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RESUMO

Titulo. Angulo de fase da Impedancia Bioelétrica, fungdo pulmonar e inflamac3o sistémica em
adultos com Fibrose Cistica: um estudo observacional prospectivo

Introdugdo. A Fibrose Cistica (FC) € uma doenca genética caracterizada pela producdo anormal de
muco e infeccBes respiratorias recorrentes, que levam a um progressivo deterioramento
da fungdo pulmonar. Embora a avaliacdo da funcdo pulmonar tenha sido ha muito tempo
um pilar no monitoramento da progressdo da doenca, pesquisas recentes tém mostrado o
potencial de parametros da impedancia bioelétrica (BIA), como o angulo de fase, como
indicadores valiosos do estado nutricional, salde celular e inflamacdo. No entanto, ainda
existe escassez de estudos longitudinais que investiguem a relagdo entre o angulo de fase,
parametros da fungao pulmonar e marcadores inflamatérios em adultos com FC.

Objetivo. Investigar a existéncia de medida de associagdo entre o angulo de fase da BIA, o volume
expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1) e os niveis séricos de proteina C reativa
(PCR) em adultos com Fibrose Cistica acompanhados em um ambulatodrio especializado de
um hospital tercidrio. Objetivos secundarios incluem a avaliagdo da composicdo corporal
por BIA e avaliacdo da forca de preensdo palmar para diagndstico de sarcopenia.

Metodologia. Trata-se de um estudo analitico, observacional e prospectivo conduzido no modelo
de coorte. Serdo coletados dados clinicos abrangentes de adultos de ambos os sexos com
Fibrose Cistica que sdo acompanhados em um ambulatério especializado de um hospital
terciario. Os dados avaliados incluem histérico médico e epidemiolégico, tratamentos e
condicdo de saude atual. O angulo de fase e a composicdo corporal serdo avaliados por
meio da técnica de analise de impedancia bioelétrica. A fungdo pulmonar serd avaliada por
meio de espirometria ou pletismografia. Os dados coletados serdo submetidos a anadlise
estatistica para identificar associagdes significativas entre essas variaveis ao longo do
periodo de estudo de 5 anos.

Resultados esperados. Espera-se observar uma correlagdo positiva entre o angulo de fase obtido
da BIA e 0 VEF1, ao passo que é esperado observar uma correlacdo negativa entre o angulo
de fase e os niveis séricos de PCR em adultos com FC. Estes achados sugerem que o angulo
de fase pode representar um indicador rapido, acessivel e ndo invasivo, com a capacidade
de predizer tanto a fungdo pulmonar quanto a presenca de inflamagao sistémica.

Palavras-chave: Fibrose Cistica, Testes de Funcdo Pulmonar, Angulo de Fase, Impedancia
Bioelétrica, Inflamag¢do, Composicdao Corporal, Forca de Preensdo da Mao.



ABSTRACT

Title. Phase angle of Bioelectrical Impedance, lung function, and systemic inflammation in adults
with Cystic Fibrosis: a prospective observational study

Introduction. Cystic Fibrosis (CF) is a genetic disease characterized by abnormal mucus production
and recurrent respiratory infections, leading to a progressive deterioration of lung
function. While the assessment of lung function has long been a cornerstone in monitoring
disease progression, recent research has demonstrated the potential of bioelectrical
impedance (BIA) parameters such as the phase angle, as valuable indicators of nutritional
status, cellular health, and inflammation. However, there remains a scarcity of longitudinal
studies investigating the relationship between the phase angle, lung function parameters,
and inflammatory markers in adults with CF.

Objective. The objective of this study is to investigate the presence of a measure of association
between bioelectrical impedance phase angle (BIA), forced expiratory volume in one
second (FEV1), and serum levels of C-reactive protein (CRP) in adults with cystic fibrosis
followed at a specialized outpatient clinic of a tertiary hospital. Secondary objectives
include the assessment of body composition using BIA and the evaluation of handgrip
strength to diagnose sarcopenia.

Methodology. This is an analytical, observational, and prospective study conducted using a cohort
model. Comprehensive clinical data will be collected from adults of both sexes with cystic
fibrosis who are being monitored at a specialized outpatient clinicin a tertiary hospital. The
evaluated data includes medical and epidemiological history, treatments, and current
health condition. Phase angle assessment and body composition will be conducted using
the technique of bioelectrical impedance analysis. Pulmonary function will be evaluated
through spirometry or plethysmography. The collected data will undergo statistical analysis
to identify significant associations among these variables over the 5-year study period.

Expected Results. It is expected to observe a positive correlation between the phase angle
obtained from BIA and FEV1, whereas a negative correlation between the phase angle and
serum levels of CRP is anticipated in adults with CF. These findings suggest that the phase
angle may serve as a rapid, accessible, and non-invasive indicator, with the capability to
predict both pulmonary function and the presence of systemic inflammation.

Keywords: Cystic Fibrosis, Pulmonary Function Tests, Phase Angle, Bioelectrical Impedance,
Inflammation, Body Composition, Hand Strenght.
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ANGULO DE FASE DA IMPEDANCIA BIOELETRICA, FUNGAO PULMONAR E INFLAMAGAO SISTEMICA EM
ADULTOS COM FIBROSE CISTICA: UM ESTUDO OBSERVACIONAL PROSPECTIVO

REVISAO BIBLIOGRAFICA

Fibrose Cistica, Impedancia Bioelétrica Corporal e Angulo de Fase

A Fibrose Cistica (FC) é uma doenca genética crbénica que pode cursar com
comprometimento multissistémico, principalmente dos sistemas respiratorio e digestivo. A
avaliacdo do estado nutricional e da composicdo corporal em pacientes com FC é importante, uma
vez que a subnutricdo e a alteracdo da composicdo corporal sdo frequentes nessa populacdo,
podendo estar associadas a um pior progndstico e comprometimento da funcdo pulmonar (1).
Nesse contexto, o angulo de fase (AF) é um parametro obtido por meio da analise da impedancia
bioelétrica (BIA) que tem sido utilizado como indicador do estado nutricional e da funcdo celular
(2).

A aplicabilidade clinica da BIA na avaliagcdo da composicdo corporal em salude e doenca é
discutida por Holt et al. (3) . Os autores destacam sua utilidade na avaliagdo nutricional em varias
condicdes clinicas, entre elas a FC. Esse método nado invasivo pode fornecer informacdes valiosas
sobre a composi¢ao corporal e auxiliar no monitoramento do estado nutricional em pacientes com
FC.

Um estudo realizado por Junge et al. (4) investigou o AF obtido por BIA em criancas com
FC e observou uma correlacdo positiva entre o AF e a funcdo pulmonar. Esses resultados sugerem
qgue o AF pode ser um indicador Util para avaliar a composicao corporal e o estado nutricional em
pacientes pediatricos com FC.

Outro estudo relevante realizado por Hollander-Kraaijeveld et al. (5) avaliou os parametros
antropométricos e a funcdo pulmonar em pacientes com FC. Os autores observaram uma
associacdo entre a composicdo corporal e a funcdo pulmonar, indicando que a avaliacdo da
composicdo corporal é importante para compreender a salde e 0 progndstico desses pacientes.

Ballinger et al. (6) investigaram a prevaléncia de obesidade oculta em adultos com FC e
encontraram uma alta incidéncia dessa condicdo. Esses achados sugerem a importancia de uma
avaliacdo abrangente da composicdo corporal, que leve em consideragdo ndao apenas o peso
corporal, mas também a distribuicdo de gordura e massa magra, para identificar individuos com
risco de obesidade oculta.

Em um estudo realizado por Sills et al. (7), foi observada uma associacdo entre a obesidade
de peso normal e irregularidades na tolerancia a glicose em adultos com FC. Esses resultados
destacam a importancia de avaliar ndo apenas o peso, mas também a composi¢cdo corporal,
incluindo a distribuicdo de gordura, para compreender as complicacdes metabdlicas em pacientes
com FC.

Vukic Dugac et al. (8) investigaram a associagdo entre a composicao corporal e a funcdo
pulmonar em pacientes adultos com FC na Crodcia. Os resultados sugerem que a composicao
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corporal, em particular a massa magra, apresenta correlacdo com a funcdo pulmonar em
pacientes com FC.

Sills et al. (9) destacam a importancia de avaliar medidas de composicdo corporal além do
indice de massa corporal (IMC) para a avaliacdo do estado nutricional em pacientes com FC. Os
autores sugerem que o uso de técnicas como a BIA pode fornecer informagdes mais detalhadas
sobre a composicdo corporal desses individuos.

