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Introdução: Poucos estudos sobre a quantificação da deposição broncopulmonar de 

radioaerossóis foram descritos na literatura. Uma das pesquisas encontrou que em torno de 

7% da tobramicina inalada atingem os pulmões e apenas 16% desta tobramicina pulmonar é 

depositada perifericamente, e outro estudo concluiu que 10% é depositada nos pulmões e 

90% impactada na orofaringe, deglutida ou exalada para atmosfera.Tem sido sugerido, 

então que os antibióticos inalatórios sejam precedidos de fisioterapia respiratória, 

broncodilatadores, agentes mucolíticos ou desoxirribonuclease recombinante humana 

(DNase), na tentativa de desobstrução da árvore brônquica, diminuição do broncoespasmo 

induzido e maior penetração pulmonar da droga inalatória. Este estudo propõe, avaliar a 

deposição pulmonar da tobramicina inalatória (TOBI®) em pacientes com fibrose cística 

(FC) colonizados por Pseudomonas aeruginosa comparando a penetração antes e após o 

uso de medidas de desobstrução brônquica com fisioterapia respiratória e broncodilatador 

inalatório através de cintilografia pulmonar. 

Objetivo: Avaliar a deposição pulmonar da TOBI® antes e após fisioterapia e salbutamol 

inalatório e correlacionar com escore de Schwachman e genótipo da FC.  

Métodos: Foi realizado um estudo clínico, prospectivo em pacientes com FC colonizados 

por P. aeruginosa de junho a novembro de 2005. O estudo foi dividido em 2 fases:  

fase I - os pacientes foram submetidos a cintilografia pulmonar com câmara de cintilação 

equipada com um colimador LEAP que avaliou a penetração da droga após inalação com 

TOBI® marcada com tecnécio - 99mTc e perfusão pulmonar com macroagregados de 

albumina-99mTc; fase II - após 1 mês foi realizado fisioterapia respiratória com flutter®  e 

salbutamol spray (200mcg) com espaçador até 6 anos e bocal após esta idade e em seguida 

foi repetido a cintilografia pulmonar com inalação e perfusão da mesma forma da fase I. O 

rendimento de marcação da tobramicina-99mTc foi de 87%. Os critérios de inclusão foram: 

pacientes maiores de 6 anos de idade com diagnóstico de FC confirmado por história 

clínica, 2 testes de suor alterados e/ou identificação de 2 mutações conhecidas; colonizados 

cronicamente por Pseudomonas aeruginosa. Os critérios de exclusão foram: sinais de 

exacerbação pulmonar durante a pesquisa, mudança terapêutica entre as fases I e II do 

estudo, VEF1 < 25% do previsto. O escore de Schwachman (ES) foi classificado em 
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excelente/bom, moderado/regular e grave. A mutação genética foi classificada em 

homozigoto para delta F 508, heterozigoto para delta F 508 e outras mutações.  

Resultados: Foram selecionados 24 pacientes sendo 12 masculinos com idade entre 6 e 27 

anos (média 12,85 e DP 6,64). 8 pacientes apresentaram ES excelente/bom e 16 pacientes 

ES moderado/regular. 7 pacientes eram Delta F 508 homozigotos, 13 eram Delta F 508 

heterozigotos e 4 apresentavam outras mutações. A deposição pulmonar da TOBI® foi 

menor na fase II em todos os pacientes com FC sendo pior nos pacientes com ES 

moderado/regular em comparação com ES excelente/bom (p=0.017) e também nos 

heterozigotos (p=0.043) quando comparados com a fase I.  

Conclusão: Fisioterapia com Flutter® e salbutamol inalatório, imediatamente antes da 

inalação com TOBI® diminuiram a deposição pulmonar da TOBI® em pacientes com FC 

com maior intensidade nos heterozigotos e nas formas clínicas mais graves da FC. 
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Background: Few studies about bronchopulmonary deposition of radio-aerosol were found 

in literature. One study concluded that 7% of inhaled tobramycin reached the lungs and 

only 16% of this amount reached the periphery.  The other said that 10% were deposited in 

the lung and 90% impacted on the oropharynx and swallowed, or exhaled into surrounding 

atmosphere.Consequently, it has also been suggested that antibiotics aerosolization should 

be preceded by physiotherapy, bronchodilators, mucolytic agents, or recombinant human 

deoxyribonuclease (DNase), for promoting mucus clearance, reducing bronchoconstriction 

and increase antibiotics pulmonary deposition.This study proposes to evaluate inhaled 

tobramycin (TOBI®) pulmonary deposition before and after physiotherapy and inhaled 

salbutamol in cystic fibrosis patients chronicly colonized by Pseudomonas aeruginosa by 

pulmonary scintigraphy.  

Aim: To evaluate TOBI® pulmonary deposition before and after physiotherapy and inhaled 

salbutamol and to established correlation with Shwachman Score and CF genotype. 

Methods: A clinical, prospective study was done with CF patients colonized by P. 

aeruginosa from July to November 2005. The study was divided in two phases:  

phase I – the patients were submitted to radiolabelling  technetium-99mTc TOBI® 

nebulization during 10 minutes and then, pulmonary scintigraphy and pulmonary perfusion 

with albumin99mTc were performed in a equipped camera with a LEAP collimator. Phase II: 

after 1 month, physiotherapy with Flutter®   and inhaled salbutamol spray (200mcg) with 

spacer device until 6 years and  mouthpiece after this age were done and repeated the  

pulmonary scintigraphy with inhalation and perfusion in the same way of the phase I. The 

percentual of tobramycin that became labelled with 99mTc was 87%. Inclusion criteria were: 

patients older than 6 years old with  CF diagnosis confirmed by clinical history, 2 elevated 

sweat chlorides and/or 2 known mutations, chronic colonization by Pseudomonas 

aeruginosa with at least 3 positive cultures for 6 months. Exclusion criteria were: signs of 

acute exacerbation during the study, needed for therapeutic change between phase I and II 

of the search, FEV1 < 25% predicted. Schwachman Score was classified in excellent/good, 

moderate/regular and severe. CF genotype was classified in delta F 508 homozygous, delta 

F 508 heterozygous and other mutations.  
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Results: 24 patients were selected being 12 males with mean age 12.85 (SD 6.64) ranged 

from 6-27 years. SS was excellent/good in 8 patients and moderate/regular in 16 patients.  

7 patients were Delta F 508 homozygous, 13 patients were Delta F 508 heterozygous and  

4 patients had other mutations. TOBI® pulmonary deposition was lower in phase II in all 

pulmonary segments in CF patients and it was worst with moderate/regular SS (p=0.017) 

and with heterozygous (p=0.043).  

Conclusion: Physiotherapy with Flutter® and inhaled salbutamol, immediately before 

TOBI® inhalation make the TOBI® pulmonary deposition less efficient in CF patients and 

have correlation with the CF severity and heterozygosis. 
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1.1- Considerações gerais 

A Fibrose cística é uma doença multissistêmica hereditária que acomete a 

função das glândulas exócrinas. A doença afeta múltiplos órgãos e sistemas, incluindo o 

respiratório com doença obstrutiva progressiva e infecções crônicas, gastrointestinal com 

manifestações clínicas de mal-absorção e reprodutor com esterilidade. 

Porém, nem todos os indivíduos expressam respostas clínicas na mesma 

intensidade abrangendo um grande espectro de sinais e sintomas clínicos que podem 

retardar o reconhecimento da doença para um diagnóstico precoce e início do tratamento. 

Apesar de não existir, até o momento, cura para essa doença, conhecimentos 

novos sobre a etiologia e a fisiopatologia adquiridos nas últimas duas décadas propiciaram 

nova abordagem para o tratamento e constituíram-se na chave para o aumento da sobrevida 

e certamente serão de grande importância no caminho da cura da fibrose cística.  

Atualmente com diagnóstico precoce, o manejo multiprofissional em centros 

especializados e o acesso a uma terapêutica adequada, cerca de metade dos pacientes 

sobrevivem a terceira década de vida com perspectivas promissoras para o futuro através 

das pesquisas realizadas nesta área (Ribeiro et al., 2002). 

Desde 1970, o estudo da fibrose cística foi restrito a universidades e centros de 

pesquisa. Em Campinas, no ambulatório de fibrose cística do Hospital das Clínicas (HC) 

UNICAMP contamos com uma equipe multiprofissional incluindo pediatras, 

pneumologistas e gastroenterologistas infantis, nutrólogo e nutricionistas, geneticistas, 

fisioterapeutas, psicóloga, assistente social, além de representantes da associação de pais. 

Nos últimos 30 anos nenhuma outra doença mobilizou os familiares de forma 

tão organizada, a ponto de constituírem numerosas associações de pais, em toda Europa, 

Américas e inclusive no Brasil, desempenhando importante papel na melhoria do 

tratamento dos pacientes (Doull, 2001). 

Em 1964, foi criada a International Cystic Fibrosis Association (ICFA). Em 

1979 foi criada a Associação Brasileira de Apoio a Mucoviscidose (ABRAM) e 

Associações estaduais de pais. Em 1980 é criada a Associação Campineira de Assistência a 
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Mucoviscidose (Fibrocis). Desde então, estas entidades vem desempenhando papel 

importante na promoção de eventos, evolução e divulgação dos conhecimentos sobre a 

fibrose cística (Ribeiro et al, 2006). 

 

1.2- Incidência 

A incidência da fibrose cística é variável de acordo com as etnias. Estima-se 

uma freqüência de 1:2.000 a 1:2.500 na população caucasiana da Europa, Estados Unidos 

da América e Canadá. Entre os negros americanos é de 1:15.000 e na Finlândia em torno de 

1:40.000 (Temkate, 1977; Brunechy, 1972; Dodge et al., 1993; Nevanlinna, 1972;  

Nielsen, 1972). 

No Brasil, a incidência é variável conforme a região geográfica e o grau de 

miscigenação das populações. Valores entre 1:2.000 nos estados do sul até 1:10.000 no 

estado de São Paulo tem sido documentados (Raskin et al., 1993). 

 

1.3- Genética 

É a desordem autossômica recessiva letal mais comum em indivíduos de etnia 

branca. Mais de 1000 mutações já foram encontradas em um único locus (q31) no braço 

longo do cromossomo 7 (The Cystic Fibrosis Genetic Analysis Consortium).  

O gene da fibrose cística codifica uma proteína de 1480 aminoácidos 

denominada CFTR (Cystic Fibrosis Transmenbrane Regulator), também conhecida como 

canal de cloro. A mutação mais comum resulta na deleção de um resíduo da fenilalanina no 

aminoácido 508 (ΔF508) da proteína CFTR, o que impedirá seu funcionamento adequado. 

