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“Não há razão para desistir 

quando se sabe que é possível 
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RESUMO

A fibrose cística é uma doença que se manifesta nos primeiros anos de vida e 
compromete principalmente o pulmão. Na Bahia, a grande maioria dos pacientes com esta 
enfermidade são diagnosticados e acompanhados no centro de referência para fibrose cística 
no Hospital Especializado Octávio Mangabeira. Por ser a Bahia um estado altamente 
miscigenado, é relevante conhecer melhor determinados aspectos desta doença no nosso meio. 
OBJETIVOS: avaliar a função pulmonar (CVF, VEFi e FEF25%-75o/„) de pacientes com fibrose 
cística no centro de referência para fibrose cística na Bahia e verificar se a colonização por 
Pseudomonas aeruginosa e o estado nutricional interferiam na deterioração da função 
pulmonar destes pacientes. Adicionalmente foi avaliada a existência de associação entre o uso 
de antibiótico e freqüência de internação hospitalar e o comprometimento da função 
pulmonar. MÉTODOS: estudo transversal onde foram avaliados 53 pacientes, no período de 
julho de 2002 a maio de 2003, em fase de estabilidade clínica, com idade variando de 6 a 78 
anos que foram submetidos aos seguintes exames: espirometria, radiografias de seios da face 
e do tórax, leucograma, dosagem do cloro no suor, cultura do escarro para piogênico e 
oximetria digital. RESULTADOS: A mediana de idade dos pacientes foi de 13 anos e a 
mediana da idade do diagnóstico da doença foi de 9 anos. Os mulatos e negros representaram 
70% da amostra enquanto os brancos 30%. No exame radiológico 72% dos pacientes 
apresentavam evidências de sinusopatia, 16% espessamento peribronquico e 68% 
bronquiectasias. Desses 53 pacientes, 16 (31%) intemaram-se nos 12 meses que antecederam 
a avaliação e 39 (74%) fizeram uso de antibióticos nesse mesmo período. Diminuição das 
variáveis da função pulmonar com ausência de resposta broncodilatadora foi observada em 44 
(83%) dos casos. A colonização por Pseudomonas aeruginosa esteve presente em 32% dos 
pacientes desta casuística levando a um maior número de internações, uso de antibióticos e 
redução mais acentuada das variáveis da função pulmonar e na Sp02 . Apesar dos pacientes 
apresentarem uma redução do índice de massa corpórea, não houve relação entre este índice e 
redução das variáveis de função pulmonar. A flinção pulmonar dos pacientes acima de 35 
anos foi significativamente melhor que a função pulmonar em pacientes com idade entre 17 e
35 anos. CONCLUSÕES: Pacientes com fibrose cística apresentaram diminuição de todas as 
variáveis da função pulmonar. Os pacientes colonizados com a Pseudomonas aeruginosa 
apresentaram uma maior deterioração da função pulmonar, e houve uma tendência de 
diminuição dos valores da função pulmonar nos pacientes que usaram antibiótico. O grau de 
desnutrição dos pacientes foi leve e não foi observada associação entre o estado nutricional e 
piora da função pulmonar. Os pacientes com história de internamento nos 12 meses prévios ao 
início do estudo apresentaram maior comprometimento da função pulmonar. Diferente do 
habitual, a média da idade por ocasião do diagnóstico da doença foi superior nos pacientes 
com fibrose cística no nosso meio. Adicionalmente, uma forma mais branda da doença, com 
menor comprometimento da função pulmonar, foi observada num grupo de pacientes que teve 
diagnóstico da doença na idade adulta.

PALAVRAS-CHAVES; I.Espirometria; 2.Fibrose Cística; 3.Colonização por 
Pseudomanas aeruginosa.
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ABSTRACT

The cystic fibrosis is a disease associated with severe lung involvement and usually 
diagnosed in the first years of life. In Bahia, patients with this disease are diagnosed and 
receive treatment at the Cystic Fibrosis Reference Center, Hospital Octavio Mangabeira. 
Genetic factors are believed to influence the outcome of cystic fibrosis. Since the population 
in Bahia is highly heterogeneous with respect to race, the outcome of this disease may differ 
from that observed in other regions of Brazil and the world. OBJECTIVES: To determine 
whether Pseudomonas aeruginosa colonization, nutritional status, use of antibiotics, number 
of hospitalizations influence the outcome of cystic fibrosis as assessed by pulmonary function 
test (FVC, FEVi and FEF25%-75%)- METHODS: A cross-sectional study was performed on 53 
patients with cystic fibrosis enrolled from july/2002 to may/2003 with 6 to 78 years. Subjects 
were interviewed to administer a study questionnaire. Physical examination and the 
following exams were performed: spirometry, paranasal sinus and chest X-ray, white blood 
cell count, sweat test, piogenic spittle culture and pulse oximetry. RESULTS: The median 
age of patients was 13 years and the median age of diagnosis was 9 years. Blacks and 
mulattos were 70%, while whites 30%> of the total subjects. In radiographs, 12% had evidence 
of sinusitis, 16% bronchi thickening and 68%) bronchiectasis. Among study subjects, 16 
(31%) were hospitalized in the 12 months prior to the beginning of the study and 39 (74%>) 
used antibiotics during this period. Reduced pulmonary function with absence of response to 
broncodilatador response was observed in 83% of the subjects. P. aeruginosa colonization 
was found in 32% of the patients in the study and was associated with an increased number of 
prior hospitalizations, previous history of antibiotics use, reduced pulmonary function and 
lower pulse oxygen saturation. Patients had mild reduction in the of body mass index. There 
was no association between body mass index and reduced pulmonary function. Pulmonary 
function of patients with >35 years of age were significantly better than that of patients with 
17 to 35 years age. CONCLUSIONS: Deterioration of pulmonary function was observed in 
all patients of the study. This reduction was more severe in patients aging 17 to 35 years. 
Patients colonized with Pseudomonas aeruginosa and with history of hospitalization in the 
last 12 months before the beginning of the study had reduced pulmonary function. There was 
a tendency for poorer pulmonary variable in patients who had previously used antibiotics. 
The age of the diagnosis of cystic fibrosis in the patients of the present series was higher than 
have been previously reported. Moreover patients who had diagnosis of the disease as adult 
had milder clinical presentations of cystic fibrosis characterized by better pulmonary fianction.

KEY WORDS: 1. Spirometry; 2. Cystic Fibrosis; 3. Pseudomonas aeruginosas 
colonization.



1. INTRODUÇÃO

A fibrose cística é uma doença genética de caráter autossômico recessivo, 

causada pela mutação de um gene de 230 kb, presente no braço longo do cromossoma

7. Este gene é responsável pela produção da proteína cystic fibrosis transmenbrane 

regular (CFTR)*'"*. Mais de 1.000 mutações já foram descritas neste gene ,̂ porém uma 

mutação específica, a AF508, acha-se presente em cerca de 79% dos cromossomas de 

pacientes com fibrose cística em todo o mundo .̂ Foi em 1938 que Dorothy Andersen 

descreveu a fibrose cística como uma entidade clinicamente e patologicamente diferente 

da doença celíaca intestinal. Em meados do século XX, o diagnóstico foi baseado em 

achados clínicos e doença pulmonar crônica, má absorção intestinal e insuficiência 

pancreática. Em 1951, DiSant'Agnese e colaboradores^ identificaram concentrações de 

sódio e cloro elevadas no suor de crianças afetadas. Gibson e Cooke, em 1959, 

padronizaram o teste da dosagem de cloro e sódio no suor estimulado pela iontoforese 

por pilocarpina*. O gene da fibrose cística foi finalmente localizado no cromossoma 7 

em 1985̂ . Em 1989, cientistas de Toronto e Michigan descreveram seu isolamento, 

seqüência e mutações mais comuns no locus denominado fibrose cística. Tais relatos 

representaram o ápice de vários anos de trabalho de muitos pesquisadores que iniciaram 

nova era de esforço multidisciplinar visando ao tratamento ideal dessa doença 

limitadora de vida. Na sua forma típica, a fibrose cística se traduz pela tríade: infecção 

respiratória de repetição, quadro clínico de má absorção intestinal (desnutrição, 

distensão abdominal, fezes anormais) e níveis de cloro elevados no suor'®. Trata-se de 

uma doença irreversível, cuja evolução não permitia, até alguns anos, que os pacientes 

sobrevivessem além da adolescência*'. Nas últimas décadas, as pesquisas realizadas 

sobre essa doença têm progredido de maneira expressiva, levando ã instituição de



melhores regimes de tratamento e aumentando a sobrevida média desses pacientes 

Adicionalmente, um melhor conhecimento acerca das mutações genéticas permitiu a 

identificação de casos mais brandos da doença, que, às vezes, só são identificados na 

idade adulta

A fibrose cística ocorre em todas as raças, mas é mais comum nos caucasianos, 

particularmente nos seus descendentes do norte da Europa, e continua sendo descrita 

como “a doença genética mais comum limitante da vida em caucasianos”'̂ . De acordo 

com estimativas da Cystic Fibrosis Foundation, aproximadamente 30.000 crianças e 

adultos nos Estados Unidos da América têm fibrose cística e um em cada 31 

americanos, portanto mais de 10 milhões, é portador assintomático da mutação gênica. 

A incidência em caucasianos varia de 1/1.900 a 1/3.700, enquanto em hispânicos, 

asiáticos e africano-americanos é de 1/9.000, 1/10.000 e 1/15.300, respectivamente. A 

mediana de sobrevida atual é maior que 33 anos de idade e continua aumentando com o 

incremento dos tratamentos multidisciplinares'^. Aumento na sobrevida tem também 

sido observado em outros países, contudo persistem diferenças significantes na 

sobrevida de pacientes, quando essa variável é comparada entre países que não 

instituíram uma política de acompanhamento e tratamento da fibrose cística'^

Nos países desenvolvidos, o diagnóstico da fibrose cística é feito em 70% dos 

casos no primeiro ano de vida. Em 8%> dos pacientes, todavia, este só é estabelecido 

depois do primeiro ano ou até mesmo após os 10 anos de idade. Recentemente, o 

diagnóstico da doença vem sendo realizado em um número crescente de adultos'^. O 

diagnóstico clínico sugerido pela expressão fenotípica é confirmado pela demonstração 

de concentrações elevadas do íon cloro no suor (>60mEq/L)'^ ou pela identificação de



uma mutação genética homozigótica* .̂ Ocorre grande variabilidade na sua expressão 

fenotípica, isto é, na extensão do envolvimento orgânico, gravidade e complicações'^’'̂ . 

De todos os órgãos e sistemas envolvidos, o pulmão é o que apresenta expressão 

fenotípica mais variada e imprevisível. Dessa forma, os quadro clínicos, funcional e 

radiológico pulmonar de doença são variáveis em diferentes comunidades'^. A fibrose 

cística caracteriza-se principalmente pelo comprometimento pulmonar, embora outros 

órgãos sejam envolvidos. No que se refere ao pulmão, a doença se manifesta, 

principalmente, por tosse persistente, secreções pulmonares, hemoptise e dispnéia. 

Quanto aos demais sistemas, podem ser encontrados fezes volumosas, fétidas, 

gordurosas; impactação mucóide no apêndice; prolapso retal; além de sintomas de 

deficiência de vitaminas A, D, E ou K. Em casos atípicos, o paciente pode apresentar 

indicadores menos comuns da doença, tais como pólipos nasais, pancreatite e ausência 

congênita do vaso deferente, ao invés de sintomas gastrointestinais e até mesmo 

pulmonares, dificultando desta forma, um diagnóstico mais precoce'*.

A fisiopatologia é explicada pela anormalidade no transporte de íon cloro nas 

células epiteliais através da proteína reguladora da condutância da transmembrana da 

fibrose cística (CFTR). A CFTR funciona como o canal de cloro'. Trata-se de uma 

proteína que possui múltiplas funções na regulação do equilíbrio ácido — base através 

das células epiteliais. Atua primariamente como um canal de cloreto quando ativado

pela adenosina monofosfato cíclico (AMPc), mas estimula, provavelmente, outros

18canais de cloreto e inibe a absorção de sódio pelas membranas epiteliais . 

Pesquisadores acreditam atualmente que possam existir pelo menos seis classes de 

mutações do gene que impeçam a função da CFTR'^: (1) CFTR não é sintetizada; (2) 

defeito no processamento; (3) defeito na regulação; (4) defeito na condutância; (5)



produção ou processamento defeituosos parcialmente; (6) regulação defeituosa de 

outros canais.
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Figura 1. C lasses de m utações do gene que im pede a função da CFTR. (G ibson RL, 
B um s JL, R am sey B W . P athophysiology and m anagem ent o f  pulm onary infections in 
cystic fibrosis. A m  J R espir Crit Care M ed. 2003; 168:918-951.

Essas seis classes de mutações contribuem para a variabilidade de 

apresentações clínicas da fíbrose cística, e a pesquisa genética molecular apenas 

começou a identifícar a complexidade do modo como essas mutações podem se 

relacionar com a expressão fenotípica’*. Alguns fatores, como a idade na época do 

diagnóstico, a diversidade de apresentação, a gravidade da doença e o índice de 

progressão, parecem ser direcionados por uma mutação específíca do gene.

O acúmulo de secreção espessa nas vias aéreas aumenta a susceptibilidade a 

infecções respiratórias recorrentes, e o processo infeccioso, aliado à resposta



inflamatória, leva à progressiva deterioração da arquitetura e da função pulmonar̂ **. Os 

pulmões de crianças com fibrose cistica são histologicamente normais ao nascimento^’. 

