38,9 + 9,3) and “treatment” (40,7 + 25,0); however, the scores were
lower in relation to children. In addition, “vitality”, “emotional”, “treatment” and ‘“health”

indicated “poor QoL”.

3.2 Correlations of muscle thickness and quadriceps strength with exercise capacity tests,

lung function and quality of life

The correlations between MT and PMS with the other analyzed variables are
described in Table 3.
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Table 3. Correlations between muscle thickness and strength of knee extensors with

clinical variables in children and adolescents with CF

MT (cm) KEPT (Nm)*

r p r P
Age (years) 0,400 0,043 0,672 <0,001
Percentil (BMI/A) 0,164 0,425 0,138 0,501
MT (cm) - - 0,572 0,002
MSWT (m) 0,633 0,001 0,543 0,004
TGlittre-P (min) -0,418 0,034 -0,400 0,043
FVC (L) 0,409 0,038 0,816 <0,001
FEV: (L) 0,449 0,022 0,710 <0,001
FEV./FVC (L) 0,185 0,365 -0,161 0,431
FEF25.750 (L) 0,381 0,055 0,410 0,037

Pearson correlation (r and p-value).

Legend: BMI, Body Mass Index; BMI/A, body mass index/age; MT, muscle thickness; KEPT, Knee
extensor peak torque; FVC, forced vital capacity; FEV1, forced expiratory volume in one second;
FEV1/FVC, Tiffeneau index; FEF2s.7s5%, forced expiratory flow from 25% to 75%; MSWT, Modified
Shuttle Walk Test; cm, centimeters; %pred, % of predicted; *, imputed data from 1 subject (n=25); Nm,
Newton meters; %, percentage; L, liters; m, meters; predict, predicted; min, minutes.

The mean distance covered on the MSWT also showed a moderately significant
correlation with muscle thickness (r=0,633; p=0,001) (Figure 1) and strength (r=0,543;
p=0,004) (Figure 2), demonstrating that those patients who walked shorter distances on

the MSWT had lower values for muscle mass and function.

The lower the MT, the lower the peak values of knee extensor torque (r=0,572;
p=0,002). MT had moderate significant correlations with FEV1 (r=0,449; p=0,022) and
FVC (r=0,409; p=0,038) and muscle strength had strong correlations with FEV1 (r=0,710;
p<0,001), FVC (r=0,816; p<0,001) and FEF25.75% (r=0,410; p=0,037).
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Figure 1. Correlations of the distance covered in the Modified Shuttle Walk Test (m) with Muscle

Thickness (mean) in CF patients.
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Figure 2. Correlations of the distance covered in the Modified Shuttle Walk Test (m) with Torque Peak

(Nm) in CF patients.

In relation to ADLs, the results showed that even in submaximal exercises, muscle

changes are already present, as MT and PMS showed a significant inverse association

with TGlittre-P. In the analysis of QoL in children, despite the mean scores being higher

about adolescents, there was a correlation between the “physical” domain and MT

(r=0,589; p=0,006). In adolescents, strong associations between PMS and the

“respiratory” (r=0,838; p=0,037) domain, indirect with the “treatment” domain (r= -
0,871; p=0,024), and significant between the “physical” domain and MT (r=0,912;

p=0,011).
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4. Discussion

This study aimed to evaluate muscle thickness and strength in children and
adolescents with CF and the possible correlations with exercise capacity tests, pulmonary
function, and quality of life (QoL). Although the reduction in muscle thickness and
strength were not significant, they were associated with reduced exercise capacity, lung

function, and QoL.

The physiological consequences observed in patients with CF are similar to the
effects of physical deconditioning, such as impaired cardiovascular function, reduced
muscle mass, and impaired strength [25,26,27]. Measurements of muscle size and
strength potential can provide valuable quantitative measures of muscle properties [26-
28]. These assessments are well documented in the adult population, showing a reduction
in PMS [3,25-27] and MT [26], suggesting that these changes may appear early [26].
Some evidence reports this assumption, finding a significant reduction in PMS in children
and adolescents with CF [2,5,27]. Although the present study demonstrates that there is a
reduction in FMP and ME, the lack of significance is similar to other studies [6,7]. The
diversity in the instruments used and the different levels of cardiopulmonary demand limit
the comparison of our findings but make them highly relevant due to the use of validated
and reproducible tools. In adults, studies suggest an association between muscle strength
and functional performance [25] or only mention reduced performance without
associations [27]. In pediatrics, only the De Meer et al. [2] study showed that muscle

weakness was associated with poor growth on an exercise test.

