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RESUMO

Objetivo: avaliar o comportamento de parametros do sistema respiratério durante internacdo para antibioticoterapia
intravenosa (AIV) como tratamento da exacerbacdo pulmonar aguda (EPA) em escolares com fibrose cistica (FC).
Métodos: estudo do tipo analitico observacional, before-after, realizado no Hospital Infantil Joana de Gusmao,
Florianopolis - Santa Catarina. Foram incluidas criancas com diagndstico de FC, entre seis e 15 anos, em internagdo
para tratamento da exacerbacdo pulmonar aguda, no inicio (T1), durante (T2) e ao final (T3) da internagdo foi
conduzida avaliacdo de escores especificos de EPA, dados antropométricos e realizada avaliacdo dos parametros do
sistema respiratorio pelo sistema de oscilometria de impulso (I0S) e espirometria. Foram obtidos, em prontuario,
dados de colonizagdo bacteriana, gendtipo, gravidade da doenca (Escore de Schwachman-Doershuk-ESD) e
espirometria mais recente em estabilidade clinica. Aplicou-se o teste Shapiro-Wilk para andlise da distribuicdo
dos dados e os testes ANOVA de medidas repetidas, teste de Friedman, teste T pareado e Wilcoxon, com nivel de
significancia de 5%. Resultados: participaram 16 criancas/adolescentes (68.8% meninas, 12.88+1.67anos). Houve
aumento dos parametros da espirometria e dados antropométricos (p<0.005) no T3, bem como redugdo dos escores
de EPA e do X5 (p<0.005) no T3. Conclusdo: os dados apresentados nesse trabalho mostram melhora dos escores
de EPA, dados antropométricos, pardametros da espirometria e do pardmetro de recolhimento elastico do I0S (X5).

Descritores: Fibrose cistica, Exacerbagdo dos sintomas, Testes de fungdo pulmonar, Mecanica respiratéria.
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Exacerbacdo pulmonar aguda na fibrose cistica

INTRODUCAO

Ainflamacao e infecgBes recorrentes em individuos
com fibrose cistica (FC) provocam alteracdes na estrutura
e mecanica das vias aéreas e do tecido pulmonar!?, o que
estd associado a piora aguda dos sintomas respiratorios,
denominada exacerbacdao pulmonar aguda (EPA). Essa,
se caracteriza por aumento da tosse e da produgao
de secrecao, respiracdo superficial, perda de peso,
intolerancia ao exercicio e queda da fungdo pulmonar3.
O tratamento é conduzido por uma série de medidas
terapéuticas, com internacdo ou ndo, e consiste no uso
de antibidticos via oral ou intravenosa, intensificagdo da
fisioterapia, uso de agentes osméticos e mucoliticos, e
aumento do suporte nutricional®4.

Tanto para identificagdo da EPA como no
acompanhamento da FC, a avaliacdo da espirometria
pelo parametro de volume expiratério forcado no
primeiro segundo (VEF,) é importante marcador clinico
e indicador de resposta terapéutica*. Complementar a
espirometria, o sistema de oscilometria de impulso (I0S),
técnica passiva de avaliagdo da mecénica respiratoria,
permite avaliar a resisténcia e complacéncia das vias
aéreas, e pode analisar o comportamento desses
elementos durante a EPA e no curso do seu tratamento®®.
Alguns estudos foram realizados analisando-se
parametros espirométricos e oscilométricos, porém,
apresentaram resultados controversos, principalmente
em relacdo ao parametro X5°7:8,

Sendo assim, apesar da variacdo de melhora
do VEF, no tratamento da EPA estar bem estabelecida
na literatura, na pratica clinica, nem sempre o VEF,
€ utilizado como recurso para avaliar a resposta
terapéutica. Portanto, é relevante avaliar a importancia
desse parametro espirométrico, bem como de
parametros do I0S, que tem se mostrado um exame
complementar a espirometria, com destaque para o
parametro de X5, que pode indicar comprometimento
na regido pulmonar periférica, provavelmente uma das
mais afetadas durante a EPA.