As primeiras alterações anormais microscópicas no epitélio respiratório incluem a 

dilatação acinar e do lúmen ductal das glândulas submucosas com hipertrofia e 

hiperplasia glandular^Seguindo essas alterações das glândulas mucosas, a mais 

precoce alteração patológica é o tamponamento dos brônquios com secreções excessivas 

e espessas. Há evidência de que a insuficiência pulmonar nos pacientes com fibrose 

cística é mais dependente da resposta inflamatória à infecção do que à lesão tecidual 

causada pelo agente infeccioso^ .̂ O resultado desse círculo vicioso de inflamação— 

infecção é um remodelamento das vias aéreas, levando à formação de bronquiectasias e 

de distúrbio obstrutivo, com progressiva falência respiratória e morte. Neonatos com 

fibrose cística têm função pulmonar normal, porém, dentro de semanas ou meses, 

desenvolvem lesões obstrutivas nas pequenas vias aéreas, as quais levam ao aumento da 

resistência ao fluxo aéreo, hiperinsuflação pulmonar e aprisionamento de ar̂ .̂ Como 

conseqüência destas alterações há uma inadequada relação ventilação—-perfusãô '*’̂ .̂ 

Nesse estágio, as alterações da função pulmonar são dependentes do acometimento das 

vias aéreas periféricas e evidenciadas por uma diminuição dos fluxos expiratórios 

terminais e pelo aprisionamento de ar, conforme evidenciado através da diminuição do 

fluxo expiratório 50% (FEFso»/»), do fluxo expiratório 25% (FEF25o/„) e do fluxo 

expiratório 25%> e 75% (FEF25%.75o/„). Sendo a obstrução ao fluxo aéreo, o 

aprisionamento de ar e a ventilação inadequada as alterações funcionais mais 

importantes em pacientes com fibrose cística, o padrão evolutivo dessas alterações 

caracteriza-se por predomínio de distúrbio ventilatório obstrutivo (DVO), com redução 

precoce dos fluxos correspondentes às pequenas vias aéreas e acometimento tardio da 

capacidade vital forçada (CVF)^ .̂ Os pacientes com fibrose cística diferem do padrão



usual daqueles em outras situações de obstrução crônica ao fluxo aéreo no que se refere 

à capacidade pulmonar total (CPT), a qual está, freqüentemente, pouco aumentada, 

normal ou até reduzida, mesmo quando medida por plestimografia^^. Devido à 

variabilidade e à pouca reprodutividade das medidas do FEF25<>/„-75%, este tem sido 

menos utilizado no monitoramento dessa doença, tanto na avaliação da sua progressão 

como na resposta terapeutica .

Correntemente, o volume expiratório forçado (VEFi) e a CVF são usados para 

avaliar a função pulmonar na fibrose cística. O National Cystic Fibrosis Patient 

Registry (USA) tem coletado dados de função pulmonar de pacientes com fibrose cística 

com idade igual ou superior a 5 anos^ .̂ Registros desde 1990 indicam que os valores 

médios expressos em percentagem do VEFi e da CVF são 68,9% e 80,9%> do valor 

previsto, respectivamente^*’. Embora a CVF tenha sido correlacionada com a gravidadê ** 

e o prognóstico^' da doença das vias aéreas em pacientes com fibrose cística, essa 

medida pode estar sujeita a uma variabilidade interindividual, particularmente em 

crianças pequenas.

Nos quadros agudos de exacerbação pulmonar, o VEF j e a CVF podem sofrer 

significativas reduções, mas que são recuperadas com o tratamento. Portanto, medidas 

isoladas da função pulmonar podem não ser úteis para avaliar a extensão da doença. As 

medidas seriadas constituem-se num importante marcador de progressão da doença e 

para avaliação de resposta terapêutica.

Sendo assim, a análise da função pulmonar nos pacientes com fibrose cística 

permite identificar três padrões evolutivos: 1) estabilidade da função pulmonar por



meses ou anos; 2) período de estabilidade seguido de declínio, a partir do qual ocorre 

declínio da função pulmonar; 3) declínio linear progressivo^ .̂

A expressão fenotípica dos pacientes que apresentam fibrose cística é 

determinada pela carga genética individual, pelo tipo de mutação e por fatores 

externos'^’’’. A deterioração da função pulmonar nesses indivíduos pode tomar-se ainda 

mais grave se há retardo no diagnóstico da fibrose cística e no tratamento de suas 

complicações’̂ ’'̂ . Adicionalmente, as alterações funcionais do pulmão são também 

influenciadas pelo estado nutricional do paciente e por fatores ambientais como 

poluição atmosférica e tabagismo

Devido ao alto grau de miscigenação da população da Bahia, a constituição 

genética dos indivíduos nascidos no nosso Estado tem características diferentes daquela 

de outros Estados e continentes. Dessa forma, o estudo sobre a fibrose cística pode 

revelar aspectos peculiares da doença no nosso meio, tanto em relação ao tipo de agente 

infectante, as alterações da função pulmonar e a gravidade da doença.
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2. REVISÃO DA LITERATURA

2.1. FUNÇÃO PULMONAR—FIBROSE CÍSTICA

O desarranjo progressivo da arquitetura das vias aéreas, funcionalmente, se 

expressa em uma fase inicial por distúrbios dos fluxos das pequenas vias aéreas e, à 

medida que a doença progride, por limitação ao fluxo em vias aéreas mais centrais, com 

surgimento de progressivo distúrbio ventilatório obstrutivo (DVO), o qual pode 

associar-se a maior ou menor grau de padrão restritivo^^’̂ ’. O trabalho de Ries e 

colaboradores^  ̂ evidenciou que o comprometimento restritivo observado através da 

avaliação funcional pulmonar em pacientes com fibrose cística não é infreqüente. A 

restrição foi avaliada por medida plestimográfica do volume pulmonar, sugerindo 

participação de doenças das vias aéreas como mecanismo de restrição.

Os testes de função pulmonar têm uma boa correlação com o estado clínico e a 

progressão da enfermidade. Testes de função pulmonar seqüenciais são usados como 

rotina no acompanhamento do paciente com o objetivo de se avaliar a progressão da 

doença e a resposta terapêutica^ '̂

Num estudo longitudinal da função pulmonar em pacientes com fibrose cística, 

confirmou-se que os valores espirométricos, em geral, demonstram uma progressiva 

deterioração apesar desse declínio ter ampla variação entre os indivíduos^ .̂

Os valores comumente mais estudados são a CVF, o VEFi e o FEF25o/„.75o/„. A 

queda no VEFi reflete estreitamento das vias aéreas, causado por inflamação e



espessamento da mucosa brõnquica. Um aumento da reatividade brõnquica, a qual pode 

estar mais acentuada nas exacerbações, pode também contribuir para o estreitamento 

das vias aéreas em alguns pacientes^ .̂ A redução da CVF durante as exacerbações pode 

ocorrer em conseqüência do aprisionamento de ar. O tratamento para cada exacerbação 

usualmente resulta numa significante elevação do VEFi e da CVF, apesar de que a 

análise comparativa entre internamentos seqüenciais denota declínio da função

38 'pulmonar . E provável, no entanto, que, em adição ao dano agudo das vias aéreas 

observado durante exacerbação de infecções, haja uma injúria crônica para as vias 

aéreas entre as exacerbações agudas, levando a ulcerações, cicatrizações e estenose com 

obliteração dos brônquios e bronquíolos^ .̂

Num estudo epidemiológico de caráter multicêntrico, longitudinal, realizado 

no Canadá e nos Estados Unidos, incluindo 18.411 pacientes com fibrose cística; dados 

de função pulmonar, entre outros, foram coletados no período de dois anos. Neste grupo 

de pacientes, a CVF média entre 6 e 12 anos foi maior que 90% do previsto; entre 13 e 

17 anos manteve-se em 90%, no grupo de 18 a 24 anos caiu para 80%), e atingiu 70%> na 

faixa etária de 25 a 35 anos. A média do VEFi inicial na faixa de 6 a 12 anos ficou entre 

85% e 90%; com declínio um pouco mais acentuado, chegando a valores médios entre 

75% e 80%) na faixa de 13 a 17 anos, 69% na de 18 a 24 anos, 50% na de 25 a 35 anos, 

atingindo valor próximo a 50%) no gênero masculino e perto de 40% no gênero feminino 

na faixa de 36 anos ou mais. Já a média do FEF25o/„-75% mostrou-se próxima de 70% na 

faixa de 6 a 12 anos; com declínio mais rápido e precoce, tanto em relação a CVF como 

0 VEF|, atingindo valor médio de 50%) na faixa de 13 a 17 anos, 30% na de 18 a 24 

anos, 20% naquela entre 25 e 35 anos e abaixo de 20% na faixa de 36 anos ou mais. 

Como era esperado, o FEF25»/„-75o/„ mostrou as reduções mais precoces, provavelmente



refletindo o início da obstrução nas vias aéreas de menores calibres, e as crianças do 

gênero feminino apresentaram redução mais acentuada na função pulmonar em idades 

mais jovens que as crianças do gênero masculino, relação que se igualou na idade 

adulta, possivelmente devido ao efeito de sobrevida'*®.

O acometimento principal dos fluxos aéreos terminais já havia sido relatado 

por Zapletal e colaboradores"" em 1971, e Corey e colaboradores^^, em 1976. Nos 

primórdios da curva fluxo-volume, Zapletal e colaboradores“*' a identificaram como um 

teste sensível e quantitativo para monitoramento da obstrução das vias aéreas menores, 

tanto na fibrose cística quanto na asma. Corey e colaboradores^^ revisaram as 

espirometrias de 32 pacientes com fibrose cística, seguidos por cinco a sete anos, e 

descreveram o declínio exponencial da função pulmonar desses pacientes, sendo o 

FEF25%-75% a medida que mostra as alterações mais precoces e dramáticas. Entretanto, 

um pequeno grupo de pacientes com fibrose cística manteve a função pulmonar 

completamente normal durante o período estudado, indicando que talvez nem todos os 

pacientes apresentassem um declínio progressivo na função pulmonar, e sugerindo a 

existência de variantes mais leves da doença^ .̂

Rosenberg e colaboradores^  ̂ avaliaram 27 pacientes adultos com fibrose 

cística, na faixa etária de 18 a 40 anos, e mostraram que houve boa correlação entre os 

achados espirométricos e a radiologia de tórax, utilizando o escore de Brasfield e 

colaboradores“*̂. Ao analisarem a percentagem de decaimento anual de VEFi e o escore 

radiológico, esses autores sugeriram que a avaliação funcional é mais sensível em 

detectar alterações precoces nas pequenas vias aéreas, não observadas pela avaliação 

radiológica, sendo um indicador mais útil para apontar deterioração respiratória para
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intervenção terapêutica agressiva. Nesse mesmo trabalho, os autores observaram que o 

declinio anual do VEFi em adultos com fibrose cística foi significativamente maior do 

que em adultos fiamantes ou não fumantes com a mesma idade. Dados da literatura 

indicam que no exame físico, freqüentemente, podem não ser detectadas as alterações 

pulmonares antes que se tomem avançadas. Wall e colaboradores"*  ̂ desenvolveram um 

questionário tendo como proposta avaliar as alterações percebidas nos sintomas 

pulmonares, o qual foi aplicado a 103 pacientes, examinando a associação entre escore 

de sintomas e resultados das alterações espirométricas. No total, houve uma 

significância estatística dos sintomas e alterações no VEFi(p<0,001); 23 pacientes 

tiveram um declínio no VEFi > 10% de uma visita clínica para a seguinte; 40%> a 60% 

desses 23 pacientes relataram que se sentiram “igual” ou “melhor” que na visita 

anterior. Esses dados justificam a importância da espirometria como parte integrante de 

todas as visitas a pacientes com fibrose cística, pois utilizando-a pode-se detectar o 

declínio das alterações pulmonares e monitorar o tratamento, antes que tais alterações se 

tomem avançadas.

Partindo do princípio de que o VEFi abaixo de 30%> do valor predito foi 

considerado em um estudo de Toronto como o melhor preditor para a mortalidade no 

período de dois anos em pacientes com fibrose cística, Grassemann e colaboladores"'“* 

analisaram então os testes de função pulmonar a que foram submetidos 73 pacientes 

com fibrose cística num período de 12 anos. Utilizando parâmetros de função pulmonar 

como únicas co-variáveis na análise de regressão proporcional de Cox, os resultados de 

função pulmonar obtidos dois anos antes da morte de 19 pacientes foram comparados 

com valores de épocas similares, observados nos 54 pacientes sobreviventes. A 

capacidade vital inspiratória, a relação volume residual pela capacidade pulmonar total
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(VR/CPT), o VEFi, a condutância específica e um peso para altura abaixo do terceiro 

percentil foram preditores significantes para a mortalidade no período de dois anos. 

Entretanto o VEFi < 30% e uma relação VR/CPT > 50% foram os melhores marcadores 

de evolução para a morte por fibrose cística.

A doença pulmonar obstrutiva crônica progressiva é a maior causa de 

morbidade e mortalidade nos pacientes com fibrose cística, mas a gravidade da doença 

pulmonar e a taxa de declínio da função pulmonar são amplamente variáveis. Estimar 

com acuracia a taxa de declínio tem sido difícil por causa de diferenças dos momentos 

exatos das medidas e de duração do seguimento dos diferentes grupos de pacientes. 

Corey e colaboradores"*  ̂ avaliaram 366 pacientes com fibrose cística, nascidos de 1960 

a 1974, que foram selecionados do banco de dados da fibrose cística, possuindo duas ou 

mais medidas da função pulmonar, tendo sido, pelo menos uma delas, calculada antes 

dos 10 anos de idade. Estimaram a taxa média de declínio das medidas espirométricas 

em subgrupos com base na idade de sobrevida, gênero, função pancreática e genótipo 

através de análise estatística de regressão. Pacientes que morreram antes de 15 anos de 

idade tinham significativamente uma pior função pulmonar do que os pacientes que 

sobreviveram além da idade de 15 anos. Nestes últimos, as taxas médias de declínio 

foram relacionadas com a idade de sobrevida. As taxas de declínio foram maiores nos 

pacientes homozigotos para a mutação AF508, comparados com as dos que eram 

heterozigotos para AF508 ou com as daqueles que tinham duas ou outras mutações. 

Todos os pacientes, com exceção daqueles mais gravemente afetados que morreram 

antes de 15 anos, pareciam ter função pulmonar normal quando testados pela primeira 

vez na infância. Função pancreática normal, gênero masculino e algumas mutações não 

AF508 foram associados com uma menor taxa de declínio da função pulmonar. Embora
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a progressão da doença tenha extensa correlação com o genótipo da CFTR, outros 

fatores como os imunológicos e os ambientais interferem na gravidade da doença“*̂.