No norte da Europa, aproximadamente 70% dos cromossomos da fibrose cística tem a 

mutação ΔF508, cuja incidência diminui para o centro e sul. Na Turquia, apenas 37% dos 

pacientes afetados apresentam esta mesma alteração gênica (Morral et al., 1994). No Brasil, 

Martins et al.(1993) encontraram 33% em São Paulo e Raskin et al. (1993) encontraram 

49% no Rio Grande do Sul , 27% em Santa Catarina e 52% em São Paulo. 
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A mutação da CFTR pode ser classificada em 6 grupos segundo 

Vankeerberghen et al. (2002) (Figura 1):   

I – CFTR não é sintetizada devido a sinais prematuros de terminação da 

transcrição (mutação G542X); 

II – defeito no processamento e transporte da CFTR para membrana apical 

(mutação ΔF508); 

III – bloqueio na regulação da função dos canais de cloro devido a mutações da 

fosforilação da CFTR (mutação G551D); 

IV – alteração na condutância devido a mutações de sentido errôneo nos 

domínios da CFTR (mutação R117H); 

V – redução da síntese da CFTR (mutação A455E); 

VI – defeito na regulação de outros canais. 

 

Figura 1- Apresentação das mutações envolvendo o canal de cloro (CFTR) na superfície 

das células epiteliais das vias aéreas 
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A identificação do gene da FC foi a mais notável descoberta para o 

entendimento da fisiopatologia celular e molecular da FC (Riordan et al., 1989). 

 

1.4- Fisiopatologia 

A função da CFTR é regulação dos canais de cloro na membrana apical das 

células epiteliais. No epitélio normal das vias aéreas, o líquido periciliar (líquido de 

superfície das vias aéreas) ou camada sol é de baixa viscosidade, pois a membrana apical 

das células possue canais unidirecionais que permitem apenas a saída de ânion cloreto, e 

esta movimentação de cloreto da célula para o líquido periciliar promove um desequilíbrio 

elétrico no sistema e desencadeia a movimentação de sódio do líquido extracelular para o 

fluido periciliar. O resultado final deste deslocamento iônico é a secreção de cloreto de 

sódio, que arrasta água, por ação osmótica. Desta forma, as células epiteliais conseguem 

aumentar a quantidade de água do fluido periciliar (Rowe et al., 2005). 

O controle da altura da camada sol é fundamental pra o funcionamento 

adequado do transporte mucociliar. Apenas as pontas dos cílios tocam a camada gel e esta é 

a disposição adequada do funionamento do sistema. Uma quantidade excessiva de água na 

camda sol desacoplaria a ponta dos cílios da camada gelatinosa; por outro lado, uma 

camada sol com sua altura diminuída pela desidratação permitiria o deslizamento da 

camada gel entre os cílios, fato que prejudicaria muito o batimento ciliar. 

É o que ocorre com os pacientes com fibrose cística que apresentam uma 

alteração da regulação dos canais de cloro (CFTR), de acordo com o grupo de mutação, 

tornando-os incapazes de secretar íons cloreto em resposta a sinais mediados pelo AMPc e 

assim, quantidades excessivas de sódio e água são reabsorvidos pelas membranas. As 

secreções na luz das células permanecem, portanto desidratadas, viscosas e aderentes a 

superfície epitelial que acarretam em prejuízo do transporte mucociliar e aumento do 

consumo de oxigênio na camada sol, conforme Figura 2 (Boucher et al., 1988; Fish e 

Molitoris, 1994; Matsui, 1998; Rowe et al., 2005).  
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A secreção persistente deste muco viscoso associada a um clearance mucociliar 

prejudicado com aumento do consumo de O2 geram um gradiente hipóxico que favorece a 

aderência de bactérias como Pseudomonas aeruginosa com formação de macrocolônias e 

alginato (Worlitzsch et al., 2002). 

 

(A) Epitélio com clearance normal. Batimento ciliar e muco logo acima dos cílios.  

(B) Epitélio de paciente com fibrose cística. A falta de CFTR reduz o líquido de superfície das vias aéreas e 

causa empacotamento dos cílios sobre as células ciliadas. O batimento ciliar é nulo ou muito pouco eficiente. 

O clearance de muco é prejudicado. (C) Como a produção de muco continua, há excesso deste, ausência de 

batimento ciliar e diminuição do gradiente de oxigênio. (D) Muco intenso, diminuição da atividade ciliar e 

aparecimento de Pseudomonas aeruginosa. (E) As bactérias formam macrocolônias. (F) Aparecimento de 

neutrófilos em grande quantidade. CFTR = proteína transmembrana reguladora de transporte iônico  

(cystic fibrosis transmembrane conductance regulator); pO2 = gradiente de oxigênio. 

Figura 2- Alterações fisiopatológicas que ocorrem nas vias aéreas dos pacientes com 

fibrose cística 

 

Regnis et al. em 1994, avaliaram o clearance mucociliar de 30 pacientes com 

FC comparados com 12 pacientes normais através de cintilografia pulmonar com tecnécio 

marcado com colóide sulfúrico, em um estudo realizado na Austrália. Foi constatado que o 

clearance mucociliar está significativamente reduzido em pacientes com FC e tem relação 

com a prova de função pulmonar e escore clínico. Quanto pior a injúria pulmonar, mais 

prejudicado encontra-se o clearance mucociliar. 
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Embora se conheça a alteração genética básica da fibrose cística, ainda não se 

sabe a real razão da doença das vias aéreas. Existem cinco hipóteses para explicar o fato de 

que o defeito, a deficiência ou ausência do canal de cloro (CFTR) causem o aparecimento 

da doença pulmonar (Ratjen e Döring, 2003): 

1- Esta hipótese baseia-se no fato de que a falta ou defeito da CFTR causaria 

desidratação do muco e diminuição da atividade mucociliar favorecendo a 

infecção. Contra essa teoria existe o fato observado na discinesia ciliar que 

apresenta alteração mucociliar muito mais grave que na fibrose cística, mas 

a infecção por P. aeruginosa é muito menos freqüente e só ocorre 

tardiamente. 

2- A segunda sugere que a falta ou defeito da CFTR resulta em elevada 

concentração de sais nas vias aéreas inibindo a ação de defensinas 

(incluindo peptídeos antibacterianos e as defensinas humanas beta 1 e 2) 

que destroem as pseudomonas. Segundo Rose (2002), este é o mecanismo 

justificado para não se usar, por longos períodos, soluções hipertônicas pela 

via inalatória na fibrose cística. 

3-  Acredita-se que a CFTR atuaria como receptor para Pseudomonas 

aeruginosa, que em condições normais, a célula a utiliza para fagocitar e 

internalizar a bactéria. Depois a célula sofre apoptose e é eliminada pelo 

clearance mucociliar. Porém, em pacientes com fibrose cística com 

alteração da CFTR, a bactéria torna-se livre para multiplicar-se no lúmen da 

via aérea. 

4- Outra suposição diz exatamente o contrário: as células epiteliais dos 

fibrocísticos expressariam asialoglicolipídeos que seriam receptores para  

S. aureus e P. aeruginosa, permitindo a colonização e infecção nas vias 

aéreas. 

5- A hipótese das alterações fisiopatológicas está descrita acima e 

esquematizada na Figura 2. 
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As bactérias mais freqüentemente isoladas das vias aéreas dos fibrocísticos são: 

Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas 

aeruginosa mucóide, Stenotrophomonas maltophilia e por último, como indicador de 

gravidade, Burkholderia cepacia (Cystic Fibrosis Foundation,1997). 

 

1.5- Patogênese da doença pulmonar 

A primeira lesão patológica no pulmão é a da bronquiolite, isto é, obstrução por 

tampões de muco e resposta inflamatória nas paredes das pequenas vias aéreas. Com o 

tempo, o acúmulo de muco e a inflamação estendem-se para as vias aéreas maiores, 

denominada bronquite. A hiperplasia das células caliciformes e a hipertrofia das glândulas 

submucoas tornam-se expressões histopatológicas proeminentes de um estado 

hipersecretor, que é mais provavelmente, uma resposta à inflamação e às infecções crônicas 

das vias aéreas. Com a evolução da doença surgem evidências de destruição das vias 

aéreas, como obliteração bronquiolar, bronquiolectasias e bronquiectasias  

(Koch e Hoiby, 1993). 

Os métodos e as técnicas desenvolvidos para coleta de lavado broncoalveolar 

nas últimas décadas, têm permitido o entendimento do processo inflamatório e infeccioso 

nas vias aéreas dos pacientes com fibrose cística. A inflamação das vias aéreas está 

presente nos primeiros meses de vida, é persistente, não está reservada à doença grave ou às 

exacerbações. Há evidências que a inflamação precede a infecção mesmo em condições 

clínicas estáveis (Konstan MW, et al., 1994). 

Sabe-se que, substâncias quimioatraentes oriundas do hospedeiro como 

interleucina 8 e de bactérias como produtos bacterianos solúveis nas vias aéreas, provocam 

migração intensa de neutrófilos aos pulmões. A presença de neutrófilos em número elevado 

causa liberação de elastase neutrofílica e grande quantidade de DNA no muco assim como 

aparecimento de substâncias pró-inflamatórias incluindo citocinas, interleucinas 1, 6, 8 e 

fator de necrose tumoral.  
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Este quadro demonstra o ciclo de infecção e inflamação característico dos 

pacientes com FC (Muchlebach et al.,1999) como demonstrado na Figura 3.  

 

VA = vias aéreas 

Figura 3- Mecanismo fisiopatológico da doença pulmonar na fibrose cística  

 

A doença pulmonar descrita é a principal causa de morbimortalidade da FC, e a 

melhora no tratamento e na qualidade de vida dos pacientes, deve-se principalmente a 

efetividade dos antibióticos em prevenir e controlar a colonização e infecção pulmonar 

(Littlewood et al., 1993). 

Apesar da expectativa de vida em países industrializados aumentar de 14 anos 

em 1969 para mais de 30 anos em 2001 com o uso sistemático dos antibióticos  

(Döring e Hoiby, 2004), 80% deles tornar-se-ão colonizados com Pseudomonas aeruginosa 

e 90% evoluirão para doença pulmonar progressiva crônica fatal por este motivo  

(Koch e Hoiby, 1993). A idade de início da infecção crônica por P. aeruginosa é um 

preditor da idade de morte (Cystic Fibrosis Foundation,1997). 

Acredita-se que o aumento da prevalência e o aparecimento precoce da  

P. aeruginosa deve-se ao uso contínuo de antibioticoterapia anti- Staphylococcus aureus. 

Vários estudos discutem esta hipótese com achados confirmatórios em diferentes centros de 

pesquisa – Canadá (Parekh, 1998) , Estados Unidos da América (Stutman et al., 2002), 

Alemanha (Ratjen et al., 2001) e Reino Unido (MacCaffery et al., 1999). 
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1.6- Antibioticoterapia na FC 

Nas décadas de 70 e 80, a ênfase no tratamento constituía em antibioticoterapia 

intravenosa contra infecção por P. aeruginosa com melhora da sobrevida desde então 

(Littlewood et al., 1993). 

