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RESUMO
Objetivo: A doença pulmonar na fibrose cística (FC) é caracterizada por episódios 
recorrentes de exacerbações pulmonares (EP), com declínio agudo e em longo prazo da 
função pulmonar (VEF1). O objetivo deste estudo foi determinar se a espirometria de rotina 
aumenta a frequência de diagnóstico de EP, beneficiando a função pulmonar em longo 
prazo. Métodos: Pacientes com FC na faixa etária de 5 a 18 anos foram acompanhados 
durante 1 ano, ao longo do qual foram submetidos a espirometria antes de cada consulta 
médica. As principais variáveis foram a frequência de diagnóstico de EP e uso de 
antibióticos; o uso da espirometria como critério de diagnóstico de EP (declínio do VEF1 
basal ≥ 10%); e a mediana do VEF1 em porcentagem do previsto ao longo do tempo. Os 
dados foram comparados àqueles referentes aos 24 meses anteriores, período durante 
o qual a espirometria era realizada eletivamente a cada 6 meses. Resultados: O estudo 
incluiu 80 pacientes com FC. EP foram diagnosticadas em 27,5% das consultas, com 
média de frequência de 1,44 EP por paciente/ano em 2014 vs. 0,88 EP por paciente/ano 
em 2012 (p = 0,0001) e 1,15 EP por paciente/ano em 2013 (p = 0,05). O VEF1 foi usado 
como recurso diagnóstico em 83,5% das EP. Em 21,9% das EP, a decisão de iniciar a 
antibioticoterapia baseou-se exclusivamente no declínio agudo do VEF1. A mediana do 
VEF1 em porcentagem do previsto foi de 85,7% durante o ano de acompanhamento, de 
78,5% em 2013 e de 76,8% em 2012 (p > 0,05). A mediana do VEF1 em porcentagem do 
previsto permaneceu acima de 80% durante os dois anos após o estudo. Conclusões: A 
espirometria de rotina está associada a taxas mais elevadas de diagnóstico e tratamento 
de EP e possivelmente tem impacto na função pulmonar em longo prazo. 

Descritores: Fibrose cística; Testes de função respiratória; Infecções respiratórias; Espirometria. 
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INTRODUÇÃO

A doença pulmonar é a principal causa de morbidade 
e mortalidade para pacientes com fibrose cística (FC), 
caracterizada por episódios recorrentes de piora aguda 
dos sintomas pulmonares, conhecidos como exacerbações 
pulmonares (EP).(1-3) A gravidade da doença pulmonar 
é avaliada pelo VEF1, que é um preditor de mortalidade 
bem documentado(4,5) e que é usado como desfecho 
em ensaios clínicos(6,7) e como parâmetro para indicar 
e monitorar respostas terapêuticas,(8) bem como para 
encaminhar pacientes para transplante de pulmão.(9) 
A taxa anual de declínio do VEF1 tem sido usada como 
preditor de sobrevida e é uma medida de desfecho robusta 
em ensaios clínicos, embora ainda seja subutilizada, em 
virtude da variabilidade individual do VEF1 ao longo do 
tempo.(10-12) 

O VEF1 também é usado rotineiramente como um dos 
parâmetros para o diagnóstico de EP, que se estabelece 
com base em características clínicas e resultados de 
espirometria.(6) As EP têm um grande impacto na sobrevida 

em longo prazo, na qualidade de vida e na deterioração 
da função pulmonar.(13) Aproximadamente um quarto dos 
pacientes não recuperam sua função pulmonar basal após 
o tratamento com antibióticos intravenosos ou orais. (14,15) 
Apesar de seu papel significativo na progressão da doença 
pulmonar, as EP ainda não são totalmente compreendidas, 
e ainda não há uma definição clara nem critérios bem 
estabelecidos para seu diagnóstico. Isso resulta em 
discrepâncias entre muitos centros de FC quanto ao 
tratamento das EP, o que aumenta o risco de declínio 
significativo da função pulmonar para os pacientes. (16) 
Nos últimos anos, alguns autores têm recomendado a 
antibioticoterapia em casos de declínio agudo do VEF1 
(≥ 10% do VEF1 em porcentagem do previsto na linha 
de base), mesmo na ausência de sinais e sintomas 
clínicos.(17,18) Eles argumentam que essa abordagem está 
associada a uma maior probabilidade de recuperação da 
função pulmonar e tem benefícios em longo prazo.(17,18) 

Várias diretrizes internacionais de FC recomendam 
que o VEF1 seja medido rotineiramente em todas 
as consultas médicas,(19-21) mas essa prática não é 
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universalmente adotada por diversos motivos. Em 
países em desenvolvimento, como o Brasil, por exemplo, 
existem centros com recursos técnicos e financeiros 
limitados, o que limita a disponibilidade de testes de 
função pulmonar. Em nosso centro de FC, os pacientes 
costumam fazer consultas médicas a cada 2 meses, 
e a espirometria costumava ser realizada a cada 6 
meses. O objetivo do presente estudo foi avaliar o 
impacto que a realização de espirometria em cada 
consulta tem na frequência de diagnóstico de EP e na 
função pulmonar em longo prazo. 