2.2. INFECÇÃO—FIBROSE CÍSTICA

A arquitetura pulmonar dos pacientes com fibrose cística é normal ao 

nascimento. O defeito básico na CFTR faz com que ocorram alterações no muco que 

recobre as vias aéreas, prejudicando a função mucociliar e predispondo os pacientes ao 

surgimento de infecção e inflamação. A doença pulmonar começa no primeiro ano de 

vida, ocorrendo inicialmente nas vias aéreas periféricas e tomando-se progressivamente 

mais extensa com a idade. É caracterizada por inflamação peribrônquica e muco nas 

vias aéreas com exsudato mucopurulento, formação de cistos, e culminando em

47 48bronquiectasias ’ . As injúrias em nível brônquico e bronquiolar, levam à obstrução, 

compressão brõnquica e dano alveolar secundário com atelectasias"* .̂ Ao longo dos 

anos, há um desarranjo progressivo da arquitetura das vias aéreas, devido ao 

remodelamento estrutural causado pela fibrose e cicatrização'* .̂

A infecção pulmonar recorrente e crônica é a maior causa de morbidade e 

mortalidade dos pacientes com fibrose cística. Apesar de serem as viroses respiratórias 

responsáveis pela maioria das exacerbações agudas da doença pulmonar, bactérias e em 

alguns pacientes fungos, mais especificamente o Aspergillus fumigatus, são os 

patógenos mais importantes. O Staphylococcus aureus, Haemophylus influenzae e a 

Pseudomonas aeruginosa sao os mais prevalentes patógenos na fibrose cística da 

infância, enquanto a P. aeruginosa na maioria dos centros predomina nas crianças mais 

velhas e nos adultos. Aos 18 anos de idade, 80% dos pacientes são colonizados por 

P.aeruginosa^^, mas novos patógenos, tais como Stenotrophomonas maltophilia.
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Achromobacteria xylosixidans e Mycobacterias não tuberculosas, têm sido mais 

recentemente documentados^®. Olivier e colaboradores^', em 2003, num estudo 

prospectivo de 21 centros norte-americanos, observaram o aumento da infecção pela 

Mycobacteria não tuberculosa em pacientes com fibrose cística, detectando uma 

prevalência de 13%. Demonstraram que a freqüência era maior em adultos e que havia 

maior associação com colonização por S.aureus e baixa associação com colonização por 

P.aeruginosa, supondo ainda haver uma influência da distribuição geográfica sobre a 

freqüência. Mais recentemente Burkholderia cepacea tem sido também isolada nesses 

pacientes^ .̂ Recentes estudos têm demonstrado que a B. cepacea não é uma única 

espécie, mas um grupo de espécies denominado genomovars, devendo então ser 

denominado de complexo B. cepacea. Pelo menos nove distintos genomovars foram 

identificados e vários receberam denominações de acordo com as diferentes espécies. 

As infecções nos pacientes acometidos pela fibrose cística com complexo B. cepacea, 

em sua maioria, são causadas pelo genomovars II {Burkholderia multivorans), III 

{Burkholderia cenocepacia) e V {Burkholderia vietnamiensis), sendo o genomovars III 

aquele que acarreta infecção mais grave^ .̂ A importância das infecções virais na fibrose 

cística foi bem documentada em um estudo prospectivo de dois anos no qual foram 

observadas correlações significantes entre a incidência anual da infecção viral e a 

progressão da doença nesse período, documentadas através do escore de Shwahman, da 

percentagem do peso ideal para a altura, da CVF, do VEF|, do FEF25%-75«/„ e da 

freqüência e duração da hospitalização^“̂.

Infecções respiratórias nos pacientes com fibrose cística estão intensamente 

relacionadas com a qualidade de vida e o prognóstico da doença. Como conseqüência 

das infecções, várias alterações morfológicas se desenvolvem, sendo as mais
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proeminentes as bronquiectasias, que afetam mais de 70% dos pacientes aos dois anos 

de idade^^

A P. aeruginosa é o patógeno principal e persistente no escarro, sendo a 

primeira causa de infecções broncopulmonares crônicas e recorrentes, levando a dano 

irreversível pulmonar e conseqüente perda da função pulmonar '̂’’̂ ’. Segundo a Cystic 

Fibrosis Foundation (1998)^ ,̂ atualmente a P.aeruginosa já é a bactéria mais 

freqüentemente isolada do escarro e do lavado broncoalveolar em pacientes com fibrose 

cística em todos os grupos etários. Dados da Cystic Fibrosis Foundation^^, nos Estados 

Unidos, revelam que 29,8%> da população de pacientes com fibrose cística na faixa de 2 

a 5 anos tem P. aeruginosa e 81,3%) no grupo de 26 a 30 anos são infectados por esse 

patógeno. Dados similares são obtidos nos países europeus^ .̂ Foi estimada uma 

incidência geral de infecção por P.aeruginosa em 8%) dos pacientes que apresentavam 

fibrose cística.

Embora a P. aeruginosa seja o patógeno mais comumente isolado em 

pacientes com fibrose cística, cepas diferentes de P.aeruginosa podem levar a gravidade 

diferente de doença, sendo a cepa mucóide a que causa maior comprometimento 

pulmonar^ .̂ Após um período de transição inicial de colonização com cepas não 

mucóides, pacientes não tratados geralmente tomam-se cronicamente infectados com 

cepas mucóides de P.aeruginosa. Mesmo submetendo-se a regime de antibioticoterapia 

intensiva, a erradicação da P.aeruginosa mucóide em pacientes com infecção crônica 

por esse patógeno tem sido vista como virtualmente impossível. O fato de maior 

responsabilidade por essa situação é a inabilidade de se conseguir concentrações altas de 

antibióticos nas vias aéreas de pacientes com fibrose cística, suficientes para erradicar a



P.aeruginosa. Isso, em parte, é uma conseqüência da natureza viscosa da secreção 

purulenta e do alginato em volta da P.aeruginosa. Ambos dificultam a penetração do 

antibiótico*’® e o rápido desenvolvimento de cepas mutantes, as quais demonstram 

resistência às drogas antimicrobianas^'. Maior gravidade da doença tem também sido 

observada quando indivíduos colonizados por P.aeruginosa e B.cepacea foram 

comparados com pacientes colonizados apenas por uma bactéria^ .̂ Nessa investigação, 

não foi documentado que a função pulmonar, determinada pelo VEFi e CVF, nos 

pacientes colonizados por B.cepacea tenha sido pior que a dos colonizados por 

P.aeruginosa. Ademais a B.cepacea afeta pacientes que, além de serem mais velhos, 

são portadores de doença pulmonar avançada e já previamente colonizados por 

P.aeruginosa^^.

Embora a infecção bacteriana seja o mais importante fator envolvido na 

gravidade do comprometimento pulmonar, o mecanismo pelo qual as bactérias induzem 

lesão está não só relacionado com a virulência e a produção de toxinas, mas também 

com 0 processo inflamatório crônico mediado em parte pela presença de complexos 

imunes®̂ . O papel da resposta imune inflamatória poder ser observado pela correlação 

inversa entre os títulos de anticorpos anti-P. aeruginosa e a CVF, o VEF| e o FEF25%. 

75%*’"*. Há também uma correlação linear positiva entre a gravidade da doença pulmonar 

e os títulos de anticorpos anú-P. aeruginosa, o que indica que a resposta imune contra 

P.aeruginosa está associada com a lesão pulmonar®'̂ .

Várias hipóteses na atualidade tentam fazer correlação entre as mutações na 

CFTR e 0 desenvolvimento de infecções respiratórias em pacientes com fibrose cística. 

Dentre elas, a hipótese da “depleção do fluído isotônico/muco anóxico” propõe que
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concentrações isotônicas de sal, decorrente do resultado anormal de absorção do sódio 

no lúmen aéreo, devido a falha da CFTR em secretar cloro^^ levam a uma depleção 

água/volume do líquido periciliar. Essa perda de água aumenta a viscosidade do muco, 

impedindo assim o clearance mucociliar e o da tosse. As bactérias que invadem o 

pulmão dos pacientes com fibrose cística são aprisionadas nesse muco viscoso que é 

depositado no topo das células epileliais respiratórias, encontrando então condições de 

crescimento microaerófilo e anaeróbico, atribuído ao consumo de oxigênio anormal da 

célula em pacientes com fibrose cística^ .̂ Essas condições de crescimento levam a uma 

mudança no S.aureus e na P.aeruginosa de cepa não mucóide para mucóide, o principal 

fenótipo da fibrose cística^ .̂ Outros estímulos, incluindo espécies reativas de oxigênio 

tais como o peróxido de hidrogênio, também, desencadeiam essa mudança da 

P.aeruginosa para cepa mucóide^ .̂

Apesar das várias hipóteses discordarem entre si, a resposta inflamatória 

extensa a patógenos bacterianos e virais, caracterizada por uma inflamação das vias 

aéreas predominantemente neutrofílica, é o padrão aceito na doença pulmonar nos 

pacientes com fibrose cística. A inflamação está presente mesmo naqueles pacientes 

clinicamente estáveis com alguma doença pulmonar e em crianças jovens 

diagnosticadas pelo screening neo-natal*’̂ '̂ ®. Como resultado dessa degradação 

neutrofílica, altas concentrações de proteases séricas enzimáticas ativas estão presentes 

nos pacientes cronicamente infectados, portadores dessa doença, implicando em 

destruição do tecido das vias aéreas’

A associação entre queda da função pulmonar e colonização por P.aeruginosa 

é amplamente documentada. Em um estudo comparando a função pulmonar em crianças

17



colonizadas com a mesma função em crianças não colonizadas, o VEF i e o FEF25o/„-75o/„ 

decresceram significativamente nos pacientes colonizados em relação aos não 

colonizados’ .̂ A aquisição da P.aeruginosa está associada com o declínio da função 

pulmonar nas crianças com fibrose cística, sendo esse efeito gradual’ .̂ O curso clínico e 

a deterioração da função pulmonar nos pacientes com fibrose cística, após colonização 

por P.aeruginosa é gradual e variável, conforme foi observado também por Kerem e 

colaboradores’"’, os quais documentaram que, a partir dos 7 anos de idade, 64% dos 

pacientes estavam colonizados cronicamente por P.aeruginosa, sendo o VEFi menor em 

10% do predito para crianças colonizadas em relação as não colonizadas.

Apesar de a infecção por P.aeruginosa, uma vez estabelecida, não ser, na 

maioria das vezes, erradicada em pacientes com fibrose cística, a terapia anti- 

P.aeruginosa leva a uma redução de bactérias, conforme registrado por Gotz^ ,̂ que 

observou uma diminuição da carga bacteriana de lO^ufc/bactérias para 10̂  no escarro. É 

também bem documentada, a possibilidade, com uma terapêutica efetiva, preservar a 

função pulmonar por anos e manter os pacientes vivos’ .̂ Frederiksen e colaboradores’ ,̂ 

em 1997, demonstraram que o tratamento agressivo retarda a infecção crônica por 

P.aeruginosa em 78%) dos pacientes com fibrose cística por 3,5 anos e mantém ou 

aumenta a função pulmonar. Interfere, entretanto, nessa associação entre terapia anti- 

P.aeruginosa e melhora da função pulmonar, o tipo de cepa colonizante. Foi observado 

por Ballmann e colaboradores”  que, enquanto o tratamento com antibióticos preveniu o 

aceleramento do declínio do VEFi em pacientes com formas não mucóides, o mesmo 

não ocorreu em casos de colonização por P.aeruginosa mucóide. Acompanhamento de 

pacientes com fibrose cística e infecção pulmonar, através do lavado broncoalveolar e

18



da função pulmonar, tem demonstrado que tanto a prevalência dos patógenos da fibrose 

cística como as suas densidades no lavado broncoalveolar aumentam com a idade’*.

Pacientes com fibrose cística que são diagnosticados através do screening neo- 

natal e monitorados com dosagem de títulos séricos de anticorpos para P.aeruginosa e 

pelo escore radiológico recomendado pela WCXR (Wisconsin Cystic Fibrosis 

Radiograph), têm demonstrado que infecções por P.aeruginosa ocorrem de 6 a 12 

meses antes de o organismo ser isolado das secreções respiratórias’ .̂

Vários fatores genéticos afetam a carga bacteriana de P. aeruginosa nas 

infecções das vias aéreas. Por exemplo, pacientes com HLA-DR7*®, um íntron no gene 

da enzima óxido de nítrico sintetase*’, e também polimorfismos nos genes de lecitina 

ligadores da alfai-antitripsina*^’*̂ aparentemente têm uma carga bacteriana maior de P. 

aeruginosa nas vias aéreas.

2.3. NUTRIÇÃO—FIBROSE CÍSTICA

Muitos fatores influenciam o estado nutricional do paciente com fibrose 

cística, dentre eles: função pancreática, tipo de dieta, uso de suplementos nutricionais, 

gravidade da doença pulmonar, idade por ocasião do diagnóstico, comportamento

36 84 86alimentar, genótipo e até condições socioeconômicas ’ ' .

Corey e colaboradores^^, em 1988, comparando dois grupos semelhantes de 

pacientes com fibrose cística acompanhados em Toronto e Boston, observou a 

existência de maior sobrevida no grupo do Canadá (30 anos) do que nos Estados Unidos 

(21 anos). O melhor estado nutricional dos pacientes do primeiro grupo foi o fator 

determinante dessa diferença, pois o grau de acometimento pulmonar era semelhante
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nos dois grupos. Conclui-se que, apesar de a doença pulmonar progressiva ser a maior 

causa de mortalidade em pacientes com fibrose cística, a preocupação na orientação e 

intervenção nutricional desses pacientes é fiindamental.