A administração intravenosa de antibióticos na FC é limitada por uma série de 

fatores: muitos penetram pobremente no escarro, apresentam alteração farmacocinética da 

distribuição incluindo aumento da depuração da droga (Wallace et al., 1993) que geram 

necessidade de altas doses para produzir concentrações efetivas; acarreta em aumento do 

risco de toxicidade sistêmica como ototoxicidade, vestibulotoxicidade e nefrotoxicidade; 

requer hospitalização, que podem interromper a vida social e educacional da criança; 

aumenta o custo da doença e expõe a possibilidade de infecção nosocomial  

(Pennington, 1981). 

Apesar de levar a melhora clínica e da função pulmonar, a antibioticoterapia 

intravenosa tem efeito transitório com retorno da densidade bacteriana no escarro a níveis 

de pré-tratamento dentro de 2 a 6 semanas após o término (Mclauglin et al.,1983). Assim, a 

administração crônica de antibioticoterapia oral é utilizada por muitos centros na tentativa 

de suprimir a colonização bacteriana.(Loening-Baucke et al., 1979; Hoiby et al., 1993). 

Surgiu desta forma, o interesse na administração de antibióticos por via 

inalatória com a vantagem da deposição da droga no sítio da infecção permitindo altas 

concentrações para inibir o crescimento bacteriano; possibilita baixas doses de medicação 

reduzindo o risco de toxicidade sistêmica e de eventos adversos; diminui a freqüência de 

exacerbações agudas e assim de necessidade de hospitalizações para terapia intravenosa 

(Toso et al., 1996). 

 

1.6.1- Antibióticos inalatórios (AI)  

A primeira reportagem sobre antibioticoterapia inalatória na FC foi em 1940 

quando Di Sant´Agnese e Anderson descreveram os benefícios com a penicilina inalatória.  
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Na década de 70, descrições esporádicas de antibioticoterapia inalatória 

continuaram aparecendo como experiências clínicas em pacientes que receberam 

medicação inalatória em associação a terapia intravenosa para tratamento de exacerbação 

aguda (Boxerbaum et al., 1971; Huang et al., 1971). 

O primeiro trabalho placebo controlado, duplo cego e randomizado foi descrito 

em 1981 por Hodson et al. Foi realizado com 20 pacientes com FC com idade de  

15 a 42 anos, colonizados cronicamente por P. aeruginosa com deterioração da função 

pulmonar e necessidade de hospitalizações freqüentes. Foram randomizados para 

receberem 6 meses de placebo e 6 meses de terapia inalatória com carbenicilina 1g mais 

gentamicina 80mg. Os resultados demonstraram que o VEF1, pico de fluxo expiratório 

forçado e capacidade vital forçada foram significativamente maiores durante o período de 

terapia ativa e a freqüência das hospitalizações diminuíram de 7 durante o período do 

placebo para 3 durante o uso das medicações. 

Grupos de investigadores apresentaram suas experiências com 

antibioticoterapia inalatória nesta mesma década de 80.  

Wall et al. em 1983 reportaram um estudo aberto, não controlado com uso de 

ticarciclina e tobramicina inalatória em 9 pacientes com FC colonizados por P. aeruginosa. 

Eles compararam a freqüência de hospitalizações antes e durante o uso da terapia inalatória 

no mesmo período. Revelaram uma redução significativa de 31 admissões hospitalares em 

89 meses antes do tratamento para 5 admissões durante o tratamento no mesmo período de 

tempo. Não houve melhora significativa da função pulmonar e não houve desenvolvimento 

de resistência bacteriana comprovada. 

Wittenberg em 1987 também descreveu sua experiência com uso prolongado de 

carbenicilina e gentamicina ou netilmicina nebulizadas em 5 pacientes com FC. A 

sensibilidade com aminoglicosídeos e carbenicilina contra P. aeruginosa foi mantida além 

de um período de 3 anos. Concluiu ainda diminuição de hospitalizações para 

antibioticoterapia parenteral, embora números específicos não foram mencionados.  

Kun et al. (1984) conduziram um estudo cruzado, placebo-controlado para 

avaliar o uso regular de gentamicina inalatória em um período acima de 2 anos em 29 

pacientes com FC. Destes, apenas 8 eram colonizados por P. aeruginosa. Onze pacientes 
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apresentavam doença pulmonar leve, 12 tinham doença pulmonar moderada e 10 com 

doença pulmonar grave de acordo com o sistema de classificação clínica. Os pacientes 

foram randomizados para receberem um ano de terapia inalatória com 20mg de 

gentamicina e um ano de terapia com placebo inalatório. A única diferença importante foi a 

significativa redução no declínio do VEF1 e do fluxo expiratório forçado entre 25 e 75% 

(FEF 25-75%) da CVF com a terapia inalatória em comparação com placebo. No entanto, o 

efeito foi mais evidente nos 8 pacientes que eram colonizados por P. aeruginosa antes do 

início da pesquisa. Não houve diferença significativa no uso de antibioticoterapia sistêmica, 

dias de hospitalização, resistência bacteriana ou sintomas clínicos entre os dois grupos.  

Outro estudo cruzado, controlado com placebo, duplo-cego foram descritos por 

Carswell et al. em 1987. O objetivo do estudo foi demonstrar que o uso contínuo de 

antibióticos estava associado com melhora significativa da função pulmonar. Foi realizado 

com 6 pacientes colonizados cronicamente por P. aeruginosa e todos haviam recebido 

floxacilina regularmente antes do início da pesquisa. O estudo foi cruzado comparando 

40mg de aminoglicosídeo aerolizado mais 25 mg/kg de floxacilina oral versus duplo 

placebo com um mês de duração cada tratamento. A única diferença estatisticamente 

significativa foi aumento do VEF1 no final do tratamento ativo. Não houve diferença 

significativa na cultura após o uso do antibiótico inalatório, porém 4 pacientes 

apresentaram P. aeruginosa resistente a tobramicina. A confiabilidade dos resultados, no 

entanto é questionável devido ao uso de antibiótico oral antes do início da pesquisa e pelo 

curto período do tratamento (Toso et al., 1996).  

McLusky et al. (1989) investigaram a segurança e eficácia da tobraminicina 

inalatória em 27 pacientes com FC colonizados cronicamente por P. aeruginosa. Todos 

haviam recebido antibióticos anti-estafilococos por longo período de tempo (cloxacilina ou 

cefalexina) antes do início do estudo. O grupo controle apresentava uma média de VEF1 de 

78% do predito e o grupo de tratamento uma média de 70% do predito. Os pacientes foram 

randomizados para receberem 2ml de solução salina ou 80mg de tobramicina inalatória 

com duração média do estudo de 32 meses. O grupo controle mostrou declínio significativo 

da função pulmonar, enquanto o grupo tobramicina não apresentou mudança significativa, 

sugerindo que não houve deterioração da função pulmonar. Não houve diferença 
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significativa entre os grupos em relação a  freqüência e duração das hospitalizações 

causadas por exacerbação aguda, não houve diferença na colonização por P. aeruginosa ou 

B. cepacia e não houve evidência de ototoxicidade ou nefrotoxicidade nos pacientes. 

Smith et al. (1989) publicaram os resultados de um estudo aberto com o 

objetivo de demonstrar a segurança e eficácia do uso de altas doses de tobramicina 

nebulizada durante 3 meses. Foram incluídos 22 pacientes com FC para receberem 600mg 

de tobramicina inalatória. Teste de função pulmonar, peso, estatura, temperatura corpórea, 

função dos pares cranianos, creatinina e uréia séricas, clearance de nitrogênio, 

concentração de microglobulina beta 2 urinária foram avaliados antes do início do estudo, 

quatro vezes durante o estudo e 6 semanas após o tratamento. Após 3 meses de terapia não 

foi detectado evidência laboratorial de nefrotoxicidade, alteração audiométrica ou evidência 

de ototoxicidade. Prova de função pulmonar demonstrou melhora após 2 semanas de 

tratamento (aumento médio no VEF1 de 17%), mas retornou ao basal na semana 12 do 

estudo. A densidade da P.aeruginosa diminuiu de 107 para 104,3 ufc/g (unidades formadoras 

de colônias por grama) após 2 semanas de tratamento e persistiu durante a pesquisa. 

Resistência da P. aeruginosa pela tobramicina foi isolada de 73% dos pacientes, porém não 

foi identificado resistência após 1 ano de seguimento.  

Ramsey et al. em 1993 realizaram um estudo multicêntrico, placebo-controlado 

usando altas doses de tobramicina inalatória. O estudo foi idealizado para determinar a 

segurança e eficácia da tobramicina na dose de 600mg para tratamento de infecção 

endobrônquica causada por P. aeruginosa em pacientes com FC. Foram incluídos  

71 pacientes colonizados cronicamente por esta bactéria e randomizados para receberem 

um dos dois regimes de tratamento. O grupo I recebeu 600mg de tobramicina nebulizada 

por 28 dias seguidos por placebo nos próximos dois períodos de 28 dias. O grupo II recebeu 

placebo por 28 dias seguidos por tobramicina nebulizada nos dois próximos períodos de  

28 dias. Um mg/ml de hidrocloro de quinino foi acrescentado em cloreto de sódio 0,9% 

para as soluções de tobramicina e placebo para disfarçar o gosto da tobramicina e medir 

adesão. No final do primeiro período do estudo (dia 28), a média de alteração da CVF do 

basal (2,1% versus 4,1%, respectivamente; p<0,001), VEF1 (3,7% versus 6,0%, 

respectivamente; p<0,001), e FEF 25-75% (6,6% versus 7,0%, respectivamente; p<0,001) foi 
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significativamente maior no grupo tobramicina do que no grupo placebo. Uma redução 

significativa no represamento de ar também foi observada através do índice volume 

residual/ capacidade total pulmonar (VR/CTP). Após análise do terceiro período, notou-se 

que estes efeitos foram mais significativos no primeiro período do estudo. O período da 

tobramicina resultou em aumento estatisticamente significativo no VEF1 e FEF 25-75%  

quando comparado com placebo, mas a magnitude do efeito foi aproximadamente metade 

do observado no primeiro período de 28 dias. O aumento da CVF não foi 

significativamente maior com tobramicina do que com placebo. Os investigadores 

relataram que a função pulmonar basal não influenciou o efeito do tratamento da 

tobramicina. A diminuição da densidade da P. aeruginosa foi observada durante todo o 

período de administração da tobramicina. A emergência de P. aeruginosa resistente a 

tobramicina foi similar em todos os períodos. Não houve diferença entre os períodos para 

emergência de outras espécies de Pseudomonas como P. maltophilia (10% dos pacientes) 

ou B. cepacia (4% dos pacientes). Não foi detectado ototoxicidade ou nefrotoxicidade.  