A avaliacdo nutricional em pacientes com FC também pode ser aprimorada por meio do
uso da BIA em jejum, como sugerido por Hollander-Kraaijeveld et al. (10). Os autores destacam a
importancia de considerar o momento da medicdo para obter resultados precisos e confidveis da
BIA.

Além disso, a avaliacdo da composicdo corporal em pacientes adolescentes com FC
também é relevante, como demonstrado no estudo de Morlino et al. (11). Os autores observaram
uma associacdo entre a composicao corporal e a fungdo pulmonar nessa populagao, reforcando a
importancia de uma abordagem abrangente para a avaliacdo nutricional nesses individuos.

Um estudo realizado por Staufer et al. (12) investigou o impacto do estado nutricional na
funcdo pulmonar apds o transplante pulmonar em pacientes com FC. Os resultados indicam que
o estado nutricional adequado estd associado a melhores resultados de funcdo pulmonar apds o
transplante, destacando a importéncia da avaliacdo e do suporte nutricional nessa populagao.

Outro estudo relevante foi conduzido por Dierich et al. (13) e investigou o efeito de um
programa de reabilitacdo de trés semanas em pacientes submetidos a transplante pulmonar na
composicdo corporal e desempenho fisico. Os resultados sugerem que a reabilitacdo apds o
transplante pulmonar pode ter um impacto positivo na composicdo corporal e no desempenho
fisico desses pacientes, destacando a importadncia da intervencdo multidisciplinar para otimizar os
resultados pods-transplante.

A avaliagdo do estado nutricional por meio da analise da BIA também foi investigada por
De Marchis et al. (14) em um grupo de pacientes com FC. Os resultados indicam que a impedancia
bioelétrica é uma ferramenta Util e pratica para avaliar o estado nutricional nessa populagdo,
fornecendo informacdes sobre a composicao corporal e auxiliando na tomada de decisdes clinicas.

Sheibani et al. (15) examinaram a associacao entre a composicdo corporal e os testes de
funcdo pulmonar em pacientes com FC. Os autores observaram que a composi¢ao corporal,
especialmente a massa magra, esta associada aos resultados dos testes de funcdo pulmonar nessa
populacdo. Esses achados destacam a importancia da avaliacdo da composicao corporal na gestao
e no acompanhamento da fungdo pulmonar em pacientes com FC.

Fibrose Cistica e inflamagao

Pacientes com FC frequentemente apresentam inflamagao sistémica, comprometimento
da funcdo pulmonar e maior propensao a infecgdes respiratérias. A avaliacdo precisa e abrangente
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do estado clinico desses pacientes é fundamental para o manejo adequado da doenca (16). Nesse
contexto, a avaliacdo do angulo de fase (AF) tem sido objeto de interesse em estudos recentes (4).

A FC é caracterizada por disfuncdo das glandulas exdcrinas, resultando em secrecdes
anormais e inflamacdo crdénica nas vias aéreas. A inflamacdo desempenha um papel crucial na
progressao da doenca e na deterioracdo da funcdo pulmonar em pacientes com FC (1).

Um estudo conduzido por Elborn et al. (16) investigou a associacdo entre a inflamacao
sistémica e a deterioracdo do indice de clearance pulmonar (LClI) em pacientes com FC. Os
resultados demonstraram que um maior nivel de inflamagdo sistémica foi associado a um pior
desempenho do LCl, sugerindo que a inflamacdo pode desempenhar um papel importante na
progressao da doenca pulmonar em pacientes com FC.

Ngan et al. (17) exploraram a relacdo entre a inflamacdo sistémica e a hospitalizacdo prévia
em pacientes adultos com FC. Os resultados indicaram que niveis mais elevados de inflamagdo
sistémica foram associados a um maior nimero de hospitalizacSes, destacando a importancia da
avaliacdo da inflamacdo como um fator de risco para complicacBes graves em pacientes com FC.

Além do impacto pulmonar, a inflamacgao sistémica também pode afetar a fungdo muscular
em pacientes com FC. Dufresne et al. (18) investigaram o efeito da inflamacado sistémica na forga
e na massa muscular inspiratoria e periférica em pacientes com FC. Os resultados indicaram que
a inflamacdo estava associada a uma reducdo da forca muscular e da massa muscular periférica,
sugerindo uma possivel relacdo entre inflamacdo sistémica e comprometimento muscular em
pacientes com FC.

Outro aspecto relevante é a resposta inflamatdria ao exercicio em pacientes com FC.
lonescu et al. (19) examinaram a resposta inflamatdria sistémica ao exercicio em adultos com FC.
Os resultados revelaram um aumento significativo da resposta inflamatdria apds o exercicio,
sugerindo que o exercicio fisico pode desencadear uma resposta inflamatéria exacerbada nestes
pacientes.

Albon et al. (20) investigaram a associacdo entre exacerbacées da FC, funcdo pulmonar,
inflamacdo T2 e colonizagdo microbioldgica. Os resultados sugeriram que a inflamagdo T2
desempenha um papel significativo nas exacerbacdes da FC e que a colonizagdo microbioldgica
pode estar associada a uma resposta inflamatéria aumentada.

Wainwright (21) investigou a inflamagdo das vias aéreas e sua relagdo com a fungao
pulmonar em pacientes com FC. O estudo destacou que a inflamacdo crénica nas vias aéreas esta
intimamente ligada a deterioracdo da funcdo pulmonar nesses pacientes.

A relacdo entre a intolerancia a glicose e a inflamacdo pulmonar em pacientes com FC foi
explorada por Diemer et al. (22). Os resultados sugerem que a intolerancia a glicose pode
impulsionar a inflamacdo pulmonar em pacientes com FC, fornecendo novos insights sobre os
mecanismos subjacentes a inflamacdo nessa populacdo.

Cook et al. (23) investigaram o efeito da Fibrose Cistica na liberagdo de interleucina 33 (IL-
33) pelas células epiteliais das vias aéreas e sua relacdo com a inflamacdo mediada por IL-33. Os
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achados do estudo sugerem que a FC pode reprogramar a liberacado de IL-33 pelas células epiteliais
das vias aéreas, contribuindo para a inflamacdo crénica observada nesses pacientes.

A regulacdo do pH do liquido da superficie das vias aéreas pela inflamacdo na FC foi
abordada por Rehman e Welsh (24). O estudo destacou que a inflamacdo desempenha um papel
importante na regulacdo do pH do liquido da superficie das vias aéreas em pacientes com FC, o
que pode afetar a funcdo ciliar e a homeostase das vias aéreas.

Um estudo de Bonhiver et al. (25) sugeriu que a discinesia ciliar primaria pode ser
secundaria a inflamagao cronica observada na Fibrose Cistica. A inflamagdo crénica pode levar a
alteracBes nas estruturas ciliares e prejudicar a funcdo ciliar, contribuindo para as complicagdes
respiratérias em pacientes com FC.

Dhoéte et al. (26) realizaram uma analise fenotipica das subpopulacGes de neutroéfilos
circulantes em pacientes com FC, mesmo em condi¢Bes clinicamente estaveis. Os resultados
indicaram que mesmo durante periodos clinicamente estaveis, os pacientes com FC apresentam
uma inflamacdo subaguda, destacando a persisténcia da inflamacdo como uma caracteristica da
doenca.

Inflamagdo e angulo de fase

O angulo de fase (AF) é um parametro derivado da analise de impedancia bioelétrica (BIA).
Valores mais altos estdo associados a maior celularidade, integridade da membrana celular (2,27) e
melhor funcdo celular (28,29). O AF reflete mudancas na relagdo entre a massa celular corporal e a
massa livre de gordura, indicando a permeabilidade da membrana celular e o estado de hidratacdo
dos tecidos (2,30). Em adicdo, seu valor é influenciado por fatores como idade, sexo, etnia e
composicdo corporal (31).

O AF tem sido amplamente estudado como um marcador progndstico em diferentes
condicdes clinicas. Em pacientes com tuberculose (32), tumores sélidos (33), cirurgia cardiaca (34),
cancer gastrico (35), cirrose hepatica (36) e doenca renal cronica em hemodialise (37), baixos valores
de AF estdo associados a piores desfechos clinicos, incluindo maior risco de complicacdes pds-
operatoérias e mortalidade. Outros estudos demonstraram a relacdo do AF com a sarcopenia (38),
osteoporose e sindrome de fragilidade em idosos (39). Valores baixos estdo associados a maior
prevaléncia dessas condi¢des. A atividade fisica regular e a forca muscular tém sido relacionadas a
valores mais altos de AF, indicando sua associacdo com a saude muscular (29).