Muitos estudos sugerem que a doença pulmonar grave se correlaciona 

consistentemente com a piora do estado nutricional, e que a prevenção da desnutrição 

está relacionada com melhor curso da doença pulmonar e maior sobrevida do

pacientes*"*’*’'̂ .̂

Vários estudos têm demonstrado uma relação entre a desnutrição e a função 

pulmonar̂ "*'̂ .̂ Diversos são os fatores envolvidos nessa relação: (1) diminuição da 

alveolização pulmonar nos primeiros anos de vida, resultando em menor complacência e 

volume pulmonar; (2) alterações no desenvolvimento do tecido conectivo pulmonar; (3) 

alterações no tamanho dos alvéolos e das vias aéreas já formadas; (4) perda de massa e 

fraqueza da musculatura respiratória, levando á diminuição das pressões inspiratórias e 

expiratórias máximas, da capacidade vital, da ventilação voluntária máxima, aumento 

do volume residual e menor eficácia da tosse; (5) diminuição da massa muscular e da 

força contrátil do diafragma; (6) menor capacidade física; (7) possíveis alterações nos 

mecanismos de defesa pulmonar, como diminuição de atividade fagocitária dos 

macrófagos alveolares, e na integridade do sistema antioxidante pulmonar; (8) 

diminuição da surfactante pulmonar.

Em pacientes com fibrose cística, o gasto energético basal encontra-se 

aumentado, mesmo se eles apresentam doença pulmonar leve‘™‘‘°̂ . Isso decorre 

principalmente da infecção e inflamação pulmonar crônica, com obstrução progressiva
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das vias aéreas, gerando maior trabalho respiratório. Por se tratar de uma doença 

crônica, há maior consumo de oxigênio durante a respiração em decorrência de; 

aumento dos níveis de ventilação relacionado ao aumento do espaço morto fisiológico, 

recrutamento dos músculos intercostais e músculos inspiratórios acessórios, diminuição 

da eficiência dos músculos respiratórios pelo aumento da capacidade residual funcional 

e pela alta resistência do sistema respiratório*®®’'®̂.

Portanto, nesses pacientes, uma proporção alta de oxigênio é direcionada para 

os músculos respiratórios, com prejuízo do oxigênio disponível para o trabalho não 

respiratório, com o crescimento.

Nas exacerbações da infecção respiratória, ainda ocorre diminuição da síntese 

protéica. É uma situação contrária àquela que ocorre quando crianças normais ou com 

desnutrição leve apresentam uma infecção aguda e têm a sua síntese protéica 

aumentada*®’ ’®̂. A acentuada diminuição da síntese protéica decorre do aumento das 

demandas metabólicas na ausência de energia suficiente. Não se pode descartar ainda a 

possível relação com a hipóxia tecidual'®*. Portanto, estes pacientes toleram muito mal 

as infecções agudas, as quais favorecem uma maior deterioração do estado nutricional, 

se não adequadamente tratadas.

O potencial de crescimento das crianças com fibrose cística é normaP^’̂®’"®’"'. 

No entanto, uma alteração no balanço energético a longo prazo, culminará com um 

quadro de desnutrição e parada da velocidade de crescimento.

Na atualidade, tornou-se bastante freqüente a ocorrência de pacientes com 

fibrose cística e bom estado nutricional"^, devendo-se isso ao diagnóstico mais precoce
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da doença, instituição imediata de suplementação enzimática, adequação dietética e de 

implementação de medidas de controle de pneumopatia.

Dados do estado nutricional dos pacientes com fibrose cística são pouco 

conhecidos no Brasil. Presume-se que a coexistência de desnutrição primária e 

secundária, causada pela própria doença, determina em alguns pacientes 

comprometimento nutricional mais acentuado, não havendo, entretanto, dados que 

comprovem essa hipótese.
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3. OBJETIVOS
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3.1. PRINCIPAL:

Avaliar a função pulmonar: através da capacidade vital forçada (CVF), do 

volume expiratório forçado no primeiro segundo (VEFi) e do fluxo expiratório forçado 

no 25%-75% (FEF25%.75%) em pacientes com fibrose cística, em fase de estabilidade 

clínica, acompanhados no Centro de Referência para Fibrose Cística do Estado da 

Bahia.

3.2. SECUNDÁRIO:

Avaliar se a colonização por P. aeruginosa e o estado nutricional interferem na 

função pulmonar desses pacientes e se há associação entre o número de internações e o 

uso de antibióticos (nos 12 meses que antecederam o estudo) com a deterioração da 

função pulmonar desses pacientes.



4. CASUÍSTICA, MATERIAL E MÉTODOS
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4.1. DELINEAMENTO DO ESTUDO E POPULAÇÃO ESTUDADA

Trata-se de um estudo seccional. A população avaliada foi constituída por 

todos os indivíduos com idade igual ou superior a 6 anos acompanhados no Centro de 

Referência para Fibrose Cística do Hospital Especializado Octavio Mangabeira, 

pertencente à rede hospitalar da Secretaria de Saúde do Estado da Bahia (Sesab). O 

Hospital Especializado Octavio Mangabeira (HEOM), localizado na Cidade do 

Salvador, é referência em doenças pulmonares no Estado da Bahia. Em 1991, foi criado 

0 ambulatório de fibrose cística. O International Directory Cystic Fibrosis reconheceu o 

serviço como referência intemacional e este passou a constar da edição anual desse 

órgão a partir de 1993. Em 1998, a Secretaria de Saúde do Estado da Bahia denominou- 

0 Centro de Fibrose Cística do Estado, sendo cadastrado no programa de medicação de 

alto custo.

4.2. ESTRATÉGIAS DE SELEÇÃO E AMOSTRAGEM

Participaram do presente estudo pacientes com fibrose cística, em fase de 

estabilidade clínica, nos quais foi aplicada, de forma sistemática, ficha de avaliação 

clínica e foram realizados exames laboratoriais.

Dos 178 pacientes diagnosticados no Centro de Referência para Fibrose 

Cística da Bahia, 154 estavam sendo acompanhados no momento do estudo, sendo 50 

deles menores de 6 anos de idade, portanto não sendo incluídos. Os 104 pacientes 

restantes foram avaliados no período de julho de 2002 a maio de 2003, e 53 deles foram



incluídos no estudo por se encontrarem em fase de estabilidade clínica. A estabilidade 

clínica foi definida, segundo Manshall e Samuelson"^ pela ausência dos seguintes 

critérios: (1) aumento da tosse; (2) aumento da produção de escarro; (3) modificação do 

escarro tomando-se mais purulento; (4) sensação de aumento da congestão torácica; (5) 

aumento da dispnéia; (6) diminuição da tolerância ao exercício; (7) diminuição do 

apetite; (8) diminuição do nível energético; (9) aumento da freqüência respiratória; (10) 

uso da musculatura acessória da respiração; (11) febre; (12) perda de peso; (13) piora à 

ausculta; (14) piora do infiltrado pulmonar; (15) deterioração da função pulmonar; (16) 

deterioração da saturação de oxigênio e (17) leucocitose.

O diagnóstico de fibrose cística foi confirmado através de dois testes do suor, 

com níveis de cloro acima de 60 mEq/L, realizados pelo método da iontoforese pela 

pilorcapina, padronizado por Gibson e Cook*.

4.3. CRITÉRIOS DE INCLUSÃO/EXCLUSÃO

Foram considerados os seguintes critérios de inclusão: (1) Idade superior a 6 

anos, independentemente de cor e sexo, com teste do suor positivo, em fase de 

estabilidade clínica; (2) ser domiciliado no Estado da Bahia; (3) ter capacidade para 

realizar o teste de função pulmonar (espirometria); (4) ter concordado em participar do 

estudo e assinar (o paciente ou o responsável pelo menor de 18 anos) o termo de 

consentimento livre e esclarecido.

4.4. lONTOFERESE POR PILOCARPINA

O diagnóstico de fibrose cística foi confirmado pela documentação de 

concentração elevada de eletrólitos no suor. Utilizou-se o método da iontoforese
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quantitativa por pilocarpina, de Gibson e Cooke*. Nesse teste, a produção de suor é 

estimulada localmente na pele por iontoforese de pilocarpina, e adequado volume de 

suor (maior do que 100 mg) é coletado para mensurar a concentração de eletrólitos. A 

concentração de cloro no suor é medida, por ser esse eletrólito o mais sensível 

discriminador entre indivíduos sadios e aqueles com fibrose cística. Concentração de 

cloro maior do que 60 mEq/L é indicativo de fibrose cística. Recentemente, o valor 

limite superior do cloro no suor para crianças tem sido revisto, considerando-se maior 

do que 40 mEq/L*
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4.5. EXAME BACTERIOLOGICO DO ESCARRO

O escarro foi obtido através de coleta orientada por profissional de 

enfermagem, durante a qual o paciente era solicitado a tossir e espectorar em placa 

estéril. Seqüencialmente, e de forma imediata, o material foi encaminhado ao 

laboratório de microbiologia e colocado em meio de cultura para piogênico. As 

amostras foram semeadas em ágar Sangue, ágar Chocolate e ágar Macconkey 

incumbadas por 24 a 48 horas, à temperatura de 37“ C. Objetivando a identificação da 

P.aeruginosa, as colônias bacterianas foram identificadas pelo Kit NFII. Este kit é 

constituído pelos testes de oxidase, capacidade de crescimento em ágar Macconkey, 

utilização com glicose, maltose e lactose em meio base OF, decarboxilação de lisina e 

arginina (base Moeller) e liquefação da gelatina"^.

A colonização por P. aeruginosa foi definida pela persistência dessa bactéria 

por seis meses ou mais, continuamente



4.6. PROVA DE FUNÇÃO PULMONAR

A espirometria foi realizada em espirômetro Microlab 3.500, seguindo-se os 

critérios da American Toracic Society (ATS)"’ . As tabelas utilizadas de valores preditos 

para idade, altura e sexo foram a de Knudson"*, para crianças, e do Brazilian 

Pneumobil"‘̂, para adultos. Após a obtenção de três curvas que atendessem os critérios 

da ATS, a melhor delas foi selecionada. Os fluxos aéreos foram analisados de acordo 

com os critérios das Diretrizes para Testes de Função Pulmonar da Sociedade Brasileira 

de Pneumologia e Tisiologia'^®. As variáveis espirométricas analisadas foram: a 

capacidade vital forçada (CVF), o volume expiratório forçado no primeiro segundo 

(VEFi), 0  fluxo expiratório forçado no 25% a 75%> da curva da CVF (FEF25o/„-75<>/„)) e 

resposta ao broncodilatador (BD).

A CVF é o volume de ar eliminado o mais rapidamente possivel durante a 

expiração forçada, partindo-se de uma inspiração máxima. Assim, ao paciente era 

solicitado que fizesse uma inspiração máxima e a seguir que expirasse tão rapidamente 

quanto possível, por um tempo nunca inferior a nove segundos. Previamente a essa 

manobra era colocado um clipe nasal no paciente, a quem se pedia que cerrasse os 

lábios ao redor do bocal do espirômetro. O volume expirado era lido diretamente a 

partir de um traçado que representava o volume de ar expirado sobre o tempo. 

Considerou-se o valor de normalidade aquele maior ou igual a 80%) do valor predito.

O VEF 1 é o volume de ar expirado no primeiro segundo durante a manobra de 

avaliação da CVF. O VEFi varia na dependência da CVF e da resistência das vias 

aéreas e esta se encontra aumentada nos processos obstrutivos. Pela simplicidade de sua 

obtenção, pela sua reprodutibilidade e pelas suas características, o VEFi é um dos
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parâmetros mais usados para a avaliação dos fluxos das vias aéreas, especialmente as de 

grande e médio calibre. Normalmente, isso é feito registrando-se a CVF num gráfico de 

papel a uma velocidade fixa. A aferição do VEFi é feita medindo-se o volume de ar 

expirado no primeiro segundo da curva da CVF. Gradua-se a gravidade da obstrução 

brõnquica em: leve, quando o VEF| se encontra entre 60% e o limite de normalidade do 

percentual do valor predito; moderada, quando está entre 40%> e 59% do valor predito; e 

grave, quando menor do que 40%> do predito.

O FEF25o/„-75o/„ é a medida do fluxo expiratório no volume situado entre 25%> e 

75% da CVF. Obtém-se o FEF25o/„-75%. dividindo-se a curva de volume sobre tempo da 

CVF em quatro partes iguais, desprezando-se a primeira e a última parte. A análise é 

feita na parte intermediária da curva, ou seja, desprezam-se os primeiros 25%> e os 

últimos 25% da curva de CVF e quantifica-se, em unidade de volume/tempo, a porção 

da curva de CVF compreendida entre 25% e 75%. A  obstrução das vias aéreas 

periféricas pode inicialmente manifestar-se pela redução dessa variável, a qual se 

constitui num dos dados espirométricos que mais precocemente se alteram em fases 

iniciais das doenças pulmonares obstrutivas, sendo o valor de normalidade aquele maior 

ou igual a 60%) do predito.

A resposta ao broncodilatador é usualmente avaliada por variações do VEF i e 

da CVF. Para a realização do teste, foram usados quatro jatos de 100 mcg do 

broncodilatador de ação curta, salbutamol, por câmara de expansão, fornecidos após a 

realização da espirometria convencional, sendo a resposta medida depois de 15 minutos 

de espera.
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A resposta positiva ao broncodilatador é quantificada através do aumento 

absoluto em relação a CVF inicial e percentual do VEFi em relação ao valor predito. 

Considerou-se resposta positiva quando a CVF apresentou um aumento maior que 350 

ml em relação ao valor inicial, ou um aumento absoluto de 200 ml do VEFi ou uma 

variação percentual de 7% em relação ao valor predito'^®.

4.7. OXIMETRIA DE PULSO (SpO:)

Avalia a saturação arterial do oxigênio no sangue periférico por via 

transcutânea.

As saturações de oxigênio arterial foram mensuradas utilizando-se o oxímetro 

digital Morya, modelo 1.005, com o paciente em repouso mínimo de cinco minutos.

Valores acima de 95% foram considerados normais*^'.

4.8. EXAMES COMPLEMENTARES

Foram coletadas amostras de sangue venoso —  10 ml da veia mediana do 

cotovelo para exame do leucograma.

Os pacientes também realizaram radiografia de tórax em posição póstero- 

anterior e de perfil, além de radiografia dos seios da face.

