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Introducao: Poucos estudos sobre a quantificacdo da deposi¢do broncopulmonar de
radioaerossois foram descritos na literatura. Uma das pesquisas encontrou que em torno de
7% da tobramicina inalada atingem os pulmdes e apenas 16% desta tobramicina pulmonar é
depositada perifericamente, e outro estudo concluiu que 10% ¢é depositada nos pulmdes e
90% impactada na orofaringe, deglutida ou exalada para atmosfera.Tem sido sugerido,
entdo que os antibidticos inalatorios sejam precedidos de fisioterapia respiratoria,
broncodilatadores, agentes mucoliticos ou desoxirribonuclease recombinante humana
(DNase), na tentativa de desobstru¢do da arvore bronquica, diminui¢do do broncoespasmo
induzido e maior penetracdo pulmonar da droga inalatéria. Este estudo propde, avaliar a
deposicdo pulmonar da tobramicina inalatéria (TOBI®) em pacientes com fibrose cistica
(FC) colonizados por Pseudomonas aeruginosa comparando a penetracdo antes € apos 0
uso de medidas de desobstru¢cdo bronquica com fisioterapia respiratdria e broncodilatador

inalatorio através de cintilografia pulmonar.

Objetivo: Avaliar a deposi¢do pulmonar da TOBI® antes e apés fisioterapia e salbutamol

inalatdrio e correlacionar com escore de Schwachman e genétipo da FC.

Métodos: Foi realizado um estudo clinico, 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 camara de cintilagdo
equipada com um colimador LEAP que avaliou a penetracdo da droga apds inalacdo com
TOBI® marcada com tecnécio - ~"Tc e perfusio pulmonar com macroagregados de
albumina-"""Tc; fase II - ap6s 1 més foi realizado fisioterapia respiratéria com flutter® e
salbutamol spray (200mcg) com espagador até 6 anos e bocal apds esta idade e em seguida
foi repetido a cintilografia pulmonar com inalag¢do e perfusdo da mesma forma da fase 1. O
rendimento de marcacdo da tobramicina-"""Tc foi de 87%. Os critérios de inclusdo foram:
pacientes maiores de 6 anos de idade com diagnéstico de FC confirmado por historia
clinica, 2 testes de suor alterados e/ou identificacdo de 2 mutagdes conhecidas; colonizados
cronicamente por Pseudomonas aeruginosa. Os critérios de exclusdo foram: sinais de
exacerbacdo pulmonar durante a pesquisa, mudanga terapéutica entre as fases I e II do

estudo, VEF1 < 25% do previsto. O escore de Schwachman (ES) foi classificado em

Resumo
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excelente/bom, moderado/regular e grave. A mutacdo genética foi classificada em

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

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 ¢ 4 apresentavam outras muta¢des. A deposi¢do pulmonar da TOBI® foi
menor na fase II em todos os pacientes com FC sendo pior nos pacientes com ES
moderado/regular em comparacdo com ES excelente/bom (p=0.017) e também nos

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

Conclusao: Fisioterapia com Flutter® e salbutamol inalatério, imediatamente antes da
inalacdo com TOBI® diminuiram a deposi¢do pulmonar da TOBI® em pacientes com FC

com maior intensidade nos heterozigotos e nas formas clinicas mais graves da FC.

Resumo
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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-"""Tc TOBI®
nebulization during 10 minutes and then, pulmonary scintigraphy and pulmonary perfusion
with albumin’™Tc 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 1. The
percentual of tobramycin that became labelled with *™Tc 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 1 and 11
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.

Abstract
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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.

Abstract
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1.1- Consideracoes gerais

A Fibrose cistica ¢ uma doenga multissistémica hereditaria que acomete a
fungdo das glandulas exocrinas. A doenga afeta multiplos 6rgdos e sistemas, incluindo o
respiratdrio com doenca obstrutiva progressiva e infecgdes cronicas, gastrointestinal com

manifestagdes clinicas de mal-absor¢do e reprodutor com esterilidade.

Porém, nem todos os individuos expressam respostas clinicas na mesma
intensidade abrangendo um grande espectro de sinais e sintomas clinicos que podem

retardar o reconhecimento da doenga para um diagnostico precoce e inicio do tratamento.