Em estados inflamatdrios cronicos, o AF é um indicador da saude celular (40), com correlagdo
inversa com a proteina C reativa (PCR) sérica (2,41). Estudos demonstraram que valores baixos de AF
estdo associados a maiores niveis séricos de PCR, pressdo arterial sistdlica e outros marcadores
inflamatdrios, como fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e interleucina 6 e 10 (36). O AF também
pode ser um indicador de risco cardiovascular em individuos com obesidade (42).

Em resumo, a avaliacdo do angulo de fase em adultos com Fibrose Cistica pode fornecer
informacdes relevantes sobre o estado inflamatdrio sistémico e suas relagdes com o desempenho
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pulmonar, funcdo muscular e risco de complicacdes. A compreensdo dessas relacdes pode auxiliar
no desenvolvimento de estratégias de tratamento mais eficazes e no monitoramento adequado
do estado clinico desses pacientes.

Desta forma, o objetivo desta pesquisa é determinar o angulo de fase em adultos com FC
e investigar sua associacdo com a funcdo pulmonar avaliada por espirometria ou pletismografia e
0s niveis séricos de PCR. A hipdtese do estudo sugere que havera associacdo positiva entre o AF e
a funcdo pulmonar avaliada por espirometria, e associacdo negativa entre o AF e os niveis séricos
de PCR, fornecendo informagd8es relevantes para a avaliagdo e o monitoramento de adultos com
FC, auxiliando nas decis®es clinicas.

JUSTIFICATIVA

A subnutricdo e a alteragdo da composicdo corporal sao comorbidades comuns na FC e
estdo associadas a pior prognostico e funcdo pulmonar. Portanto, a avaliagdo adequada do estado
nutricional e da composicado corporal sdo essenciais para a gestdo e o acompanhamento clinico.

A analise da impedancia bioelétrica (BIA) € uma técnica ndo invasiva, pratica e util para
avaliar o estado nutricional em adultos com FC. O angulo de fase (AF) obtido através da BIA pode
fornecer informacdes importantes sobre a inflamacdo sistémica, funcdo pulmonar e estado
nutricional nesta populacdo. Estudos observaram correlacGes positivas entre o AF e a funcdo
pulmonar, além de associacdes entre a composicdo corporal e as provas de funcdo pulmonar
nessa populacdo.

No entanto, a maioria dos estudos publicados se concentram na populacdo pediatrica,
havendo uma lacuna de conhecimento em relagdo a aplicacdo do AF em adultos com FC. Desta
forma, este estudo podera proporcionar um maior entendimento sobre a utilidade clinica do AF
obtido por BIA em adultos com FC.

Os resultados obtidos poderdo fornecer subsidios para a implementacdo do AF como uma
ferramenta de monitoramento de adultos com FC, auxiliando na avaliacdo do estado inflamatdrio,
funcdo pulmonar e composicao corporal nesta populagdo.

HIPOTESE

A hipotese é que o angulo de fase obtido por meio da analise de impedancia bioelétrica
corporal em adultos com Fibrose Cistica se correlaciona positivamente com o volume expiratorio
forcado no primeiro segundo (VEF1) medido por espirometria ou pletismografia e negativamente
com o nivel sérico de proteina C reativa, indicando que o angulo de fase € um marcador de facil
obtencdo, rdpido, barato e ndo invasivo capaz de predizer fungdo pulmonar e inflamacao
sistémica.
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OBIJETIVOS

Objetivo Geral:

Investigar, ao longo de um periodo de cinco anos, a existéncia de medida de associagdo
entre o angulo de fase da andlise de impedancia bioelétrica corporal, o volume expiratorio forcado
no primeiro segundo (VEF1) medido por espirometria ou pletismografia e os niveis séricos de
proteina C reativa em adultos com Fibrose Cistica acompanhados em um ambulatério
especializado de um hospital terciario.

Objetivos Especificos:

1. Coleta secundaria de dados a partir do prontuario médico:

a. Descrever o perfil epidemioldgico dos participantes da pesquisa: idade; sexo; etnia
autodeclarada; habitos de vida (consumo de tabaco e alcool, atividade fisica e habitos
alimentares); comorbidades e medicamentos em uso;

b. Resultados dos testes de funcdo pulmonar, que podem incluir espirometria ou
pletismografia: VEF1, Capacidade Vital Forcada (CVF) e a relagdo VEF1 /CVF;

c. Presenca de infeccdo pulmonar cronica, classes de mutacdo de FC e o nimero de
exacerbacgdes no Ultimo ano;

d. Exames laboratoriais, que incluem: aspartato aminotransferase, alanina
aminotransferase, gama-glutamiltransferase, fosfatase alcalina, bilirrubinas totais
e fragdes, amilase, lipase, albumina, ureia, creatinina, creatinofosfoquinase, acido
urico, sodio, potassio, cdlcio, hemograma, colesterol total e fracdes, glicemia,
hemoglobina glicosilada, TSH, T4 livre, 25-hidroxi vitamina D, vitamina A, vitamina
E, acido félico, vitamina B12, proteina C reativa;

e. Altura, peso, IMC e pressao arterial aferidos pela equipe de enfermagem na data da
consulta.

2. Coleta primaria de dados:

a. Determinar o angulo de fase obtido a partir da analise de impedancia bioelétrica
corporal, bem como as medidas da composicdo corporal avaliadas pelo mesmo
método;

b. Determinar a forca de preensdo palmar avaliada por dinamémetro e quantificar a
prevaléncia de sarcopenia.

3. Correlacionar o valor do angulo de fase com:

a. Provas de funcdo pulmonar obtidas a partir de espirometria ou pletismografia:
VEF;, Capacidade Vital Forcada (CVF) e a relagdo VEF1 /CVF;

b. Proteina C reativa sérica;

c. Forca de preensdo palmar.

4. Investigar a existéncia de medida de associacdo entre o angulo de fase e:
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a. Presenca de infeccdo crénica pulmonar; classe de mutacdo de FC; niumero de
exacerbacdes no uUltimo ano;

b. Resultados dos exames laboratoriais previamente citados;

c. Dados epidemioldgicos previamente citados.

5. Investigar a existéncia de medida de associacdo entre os parametros de composicdo
corporal obtidos pela analise de impedancia bioelétrica corporal e:

a. Presenca de infeccdo crbénica pulmonar; classe de mutacdo de FC; numero de
exacerbacdes no ultimo ano;

b. Resultados dos exames laboratoriais previamente citados;

c. Dados epidemioldgicos previamente citados.

METODOLOGIA

Aspectos Eticos

Este projeto de pesquisa serd submetido a avaliacdo do Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — Universidade de Sdo Paulo
(HCFMRP-USP), e serd iniciado apenas apds sua aprovacdo. A pesquisa serd conduzida de acordo
com as Boas Praticas para Pesquisa Clinicas (http://www.ich.org/home.html) e com os principios

éticos da Declaracdo de Helsinki. Em adicdo, o estudo serd cadastrado no Registro Brasileiro de
Ensaios Clinicos (ReBEC, ensaiosclinicos.gov.br).

Os dados obtidos através da pesquisa serdo inseridos na instancia da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S3do Paulo (FMRP) do Research Electronic Data
Capture (REDCap, https://redcap.fmrp.usp.br/), que armazena os dados em servidor criptografado

protegido por Firewall (MySQL), na nuvem USP, com backups internos automaticos e backups
diarios no google drive institucional.

O Plano de Gestdo de Dados foi criado com a DMPTool (https://dmptool.org/) utilizando
o template Digital Curation Centre (USP - portugués) e encontra-se em
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APENDICE A: PLANO DE GESTAO DE DADOS (https://doi.org/10.48321/D1N35S). O
numero do identificador Unico é 10.48321/D1N35S.

Selecdo e recrutamento

O estudo sera desenvolvido no Ambulatorio de Fibrose Cistica do Adulto (FCA) do HCFMRP-
USP, que atualmente acompanha aproximadamente cinguenta adultos com FC. Durante as
avaliagdes de rotina no ambulatério, os pacientes elegiveis serdo convidados a participar do
estudo, apds serem esclarecidos sobre a pesquisa.

Caso optem por participar, o consentimento sera obtido dos participantes, seguindo as
diretrizes da Resolugdo n°® 466/2012. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) sera
devidamente preenchido. Todas as paginas do TCLE serdo rubricadas tanto pelo participante
quanto pelo pesquisador, e o documento sera assinado em duas vias.

Uma das vias sera entregue ao participante da pesquisa e a outra sera armazenada pela
equipe de pesquisa em arquivo protegido. Os pesquisadores asseguram que, independente da
escolha de participar ou ndo do estudo, ndo haverd qualquer prejuizo no acompanhamento
meédico, nutricional e psicolégico no ambulatério. Destacamos que os participantes ndo terdo
qualquer tipo de custo ao participar da pesquisa.