The leading causes of exercise intolerance are reduced ventilatory capacity and
reserve, loss of peripheral skeletal muscle mass, and impaired cardiovascular function
[2,3,5,7]. High levels of physical activity are associated with less decline in lung function,
greater participation in ADLs, and better survival in these patients [27,29]. Although our
study presented a significant reduction in the distance covered in MSWT, similar to other
studies [28,29], some showed higher averages [16], but in the presence of normality, the

reduction remains significant [16,28].

Each individual's response to an exercise assessment provides information related
to the cardiorespiratory, metabolic and muscular systems [17] and also identifies factors
that may be involved in the ability to perform ADLs [27]. The 6-minute walk test was
widely used [25]. However, the TGlittre was more robust, assessing the individual in their
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entirety in performing routine tasks [20,29]. The study by Almeida et al. [29] did not find
a significant increase in test execution time, contrary to our findings. Arikan et al. [27]
showed longer testing time, however, the use of the original version committed the
interpretation. The progress in ADLs can be helpful for assessing routine limitations,

although, the test's sensitivity in stable patients still needs investigation.

Cohen et al. [23] presented “good QoL”, with evidence of worse performance
among patients older than 14 years, similar to our findings. In addition, adolescents and
adults reported greater dissatisfaction with the treatment; perhaps they are less optimistic
and more depressed in coping with the disease [30], since self-perception of health may
be related to age and the progressive impairment of the respiratory system [30].

In pulmonary function, FEV1 may be associated with PMS in children and
adolescents with CF [2,5,27], reinforcing the studies that small reductions in FEV1 and
FVC were related to changes in peripheral muscles, in addition to a reduction in FEF2s.

75% May indicate impairment in MT, even though, more studies are required.

Among the factors contributing to skeletal muscle changes are chronic systemic
inflammation, oxidative stress, hypoxia, malnutrition, electrolyte disturbance and
inactivity [4]. Moreover, some studies also demonstrate that the presence of CFTR protein
in skeletal muscle fibers can generate high amounts of calcium and inflammation in
muscles, which may be a possible mechanism responsible for muscle changes [4],
limiting the ability to perform the exercise and nutritional status [2,16,27]. However, it is
not known which mechanism is more related to the loss of muscle mass and strength in
these patients. The possible explanation for our findings of reductions in muscle variables,
although not significant, is because the sample presented mild respiratory disorder
without clinical severity and standard nutritional classification. Thus, it is assumed that
other factors that were not evaluated could have influenced restricting generalizations.
Despite this, these reductions were able to be associated with reductions in significant
changes in exercise capacity, lung function, and QoL.

Our study has some limitations, such as the absence of a control group due to the
restrictions imposed by the COVID-19 Pandemic. Despite this, we used reference
equations from the healthy population. The evaluations in two moments were necessary
due to the routine of consultations and equipment availability, making the evaluations on

the same day unfeasible. To minimize possible biases, we applied the “Fuchs criteria” to
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rule out pulmonary exacerbation and the CFCS to ensure clinical stability. It is known
that the use of US is examiner-dependent, although prior training was carried out, and an
evaluation protocol was followed. In addition, our study presented a sample with mild
lung disease, which may have minimized the effect size, whereas a larger sample with
moderate to severe lung function impairment could better elucidate the findings. Despite
these limitations, our study is critical and original since there is no updated description
on the subject with robust and reliable instruments, demonstrating its great clinical
importance for routine evaluations and follow-ups about the condition and capacity of the
patient. Physical condition of these patients, either in the natural progression of the

disease or in the face of new gene replacement therapies.
5. Conclusion

Children and adolescents with CF showed correlations between peripheral muscle
thickness and strength with exercise capacity, pulmonary function and QoL. The present
study demonstrates the importance of the assessment and global functional follow-up of

these patients, presenting relationships that still need to be explored in the literature.
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of this agreement.

Subsmibers mary reproduce tbles of contents or prepane lsts of articles including abstracks for imbernal
circulation wethin their institutions. Permission of the Publsber is required for resale or distribution
outside the instiution and for all other derivative works, indoding compilations and transiations. 1F
ewcerpts from other copyrighted works ane included, the authon{s) must obtain writen permission
from the copyright owners and credit the sownoe{s) in the artde. Elsevier has preprinted forms for
use by awthors in thess cases.

