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RESUMO

A doenca pulmonar progressiva corresponde a principal causa de morbidade e
mortalidade nos pacientes com fibrose cistica. A producdo anormal de muco
predispde a obstrucdo das vias aéreas e a colonizagéo por bactérias, desenvolvendo
infeccOes recorrentes e inflamacgédo crénica. O Cystic Fibrosis Clinical Score € um
escore de gravidade para a doenca, que pode ser utilizado para avaliacdo da
exacerbagdo pulmonar aguda, predizer a melhora ou piora da fungéo ventilatoria e
avaliar os efeitos terapéuticos. Objetivo: Traduzir o Cystic Fibrosis Clinical Score para
uso no Brasil. Métodos: Trata-se de um estudo de traducdo e retro-traducéo,
seguindo as etapas: traducao, sintese das traducdes, traducéo reversa, comité de
especialistas, pré-teste e aprovacao de comité de revisdo. Resultados: Na etapa de
pré-teste, a escala foi aplicada por dois avaliadores a uma amostra de 12 criancas.
Nenhum item foi modificado ap6s a realizacdo do pré-teste. Obteve-se boa
confiabilidade entre os avaliadores, sem diferenca estatisticamente significativa para
as avaliacbes do escore total no momento da admisséo e alta hospitalar (p >,05) e
concordancia perfeita a moderada na avaliacdo isolada de cada variavel do Escore
Clinico de Fibrose Cistica (kappa 1 - ,473). Conclusao: O Cystic Fibrosis Clinical
Score para uso pediatrico foi traduzido para o portugués do Brasil. Sugere-se estudos
de validacdo deste instrumento para viabilizar sua utilizacdo nas diferentes regides

do Brasil.

Palavras-chave: fibrose cistica; exacerbagdo pulmonar; escore clinico de gravidade;

fungéo pulmonar.



ABSTRACT

Progressive pulmonary disease is the leading cause of morbidity and mortality in
patients with cystic fibrosis. Abnormal mucus production predisposes to airway
obstruction and colonization by bacteria, developing recurrent infections and chronic
inflammation. The Kanga Score is a severity score for the disease, which can be used
to assess acute pulmonary exacerbation, predict improvement or worsening of
ventilatory function, and evaluate the therapeutic effects. Objective: The objective of
this study is to translate the Kanga score for use in Brazil. Methods: Study of
translation and back-translation, following as steps: translation, synthesis of these
translations, back translation, expert committee, pre-test and approval of the cross-
cultural adaptation review committee. Results: In pre-testing process, the scale was
applied by two evaluators to a sample of 12 children. No items were modified after
performing the pre-test. Good reliability was obtained between the evaluators, with no
statistically significant difference for the assessments of the total score at admission
and discharge from the hospital (p >.05) and perfect to moderate agreement in the
isolated assessment of each variable of the Clinical Cystic Fibrosis Score (kappa 1 -
.473). Conclusion: The Cystic Fibrosis Clinical Score for pediatric use was translated
to Brazilian Portuguese. Validation studies of this instrument are suggested to enable
its use in different regions of Brazil.

Keywords: cystic fibrosis; pulmonary exacerbation; clinical score.



INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC) € uma doenca genética autossémica recessiva causada
pela mutacdo do gene que codifica a proteina denominada cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator, localizada no braco longo do cromossomo
sete. Essa proteina atua como um canal de cloro no epitélio das células exécrinas
regulando o balanco entre ions e 4gua, levando a producéo de secrecdes viscosas?!?.
Sua incidéncia varia de acordo com a raga e etnia, sendo mais prevalente em
populacdes descendentes do norte da Europa, acometendo aproximadamente 1:
3000 nascidos®. No Brasil, a incidéncia é de aproximadamente 1: 7.576 nascidos,
sendo maior na regido sul do pais*®.

A FC também é uma doenca multissistémica, de apresentacdo heterogénea,
caracterizada principalmente pela doenca pulmonar progressiva, insuficiéncia
pancreatica exocrina, ma absorcdo gastrointestinal, desnutricdo, déficit de
crescimento, além de outras manifestagdes como sinusite e diabetes melittus®. No
entanto, as complicagdes pulmonares consistem na principal causa de morbidade e
mortalidade nesta populacdo. A producao anormal de muco predispde a obstrucao
das vias aéreas e a colonizacdo por bactérias, como Haemophilus influenzae,
Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa? As infeccdes recorrentes e a
inflamagéo crbnica estdo associadas ao desenvolvimento de bronquiectasias,
aprisionamento aéreo, perda progressiva da funcao pulmonar e desenvolvimento de
hipoxemia e hipercapnia’.

Individuos com FC podem sofrer em média de duas a trés exacerbacdes
pulmonares ao ano®. Em 2019, dados da Cystic Fibrosis Foundation demonstraram
gue 41% dos adultos e 22% das criancas tiveram uma ou mais exacerbacoes
pulmonares com necessidade de tratamento com antibiético intravenoso (IV). Embora
ainda néo haja consenso sobre critérios diagnosticos que definam uma exacerbacao
pulmonar, tipicamente ela é diagnosticada com base em um somatoério de sinais e
sintomas, incluindo dispneia, tosse, producdo de secrecdo, diminuicdo do nivel de
energia e do apetite, perda de peso e declinio de funcéo®. Isso tudo tem impacto
profundo na morbidade e na qualidade de vida desses individuos, e, infelizmente, os
resultados permanecem abaixo do ideal, com uma recuperacdo pobre da funcao

pulmonar basal apés o tratamento?®11,



Conforme os avancos no estudo da fisiopatogenia da FC, a procura de
marcadores de gravidade, clinicos e laboratoriais, tem sido uma preocupacao
constante. Isso impulsionou a criagdo de métodos de graduacdo do acometimento
multissistémico desses pacientes: 0s escores de avaliacdo da gravidade!?. Dentre os
instrumentos descritos, o Cystic Fibrosis Clinical Score pode ser utilizado para
avaliacao da exacerbacdo pulmonar aguda (que pretende identificar a agudizacao da
doenca), predizer a melhora ou a piora da funcdo ventilatéria e avaliar os efeitos
terapéuticos!3. E um escore simples, de facil aplicaciio e baixo custo, que incorpora
dados da avaliacdo de rotina do paciente, com pequena variabilidade entre
examinadores, alta correlacdo com a prova de funcdo pulmonar e que detecta
mudancas clinicas diarias!?>'3. O presente estudo teve como objetivo realizar a

traducdo e a retro-traducéo do Cystic Fibrosis Clinical Score para uso no Brasil.