4.9. ÍNDICE DE MASSA CORPÓREA

Utilizou-se o índice de massa corpórea (IMC), também denominado índice de 

Quetelet, que é obtido dividindo-se o peso (em quilograma) pela altura ao quadrado (em 

m e tr o )p a r a  avaliar o estado nutricional do paciente.
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Devido ao pequeno tamanho da amostra e respaldados no OverView o f CDC 

Growth Charts^^ ,̂ preferiu-se utilizar apenas o IMC tanto para crianças quanto para 

adultos, considerando-se abaixo do peso aqueles que apresentavam valor menor que

18,5.

4.10. OPERACIONALIZAÇÃO DAS VARIÁVEIS

Uma ficha clínica padronizada (Anexo 2), contendo as variáveis clínicas e 

demográficas, foi aplicada, por ocasião da entrevista, aos pacientes do ambulatório de 

fibrose cística do HEOM que preenchessem os critérios de inclusão.

Antes do início da entrevista, realizada pela mestranda, foi esclarecido ao 

paciente o objetivo do estudo e disponibilizou-se para a leitura o termo de 

consentimento livre e esclarecido (Anexo 1).

Os dados coletados foram repassados para o banco de dados do programa 

SPSS versão 9.0 para Windows e analisados no Stata versão 7.0 para Windows.

As variáveis analisadas foram: (1) demográficas (idade do paciente, idade por 

ocasião do diagnóstico, gênero e cor); (2) clínicas (sinusopatia, bronquiectasias, número 

de internações nos últimos 12 meses, número de vezes em que o paciente usou 

antibióticos nos últimos 12 meses); (3) variáveis da função pulmonar na espirometria 

(CVF, VEFi, FEF 2s%-75%, antes e após o uso de broncodilatador, expressados como 

percentagens dos valores normais preditos); (4) SpOi; (5) prevalência de patógenos no 

escarro; (6) alterações nas radiografias de tórax e seios da face; (7) IMC.
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4.11. ANÁLISE ESTATÍSTICA DOS DADOS

Foi utilizada estatística descritiva, de acordo com os grupos de estudo, para 

análise dos dados.

Empregou-se o teste de aderência para a distribuição normal teórica, baseado 

na assimetria e achatamento, a fim de verificar a pertinência da utilização de provas 

paramétricas subseqüentes.

Utilizou-se para a comparação de dois grupos independentes, quando o 

pressuposto anterior não foi atendido, a prova de Mann-Whitney, e para a de mais de 

dois grupos, usou-se a análise de variância não-paramétrica de Kruskal-Wallis, com 

comparações múltiplas posteriores sempre que pertinente.

Quando atendido o pressuposto de normalidade, realizou-se para dois grupos 

independentes o teste de homogeneidade de variâncias de Levene, para em 

conseqüência empregar-se o teste t de Student para variâncias não homogêneas.

Realizou-se o teste Qui-quadrado, para a comparação de proporções originadas 

de variáveis qualitativas, e a correlação de Spearman para averiguar o grau de 

associação entre variáveis quantitativas.

O nível de significância estabelecido foi de 5% e os valores de p descritos 

foram bicaudais.
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O presente estudo foi submetido à avaliação e aprovado pelo Comitê de Ética 

em Pesquisa em seres humanos do Centro de Pesquisas Gonçalo Muniz da Fundação 

Oswaido Cruz (Fiocruz), parecer n° 17/2002, após o seu encaminhamento pela comissão 

de ética do HEOM.

Sobre a natureza e a finalidade do estudo em questão, todos os participantes 

receberam informação verbal e escrita, esta através do documento de consentimento 

livre e esclarecido (Anexo 1).
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4.12. ASPECTOS ÉTICOS



5. RESULTADOS

Foram avaliados 53 pacientes portadores de fibrose cística, em fase de 

estabilidade clínica.

As características demográficas dos 53 pacientes com diagnóstico de fibrose 

cística que participaram deste estudo são descritas na tabela 1.

Tabela 1. Características clínicas e demográficas da população estudada
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Variável N
Gênero masculino, % 51 27

Idade (anos)

Média ± DP 20 ± 16,7

Mediana 13

Idade do diagnóstico

Média ± DP 17 ± 17,6

Mediana 9

Cor, %

Mulatos + negros 70 37

IMC

Média ± DP 18 ± 4,6

Mediana 17

A distribuição segundo o gênero foi equilibrada, sendo 51% do gênero 

masculino e 49% do gênero feminino. A maioria da população era representada por 

crianças e adolescentes, havendo, entretanto, uma ampla variação na faixa etária (6 a 78 

anos), sendo a média de 20 ±16,7 anos e a mediana de 13. Houve uma grande



variabilidade com relação à idade dos pacientes por ocasião do diagnóstico, com média 

e desvio padrão de 17 ± 17,6 anos e mediana de 9. Em quatro casos, a doença foi 

diagnosticada após os 50 anos de idade. Houve um predomínio da cor não branca com 

70% dos casos. A média, o desvio padrão e a mediana respectivamente do IMC da 

amostra estudada encontravam-se no limite inferior de normalidade 18 ± 4,6 e 17. 

Estratificou-se a faixa etária em três grupos: (1) de 6 a 16 anos de idade, (2) de 17 a 35 

anos de idade e (3) maiores de 35 anos. A faixa etária predominante dos pacientes foi 

de 6 a 16 anos com 30 casos (57%), seguido da faixa etária de 17 a 35 anos com 13 

casos (24%) e, por último, 10 casos (19%>) na faixa etária de maiores de 35 anos.

Os pacientes, em sua maioria, eram naturais do Estado da Bahia (90,5%), 

sendo 49,1%> da capital (Salvador) e 41,4%> de outras cidades do interior da Bahia; os 

restantes 9,5%> eram oriundos de outros Estados brasileiros. Quanto á procedência, 

64,2% eram provenientes da capital e 35,8%> de outras cidades do interior do Estado.

Os níveis de cloro no suor, determinados através da iontoforese pela 

pilocarpina em duas amostras de cada paciente, são mostrados na tabela 2.

Tabela 2. Dosagem de cloro no suor de 53 pacientes estudados
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Níveis de cloro no suor* Média Desvio padrão

P amostra 84 14,7

2̂* amostra 76 12,9

* Os níveis de cloro no suor foram determinados através da técnica de iontoforese por 
pilocarpina e os resultados são expressos em mEq/L



Na primeira amostra, todos os pacientes tiveram níveis superiores a 60 mEq/L, 

com média, desvio padrão e mediana de 84±14,7 e 83 mEq/L. Esses níveis variaram de 

62,8 a 127,7 mEq/L. Os níveis elevados de cloro no suor desses pacientes foram 

confirmados através da análise de uma segunda amostra, na qual a média, o desvio 

padrão e a mediana dos níveis de cloro foram de 76±12,9 e 76 mEq/L.
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A freqüência de sinais e sintomas dos 53 pacientes estudados encontra-se na

figura 2.

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Figura 2. Sinais e sintomas observados nos 53 pacientes no momento da 
entrevista

A quase totalidade dos pacientes (90,6%) apresentava tosse crônica, sendo 

produtiva em 81,1%, e na maioria a secreção era purulenta. Dado sugestivo de 

sinusopatia (descarga pós-nasal) foi observado em 60,4%» dos pacientes. Dispnéia foi 

referida em 28,3%> e sibilância em 26,4%>. Hipocratismo digital e cianose foram 

detectados em 32,1% e 3,8% dos pacientes, respectivamente.

No presente estudo, o tabagismo nâo se constituiu uma variável importante, 

desde que somente um paciente (1,9%) era fumante ativo, não havendo ex-fumante.



A flora bacteriana do escarro foi analisada em apenas 43 pacientes, pois em 10 

casos, nâo havia escarro no momento da avaliação. A freqüência com que bactérias 

aeróbicas foram encontradas é mostrada na figura 3.
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Figura 3. Flora bacteriana encontrada no escarro de 43 dos 53 pacientes estudados 
*18,9% dos pacientes não apresentaram escarro.

SP = Streptococcus pneumonie 
SA = Staphylococcus aureus 
KP = Klebiesiela pneumonie 
PA = Pseudomonas aeruginosa 
FS = Flora saprófita

P. aeruginosa e S. aureus, as bactérias predominantemente presentes, foram 

identificadas em 60,4% dos pacientes, mas outros agentes bacterianos, como Klebisiela 

pneumoniae e Streptococcus pneumoniae, também foram detectados nesse grupo. 

Isoladamente, a P. aeruginosa foi a bactéria mais freqüentemente documentada, sendo 

encontrada em 14 indivíduos (26,4%). A P.aeruginosa foi também identificada em 

associação com o S. aureus em 3 pacientes (5,7%).

Na tabela 3 estão relacionadas as alterações observadas na radiografia de tórax 

e dos seios da face.



Tabela 3. Alterações radiológicas nos 53 pacientes estudados
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N %

RX de FACE

Velamento dos seios da face 38 71,7

RX  de TORÁX

Espessamento peribronquico 40 75,5

Bronquiectasias 36 67,9

Hiperinsuflação 18 34,0

Consolidação 15 28,3

Atelectasias 6 11,3

Evidências de sinusopatia estiveram presentes em 38 pacientes (71,7%), e em

46 indivíduos (86,8%>) a radiografia de tórax foi anormal. Espessamento peribronquico 

foi o achado preponderante em 40 pacientes (75,5%)), seguido de bronquiectasias em 36 

indivíduos (67,9%)). Hiperinsuflação (34%o), consolidação (28,3%>) e atelectasia (11,3%) 

foram os outros achados radiológicos encontrados nesses pacientes.

O número de internações e o uso de antibioticoterapia nos pacientes do 

presente estudo nos últimos 12 meses são mostrados na tabela 4.
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Tabela 4. Número de internações e necessidade de uso de antibióticos nos 12 meses 
que precederam o início do estudo

N %

N" de Internações

Não se internou 37 69,8

Intemou-se apenas uma vez 10 18,9

Internou-se mais de uma vez 6 11,3

Uso de antibióticos

Não utilizou 14 26,4

Utilizou apenas uma vez 10 18,9

Utilizou mais que uma vez 29 54,7

Em 30,2% dos pacientes, havia história de internamento nos últimos 12 meses, 

e em 73,6% havia história de uso de antibióticos nesse mesmo período.

A tabela 5 mostra a associação entre a colonização por P. aeruginosa e o 

número de internamentos nos últimos 12 meses.
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Tabela 5. Associação entre internamento e colonização por P. aeruginosa nos 12 
meses que precederam o início do estudo

N." de internamentos Colonizados por P. aeruginosa

Sim Não Total

Ausente 6(16,2%) 31 (83,8%) 37

Uma vez 5 (50%) 5 (50%) 10

Duas vezes ou mais 6(100%)) 0 (0%.) 6

Total 17 36 53
P < 0,001

Houve uma associação estatisticamente significante entre os pacientes 

colonizados por P.aeruginosa e o número de internamentos nos últimos 12 meses, ou 

seja, à medida que aumentava o número de internamentos, aumentava também a 

proporção de pacientes colonizados (p<0,001).

Não houve associação entre o uso de antibióticos e a presença de P.aeruginosa 

(p=0,249), como demonstrado na tabela 6.

Tabela 6. Associação entre uso de antibiótico e colonização por P. aeruginosa nos
12 meses que precederam o início do estudo

Uso de antibiótico Colonizados por P. aeruginosa TOTAL

N % N %

Não fez uso 2 14,3 14 100

Uma vez 4 40 10 100

Duas vezes ou mais 11 37,9 29 100
P = 0,249



Embora tenha havido uma tendência de associação entre o número de vezes 

em que o paciente usou antibióticos nos últimos 12 meses e a colonização por 

P.aeruginosa, não houve diferença estatisticamente significante (p=0,249).

Os resultados das variáveis dos volumes e fluxos aéreos dos 53 pacientes 

estudados são mostrados na tabela 7.

Tabela 7. Variáveis espirométricas dos 53 pacientes estudados
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Variáveis N Média D.P Min 25 Quartis
mediana 75 Máx

pcvfabd 53 70 24,8 10 53 70 92 109

pcvfpbd 53 73 23,8 27 57 78 98 113

pvefiabd 53 70 25 20 49 76 87 118

pvefipbd 53 73 26 19 49 79 95 124

pfefabd 53 53 32 8 25 51 74 126

pfefpbd 53 61 36 7 27 64 84 168

pcvfabd - Percentual da capacidade vital forçada antes broncodilatador

pcvfpbd - Percentual da capacidade vital forçada após broncodilatador
pvefiabd - Percentual do volume expiratório forçado no primeiro segundo antes broncodilatador
pvefipbd - Percentual do volume expiratório forçado no primeiro segundo após broncodilatador
pfefabd - Percentual do fluxo expiratório forçado antes broncodilatador
pfefpbd - Percentual do fluxo expiratório forçado após broncodilatador

A média e o desvio padrão dos percentuais dos valores previstos, antes do uso 

de broncodilatador, estiveram abaixo do limite da normalidade, como discriminados a 

seguir: CVF 70±24,5; VEFi 70±25,4 e FEF25o/„_75o/„ 53±31,6. Após o uso do



broncodilatador, os valores obtidos foram: CVF 73±23,8; VEFi 73±26,2 e FEF25o/„_75o/„ 

61+36,0. Considerando que esses valores não seguiram uma distribuição normal, a análise 

estatística foi feita com base nos percentuais das medianas dessas variáveis. O percentual 

da mediana, antes do broncodilatador, para a CVF foi 70, para o VEFi 76 e para o 

FEF25%-75% 51; e, após o uso do broncodilatador, foi 78 para a CVF, 79 para o VEFi e 64 

para o FEF25%-75%.

As comparações entre os percentuais das variáveis de função pulmonar, de 

acordo com a faixa etária, são mostradas nas tabelas 8 e 9.