For gold open acoess artickes: Upon accepmnoe of an artide, authors will be asked to comiplete a

‘Lioense {more information). Permitted third party reuse of gold open acoess arbides is
determined by the authior's cholce aof user license.
Author rights

As an author you (or your employer or institution] hawe certain nights to reuse your work. Mone
informaiticn.

Elsevier supparts respansible sharing
Find out how you cn share your research published in Elsevier journals.

Role of tha funding Source

You are requested to identity who provided financial support for the conduct of the ressarch and/far
preparation of the article and to briefly desorbe the nole of the sponsoris), if any, in study design; in
the collection, analysis and interpretation of data; in the writing of the report; and in the decision to
ﬂ.ll:l'nll:l'l-l:lm:-i:rp.lbhztlm. I the funding sowrce(s) had no such irmobvement, & is recommiended
to stabe this.

Open access

Flease visit our Open Access page for mone information.

Flease wrte your text in good English (Amercan or Britsh usage is acoepted, but not 2 miboure of
these). Authors who feel their English language manwscript may reguire editing to eliminate possible

grammaticsl or speliing errors and to conform te oomed: sceentific English may wish to use the English
Language Editing service available from Elsevier's Author Services.

Submission

Owur online submisson system guides you stepwise throwgh the process of entering your articke
details and uploading your fles. The system conwerts your articke files to a single POF file usad in
the peer-review process. Editable files (eg., Word, LaTeX) are required to typeset your articke for
final publication. All correspondence, including notsfication of the Editor's dedsion and requests for
revision, is sent by e-mail.

Swhmit your articke

Flease submit your artiche via https: ) fsww.editcrialmanager.com/JCF.

PFREPARATION

NEW SUBMISSIONS

Submission to this journal proceeds totally online and you will be guided stepeise throwgh the creation
and wploading of your files. The system avtomaticlly converts your files to a single FOF file, which
is usad in the peer-revies prooess.

As part of the Your Faper Your Way service, you may choose to submit your manusmipt as a single fike
te be used in the refie process. This can be a POF file or a Word document, in any format or lay-
out that can be used by to evaluate your manuscript. It should contain high encugh quality
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ures for referesing. If you prefer to do so, still provide all or some of the source files at
:-I';I initial submissan. F.!Ilm-l riate that IIﬂhﬁﬂ.ﬁﬁfm.lrl files larger than 10 MB must be uploaded
separabely.

References

There are nic strict reguirements on reference formatting at submission. References cn be In any
style or format as long as the ﬂil is consistent. Where applicable, ll.i:hur{:] name(s], jowmal tie!
book tile, chapter ttiefarticle year of publication, volumie number/book crapter and the article
numbser or pagination must be present. Use of DO s highty encouraged. The neference style used by

the journal will be applied to the accepted artide by Esevier at the proof stage. Mote that missing
data will be highlighted at proof stage for the avthor to comedt

Formatiing ants

There are no strict formatting requinements but all manusoipts must contain the essential elements

needed to Conwey your manuscript, for evample Abstract, Keywords, Introduction, Materials and

Methods, Resuls, Conclusions, Artwork and Tables with Capbions.

If your artide includes any Videos and/or other Supplementary material, this should be included in
our initial submisson far MEviEs puUrposes

E‘I‘u‘l:'l thi amdtmd-ri-ﬁﬂn-d :f:-ll:lnun-:

Figures and' tahies embeddsd in text

Flease ensure the figunes and the @bles included in the single fike are placed next to the relevant bet
in thi manuscript, rather than at the bottom or the top of the file. The comesponding caption should
bz placed directly below the figure or @ble.

Cowver latiar

Comesponding authors must provide a coser lether which indiudes statements answering the following
questions:

#Has the work been seen and approved by all co-authors?

sHow is the work dinically relevant, and how does it add o existing research?

#Hawe papers closely related to the submithed manusmipt besn pubdshed or submitted for publication
elsewhere? If so please provide detils.

Fallure to provide a cover letter addressing each of the questicns above will result in the paper being
refumed to the author. The cowver bether must be uploaded a5 a sepamate submission item.