REFERENCIAL TEORICO

FIBROSE CISTICA

A FC € uma doenca genética autossdmica recessiva causada pela mutacao do
gene que codifica a proteina denominada cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator (CFTR), localizada no braco longo do cromossomo sete. Essa proteina atua
como um canal de cloro e bicarbonato no epitélio das células exdcrinas regulando o
balanco entre ions e 4gua, mantendo a hidratacédo da superficie epitelial; e seu defeito
leva a producédo de secrecdes viscosas'?!4. A doenca se manifesta principalmente
nos pulmdes, pancreas, trato gastrointestinal, vasos deferentes e glandulas
sudoriparas®. A liberacdo de bicarbonato nas vias aéreas é importante para o
desdobramento adequado das mucinas e na defesa contra bactérias, e no intestino é
necessaria para tamponar a acidez gastrica e permitir a ativacdo de enzimas
pancreaticast>16.17,

E uma doenca multissistémica, de apresentacéo heterogénea. O seu fenétipo
€ caracterizado por doenca pulmonar progressiva, insuficiéncia pancreética exdcrina
gue resulta em ma absorcado gastrointestinal; anormalidades intestinais que resultam
em desnutricdo, déficit de crescimento; e uma variedade de outras manifestacdes
como sinusite e diabetes®.

Atualmente, sao identificadas mais de 2.000 mutagdes, sendo a Phe508del -
conhecida como deltaF508 - a mutagdo predominante!®. As manifestacées clinicas
da FC séo varidveis mesmo entre pacientes com a mesma mutagdo CFTR (Cystic
Fibrosis Foudation). Mutagbes CFTR podem reduzir o numero de canais, funcdo ou
ambos®. A gravidade relativa e a integridade de cada defeito genético tém uma grande
influéncia nas manifestacdes e na gravidade da doenca (ou seja, o fendtipo da FC),
embora os modificadores genéticos e os fatores ambientais também tenham um
papel®8. A presenca de pelo menos um alelo CFTR parcialmente ativo pode melhorar
muito o resultado clinico; isso também € evidente a partir de concentracdes mais
baixas de cloreto no suor ou maior probabilidade de suficiéncia pancreatica em
comparacdo com aqueles que nédo tém CFTR funcional®.

Tipicamente, as mutagbes CFTR podem ser divididas em seis classes de

acordo com seus efeitos na funcdo da proteina?. Mutacdes de classe I, Il e Il estdo



associadas a nenhuma ou minima funcéo residual de CFTR e 0s pacientes com essas
mutagdes tém, normalmente, um fendtipo grave, com doencga pulmonar e insuficiéncia
pancreatica; enquanto individuos com mutacdes de classe IV, V e VI tém alguma
funcao residual da proteina e tém um fendtipo pulmonar mais leve, funcdo pancreética
preservada - embora alguns desenvolvam insuficiéncia pancreatica mais tarde; e
alguns individuos apresentam manifestagdes em um unico 6rgdo, como a auséncia
bilateral congénita dos canais deferentes no trato reprodutor, causa de infertilidade
masculina®.

Quando duas mutacdes leves ou "varidveis" estdo presentes, ou uma mutacao
tem funcdo suficiente, podem ocorrer formas atipicas de FC, como auséncia
congénita do ducto deferente, pancreatite "idiopatica” ou doenca respiratoria de inicio

muito tardio sem outras caracteristicas de FCS.

Diagnastico

A FC é diagnosticada quando um individuo tem uma apresentacéao clinica da
doenca e evidéncia de disfuncédo de CFTR (Cystic Fibrosis Foudation). Inicialmente,
o diagnéstico baseou-se no fendtipo, com reconhecimento de sinais e sintomas
clinicos caracteristicos, além de histérico familiar'®. Hoje, a triagem neonatal para FC
é implementada na maioria dos paises com alta prevaléncia da doenc¢a®. Na maioria
dos programas, o algoritmo baseia-se na quantificacdo dos niveis de tripsinogénio
imunorreativo (TIR) - realizada em duas dosagens: a primeira feita até cinco dias de
vida e a segunda até trinta dias. Frente a duas dosagens positivas, faz-se o teste do
suor®,

O teste do suor é realizado para a confirmacdo ou a exclusdo da doenca.
Dosagem de cloreto por métodos quantitativos no suor = 60 mmol/l, em duas
amostras, confirma o diagndstico. Em individuos com uma triagem neonatal positiva,
um cloreto no suor < 29 mmol/l indica que a FC é improvavel — nesse caso, se indicado
pela histéria familiar ou sintomas sugestivos, o teste de cloreto no suor pode ser
repetido. Quando triagem neonatal positiva, sintomas de FC ou histéria familiar e
valores de cloreto no suor na faixa intermediaria (30-59 mmol/L), fazem-se
necessarios testes genéticos ou fisiologicos adicionais para estabelecer
diagnoéstico'®. Para uma coleta adequada, idealmente, o teste deve ser realizado



bilateralmente, quando o bebé pesar mais do que 2kg e tiver pelo menos 36 semanas
de idade gestacional corrigida®18,

Os individuos com triagem positiva e que atendem aos critérios de cloreto no
suor para o diagnéstico de FC devem ser submetidos ao teste genéticol®. A
identificacdo das mutagcbes no gene CFTR tem implicacdes diagndsticas,
progndsticas, de tratamentos e de planejamento familiar®.

Individuos com diagnastico tardio apresentam boa sobrevida, refletindo a maior

prevaléncia de mutacdes associadas a funcao residual e um fenétipo menos grave?.