O mesmo autor Ramsey et al. publicaram em 1999 um estudo multicêntrico, 

duplo-cego, placebo-controlado sobre a administração intermitente de tobramicina 

inalatória em 520 pacientes com FC infectados por P. aeruginosa. Foram randomizados 

para receberem 300mg de tobramicina inalatória ou placebo 2x por dia por 4 semanas, 

seguidos de 4 semanas sem medicação e repetidos  por 3 vezes (ciclos) totalizando  

24 semanas. A cada término dos ciclos foram realizados prova de função pulmonar, 

pesquisados a densidade da P. aeruginosa no escarro e a freqüência de hospitalizações. Os 

pacientes tratados com tobramicina inalatória apresentaram aumento do VEF1 de 10% na 

semana 20 em comparação com a semana 0, enquanto que os pacientes que receberam 

placebo tiveram um declínio de 2% no VEF1 (p<0,001). No grupo tobramicina, a densidade 

da P. aeruginosa diminuiu de 0,8log10 ufc/g de catarro expectorado da semana 0 a semana 

20, sendo que no grupo placebo houve um aumento de 0,3 log10 ufc/g de catarro 

expectorado. Os pacientes do grupo tobramicina foram 26% menos hospitalizados do que o 

grupo placebo. Não houve associação da tobramicina inalatória com efeitos ototóxicos ou 

nefrotóxicos ou acúmulo sérico da droga. 
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Recentemente foi realizada uma revisão sistemática pela Cochrane Database 

(Ryan et al., 2003) para avaliar se os antibióticos inalatórios contra P. aeruginosa reduzem 

a freqüência de exacerbações pulmonares, melhoram a função pulmonar e a qualidade de 

vida dos pacientes com FC. Foram selecionadas as pesquisas que utilizaram 4 ou mais 

semanas de tratamento em estudos randomizados, quase randomizados, com placebo ou 

comparados com outros antibióticos. Foram identificados 11 estudos com 873 participantes. 

A função pulmonar medida por VEF 1 foi melhor nos pacientes do grupo tratado do que do 

controle. Tinnitus e alteração da voz foram mais freqüentes com a tobramicina do que com 

placebo. Os autores concluíram que os antibióticos inalatórios contra P. aeruginosa 

melhoram a função pulmonar dos pacientes com FC. Porém, mais evidências com estudos 

em longo prazo são necessários para determinar os benefícios dessas drogas e avaliar a 

possibilidade de resistência bacteriana contra esses antibióticos. 

Outra revisão sistemática pela Cochrane (Wood e Smith, 2006) foi realizada 

para determinar se a antibioticoterapia contra infecção precoce por P. aeruginosa erradica 

esse microorganismo e melhora a avaliação clínica de crianças e adultos com FC. Foram 

incluídos os estudos randomizados e controlados em que a P. aeruginosa tivesse sido 

isolada recentemente de secreções respiratórias. Foram comparadas as terapias orais, 

inalatória e intravenosas com placebos ou combinações entre eles. Três estudos foram 

identificados com 69 participantes. O tratamento da infecção precoce da P. aeruginosa com 

tobramicina inalatória resultou em erradicação da bactéria e o efeito deve persistir por mais 

de 12 meses, no entanto, há necessidade de avaliação mais acurada destes resultados. Os 

autores concluem que há alguma evidência que o tratamento precoce da P. aeruginosa 

resulta em erradicação em curto prazo, mas é incerto afirmar se há benefícios clínicos para 

os pacientes com FC.  

Apesar da diferença metodológica entre os estudos publicados, informações 

úteis foram obtidas sobre o uso de antibióticos inalatórios como terapia de supressão contra 

P. aeruginosa. As pesquisas demonstraram melhora da função pulmonar  

(Ramsey et al., 1999; Ramsey et al., 1993; Smith et al., 1989; Stead et al., 1987; Hodson et 

al., 1981; Kun et al.,1984), diminuição da deterioração da função pulmonar (Ramsey et al., 

1999; MacLusky et al.,1989; Steinkamp et al.,1989) e redução do número de 
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hospitalizações (Stead et al., 1987; Steinkamp et al.,1989; Hodson et al., 1981;  

Kun et al.,1984), sem descrição de efeitos adversos dos aminoglicosídeos. 

Os aminoglicosídeos foram os mais utilizados nos estudos porque são ideais 

para aerolização, apresentam efeito prolongado, menor toxicidade sistêmica, gosto 

agradável e pouca resistência bacteriana quando usados de forma intermitente  

(Smith, 2002). Os mais estudados foram: amicacina, gentamicina e tobramicina. 

A tobramicina inalatória foi recentemente aprovada pelo Food and Drug 

Administration (FDA) na formulação de 300mg com a denominação de TOBI®. É um 

aminoglicosídeo que atua na disruptura da síntese protéica alterando a permeabilidade da 

membrana celular e eventualmente morte celular. A tobramicina tem atividade contra 

microorganismos gram negativos incluindo P. aeruginosa. Quando a dose de 300mg é 

administrada diretamente nos pulmões, a concentração obtida é dez vezes maior que a 

concentração inibitória mínima para a maioria dos gram negativos  

(Bonsignore et al., 1998). 

Discute-se, no entanto, a variabilidade da deposição pulmonar desses 

antibióticos inalatórios devido a uma somatória de fatores. A grave obstrução do fluxo 

aéreo por “pluggs” de muco entre os pulmões dos pacientes com FC somada a densidade do 

muco que é mais viscoso funcionam como barreira a passagem dos aerossóis   

(MacLusky et al.,1989). A deficiência do clearance mucociliar que se torna lento ou até, 

nos casos mais graves, ausente dificulta a eliminação do muco, acarretando em impactação 

mucóide nos brônquios e portanto, também interrompe a passagem dos aerossóis  

(Weiss et al., 1984). 

Laube et al. em 1989 demonstraram a distribuição broncopulmonar não 

uniforme dos radioaerossóis em cinco pacientes com FC quando comparados com nove 

pessoas normais através de cintilografia pulmonar após inalação de solução salina marcada 

com tecnécio. Estes investigadores notaram um acúmulo de radioaerossóis em regiões 

centrais dos pulmões e traquéia, que não foram vistos em pacientes saudáveis 

caracterizando a distribuição não uniforme dos antibióticos inalatórios. 
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A efetividade do antibiótico inalado depende ainda do tamanho das partículas 

produzidas pelo inalador, pois o tamanho das partículas é fator determinante para deposição 

da droga (Newman, 1985). 

A deposição das partículas no trato respiratório geralmente ocorre por 

impactação ou sedimentação gravitacional. Impactação pela inércia ocorre em grandes vias 

aéreas quando o fluxo aéreo é turbulento, rápido ou muda de direção, resulta em deposição 

na orofaringe, traquéia e paredes das vias aéreas em locais de bifurcação. A sedimentação 

gravitacional ocorre em deposição nas pequenas vias aéreas de condução e alvéolos onde o 

fluxo aéreo é reduzido, dando tempo para que as pequenas partículas de aerossóis sofram 

influência da gravidade (Touw et al., 1995). 

A maioria das partículas de tamanho entre 5 a 10u é depositada em grandes vias 

aéreas de condução. Já as partículas de 1 a 5u são depositadas primariamente nas pequenas 

vias aéreas. Há um aumento significativo de deposição na orofaringe com aumento do 

tamanho das partículas. Por exemplo, a probabilidade de deposição na orofaringe é 

aproximadamente de 50% para partículas de 8u enquanto a probabilidade aumenta para 

100% para partículas de 16u (Gerrity et al.,1979). 

Poucos estudos quantificaram a deposição broncopulmonar de radioaerossóis. 

Mukhopadhyay et al. em 1994 estudaram a deposição pulmonar da tobramicina inalatória 

marcada com tecnécio através de cintilografia pulmonar e concluíram que 7% da 

tobramicina inalada atingiram os pulmões e apenas 16% desta tobramicina pulmonar foram 

depositadas perifericamente. Touw et al. descreveram em 1995 que 10% dos antibióticos 

inalatórios são depositados nos pulmões e 90% impactados na orofaringe, deglutidos ou 

exalados para atmosfera, mesmo utilizando o inalador mais eficiente. 

Acrescenta-se ainda, o broncoespasmo induzido pelo antibiótico inalatório 

comprovado em estudo realizado por Dodd et al. em 1997. Foi realizado espirometria e 

medida a tensão torácica usando uma escala visual nos momentos 0, 15, 30, 60 e 90min 

após uso de colistin inalatório em 3 tipos de soluções (isotônica, hipertônica e hipotônica) e 

observou-se queda do VEF 1 após uso dos três tipos de soluções com diferença apenas no 

tempo máximo de queda do VEF1. Portanto as três soluções causaram sintomas iguais de 
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tensão torácica e redução na função pulmonar. Na conclusão, o autor orienta a realização de 

broncodilatadores inalatórios antes da administração dos antibióticos nebulizados. 

Tem sido sugerido, então, por vários autores e consensos que os antibióticos 

inalatórios sejam precedidos de fisioterapia respiratória, broncodilatadores, agentes 

mucolíticos ou desoxirribonuclease recombinante humana (DNase), na tentativa de 

desobstrução da árvore brônquica, diminuição do broncoespasmo induzido e maior 

penetração pulmonar do antibiótico (Döring et al., 2000; Touw et al., 1995; Cystic Fibrosis 

Trust, 2000; Littlewood et al., 1993). 

No entanto, não encontramos na literatura estudos sobre a comprovação da 

eficiência destas medidas de desobstrução brônquica na melhora da deposição pulmonar 

dos antibióticos inalatórios. 

Este estudo foi proposto para avaliar a deposição pulmonar da tobramicina 

inalatória em pacientes com FC colonizados por P. aeruginosa comparando a penetração 

antes e após o uso de medidas de desobstrução brônquica com fisioterapia respiratória e 

broncodilatador inalatório através de cintilografia pulmonar e relacionar com escore de 

gravidade e mutação do gene da fibrose cística. 
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A terapia padrão para endobronquites por P. aeruginosa em pacientes com FC 

envolve a utilização de dois antibióticos anti- pseudomonas por via parenteral, incluindo 

um deles da classe dos aminoglicosídeos. No entanto os aminoglicosídeos são altamente 

polarizados e penetram em baixa concentração no interior dos brônquios, atingindo no 

escarro apenas 12 a 20% da concentração sérica. 

Para que seja atingida concentração necessária no sítio da infecção é indicada a 

utilização de antibioticoterapia em  dose dobrada com aumento dos níveis séricos associado 

a aumento de efeitos colaterais como nefrotoxicidade, vestibulotoxicidade e ototoxicidade. 

A administração de aminoglicosídeos tópicos diretamente no sítio da infecção 

por meio da inalação, oferece portanto,uma alternativa atraente. 