Critérios de inclusdo e nao-inclusdo

Poderdo ser incluidos participantes de pesquisa adultos, entre 18 e 59 anos de idade, de
ambos os sexos, com diagndstico confirmado de FC e acompanhados no ambulatério FCA do
HCFMRP-USP.

Ndo serdo incluidos participantes que tenham apresentado exacerbacdo infecciosa nos
trés meses anteriores a consulta, devido a interferéncia com as provas inflamatarias.

Devido a interferéncias nos parametros aferidos pela analise de impedancia bioelétrica, o
que poderia levar a resultados enviesados, ndo serdo incluidos os que convivam com as seguintes
condig¢des: insuficiéncia cardiaca estagio clinico C ou D; doenca renal cronica com taxa de filtracdo
glomerular < 60 mg/dl; trombose venosa profunda; amputacdo prévia de membros; edema
periférico identificado a partir do exame fisico; participantes com paquidermia, linfedema crénico
ou lesGes de pele que acometam o local de posicionamento dos eletrodos (43).

Devido a possivel interferéncia na distribuicdo volémica, ndo serdo incluidos participantes
gue tenham iniciado o uso de diuréticos nos ultimos trés meses ou que tenham passado por
modificacdes na dose durante esse periodo.

Apesar de estudos terem sugerido que a analise de impedancia bioelétrica ndo cause
interferéncias no funcionamento de dispositivos cardiacos implantaveis (44), por motivo de
seguranca ndo serdo incluidos participantes de pesquisa que facam uso destes dispositivos, como
marca-passo ou cardioversor desfibrilador implantavel.
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Ndo serdo incluidos participantes que apresentem outras comorbidades associadas a
sindromes disabsortivas ou que tenham sido submetidos a ressec¢Bes gastricas ou intestinais,
incluindo cirurgia bariatrica. O motivo para a ndo inclusdo é que tais condi¢cdes podem representar
vieses na interpretacdo do estado nutricional. Pelo mesmo motivo, participantes com neoplasias
em atividade ndo serdo incluidos.

Por motivos éticos, ndo serdo incluidos participantes que apresentem restricdo da
liberdade ou do esclarecimento necessario para o adequado consentimento a participacdo do
estudo, bem como ndo serao incluidas participantes do sexo feminino que estejam gestando ou
amamentando.

Protocolo Experimental

Este estudo é de natureza analitica, observacional e prospectiva, seguindo um modelo de
coorte. A fase de coleta de dados terd duragdo de cinco anos. Nao foi realizado calculo do tamanho
amostral, dada a natureza rara da doenca, e todos os individuos elegiveis que estdo sob
acompanhamento no Ambulatério de Fibrose Cistica do Adulto (FCA) serdo convidados a participar
da pesquisa.

Todos os procedimentos do estudo serdo conduzidos durante as consultas de rotina dos
participantes. Os individuos acompanhados no ambulatério tém retornos trimestrais, onde
passam por avaliacdes médicas, nutricionais, psicolégicas e exames complementares.

Os novos procedimentos propostos neste estudo serdo integrados as avaliagBes
nutricionais de rotina. O tempo total estimado para a realizacdo desses procedimentos serd de
aproximadamente 25 minutos. E importante ressaltar que a conducdo deste estudo ndo afetard o
funcionamento habitual do ambulatério.

Determinagdo do angulo de fase

Os participantes da pesquisa serdo submetidos a analise de impedancia bioelétrica
corporal seguindo uma metodologia rigorosa, com o objetivo de obter o valor do angulo de fase e
0s parametros de composicdo corporal. Os participantes serdo categorizados em tercis de acordo
com os resultados do angulo de fase, permitindo andlises e comparagdes entre os grupos.

A impedancia bioelétrica corporal sera realizada seguindo as condi¢Ges padronizadas
recomendadas pela European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) (43). Sera
necessario a abstencdo de dalcool e atividade fisica intensa por 24 horas antes da avaliacdo. A
temperatura ambiente serd mantida entre 23-25°C, e a temperatura axilar do participante sera
registrada no momento do exame.

Nas mulheres em idade fértil e com ciclos menstruais regulares, sera registrado a fase do
ciclo menstrual. Quando possivel, serd dado preferéncia para realizar o exame na fase folicular do
ciclo menstrual (45). Nas mulheres em amenorreia, com ciclos menstruais irregulares ou em uso
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de contraceptivos hormonais, em que ndo for possivel a determinacdo clinica da fase do ciclo
menstrual, estes dados serdo registrados para possibilitar ajustes na analise estatistica.

No caso de participantes de pesquisa que fazem uso crénico de diuréticos, esse dado sera
registrado e levado em consideracdo na andlise estatistica. O procedimento sera realizado pela
manhd, apds um jejum de oito a 12 horas, e o tempo total estimado para o teste é de
aproximadamente 15 minutos (sendo dez minutos de repouso em decubito e cinco minutos para
a afericdo).

Os participantes da pesquisa serdo instruidos a assumir a posicdo de decubito dorsal por
um periodo de dez minutos antes do inicio do procedimento. O exame sera conduzido em uma
maca equipada com um colchdo de espuma revestido por tecido ndo condutor. Todos os objetos
metalicos serdo removidos e os participantes ndo terdo contato com superficies condutoras.

Apods a limpeza da pele, utilizando alcool 70%, os participantes serdo orientados a manter
ligeira abducdo nos membros superiores e inferiores. Os membros superiores serdo posicionados
de maneira a formar um angulo de 30° a 45° em relacdo ao tronco. Caso seja necessario, um
anteparo ndo condutor serd colocado entre as pernas para evitar qualquer contato entre os
membros. (43).

O procedimento serd realizado utilizando o equipamento Medical Body Composition
Analyzer - seca® mBCA 525. A impedancia bioelétrica sera realizada através do método de oito
pontos e com o participante da pesquisa em decubito dorsal. Serdo utilizados eletrodos que
atendem aos requisitos do fabricante (Kendall® 200, COVIDIEN®), com superficie de gel com drea
maior que 4 cm?, armazenados em embalagem lacrada e protegidos de exposi¢do a calor, de forma
a manter a integridade do gel. Os eletrodos serdo alocados no participante e posteriormente
conectados ao aparelho através de cabeamento préprio. Como recomendado no manual do
fabricante, serdo distribuidos quatro eletrodos em cada dimidio, sendo um par no dorso das maos
e um par no dorso dos pés.

O posicionamento dos eletrodos sera realizado de maneira rigorosa e padronizada. Nas
mados, o primeiro serd posicionado centralmente na parte superior e dorsal do pulso, alinhado com
a cabeca da ulna. O segundo serd disposto cinco centimetros abaixo, na superficie dorsal da mao.
Nos pés, um eletrodo sera fixado centralmente na superficie dorsal do tornozelo, entre os
maléolos lateral e medial, e o segundo cinco centimetros abaixo na superficie dorsal do pé (46).
Para assegurar a maxima precisdao dos resultados, uma régua devidamente higienizada serd
utilizada para garantir o posicionamento adequado. No caso da presenca de pelos em volume que
impossibilite a adesdao do eletrodo na superficie da pele, sera realizado remocdao dos pelos
utilizando lamina de barbear descartavel.

A impedéancia (Z) serd quantificada usando uma corrente de 100 microamperes em
frequénciasde 1, 2, 5, 10, 20, 50, 100, 200 e 500 quilohertz. Por sua vez, o angulo de fase (AF) sera
determinado na frequéncia de 50 quilohertz. Serdo registrados os outros dados obtidos por meio
da impedancia bioelétrica para fins de caracterizacdo epidemioldgica e andlise estatistica:
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resisténcia (R), reatancia (Xc), massa gorda (FM), massa livre de gordura (FFM), massa muscular
esquelética (SMM), massa muscular apendicular (aSMM), indice de massa muscular esquelética
(aSMMI), dgua corporal total (TBW), dgua intracelular (ICW) e dgua extracelular (ECW).

Em adicdo, os parametros brutos da anadlise de impedancia (R, Xc e AF) serdo analisados
através da técnica de Andlise Vetorial de Impedancia Bioelétrica (BIVA). Este método envolve a
representacdo dessas varidveis em um grafico vetorial bidimensional. O eixo das abscissas
representa a resisténcia padronizada pela altura (R/altura). Por sua vez, o eixo das ordenadas é
representado pela reatancia padronizada pela altura (Xc/altura).