Epidemiologia

A mudanca dos critérios e métodos de diagndstico, bem como as melhorias
nos resultados clinicos, influenciaram a epidemiologia da FC®. Sua incidéncia varia
de acordo com a raca e a etnia, sendo mais prevalente nas populacdes do norte da
Europa, entre as quais a doenca ocorre em aproximadamente 1: 3000 nascidos®. No
Brasil, estima-se 1: 7.576 nascidos®. De acordo com o Gltimo registro brasileiro de FC,
sdo registrados 5.128 pacientes, dos quais 4.711 (91,9%) tém algum dado de
seguimento. A prevaléncia é maior nas regifes sudeste e sul do pais - 2434 (47,5%)
e 1102 (21,5%), respectivamente. De acordo com o registro brasileiro de FC, a cidade
de Porto Alegre concentra quatro centros de referéncia em FC, acompanhando 350
individuos.

O notavel progresso alcancado com a melhora da depura¢éo do muco das vias
aéreas e o controle da infeccdo pulmonar mudou a FC de uma doenca
predominantemente infantil para uma doenca predominantemente adulta®. Durante
as ultimas seis décadas, a idade média de sobrevivéncia dessa populacdo aumentou
progressivamente, e agora é superior a 40 anos nos paises desenvolvidos??!. De
acordo com dados de 2019 da Cystic Fibrosis Foundation, entre as pessoas nascidas
entre 2015 e 2019, a previsdo é que metade viva até 46 anos ou mais. Isso néo reflete

a variabilidade individual na sobrevivéncia observada entre pessoas com FC3.



Manifesta¢gbes pulmonares

A doenca pulmonar € a principal causa de morbidade e mortalidade na
FCS. A producdo anormal de muco predispde a obstrucdo das vias aéreas e a
colonizacao por bactérias. A patologia dominante no pulméao é a inflamacéo gerada
principalmente pela falha na eliminagdo de microrganismos e pela geracdo de um
microambiente local pré-inflamatério  toéxico??2. Os microrganismos mais
frequentemente envolvidos sado Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa e
Haemophilus influenzae. A Pseudomonas aeruginosa é a infeccdo pulmonar
predominante?. As bactérias do complexo Burkholderia cepacia, particularmente
Burkholderia cenocepacia, tém sido os principais patégenos na FC e estdo
associadas ao aumento da mortalidade®®. Além das bactérias Gram-negativas, as
micobactérias ambientais ndo tuberculosas, particularmente Mycobacterium
abscessus e Mycobacterium avium-intracellulare, estdo aumentando em prevaléncia
em pacientes com FC e sdo dificeis de tratar porque séo constitutivamente resistentes
a antibiéticos?. Fungos, incluindo espécies de Aspergillus, também sédo cada vez mais
reconhecidos como patdégenos na FC e estdo associados a um aumento da taxa de
exacerbacdes pulmonares®.

O conhecimento sobre a patogénese das vias aéreas permanece incompleto e
continua a evoluir. Varias manifestacdes importantes incluem a eliminacdo mucociliar
retardada por meio de deplecdo de liquido da superficie das vias aéreas,
anormalidades das propriedades fisicas e adesdo de muco, e uma predisposicéo a
infeccdo devido a defesas anormais das mucosas. A inflamagcdo desregulada
intrinseca ao defeito CFTR também é aparente. Existem alguns dados para apoiar a
hipotese de que as mutagbes no CFTR tornam as células epiteliais intrinsecamente
mais pro-inflamatérias em comparacdo com as células saudaveis?.

Em criancas com fibrose cistica, infec¢des repetidas do trato respiratorio com
virus e bactérias como Haemophilus influenzae e Staphylococcus aureus resultam
em dano direto e indireto da resposta inflamatoria a infeccdo das vias aéreas.
Conforme a doenca progride, a bronquiectasia se desenvolve e tornam-se suscetiveis
a uma variedade de bactérias Gram-negativas?. Esses microrganismos sdo mais
comumente encontrados no meio ambiente e sO estédo associados a infeccdo humana
em situacdes em que o hospedeiro esta imunocomprometido ou a integridade do
epitélio do hospedeiro estd comprometida222,



A doenca pulmonar comecga cedo na vida, com evidéncia de bronquiectasia em
tomografia computadorizada em cerca de um ter¢co dos pacientes jA nos primeiros
meses?*, A elastase de neutréfilos e outras proteases derivadas de neutréfilos sdo a
principal forca motriz da lesdo e do desenvolvimento de bronquiectasia, o que
interrompe ainda mais a imunidade inata, aumenta a produ¢ao de muco e danifica 0s
peptideos e proteinas nas vias aéreas, e digere a matriz extracelular?.

Esses processos iniciam e perpetuam um ciclo de destruicdo que acaba

resultando em lesdo pulmonar irreversivel, bronquiectasia e insuficiéncia ventilatéria®.

Exacerbacdes pulmonares

Apesar das melhorias significativas na morbidade e sobrevida, os pacientes
com FC continuam a apresentar piora periddica dos sinais e sintomas respiratorios,
reconhecidos como exacerbacdes pulmonares?®. Isso é associado a um declinio mais
rapido da funcdo pulmonar, pior qualidade de vida e aumento dos custos de saulde.
N&o ha consenso na definicdo de exacerbacdo pulmonar, normalmente combina
sintomatologia e dados laboratoriais — particularmente, a espirometria. Apresenta-se
com alteracdes na tosse, mudanca no escarro (volume ou consisténcia), dispneia,
diminuicdo do nivel de energia e apetite, perda de peso, alteracdo de frequéncia
respiratéria e declinio na prova de funcéo pulmonar?®.