Comprovou-se através de estudos que a tobramicina 300mg quando inalada 

diminui o número de colônias de P. aeruginosa tornado-a virtualmente indetectável no 

escarro, considerado como erradicação temporal desta bactéria. Isto leva a melhora da 

função pulmonar e diminui o número de episódios de exacerbação pulmonar. 

Porém, a deposição dos aerossóis em vias aéreas é irregular e pode diferir entre 

os pacientes devido à gravidade da doença pulmonar. A proposta deste estudo foi avaliar a 

deposição pulmonar da tobramicina inalatória após uso de medidas de desobstrução 

brônquica com Flutter® e salbutamol para maximizar a deposição desta droga na árvore 

brônquica. 

Os antibióticos inalatórios apresentam menor absorção sistêmica com melhor 

eficiência e menor risco de efeitos colaterais que quando administrados por outras vias, 

conforme descrições na literatura. Desta maneira, os AIs propiciam redução do número de 

colônias de P. aeruginosa, diminuição das exacerbações pulmonares, das hospitalizações e 

melhora da função pulmonar. 

Os AIs diminuem portanto, o custo da doença, aumentam a expectativa de vida 

já que reduzem a população bacteriana pulmonar e declínio da função pulmonar, além de 

melhorar a qualidade de vida por não quebrar o convívio social, familiar e escolar da 

criança. 
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Apesar do entusiasmo pelo uso dos AIs ainda não existem estudos comparando 

a eficiência da fisioterapia e do uso de broncodilatadores antes da administração destas 

drogas. 
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3.1- Objetivo geral 

Avaliar a penetração pulmonar da tobramicina inalatória em pacientes com 

fibrose cística colonizados cronicamente por Pseudomonas aeruginosa antes e após a 

administração de salbutamol e fisioterapia respiratória. 

 

3.2- Objetivos específicos 

• Comparar os valores de deposição pulmonar da TOBI® antes e após 

medidas de desobstrução brônquica com fisioterapia respiratória e 

salbutamol inalado. 

• Verificar se a deposição pulmonar da TOBI® tem relação com a gravidade 

da doença avaliada pelo escore de Schwachman, antes e após medidas de 

desobstrução brônquica com fisioterapia respiratória e salbutamol inalado. 

• Verificar se a deposição pulmonar da TOBI® tem relação com tipo de 

mutação da fibrose cística; antes e após medidas de desobstrução brônquica 

com fisioterapia respiratória e salbutamol inalado. 
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4.1- Critérios de inclusão 

Foram incluídos pacientes com idade igual ou superior a 6 anos com 

diagnóstico de FC confirmados por história clínica sugestiva, dois ou mais testes de suor 

alterados pelo método de iontoforese por pilocarpina e/ou identificação de duas mutações 

do gene da CFTR conhecidas, colonizados cronicamente por P. aeruginosa comprovados 

por 3 culturas positivas de escarro ou “swab” de orofaringe em 6 meses em 

acompanhamento no Ambulatório de Fibrose Cística do HC-FCM-UNICAMP no período 

de junho a novembro de 2005. 

 

4.2- Critérios de exclusão 

Foram excluídos os pacientes que apresentaram necessidade de mudança 

terapêutica durante o estudo, independente da classe da medicação; VEF1 < 25% do predito 

como sinal de gravidade e dificuldade de avaliação técnica pulmonar e sinais de 

exacerbação pulmonar durante a pesquisa, caracterizados por aparecimento de três ou mais 

dos 10 sinais e sintomas a seguir (Cystic Fibrosis Foundation, 1997):  

- aumento da tosse; 

- aumento da produção de catarro; 

- febre; 

- anorexia e perda de peso; 

- absenteísmo na escola ou trabalho; 

- diminuição da tolerância aos exercícios; 

- diminuição na saturação de O2; 

- novos achados a ausculta pulmonar ; 

- novos achados em radiografia de tórax e  

- modificações de mais de 10% no VEF1. 
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4.3- Desenho do estudo 

Realizou-se um estudo clínico, de intervenção, prospectivo e de corte 

longitudinal no período de junho a novembro de 2005 no Ambulatório de fibrose cística do 

HC- FCM- UNICAMP. 

Inicialmente, foi preenchida uma ficha de dados de identificação de cada 

paciente, incluindo os critérios diagnósticos (clínico, laboratorial e genético), resultados das 

últimas 3 culturas de orofaringe ou escarro e da última espirometria (Anexo 1). 

O estudo foi dividido em duas fases (Figura 4): 

• Fase I  - Os pacientes foram submetidos a cintilografia pulmonar por 

inalação com TOBI® marcada com tecnécio - 99mTc e perfusão pulmonar 

com macroagregados de albumina-99mTc para avaliar a penetração da droga 

na árvore brônquica. 

• Fase II - Após 1 mês foi realizado fisioterapia respiratória com Flutter®  e 

salbutamol  spray (200mcg) com espaçador até 6 anos e bocal após esta 

idade e em seguida foi repetido a cintilografia pulmonar com inalação e 

perfusão da mesma forma da fase I. 

                    /---------------------------/-------------------/---------------------------------------/ 
                 Fase I - Tc 99m TOBI®                                    Fase II – Flutter® +      

                                                                                salbutamol spray + 
                                                                                                                                      Tc 99m TOBI®                                    
             Cintilografia pulmonar com                                                                    
                      inalação e perfusão                              Cintilografia pulmonar com 
                                                                                           inalação e perfusão 

 

Figura 4- Desenho do estudo esquematizado 
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4.4- Caracterização e marcação da tobramicina inalatória 

Foi utilizada tobramicina como antibiótico inalatório por ser ativa contra 

microorganismos gram negativos incluindo P. aeruginosa e a única liberada pelo FDA para 

aerolização. Quando administrada diretamente no pulmão apresenta concentração maior 

que 10 vezes a concentração inibitória mínima. 

É uma molécula polar que não atravessa membranas, porém uma vez inalada a 

droga permanece nas vias aéreas. A quantidade de droga válida nos pulmões varia entre os 

pacientes, pois depende da gravidade da doença e do tipo de nebulizador utilizado. 

Concentrações no catarro 10 minutos após inalação com 300mg de tobramicina são 

amplamente variáveis com concentração média de 1237ug/ml (35 a 7414ug/ml) e após  

2 horas, a concentração no catarro declina para 14% da concentração original. A droga é 

eliminada por expiração, tosse e degradação enzimática. A concentração sérica média após 

1 hora da inalação com 300mg de tobramicina é de 0,95ug/ml, o que indica que uma 

concentração mínima atravessa a corrente sangüínea. Concentração sérica medida após  

20 semanas da terapia demonstra um pequeno acúmulo (Bonsignore et al., 1998). 

Entre os efeitos colaterais da tobramicina intravenosa têm sido documentados 

ototoxicidade e nefrotoxicidade. Quando tobramicina é administrada por inalação os riscos 

desses efeitos colaterais estão reduzidos. Os pacientes podem apresentar tinnitus que está 

relacionado como primeiro sinal de ototoxicidade, porém é transitório e não resultou em 

perda auditiva nos pacientes avaliados com audiometrias seriadas. Alteração da voz é o 

efeito colateral comumente encontrado. Outros como aumento da tosse, faringite, astenia, 

rinite, dispnéia, febre, cefaléia, dor torácica, hemoptise, anorexia, asma, vômitos, dor 

abdominal e perda de peso não somam 10% (Bonsignore et al., 1998). 

A tobramicina inalatória é comercializada na formulação de TOBI®  

(Chiron Corporation) em ampolas de 300mg para serem utilizadas a cada 12 horas em 

pacientes com 6 anos de idade ou mais em ciclos de 28 dias de terapia seguidos de 28 dias 

de descanso. Deve ser nebulizada no aparelho PARI LC Plus® e compressor De Vilbis 

PulmAide® por 10 a 15 minutos. É recomendado estocagem em geladeira podendo 

permanecer em temperatura ambiente por 28 dias. 
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A marcação da tobramicina inalatória foi realizada seguindo padrões de 

marcação para outros aminoglicosídeos (Mukhopadhyay et al.,1994): 10ml de cloreto 

estanoso (SnCl2) foi dissolvido em 1ml de ácido clorídrico (adicionando 0,5µL de HCl 

fumegante a 9,5 mL de água destilada); a 50 μL desta solução foi acrescentado 3 ml 

(120mg) da tobramicina. Submetido  a mistura a um fluxo de N2 por 10 minutos (a fim de 

retirar o O2 livre na solução); medido o pH (que deve permanecer  em torno de 6,0) com fita 

de pH. Corrigido o pH com solução de hidróxido de sódio (NaOH) até atingir pH 8-9; 

adicionado o pertecnetato -99mTc (30 mCi em 0,5mL de salina 0,9%); filtrado a mistura em 

filtro Millipore® (0,22 μm); transferido para o frasco de inalação a quantidade do material 

marcado necessária para um paciente depois de realizado o controle de qualidade do 

material marcado. O rendimento de marcação da tobramicina-99mTc foi de 87%. 

 

4.5- Descrição dos métodos utilizados 

4.5.1- INALAÇÃO DA TOBI®   

A inalação da TOBI®  marcada com tecnécio foi realizada de acordo com as 

medidas de segurança para material radioativo. Por este motivo, foi utilizado um circuito 

fechado descartável UltraVentTM (Mallinckrodt Medical®) com 1ml da TOBI® marcada 

com tecnécio (99mTc) conforme descrição acima citada.  

O paciente foi preparado para inalação permanecendo sentado em uma cadeira, 

coberto o cabelo com touca descartável e o corpo com lençol branco de algodão. 

Colocado a peça bucal devidamente dentro da boca do paciente com o nariz 

preso com clip nasal descartável e solicitado que fossem realizadas respirações profundas e 

vagarosas pela boca durante 10 minutos. Após este procedimento e antes da retirada dos 

materiais descartáveis, os pacientes realizavam bochechos com água para eliminar resíduos 

de material radioativo presentes na boca. 
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4.5.2- Cintilografia pulmonar com inalação e perfusão  

Após a inalação, o paciente era colocado na sala de exames em decúbito dorsal 

horizontal onde imagens estáticas de cintilografia pulmonar foram obtidas em uma câmara 

de cintilação equipada com um colimador LEAP (Low Energy All Purpose) com  

500 Kilocontagens. Em seguida foram obtidas imagens estáticas de perfusão com injeção 

de macroagregados de albumina também marcados com tecnécio. 

As imagens realizadas nas fases I e II foram quantificadas colocando-se regiões 

de interesses (ROIs) nas porções internas, médias e periféricas de ambos os pulmões 

(Mukhopadhyay et al.,1994) (Figura 5). 

 
1 – Região interna do pulmão direito; 2- região média do pulmão direito; 3 – região periférica do pulmão 

direito; 4 – região interna do pulmão esquerdo; 5 – região média do pulmão esquerdo; 6 – região periférica do 

pulmão esquerdo. 

