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Resumo

Objetivo: Avaliar os padrdes dos disturbios ventilatdrios observados na espirometria em pacientes com fibrose
cistica (FC) e suas relacGes com a gravidade funcional e com o comportamento dos fluxos maximos expiratorios
a baixos volumes. Métodos: Estudo transversal e retrospectivo, incluindo pacientes adolescentes e adultos com
FC. Todos os pacientes foram submetidos a espirometria. Os pacientes foram classificados como tendo funcio
ventilatdria preservada, disturbio ventilatorio obstrutivo (DVO), DVO com CVF reduzida, sugestivo de disttrbio
ventilatorio restritivo (DVR) ou disturbio ventilatério combinado (DVC). Os fluxos maximos expiratorios a baixos
volumes foram avaliados utilizando-se FEF,, . . FEF e FEF [CVF. O grupo controle incluiu 65 individuos
normais, também submetidos a espirometria. Resultados: Foram incluidos 65 pacientes no grupo de estudo:
8 (12,3%) com funcido pulmonar preservada, 18 (27,7%) com DVO, 24 (36,9%) com DVO com CVF reduzida,
5 (7,7%) com padrédo sugestivo de DVR e 10 (15,4%) com DVC. O VEF, foi significativamente menor nos grupos
DVO com CVF reduzida e DVC, comparados com os outros grupos (p < 0,001). Nos pacientes com funcéo ventila-
toria preservada, FEF,, e FEF foram significativamente reduzidos em 1 paciente, assim como FEF,, [CVF em
2 pacientes. Conclusdes: O padrio ventilatorio estava alterado em 88% dos pacientes com FC. O disturbio mais
frequente foi DVO com CVF reduzida. Houve maior prejuizo funcional nos pacientes com DVO e CVF reduzida e
com DVC. Os fluxos expiratérios maximos a baixos volumes foram alterados em uma pequena percentagem de

pacientes com funcdo pulmonar preservada.

Descritores: Fibrose cistica; Testes de funcéo respiratdria; Espirometria; Curvas de fluxo-volume méaximo
expiratorio.

Abstract

Objective: To evaluate spirometric patterns of respiratory disorders and their relationship with functional
severity and maximal expiratory flows at low lung volumes in patients with cystic fibrosis (CF). Methods: A
retrospective cross-sectional study including adolescents and adults with CF. All of the patients were submitted
to spirometry. Patients were classified as having preserved respiratory function, obstructive lung disease (OLD),
OLD with reduced FVC, presumptive restrictive lung disease (RLD) or mixed obstructive and restrictive lung disease
(MORLD). Maximal expiratory flows at low lung volumes were assessed using FEF,, ., FEF,, and FEFB%/FVC. We
included 65 normal subjects, also submitted to spirometry, as a control group. Results: The study group included
65 patients: 8 (12.3%) with preserved lung function; 18 (27.7%) with OLD; 24 (36.9%) with OLD and reduced FVC;
5 (7.7%) with presumptive RLD; and 10 (15.4%) with MORLD. The FEV, was significantly lower in the OLD with
reduced FVC group and the MORLD group than in the other groups (p < 0.001). In the patients with preserved
respiratory function, FEF,, .. -and FEF _ were significantly reduced in 1 patient, as was FEF _ [FVCin 2 patients.
Conclusions: The respiratory pattern was impaired in 88% of the patients with CF. The most common pattern was
OLD with reduced FVC. The degree of functional impairment was greater in the OLD with reduced FVC group and
in the MORLD group than in the other groups. Maximal expiratory flows at low lung volumes were impaired in a
low percentage of patients with preserved respiratory function.

Keywords: Cystic fibrosis; Respiratory function tests; Spirometry; Maximal expiratory flow-volume curves.
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Introducdo

A fibrose cistica (FC) ou mucoviscidose ¢
uma desordem genética autossomica recessiva
letal, mais comum na populacdo caucasiana.
Decorre da alteracdo nas glandulas exocrinas,
que ¢ responsavel pelo acometimento multissis-
témico na FC."

A FC ¢ caracterizada por uma grande varia-
bilidade fenotipica, observando-se diferencas
clinicas significativas na gravidade da doenca
e nas suas complicacbes entre os pacientes. As
principais repercussdes clinicas estdo relacio-
nadas com o comprometimento pulmonar, sendo
as manifestacdes respiratdrias responsaveis por
90% dos casos de morbidade e mortalidade.?