Sanders et al. (2010) avaliaram a propor¢cao de pacientes tratados por uma
exacerbacdo pulmonar que ndo recupera seus valores basais na espirometria. Foi
comparado o melhor volume expiratorio forgado no primeiro segundo (VEF1) nos trés
meses apos o tratamento com 0 melhor VEF1 nos seis meses prévios. A recuperacao
ao valor basal foi definida como qualquer VEF1 nos trés meses apos o tratamento que
fosse maior ou igual a 90% do VEF1 basal. Dos 8.479 individuos avaliados, um total
de 2.159 (25%) ndo conseguiram recuperar o VEF1 basal nos trés meses apés o
tratamento; destes, um total de 1.629 (75%) ainda n&o recuperaram nos seis meses
seguintes ao tratamento, e 1.250 (58%) ndo alcancaram o seu basal nos doze meses.
Alem disso, estes pacientes tiveram exacerbacdes pulmonares mais frequentes nos
trés, seis e doze meses seguintes (p < 0.001). Entre os fatores associados a um risco
aumentado de falha de recuperagdo eles citam: desnutricdo, insuficiéncia

pancreatica; colonizacdo por Pseudomonas aeruginosa, complexo Burkholderia



cepacia, MRSA e aspergilose broncopulmonar alérgica. Ter o VEF1 basal entre 60 e
79% do previsto e ser atendido em grandes centros de FC foram associados a uma
diminuicéo do risco de falha na recuperacgéo para o valor basal'°.

Cogen et. al (2017) realizaram um estudo observacional retrospectivo durante
um periodo de cinco anos para descrever as praticas atuais de tratamento de 38
hospitais dos Estados Unidos, avaliando 4.827 criancas e adolescentes com FC
internadas por exacerbacdo pulmonar. Antibiéticos IV isolados foram usados em
49,9% das exacerbacoes, enquanto antibioticos IV, orais e inalatorios foram usados
simultaneamente em 8,5%. A tobramicina (58,5%) e a ceftazidima (27,3%) foram os
antibidticos IV de admissao mais usados; sulfametoxazol trimetoprima foi o antibiético
oral mais utilizado (46,2% dos antibidticos orais prescritos) e a tobramicina foi o
antibidtico inalatério mais utilizado (87,4% dos antibi6ticos inalatorios prescritos). Foi
demonstrado uma variabilidade substancial na escolha de regime de antibioticos e
tempo de permanéncia hospitalar, mas também nas préaticas de monitoramento da
doenca; em particular, no uso de corticosteroide sistémico, na frequéncia de
espirometria e nas terapias de manutengdo?’.

Poucos estudos descreveram as tendéncias atuais no tratamento e
monitoramento de exacerbac¢des pulmonares. Os padrdes de tratamento sdo bastante
variaveis?®, e podem ser baseados na preferéncia do paciente ou do médico,
isolamento do patégeno, historico de resposta ao tratamento. Os limiares clinicos
para prescricdo de tratamento com antibidticos podem diferir, possivelmente como
resultado da experiéncia e estilo de manejo. Assim, o histérico e o quadro clinico de
um determinado paciente podem precipitar o tratamento com antibiéticos (e, portanto,
ser considerada uma exacerbacdo pulmonar) em um ambiente, mas n&o em outro®°.

Kraynack N.C. e McBride J.T. (2009) implantaram um escore de exacerbacao
pulmonar em um centro de referéncia em FC, padronizando a definicdo de
exacerbagcdo e, através da pontuacdo do escore, a necessidade de inicio de
tratamento. Nos primeiros 24 meses de uso do escore, 0 VEF1 médio da populagéo
alvo aumentou. A média do VEF: foi de 83,6% para 88,5% ap0s a implementacéo do
escore — essa mudanca representa um aumento relativo de 5,9%%. A deteccdo da
exacerbacéo pulmonar e o tratamento precoce sao fundamentais para o controle da
doenca?®. Esforcos na comunidade de pesquisa de FC ainda estdo em andamento

para melhorar o gerenciamento desses eventos de impacto clinico3’.



Escores de avaliacdo na FC

A variabilidade clinica da FC, a preocupacdo em relacdo a precocidade da
intervencdo e a aderéncia do paciente ao tratamento determinaram o
desenvolvimento de sistemas de avaliacdo de sua gravidade. Os escores de
gravidade s&o usados para avaliar a extensao da lesdo pulmonar, comparar a
gravidade clinica dos pacientes, avaliar os efeitos das intervengfes terapéuticas e
estimar o prognéstico*?. Em artigo de reviséo, Santos et al. (2004) citam 16 escores
de avaliacdo na FC, sendo dois tomograficos, um cintilografico, cinco radiogréaficos e
oito clinicos?!?.

Atualmente, os dois escores tomograficos descritos sdo o Nathanson Score e
Bhalla Score. O Scintigraphic score é o escore conhecido para avaliacao cintilografica
na FC. Ja os escores radiograficos descritos sdo o Chrispin Norman Score, o C-N
Score, o Brasfield Score, o Wisconsin Score e o Northern Score. O primeiro escore
radiografico de avaliacdo de gravidade da FC foi o Chrispin Norman Score em 1974;
e em 1982 teve no C-N Escore sua versdo modificada!?. O Brasfield Score, criado em
1979, é o escore de radiografia de torax mais difundido e preferido na pratica clinica:
tem um desempenho semelhante a outros métodos, mas comparativamente mais
simples e rapido de usar e interpretar, apresentando altas taxas de confiabilidade intra
e interexaminadores®?.

Os escores clinicos sdo: Shwachman-Kulczycki Score, Doershuk Score,
Simplified Cystic, Fibrosis Scale (SCS), Taussig Score (NIH), Huang Score, S-B
Score, Matouk Score e Cystic Fibrosis Clinical Score. O primeiro escore desenvolvido
e ainda amplamente utilizado é o escore de Shwachman-Kulczycki, criado em 1958,
sendo pioneiro em mostrar a necessidade de um sistema de avaliagéo clinica e de
gravidade na FC*2. Trata-se de um escore clinico-radiolégico que inclui avaliacdo da
atividade geral, exame fisico, nutricdo e achados radiologicos. Ele sofre criticas por
sua subjetividade, ndo inclui medidas objetivas da funcao pulmonar e foi desenvolvido
inicialmente para bebés e criancas pequenas, provavelmente ndo aplicavel a
pacientes adolescentes!?13,

O Doershuk Score surgiu em 1964, adaptado do Shwachman-Kulczycki; para
ser mais objetivo e ser aplicado também em adolescentes e adultos. Em 1987, uma
nova adaptacao de escores ja existentes foi proposta: o S-B Score. Foi elaborado em

um periodo no qual instituicdes especializadas, pesquisas e triagens de efeitos



terapéuticos passaram a usar 0s escores existentes e a questionar as variagoes de
avaliagdo entre os examinadores'?. Este substituiu a avaliacdo radiolégica de
Shwachman pela proposta do Brasfield, e, no estudo de Lewiston N, et. al (1987),
mostrou ter pequena variagdo no resultado entre examinadores=:.