Apesar de ndo existir, at¢é o momento, cura para essa doenga, conhecimentos
novos sobre a etiologia e a fisiopatologia adquiridos nas ultimas duas décadas propiciaram
nova abordagem para o tratamento e constituiram-se na chave para o aumento da sobrevida

e certamente serdo de grande importancia no caminho da cura da fibrose cistica.

Atualmente com diagnostico precoce, o manejo multiprofissional em centros
especializados ¢ o acesso a uma terapéutica adequada, cerca de metade dos pacientes
sobrevivem a terceira década de vida com perspectivas promissoras para o futuro através

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

Desde 1970, o estudo da fibrose cistica foi restrito a universidades e centros de
pesquisa. Em Campinas, no ambulatorio de fibrose cistica do Hospital das Clinicas (HC)
UNICAMP contamos com uma equipe multiprofissional incluindo pediatras,
pneumologistas e gastroenterologistas infantis, nutrélogo e nutricionistas, geneticistas,

fisioterapeutas, psicologa, assistente social, além de representantes da associagdo de pais.

Nos ultimos 30 anos nenhuma outra doenga mobilizou os familiares de forma
tdo organizada, a ponto de constituirem numerosas associagdes 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 Associagdo Brasileira de Apoio a Mucoviscidose (ABRAM) e

Associacdes estaduais de pais. Em 1980 ¢ criada a Associagdo Campineira de Assisténcia a

Introdugdo
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Mucoviscidose (Fibrocis). Desde entdo, estas entidades vem desempenhando papel
importante na promog¢do de eventos, evolucdo e divulgacdo dos conhecimentos sobre a

fibrose cistica (Ribeiro et al, 2006).

1.2- Incidéncia

A incidéncia da fibrose cistica ¢ varidvel de acordo com as etnias. Estima-se
uma freqiiéncia de 1:2.000 a 1:2.500 na populagao caucasiana da Europa, Estados Unidos
da América e Canada. Entre os negros americanos ¢ de 1:15.000 e na Finlandia em torno de
1:40.000 (Temkate, 1977; Brunechy, 1972; Dodge et al., 1993; Nevanlinna, 1972;
Nielsen, 1972).

No Brasil, a incidéncia ¢ variavel conforme a regido geografica e o grau de
miscigenagdo das populacdes. Valores entre 1:2.000 nos estados do sul até¢ 1:10.000 no

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

1.3- Genética

E a desordem autossOmica recessiva letal mais comum em individuos de etnia
branca. Mais de 1000 mutacdes ja foram encontradas em um unico locus (q31) no brago

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

O gene da fibrose cistica codifica uma proteina de 1480 aminoacidos
denominada CFTR (Cystic Fibrosis Transmenbrane Regulator), também conhecida como
canal de cloro. A muta¢do mais comum resulta na delecdo de um residuo da fenilalanina no
aminodcido 508 (AF508) da proteina CFTR, o que impedira seu funcionamento adequado.
No norte da Europa, aproximadamente 70% dos cromossomos da fibrose cistica tem a
mutagdo AF508, cuja incidéncia diminui para o centro e sul. Na Turquia, apenas 37% dos
pacientes afetados apresentam esta mesma alteragdo génica (Morral et al., 1994). No Brasil,
Martins et al.(1993) encontraram 33% em Sdo Paulo e Raskin et al. (1993) encontraram

49% no Rio Grande do Sul , 27% em Santa Catarina e 52% em Sao Paulo.

Introdugdo
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A mutacdo da CFTR pode ser classificada em 6 grupos segundo

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

I — CFTR nao ¢ sintetizada devido a sinais prematuros de terminagdo da

transcri¢ao (mutacdo G542X);

IT — defeito no processamento e transporte da CFTR para membrana apical

(mutagao AF508);

IIT — bloqueio na regulacdo da funcdo dos canais de cloro devido a mutacdes da

fosforilacdo da CFTR (mutacao G551D);

IV — alteragdo na condutincia devido a mutagdes de sentido erréneo nos

dominios da CFTR (mutagdo R117H);
V —redugdo da sintese da CFTR (mutagao A455E);

VI — defeito na regulagio de outros canais.