Nos pulmdes, as alteracées do transporte
ionico promovem a reducdo das secrecoes
mucosas, o aumento da viscosidade dessas
secrecdes e a consequente diminuicdo da depu-
racdo mucociliar. Ao nascimento, os pulmdes
sdo praticamente normais; contudo, ja ha
presenca de impactagdes de muco nas glan-
dulas mucosas pulmonares. A retencdo do muco
espesso nos bronquiolos favorece o surgimento
de um circulo vicioso de inflamacdo, infeccdo
bacteriana, destruicdo da arquitetura bronquica
e surgimento de bronquiectasias.®-

A sobrevida na FC tem aumentado signi-
ficativamente nos ultimos 30 anos devido aos
avancos terapéuticos e ao consequente retardo
no declinio progressivo da funcdo pulmonar.
A avaliacdo periodica da funcdo pulmonar em
pacientes com FC e a deteccdo precoce das alte-
ragdes presentes nas vias aéreas desempenham
um papel importante no tratamento, contri-
buindo na diminuigdo das taxas de morbidade
e mortalidade.®®

A espirometria é utilizada regularmente na
avaliacdo e no acompanhamento dos pacientes
com FC. Em geral, a avaliacdo espirométrica
¢ realizada em cada consulta ambulatorial e
permite identificar a presenca de disturbio
ventilatorio, assim como avaliar o grau de
comprometimento das vias aéreas. Também ¢
util para monitorizar a resposta a intervencoes
terapéuticas. A avaliagdo e a monitorizacdo dos
fluxos aéreos terminais permitiriam a deteccdo
precoce e a prevencdo de alteracdes funcionais
maiores.”?

O propdsito do presente estudo foi avaliar
os padrdes ventilatorios observados na espiro-
metria em pacientes adolescentes e adultos com
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FC atendidos em um centro de referéncia para a
doenca, estabelecendo associacdes com a gravi-
dade funcional e com o comportamento dos
fluxos terminais.

Métodos

0 estudo foi transversal e retrospectivo, sendo
realizado no Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA). A pesquisa foi aprovada pelo Comité de
Etica do HCPA (GPPG 1n°06060) e um termo de
consentimento livre e esclarecido foi obtido de
cada paciente.

Foram revisados os prontuarios de todos
0os 65 pacientes atendidos pelo Programa de
Adolescentes e Adultos com FC do HCPA. Foram
incluidos no estudo os pacientes com diag-
nostico de FC confirmados de acordo com os
critérios do consenso e atendidos pelo Programa
para Adultos com FC do HCPA."?

Foi selecionado um grupo controle de indivi-
duos sadios e com funcdo pulmonar normal, de
acordo com os critérios das Diretrizes Brasileiras
para Testes de Funcdo Pulmonar. Esses indi-
viduos foram selecionados através da base de
dados do laboratorio de funcdo pulmonar do
HCPA. Nessa selecdo, houve pareamento por
sexo e idade.

As caracteristicas demograficas dos pacientes
com FC foram obtidas através da base de dados
de um estudo prévio realizado no Programa de
Adultos com FC do HCPA.

Foram registrados o peso e a altura dos
pacientes, sendo que o indice de massa corporea
(IMC) foi calculado a partir da razdo entre peso
(kg)/altura? (m?).

Todos os exames espirométricos utilizados
na pesquisa foram realizados na Unidade de
Fisiologia Pulmonar do HCPA. Os testes de
funcdo pulmonar foram realizados através de
um espirdbmetro computadorizado (Jaeger -
v 4.31; Wiirzburg; Alemanha). Foram registrados
a capacidade vital maxima (CVM), a CVF, o
VEF, a razdo entre o VEF]/CVM, a razdo entre
VEF /CVF, o fluxo médio expiratério forcado
entre 25% e 75% da curva expiratoria maxima
(FMEF, .,), o fluxo expiratério forcado instan-
tineo a 75% da capacidade vital (FEF, ) e a
razdo entre FEF _ [CVF. Durante a realizagdo
do teste espirométrico, a manobra expiratoria
forcada foi realizada trés vezes, sendo registrada
a melhor delas. Todos os valores foram expressos
em litros e em percentual do previsto para a
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idade, a estatura e o sexo.'" A interpretagio
dos espirogramas e a caracterizacido dos distur-
bios ventilatérios foram feitos de acordo com
as Diretrizes Brasileiras para Testes de Funcdo
Pulmonar de 2002.0?