O Huang Score foi criado em 1981, e, em 1997, Matouk et. al o modificaram,
detalhando melhor alguns de seus itens'?. J4 o Cystic Fibrosis Clinical Score é o
escore mais recente, criado por Kanga e colaboradores em 1999. Ele surgiu para ser
aplicado na populacéo pediatrica, com enfoque preventivo, baseado na avaliacdo
diaria de sinais e sintomas; apresentando alta correlagdo com a prova de fungao
pulmonar e pequena variabilidade entre examinadores 1213,

Além desses, é conhecido a Pontuacdo dos onze sinais de exacerbacao
pulmonar padronizados pela Cystic Fibrosis Foundation. Entre os mais difundidos e
utilizados estéo o escore de Shwachman-Kulczycki e o escore de Brasfield - escores
mais Uteis como indicadores de prognéstico do que de alteracdes agudas da doenca.

Ainda nédo existe consenso em relagéo ao escore ideal!?.

Cystic Fibrosis Clinical Score

O Cystic Fibrosis Clinical Score foi criado em um estudo multicéntrico que
avaliou 130 criancas hospitalizadas com diagnéstico primario de exacerbacao
pulmonar aguda. O objetivo do trabalho foi descrever a correlagédo do novo escore
clinico com variaveis de funcédo pulmonar (volume expiratorio forcado no primeiro
segundo - VEFi1 -, e capacidade vital forcada - CVF). Os pacientes foram
aleatoriamente designados aos grupos de tratamento: ciprofloxacino IV ou oral e
ceftazidima mais tobramicina. As medidas de avaliacéo foram obtidas antes e apos a
terapia antimicrobiana?3,

O escore apresenta cinco critérios subjetivos e cinco critérios objetivos. Inclui
a avaliacdo de sintomas comuns de exacerbacdo pulmonar: tosse, producéo de
secrecdo, apetite, dispneia e energia; e de sinais fisicos: temperatura, peso,
frequéncia respiratoria e avaliagdo da ausculta pulmonar. Cada critério é avaliado de
um a cinco pontos, sendo 50 a pontua¢cdo maxima. Quanto maior a pontuacao, mais

acometido o paciente®s.



Os quatro componentes do escore que se correlacionaram mais fortemente
com ambas as variaveis de funcéo pulmonar no inicio do estudo foram crepitantes,
dispneia, producéo de secrecéo e frequéncia respiratoria. Crepitantes, producao de
secrecao e frequéncia respiratoria foram preditivos de VEF1 (p<0,05), e crepitantes e
frequéncia respiratdria foram preditivos de CVF (p<0,05)%3.

Ele foi definido como um escore simples, de f4cil aplicacdo e baixo custo, que
incorpora dados da avaliacao de rotina do paciente, com variaveis clinicas comuns,
pequena variabilidade entre examinadores, alta correlacdo com a prova de funcao
pulmonar e que detecta mudancas clinicas diarias!®. E um escore com enfoque
preventivo, baseado na avaliacdo diaria de sinais e sintomas, para detectar a
exacerbacdo pulmonar aguda, comparar a resposta terapéutica, diferenciar a
intensidade da doenca e controlar a fungéo pulmonar?!?,

Pereira F. M. et. al (2011)3* avaliaram o desempenho de individuos com FC no
teste de caminhada de seis minutos comparando com individuos saudaveis.
Pacientes em exacerbacdo pulmonar aguda foram excluidos do estudo; e para
identificar exacerbacdo pulmonar e avaliar a gravidade da FC foram aplicados o
Cystic Fibrosis Clinical Score e o escore de Shwachman-Kulczycki. O ponto de corte
para identificar exacerbacdo pulmonar através do Cystic Fibrosis Clinical Score foi
uma pontuacdo >253%. No artigo original de Kanga e colaboradores (2009)'® néo
identifica-se uma pontuacao de referéncia. Segundo os autores, uma queda de quinze
pontos no escore sugere melhora clinica e o aumento de dez a quinze pontos indica
necessidade de hospitalizacédo?2.

As necessidades de atendimento interdisciplinar levaram os fisioterapeutas e
os médicos de um centro universitario de referéncia no atendimento de FC a elaborar
um protocolo de atendimento e seguimento desses pacientes. O PASFIC - Protocolo
de Atendimento e Seguimento Fisioterapéutico na Fibrose Cistica - inclui 10 critérios:
fisioterapia respiratoria, escore de gravidade, escores de exacerbacdo pulmonar,
avaliagdo do peso e da estatura, avaliacdo respiratoria, espirometria, coleta de
secrecao das vias respiratorias, aderéncia, habilidades funcionais, e anormalidades
posturais. Para a avaliacdo da exacerbacao pulmonar, eles incluiram dois escores: 0
Cystic Fibrosis Clinical Score e a Pontuacdo dos onze sinais de exacerbacdo
pulmonar padronizados pela Cystic Fibrosis Foundation. O Cystic Fibrosis Clinical

Score é citado como um dos principais escores utilizados. No artigo, 0os autores



exibem uma versdo informal elaborada a partir do artigo original do Kanga e
colaboradores®.



JUSTIFICATIVA

A doenca pulmonar progressiva é a principal causa de morbidade e
mortalidade em pacientes com FC. Métodos para prever corretamente a progressao
da doenca pulmonar nesses pacientes sao essenciais para direcionar o tratamento
agressivo para prevenir a perda da funcdo pulmonar e insuficiéncia ventilatoria em
estagio terminal.

E uma doenca com necessidade de acompanhamento longitudinal. Centros de
referéncia para diagnostico e tratamento de FC realizam monitoramento ambulatorial
regular da estabilidade da doenca. A cada consulta ambulatorial sdo realizados
exames de escarro e espirometria. Além disso, anualmente € realizado revisao
completa incluindo outros exames como raios-x, tomografia, ultrassonografia e
densitometria 6ssea. A disponibilidade de uma escala adaptada e validada na FC
pode ser um adjunto as avaliagdes para determinar o estado clinico e o progndstico
dos pacientes de forma rapida e simples.