Diante ao exposto, o objetivo desse estudo foi
avaliar o comportamento de pardmetros do sistema
respiratorio durante internacdo para antibioticoterapia
intravenosa (AIV) como tratamento da EPA em
escolares com FC.

METODO

Estudo analitico observacional, de carater
before-after (antes e apds AlV), realizado no centro
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de referéncia em FC localizado em Floriandpolis, Santa
Catarina - Brasil, entre setembro de 2017 e julho de
2019. Foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
centro de referéncia (CAEE: 80800217.4.0000.5361).
Todas as criangas assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) e o Termo de Assentimento,
bem como seus pais/responsaveis assinaram o TCLE.
Este estudo também foi aprovado pelo Registro
Brasileiro de Ensaios Clinicos (REBEC), sob o nimero
RBR-489ww6. Participaram escolares entre seis e 15
anos, com diagnostico de FC*. Considerou-se elegiveis
aqueles que estavam nas primeiras 72 horas de
internacdo, em uso de AIV para tratamento de EPA,
identificada por uma pontuacdo > 25 no escore clinico
de exacerbacao pulmonar Cystic Fibrosis Clinical Score
(CFCS)? e pontuagao > 4 no Cystic Fibrosis Foundation
Score (CFFS),

A coleta de dados ocorreu em trés momentos:
no inicio (T1), durante (T2) e ao final (T3) da
internacdo, que teve cerca de 14 dias de duracao
e estabeleceu-se um prazo de até 72 horas para as
avaliacgdes em cada momento. Preencheu-se ficha
de identificagdo do paciente, seguida da pontuacgao
no CFCS e CFFS e dos dados antropométricos.
Realizou-se avaliacdo do sistema respiratorio com
o Pneumatdgrafo Master Screen I0S (Erich Jaeger,
Germany®), seguindo as normas da American
Thoracic Society para o IOS'! e espirometria'?, sempre
nessa ordem. Dados mais recentes de espirometria
quando as criangas encontravam-se em estabilidade
clinica (T0) foram obtidos do prontuario, assim como
patdgenos presentes, gendtipo e gravidade da doenca
pelo escore de Schwachman-Doershuk (ESD)*.

Os parametros oscilométricos analisados foram:
impedancia a 5Hz (Z5), resisténcia total (R5) e
central (R20) das vias aéreas e reatancia a 5Hz
(X5), que serdo apresentadas em valores absolutos
e em porcentagem do predito, segundo Assumpcao
et al.'* Os parametros espirométricos obtidos foram:
CVF, VEF, pico de fluxo expiratério (PFE) e FEF,, .,
considerando-se valores absolutos e porcentagem
do predito (%), de acordo com Polgar et al.*> e
Knudson et al.®

Os dados foram analisados pelo software IBM
SPSS-20.0€. Apds o teste de Shapiro-Wilk, aplicou-se os
testes de ANOVA de medidas repetidas com post-hoc de
Bonferroni e o teste de Friedman entre os momentos TO,
T1 e T3 para os parametros de CVF% e VEF, %. Aos outros
pardmetros espirométricos e oscilométricos, aplicou-se
o teste T pareado e Wilcoxon, entre os momentos
T1 e T3. Considerou-se nivel de significancia de 5%.
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Para determinar o poder de amostra foi analisado o =~ Tabela 1. Caracterizacdo da amostra

parametro VEF,% e se utilizou o software G*Power, Variaveis Amostra (N=16)
considerando uma amostra de 16 individuos com 12.88+1.67
. o Idade (anos)
tamanho de efeito de 0,88, no teste de comparagéo 13.0[3.0]
de duas médias bicaudal e pareada, se calculou um Dias de internacgo 1;6(?;%0681
poder de amostra de 0,93. .0[0.0]
29.36+13.58
0,
VEF,% no T0 25.65[14.16]
RESULTADOS Feminino N(%) 11 (68.8)
ESD classificagdo N(%)