REVISED SUBMISSTOMNS

Lise of word processing soffwene

Regardless of the fie format of the onginal submission, at revision you must prowide us with an
ediable file of the entire article. Keep the layout of the text a5 simple a5 possible. Most formatting
cades will be remowved and replaced on processing the articke. The electronic text should be prepared
in @ way wery similar to that of conwentional maruscripts (see also the Guide to Fublishing with
Elszvier]. See also the section on Electronic artwark.

Taa UNMECESSAry |Tors you ane strongly advised to use the spell-chedk' and ‘grammar-check’
functions of your word processor.

Swbdiwision - numbered sections

Drwide your articke inte clearly defined and numbered sections. Subsections should be niumbered
1.1 {rhen 1.1.1, 1.1.2, ...}, 1.3, efc. (the abstract is not induded in section numbering). Use this
numbsering akso for intemal ooss-referencing: do not just refer to ‘the text’. Any subsechon may be
green a brief heading. Each heading should appear on its own separabe line.

Ezsantial title page information

# Tithe. Concise and informative. Tites are often used in information-retreval systemns.  fvoid
abbreviatiors and formulae where possible

+ Anpthor names and affiistions. Flease clearly indicate the given name(s) and family name(s)
of emch author and check that all names are acourately spelled. You @n add your name between
parenthieses in your awn script behind the English tansiteraton. Present the authors' affiliation
addresses (whene the achual work was done) below the names. Indicate all affiliations with a lower-
Case superscript letter immediately after the author's name and in front of the appropriate addness.
Frovide the full postal address of each affiliation, indluding the country name and, f available, the
e-mail address of each authar.
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* Correspondimg suthor. Clearly indicate who will handle cormespondenoe at all stages of refereei
and publication, also post-publication. This responsibility includes Ell::wmng any future :pjmu.lbmtr";
Methodology and Materals. Ensure that the e-mall address is given and that contact detalls
are lm"l: up to date by the comesponding author.
Frll-ﬁh" b'.-:i:ﬁ-n..]fanauﬂi:l?ihumudmﬂuwmtdmbldlnthlarudlwa:

dane, or was visting at the time, a ‘Present address' (or Permanent address’) be indicated as
a footnobe to that author's mame. The address at which the author actually did work must be
retained as the main, affiliation address. Superscript Arabic numerals are wsed for such footnates.

Avold use of extraneous words such as “study® and “ireesbigation®. The tithe should be given in capial
letters {not ewcesding 100 kethers), ard 2 running ttle (not exceeding 50 letters) should also be

provided .
If data from the manuscript have been presented at a meeting, list the full name, date and location
of the meeting and reference any previous abstracts in the bibliography.

Highiig s

Highlights are mandatory for this journal 2= they increase the discoverability of your articke via
search engines. They consist of a short coledion ufpbulllt paints that capture the nowel resuits of
your research a5 well as new methods that were wsed during the study (f any ). Please have a ook
at the examples here: example Highlights.

Highlights should be submitted in a rate editable file in the online submission system. Flease
usa 'Highlights’ in the file name and indude 2 to 5 bullet paints {maximum 2% characters, including

spaces, per bullet paint)

Abstracis

An abstract of your manuscrigt, summanzing the content, should be prowided. For Original research
a macimum of 250 words, should be written in 3 structured manner since this will be the
part of the article studied by some readers. In origimal arbdes, the Abstract should consist of 4
paragrapts, labelled Backgrownd, Methods, Results, and Condusions. They should briefly describe
the problem being addressed in the study, how the study was performed and which measurements
were carmed out, the most relevant results, and what the authors conclude from the results. For Shart
communication, Review and Case report, please pravide unstructural abstract of 250 words maximum.

Kayw ords

& list of thres to six keywords should be suppled: full instroctions are provided when submitting the
article anline

Abhrewizbions

Define abbreviations that are not standard in this field in a footnate to be placed on the first page
of the article. Such abbreviations that ane uravoidable in the abstract must be defined at their first
mentian there, a5 well as in the footnote. Ensure consistency of abbreviations throughout the article.

Acknowledpements

Collate acknao in a separabe secthon at the end of the article before the references and dao
nat, therefore, include them on the title page, 25 a footnote to the Stle or otherwise. List here those
individuals who provided help during the research (e.g., providing language help, writing assistanoe
or proaf reading the articke, etc. ).