O Cystic Fibrosis Clinical Score é um instrumento adequado para isso. Ele
pode ser usado para avaliar o estado de saude em ambiente ambulatorial, determinar
a necessidade de hospitalizacdo durante uma exacerbacdo pulmonar aguda e
comparar a eficacia terapéutical®. E de facil aplicacéo, boa aceitacéo do paciente e
baixo custo'?. E ele ainda ndo apresenta validagdo linguistica para a lingua
portuguesa.

Nesse sentido, o presente estudo justifica-se pela necessidade de obtencao
de instrumentos especificos e adequados a avaliacdo da exacerbacdo pulmonar em

criangas e adolescentes com FC em nosso pais.



OBJETIVOS

Objetivo geral

e Realizar a traducdo e a retro-traducdo do instrumento Cystic Fibrosis
Clinical Score para a lingua portuguesa do Brasil.

Objetivos especificos

e Traduzir o instrumento para o portugués brasileiro;
e Investigar a reprodutibilidade do instrumento traduzido através de sua
aplicacdo a amostra da populacao alvo e andlise estatistica preliminar.



REFERENCIAL TEORICO METODOLOGICO

Trata-se de um estudo de traducédo e retro-traducéo do instrumento Cystic
Fibrosis Clinical Score para utilizagdo no contexto brasileiro - da versdo original em
inglés americano para o idioma portugués do Brasil.

Para o inicio do processo, foi solicitado consentimento aos responsaveis pelo
escore original, representado pelo Doutor Jamshed Kanga, via e-mail
(fkk@email.uky.edu) — Apéndice A.

Este estudo respeitou a metodologia definida internacionalmente para a
adaptacao cultural linguistica de medidas de resultados, utilizando a COSMIN
checklist. Foi seguido um processo rigoroso, de acordo com as diretrizes atuais para
traducdo e adaptacdo cultural de escalas de Beaton (2007)% e os principios do
Standards for Educational and Psychological Testing (SEPT)3. Com isso, esta
pesquisa foi dividida em seis etapas: traducdo, sintese das traducbes, traducao

reversa, comité de especialistas, pré-teste e aprovacdo do comité de revisao.

Etapa 1 - Traducéo inicial

Nesta etapa, foram realizadas, simultaneamente, duas traduc¢des do escore
original para o portugués. A traducgéo do escore foi feita de forma independente por
dois nativos na lingua portuguesa e fluentes na lingua inglesa, sendo um familiarizado
com 0 escore e 0s conceitos a serem abordados, e outro ndo familiarizado. Sendo,
assim, foram produzidas duas traducbes independentes (T1 e T2). Os dois

profissionais n&o tiveram contato entre si durante o processo.

Etapa 2 - Sintese das traducdes

Para produzir a sintese das duas traducgfes, foi realizada uma reunido dos
pesquisadores com os dois tradutores. As discrepancias existentes foram analisadas
e discutidas em consenso, para, entédo, ser elaborada uma tradugédo comum (T12),
preservando o significado de cada item do instrumento original. As discordancias

encontradas e como elas foram solucionadas estdo documentadas no Apéndice B.


mailto:jfkk@email.uky.edu

Etapa 3 - Traducéao reversa

A verséo final em portugués foi encaminhada para dois tradutores nativos da
lingua inglesa e fluentes na lingua portuguesa para a realizacdo da traduc¢éo de volta
para o inglés, sem ambos ter contato com a versao original - gerando as versées RT1
e RT2. O pesquisador responsavel se reuniu com os tradutores e documentou as
discrepancias encontradas e como elas foram solucionadas (Apéndice C). Apoés, por
consenso, foi gerada uma versao Unica da versao retro-traduzida (RT12).

Este € um processo de verificacdo de validade para garantir que a versao
traduzida reflita com precisdo o conteudo do item da versao original, identificando

inconsisténcias ou erros conceituais na tradugdos6.

Etapa 4 - Comité de especialistas

A verséo original e todas as traducfes foram analisadas por um comité revisor
para, por fim, desenvolver uma versao para ser submetida ao pré-teste. O comité foi
composto pelos tradutores, um docente e um profissional da assisténcia em FC. Além
disso, existiu contato estreito com o autor do escore original para informacdes e
guestionamentos.

O comité revisou e entrou em consenso sobre todas as versdes produzidas
(T1, T2, T12, RT1, RT2 e RT12). O material disposto foi composto pelo questionario
original e cada traducdo, juntamente com seus correspondentes documentos

descritivos (que relatam a razdo de cada decisdo nos estagios prévios).

Etapa 5 - Pré-teste

A versao pré-final do escore foi administrada a uma amostra de pacientes para
determinar se a traducédo era aceitavel. Foi necessario a aplicacdo do escore a uma
amostra de no minimo dez pacientes®. O escore foi aplicado de forma independente

por dois fisioterapeutas com experiéncia na area de FC infantil.



Etapa 6 - Apresentacdo da documentacéo a um comité de revisao de adaptacéao

transcultural

O estagio final do processo de adaptacéo foi a submisséo de todos os relatorios
e formularios para um comité de controle. Esse comité verificou se as etapas
recomendadas foram seguidas e se os relatérios refletem bem esse processo. Nao
foi tarefa, nesta etapa, alterar qualquer conteudo. Assumido que o processo foi

seguido corretamente, a traducao foi considerada razoavel.

Por fim, foi investigado a confiabilidade através da reprodutibilidade. A
confiabilidade se refere ao quanto o escore obtido no instrumento se aproxima do
escore verdadeiro do individuo em um traco avaliado®°. Ela pode ser obtida através
da consisténcia interna, reprodutibilidade e controle de erro de mensuragédo. A
reprodutibilidade verifica a consisténcia das respostas em diferentes momentos no
tempo (estabilidade temporal) e o erro de mensuracdo verifica a precisdo do

instrumento37:40
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APENDICE A: Tradutores.