Todos os valores brutos obtidos por meio da analise da impedancia bioelétrica serdo
diretamente registrados no sistema REDCap. Posteriormente, uma auditoria dos dados serd
realizada, comparando os valores registrados com os dados exportados diretamente do
dispositivo utilizado para uma planilha Excel. Levando em consideracdo a idade, o sexo e a etnia
de cada participante, os valores brutos serdo aplicados em férmulas especificas para calcular os
resultados dos pardmetros indiretos da BIA. Esses resultados serdo entdo confrontados com os
dados do aparelho.

Forca de preensdo palmar

Aforca de preensdo palmar serd medida utilizando o aparelho Charder MG 4800® (Charder
Medical, n°® 103, rua Guozhong, Taichung, 41262, Taiwan), seguindo a técnica descrita e adotada
pelo National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) (47). A afericdo sera conduzida
enquanto o participante da pesquisa estiver em posicdo ortostatica, com as pernas levemente
abduzidas, os pés alinhados ao quadril e os joelhos discretamente fletidos. A mao que serd testada
ficard estendida ao lado do corpo, de modo que nem a mdo nem o dinambémetro entrem em
contato com o corpo.

O processo envolve as seguintes etapas: coleta de informacdes pré-teste, preparacao e
aquecimento, realizacdo de um teste pratico e execucdo do teste. Os dados coletados antes do
teste tém como objetivo avaliar a presenca de condi¢Bes que contraindicariam a realizacdo do
procedimento em uma ou ambas as maos. Trés condicGes contraindicam a realizacdo do exame:
a presenca de limitagdes visiveis nas maos, identificadas pelo pesquisador; histérico de cirurgia
nas maos ou pulsos nos ultimos trés meses; e, adicionalmente, o participante sera questionado se
existe algum motivo pelo qual ele ndo deveria testar alguma das mdos. Se houver uma resposta
afirmativa, o membro correspondente ndo serd testado.

No segundo passo, os participantes receberdo orientacdes para realizar um aquecimento,
gue consiste em executar movimentos de sacudir as maos pelo menos trés vezes e dobrar e esticar
os dedos pelo menos trés vezes.

Na etapa subsequente, o pesquisador realizard uma demonstragao pratica de como o teste
¢ realizado. Posteriormente, o participante serad conduzido em um teste pratico utilizando uma
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forca submaxima, com o intuito de assegurar que o participante compreenda adequadamente a
técnica de realizacao.

Por fim, o teste sera conduzido pelo pesquisador. Serdo realizadas e registradas trés
medi¢Bes para cada membro, com um intervalo de um minuto entre cada medi¢cdo no mesmo
membro. A média das trés medi¢des para cada membro serd utilizada para a andlise estatistica.

Os critérios diagndsticos endossados pela European Working Group on Sarcopenia in Older
People (EWGSOP)(48) serdo utilizados para caracterizar sarcopenia e consistem em: indice de
massa muscular esquelética (aSMMI) < 6,42 kg/m? em mulheres e < 8,87 kg/m? em homens,
associado a forca de preensdo palmar < 20 kg nas mulheres e < 30 kg nos homens (49). O tempo
total estimado do teste é de 10 minutos.

Dados coletados do prontuario médico eletrénico

De acordo com o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), apds a obtencdo do
consentimento do participante, serdo coletados do prontudrio médico exclusivamente os
seguintes dados:

1. Idade, sexo, etnia autodeclarada, habitos de vida (consumo de tabaco e &lcool,
atividade fisica e habitos alimentares), comorbidades e medicamentos em uso;

2. Dados antropométricos e pressao arterial aferidos pela equipe de enfermagem no dia
da consulta;

3. Resultados da ultima prova de funcdo pulmonar, avaliados por espirometria ou
pletismografia: volume respiratodrio forcado no primeiro segundo (VEF1), Capacidade Vital Forcada
(CVF) e arelagdo VEF1/CVF;

4. Informacdes sobre as classes de mutacdes de FC;

5. NUmero de exacerbacdes infecciosas no Ultimo ano;

6. Resultados de exames laboratoriais disponiveis, tais como aspartato
aminotransferase, alanina aminotransferase, gama-glutamiltransferase, fosfatase alcalina,
bilirrubinas totais e fracBes, amilase, lipase, albumina, ureia, creatinina, creatinofosfoquinase,
acido Urico, sédio, potassio, calcio, hemograma, colesterol total e fragdes, glicemia, hemoglobina
glicosilada, TSH, T4 livre, 25-hidroxi vitamina D, vitamina A, vitamina E, acido félico, vitamina B12,
proteina C reativa.

Como parte deste projeto de pesquisa, ndo serdo solicitados novos exames
complementares. Os exames mencionados anteriormente fazem parte da rotina de
acompanhamento do ambulatdrio ou sdo solicitados pela equipe assistente de acordo com outras
indicacdes clinicas.

Espirometria

Alguns fatores podem influenciar no resultado final do exame espirométrico, por isso
recomenda-se de rotina que antes da realizacdo da espirometria o avaliador certifique-se de que
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0 participante ndo tenha apresentado infeccdo respiratéria nas ultimas trés semanas, tenha
suspendido o uso de broncodilatadores de acdo rapida até quatro horas antes do teste e 12 horas
antes em caso de broncodilatadores de agdo prolongada, ndo tenha ingerido cha ou café até seis
horas antes do teste, ndo tenha fumado cigarro por pelo menos duas horas antes, ndo tenha
ingerido alcool nas ultimas quatro horas e ndo tenha realizado refeicées volumosas no periodo de
uma hora anterior ao exame. Todos estes fatores sdo checados rotineiramente pelos técnicos
treinados que realizam as espirometrias em nosso servico.

O aparelho utilizado é o pneumotacdgrafo Koko®, modelo Sx e seu programa Koko PFT
System® (PDS Instrumentation Incorporation, Louisville, Colorado, EUA), que é diariamente
calibrado apods a insercdo de dados sobre as condi¢gdes ambientais, que incluem: temperatura em
graus centigrados (°C), pressdo atmosférica em milimetros de mercurio (mmHg) e umidade
relativa do ar em porcentagem (%).

Todas as espirometrias sdo realizadas utilizando o mesmo aparelho, por um dos trés
membros da equipe de profissionais tecnicamente capacitada, no horario entre 8nh00 e 17h00. O
exame é realizado apds orientacdo detalhada sobre todos os procedimentos, com o individuo na
posicdo sentada e com térax ereto e apds dez minutos de repouso, segundo as normas
apresentadas pela Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (50). Em todas as
espirometrias sdo obtidas curva fluxo-volume e curva volume-tempo, simultaneamente. Sdo
realizadas pelo menos trés curvas aceitaveis e duas reprodutiveis no momento do exame. As
curvas sdo consideradas aceitdveis quando os seguintes critérios sdo preenchidos:

1. Inicio abrupto e sem hesitagdo, com volume retroextrapolado menor que 5% da
capacidade vital forcada (CVF) ou menor que 150 ml, o que for maior; e ainda, apresentar uma
diferenca no pico de fluxo expiratorio (PFE) menor que 10% ou menor do que 0,5 L/s entre as
manobras obtidas, também levando em consideracdo o maior valor entre eles.

2. Duracdo da expiracdo forcada de pelo menos seis segundos ou a obtencdo de platd no
ultimo segundo na curva volume-tempo.

3. Auséncia de artefatos como tosse, fechamento da glote, fim precipitado, esforco
variavel, vazamento e peca bucal obstruida.

Apos serem julgadas aceitaveis, as curvas sao consideradas reprodutiveis quando houver
variacdo menor que 0,15 entre os valores de VEF; e CVF.

Analise estatistica

Com relagdo as varidveis dependentes, o desfecho primdrio envolvera a avaliacdo da
associacdo entre o angulo de fase da anadlise de impedancia bioelétrica corporal, o volume
expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1) medido por espirometria ou pletismografia e os
niveis séricos de proteina C reativa em adultos com Fibrose Cistica.

Os desfechos secundarios incluirdo: Capacidade Vital Forcada (CVF), relacdo VEF1/CVF,
resisténcia (R), reatancia (Xc), massa gorda (FM), massa livre de gordura (FFM), massa muscular
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esquelética (SMM), massa muscular apendicular (aSMM), indice de massa muscular esquelética
(aSMMI), agua corporal total (TBW), dgua intracelular (ICW), dgua extracelular (ECW), analise
vetorial de impedancia bioelétrica (BIVA), forca de preensdo palmar, diagndstico de sarcopenia,
presenca de infeccdo crénica pulmonar, classe de mutacdo da Fibrose Cistica e numero de
exacerbacdes no ultimo ano.

As variaveis independentes (preditores) englobardo fatores como angulo de fase, indice de
massa corporal (IMC), sexo, idade, bem como informagdes sobre habitos de vida, como atividade
fisica e tabagismo, e o tempo decorrido desde o diagndstico da doenca. Os dados serdao descritos
e resumidos através de médias, desvios-padrdo, medianas e intervalos de confianga, conforme
apropriado.