Formatting of funding soumes

List funding sources in this standard way to faciitate compliance to funder's requirements:

Funding: This wark was supported by the Nabonal Institutes of Health [grant numbers oo, vyl
thiz H-III%. Melinda Sates Foundation, Seatthe, Wa [grant number zzzz); and the Unibed States Insthubes
of Peace [gramt number aaaa).

It i not necessary to include detailed descriptions on the program or type of grants and aeards. When
funding i from a block grant or other resounces available to a unversity, college, or other reseanch
instituticn, submit the name of the institute or organization that provided the funding.

If no funding has been provided for the research, & is recommended to indude the following sentenoes:

This research did not receive any spedfic grant from funding agendes in the public, commercial, ar
nat-for-profit sectors.
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Limits
Follow irternationally acoepted rules and conmventions: use the intermational system of wnits (S0, IF
other units are mentioned, please gree their equivalent in S1-

Foatnoles

Footnotes should be used sparingly. Mumber them consecutively throughout the articke. Many word
processors: build footnotes into the text, and this featune may be vsed. Should this not be the case,
indicate the position of footnobes in the text and present the footnotes themseives separately at the
end of the article.

Artwork

Elacfronic artworic

raneral poiats

 [Maioe sure pou wse uniform betberng and sEing of your original artworkc

+ Prefermed fonts: Anal (or Helvetica), Times New ané:'l‘lmﬂ.}, Symibol, Courer.

# Number the llustratons acconding to their sequence in et
I-Lh'.lllul;palmmlngmh:nfu' ur artweori fibes.

s Indicate per figure i & s a single, 1.5 or 2-column fitting image.

& For Word submissians cnby, wou may still provide figures and their captions, and tables within a
singhe file at the revision L3

# Please note that indwidual re files larger than 10 MB must be provided in separabe souroe files.

A detailed guide on electronic artwork s available.

You are urged to visit this site; some excerpts from the detalled Information are given here.
Formats

Fegardless of the appliation vsed, when your electronic artwork is finaled, please ‘save as’' or
oonwert the images to one of the following formats | note the resoluton requinements for line drawsings,
halftones, and line'halftone combinations given below):

EFS {or F:g: Wector drawings. Embed the font or sawe the text a5 ‘graphics”.

TIFF (or : Codor or grayscale photographs (hafftones): always vse a minimom of 304 dpi.

TIFF {or 3PG): Bitmapped ine drawings: use a minimum of 1000 dpi.

TIFF [n::dFlE]: Combiratiors bitmapped linefhalf-tone (color or graysmile): a minmum of 530 dpi
(4 u L

Ii'l-|:n--|:|l-.l:| do not:

= Supply files that ane opbmized for screen use [eg., GIF, BMF. FICT, WPGE); the resolution is too (o
s Supply files that ane too low in resoluton.

# Submit graphics that are dsproportonately karge for the content.

Color arfwork

Flease make sure that artwork files are in an acceptable format (TIFF (or 3FEG), EPS (or PDF), ar
MS Office files] and with the comedt resolution. If, together with your acoepied artiche, you submit
usabie color figures then Elsevier will ersume, at no additioral charge, that these figures will appear
in codor online (e.g., SdenceDinect and other sites) regardiess of whether or not these illustrations
are reproduced in coler in the printed wersion. For color reproduction In print, you will recelve
information the costs from Elsevler after recelpt of your article. Flease
indicate your wﬂ*‘ﬂ'ﬂfﬂ' color: in print or online onky. FurI:ht:' |nfuwmalm preparation of
EHedTonic arbaork.

Hiivstration senwoes

Elsevier's futhor Services offers Hiustration Services to authors preparing to submit a manusonpt bt
conceEmiad about the quality of the images asccompanying their armide. Elsevier's expert illustrators
an produce sclentfic, technical and madical-style images, as wall as a full mnge of dharts, tables
and graphs. Image “polishing’ & alkso available, whene our illustrators @koe your image(s) and improse
them to a professional standard. Flease visit the website to find oot mone.

capiions
Ensure that each illustration has a caption. A caption should comprise a brief title (not on the figune
iteelf) and a desoription of the illustation. Keep text in the ilustrations themsetves toa minimom bt
eaplain all symbols and abbreviations used.
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Tables

Flease submit ables as editable text and not as images. Tables @n be placed either next to the
relevant text in the arbicle, or on separate page(s) at the end. Number @bles corseoutreety in
accordance with their appearance in the text and place any table notes below the table body. Be
sparing in the use af tables and ensure that the data preserbed in them do not duplicate results
described elsewhene in the artide. Please avold using verbical rules and shading in table celis.