1 W
AuLsancla Blaquele no Blaquels na  Condutancla ainitese
de sintese  processamento requlagio alterada reduzida
Horesnss Missence Misserie Missenoe Misserie
Q542X GEE1D R117H A455E
Frameshit An deltion Alt. Splicing
24delTT AFS08 345+ 10kbC—T

Figura 1- Apresentagdo das mutagdes envolvendo o canal de cloro (CFTR) na superficie

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

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

1.4- Fisiopatologia

A funcao da CFTR ¢ regulacao dos canais de cloro na membrana apical das
células epiteliais. No epitélio normal das vias aéreas, o liquido periciliar (liquido de
superficie das vias aéreas) ou camada sol ¢ de baixa viscosidade, pois a membrana apical
das células possue canais unidirecionais que permitem apenas a saida de anion cloreto, e
esta movimentacao de cloreto da célula para o liquido periciliar promove um desequilibrio
elétrico no sistema e desencadeia a movimentacao de sodio do liquido extracelular para o
fluido periciliar. O resultado final deste deslocamento i0nico é a secre¢do de cloreto de
sodio, que arrasta agua, por acdo osmotica. Desta forma, as células epiteliais conseguem

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

O controle da altura da camada sol ¢ fundamental pra o funcionamento
adequado do transporte mucociliar. Apenas as pontas dos cilios tocam a camada gel e esta ¢
a disposicao adequada do funionamento do sistema. Uma quantidade excessiva de agua na
camda sol desacoplaria a ponta dos cilios da camada gelatinosa; por outro lado, uma
camada sol com sua altura diminuida pela desidratagdo permitiria o deslizamento da

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

E 0 que ocorre com os pacientes com fibrose cistica que apresentam uma
alteracdo da regulacdo dos canais de cloro (CFTR), de acordo com o grupo de mutagdo,
tornando-os incapazes de secretar ions cloreto em resposta a sinais mediados pelo AMPc e
assim, quantidades excessivas de sddio e 4gua sdo reabsorvidos pelas membranas. As
secrecdes na luz das células permanecem, portanto desidratadas, viscosas e aderentes a
superficie epitelial que acarretam em prejuizo do transporte mucociliar e aumento do
consumo de oxigénio 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 secregao persistente deste muco viscoso associada a um clearance mucociliar
prejudicado com aumento do consumo de O, geram um gradiente hipoxico que favorece a
aderéncia de bactérias como Pseudomonas aeruginosa com formacao de macrocolonias e

alginato (Worlitzsch et al., 2002).

Epitélio ngrmal Fibrosa -:.rsti-:a i el i e i P
alpum/s Oumis
QEE@]D PO, [] ro: PO,
L [ T ]
A B Natcl HO < MNeutréfilos
SN [ o]l B
a, o, (& O,
- |:|F' ) F 7 |:| [ P, .
Macroco [&nias
35 35 é f.ls bacterianas
D E F Glandulas secretoras de muco

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

(B) Epitélio de paciente com fibrose cistica. A falta de CFTR reduz o liquido de superficie das vias aéreas e
causa empacotamento dos cilios sobre as células ciliadas. O batimento ciliar ¢ nulo ou muito pouco eficiente.
O clearance de muco ¢ prejudicado. (C) Como a produgdo de muco continua, ha excesso deste, auséncia de
batimento ciliar e diminui¢do do gradiente de oxigénio. (D) Muco intenso, diminui¢cdo da atividade ciliar e
aparecimento de Pseudomonas aeruginosa. (E) As bactérias formam macrocoldnias. (F) Aparecimento de
neutrofilos em grande quantidade. CFTR = proteina transmembrana reguladora de transporte idnico

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

Figura 2- Alteracdes fisiopatologicas que ocorrem nas vias aéreas dos pacientes com

fibrose cistica

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 coldide sulfurico, em um estudo realizado na Australia. Foi constatado que o
clearance mucociliar esta significativamente reduzido em pacientes com FC e tem relagao
com a prova de funcdo pulmonar e escore clinico. Quanto pior a injuria pulmonar, mais

prejudicado encontra-se o clearance mucociliar.
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Embora se conheca a alteracdo genética basica da fibrose cistica, ainda nao se

sabe a real razdo da doenca das vias aéreas. Existem cinco hipdteses para explicar o fato de

que o defeito, a deficiéncia ou auséncia do canal de cloro (CFTR) causem o aparecimento

da doenca pulmonar (Ratjen e Doring, 2003):