MÉTODOS

Trata-se de um estudo prospectivo no qual foram 
incluídos pacientes com FC na faixa etária de 5 a 18 anos, 
acompanhados no ambulatório de nossa instituição. 
O diagnóstico de FC baseou-se na triagem neonatal 
ou em manifestações clínicas, em conjunto com dois 
testes positivos de cloreto no suor (> 60 mmol/L) e/
ou identificação de duas variantes patogênicas no gene 
CFTR. O estudo foi aprovado pelo comitê de ética em 
pesquisa da instituição (CAAE: 28176614.7.0000.0068), 
e os pais ou responsáveis assinaram um termo de 
consentimento livre e esclarecido. Todos os pacientes 
com mais de 7 anos de idade assinaram um termo de 
consentimento livre e esclarecido modificado. 

A partir de janeiro de 2014, todos os pacientes com 
FC atendidos em nosso ambulatório foram submetidos 
a espirometria, cujos resultados ficaram imediatamente 
à disposição do médico assistente durante a consulta. 
A espirometria foi realizada com um espirômetro Koko® 
previamente calibrado (nSpire Health, Inc., Longmont, 
CO, EUA), em conformidade com as recomendações da 
American Thoracic Society e da European Respiratory 
Society. O VEF1 em porcentagem do previsto foi calculado 
por meio da equação da Global Lung Initiative. (22) Todos 
os pacientes incluídos foram acompanhados durante 
12 meses consecutivos a partir da data de entrada, 
e as consultas foram geralmente agendadas com 
2-3 meses de intervalo, com consultas urgentes não 
agendadas quando necessário. No fim de cada consulta, 
o médico assistente completava um questionário sobre 
a realização ou não de diagnóstico de EP na ocasião, a 
prescrição ou não de antibioticoterapia e a contribuição 
ou não da espirometria pré-consulta para a decisão a 
respeito do tratamento. Apenas as EP diagnosticadas 
durante as consultas foram consideradas nas análises de 
frequência, mas muitos pacientes foram atendidos em 
consultas não agendadas. A escolha dos antibióticos foi 
guiada pela cultura, em conformidade com as diretrizes 
brasileiras de diagnóstico e tratamento da FC.(21) 

Os dados coletados durante os 12 meses de 
acompanhamento foram comparados àqueles referentes 
aos 24 meses anteriores ao estudo, período durante 
o qual a espirometria era realizada em intervalos de 
6 meses. Para facilitar a descrição dos desfechos, os 
24 meses anteriores ao estudo foram denominados 
2012 e 2013, e o ano de acompanhamento, 2014. Os 
dados referentes aos 24 meses anteriores ao estudo 
foram extraídos dos prontuários médicos dos pacientes. 

Além disso, os valores de VEF1 referentes os anos de 
2015 e 2016 foram extraídos do Registro Brasileiro de 
FC. O registro contém o melhor VEF1 (em L) em um 
determinado ano e os dados antropométricos coletados 
no mesmo dia, o que permite o cálculo do VEF1 em 
porcentagem do previsto. 

O desfecho primário foi o diagnóstico de EP, cuja 
definição foi nova prescrição de antibioticoterapia em 
virtude de piora clínica dos sintomas respiratórios. O 
desfecho secundário foi a utilidade dos resultados da 
espirometria para o diagnóstico de EP, estabelecido 
pelo médico assistente usando como critério o declínio 
do VEF1 ≥ 10% com ou sem piora dos sintomas 
pulmonares indicativos de EP. O desfecho terciário foi o 
VEF1 em porcentagem do previsto na linha de base, cuja 
definição foi o melhor VEF1 em porcentagem do previsto 
em um determinado ano. Os dados qualitativos estão 
descritos em forma de frequências absolutas e relativas 
(proporções), ao passo que os dados quantitativos estão 
resumidos em forma de médias e desvios-padrão ou 
medianas e intervalos interquartis, dependendo do padrão 
de distribuição de cada variável. O teste t pareado e o 
teste dos postos sinalizados de Wilcoxon foram realizados 
para avaliar a contribuição da espirometria às decisões 
clínicas, bem como para comparar a média do VEF1 antes 
e depois da intervenção. Para a análise comparativa 
dos dados nos três períodos, foram incluídos apenas 
os pacientes com dados históricos. A análise dos três 
períodos foi realizada em pares, com a inclusão dos 
IC95%. A probabilidade de erro tipo I foi fixada em p 
< 0,05. Todas as análises foram realizadas por meio 
do programa IBM SPSS, versão 19.0 (IBM Corporation, 
Armonk, NY, EUA). 