Refarances
Manuscripts shauld use the Vanoowser style for references.

Citation in text

Flease ensure that every reference ofed in the text i5 also present in the reference list (and vice
versa). Any references oted in the abstract must be given in full. Unpublished resuits and personal
communications ane not recommended in the reference ist, but may be mentioned in the text. If these
referenoes are included in the reference list they should foliow the standand reference style of the
journal and should indude a subststution of the publication date with ether ‘Unpublished results® or
'Fersonal communication’. Citation of a reference as ‘in press” implies that the ibem has been acoepied
far publicatian.

Reference finks

Increased discoverability of reseanch and high gualty peer review are ensured by anline links to
the sources dted. In crder to aliow us to create links to abstracting and indexing services, such as
Scopus, CrossRef and PubMed, please ensure that data provided in the references are comect. Flease
nate that incormect surnamass, jourmal/book ttles, publication year and pagiration may prewent link
creation. When copying references, please be careful as they may already contain errors. Use of the

31 s highly encouraged.

& D01 is guaranteed never to change, S0 you can use & as 2 permanent link to amy ebecdronic article.
An exampdhe of a dtation using DOI for an artide not yet in an issee s: YanDecar 1.C., Russo R.M.,
James D.E, Ambeh W.B_, Franke M. (2003). Aspssmic continuation of the Lesser Antilies slab beneath
nartheastern verneruel. Journal of Geophysial Ressarch, bttps:/fdol.orgf 10,1025/ 2001 160008584
Flease note the format of such citations should be in the same style 25 all other references in the paper

Weh references

A5 a minimuwm, the full URL should be given and the date when the reference was last accessed. Ay
further information, i known {DOL, author names, dates, reference to a source publication, etc ],
should also be green. Web references can be listed separately [e.g., after the reference list) under a
different heading if desired, or can be induded in the reference list.

camfict of interest disclosure

The lournal of Cystic Fibrosis has adopted the Conflict of Interest Desclosure formo provided
by the Interrabional Commtes of Medial Joumal Edfors ISZ_I’.I:II'I.I.I::l and requests authors
to complete it during the submission process; a copy of form wn be found hene
hitp: fivwrwnw. icmje. ongf conflicts-of-inbenesty

Data references

This journal encourages you to oite underfying or relevant datasets in your manusmipt by dting them
in mrlm:t:nd induding a data reference in your Reference List. Data references should include the
fallowing elements: author name(s), dataset titke, data repository, version (where available), wear,
and global persistent identifier. Add [dataset] immediately before the reference so we can property
identify it as a data reference. The [cataset] dentfier will not appear in your pubdshed artiche.

Preprint references
Where a preprint has subsequently becomse avallable as a pesr-reviesed publcation, the formal
pubdication should be used as the nce. If there ane preprints that are central to your wark or that

cover crucial developments in the topic, but are not yet formally published, these may be referenced.
Freprints should be dearty maried as such, for mample by induding the word preprnt, or the naeme
of the preprint server, a5 part of the reference. The prepring 0OE should also be provided.

References in a special isswe
Flease ensure that the words ‘this ssue’ ane added to any references in the list {(and any dtatons in
the text) to other articles in the same Special Issue.
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Reference management soitware

Most Elsevier joumnals hanse their reference template availabbe in many of the most popular referenoe
management software products. These include all produds that support Citation Style Language
styles, such as Mendeley. Using oation plug-ins from these products, avthors only need to select
the appropriate: jowmal temiplate when preparing their article, after which dations and bibliographies
will be automatically formatied in the joumals style. If no template is yet available for this journal,
please follow the format of the sample references and dtations as shown inthis Guide. If you use
reference management saftware, please ensure that you remave all feld codes before submitting
the electronic manuscript. More information on how to remove: feld codes from different: reference
management softwane.