Os pacientes foram divididos em três grupos, de acordo com a faixa etária: 6 a 

16 anos (N=30), 17 a 35 anos (N=13) e mais de 35 anos (N=10). A mediana das 

variáveis das provas de função pulmonar dos pacientes com idade entre 6 e l6  anos e 

entre 17 e 35 anos é mostrada na tabela 8. Nos pacientes com idade entre 6 e 16 anos, 

esses valores foram: 82 para CVF, 80,5 para VEFi e 66,5 para FEF25%-75o/„ antes do 

broncodilatador; e 85 para CVF, 90 para VEFi e 73,5 para FEF25%-7s% após o uso do 

broncodilatador. Nos pacientes com idade entre 17 e 35 anos os valores foram: 45 para 

CVF, 41 para VEFi e 15 para FEF23%.7s% antes do broncodilatador; e 47 para CVF, 49 

para VEFi e 17 para FEF25o/„-75% após o uso do broncodilatador. Houve uma diferença 

estatisticamente significante entre todas essas variáveis com valores de p<0,001.
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Tabela 8. Comparação das variáveis espirométricas entre as faixas etárias de 6 a
16 anos e de 17 a 35 anos

Faixa

etária

pcvfabd pcvfpbd pvefiabd pvefipbd pfefabd pfefpbd

6 - 1 6
(N=30)

82 85 80,5 90 66,5 73,5

17-35
(N=13)

45 47 41 49 15 17

Valor de p 0,001 0,0001 0,001 0,001 0,00002 0,0001

pcvfabd - Percentual da capacidade vital forçada antes broncodilatador

pcvfpbd - Percentual da capacidade vital forçada após broncodilatador
pvefiabd - Percentual do volume expiratório forçado no primeiro segundo antes broncodilatador
pvefipbd - Percentual do volume expiratório forçado no primeiro segundo após broncodilatador
pfefabd - Percentual do fluxo expiratório forçado antes broncodilatador
pfefpbd - Percentual do fluxo expiratório forçado após broncodilatador

A tabela 9 mostra a mediana das variáveis de função pulmonar dos pacientes 

com idade entre 17 e 35 anos e maiores de 35 anos. Os valores da mediana dos 

percentuais das variáveis de função pulmonar dos pacientes maiores de 35 anos foram:

81 para CVF, 72,5 para VEFi e 49 para FEF2s%-75% antes do broncodilatador; e 80,5 

para CVF, 80,5 para VEFi e 64,5 para FEF250/„-75% após o uso do broncodilatador. Com 

exceção do pvefiabd, todas as outras variáveis mostraram diferenças significativas.
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Tabela 9. Comparação das variáveis espirométricas entre as faixas etárias de 17 a 
35 anos e pacientes maiores de 35 anos

Faixa etária pcvfabd pcvfpbd pvefiabd pvefipbd pfefabd pfefpbd

1 7 -3 5 45 47 41 49 15 17

(N=13)

> 35 81 80,5 72,5 80,5 49 64,5

(N=10)

Valor de p 0,02 0,03 0,09 0,05 0,02 0,01

pcvfabd - Percentual da capacidade vital forçada antes broncodilatador

pcvfpbd - Percentual da capacidade vital forçada após broncodilatador
pvefiabd - Percentual do volume expiratório forçado no primeiro segundo antes broncodilatador
pvefipbd - Percentual do volume expiratório forçado no primeiro segundo após broncodilatador
pfefabd - Percentual do fluxo expiratório forçado antes broncodilatador
pfefpbd - Percentual do fluxo expiratório forçado após broncodilatador



Ao se correlacionar o índice de massa corpórea com variáveis da função 

pulmonar, não foi observada significância estatística entre essas variáveis (tabela 10).
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Tabela 10. Correlação entre o índice de massa corpórea e as variáveis 
espirométricas dos 53 pacientes estudados

Variáveis r* P*
pcvfabd 0,03 0,8

pcvípbd 0,03 0,8

pvefiabd 0,03 0,8

pvefipbd 0,02 0,8

pfefabd 0,1 0,4

pfeípbd 0,07 0,5

*r = correlação *p = significância

- Percentual da capacidade vital forçada antes broncodilatadorpcvfabd - Percentual da

pcvfpbd - Percentual da
pvefiabd - Percentual do
pvefipbd - Percentual do
pfefabd - Percentual do
pfefpbd - Percentual do



Quando analisado o comportamento das variáveis da função pulmonar de 

acordo com a colonização no escarro por P.aeruginosa (tabela 11), foi documentada 

uma piora da função pulmonar nos pacientes colonizados por essa bactéria.

Tabela 11. Mediana das variáveis espirométricas de acordo com a colonização 
por P. aeruginosa nos 53 pacientes estudados
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Variáveis Colonização por P. aeruginosa

SIM
Mediana

NÃO
Mediana

pcvfabd
60 80 0,0270

pcvípbd 54 81 0,0024

pvefiabd 68 81,5 0,0115

pvefipbd 61 88 0,0033

pfefabd 43 68,5 0,0116

pfelpbd 48 72 0,0201

pcvfabd - Percentual da capacidade vital forçada antes broncodilatador
pcvfpbd - Percentual da capacidade vital forçada após broncodilatador
pvefiabd - Percentual do volume expiratório forçado no primeiro segundo antes broncodilatador
pvefipbd - Percentual do volume expiratório forçado no primeiro segundo após broncodilatador
pfefabd - Percentual do fluxo expiratório forçado antes broncodilatador
pfefpbd - Percentual do fluxo expiratório forçado após broncodilatador

A média, o desvio padrão e a mediana da CVF, VEF i e FEF25% - 75% antes do 

uso do broncodilatador foram: CVF 59 ± 25,5 e 60 (p=0,0270), VEFi 58 ± 23,7 e 68 

(p=0,0115) e FEF25o/„-75o/„ 38 ± 22,8 e 43 (p=0,0116) respectivamente. Não houve 

resposta positiva após o uso do broncodilatador, tanto no grupo colonizado por 

P.aeruginosa como no dos não colonizados.



46

Como descrito anteriormente, 16 pacientes com fibrose cistica necessitaram de

internação hospitalar e 39 usaram antibióticos. A relação entre essas 

função pulmonar é mostrada na tabela 12.

Tabela 12. Relação entre as medianas das variáveis espirométricas e ii 
hospitalar, uso de antibióticos.

Variáveis Valor de p

Internamento
(medianas)

sim não
pcvfabd 60,5 81 0,02

pcvípbd 58,5 81 0,007

pvefiabd 51 83 0,002

pvefipbd 56,5 87 0,002

pfefabd 40 68 0,01

pfeípbd 53 73 0,02

Uso de antibióticos
(medianas)

sim não
pcvfabd 67 82 0,02

pcvfpbd 70 82 0,08

pvefabd 69 82 0,25

pvefipbd 68 89 0,12

pfefabd 50 62 0,59

pfeípbd 60 80 0,14

pcvfabd - Percentual da capacidade vital forçada antes broncodilatador
pcvfpbd - Percentual da capacidade vital forçada após broncodilatador
pvefiabd - Percentual do volume expiratório forçado no primeiro segundo antes broncodilatador
pvefipbd - Percentual do volume expiratório forçado no primeiro segundo após broncodilatador
pfefabd - Percentual do fluxo expiratório forçado antes broncodilatador
pfefpbd - Percentual do fluxo expiratório forçado após broncodilatador

Houve uma diminuição estatisticamente significante de todos os parâmetros da 

função pulmonar nos pacientes que necessitaram de internação hospitalar. Quando se 

comparou a função pulmonar de pacientes que foram intemados em uma única



oportunidade com a daqueles que tiveram duas ou mais internações hospitalares 

(p=0,03). Com referência ao uso de antibióticos, foi documentada somente uma 

diminuição significante da função pulmonar com relação ao percentual do valor previsto 

da CVF antes do broncodilatador. Nesse caso especifico, tal diminuição foi observada 

quando foi comparada a função pulmonar dos pacientes que não fizeram uso de 

antibióticos com a daqueles que usaram duas ou mais vezes esse medicamento 

(p=0,005),

Com a finalidade de determinar se havia diferença entre a avaliação da função 

pulmonar e a fi-eqüência de internamento hospitalar, foi realizada uma comparação entre 

a fi-eqüência de internamento e a alteração da função pulmonar (tabela 13).
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Tabela 13. Comparação múltiplas das distribuições das variáveis espirométricas 
entre os grupos de internamento

Internamento Valor de p

pcvfabd

Ausente x 1 vez 0,06

Ausente x 2 ou mais 0,006

1 vez X 2 ou mais 0,13

pcvfpbd

Ausente x 1 vez 0,09

Ausente x 2 ou mais 0,001

1 vez X 2 ou mais 0,04

pvefiabd

Ausente x 1 vez 0,004

Ausente x 2 ou mais 0,002

1 vez X 2 ou mais 0,26

pvefipbd

Ausente x 1 vez 0.03

Ausente x 2 ou mais 0,0007

1 vez X 2 ou mais 0,07

pfefabd

Ausente x 1 vez 0,003

Ausente x 2 ou mais 0,06

1 vez X 2 ou mais 0,29

pfefpbd

Ausente x 1 vez 0.01

Ausente x 2 ou mais 0,03

1 vez X 2 ou mais 0,46



Diferenças estatisticamente significantes foram encontradas, quando se 

comparou cada uma das variáveis da função pulmonar com o número de internações, 

porém, esses achados mostraram-se mais evidentes no caso do percentual do VEF i.

Quando analisado o comportamento da saturação de oxigênio arterial de pulso 

em pacientes colonizados por P.aeruginosa e em outros não colonizados por essas 

bactérias (tabela 14), observou-se que houve uma diferença estatisticamente significante 

entre a média da saturação de oxigênio arterial de pulso no grupo colonizado, 92 ± 4,52, 

mediana igual a 93; em relação à média no grupo não colonizado, 97 ± 1,83, mediana 

igual a 97 (p=0,0020).
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Tabela 14. Estatística descritivas para a distribuição da SpOi de acordo com a 
presença ou ausência de colonização por P. aeruginosa nos pacientes estudados

V ariáveis N M édia DP* M ediana P

Sp02 com P. aeruginosa 17 92,5 4,5 93

0,0020

SpOa sem P. aeruginosa 36 97 1,8 97

SpOa -  saturação de oxigênio arterial de pulso 
*DP = Desvio Padrão
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6. DISCUSSÃO

o  presente estudo descreve os resultados das manifestações clinicas, 

radiológicas e laboratoriais de 53 pacientes com fibrose cistica em fase de estabilidade 

clínica, apresenta os dados de íunção pulmonar, volume e fluxos aéreos antes e após 

prova farmaco-dinâmica, obtidos através da espirometria. Ademais, foi avaliada a 

correlação entre as variáveis espirométricas e colonização por P. aeruginosa, estado 

nutricional, número de internamentos e uso de antibióticos nos 12 meses que 

antecederam o início do estudo.

Na Europa e nos Estados Unidos da América, 70% dos casos de fibrose cística 

são diagnosticados no primeiro ano de vida e, em apenas 8%>, o diagnóstico dessa 

doença é feito após os 10 anos de idade’ .̂ Na América Latina e no Brasil, a idade dos 

pacientes por ocasião do diagnóstico é mais tardia’̂ '̂ ’'̂ .̂ Gan e colaboradores'^^, na 

Holanda, demonstraram que 20%) dos diagnósticos de fibrose cística foram feitos 

tardiamente, após os 16 anos de idade. No Centro de Fibrose Cística da Bahia, 28% dos 

casos foram diagnosticados após 16 anos de idade'^ .̂ Assim, no presente estudo, a 

mediana de idade dos pacientes por ocasião do diagnóstico foi maior em comparação 

com a de outras séries. Apesar de a maioria dos pacientes serem crianças e adolescentes, 

houve uma grande variabilidade na faixa etária, inclusive com a participação de 

indivíduos maiores de 50 anos.

Os problemas relacionados com os serviços de saúde, por falta de pessoas com 

habilidade para diagnosticar e tratar essa doença, e a própria dificuldade de acesso dos 

indivíduos a esses serviços são fatores que apenas contribuem para o retardo do



diagnóstico de fibrose cística. Segundo Gan e colaboradores*^^, o motivo principal desse 

retardo está no fato de esses pacientes constituírem um grupo geneticamente distinto, 

com doença pulmonar mais leve e ausência de sintomas digestivos. Na presente série, os 

pacientes diagnosticados mais tardiamente apresentaram manifestações mais leves da 

doença. Casos mais brandos de fibrose cística têm sido descritos e relacionados com

I f idiferentes tipos da mutação genética . Portanto, é importante que seja feita a 

identificação genotipica desses pacientes, no sentido de determinar quais são as 

mutações relacionadas com a fibrose cística na Bahia. É possível que o fato de haver na 

Bahia um alto grau de miscigenação possa ter influência no perfil genético dos 

indivíduos com fibrose cística no nosso Estado.

A fibrose cística tem sido descrita predominantemente na população branca' .̂ 

Diferentemente de outras séries, no Centro de Fibrose Cistica da Bahia, a proporção de 

mulatos e negros é de 62%. No presente estudo, que exclui crianças com idade inferior a

6 anos, 70%) eram mulatos e negros, e esse dado é decorrente do alto grau de 

miscigenação da população do nosso Estado, predominando as ascendências branca 

portuguesa e negra africana.

Disso resulta que 73%) da população do Estado da Bahia é constituída de 

mulatos e negros, sendo essa proporção maior na cidade do Salvador (77,5%o)‘̂ *. Na 

presente série, provavelmente, a predominância de mulatos e negros deve-se a uma 

maior proporção desses indivíduos na Bahia e em Salvador e não a uma maior 

prevalência da doença nessa população.
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E bem conhecido o impacto da fibrose cística no grau de nutrição dos 

pacientes, em virtude de maior gasto energético e diminuição da síntese protéica'®’’’®*. 