Fase

Responséavel

Traducao inicial (T1)

Paulo Roth Dalcin

Traducdao inicial (T2)

Déborah Levy

Sintese das traducdes (T12)

Camila Durante

Tradugéo reversa (RT1)

Tuluar Ratliff

Traducéo reversa (RT2)

Keith Jamie Mark Barsbhy




APENDICE B: Avaliadores da fase do pré-teste.

Avaliador

Qualificacbes/titulos

Camila Durante

Fisioterapeuta graduada pela UFCSPA.
Possui residéncia pelo Programa de
Residéncia Multiprofissional em Saude
com énfase em Saude da Crianga pelo
HCPA. Mestranda em  Ciéncias
Pneumoldégicas pela UFRGS.
Fisioterapeuta na area de pediatria do
Hospital da Crianca Santo Antonio e do
Hospital Moinhos de Vento. Realiza
atendimento de pacientes pediatricos

com fibrose cistica.

Maiara Belusso

Fisioterapeuta graduada pelo IPA.
Mestranda em Ciéncias Pneumoldgicas
pela UFRGS. Fisioterapeuta na area de
pediatria do Hospital da Crianca Santo
Antbnio. Realiza atendimento de
pacientes pediatricos com fibrose
cistica; com experiéncia de trés anos de
atendimento no ambulatorio de fibrose

cistica pediatrica do HCPA.



APENDICE C: Autorizacdo dos autores do artigo original.
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M Gmail camila durante <camiladurante@gmail.com>

Cystic Fibrosis Clinical Score for use in Brazil

Kanga, Jamshed <jfkk@email uky.edu> 12 de outubro de 2018 11:48
Para: camila durante <camiladurante@grmail.com=

Dwear Dr. Durante,

| apalegize for the delay in respanding o your email. | am very happy to know that you are planning lo validate the
cystic fibrosis clinical score. As besl as | know, you are free to use this score for validation or fulure studies in CF.
Other researchers have done this oo, The score is fairly simple 1o use and correlales well with PFTs. Do lat mea
know how it goes.

Best ragards,

Jamshed F. Kanga, MD

Professor and Chief,

Division of Pediatric Pulmonalogy

Universtiy of Kentucky

Ledington, KY

Zanl fram mv iPad
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M Gmail camila durante <camiladurante@gmail.com>

Cystic Fibrosis Clinical Score for use in Brazil

Kanga, Jamshed <jlkk@email uky.edu> 3 de junho de 2019 13:47
Para: camila durante =camiladurante@gmail.corm:

Thank you Dr. Durante for keaping me updated.

As per my earlier e-mail your have my permission 1o translate and validate the Kanga Score.
Best regards,

Jamshed Kanga

Sent from Woarkspace ONE Boxer

[Teado das mensagens anteriores ooulic]



TABELA 1: Relatério da etapa de sintese das traducdes Tl e T2 (T12).

Problema

Solucéo

#Subjective criteria: O tradutor 1
traduziu “critérios subjetivos” e o tradutor
2 traduziu “critério subjetivo”.

Foi definido usar a forma no plural
“critérios  subjetivos” por tratar da
avaliacdo de cinco critérios subjetivos.

#Objective criteria: O tradutor 1
traduziu “critérios subjetivos” e o tradutor
2 traduziu “critério subjetivo”.

Foi definido usar a forma no plural
“critérios  objetivos” por tratar da
avaliacdo de cinco critérios objetivos.

#None: O tradutor 1 traduziu a palavra
como “Nenhum” e o tradutor 2 como
“Ausente”.

Foi definido traduzir como “ndao”. Todos
os itens que contém “none” podem ser
traduzidos como nao”.

#With exercise or chest therapy: O
tradutor 1 traduziu “com exercicio ou
com fisioterapia toracica” e o tradutor 2
traduziu “com exercicio ou fisioterapia
respiratoria”.

Foi definido a tradugdo “com exercicio
ou fisioterapia respiratoria”. O termo
“respiratoria” € mais conhecido e usado
no Brasil.

#Frequent/daytime: O tradutor 1
traduziu “frequente/diurno” e o tradutor 2
traduziu “frequente durante o dia”.

Foi escolhido traduzir “frequente durante
o dia”.

#Occasional, with chest therapy: O
tradutor 1 traduziu “ocasional, com
fisioterapia respiratoria” e o tradutor 2
traduziu “ocasional, na fisioterapia
respiratoria”.

Foi definido traduzir como “ocasional,
com fisioterapia respiratoria”. Foi
escolhida a preposicdo “com” para
padronizar o escore.

#Small amount, light: O tradutor 1
traduziu “pequena quantidade, leve” e o
tradutor 2 “pequena quantidade, hialina”.

Foi definido traduzir como “pequena
quantidade, clara”. O termo “Clara”
classifica melhor e de forma mais facil a
pontuacéo 3 do item secrecao.

#Increased, darker, thicker: O tradutor
traduziu “aumentado, mais escuro, mais
espesso” e o0 tradutor 2 traduziu
“‘aumentado, escuro, espesso”.

Foi escolhido traduzir como
“aumentado, mais escuro, mais
espesso”.

#Copious, blood-tinged: O tradutor 1
traduziu “copioso, tingido de sangue” e 0
tradutor 2 traduziu “abundante, hematica
(sanguinolenta)”.

Foi definido traduzir como “abundante,
sanguinolenta”. “Abundante” foi o termo
escolhido por ser mais adequado para
classificar o item secrecao, além de ser
mais utilizado na préatica clinica.
“Sanguinolenta” foi considerado mais
adequado para traduzir secrecdo com
presenca de sangue.

#Usal: O tradutor 1 traduziu “usual” e o
tradutor 2 traduziu “habitual’.

Foi definido traduzir como “usual”’ a
classificacdo de apetite normal do
paciente.

#Poor: O tradutor 1 traduziu “fraco” e o
tradutor 2 traduziu “pouco”.

Foi definido traduzir como “precario”
para classificar de forma mais adequada
a pontuacédo 5 do item apetite, visto que



na escala de pontuacdo o 4 ja define o
apetite como diminuido.

#When climbing stairs: O tradutor 1
traduziu “ao subir escadas” e o tradutor
2 traduziu “quando sobe as escadas’.