Reference formaning

There are no strict requirements on reference formatting at submission. References can be in any
stybe or format as long Ilﬂ'llﬂ'lll is consstent. Where applicable, avthor(s) nameis), joumal tte
book tile, chapter titie/article title, year of publication, volume number/boak chapter and the article
number or pagination must be present. Use of DOI & highly encouraged. The neferenos style used by
thee joumail will be applied to the acoepted article by Elsevier at the proof stage. Note that missing data
HIIIEI'I;I'E;M:-:I g‘:ﬂprunf stage for the: Il.rtl'u'l:::u commect. If you do wish to format the ri:r.l;u:ns
yourself they should be amanged according o the following examples:

Reference

Text: Indicate references by number(s) in squane bradoets in line with the tedt. The actual avthors
can b refermed to, but the referencoe numben(s) must always be given.

Ligf: Number the references (numbers in square brackets) in the list in the order incwhilch they appear
in the text

Examplas:

Feference to a joumal publication:

[1] ¥an der Geer 1, Hanmads JAl, Lupton RA. The art of wnting a scientfic articke. 1 5ol Commun
2010; 163:51-5. hitps:ffdoi.org/10.1016/1.5c. 20 10,003 72,

Reference to a journal publiation with an articke number:

[2] Van der Geer ], Hanmaads 183, Lupton R&. The art of wmting a sdemtfic arbide. Heliyon_
2018; 1500205, hitps:fidol.ong/10.101 6. heltyon 2015.e00205

Referencs to a book:

[3] Strunk Jr W, White EB. The elements of style. 4th ed. Mew York: Longman; 20000

Reference to a cha in an edited book:

[#] Mettam GA, ms LB How to prepane an electronic wersion of your article. In: Jones BS, Smith
RZ, editors. Introduction to the elecronic age, Mew York: E-Publishing Inc; 2009, p. 381-304.
Feference to a website:

[5] Camcer Ressarch UK. Cancer statistics ne far the UK, http://www.ancemesearchuk_org!
aboutcancerstatisticsfcancerstatsreport,’; 2003 [acoessed 13 March 2003].

Reference to a dataset:

[dataset] [&] Oguwro M, Imahire 5, Samo 5, Nakashizuka T Mortality data for Japanese cak wilt
dismse and surmounding forest compositions, Mendeley Data, v1; 3015, hitps:#fidol.ong/10.1 76327
uwidSnbiGr 1.

Note shortened form for last page number. e.g9., 51-9, and that for more than & authors the first &
should be listed followed by “et al.' For further detadls you are refermed to "Uniform Reguiremernts far
Manuscripks submitbed to Biomedical Jourrals® (1 Am Med Assoc 1997, 2771927 -34) (see also Samples
of Fonmatbed Refenrences )

Prior Publication

Freprint pastings such as boRxiv do not constitute prior publication as it relates to eligibdity for
oonsideration for publication in the JOF, Athough eligibility for consideration for publication in the JCF
will not be compromised by preprint posting, it is possible that the novelty of any submission could
ez diminishied f widespread publicty is achéeved via imvobvement of media or via other means, please
oonsider this carefully in the peniod beteeen pre-print publication and submission for revies ab /OF
Unless requined by the authors' funding agency, preprints should be published under a OC-BY-MC-
ND license and linked with the final published wersion of your work (whether at ACF or elsewhene)_
{For mone information about Creative Commors licersing, see hitps:ffcreativecommons. orgflicenses)
b .04
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Journal Abbrevialions Sowrce
Jourral names should be abbrewisted according fo this list of titke word abbreviabions:
hitp:ffwww. issn . orgl 2-2 266 1-LTWA-online. phip.

Video
Elsevier acoepts video material and animation sequences to support and enhanoe your sciertsfic
research. Authors who hawe wideo or animation files that they wish to submit with their article ane
strangly encouraged to indude links to these within the body of the artide. This can be done in the
same asa ar table to the wideo or animation comtent and in the
text wwrt it :Mb-. phc-:lbrmrund files should be property labeled mw&q dlr-:ﬂ'rbudr
relate to the video file’s content. In order to enswne that your video or animabion materal is directiy
please provide the file in ocne of cur recommendad file formats with a prefermred maximum
size of 150 MB per file, 1 GB in total. Video and animation files supplied will be published onling in
the eledronic version of your articke in Elsevier 'Web products, including Sdencelinect. Please supply
‘stills’ with your files: you can chocse any frame from the video or animation or make a separate
image. These will be used irstead of standard icors and will personalee the link to your video data. Far
mone detalled instructions please visit our video instruction pages. Kote: since video and animation
cannot be embedded in the print version of the nal, please texct for both the electronic
and the print version for the portions of the e that refer to this content.