No estudo de Schechter & Margoiis'^^, não foi observada diferença no estado 

nutricional de pacientes norte-americanos com fibrose cística, pertencentes a diferentes 

classes socioeconômicas. Vários estudos têm correlacionado a maior gravidade da 

doença pulmonar com o pior estado nutricional do paciente, além da melhora da 

nutrição com a estabilização do quadro pulmonar*'*’*̂ ’̂ ®’̂ ’̂̂ ’̂'®®. No presente estudo, em 

que a população foi constituída de indivíduos de nível socioeconômico mais baixo, 

esperava-se determinar se o grau de nutrição poderia interferir na função pulmonar 

desses pacientes. A despeito de a mediana do índice de massa corpórea ser inferior à 

esperada, não foi documentada desnutrição grave nesta casuística.

As manifestações clínicas encontradas nos pacientes participantes do atual 

estudo estão em concordância com os dados da literatura, sendo a doença sinuso 

pulmonar a responsável pelos sintomas mais prevalentes. Tosse crônica e expectoração 

são as manifestações mais precoces e proeminentes, estando presentes em 81% dos 

casos. Gotejamento pós-nasal é outro achado freqüente’ .̂ A despeito de os pacientes do 

presente estudo encontrarem-se em fase de estabilidade clínica, vale ressaltar que 

alguns deles apresentavam dispnéia, sibilância e cianose, dados indicativos de maior 

gravidade da doença pulmonar.

As infecções respiratórias constituem-se em importante fator de gravidade em 

pacientes com fibrose cística, devido à sua recorrência e cronicidade, além de sua forte 

associação com patógenos como a P. aeruginosa e o S. aureus. Dos organismos 

causadores de infecção em pacientes com fibrose cística, somente o S. aureus é
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patogênico em individuos imunocompetentes. P. aeruginosa, B. cepacea, H. infuenzae 

não tipável, e patógenos emergentes como Stenotrophomonas maltophilis e 

Achromobacter xilosoxidans são considerados agentes oportunistas. Outros 

microorganismos, identificados em pacientes com fibrose cística e geralmente não 

patogênicos em hospedeiro sadio, são o Aspergillus e a Mycobactéria não 

tuberculosa'^®. A presença de novos patógenos em pacientes com fibrose cística tem 

também sido referida por Rajam e Saimon^®. Na série em discussão, houve predomínio 

de colonização por P. aeruginosa, seguida pelo S. aureus, em concordância com dados 

da literatura^ ’̂̂ ’ . No presente estudo, tivemos um caso do sexo feminino, com 44 anos, 

que, além de ser portador crônico de P. aeruginosa, era também colonizado por 

Mycobacteria não tuberculosa. Olivier e colaboradores^*, em 2003, num estudo 

prospectivo de 21 centros de fibrose cística norte-americanos, observaram que vem 

aumentando a detecção de Mycobacteria não tuberculosa no esputo de pacientes com 

fibrose cística, com prevalência na sua casuística de 13%. Esse achado ocorre com 

maior freqüência nos indivíduos mais velhos, tendo maior associação com colonização 

por 5. aureus e menor associação com colonização por P. aeruginosa.

Em razão de ter o presente estudo avaliado pacientes em fase de estabilidade 

clínica, justifica-se o resultado de 18,9% de pacientes sem escarro e de um percentual 

igual de indivíduos nos quais o exame de escarro não demonstrou patógeno e sim flora 

saprófita. Segundo a Cystic Fibrosis Foundation^^, a P. aeruginosa é o patógeno isolado 

mais freqüente no escarro e no lavado broncoalveolar, independentemente do grupo 

etário. Dados dessa fundação revelam que 29,8% dos pacientes, na faixa etária de 2 a 5 

anos, têm P.aeruginosa no escarro, e 81,3%> no grupo de 26 a 30 anos são infectados por 

P.aeruginosa. Dados similares foram obtidos nos países europeus^ .̂ Estudo no Centro

53



de Fibrose Cistica da Bahia* '̂ demonstrou que 36,2% dos pacientes eram colonizados 

por P. aeruginosa. A mais baixa freqüência de colonização por P.aeruginosa, observada 

na presente casuística, pode estar relacionada com a diferença da amostra em relação a 

outros estudos e com a metodologia do exame de cultivo do escarro e a sua realização 

em fase de estabilidade clínica. Sabe-se que nos pacientes colonizados pela cepa 

mucóide da P. aeruginosa, que é caracterizada pela formação de microcolônias cobertas 

por alginato, sendo, portanto, mais resistente à fagocitose e à penefração de 

antibióticos'^^, há maior dificuldade de erradicação da bactéria^ .̂ No atual estudo não 

foi realizada a tipagem da cepa, para determinar se mucóide ou não mucóide.

Quanto aos achados radiográficos dos seios da face compatíveis com sinusite, 

seu percentual de 12%, apesar de elevado, foi inferior ao observado por Gharib 

(90%.)'^ .̂ Stern e colaboradores^^, em 1997, justificaram ser o trato respiratório 

usualmente envolvido na fibrose cística em decorrência de secreção anormal da mucosa 

glandular, com hipertrofia e edema da membrana da mucosa. O pulmão é o órgão mais 

atingido em pacientes com fibrose cística, e as alterações radiológicas do tórax são 

principalmente representadas por espessamento peribrônquico, bronquiectasias, 

hiperinsuflação e atelectasias. Hodson'^"*, em 1995, observou que, em doença pulmonar 

leve, a radiografia do tórax pode ser normal, e que a primeira alteração observada é o 

espessamento da parede brõnquica. Esse fato foi também respaldado por Rosenstein 

em 1998, quando, além de referir ser o espessamento da parede brõnquica o achado 

mais precoce, ele afirmou que a persistência de aprisionamento de ar e da impactação 

mucóide no brônquio leva a atelectasias e bronquiectasias, que têm na fibrose cística 

uma tendência para acometer o lobo superior do pulmão direito. No presente estudo, o 

espessamento peribrônquico e as bronquiectasias foram as principais alterações
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radiológicas encontradas, e a atelectasia foi a menos freqüente. Embora os achados 

radiológicos não são específicos do diagnóstico de fibrose cística, eles podem ser úteis 

em sugeri-lo, a exemplo de broquiectasias em lobos superiores sem passado de 

tuberculose pulmonar.

Considerando a freqüente associação de fibrose cística com infecção 

respiratória, o uso de antibióticos e os internamentos são comuns nessa condição. 

Mahadeva e c o la b o r a d o r e se m  1998, e Schechter e colaboradores*^^, em 2001, 

justificaram que o maior ou menor número de internações e o uso de antibióticos podem 

estar relacionados com a existência de centros de referência para tratamento de 

pacientes portadores de fibrose cística, com presença de uma equipe multidisciplinar 

responsável pelo acompanhamento, e com as condições socioeconômicas da população 

afetada e do país onde ocorre a doença. Como o número de internações e o uso de 

antibioticoterapia estão associados com queda de função pulmonar^*, a análise dessas 

variáveis deve refletir a gravidade da doença. No presente estudo, o número de 

internações hospitalares e o uso de antibióticos nos 12 meses que antecederam a 

realização do trabalho foram avaliados. Embora a maioria dos pacientes (73,6%) tivesse 

feito uso de antibióticos nesse período de tempo, ainda assim internação hospitalar 

ocorreu em 30%. Considerando-se que a P. aeruginosa é o principal agente infectante 

em pacientes com fibrose cística, é de se esperar que o uso de antibiótico seja mais 

freqüente nos indivíduos colonizados por P. aeruginosa. No atual estudo, essa hipótese 

foi comprovada, já que a ausência do uso de antibióticos foi duas vezes mais freqüente 

nos indivíduos não colonizados que nos colonizados por P. aeruginosa. Em 

contrapartida, o uso de antibióticos em duas ou mais oportunidades foi sete vezes maior 

no grupo colonizado, quando comparado ao não colonizado.
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A função pulmonar é habitualmente comprometida nos pacientes com fibrose 

cística. A variabilidade da função pulmonar, encontrada nos vários estudos já 

realizados, sugere que fatores adicionais à doença, como tabagismo, poluição 

atmosférica e desnutrição, afetam a evolução da função pulmonar, gerando quadros de 

maior gravidade. Na avaliação da função pulmonar dos pacientes do presente estudo, 

foi observado que os percentuais dos valores previstos para as variáveis espirométricas 

(CVF, VEFi e FEF25%-75%) encontravam-se todos abaixo do limite da normalidade. 

Detectou-se nessa série que 83% dos pacientes não responderam ao uso do 

broncodilatador e em nenhum houve piora. Mitchell e colaboradores*^’ observaram que 

hiperresponsividade brõnquica ocorre em cerca da metade dos pacientes com fibrose 

cística, sendo sua etiologia na fibrose cística multifatorial e diferente da asma'^*.

138Weinberg observou que a resposta a broncodilatador inalatório de ação curta é 

variável entre pacientes com fibrose cística; aproximadamente 50 a 60% demonstraram 

aumento no VEFi, 20%o a 30%) não demonstraram alterações e 10%> a 20%o apresentaram 

queda da função pulmonar. Orenstein e colaboradores'^ relatam que a obstrução nas 

pequenas vias aéreas é uma das mais precoces na doença pulmonar em pacientes com 

fibrose cística, e que a sibilância ocorrida em crianças é bem mais uma conseqüência da 

inflamação do que do broncoespasmo, não respondendo freqüentemente a 

broncodilatador. Observaram também que alguns pacientes com fibrose cística, com 

doença grave e extensa, por conseguinte com muitos danos às vias aéreas, dependentes 

estes do tônus da musculatura lisa para manter a integridade do lúmen, apresentavam 

piora da sibilância e queda do VEFi após o uso do broncodilatador. A diferença do 

número de casos que responderam a broncodilatador e até mesmo a piora da função 

pulmonar pós-broncodilatador, encontrada por Weinberg'^*, devem-se provavelmente a 

diferenças amostrais e até mesmo a uma possível maior prevalência de hiper-reatividade
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brõnquica na população estudada. Tanto o distúrbio ventilatório obstrutivo como o 

distúrbio ventilatório restritivo foram detectados, e esses achados estão em 

concordância com dados prévios da literatura^ ’̂̂ ’. Reis e colaboradores^’ e Andrade e 

colaboradores^^ observaram que à medida que a doença avança, surge progressivo 

distúrbio ventilatório obstrutivo com maior ou menor grau de padrão restritivo, não 

sendo esse último infreqüente.

As alterações da função pulmonar foram mais leves nos pacientes maiores de

35 anos, quando comparados com aqueles da faixa de 17 a 35 anos de idade. Nos 

pacientes diagnosticados mais tardiamente, é possível que a justificativa seja a presença 

de uma forma de doença menos grave e com menor comprometimento pulmonar. O fato 

de os indivíduos em idade avançada terem recebido o diagnóstico de portadores de 

fibrose cística já na idade adulta dá suporte à observação clínica de ocorrência de 

doença mais leve nesses indivíduos e chama a atenção para a importância de se avaliar o 

tipo de mutação genética em nosso meio. Kerem e colaboradores’  ̂ e Corey e 

colaboradores^^ relataram também declínio da função pulmonar com a idade. Corey e 

colaboradores^^ observaram que nem todos os pacientes apresentavam declínio 

progressivo da função pulmonar, e sugeriram que esse fato poderia estar relacionado 

com variantes mais leves da doença.

É conhecido que o estado nutricional se correlaciona com doença pulmonar 

grave e que a prevenção de desnutrição está associada com melhora da função pulmonar 

e maior sobrevida do pacientê "*'̂ .̂ Esperava-se que em virtude das piores condições 

socioeconômicas dos pacientes no nosso meio em comparação com os paises 

desenvolvidos, que a desnutrição fosse um achado marcante nessa casuística. Todavia,
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o IMC dos pacientes no presente estudo foi somente discretamente diminuído e não 

houve associação entre este índice e piora da função pulmonar.

A associação entre queda da função pulmonar e colonização por P. aeruginosa 

é bem conhecida’ ’̂’"*, sendo essa deterioração gradual e variável. Por outro lado Sharma 

e Colaboradores'^^, em 1995, demonstraram que a progressão clínica da doença 

pulmonar, com a deterioração do VEFi, ocorre a despeito da ausência da P. aeruginosa 

no escarro, sugerindo ser a doença pulmonar progressiva na presença de outras 

bactérias. Kerem e colaboradores’'̂ , em 1990, demonstraram que a P. aeruginosa causa 

uma diminuição do VEFi; no entanto, essa deterioração não ocorre de forma repentina. 

Aparentemente, vários pacientes podem tolerar a colonização por P. aeruginosa por 

anos, sem declínio da função pulmonar. Esses pacientes são freqüentemente colonizados 

pela cepa não mucóide, com títulos de anticorpos anti-P. aeruginosa ausentes ou baixos 

e pouca produção de escarro. No entanto, na maioria dos indivíduos com fibrose cística 

que produzem escarro e são colonizados por P. aeruginosa mucóide, a infecção causa 

uma imediata e mais rápida redução da função pulmonar do que naqueles sem infecção 

por P. aeruginosa não mucóide^^. No presente estudo, as variáveis de volume e fluxos 

aéreos nos pacientes colonizados por P. aeruginosa tinham valores inferiores aos 

encontrados nos pacientes não colonizados por essa bactéria, sendo essas diferenças 

estatisticamente significantes.

Desde que internações hospitalares e infecção respiratória são parâmetros 

importantes associados com queda da função pulmonar em pacientes com fibrose 

cística^*, essa associação, entre achados de ftinção pulmonar e uso de antibióticos e 

internação hospitalar, foi avaliada no presente estudo. Dados epidemiológicos
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demonstram que a função pulmonar é o melhor preditor de sobrevida"*  ̂e que a terapia 

com antibióticos tem levado a um aumento da função pulmonar em vários estudos'"̂ ® ''’’. 