A comparacado das variaveis continuas serd realizada entre os grupos definidos pelos tercis
de angulo de fase, utilizando o teste t de Student ou o teste U de Mann-Whitney, dependendo da
distribuicdo dos dados. A normalidade da distribuicdo das varidveis serd avaliada por meio do teste
de Shapiro-Wilk. Para controlar possiveis varidveis de confusao, serdo empregados modelos de
regressao multivariavel.

Analises de correlacdo serdo conduzidas para avaliar as associacdes entre o angulo de fase
e as varidveis de interesse, tais como as provas de funcdo pulmonar e os niveis séricos de proteina
C reativa. Além disso, andlises de regressdao multipla serdo aplicadas para identificar potenciais
fatores de confusdo dentro dos tercis de dngulo de fase. Serd adotado p < 0,05 como nivel de
significancia.

Limita¢cOes

Possiveis limitacdes incluem: amostragem de conveniéncia; tamanho amostral; selecdo de
participantes de um centro terciario Unico; participantes com diferentes estagios de evolucdo de
doenca; utilizacdo parcial de dados secundarios. Além disso, varia¢des individuais na hidratacdo,
comorbidades e outros fatores ainda desconhecidos podem influenciar os resultados da pesquisa.

RESULTADOS ESPERADOS

Espera-se encontrar correlacdo positiva entre o angulo de fase da impedancia bioelétrica
corporal e o VEF; obtido por espirometria ou pletismografia, sugerindo que o angulo de fase pode
ser uma ferramenta simples, barata e ndo invasiva com capacidade de predizer a funcdo pulmonar.
Espera-se encontrar correlacdo inversa entre o angulo de fase e o nivel sérico de proteina C
reativa, reforcando o papel do dngulo de fase como preditor de estado inflamatdrio sistémico.

Em adicdo, espera-se que o angulo de fase apresente correlagdo positiva com a massa
magra, um indicador importante da composicdao corporal, e correlagdo negativa com a massa
gorda, uma medida que pode refletir a subnutricdo ou o0 acumulo de gordura visceral.
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AVALIAGAO CRITICA DOS RISCOS E BENEFICIOS

Riscos associados a realizagdo da impedancia bioelétrica

Os procedimentos de avaliagdo da composicdo corporal por meio da impedancia
bioelétrica corporal sdo geralmente considerados seguros e ndo invasivos. No entanto, possiveis
riscos podem incluir: desconforto por ficar dez minutos deitado na maca antes de fazer o exame,
incOmodo durante a colocagdo ou remocgdo dos eletrodos, manifestacdes cutaneas leves, tais
como eritema ou irritacdo na area onde os eletrodos sdo aplicados. Em casos raros podem ocorrer
reacdes alérgicas aos materiais dos eletrodos. Além disso, existe um risco potencial de
interferéncia com dispositivos cardiacos implantados. Também sdo relevantes os riscos associados
com resultados imprecisos devido a variacdes individuais e técnica de realizacdo inadequada.
Finalmente, € importante considerar a restricdo ética da aplicacdo em mulheres gravidas.

Para minimizar esses riscos potenciais, 0s procedimentos serdo executados por
profissionais capacitados, seguindo protocolos padronizados e respeitando a autonomia e a
integridade fisica e emocional dos participantes. Além disso, € importante ressaltar que a analise
ndo sera conduzida em gestantes ou em individuos com dispositivos cardiacos implantados. Na
eventualidade de ocorrer algum evento adverso associado ao procedimento, sera garantido ao
participante de pesquisa o acesso integral, gratuito e por tempo indeterminado ao tratamento das
complicagdes.

Riscos associados a realizagdo da forga de preensdo palmar

De maneira geral, os riscos associados a um teste de forca de preensdo palmar sdo
considerados baixos e tempordrios, devido a sua natureza simples e ndo invasiva. No entanto,
possiveis riscos podem incluir: desconforto ou leve sensacdo de dor ao exercer pressdo no
dispositivo, assim como a ocorréncia temporaria de fadiga muscular na drea da mdo e do
antebraco. Em casos raros, a aplicacdo excessiva ou inadequada de forca poderia resultar em
lesdes nos musculos ou tenddes da mdo e antebraco, ou até mesmo agravar condicdes
preexistentes, como lesGes musculares, tendinosas ou articulares.

Para mitigar esses potenciais riscos, estabelecemos critérios claros para a realizacdo do
teste. Individuos que tenham passado por cirurgias nas maos nos ultimos trés meses, que
apresentem doencas cronicas nas maos ou bragos, ou que optem por ndo se submeter ao teste,
nao serdo incluidos na avaliagcdo. Ademais, o procedimento serd explicado detalhadamente antes
da sua realizacdo, incluindo uma demonstracdo prévia aos participantes, assegurando sua
compreensdo. Outra medida de seguranca serd a realizacdo do teste de forma supervisionada, de
forma a minimizar os riscos associados.

Riscos associados ao acesso ao prontuario eletronico
Um aspecto importante deste estudo reside na aquisicio de determinados dados do
prontudrio médico. Com o propdsito de assegurar a integridade e transparéncia, foi delineado de
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forma explicita as informacdes a serem coletadas do prontudrio, ja previamente citadas. A coleta
de informacdes provenientes do prontudrio médico esta associada a certos riscos, notadamente
o de violacdo do sigilo. A fim de mitigar esse risco, serdo asseguradas restricGes de acesso ao
prontudrio apenas pela equipe de pesquisa. Outro risco se relaciona a precisdo das informacdes,
podendo impactar a qualidade dos dados empregados na investigacdo. Com vistas a atenuar esses
potenciais riscos, os dados passardo por auditoria e verificaces repetidas, a fim de assegurar sua
exatiddo. De forma a resguardar a privacidade dos participantes da pesquisa, serdao
implementadas medidas robustas de protecdo de dados. Em adicdo, o acesso ao prontuario
ocorrera apenas apo6s o adequado consentimento do participante, como previsto no TCLE. Cumpre
ressaltar que somente os dados previamente descritos serdo coletados, e serdo utilizados apenas
com as finalidades descritas neste projeto de pesquisa.

Outros riscos

No que diz respeito ao risco de o participante da pesquisa experimentar desconforto
durante as interacdes com a equipe de pesquisa, asseguramos que o ambiente serd cordial e
acolhedor, com o objetivo de fomentar um espaco propicio para que o participante se sinta a
vontade durante as interagdes. Adicionalmente, antecedendo a execugdo dos procedimentos
propostos, serdo fornecidas explicacGes pormenorizadas sobre a metodologia a ser empregada.
Nos comprometemos a empregar esforcos substanciais para garantir o conforto, privacidade e a
confidencialidade do participante.

No decorrer da conducdo de estudos clinicos, também existe o risco de ocorréncia de
conflitos de interesse, comprometendo a ética e validade do estudo, e colocando o participante
sob risco. Desta forma, garantimos ndo haver quaisquer formas de conflito de interesse, sejam de
natureza financeira, profissional ou pessoal, entre os pesquisadores, os participantes da pesquisa
ou a instituicdo proponente. Asseguramos a autonomia dos pesquisadores, proporcionando a
protecdo dos direitos dos participantes e a garantia da validade dos resultados. Em adicdo, o
projeto de pesquisa serd submetido a um Comité de Etica em Pesquisa independente, responsavel
POr sua revisao e aprovagao.

Confidencialidade e privacidade dos dados

Para garantir a confidencialidade e a privacidade dos dados dos participantes, serd adotado
um robusto conjunto de medidas de seguranca. Utilizaremos uma plataforma de coleta de dados
altamente segura, com énfase na preservacdo da integridade dos dados. A instancia FMRP do
REDCap, que serd utilizada para coleta de dados, incorpora redundancias de seguranca para
garantir que o acesso seja estritamente restrito aos membros autorizados da equipe de pesquisa.

Em adicdo, somente o pesquisador principal terd acesso a ferramenta de exportacao, de
forma a garantir que ndo haja vazamento de informacGes que possibilitem a identificacdo dos
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participantes. O acesso ao prontuario médico sera realizado conforme os mais altos padrdes
éticos, aderindo rigidamente aos dados especificados por este protocolo de pesquisa.

Finalmente, o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido delineard com clareza os
procedimentos, riscos potenciais, possiveis beneficios e as garantias de confidencialidade
implementadas. Em conformidade, comprometemo-nos a nao divulgar quaisquer informacdes
gue possam permitir a identificacdo dos participantes em quaisquer publicagdes resultantes deste
estudo.