Para efeito de analise estatistica, os pacientes
com FC foram classificados de duas formas: de
acordo com o tipo de disturbio ventilatorio —
espirometria normal (N), distirbio ventilatério
obstrutivo (DV0O), DVO com reducio da CVF,
sugestivo de distirbio ventilatdrio restritivo (DVR)
e disturbio ventilatério combinado (DVC); e de
acordo com a gravidade do disturbio ventilatdrio
— espirometria normal (VEF, > 80% do previsto),
disturbio ventilatério leve (VEF, > 60-80%
do previsto), disturbio ventilatério moderado
(VEF, > 40-60% do previsto) e disturbio ventila-
torio grave (VEF, < 40% do previsto)

Os dados foram expressos em numero de
casos (proporcdo) e média * dp. A analise
de variancia para um fator foi utilizada para
comparacdes das varidveis continuas entre trés
grupos, seqguida do teste post hoc de Tukey. Os
dados foram analisados utilizando o programa
Statistical Package for the Social Sciences, versao
13.0 (SPSS Inc., Chicago, 1L, EUA). O nivel de
significancia estatistica foi p < 0,05. Todos os
testes estatisticos utilizados foram bicaudais.

Resultados

Foram incluidos no estudo todos os 65
pacientes atendidos pelo Programa de Adultos
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Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos pacientes com
fibrose cistica.

Variavel n =65
Sexo (masculino/feminino), n 37 /28
Idade (anos), média £ dp 24,5+ 7,2
IMC (Kg/m?), média + dp 21,0+ 2,5
VEF, (% previsto), média + dp 57,2 + 26,2
CVM (% previsto), média £ dp 71,2 £ 30,0
CVF (% previsto), média + dp 71,6 + 22,9
VEF,/CVF (% previsto), média * dp 78,2 + 16,4
FEF,, ..., (% previsto), média + dp 33,9 £ 30,4
FEF,,, (% previsto), média + dp 27,4 £ 252
FEF75%/CVF, média £ dp 0,20 £ 0,15

IMC: indice de massa corporal; VEF: volume expira-
tério forcado no primeiro segundo; CVF: capacidade
vital forcada; FEF : fluxo expiratdério forcado entre

25-750%"
25%-75% da curva expiratoria forada; e FEF  : fluxo

expiratério forcado a 75% da capacidade vital.

com FC do HCPA. A média de idade dos pacientes
foi 24,5 + 7,2 anos (variando de 14 a 49 anos).
A média do TMC foi 21,0 + 2,5 kg/m?2 (variagdo:
16-27 kg/mz2). Dos 65 pacientes, 37 eram do
sexo feminino e 28 eram do sexo masculino. A
média do VEF, e da CVF foram, respectivamente,
57,2 £ 26,2% do previsto e 71,6 £ 22,9% do
previsto (Tabela 1).

A Tabela 2 compara as varidveis espiromé-
tricas de acordo com a classificacdo do disturbio
ventilatério. Em nossa amostra, 8 pacientes
(12,3%) foram classificados como apresen-

Tabela 2 - Comparacido das varidveis espirométricas de acordo com a classificacdo do disturbio ventilatério.

Varidvel Funcio DVO DVO com DVR DVC P
pulmonar CVF reduzida
preservada
n=28 n=18 n =24 n=>5 n=10

CVM (% previsto) 1042+ 152* 86,6 +9,4° 58,4+ 13,1 68,8 £9,8° 48,8+12,8° <001
CVF (% previsto) 102,6 + 14,6 89,1+ 11,8 57,0+ 12,28¢ 67,9+ 8,98 46,7+ 11,8¢ <0,001
VEF, (% previsto) 98,5 29,9 70,8 + 10,08 37,2+ 12,1¢ 69,4 £ 10,5 36,7 £ 11,6 <0,001
VEF [CVF 0,80£0,17"¢ 0,71 £0,10" 0,55+0,10®  0,88+0,10° 0,66+0,10"" <0,001
VEFW/CVF (%0 previsto) 93,9 +21,5"C 82,2+ 9,8" 64,3 +8,8° 101,7 + 8,7%¢ 77,5 £8,1"°  <0,001
FEF,, ., (Ooprevisto)  859+39,5" 38,6+ 14,4%  14,2+78¢ 66,0+26,1"  154+86°  <0,001
FEF,,, (% previsto) 66,7 £33,2* 27,8+ 13,5® 14,1+7,9° 540+356" 13,3+7,2%  <0,001
FEF _ |CVF 0,34+0,15"  0,19+£0,10"® 0,15+0,14® 0,41+0,24¢ 0,14+0,10® <0,001