A observação de que a redução do número de colônias de P. aeruginosa e da densidade 

do escarro ocorre com antibioticoterapia especifica'“̂' sugere que o tratamento 

antimicrobiano contribui para o incremento da função pulmonar. Na presente série, a 

maioria dos pacientes (73,6%) usou antibióticos e 30,8%) efetuou internação hospitalar 

nos 12 meses prévios à realização desse estudo. Enquanto todos os parâmetros da 

função pulmonar apresentavam valores mais baixos nos pacientes que efetuaram 

internação, naqueles que usaram antibióticos apenas o percentual do valor previsto da 

CVF antes do broncodilatador mostrou diferença estatisticamente significativa. No 

entanto, houve uma tendência de serem menores os valores no grupo que fez uso dos 

antibióticos, quando comparado ao que não o fez. Possivelmente, a associação mais 

consistente entre queda da função pulmonar e internação hospitalar deve-se ao fato de 

que os pacientes com fibrose cística, quando se internam o fazem em decorrência de 

infecção respiratória mais grave do que aquela a qual acomete os que são tratados 

ambulatorialmente. Para Packe e Hodson^*, a instituição de terapêutica na exacerbação 

da doença leva à melhora das variáveis espirométricas, porém, com internações 

seqüenciais, há declínio da função pulmonar. Justificando essa deterioração funcional 

Tomashefski e colaboradores^^ afirmam que exacerbações de infecções levam a uma 

injúria crônica das vias aéreas, com remodelamento dos brônquios e bronquíolos. 

Conforme referência anterior, as medidas das variáveis de função pulmonar foram 

inferiores, com diferenças significativas, nos pacientes com história de internação 

hospitalar. Tais diferenças foram mais pronunciadas naqueles com mais de um 

internamento nos 12 meses que antecederam o estudo. Todavia, essa queda não foi 

homogênea para todos os índices da função pulmonar. Nesse contexto, a variável VEF i
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foi aquela que apresentou queda mais significativa, o que era esperado, pois a fibrose 

cística é predominantemente uma doença que envolve as vias aéreas.

Com relação à saturação de oxigênio arterial de pulso, os pacientes 

colonizados por P. aeruginosa, quando comparados com os não colonizados, 

apresentaram valores inferiores, sendo as diferenças significantes. Esse achado pode 

estar na dependência de uma piora da relação ventilação/per fusão, apresentada pelos 

pacientes com fibrose cística, e essa alteração é mais pronunciada nos colonizados por 

P. aeruginosa.

Em concordância com a literatura, o presente estudo destaca a importância da 

colonização por P. aeruginosa na gravidade da fibrose cística, desde que os pacientes 

colonizados por essa bactéria apresentavam maior comprometimento da função 

pulmonar e tinham uma saturação de oxigênio arterial de pulso mais baixa. Neste 

estudo, a associação entre colonização por P. aeruginosa e diminuição da função 

pulmonar foi observada mesmo em pacientes em fase de estabilidade clínica.

Diferente do habitualmente registrado, pacientes na idade adulta, acima de 35 

anos, apresentaram um menor comprometimento da função pulmonar. Em geral, estes 

pacientes tiveram o diagnóstico de fibrose cística, mais tardio, devido ã ocorrência de 

manifestações clínicas mais brandas da doença.
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7. CONCLUSÕES

1) Nos pacientes com fibrose cística em fase de estabilidade clínica, observou- 

se comprometimento da função pulmonar, e este foi mais grave nos pacientes na faixa 

etária entre 17 e 35 anos.

2) Houve uma associação significativa entre colonização pulmonar por 

P.aeruginosa e diminuição da função pulmonar, traduzida por valores menores nas 

variáveis espirométricas estudadas e na saturação de pulso de oxigênio arterial.

3) Não houve associação entre estado nutricional e comprometimento da 

função pulmonar.

4) Houve maior comprometimento da função pulmonar nos pacientes com 

história de internamento nos 12 meses que antecederam o início do estudo, sendo esse 

comprometimento mais acentuado naqueles intemados mais de uma vez.

5) Nos pacientes que fizeram uso de antibióticos nos 12 meses prévios ao 

início do estudo, houve uma tendência de serem menores os valores das variáveis de 

função pulmonar, mostrando diferença estatisticamente significativa apenas o 

percentual da capacidade vital forçada antes do broncodilatador.

6) Adicionalmente, uma forma mais branda de fibrose cística foi observada em 

pacientes que tiverem o diagnóstico da doença tardiamente na idade adulta.
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ANEXO 1
l A

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
PROJETO: "AVALIAÇÃO DA FUNÇÃO PULMONAR EM PACIENTES 

COM FIBROSE CÍSTICA EM ESTABILIDADE CLÍNICA"

Eu __________________________________________________________________ declaro
ter sido informado(a) sobre os objetivos do traballio de pesquisa "Avaliação da 
Função Pulmonar em Pacientes com Fibrose Cística em 
Estabilidade Clínica".___________________________________________

Gostaríamos que você participasse de um estudo de pesquisa que estamos 
conduzindo a nível ambulatorial no Hospital Especializado Octávio Mangabeira 
(HEOI^). Por favor leia estas informações cuidadosamente e se você tiver 
quaisquer questões pergunte a Dr^ Lourdes Bastos. Caso você decidir não tomar 
parte neste estudo, isto não afetará de maneira alguma a qualidade do tratamento 
que você recebe neste Serviço.

Você estará sendo avaliado no Hospital Especializado Octávio Mangabeira 
(HEOM) para a doença Fibrose Cística. Esta doença é passada pelos pais aos filhos 
levando aos pacientes terem tosse, catarro amarelado com freqüência, falta de ar, 
perda de peso e fezes anormais. Para que possamos entender melhor esta doença 
e aumentar a nossa capacidade de tratá-la com sucesso vários trabalhos vem 
sendo desenvolvidos neste Hospital.

0  trabalho atual vai querer avaliar como se comporta a função pulmonar 
(como os pulmões estão funcionando) nos pacientes com Fibrose Cística no nosso 
Serviço. Caso você concorde em participar deste estudo, a Dr^ Lourdes Bastos, 
CREMEB 5007, médica do Hospital Especializado Octávio Mangabeira (HEOM), fará 
perguntas sobre seus dados pessoais, como idade, endereço e telefone, além de 
dados sobre a sua doença como tratamento realizado anteriormente para Fibrose 
Cística, presença de outras doenças, tempo de doença, etc.

Você deverá ser submetido a alguns exames descritos a seguir: será colhido 
de você 10 ml de sangue (cerca de uma colher de sopa) da veia do braço para 
exame do leucograma, será realizado também a coleta de escarro para a cultura 
para piogênicos (ver se tem bactérias). Você também fará radiografia de tórax em 
PA e perfil (de frente e de lado) e dos seios da face, como também a espirometria 
(exame que você soprará o seu ar dos pulmões num aparelho) para medir a 
quantidade de ar que entra e sai nos seus pulmões.

As informações coletadas durante o estudo, os resultados serão guardados 
no seu prontuários médicos (livro que anota tudo sobre sua doença) podendo ser 
utilizado pelo médico que acompanha o seu tratamento.

SUA PARTICIPAÇÃO NESTE ESTUDO É VOLUNTÁRIA.



75
A leitura deste documento será feita por Dr^ Lourdes Bastos para você, 

tirando todas as suas dúvidas. Se você entendeu tudo que foi explicado e queira 
participar da pesquisa, deverá assinar o seu nome ou colocar a sua impressão 
digital, neste termo de consentimento autorizando a sua participação neste estudo.

Salvador. / / 

NOME:_________

Assinatura;.
Ou

(impressão digital)

Testemunhas;

1. NOME:, 

Assinatura:

2. NOME:_ 

Assinatura;

Lourdes Bastos -  CREMEB 5007



76

A N E X O  2

QUESTIONÁRIO DO PROJETO: AVALIAÇÃO FUNCIONAL PULMONAR EM 
PACIENTES COM FIBROSE CÍSTICA, EM FASE DE ESTABILIDADE CLÍNICA

Ql. (NOME):____________________________________________________________

Q2. NÍMERO DE REGISTRO(NUREG);

Q3. NÚMERO DE OURDEM(NUMORD):

Q4. NATURALIDADE(NATURALI):________________________

Q5. PROCEDÊNCIA(PROCEDEN):_________________________

ENDEREÇO:______________________________________________

TELEFONE:

Q6.(IDADE):

Q7. (SEXO): (MASC-1; FEM-2)

Q8. (COR): NEGRO-1; PARDO/MESTIÇO-2; BRANCO-3; OUTRO-4 

Q9. IDADE DO DIAGNÓSTICO(IDDIAG):________ ANOS

QIO. (PESO): l— l— |KG

Q11. (ALTURA): |_ |_ |_ C M

Q12. IMC: 1— 1— |M2

Q13. TABAGISMO(TABAGISM): (ATIVO-1 ; PASSIVO-2; EX-FUMANTE-3; 
NUNCA FUMOU- 4; SEM INFORMAÇÃO- 9

Q14. TRATAMENTOS PRÉVIOS l(TRAPREVl): (O MAIS IMPORTANTE):
1 ASMA L
2TP
3 INFECÇÃO RESPIRATÓRIA DE REPETIÇÃO
4 SINUSITE
5 TOSSE PERSISTEMTE
6 DESIDRATAÇÃO
7 OUTROS
8 AUSENTE
9 SEM INFORMAÇÃO
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Q15. TRATAMENTOS PREVI0S(TRAPREV2): (O 2 MAIS IMPORTANTE);

1 ASMA 
2TP
3 INFECÇÃO RESPIRATÓRIA DE REPETIÇÃO
4 SINUSITE
5 TOSSE PERSISTENTE
6 DESIDRATAÇÃO
7 OUTROS
8 AUSENTE
9 SEM INFORMAÇÃO

Q16. TRATAMENTOS PRÉVI0S(TRAPREV3); (O 3 MAIS IMPORTANTE);

1 ASMA 
2TP
3 INFECÇÃO RESPIRATÓRIA DE REPETIÇÃO
4 SINUSITE
5 TOSSE PERSISTENTE
6 DESIDRATAÇÃO
7 OUTROS
8 AUSENTE
9 SEM INFORMAÇÃO

Q17. (FEBRE); SIM-1; NÃO-2

Q18. (HEMOPTISE); SIM-1; NÃO-2

Q19.TOSSECRÔNICA(TOSSE); SIM-1; NÃO-2

Q20. DESCARGA PÓS NASAL(DESCPNAS); SIM-1; NÃO-2

Q21. (DISPNÉIA); SIM-1; NÃO-2

Q22. (SIBILÂNCIA); SIM-1; NÃO-2

Q23. (CIANOSE); SIM-1; NÃO-2

Q24. HIPOCRATISMO DIGITAL(HIPODIG); SIM-1; NÃO-2

Q25. (ESCARRO); SIM-1; 2-NÃO

Q26. CLORETO NO SUOR l(CLSUORl) (mEq/L);

Q27. CLORETO NO SUOR 2(CLSUOR2) (mEq/L);

Q28. CLORETO NO SUOR 2(CLSUOR3) (mEq/L);

Q29. CLORETO NO SUOR 2(CLSUOR4) (mEq/L);
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Q30. MICROBIOLOGIA DO ESCARRO(MICROESC); (SIM-1; NÃO-2)

1 Pseudomonas aeruginosas
2 S. aureus
3 Klebisiela
4 H. Influenza
5, Flora saprófita
6 P. auruginosa + Staphilococcus
7 S. aureus + Klebisiela
8. S. Maltophilia
9. não realizado
10. B. Cepacea
12. ausência de escarro
13 outras

Q31. RX DA FACE(RXFACE):
1 Normal
2 Sinusite
3 Pólipos
9 Não realizado

Q32. RX DO TÓRAX NORMAL(RXNORMAL): 1-SIM; 2-NÃO 

Q33. RX DO TÓRAX HIPERINSUFLAÇÃO(HIPERINS); 1-SIM; 2-NÃO 

Q34. RX DO TÓRAX CONSOLIDAÇÃO(CONSOLID): 1-SIM; 2-NÃO 

Q35. RX DO TÓRAX ATELECTASIA(ATELECRX): 1-SIM; 2-NÃO 

Q36. RX DO TÓRAX BRONQUECTASIA(BRONQUEC): 1-SIM; 2-NÃO 

Q37. RX ESPESSAMENTO BRÓNQUICO(ESPPB): 1-SIM; 2-NÃO

Q38. PEAK FLOW ANTES BD(PFABD)______ L/min

Q39. PEAK FLOW PÓS BD(PFPB)_______ L/min

Q40 CVF ANTES BD(CVFABD)____

Q41. % CVF ANTES BD(PCVFABD)___

Q42. CVF PÓS BD(CVFPBD)______

Q43. %CVF PÓS BD(PCVFPBD)____

Q44. VEFi ANTES BD(VEFABD)

Q45. %VEFi ANTES BD(PVEFABD)_ 

Q46. VEFiPÓS BD(VEFPBD)______
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Q47. % VEFiPÓS BD(PVEFPBD)_

Q48. % DO DEC. ANUAL DO VEF, INDEP. IDADE (%D VEF ANU):____

Q49. FEF 25-75 ANTES BD(FEFABD)______

Q50. FEF 25-75 PÓS BD(FEFPBD)______

Q51. RESPOSTA DO BD(RESPBD): POSITIVO-1; NEGATIVO-2

Q52. SE POSITIVO QUAL % DA RESPOSTA AO BD(%RESPBD):_______

Q53. SATO2 : _______ MMhG

Q54. USA BRONCODILATADORE(USOBD): SIM-1; NÃO-2

Q55. USA CORTICODE ÚLT. 30 DIAS(USOCORT): SIM-1; NÃO-2

Q56. USA DORNASE ÚLTIMOS 30 DIAS(USODORNA):SIM-1; NÃO-2

Q57. INTERNAÇÕES NOS ÚLTIMOS 12 MESES(NINTUANO):____

Q58. N® QUE USOU ANTIB. NOS ÚLTIMOS 12 MESES (ATBULANO):__
Q59. LEUCOGRAMA:

59.1 GLOBAL:___________________________________
59.2 LINFÓCITOS:_______________________________
59.3 EOSINOFILOS:_
59.4 NEUTRÓFILOS:
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	CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PROJETO: "AVALIAÇÃO DA FUNÇÃO PULMONAR EM PACIENTES COM FIBROSE CÍSTICA EM ESTABILIDADE CLÍNICA"

	ter sido informado(a) sobre os objetivos do traballio de pesquisa "Avaliação da Função Pulmonar em Pacientes com Fibrose Cística em Estabilidade Clínica".	
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