Supplamantary matardal

Supplementary material such as ons, images and souwnd clips, can be published with your
article to enhance . Submithed su ry items are published exacty as they are received {Excel
or PowerPoint files will appear as swch online). Fease submit your material together with the artiche
and supply a concise, descriptive caption for each supplementary filke. If you wish to make changes ta

supplementary material during any stage of the process, phease makoe sure to prowvide an updated file-
Ox0 not annotate any comections on a previous version. Please setch off the "Track Changes' cption

in Microsoft Office files as these will appear in the publshed version.

Resaarch dats

This journal encourages and enables you to share data that supports your research publication
where appropriate, and enables you to interlink the data with your published articles. Research data
refers to the results of chsenations or experimentabon that validate research findings. To facitate
reproducibility and data reuse, this joumal also encourages you to share your software, code, modals,
algarithms, pratocols, methods and other useful matenals related to the praject.

Below are a number of ways in which you can associate data with your article or makoe a staternent
about the availabilty of your data when submitting your marusonpt. If wou are sharing data in ona of
these ways, you are encouraged to ote the data in your manusoipt and reference list. Please refer to
thiz “References® section for more information about data citation. For more infarmation an deposfing,
shaning and using research data and other relewant research materials, wisit the ressarch data page-

Data Knkdng
If you hawe made your research data available in a data repasfory, you can link your article directly to

thie dataset. Elsevier collaborates with a number of repositories to link articles on SdenoeDirect with
relevant repositonies, giving readers acoess to underlying data that gives them a better understanding
of the research described.

There are different ways to link your datasets to your artide. When available, you can dimectly link
your dataset to your articke by providing the relevant informaticn in the submission system. For mone
Information, visit the database linking page-

For supported data repositories a reposiory banner will automatically appear newt to your published
article on ScienceDirect.

In addmion, you can ink to relevant data or entibies through identifiers within the text of your
I'I"I-ﬂl'll.ﬁl:l'hl:jl using the following format: Database: woo (e.g., TAIR: AT1GD1020; COCDC: 734053,
FDB: 1€FN}.
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Mengelay Data

This journal supports Mendeley Data, enabling you to deposit any ressarch data {including raw and
prooessed data, video, code, software, algorithms, protocols, and methods) associated with your
manuscripk in 3 free-to-use, open access repository. During the submission prooess, after uploading
YOur manuscript, you will hawe the opportunity to upload your relevant datasets directly to Mendaley
Data. The datasets will be isted and directly acoessible to readers nexd to your published artiche online-

For more information, visit the Mendeley Data for journals page.

Data siatement

Ta foster transpanency, we encourage you o state the availlability of your data in your submission.
This may be a requirement af your funding body or institution. If your data is unawvailable o 2ocess
or unsuftable to poast, you 'A'-E"l'l the opportunity to indicabe why during the submission process,
for eaample by stating that the research data s confidential. The statement will appear with your
published articke on SdenceDinrect. For more information, visit the Data Statement page.

Additional Informatian

Authors should use the "Track Changes' aption when revising their manuscripts, so that any changes
made to the original submission are easily visible to the Edtors. Those revised manusonpks upon
which the changes are not dear may be returmed to the authar.

Spedfic comments made in the Author Comments in response to referess’ comments must be
organised dearly. For example, use the same numbering system as the referee, or use 2 columns of
which one states the comment and the cther the response.

AFTER ACCEPTANCE

Online proof correction
Ta ensure a fast publication process of the arbide, we kindly ask authors to provide us with their proof
cormections within two days. Cormesponding authors will recsivwe an e-mail with a link to our online
procfing . allowing annoctation and correction of proofs cnline. The envircnment is similar to
MS 'i'l'nl'd in addition o wditing text, you cn also comment on figures/tables and anseer questions
from the Copy Edfor. Web-based proofing provides a faster and less ermor-prone process by allowing
ou o ur corrections, ehminating the tial introduction of ermors.
! Mﬂmﬁl choose to annatate anTuplnﬂdPTLr edits an the POF version. All irstructions
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Online Joumnal, "Cystic Fibrosis Reseanch Kews® will be launched in early 2015 This journal will compile

lay summanies af full length articles and short communication stybe pa at the me of acoeptanoe
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