Foram considerados elegiveis 20 criangas para Excelente 1(6.3)
participar do estudo, entretanto quatro individuos Bom 3 (18.8)
foram excluidos, pois, ndo foi possivel coletar Médio 4 (25.0)
os dados ao final da internagdo. Participaram do Moderado 8 (50.0)
protocolo de avaliagdo 16 criangas, sendo que  Gengtipo N(%)
em 11 foram obtidos os dados _do EOS nos trés F508del homozigoto 0 (0.0)
r,nomentos do protocolo. A caractenzagaoNda amostra F508del heterozigoto 6 (37.5)
€ apresentada na Tabela 1. Houve reducgao de todos ~

A . e . . ~ Outras mutagdes 10 (62.5)
0s parametros espirometricos ao final da internacgao, ;

A . - ~ Patégenos N(%)
por sua vez, os parametros oscilométricos nao .
apresentaram diferenca estatistica, apesar de Pseudomonas aeruginosa 10 (62.5)
Staphylococcus aureus 5(31.3)

numericamente também apresentaram melhora
entre T1 e T3 (Tabela 2). Burkholderia cepacia 10 (62.5)

Os dados antropométricos e escores para Legenda: Dados s&o apresentados em médiatdesvio padréo

o . e medianalintervalo interquartil]; N: ndmero da amostra; %:
EPA, especificamente (T1xT3) tambem responderam porcentagem da amostra; VEF, %: porcentagem do predito do volume

positivamente ao regime de internagdo (p<0.005),  expiratorio forcado no primeiro segundo; TO: estabilidade clinica;
os dados podem ser observados na Tabela 3. ESD: escore de Schwachman-Doershuk; F508del: mutagéo genética.

Tabela 2. Apresentacdo dos parametros espirométricos e oscilométricos dos pacientes em regime de internagdo para AIV por EPA.

Espirometria  CVF (L)" CVF% A VEF, (L) VEF,% * PFE (L)% PFE%T" FEF, . (L)*  FEF, , %"
T0 (N=16) 1.04£0.46%*  40.92+15.18"  0.69+0.35¢ 29.36+13.58% __ __ __ __
= 0.86[043] 38.58[18.0]  0.57[0.26] 25.65[14.16]
T1 (N=16) 1.040.30% 39.1248.34"  0.61+0.23%  25.46+8.0° 1.56+0.83 28.08+14.07  0.34%0.22 11.85+8.51
= 0.89[0.47]  36.81[13.60]  0.54[0.36] 24.96[15.68] 1.45[1.03] 28.25[17.82]  0.25[0.37] 9.35[10.43]
T2 (N=12) 1.10£0.31  44.94+11.31  0.62+0.23 28.23+11.18 1.48+0.67 28.86+14.12  0.31+0.31 11.47+11.38
= 0.97[0.52]  41.65[21.35]  0.56[0.22] 26.30[13.57] 1.30[0.49] 26.70[11.73]  0.15[0.32] 5.55[13.20]
T3 (N=16) 1.2840.47  50.02+13.33  0.84+0.39 35.72+13.34 2.23+1.13 40.44+16.80  0.53+0.44 18.04+14.75
= 1.15[0.73]  50.85[28.13]  0.71[0.53] 33.50[20.13] 1.74[1.14] 33.60[27.23]  0.29[0.62] 11.85[17.36]
p-valor 0.001 0.001 0.001 0.002 0.013 0.008 0.034 0.044
I0S z57 Z5%T R5T R5%W R207 R20%" X57 X5%"W
T1 (N=11) 1.03£0.31  256.69+72.66  0.91£0.26 161.78+43.0 0.51+0.10 111.24%24.92 -0.48+0.20  370.52%135.25
= 0.91[0.52]  250.0[146.78] 0.88[0.43] 157.14[59.61] 0.48[0.18] 100.0[45.20] -0.50[0.33]  414.28[189.01]
T2 (N=9) 1.0240.33  173.18+54.88  0.90+0.31 151.67+50.71 0.50+0.07 106.68+21.08 -0.48+0.16  327.02+108.63
= 1.03[0.34]  169.64[49.09] 0.83[0.36] 148.21[45.09] 0.49[0.05] 106.98[23.61] -0.54[0.26]  300.0[190.66]
T3 (N=11) 0.90+0.37  216.66+68.55  0.82+0.34 145.10£55.45 0.50+0.10 109.75+25.79 -0.36+£0.15  263.69+84.66
= 0.88[0.75] 189.65[138.25] 0.82[0.65] 134.43[104.0] 0.52[0.17] 105.66[54.52] -0.33[0.21]  242.10[71.43]
p-valor 0.084 0.052 0.198 0.103 0.610 0.675 0.025 0.013