RESULTADOS

Foram incluídos no estudo 80 pacientes no total. 
A média de idade foi de 12,1 anos (Figura 1). As 
características dos pacientes estão descritas na Tabela 1. 
Durante o acompanhamento, ocorreram 418 consultas 
e uma média de 5,2 consultas por paciente/ano. EP 
foram diagnosticadas em 27,5% das consultas (115 
ocasiões), com média de frequência de 1,44 EP por 
paciente/ano (Figura 2). Trata-se de uma frequência 
significativamente maior do que a observada no ano 
de 2012 (0,88 EP/paciente/ano), embora tenha havido 
uma diferença marginal no ano de 2013 (1,15 EP/
paciente/ano). 

A grande maioria das EP foi tratada em âmbito 
ambulatorial com antibióticos orais em 85% das 
ocasiões e antibióticos inalatórios em 5% dos casos 
(com ou sem antibióticos orais). A hospitalização 
para tratamento com antibióticos intravenosos foi 
indicada em 10,4% dos casos. A função pulmonar 
(VEF1) foi citada pelo médico assistente como critério 
de diagnóstico de EP em 83,5% dos casos. Em 21,9% 
dos casos que receberam diagnóstico de EP, a decisão 
de iniciar a antibioticoterapia foi tomada com base 
exclusivamente no declínio agudo do VEF1 (Figura 3). 
Além disso, em aproximadamente 9% das ocasiões, 
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CRITÉRIOS DE SELEÇÃO
Pacientes com FC na faixa etária de 5 a 18 anos

em acompanhamento ambulatorial 
regular em 2014

(n = 86)

PACIENTES EXCLUÍDOS
Diagnóstico de FC descartado (n = 1)
Submetidos a transplante de pulmão (n = 1)
Incapazes de realizar espirometria (n = 1)
Transferidos para outro centro (n = 2)
Não aceitaram participar (n = 1)

24 MESES ANTES DO ESTUDO 
(dados extraídos dos prontuários médicos)

ESTUDO DE 
ACOMPANHAMENTO ATIVO

12 MESES – “2014”

24 MESES DEPOIS DO ESTUDO
(dados extraídos do Registro Brasileiro de FC)

2012: n = 57 2013: n = 69 2014: n = 80 2015: n = 80 2016: n = 80

Tabela 1. Características basais da população do estudo 
(N = 80).a 

Característica Resultado
Sexo

Feminino
Masculino

31 (38,7)
49 (61,3)

Idade, anos 12,13 ± 3,43
Idade no momento do diagnóstico, anos 2,60 ± 3,71
Genótipo

F508del heterozigoto
F508del homozigoto
Outro

30 (40,5)
32 (43,3)
12 (16,2)

Insuficiência pancreática 80 (100)
IMC, kg/m2 17,38 ± 3,64
Escore de Shwachman-Kulczycki 73,4 ± 14,7
Microbiologia

Staphylococcus aureus
SARM
Pseudomonas aeruginosa

67 (84,8)
16 (20,2)
37 (46,8)

Uso crônico de medicamento
Dornase alfa
Tobramicina inalatória
Solução salina hipertônica
Azitromicina
Moduladores de CFTR

71 (89,9)
33 (41,8)
29 (36,7)
30 (39,2)

0
VEF1, % do previsto

≥ 90 (normal)
70-89 (normal/leve)
40-69 (moderado)
< 40 (grave)

32 (40)
21 (26,3)
18 (22,5)
9 (11,2)

SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina; 
e CFTR: cystic fibrosis transmembrane conductance 
regulator [(proteína) reguladora da condutância 
transmembrana na fibrose cística]. aValores expressos 
em forma de n (%) ou média ± dp. 

Figura 1. Desenho do estudo. O estudo terminou em outubro de 2015, quando o último paciente a ser incluído na 
análise completou 12 meses de acompanhamento. FC: fibrose cística. 

os médicos relataram que a espirometria contribuiu 
para a exclusão de um episódio de EP. 