Figura 5- Desenho dos ROIs (“Regions Of Interest”) Regiões de interesse na captação 

pulmonar da tobramicina inalatória 
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4.5.3- Fisioterapia respiratória  

A fisioterapia respiratória foi realizada em todos os pacientes através do 

dispositivo Flutter®. Seguiu-se a padronização da técnica descrita com 10 respirações do 

estágio 1 e 2 respirações do estágio 2 completando 10 repetições ao total, orientados 

sempre pela mesma fisioterapeuta previamente treinada (Quadro 1). 

Quadro 1- Instruções técnicas de utilização do Flutter® para os pacientes antes do 

procedimento de cintilografia. 

Estágio 1: soltar e mobilizar o muco 

1. Relaxe e assuma a posição correta; 

2. Inspire normal e vagarosamente, mas não encha os pulmões completamente; 

3. Segure a respiração por 2 a 3 segundos; 

4. Coloque o Flutter® na boca, ajuste a inclinação e mantenha as bochechas rígidas; 

5. Expire através do Flutter® com uma rapidez razoável, mas não com uma velocidade forçada, 

6. Expire normalmente, mas não esvazie os pulmões completamente; 

7. Tente evitar a tosse; 

8. Repita os passos 2 a 7 por 10 respirações 

Estágio 2: eliminação do muco 

9. Inspire vagarosamente, enchendo os pulmões completamente 

10. Segure a respiração por 2 a 3 segundos 

11. Coloque o Flutter® na boca, ajuste a inclinação e mantenha as bochechas rígidas; 

12. Expire vigorosamente através do Flutter®, o mais completo possível; 

13. Repita os passos 9 a 12 por 2 respirações 

14. Inicie a tosse (ou manobra do huff). Retorne para o passo 2  e repita a seqüência completa. 

 

4.5.4- Escore de gravidade  

Foi utilizado o escore clínico de gravidade, escore de Schwachman (ES), para 

avaliação do acometimento da doença em cada paciente conforme os critérios dos autores 

originais (Schwachman e Hulczycki,1958) (Quadro 2). Os pacientes foram avaliados por  

3 médicos e, então, feito uma média dos valores encontrados, sendo classificados em 

excelente/bom com pontuação maior de 70, moderado/regular de 41 a 70 e grave menor de 

40 . 
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Quadro 2- Escore de Schwachman 
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4.5.5- Mutação genética 

A mutação do gene da CFTR foi pesquisada em cada paciente no momento do 

diagnóstico pela equipe de genética do Hospital Universitário e classificado como 

homozigota para delta F 508, heterozigota para delta F 508 ou outras mutações.  

 

4.6- ANÁLISE DOS DADOS 

Para análise estatística dos dados foi utilizado o teste T pareado, pois, a 

avaliação da penetração da TOBI® foi realizada no mesmo paciente antes e após 

fisioterapia e salbutamol inalatório. 

O teste T para amostras pareadas compara as médias de duas variáveis de um 

grupo simples. Para cada caso, é calculada a diferença entre valores das duas variáveis e é 

testado se a média é diferente do valor 0. 

Para cada variável, são mostradas as seguintes estatísticas: média, tamanho da 

amostra, desvio padrão da média  e erro padrão da média. 

Para cada par de variáveis comparadas (isto é: antes e após fisioterapia), são 

mostradas as seguintes estatísticas: correlação, teste t, diferença média, intervalo de 

confiança a 95%, desvio padrão da diferença da média e erro padrão da diferença média. 

O processamento dos dados foi feito através do programa estatístico SPSS, 

versão 6.0. 

 

4.7- ASPECTOS ÉTICOS 

O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade 

de Ciências Médicas (FCM) e pela Comissão de Pesquisa do Hospital das Clínicas (HC) da 

UNICAMP (Anexo 2) e obedeceu rigorosamente aos princípios determinados pela 

Declaração de Helsink (1990). 
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Ainda, conforme as normas do Conselho Nacional de Saúde de 1996, foi 

solicitado o consentimento por escrito dos pais e/ou responsáveis, mediante a declaração do 

termo de consentimento livre e esclarecido pós-informações (Anexo 3), em duas vias, 

ficando uma cópia em poder da família. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5- RESULTADOS 

 

 

 55



5.1- Caracterização dos pacientes estudados 

Foram selecionados 27 pacientes sendo 3 excluídos: um por dificuldade técnica 

de comparação entre as áreas pulmonares de interesse devido a lobectomia esquerda aos  

5 anos de idade,  o segundo por se negar a realizar a segunda fase do estudo, e o terceiro 

por necessidade de descolonização entre as fases.  

A idade variou entre 6 e 27 anos com média de 12,85 (DP-6,64) sendo  

12 masculinos e 12 femininos. O escore de Shwachman foi moderado/regular em  

16 pacientes e excelente/bom em 8 deles. 

A análise genética mostrou que 7 pacientes eram delta F homozigotos, 13 delta 

F heterozigoto e 4 apresentavam outras mutações. 

As imagens de perfusão pulmonar permaneceram inalteradas entre as fases I e 

II do estudo sugerindo que não houve infecção neste período nos pacientes incluídos. Isto 

assegura que após um mês da realização da fase I não houve viés que interferisse na 

comparação da deposição pulmonar na fase II.  

 

5.2- Resultados sobre a deposição pulmonar da TOBI® 

A deposição pulmonar da tobramicina inalatória foi menor na fase II na maioria 

das áreas de interesse dos pulmões, nos pulmões direito e esquerdo e no total dos pulmões 

quando comparada com a fase I (Tabelas 1, 2 e 3) com p<0,05. 
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Tabela 1- Comparação entre os valores da deposição pulmonar da TOBI® em todos os 

segmentos pulmonares nas fases I e II (média e desvio padrão). 

Paired Samples Statistics

24799,75 24 16989,48 3467,96

20191,63 24 12653,27 2582,84

42552,54 24 13846,37 2826,38

36087,29 24 11046,50 2254,86

75016,04 24 23916,03 4881,84

69258,33 24 21547,59 4398,38

26975,96 24 18421,29 3760,23

22081,21 24 13818,02 2820,59

42149,96 24 10786,91 2201,87

37165,67 24 8501,17 1735,29

74279,67 24 22570,54 4607,19

68824,04 24 18753,72 3828,09

17690,83 24 6084,02 1241,90

15997,13 24 4868,52 993,78

35791,71 24 12947,40 2642,88

32739,96 24 9825,77 2005,68

70345,96 24 26122,23 5332,18

60922,50 24 20545,37 4193,81

21332,79 24 8759,26 1787,98

19474,21 24 5957,48 1216,07

40219,71 24 15000,59 3061,98

35882,00 24 10226,98 2087,57

74794,21 24 25612,43 5228,11

67807,67 24 19924,53 4067,08

Pré-fisio PAD ROI 1

Pós-fisio PAD ROI 1

Pair

1

Pré-fisio PAD ROI 2

Pós-fisio PAD ROI 2

Pair

2

Pré-fisio PAD ROI 3

Pós-fisio PAD ROI 3

Pair

3

Pré-fisio PPD ROI 1

Pós-fisio PPD ROI 1

Pair

4

Pré-fisio PPD ROI 2

Pós-fisio PPD ROI 2

Pair

5

Pré-fisio PPD ROI 3

Pós-fisio PPD ROI 3

Pair

6

Pré-fisio PAE ROI 4

Pós-fisio PAE ROI 4

Pair

7

Pré-fisio PAE ROI 5

Pós-fisio PAE ROI 5

Pair

8

Pré-fisio PAE ROI 6

Pós-fisio PAE ROI 6

Pair

9

Pré-fisio PPE ROI 4

Pós-fisio PPE ROI 4

Pair

10

Pré-fisio PPE ROI 5

Pós-fisio PPE ROI 5

Pair

11

Pré-fisio PPE ROI 6

Pós-fisio PPE ROI 6

Pair

12

Mean N Std. Deviation

Std. Error

Mean

 

 

PAD = Pulmão Anterior Direito; PPD = Pulmão Posterior Direito; 

PAE = Pulmão Anterior Esquerdo; PPE = Pulmão Posterior Esquerdo 

Resultados 

57



Tabela 2- Comparação entre os valores da deposição pulmonar da TOBI® em todos os 

segmentos pulmonares nas fases I e II (teste T pareado). 

Paired Samples Test

4608,13 6916,35 1411,79 1687,61 7528,64 3,264 23 ,003

6465,25 9032,72 1843,80 2651,07 10279,43 3,506 23 ,002

5757,71 18424,67 3760,92 -2022,35 13537,77 1,531 23 ,139

4894,75 7381,34 1506,71 1777,88 8011,62 3,249 23 ,004

4984,29 8210,77 1676,02 1517,19 8451,40 2,974 23 ,007

5455,63 16892,25 3448,12 -1677,35 12588,60 1,582 23 ,127

1693,71 4094,79 835,85 -35,37 3422,79 2,026 23 ,054

3051,75 7907,56 1614,12 -287,32 6390,82 1,891 23 ,071

9423,46 17959,15 3665,90 1839,97 17006,94 2,571 23 ,017

1858,58 6603,22 1347,88 -929,71 4646,88 1,379 23 ,181

4337,71 9967,94 2034,70 128,62 8546,80 2,132 23 ,044

6986,54 15060,82 3074,28 626,91 13346,17 2,273 23 ,033

Pré-fisio PAD ROI 1 -

Pós-fisio PAD ROI 1

Pair

1

Pré-fisio PAD ROI 2 -

Pós-fisio PAD ROI 2

Pair

2

Pré-fisio PAD ROI 3 -

Pós-fisio PAD ROI 3

Pair

3

Pré-fisio PPD ROI 1 -

Pós-fisio PPD ROI 1

Pair

4

Pré-fisio PPD ROI 2 -

Pós-fisio PPD ROI 2

Pair

5

Pré-fisio PPD ROI 3 -

Pós-fisio PPD ROI 3

Pair

6

Pré-fisio PAE ROI 4 -

Pós-fisio PAE ROI 4

Pair

7

Pré-fisio PAE ROI 5 -

Pós-fisio PAE ROI 5

Pair

8

Pré-fisio PAE ROI 6 -

Pós-fisio PAE ROI 6

Pair

9

Pré-fisio PPE ROI 4 -

Pós-fisio PPE ROI 4

Pair

10

Pré-fisio PPE ROI 5 -

Pós-fisio PPE ROI 5

Pair

11

Pré-fisio PPE ROI 6 -

Pós-fisio PPE ROI 6

Pair

12

Mean Std. Deviation

Std. Error

Mean Lower Upper

95% Confidence

Interval of the

Difference

Paired Differences

t df Sig. (2-tailed)
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Tabela 3- Comparação entre os valores da deposição pulmonar da TOBI® nas fases I e II 

em relação aos pulmões direito e esquerdo, anterior e posterior e no total dos 

pulmões (teste T pareado) 