Legenda: Dados sao apresentados em médiatdesvio padrdo e mediana[intervalo interquartil]; TO: estabilidade clinica; T1: inicio internagao;
T2: durante internagéo; T3: final da internag&o; CVF: capacidade vital forgada; VEF,: volume expiratorio forgado no primeiro segundo;
PFE: pico de fluxo expiratério; FEF,, .., : fluxo expiratorio forgado de 25% a 75% da CVF; %: porcentagem do predito; I: diferenca entre
TO e T3; II: diferenca entre T1 e T3. Teste de Wilcoxon e T pareado para CVF e VEF,: *: diferenca entre TO e T1; #: diferenca entre TO e
T3; $: diferenca entre T1 e T3; Z5: impedancia a 5Hz; R5: resisténcia total das vias aéreas; R20: resisténcia central das vias aéreas; X5:

reatancia a 5 Hz; T: teste T pareado; W: teste de Wilcoxon; p-valor: valor de significancia estatistica.
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Tabela 3. Apresentacdo dos parametros de massa corporal, IMC e escores de EPA.

Massa Corporal (kg)

IMC (kg/m?)

CFCS (pontos) CFFS (pontos)

T1 (N=16) 33.17+8.73 15.54+2.55 30.44+5.25 4,94+1.06
T3 (N=16) 34.29+8.57 16.06+2.33 18.63+2.16 0.25+0.45
p-valor 0.006 0.008 < 0.001 < 0.001

Legenda: T1: inicio internagdo; T3: final internagdo; IMC: indice de massa corporal; CFCS: Cystic Fibrosis Clinical Score;

CFFS: Cystic Fibrosis Foundation Score.
DISCUSSAO

Em estabilidade clinica, a média do VEF, dos
escolares avaliados apresentou-se abaixo de 30% do
predito, o que indica comprometimento basal da fungdo
pulmonar, sendo que, metade deles apresentavam
ESD classificado como moderado. Esse padrao pode
justificar o fato de ndo ter havido diferenca estatistica
entre os momentos TO e T1 para CVF% e VEF,%.
Esses escolares apresentavam uma fungao pulmonar
basal ja muito comprometida, reforcada também
pelos parametros do IOS alterados em T1, e com
provavel indicacdo das medidas terapéuticas incluidas
no tratamento da EPA. Ao final da internagdo, houve
melhora de todos os parametros espirométricos
avaliados, evidenciando uma resposta positiva dos
escolares ao tratamento, apesar disso, a média do
VEF,% se manteve abaixo de 80% do predito.

Durante a EPA ocorre obstrugdo de vias aéreas de
médio e pequeno calibre’, dessa forma, é possivel que
a resisténcia das vias aéreas seja aumentada, visto que
um estudo ja identificou correlagdo entre a mecanica
respiratdria e marcadores inflamatdrios em criangas
com FC.'®8 Além disso, espera-se que o tratamento
proporcione melhora da mecanica respiratéria, o que
pode ser observado na presente investigacdo com a
diferenca estatistica em X5 entre T1 e T3.

Os parametros Z5 e X5, que representam
a carga total imposta pelo sistema respiratério e o
recolhimento elastico das vias aéreas, respectivamentes,
apresentaram maior comprometimento em T1
com valores acima de 50% do predito. Ao final do
tratamento, esses parametros apresentaram melhora
consideravel, com reducdo de cerca de 40% para Z5 e
de 100% para X5. Esses achados indicam que durante
a EPA a porcdao mais acometida da arvore brénquica
realmente é a periferia, alterando principalmente o
recolhimento elastico.

Corroborando com o presente estudo, Ren
et al. avaliaram 14 pacientes com FC internados
por EPA e evidenciaram melhora nos parametros
de CVF, VEF, e FEF, ., assim como em R5 e
principalmente X5, apds duas semanas de tratamento.