A mediana do VEF1 em porcentagem do previsto 
durante o período de acompanhamento foi de 85,7% 
(IIQ: 54,7-102,7). O valor foi consideravelmente 
maior que o dos 24 meses anteriores ao estudo 
[76,9% (IIQ: 57,6-95,2) em 2012 e 78,5% (IIQ: 
54,0-101,2) em 2013], mas a diferença não foi 
estatisticamente significativa (Figura 4). Quando 
os dados provenientes dos anos de 2015 e 2016 
foram incluídos na análise, observamos um declínio 
linear constante de aproximadamente 2% ao ano 
da mediana do VEF1 em porcentagem do previsto 
durante o período de acompanhamento. No entanto, 
os valores permaneceram acima de 80% nos anos 
que se seguiram ao estudo (Figura 4). 

DISCUSSÃO

O presente estudo mostra que a realização de 
espirometria em cada consulta tem um impacto 
significativo no diagnóstico de EP durante o manejo 
ambulatorial de pacientes com FC. A espirometria 
também foi associada a um aumento significativo 
da função pulmonar. Esses achados reforçam 
as recomendações de várias diretrizes de que a 
espirometria seja realizada em cada consulta e 
também indicam que reconhecer e tratar EP com mais 
frequência resulta em melhor função pulmonar para 
pacientes com FC. 

Um declínio do VEF1 ≥ 10% foi identificado em 83,5% 
das EP, e esse achado foi frequentemente usado para 
a decisão clínica de iniciar a antibioticoterapia. Assim, 
observou-se uma tendência para diagnosticar mais 
EP e, consequentemente, prescrever mais ciclos de 
antibióticos em comparação com os anos anteriores 
ao estudo. Embora ainda não haja uma definição 
clara de EP, o critério mais usado(6) determina que 
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um declínio do VEF1 basal ≥ 10% esteja associado 
a outras 3 de 11 características clínicas para que se 
estabeleça o diagnóstico de EP.(6) Atualmente, ainda 
há muita controvérsia a respeito da definição de EP.(16) 
A maioria das definições geralmente envolve uma 
decisão médica de iniciar um novo ciclo de antibióticos, 
guiada pela piora da doença respiratória, evidenciada 
pela intensificação ou por novos sinais e sintomas 
pulmonares. No entanto, fica claro que as medidas 
de VEF1 são muito importantes.(16,23) 

Medir o VEF1 com frequência é vital para monitorar suas 
variações e avaliar a gravidade da doença pulmonar na 
FC. Morgan et al.(24) mostraram que a variabilidade do 
VEF1 basal é um preditor de declínios subsequentes da 
função pulmonar em todos os estágios da doença. Os 
autores concluíram que a quantificação das alterações 

do VEF1 é importante para identificar pacientes com 
maior risco de declínio da função pulmonar.(24) Além 
disso, há dados que sugerem que pacientes com VEF1 
basal mais alto têm maior risco de declínio do VEF1 ao 
longo do tempo,(17) o que pode ser explicado pelo fato 
de que esses pacientes recebem menos intervenções 
terapêuticas quando apresentam declínio do VEF1 
(antibióticos e hospitalizações, por exemplo).(25) O 
presente estudo mostrou que 21,9% dos diagnósticos 
de EP foram reconhecidos exclusivamente pelo declínio 
agudo do VEF1 na ausência de outros sinais e sintomas 
de piora da doença pulmonar. 

Um aumento significativo do diagnóstico de EP 
foi observado no presente estudo em decorrência 
de medidas frequentes do VEF1. No entanto, outros 
estudos mostram que os médicos não tratam todos os 

Figura 2. Frequência de exacerbações pulmonares na população do estudo (N = 80), expressa em forma de média ± 
dp de exacerbações pulmonares por paciente/ano durante o período de acompanhamento e os dois anos anteriores. 
*Teste dos postos sinalizados de Wilcoxon. 

Figura 3. Frequência absoluta do diagnóstico de exacerbação pulmonar na população do estudo (N = 80) nos anos 
de 2012, 2013 e 2014. O ano de 2014 mostra os critérios usados para o diagnóstico de exacerbações pulmonares. 
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episódios de declínio do VEF1, mesmo quando a queda 
é ≥ 10%.(23) Em uma análise retrospectiva de dados 
provenientes de um estudo epidemiológico sobre a 
FC,(26) Wagener et al.(23) mostraram que 29,3% dos 
pacientes com declínio agudo do VEF1 ≥ 10% não 
foram tratados com antibióticos, principalmente se não 
haviam sido internados para tratamento intravenoso de 
EP no ano anterior. Isso pode resultar em um declínio 
significativo da função pulmonar ao longo do tempo 
porque metade dos declínios funcionais observados 
em pacientes com FC está associada à ocorrência de 
EP.(16) Uma frequência maior de EP e um intervalo 
menor entre elas estão associados a um maior declínio 
do VEF1, principalmente se o intervalo entre as EP for 
menor que 6 meses.(13) 