Foi escolhido traduzir como “ao subir
escadas”.

#With routine activity: O tradutor 1
traduziu “com atividade rotineira” e o
tradutor 2 traduziu “durante atividade
diaria”.

Foi definido traduzir como “com
atividade de rotina”, uma forma mais
clara e objetiva.

#Energy: O tradutor 1 traduziu “energia”
e o tradutor 2 traduziu “vitalidade”.

Foi escolhido traduzir como “energia”.

#Good: O tradutor 1 traduziu “bom” e o
tradutor 2 traduziu “boa”.

Foi definido traduzir como “boa”, termo
no feminino, pois se refere a
classificacdo de energia.

#Fair: O tradutor 1 traduziu “razoavel” e
o tradutor 2 traduziu “limitrofe”.

Em consenso, foi discutido traduzir como
‘moderada”, sendo o termo mais
adequado para classificar um nivel de
energia na pontuacgao 3 -
acompanhando a escala: excelente,
boa, moderada, pobre e letargia.

#Poor: O tradutor 1 traduziu “fraco” e o
tradutor 2 traduziu “baixa”.

Foi definido traduzir como “pobre”. O
termo pobre € mais adequado na escala
de classificacao de energia,
acompanhando a escala: excelente,
boa, moderada, pobre e letargia.

#Increase from baseline = 1: O tradutor
1 traduziu “aumento a partir do basal =
1” e o tradutor 2 traduziu “aumento em
relacdo ao nivel basal = 1”.

Foi definido traduzir como “aumento em
relacdo ao nivel basal = 1". Por
consenso, traduzir “em relagdo” foi
considerado mais adequado.

#Increase from baseline 0.4-0.99: O
tradutor 1 traduziu “aumento a partir do
basal 0,4-0,99” e o tradutor 2 traduziu
“aumento em relagao ao nivel basal 0,4-
0,99”.

Foi definido traduzir como “aumento em
relacdo ao nivel basal 0,4-0,99”. Por

#Baseline +0.39: O tradutor 1 traduziu
“basal +0.39 e o tradutor 2 traduziu
“‘manutencio +0.39”.

consenso, traduzir “em relagdo” foi
considerado mais adequado.

Foi escolhido traduzir como “basal
+0.39".

#Decrease from baseline 0.4-0.99: O
tradutor 1 traduziu “reducado a partir do
basal 0,4-0,99” e o tradutor 2 traduziu
“diminuicdo em relagdo ao nivel basal
0,4-0,99”.

Foi escolhido traduzir como “diminuicao
em relacao ao nivel basal 0,4-0,99”.

#Decrease from baseline =2 1. O
tradutor 1 traduziu “reducéo a partir do
basal =2 1" e o tradutor 2 traduziu
“diminuicdo em relacédo ao nivel basal =
17

Foi escolhido traduzir como “diminuigéo
em relacdo ao nivel basal = 1”.

#Normal (none): O tradutor 1 traduziu
“normal (nenhum) e o tradutor 2 traduziu
“‘normal (ausente)”.

Foi definito traduzir como “normal (n&o)”.



#Decrease in breath
sounds/wheezing (no. of lobes): O
tradutor 1 traduziu “reducdo nos sons
respiratorios/sibilancia (no. De lobos” e 0
tradutor 2 traduziu “diminuigdo dos sons
respiratorios/sibilo (nimero ou n° de
lobos)”.

Foi definido traduzir como “diminui¢cao
dos sons respiratérios/sibilo (nUmero de
lobos pulmonares)”. 0] termo
“diminuigdo” para padronizar o escore
como nos outros itens. O termo “sibilo”
escolhido como mais adequado em
relagcdo a “sibilancia”. Foi acrescentado
‘pulmonares” em “lobos pulmonares”
para melhor compreensao.

#Crackles (no. of lobes): O tradutor 1
traduziu “crepitantes (no. De lobos) e o
tradutor 2 traduziu “crepitacdo (numero
de lobos ou n°® de lobos)”.

Foi definida a tradugcdo “crepitantes
(nimero de lobos pulmonares)”’.
Crepitantes € o termo mais usado na
pratica clinica na avaliagdo de ausculta
pulmonar. Foi acrescentado
“‘pulmonares” em “lobos pulmonares”
para melhor compreensao.

#Best weight during previous 6
months: O tradutor 1 traduziu como
‘melhor peso durante os 6 meses
prévios” e o tradutor 2 traduziu “peso
ideal durante os 6 meses prévios”.

Foi definida a tradugdao “melhor peso
durante os seis meses prévios”. Além de
ser a traducéo correta, este item busca
avaliar o peso atual do paciente em
relacdo ao seu melhor peso nos ultimos
seis meses, ndo o peso ideal. Também,
foi definido usar o niumero por extenso.



TABELA 2: Relatério da etapa de sintese das retro-traducdes RT1 e RT2 (RT12).

Problema

Solucéo

#Precario: O tradutor 1 traduziu “poor” e
o tradutor 2 traduziu “precarious’.

Foi definido a traducgéo “poor”, igual ao
termo do artigo original. Ambas as
traducdes mantém o sentido: apetite
precario.

#Numero de lobos pulmonares: O
tradutor 1 traduziu “number of pulmonary
lobes” e o tradutor 2 traduziu “number of
lung lobes”.

Foi definido a traducéo “number of lung
lobes”. Esta correta a traducdo para
namero de lobos pulmonares. As
palavras podem ser usadas com o0
mesmo sentido (“pulmonary” e “lung”).

O tradutor 1 traduziu
tradutor 2 traduziu

#Crepitantes:
‘tingling” e o
“sizzling”.

Foi definido manter a palavra
“crepitantes” na traducdo e o termo
“crackles” na retro-traducdo (como no
artigo original). Os tradutores ndo tém
familiaridade com a area da saude e
desconheciam o termo. Nenhuma das
traducdes tém palavras equivalentes.

#Melhor peso durante os seis meses
prévios: O tradutor 1 traduziu “best
weight during the previous six months” e
o tradutor 2 traduziu “best weight in the
last six months”.

Foi definido a tradugcao “best weight
during the previous six months”, como no
artigo original.