Paired Samples Test

16831,08 26059,8487 5319,4443 5826,9743 27835,19 3,164 23 ,004

15334,67 22450,0455 4582,5963 5854,8439 24814,49 3,346 23 ,003

14168,92 25218,9382 5147,7942 3519,8930 24817,94 2,752 23 ,011

13182,83 26990,9926 5509,5133 1785,5367 24580,13 2,393 23 ,025

32165,75 47969,8141 9791,7973 11909,87 52421,63 3,285 23 ,003

27351,75 51289,5126 10469,43 5694,0883 49009,41 2,613 23 ,016

59517,50 95398,8745 19473,21 19234,09 99800,91 3,056 23 ,006

Pré-fisio P Anterior Direito -

Pós-fisio P Anterior Direito

Pair 1

Pré-fisio P Posterior Direito -

Pós-fisio P Posterior Direito

Pair 2

Pré-fisio P Anterior Esquerdo -

Pós-fisio P Anterior Esquerdo

Pair 3

Pré-fisio P Posterior Esquerdo -

Pós-fisio P Posterior Esquerdo

Pair 4

Pré-fisio P Direito - Pós-fisio P

Direito

Pair 5

Pré-fisio P Esquerdo - Pós-fisio

P Esquerdo

Pair 6

Pré-fisio Total - Pós-fisio TotalPair 7

Mean Std. Deviation

Std. Error

Mean Lower Upper

95% Confidence

Interval of the

Difference

Paired Differences

t df Sig. (2-tailed)

 

 

Os pacientes com ES moderado/regular apresentaram menor deposição da 

tobramicina inalatória em relação aos pacientes com escore excelente/bom (Tabelas 4 e 5). 
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Paired Samples Statistics

152223,9 8 31585,4452 11167,14

132909,9 8 21576,1792 7628,3313

154302,0 8 26179,1117 9255,7137

136259,6 8 16362,9653 5785,1818

126703,6 8 18098,2663 6398,7034

111246,9 8 12281,3688 4342,1196

138993,6 8 16014,6589 5662,0369

125131,9 8 9495,1533 3357,0436

306525,9 8 57544,0878 20344,91

269169,5 8 37041,5390 13096,16

265697,3 8 32388,8614 11451,19

236378,8 8 19006,6469 6719,8645

572223,1 8 77617,6569 27441,99

505548,3 8 50978,2098 18023,52

137440,6 16 49413,4385 12353,36

121850,9 16 43139,2552 10784,81

137957,4 16 40990,0948 10247,52

123976,6 16 32177,4524 8044,3631

122390,9 16 45335,8050 11333,95

108865,9 16 32614,6515 8153,6629

135023,3 16 49682,6380 12420,66

122179,9 16 33787,0967 8446,7742

275397,9 16 89465,2482 22366,31

245827,5 16 74544,2554 18636,06

257414,2 16 94360,6840 23590,17

231045,8 16 66018,5883 16504,65

532812,1 16 122922,6830 30730,67

476873,3 16 73888,4456 18472,11

, 0a , ,

, 0a , ,

, 0a , ,

, 0a , ,

, 0a , ,

, 0a , ,

, 0a , ,

, 0a , ,

, 0a , ,

, 0a , ,

, 0a , ,

, 0a , ,

, 0a , ,

, 0a , ,

Pré-fisio P Anterior Direito

Pós-fisio P Anterior Direito

Pair

1

Pré-fisio P Posterior Direito

Pós-fisio P Posterior Direito

Pair

2

Pré-fisio P Anterior Esquerdo

Pós-fisio P Anterior Esquerdo

Pair

3

Pré-fisio P Posterior Esquerdo

Pós-fisio P Posterior Esquerdo

Pair

4

Pré-fisio P Direito

Pós-fisio P Direito

Pair

5

Pré-fisio P Esquerdo

Pós-fisio P Esquerdo

Pair

6

Pré-fisio Total

Pós-fisio Total

Pair

7

Pré-fisio P Anterior Direito

Pós-fisio P Anterior Direito

Pair

1

Pré-fisio P Posterior Direito

Pós-fisio P Posterior Direito

Pair

2

Pré-fisio P Anterior Esquerdo

Pós-fisio P Anterior Esquerdo

Pair

3

Pré-fisio P Posterior Esquerdo

Pós-fisio P Posterior Esquerdo

Pair

4

Pré-fisio P Direito

Pós-fisio P Direito

Pair

5

Pré-fisio P Esquerdo

Pós-fisio P Esquerdo

Pair

6

Pré-fisio Total

Pós-fisio Total

Pair

7

Pré-fisio P Anterior Direito

Pós-fisio P Anterior Direito

Pair

1

Pré-fisio P Posterior Direito

Pós-fisio P Posterior Direito

Pair

2

Pré-fisio P Anterior Esquerdo

Pós-fisio P Anterior Esquerdo

Pair

3

Pré-fisio P Posterior Esquerdo

Pós-fisio P Posterior Esquerdo

Pair

4

Pré-fisio P Direito

Pós-fisio P Direito

Pair

5

Pré-fisio P Esquerdo

Pós-fisio P Esquerdo

Pair

6

Pré-fisio Total

Pós-fisio Total

Pair

7

Score gravidade

1

2

3

Mean N Std. Deviation

Std. Error

Mean

The correlation and t cannot be computed because there are no valid pairs.a. 

 

Tabela 4- Comparação entre os valores da deposição pulmonar da TOBI® nas fases I e 

II em relação ao ES (média e desvio padrão)
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Tabela 5- Comparação entre os valores da deposição pulmonar da TOBI® nas fases I e II 

em relação ao ES (teste T pareado) 

Paired Samples Correlationsa

8 ,529 ,177

8 ,538 ,169

8 -,399 ,327

8 -,704 ,051

8 ,534 ,173

8 -,685 ,061

8 ,011 ,980

16 ,847 ,000

16 ,826 ,000

16 ,829 ,000

16 ,821 ,000

16 ,838 ,000

16 ,825 ,000

16 ,586 ,017

Pré-fisio P Anterior Direito &

Pós-fisio P Anterior Direito

Pair 1

Pré-fisio P Posterior Direito &

Pós-fisio P Posterior Direito

Pair 2

Pré-fisio P Anterior Esquerdo &

Pós-fisio P Anterior Esquerdo

Pair 3

Pré-fisio P Posterior Esquerdo &

Pós-fisio P Posterior Esquerdo

Pair 4

Pré-fisio P Direito & Pós-fisio P

Direito

Pair 5

Pré-fisio P Esquerdo & Pós-fisio P

Esquerdo

Pair 6

Pré-fisio Total & Pós-fisio TotalPair 7

Pré-fisio P Anterior Direito &

Pós-fisio P Anterior Direito

Pair 1

Pré-fisio P Posterior Direito &

Pós-fisio P Posterior Direito

Pair 2

Pré-fisio P Anterior Esquerdo &

Pós-fisio P Anterior Esquerdo

Pair 3

Pré-fisio P Posterior Esquerdo &

Pós-fisio P Posterior Esquerdo

Pair 4

Pré-fisio P Direito & Pós-fisio P

Direito

Pair 5

Pré-fisio P Esquerdo & Pós-fisio P

Esquerdo

Pair 6

Pré-fisio Total & Pós-fisio TotalPair 7

Score gravidade

1

2

N Correlation Sig.

No statistics are computed for one or more split filesa. 

 

 

Os heterozigotos para mutação delta F 508 também apresentaram menor 

deposição da droga inalada em relação aos homozigotos e aos pacientes com outras 

mutações (Tabelas 6 e 7). 
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Paired Samples Statistics

137889,4 7 35552,2598 13437,49

118913,9 7 32553,6077 12304,11

139514,7 7 32512,4946 12288,57

121649,9 7 29920,7023 11308,96

129337,0 7 37748,0223 14267,41

111042,7 7 18495,7589 6990,7398

143630,7 7 46660,4114 17635,98

129814,1 7 20021,2224 7567,3108

277404,1 7 67050,5032 25342,71

240563,7 7 61864,7435 23382,68

272967,7 7 83111,7961 31413,31

240856,9 7 37266,0197 14085,23

550371,9 7 107192,1314 40514,82

481420,6 7 68411,2606 25857,03

132139,7 13 27640,9342 7666,2158

118432,8 13 22283,2919 6180,2732

135404,8 13 22245,8552 6169,8901

124096,7 13 14619,2717 4054,6564

125589,4 13 22187,0844 6153,5900

113770,0 13 22775,6074 6316,8170

137656,5 13 23595,4067 6544,1884

125243,2 13 23657,9916 6561,5463

267544,5 13 48396,5370 13422,78

242529,5 13 35366,4666 9808,8930

263245,8 13 44734,3475 12407,08

239013,2 13 45871,1086 12722,36

530790,4 13 84748,3830 23504,97

481542,7 13 75926,3988 21058,19

183449,5 4 81181,1722 40590,59

160217,8 4 67662,7946 33831,40

176217,0 4 68067,6861 34033,84

152224,0 4 49820,0791 24910,04

108465,8 4 76525,8229 38262,91

93880,25 4 50118,2259 25059,11

119343,0 4 76617,1038 38308,55

104768,0 4 48166,9797 24083,49

359666,5 4 149080,8075 74540,40

312441,8 4 117271,6244 58635,81

227808,8 4 153134,4021 76567,20

198648,3 4 98070,0742 49035,04

587475,3 4 193179,4985 96589,75

511090,0 4 37825,3329 18912,67

Pré-fisio P Anterior Direito

Pós-fisio P Anterior Direito

Pair

1

Pré-fisio P Posterior Direito

Pós-fisio P Posterior Direito

Pair

2

Pré-fisio P Anterior Esquerdo

Pós-fisio P Anterior Esquerdo

Pair

3

Pré-fisio P Posterior Esquerdo

Pós-fisio P Posterior Esquerdo

Pair

4

Pré-fisio P Direito

Pós-fisio P Direito

Pair

5

Pré-fisio P Esquerdo

Pós-fisio P Esquerdo

Pair

6

Pré-fisio Total

Pós-fisio Total

Pair

7

Pré-fisio P Anterior Direito

Pós-fisio P Anterior Direito

Pair

1

Pré-fisio P Posterior Direito

Pós-fisio P Posterior Direito

Pair

2

Pré-fisio P Anterior Esquerdo

Pós-fisio P Anterior Esquerdo

Pair

3

Pré-fisio P Posterior Esquerdo

Pós-fisio P Posterior Esquerdo

Pair

4

Pré-fisio P Direito

Pós-fisio P Direito

Pair

5

Pré-fisio P Esquerdo

Pós-fisio P Esquerdo

Pair

6

Pré-fisio Total

Pós-fisio Total

Pair

7

Pré-fisio P Anterior Direito

Pós-fisio P Anterior Direito

Pair

1

Pré-fisio P Posterior Direito

Pós-fisio P Posterior Direito

Pair

2

Pré-fisio P Anterior Esquerdo

Pós-fisio P Anterior Esquerdo

Pair

3

Pré-fisio P Posterior Esquerdo

Pós-fisio P Posterior Esquerdo

Pair

4

Pré-fisio P Direito

Pós-fisio P Direito

Pair

5

Pré-fisio P Esquerdo

Pós-fisio P Esquerdo

Pair

6

Pré-fisio Total

Pós-fisio Total

Pair

7

Mutação

1

2

3

Mean N Std. Deviation

Std. Error

Mean

  