75%

DVO: distarbio ventilatorio obstrutivo; DVR: sugestivo de disturbio ventilatorio restritivo; DVC: distarbio ventilatorio
combinado; CVM: capacidade vital maxima; CVF: capacidade vital forcada; VEF,: volume expiratério forgado no primeiro

segundo; FEF __:

25-75"

fluxo expiratdrio forgado entre 25 a 75% da capacidade vital forgada; e FEF,,: fluxo expiratério forcado

a 75% da capacidade vital forcada. Dados expressos em média + dp. Andlise de varidncia para um fator com teste post
hoc de Tukey (*® P = expressa diferencas entre grupos: médias significativamente diferentes, se letras diferentes; CD nio
difere de C nem de D; BC nio difere de B nem de C; AC nio difere de A nem de C; AD nio difere de A nem de D; AB nio

difere de A nem de B).
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Figura 1 - Valores médios do fluxo expiratorio forcado
a 75% da CVF corrigidos pela CVF (FEF _ /CVF) no

grupo controle e na fibrose cistica (FC), éfa;;siﬁcados
pelo tipo de disturbio ventilatorio. Andlise de variancia
para um fator com teste post hoc de Tukey. DVO:
disturbio ventilatério obstrutivo; DVR: sugestivo
de disturbio ventilatorio restritivo, DVC: disturbio

ventilatorio combinado.

tando espirometria normal; 18 (27,7%), DVO;
24 (36,9%), DVO com CVF reduzida; 10 (15,4%),
DVC; e 5 (7,7%), com resultado sugestivo de
DVR. Os valores de VEF, foram significativa-
mente menores no grupo apresentando DVO
com CVF reduzida e no grupo com DVC do que
nos grupos com DVO e com DVR, seguido do
grupo com funcgio preservada (p < 0,001). Dos
8 pacientes classificados como apresentando
fungdo pulmonar preservada, apenas 1 paciente
teve valor do FMEF, __ e do FEF . abaixo do
limite inferior da normalidade, e 2 pacientes
tiveram os valores do FEF , [CVF abaixo de
0,25.
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A Tabela 3 compara as varidveis espi-
rométricas de acordo com a classificacdo
de gravidade funcional dos pacientes. Dos
pacientes, 9 (13,8%) tiveram VEF, > 80%,
18 (27,7%) tiveram VEFl > 60-80%, 18 (27,7%)
tiveram VEF, > 40-60% e 20 (30,8%) tiveram
VEF, < 40%.

A Figura 1 compara os valores médios de
FEF,__, /CVF entre os individuos normais e com
aqueles dos diferentes grupos de disturbios
ventilatdrios em individuos com FC. Nao foram
observadas diferencas estatisticamente signi-
ficativas entre os grupos controle, pacientes
com funcdo pulmonar preservada e pacientes
com padrio sugestivo de DVR; entretanto, esses
grupos diferiram significativamente dos grupos
DVO, DVO com CVF reduzida e DVC, sendo
que esses ultimos grupos nao diferiram entre si
(p < 0,001).

Discussio

Neste estudo transversal, podemos observar
que 88% dos pacientes adolescentes e adultos
com FC apresentaram padrdo ventilatdrio alte-
rado na espirometria, enquanto apenas 12% dos
pacientes tiveram a func¢io pulmonar preservada.
O padrio de alteracdo mais frequentemente
observado foi DVO com CVF (37%), sequido de
DVO (28%), DVC (15%) e padrdo sugestivo de
DVR (8%). Houve associacio estatisticamente
significante entre o tipo de disturbio ventilatorio
e a gravidade funcional avaliada pelo VEF ,
sendo que o DVO com CVF reduzida e o DVC
foram os padrées de maior gravidade funcional.

Avaliando-se os fluxos terminais nos pacientes
com funcdo pulmonar preservada, observou-se

Tabela 3 - Comparacéo das variaveis espirométricas de acordo com a classificacdo da gravidade funcional.