A maioria das EP identificadas no presente estudo teve 
apresentação leve a moderada caracterizada por uma 
proporção maior de uso de antibióticos orais (85%); 
apenas 10% dos pacientes necessitaram de hospitalização 
para tratamento com antibióticos intravenosos. Embora 
esses eventos aparentemente tenham tido um impacto 
pequeno, a maioria dos pacientes com EP tratados 
por via oral apresentou declínio do VEF1. É possível 
que isso indique um declínio lento ou em longo prazo 
e uma falta de percepção. Dados recentes indicam 
que mesmo as EP tratadas por via oral podem ter um 
impacto significativo no declínio da função pulmonar, 
mesmo em pacientes sem declínio significativo do 
VEF1 no momento do diagnóstico de EP.(15) Ainda há 
controvérsias no estabelecimento do VEF1 basal de um 
paciente e na definição da recuperação esperada após 
o tratamento de uma EP. No entanto, é razoável sugerir 
que é mais prejudicial deixar de diagnosticar e tratar 
uma EP do que tratar excessivamente os pacientes por 
um diagnóstico incorreto.(16) 

O presente estudo tem várias limitações. O estudo 
não foi randomizado, e não avaliamos as variações do 

VEF1 ao longo do tempo como medida de desfecho ou 
outros aspectos que poderiam ter impacto no declínio da 
função pulmonar, tais como colonização microbiológica 
e adesão ao tratamento. Não foram incluídos pacientes 
com doença pulmonar mais avançada e hospitalizações 
frequentes e prolongadas, porque esses pacientes 
tiveram poucas consultas ambulatoriais. Os dados 
referentes ao VEF1 nos anos de 2015 e 2016 não foram 
obtidos durante consultas regulares, mas sim por meio 
do Registro Brasileiro de FC. Além disso, seria necessário 
um período maior de acompanhamento para determinar 
a taxa anual de declínio do VEF1 e identificar fatores 
de risco adicionais. Um possível viés é uma mudança 
de comportamento dos médicos assistentes diante de 
dados de função pulmonar mais frequentes. Por outro 
lado, trata-se de um estudo de vida real, e os resultados 
foram tão impressionantes para nosso centro que a 
espirometria foi definitivamente incorporada à rotina 
de consultas ambulatoriais para pacientes com FC, 
fornecendo dados para estudos futuros. 

A hipótese de que o diagnóstico mais precoce e o 
tratamento mais frequente de EP estão associados 
à melhora da função pulmonar em pacientes com 
FC parece ser muito provável. A mediana do VEF1 
em porcentagem do previsto aumentou de 78,5% 
para 85,7% durante o período de acompanhamento. 
Embora essa diferença não tenha sido estatisticamente 
significativa, a melhora manteve-se nos anos seguintes 
em que se manteve o protocolo de espirometria pré-
consulta, com mediana do VEF1 em porcentagem do 
previsto acima de 80%. 

Novos dados advindos do uso de recursos tecnológicos 
como o monitoramento domiciliar eletrônico sugerem 
que medidas seriadas do VEF1 podem melhorar a 
capacidade de detectar uma EP em casa, com alta 
sensibilidade e especificidade.(27) Além disso, em um 
estudo recente, Schechter et al. relataram os resultados 
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promissores de uma abordagem padronizada para 
reconhecer e tratar EP o mais cedo possível.(28) A 
abordagem enfatizou medidas frequentes do VEF1, sendo 
muito sensível e consistente no que tange à intervenção, 
que é desencadeada por alterações pequenas (de 5%) 
do VEF1 em porcentagem do previsto. Os autores 
relataram uma melhora significativa e evidente na 
função pulmonar: a média do VEF1 em porcentagem 
do previsto aumentou de 87% para 98% em 5 anos.(28) 

O presente estudo demonstrou que a realização de 
espirometria em pacientes com FC durante as consultas 
de rotina resultou em um aumento significativo da 
frequência de diagnóstico e tratamento de EP. O impacto 
de uma iniciativa tão simples pode ser substancial e ainda 
mais relevante em países como o Brasil, com recursos 
reduzidos de tratamento e restrições financeiras. Mais 

estudos poderiam ser úteis para identificar outros 
aspectos que tenham impacto na função pulmonar 
de pacientes com FC no Brasil. 
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