Tabela 6- Comparação entre os valores da deposição pulmonar da TOBI® nas fases I 

e II em relação ao genótipo da FC (média e desvio padrão) 

Onde: 1= delta F homozigoto; 2 = delta F heterozigoto e 3 = outras mutações 
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Paired Samples Correlations

7 ,749 ,053

7 ,879 ,009

7 ,585 ,167

7 ,790 ,035

7 ,817 ,025

7 ,702 ,079

7 ,451 ,310

13 ,621 ,024

13 ,507 ,077

13 ,666 ,013

13 ,664 ,013

13 ,550 ,051

13 ,675 ,011

13 ,567 ,043

4 ,840 ,160

4 ,802 ,198

4 ,887 ,113

4 ,856 ,144

4 ,825 ,175

4 ,873 ,127

4 ,802 ,198

Pré-fisio P Anterior Direito &

Pós-fisio P Anterior Direito

Pair 1

Pré-fisio P Posterior Direito &

Pós-fisio P Posterior Direito

Pair 2

Pré-fisio P Anterior Esquerdo &

Pós-fisio P Anterior Esquerdo

Pair 3

Pré-fisio P Posterior Esquerdo &

Pós-fisio P Posterior Esquerdo

Pair 4

Pré-fisio P Direito & Pós-fisio P

Direito

Pair 5

Pré-fisio P Esquerdo & Pós-fisio P

Esquerdo

Pair 6

Pré-fisio Total & Pós-fisio TotalPair 7

Pré-fisio P Anterior Direito &

Pós-fisio P Anterior Direito

Pair 1

Pré-fisio P Posterior Direito &

Pós-fisio P Posterior Direito

Pair 2

Pré-fisio P Anterior Esquerdo &

Pós-fisio P Anterior Esquerdo

Pair 3

Pré-fisio P Posterior Esquerdo &

Pós-fisio P Posterior Esquerdo

Pair 4

Pré-fisio P Direito & Pós-fisio P

Direito

Pair 5

Pré-fisio P Esquerdo & Pós-fisio P

Esquerdo

Pair 6

Pré-fisio Total & Pós-fisio TotalPair 7

Pré-fisio P Anterior Direito &

Pós-fisio P Anterior Direito

Pair 1

Pré-fisio P Posterior Direito &

Pós-fisio P Posterior Direito

Pair 2

Pré-fisio P Anterior Esquerdo &

Pós-fisio P Anterior Esquerdo

Pair 3

Pré-fisio P Posterior Esquerdo &

Pós-fisio P Posterior Esquerdo

Pair 4

Pré-fisio P Direito & Pós-fisio P

Direito

Pair 5

Pré-fisio P Esquerdo & Pós-fisio P

Esquerdo

Pair 6

Pré-fisio Total & Pós-fisio TotalPair 7

Mutação

1

2

3

N Correlation Sig.

 

Tabela 7- Comparação entre os valores da deposição pulmonar da TOBI® nas fases I e II em 

relação ao genótipo da FC (teste T pareado) 

1 = ΔF / ΔF  homozigoto ΔF 508; 2 = ΔF / - heterozigoto ΔF 508; 3 = outras mutações 
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Tanto os resultados dos valores estatísticos quanto as imagens da cintilografia 

pulmonar demonstraram nitidamente piora da deposição pulmonar da tobramicina 

inalatória na fase II do estudo, isto é, após a realização da fisioterapia respiratória e 

salbutamol inalatório em comparação com a fase I (Figura 6). 

Anterior                                                                                  Posterior 
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 Exemplo de um paciente masculino, 22 anos, Delta F heterozigoto, ES  moderado/regular. 

Figura 6- Comparação da captação pulmonar da TOBI® nas fases I e II  pela imagem da 

cintilografia pulmonar 

FFAASSEE  II  

FASE II 

, masculino 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6- DISCUSSÃO 
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O uso de antibióticos por inalação para o trato respiratório inferior nos 

pacientes com FC tem emergido como uma alternativa para o tratamento de supressão das 

colônias de P. aeruginosa. Antibióticos usados localmente têm maior deposição no sítio da 

infecção e menores riscos de efeitos colaterais sistêmicos como na terapia parenteral. 

Apesar do uso amplamente disseminado, existem dúvidas sobre a variabilidade 

da deposição pulmonar dos antibióticos inalatórios. A maioria dos estudos mostra que a 

obstrução intrapulmonar e as formas graves da FC reduzem a distribuição periférica dos 

antibióticos inalados nos pulmões (Mukhopadyay et al., 1994). 

Sanchis et al. (1973) notaram que crianças com FC apresentam um acúmulo de 

radioaerossol em regiões centrais dos pulmões e traquéia, que não são vistos em indivíduos 

saudáveis, provavelmente por obstrução brônquica e prejuízo do clearance mucociliar. 

Laube et al. (1989) demonstraram que a deposição broncopulmonar de aerossóis não é 

uniforme em pacientes com FC em comparação com indivíduos saudáveis.  

Por estes motivos, The Cystic Fibrosis Trust (2002) recomenda que todos os 

pacientes colonizados cronicamente com P. aeruginosa devem ser orientados para 

tratamento com antibioticoterapia inalatória anti-pseudomonas, precedida por fisioterapia 

respiratória e um broncodilatador para maximizar a deposição pulmonar e proteger da 

obstrução brônquica induzida pelo antibiótico inalatório. 

O consenso europeu sobre antibioticoterapia contra Pseudomonas aeruginosa 

na fibrose cística (Döring et al., 2000), também sugere o emprego de fisioterapia 

respiratória, broncodilatador ou agente mucolítico antes da administração do antibiótico 

inalatório para melhorar a deposição broncopulmonar dos AIs.  

Littlewood et al. (1993) em seu artigo intitulado “Terapia com antibiótico 

inalatório na fibrose cística” sugere o uso de salbutamol inalatório antes da fisioterapia 

respiratória e o antibiótico inalatório após a fisioterapia. Também sugerem que, o 

broncodilatador pode ser acrescentado a solução do antibiótico inalatório.  

Apesar do uso indiscriminado e incentivado pelos consensos e entidades de 

classes sobre os AIs, não encontramos pesquisa científica na literatura que comprovassem 

estas recomendações. Para nossa surpresa, nós mostramos que a utilização de fisioterapia 
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respiratória e a administração de salbutamol inalatório falharam na tentativa de melhorar a 

deposição pulmonar da TOBI®, ao contrário do que se esperaria baseado nos consensos. 

Técnicas de fisioterapia respiratória (TFR) têm sido utilizadas, como 

coadjuvante do tratamento da FC em todos os centros de referência do mundo. Embora as 

TFR acompanhem os fibriocíisticos por toda vida, não existem trabalhos que avaliam a 

eficácia das TFR sobre a penetração de drogas aos pulmões dos FC em diferentes idades e 

em diferentes gravidades. 

Neste estudo foi utilizado Flutter® como TFR por ser uma terapia de fácil 

aprendizagem e deste modo, seguir um padrão para todos os pacientes sem interferência do 

profissional, podendo ser utilizado em crianças menores e por ter maior aderência dos 

pacientes para realização domiciliar. 

É uma técnica comprovada cientificamente como eficaz quando comparada a 

fisioterapia convencional (Konstan et al., 1994; Pryor,1999; Hess, 2001) . O Futter® é um 

dispositivo que produz uma pressão oscilatória que é transmitida para toda árvore 

traqueobrônquica com valores de 18 a 22 cmH20 na expiração normal e pressões acima de 

35cm H20 na expiração forçada com objetivo de mobilizar o muco e removê-lo com o 

mecanismo de tosse (Langenderfer, 1998). 

Como o Flutter® é uma técnica para mobilizar e remover o muco, acreditamos 

que esta secreção tenha sido desprendida da pequena via aérea e impactada na grande via 

aérea diminuindo a penetração do antibiótico inalado que foi administrado imediatamente 

após a realização desta técnica.  

Provavelmente, pacientes com FC necessitem de um tempo maior para remover 

as secreções brônquicas, já que, o clearance mucociliar é deficiente ou até ausente e o 

muco é mais viscoso e aderido à parede dos brônquios por alteração da reologia do muco. 

Deve-se observar ainda, que os pacientes com ES moderado/regular, isto é, com 

doença pulmonar mais avançada apresentaram piora da deposição pulmonar em relação aos 

que apresentaram doença pulmonar leve, demonstrando a dificuldade de penetração do 

antibiótico nebulizado em aéreas com injúria e obstrução pulmonares.  
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Os pacientes ΔF508 heterozigotos também apresentaram menor deposição 

pulmonar da tobramicina inalatória. Estes pacientes apresentavam idades maiores, maior 

progressão da doença pulmonar e portanto escores clínicos mais graves.   

Dos nossos resultados surgem questionamentos intrigantes e que necessitam 

resposta para a comunidade que trabalha com FC:  

1 – Quantas horas após fisioterapia respiratória deveriam ser realizados os 

antibióticos inalatórios? 

2- Deveriam os pacientes com FC utilizar o salbutamol antes dos antibióticos 

inalatórios? 

O que se sabe até o momento é que, os AIs são eficazes no manejo da doença 

pulmonar na FC, principalmente no tratamento da P. aeruginosa. Porém, a variabilidade da 

deposição pulmonar dos AIs, fez com que os grupos de estudos na FC no mundo 

orientassem o uso de fisioterapia respiratória e broncodilatador para aumentar a deposição 

pulmonar mesmo sem comprovação científica.  

Este estudo mostrou que, o uso de broncodilatadores e das técnicas de 

fisioterapia respiratória preconizados pela maioria dos consensos para tratamento da FC, 

necessitam de mais estudos para confirmar a necessidade destes procedimentos antes da 

administração dos AIs. 
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O presente trabalho permitiu concluir, para a população estudada, que: 

• Flutter® e salbutamol inalatório, imediatamente antes da inalação com 

TOBI®, diminuem a deposição pulmonar da tobramicina inalatória. 

• A deposição pulmonar da TOBI®, após Flutter® e salbutamol inalatório, teve 

relação com a gravidade da fibrose cística, sendo menor nos pacientes com 

doença pulmonar mais grave. 

• A deposição pulmonar da TOBI®, após Flutter® e salbutamol inalatório, teve 

relação com o genótipo da doença, sendo menor nos pacientes 

heterozigotos ΔF508. 
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