Variaveis VEF, >80%  VEF, >60-80% VEF, >40-60% VEF, <40% p
n=9 n=18 n=18 n =20
CVM (% previsto) 105,7 + 14,5 83,2+7,6 67,2 +8,6 48,4 + 12,4 < 0,001
CVF (9% previsto) 104,2 £ 14,6 86,2 £ 11,5 65,2 9,0 47,4 £12,0 < 0,001
VEF, (% previsto) 103,8 £ 15,8 71,4 +43 48,7 +4,9 28,6 +7,3 < 0,001
VEF [CVF 0,85+ 0,10 0,75 +0,10 0,65 +0,10 0,52 £0,10 < 0,001
VEF, /CVF (% previsto) 100,2 £ 12,1 86,7 £8,3 75,5+ 10,6 62,2 £ 10,0 < 0,001
FEF,, ... (% previsto) 92,6 + 30,2 43,0 14,4 22,9489 9,3+3,7 < 0,001
FEF,,, (% previsto) 75,2 + 31,1 30,6 + 14,8 19,2 +6,7 10,6 £ 6,5 < 0,001
FEF _ [CVF 0,40 0,20 0,22 £0,11 0,15+0,10 0,15%0,15 < 0,001

75%

CVM: capacidade vital méxima; CVF: capacidade vital for¢ada; VEF,: volume expiratério forcado no primeiro segundo;
FEF : fluxo expiratorio forcado entre 25 e 75% da capacidade vital forcada; e FEF _ : fluxo expiratorio forcado a 75%

25-75%"

75%"

da capacidade vital forcada. Dados expressos em média + dp. Andlise de variancia para um fator.
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que 3 pacientes apresentaram alteracdes: 1 com
reducdo do FEF, . e do FEF  ; e 2 com
reducdo do FEF,, [CVF. Isso pode expressar um
envolvimento precoce das pequenas vias aéreas
pelo processo inflamatoério da doenca.

Considerando a avaliagdo de gravidade
funcional pelo VEF,, 37% dos pacientes apresen-
taram doenca pulmonar leve, 28% apresentaram
doenca moderada, e 319 apresentaram doenca
grave.

As anormalidades na funcdo ventilatoria
em pacientes com FC correlacionam-se com a
gravidade das alteracOes estruturais do pulmao
e com as manifestacdes clinicas. A alteracdo
funcional mais comumente descrita na FC ¢ a
presenca de disturbio ventilatorio predominan-
temente obstrutivo com aprisionamento aéreo,
e, nas fases avancadas da doenca, o surgimento
de um processo restritivo devido a fibrose
pulmonar.t>'¥

A FC ja foi uma doenca exclusiva da infancia.
Porém, o crescente conhecimento a respeito da
doenca e o aperfeicoamento no tratamento
permitiram uma sobrevida cada vez maior,
fazendo com que um numero significativo de
individuos com FC chegasse a adolescéncia e a
idade adulta. Porém, com o avancar da idade
e a medida que esses individuos atingem a
puberdade e a vida adulta, ocorre uma inerente
progressdo da doenca pulmonar e uma piora na
fungio pulmonar.’® Em uma coorte retrospec-
tiva com 52 pacientes (idades entre 4 e 26 anos,
média de 13,04 + 4,82 anos) acompanhados
por cerca de 12 anos e avaliados por 243 espiro-
metrias com prova broncodilatadora, houve uma
reducdo progressiva da média dos pardmetros
espirométricos estudados. Ao fim do periodo de
observacéo, constatou-se reducdo da capacidade
ventilatoria em todos os pacientes, predominando
o DVO. Observou-se uma reducgio precoce dos
fluxos terminais (FEF, , e FEF, . ) e o acome-
timento tardio da capacidade da CVF.?

Em individuos jovens sem manifesta-
cdes pulmonares clinicas e com espirometria
essencialmente normal, pode-se demonstrar o
envolvimento precoce das vias aéreas perifé-
ricas pela espirometria, avaliando-se, na curva
fluxo-volume, os fluxos instantaneos a baixos
volumes pulmonares (ultimos 25% da CVF).(”
Esses fluxos podem ser corrigidos para a CVF
total™'¥ ou pelo segmento correspondente da
CVF (FEF,,, a “isovolume”).®”)

5%
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A principal limitagdo do estudo é o fato do
delineamento ser transversal O delineamento
transversal ndo fornece evidéncias suficientes
para se estabelecer a sequéncia temporal entre a
progressdo da gravidade da doenca e os padrdes
das alteracOes espirométricas.

Como conclusdo, foi observado que, em
pacientes adolescentes e adultos com FC aten-
didos em um centro de referéncia para a doenca,
houve alteracdo do padrio espirométrico em
889 dos casos, sendo que o padrdo de alte-
racdo mais frequentemente observado foi DVO
com CVF, seqguido de DVO. Os padrdes de DVO
com CVF reduzida e o DVC se associaram com
maior gravidade funcional. A anadlise dos fluxos
aéreos terminais permitiu identificar uma alte-
racdo adicional em uma pequena percentagem
de pacientes com fun¢ido pulmonar classificada
como preservada.
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