Beneficios

Com relacdo aos beneficios diretos, a participacdo no estudo poderd permitir aos
participantes uma avaliacdo mais abrangente de seu estado de saude. Os participantes terdo
acesso a informacGes sobre sua composicao corporal e forca muscular, que tém o potencial de
oferecer percepcgdes valiosas sobre sua condicdo de saude. Esses resultados podem servir como
estimulo para a adogdo de habitos de vida mais saudaveis, além de possibilitar a implementacao
de intervencdes clinicas direcionadas e personalizadas.

Quanto aos beneficios indiretos, este estudo podera fornecer informacfes importantes
sobre a relacdo entre o angulo de fase e a funcdo pulmonar em adultos com Fibrose Cistica. Os
procedimentos que serdo empregados na pesquisa e os dados coletados tém o potencial de
agregar valor a avaliacdo e ao acompanhamento clinico, além de embasar condutas de forma mais
solida.

Uma das contribuicGes esperadas reside na possibilidade de auxiliar no estabelecimento
de parametros e diretrizes para a aplicacdo do angulo de fase na pratica clinica. Isso, por sua vez,
oferecerd um recurso adicional que podera auxiliar no monitoramento de adultos com Fibrose
Cistica.

Além do mais, os resultados deste estudo fornecerdo dados atualizados e pertinentes
relacionados a composicao corporal, forca de preensdo palmar e estado nutricional de adultos
com Fibrose Cistica.

Por Ultimo, o projeto aqui proposto é inédito. Com base nas evidéncias resumidas na
revisdo bibliogrédfica, identificamos uma importante lacuna na literatura. Até o momento,
desconhecemos outros estudos que tenham realizado uma investigacdo longitudinal do dngulo de
fase em adultos com Fibrose Cistica, tampouco investigado a existéncia de medidas de associacdo
entre o angulo de fase, testes de funcdo pulmonar e marcadores inflamatérios.

Desta forma, acreditamos que este projeto de pesquisa podera estimular a realizacdo de
outros estudos que explorem a conexdo entre o angulo de fase e outros desfechos clinicos
pertinentes em individuos com Fibrose Cistica, tais como qualidade de vida, resposta aos
tratamentos e prognostico clinico.
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CRONOGRAMA

Conforme delineado no protocolo experimental, este projeto propde a condugdo de um
estudo analitico, observacional, prospectivo, seguindo um modelo de coorte. Apds a apreciacdo e
aprovacdo deste projeto pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP), serd dado inicio & coleta
longitudinal de dados, que se estenderd por um periodo de 5 anos a partir da data do primeiro
recrutamento, programado para o dia 02/10/2023.

A andlise dos dados coletados e a redacdo de artigos cientificos para divulgacdo dos
resultados serd iniciada 6 meses ap6s o primeiro recrutamento. Apds a conclusdo da fase de coleta
de dados de 5 anos, estd programado um ano adicional para a andlise dos dados e a preparagao
dos resultados para publicacdo.

Identificagdo da etapa Inicio (dd/mm/aaaa) Término (dd/mm/aaaa)
Revisdo da literatura 01/01/2023 01/10/2029
Submissdo ao CEP e apreciacdo ética 28/08/2023 01/10/2023
Coleta de dados 02/10/2023 01/10/2028
Anélise dos dados coletados 02/04/2024 01/10/2029
Redacdo artigos cientificos 02/10/2024 01/10/2029

Tabela 1: Cronograma da pesquisa

ORCAMENTO

Os procedimentos delineados neste estudo serdo realizados durante as avaliagOes
nutricionais de rotina conduzidas no ambulatério FCA. Desta forma, a condugdo desta pesquisa
ndo ird interferir no funcionamento e agendamento habitual do ambulatério, bem como nao
implicard na necessidade de marcacdo de consultas adicionais. De maneira semelhante, a
conducdo deste estudo ndo implicara em solicitagdes adicionais de exames laboratoriais ou testes
de fungdo pulmonar.

Os equipamentos que serdo utilizados na execucdo dos procedimentos propostos neste
estudo - impedancia bioelétrica corporal e forca de preensdo palmar - ja fazem parte do
patrimonio da Divisdo de Nutrologia do Departamento de Clinica Médica do HCFMRP-USP. Estes
equipamentos sdo destinados especificamente para fins de pesquisa, ndo sendo utilizados com
finalidade assistencial. Dessa forma, ndo hda custos adicionais associados ao uso destes
equipamentos neste projeto.

As despesas decorrentes desta pesquisa se limitam a aquisicdo dos insumos necessarios
para a execucdo da impedancia bioelétrica corporal (conforme detalhado no orcamento abaixo,
subitem 'insumos'), assim como as despesas relacionados a impressdo dos Termos de

18

Departamento de Clinica Médica, Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sdo Paulo



ANGULO DE FASE DA IMPEDANCIA BIOELETRICA, FUNGAO PULMONAR E INFLAMAGAO SISTEMICA EM
ADULTOS COM FIBROSE CISTICA: UM ESTUDO OBSERVACIONAL PROSPECTIVO

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). O 6nus da pesquisa sera arcado pelos pesquisadores
com recursos proprios.

Descrigdo e custo por unidade Unidades/ano RS/ano RS$/5 anos
Eletrpdo COVIDIEN Kendall 200, RS 56,75 13 R$ 737,75 RS 3688,75
Meditrace - pacote 100 Un
Insumos ho de barb Ami
Aparelho de barbear 2 1dminas RS 319,00 0.4 RS 127,60 RS 638,00
240 Un
Material | Papel sulfite - pacote 500 folhas RS 25,00 1 RS 25,00 RS 125,00
escritorio | Cartucho de impressora HP 670 RS 59,90 1 R$59,90  RS$299,50
Total RS 822,65 RS 4751,25

Tabela 2: Orcamento da pesquisa
CONTRIBUICAO DOS MEMBROS DA EQUIPE DA PESQUISA

Docentes orientadores

Prof.2 Dr.2 Andrea de Cassia Vernier Antunes Cetlin

Professora Dra. Vivian Marques Miguel Suen

Atividades: orientacdo na autoria e conducdo do projeto de pesquisa

Pesquisador principal

Gustavo Santos Paiva Laender Moura

Atividades: autoria do Projeto de Pesquisa e do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido;
submissdo do Projeto de Pesquisa na Plataforma Brasil e plataforma ReBEC; construcdo dos
instrumentos de coleta de dados na instdncia FMRP REDCap; coleta de dados secundarios no
prontudrio eletrdnico.

Pesquisadora colaboradora

Amanda Marcelo Bono Nishida

Atividades: realizacdo dos procedimentos propostos neste estudo: impedancia bioelétrica
corporal e forca de preensao palmar; insercdo dos resultados destes procedimentos no REDCap.

Instituicdo proponente:
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — Universidade de Sdo Paulo

INDEXACAO

Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) / Medical Subject Headings (MESH):
ID do descritor DeCS MESH

D003550 | Fibrose Cistica Cystic Fibrosis
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D012129 Testes de Fungdao Pulmonar Pulmonary Function Test
D017097 Impedancia Bioelétrica Bioelectrical Impedance
D007249 Inflamagao Inflammation

D001823 Composicdo Corporal Body Composition
D018737 Forca de Preens3ao da Mao Hand Strength

Tabela 3: Indexagdo das palavras-chave pelo DeCS e MESH

National Cancer Institute Thesaurus (NCIT)

Codigo NCIT

C2975 Cystic Fibrosis

C38081 Pulmonary Function Test
C43545 Bioelectrical Impedance
C3137 Inflammation

C62351 Physical Composition
C139210 Grip Strength

Tabela 4: Indexagdo das palavras-chave pelo NCIT
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APENDICE A: PLANO DE GESTAO DE DADOS

DMP ID: https://doi.org/10.48321/D1N35S
Titulo: Angulo de fase da Impedancia Bioelétrica, funcio pulmonar e inflamac3o sistémica

em adultos com Fibrose Cistica: um estudo observacional prospectivo

Coleta de Dados
Que dados serdo coletados ou criados?

1. Coleta secundaria de dados a partir do prontuario médico:

a.

perfil epidemioldgico dos participantes da pesquisa: idade; sexo; etnia
autodeclarada; habitos de vida (consumo de tabaco e alcool, atividade fisica e
habitos alimentares); comorbidades e medicamentos em uso.

Resultados dos testes de funcdo pulmonar, que podem incluir espirometria ou
pletismografia: VEF;, Capacidade Vital Forcada (CVF) e a relagdo VEF1/CVF.
Presenca de infecgdo pulmonar crénica, classes de mutagao de Fibrose Cistica e o
nuimero de exacerbac®es no ultimo ano.