4

As mudangas no VEF, se correlacionaram positivamente
com as mudancas do X5, indicando que a avaliagao da
mecanica também identifica resposta ao tratamento’.
Esses achados também foram encontrados por
Buchs et al.? apds avaliacdo de 34 criancas com FC
recebendo AIV para EPA (a maioria em domicilio).
Os autores constataram que a espirometria e o
I0S conseguem detectar mudangas na fungao
pulmonar apds tratamento e que o X5 é o parametro
oscilométrico mais sensivel para identificar essa
melhora.

Sakarya et al.” também investigaram os
parametros oscilométricos em 16 criangas com
FC durante tratamento da EPA, e observaram
que todos os parametros apresentaram melhora
significativa ao final do tratamento, exceto o X5. No
inicio da AIV, quando os pacientes ainda estavam
em EPA, identificou-se comprometimento de alguns
parametros da mecanica respiratoria (X10-15 e Z5),
em comparacao aos valores basais, com retorno
numeérico ao baseline apds AIV. Em relagdo ao X5,
diferente do que foi evidenciado por Ren et al. e Buchs
et al., nesse estudo de Sakarya et al., esse parametro
ndo apresentou mudanga entre os momentos de
avaliacdo para tratamento da EPA. E ainda, o X5 foi o
Unico parametro que ndo se alterou com as medidas
terapéuticas, fato este ndo explicado pelos autores®.
Apesar de alguns resultados controversos, os autores
desses trés estudos concluem que o I0S consegue
detectar mudancas na mecanica respiratoria, tanto
em resposta a presenca de EPA quanto as medidas
terapéuticas de tratamento da EPAS 78,

E necessario destacar gue a corrente investigacao
apresenta uma amostra cujo quadro clinico difere
dos estudos citados anteriormente. A populacdo
aqui avaliada apresenta maior comprometimento
pulmonar, caracterizado por uma média de VEF,
em porcentagem do predito, no inicio da internagdo,
numericamente menor do que a média descrita nos
estudos de Ren et al.,” Buchs et al.® e Sakarya et al.®
Alguns parametros oscilométricos acompanham
esse padrdo, com valores médios piores do que os
observados no estudo de Buchs et al.®
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A analise desse perfil de pacientes pediatricos
com FC, com importante acometimento pulmonar, em
condicOes de EPA e durante seu tratamento, assim
como os desfechos aqui discutidos, ndo é comumente
evidenciada nos artigos até o momento, os quais, com
frequéncia, divulgam o comportamento de individuos
com melhor fungdo pulmonar. Sendo assim, os
achados da presente pesquisa indicam que, mesmo
os escolares com FC mais graves se beneficiam das
medidas terapéuticas envolvidas no tratamento da
EPA, e que as respostas a essas intervengdes podem
ser monitoradas pela espirometria e pelo IOS.

Na corrente pesquisa, destaca-se como limitagdo
a impossibilidade de controlar e isolar o efeito de
cada item das medidas terapéuticas?, bem como o
pequeno numero amostral, principalmente para os
dados do I0S, comprometendo a generalizagdo dos
resultados. Mesmo assim, importante ressaltar que se
constatou um poder do teste de 93%, considerando-se
o parametro do VEF,, tendo sido esse investigado em
uma amostra de 16 escolares.

Também houve ganho significativo da massa
corporal, IMC e reducao da pontuagdo dos escores
de EPA, o que indica melhora dos sinais e sintomas.
Segundo as recomendagdes de abordagem nutricional
na FC, o estado nutricional apresenta correlagdao
positiva com a fungdo pulmonar®. Nessa linha, Barr
et al. constataram que um maior ganho de massa
corporal durante internagdo para tratamento da EPA esta
associado a um maior intervalo de tempo entre episodios
de EPA, em estudo que incluiu 59 adultos com FC2°,

CONCLUSAO

Sendo assim, o tratamento para EPA, o qual
incluiu uma série de medidas terapéuticas aqui
investigado, provocou melhora no estado clinico de
criancas e adolescentes com FC. Houve melhora
do estado nutricional e dos escores para EPA, bem
como melhora nos parametros de fungdo pulmonar,
com aumento acima dos valores basais quando em
estabilidade clinica.
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