Exames laboratoriais, que incluem: aspartato aminotransferase, alanina
aminotransferase, gama-glutamiltransferase, fosfatase alcalina, bilirrubinas totais
e fragBes, amilase, lipase, albumina, ureia, creatinina, creatinofosfoquinase, acido
urico, sédio, potdssio, calcio, hemograma, colesterol total e fracdes, glicemia,
hemoglobina glicosilada, TSH, T4 livre, 25-hidroxi vitamina D, vitamina A, vitamina
E, acido félico, vitamina B12, proteina C reativa.

Altura, peso e indice de massa corporal aferidos pela equipe de enfermagem na
data da consulta

2. Coleta primaria de dados:

a.

Angulo de fase obtido a partir da analise de impedancia bioelétrica corporal, bem
como as medidas da composicdo corporal avaliadas pelo mesmo método:
impedancia (Z), resisténcia (R), reatancia (Xc), massa gorda (FM), massa livre de
gordura (FFM), massa muscular esquelética (SMM), massa muscular apendicular
(aSMM), indice de massa muscular esquelética (aSMMI), dgua corporal total (TBW),
agua intracelular (ICW) e dgua extracelular (ECW). Além disso, os dados também
serdo analisados usando a analise vetorial de impedancia bioelétrica (BIVA).

b. Forca de preensdo palmar avaliada por dinamometro

C.

Prevaléncia de sarcopenia.

3. Correlacgdo estatistica entre o valor do dngulo de fase e:

a.

Provas de funcdo pulmonar obtidas a partir de espirometria ou pletismografia:
VEF;, Capacidade Vital Forcada (CVF) e a relacao VEF1/CVF.

b. Proteina C reativa sérica.
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4. Medida de associacdo estatistica entre o angulo de fase e as medidas de composicdo
corporal determinadas pela andlise de impedancia bioelétrica corporal com:
a. Resultados das provas de funcdo pulmonar; presenca de infeccdo cronica
pulmonar; classe de mutacdo de FC; nimero de exacerbacdes no ultimo ano;
b. Resultados dos exames laboratoriais previamente citados
c. Dados epidemioldgicos previamente citados
Todos os dados coletados de fontes primarias ou secundarias serdo inseridos diretamente
no Research Electronic Data Capture (REDCap), e posteriormente exportados para repositorio
institucional, onde os dados serdo mantidos por tempo indeterminado.

Como os dados serao coletados ou criados?

De forma a facilitar a categorizacdo, os dados serdo organizados no REDCap em
instrumentos especificos. Em cada instrumento, haverd ao menos um campo especifico para cada
variavel de interesse.

Serd adotada a ontologia National Cancer Institute Thesausus (NCIT), do National Institute
of Health (NIH) para padronizacdo da nomenclatura, de forma que os dados capturados serdo
inseridos em campos indexados a partir desta ontologia.

Serdo adotadas as seguintes medidas para garantir a robustez e qualidade da coleta de
dados: validacdo de dados, légica condicional, validacdo de intervalos e valores, controle de
qualidade em tempo real, registros de auditoria e regras para a qualidade dos dados.

Serd utilizado a ferramenta de logging do REDCap, que possibilita rastrear todas as
operacdes, modificacdes e interacdes relacionadas aos dados através de: registro detalhado das
atividades dos usuarios; rastreabilidade das alteracdes feitas nos dados; identificacdo de falhas na
coleta de dados, como dados missing ou nonsense. Isso visa garantir a transparéncia, seguranca e
integridade dos dados coletados.

Quanto aos dados primarios:
1. Metodologia da coleta primaria de dados:

a. A impedancia bioelétrica corporal sera realizada seguindo as condigdes
padronizadas recomendadas pela European Society for Clinical Nutrition and
Metabolism, utilizando o dispositivo Medical Body Composition Analyzer - seca®
mBCA 525. A impedancia (Z) serd quantificada usando uma corrente de 100 pA em
frequénciasde 1, 2, 5, 10, 20, 50, 100, 200 e 500 kHz. Por sua vez, o angulo de fase
serd determinado na frequéncia de 50 kHz;

b. A forca de preensdo palmar serd medida utilizando o aparelho Charder MG 4800®
(Charder Medical, n° 103, rua Guozhong, Taichung, 41262, Taiwan), seguindo a
técnica descrita e adotada pelo National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES).

2. Qualidade e auditoria dos dados:
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a. A captura no REDCap demandara insercao dupla dos dados, de forma a aumentar
a robustez da coleta, evitando erros de digitacdo;
b. Os dados capturados no REDCap serdo confrontados com os dados exportados em
planilha Excel diretamente pelo aparelho de impedancia bioelétrica corporal.
Quanto aos dados secundarios:
1. Metodologia da coleta secundaria de dados: os dados serdo inseridos no REDCap a partir
do prontudrio médico eletronico.
2. Qualidade e auditoria dos dados: havera auditoria dos dados capturados, utilizando
ferramentas para confrontar os dados inseridos no REDCap com os presentes no
prontudrio médico.

Documentagdo e Metadados

Que documentac¢ao e metadados irdo acompanhar os dados?

Os dados serdo acompanhados dos metadados relevantes, segundo critério do Dublin
Core, eincluirdo: titulo do dado, identificador Unico, data de criacdo, data de modificacdo, unidade
de medida correspondente.

Conformidade Etica e Legal

Como serao tratadas as questdes éticas e legais?

O projeto serd submetido a apreciacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo, e iniciado
apenas apos sua aprovagdo. O estudo serd conduzido de acordo com a Resolucdo 466/2012, Boas
Praticas para Pesquisa Clinicas e registrado na plataforma ReBEC. Os participantes sé serdo
incluidos apds adequada obtencdo do consentimento e assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido.

Nos instrumentos de coleta de dados, todos os campos que contenham informacdes
sensiveis que permitem a identificacdo dos participantes de pesquisa serdo marcados como
campos "identificadores", impedindo sua exportacdo. Essa ferramenta garante a manutencdo da
anonimidade dos participantes da pesquisa.

Como serdo tratadas as questdes de direito e propriedade intelectual do autor?

Adotaremos as regulacGes da Politica para Propriedade Intelectual da FAPESP (Portaria PR
n277/2022) e da Lein29.610/1998 sobre direitos autorais. Desta forma, a equipe de pesquisa sera
a titular dos direitos autorais, que, no entanto, poderdo ser transferidos para a editora no
momento da publicacdo, a depender das politicas editoriais.

Armazenamento, Backup, Responsabilidade e Recursos
Como os dados serdo armazenados e como serdo realizadas as cdpias de seguranga
durante a pesquisa?
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Todos os dados da pesquisa serdo coletados diretamente no Research Electronic Data
Capture (REDCap), na instancia da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de
Sdo Paulo (FMRP-USP), e armazenados em servidor na nuvem USP (MySQL), com backups internos
automaticos e backups didrios no google drive institucional, além de protecdo por firewall.

Alinstancia FMRP REDCap conta com o espaco de armazenamento necessario para a coleta
de dados, bem como ferramentas de recuperacdo dos dados em caso de incidentes que resultem
na perda de dados.

Como serdo tratadas as questdes de acesso e segurancga?

O sistema conta com ferramentas de autenticacdo robusta, controle de acesso,
criptografia de dados, auditoria e registro de atividades, garantindo a seguranca e rastreabilidade
dos dados.

Quem sera responsavel pelo gerenciamento dos dados?
O pesquisador principal sera responsavel pelo gerenciamento dos dados, contando com
auditoria da equipe técnica da FMRP-USP.

Que recursos serdo necessarios para manter esse plano?
Os recursos de hardware, software e equipe técnica disponibilizados pela FMRP-USP sdo
suficientes para a gestdo e armazenamento dos dados.

Selegdo, Preservagao e Compartilhamento

Que dados sdo de longo prazo e precisardo ser mantidos, compartilhados e/ou
preservados?

Apds o término da pesquisa, todos os dados ndo identificaveis serdo exportados para
Repositério USP.

Qual o plano para preservagao de longo prazo para o conjunto de dados?
Os dados ndo identificaveis serdo preservados indefinidamente em repositério
institucional.

Como os dados serdo compartilhados?
Os dados nao identificaveis serdo disponibilizados no repositério USP, com finalidade de
colaboracdo com a comunidade cientifica e auditoria dos resultados.

E necesséria alguma restri¢cio no compartilhamento dos dados?

Os dados que permitem identificacdo dos participantes da pesquisa ndo serdo tornados
publicos ou exportados para o repositorio de dados USP, em conformidade com a Lei Geral de
Protecdo de Dados Pessoais, Lei n2 13.709/2018.
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