1-

5-

Esta hipotese baseia-se no fato de que a falta ou defeito da CFTR causaria
desidratacdao do muco ¢ diminuicao da atividade mucociliar favorecendo a
infec¢do. Contra essa teoria existe o fato observado na discinesia ciliar que
apresenta altera¢cdo mucociliar muito mais grave que na fibrose cistica, mas
a infeccdo por P. aeruginosa ¢ muito menos freqliente e s6 ocorre

tardiamente.

A segunda sugere que a falta ou defeito da CFTR resulta em elevada
concentragdo de sais nas vias aéreas inibindo a acdo de defensinas
(incluindo peptideos antibacterianos e as defensinas humanas beta 1 e 2)
que destroem as pseudomonas. Segundo Rose (2002), este ¢ o mecanismo
justificado para ndo se usar, por longos periodos, solu¢des hipertonicas pela

via inalatdOria na fibrose cistica.

Acredita-se que a CFTR atuaria como receptor para Pseudomonas
aeruginosa, que em condigdes normais, a célula a utiliza para fagocitar e
internalizar a bactéria. Depois a célula sofre apoptose e ¢ eliminada pelo
clearance mucociliar. Porém, em pacientes com fibrose cistica com
alteracdo da CFTR, a bactéria torna-se livre para multiplicar-se no limen da

via aérea.

Outra suposi¢do diz exatamente o contrario: as células epiteliais dos
fibrocisticos expressariam asialoglicolipideos que seriam receptores para
S. aureus e P. aeruginosa, permitindo a colonizagdo e infeccdo nas vias

aéreas.

A hipotese das alteragdes fisiopatologicas estd descrita acima e

esquematizada na Figura 2.
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As bactérias mais freqiientemente isoladas das vias aéreas dos fibrocisticos sao:
Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas
aeruginosa mucoide, Stenotrophomonas maltophilia e por ultimo, como indicador de

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

1.5- Patogénese da doenca pulmonar

A primeira les@o patologica no pulmao ¢ a da bronquiolite, isto €, obstrucao por
tampdes de muco e resposta inflamatoria nas paredes das pequenas vias aéreas. Com o
tempo, o acumulo de muco e a inflamagdo estendem-se para as vias aéreas maiores,
denominada bronquite. A hiperplasia das células caliciformes e a hipertrofia das glandulas
submucoas tornam-se expressdes histopatologicas proeminentes de um estado
hipersecretor, que ¢ mais provavelmente, uma resposta a inflamagao e as infec¢des cronicas
das vias aéreas. Com a evolucdo da doenga surgem evidéncias de destrui¢do das vias
aéreas, como obliteragdo  bronquiolar, bronquiolectasias e  bronquiectasias

(Koch e Hoiby, 1993).

Os métodos e as técnicas desenvolvidos para coleta de lavado broncoalveolar
nas ultimas décadas, tém permitido o entendimento do processo inflamatorio e infeccioso
nas vias aéreas dos pacientes com fibrose cistica. A inflamag¢dao das vias aéreas estd
presente nos primeiros meses de vida, € persistente, ndo esta reservada a doenga grave ou as
exacerbagdes. Ha evidéncias que a inflamagdo precede a infecgdo mesmo em condig¢des

clinicas estaveis (Konstan MW, et al., 1994).

Sabe-se que, substancias quimioatraentes oriundas do hospedeiro como
interleucina 8 e de bactérias como produtos bacterianos soluveis nas vias aéreas, provocam
migracdo intensa de neutrofilos aos pulmdes. A presenca de neutrofilos em numero elevado
causa liberagdo de elastase neutrofilica e grande quantidade de DNA no muco assim como
aparecimento de substancias pro-inflamatorias incluindo citocinas, interleucinas 1, 6, 8 e

fator de necrose tumoral.
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Este quadro demonstra o ciclo de infec¢ao e inflamagdo caracteristico dos

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

Defeito no gena da fibrose dstica

CFTR defeitucsaideficientalausante

Anomalidades no |qu| o de superficie das WA ™ \:-
b

Dl:-stru-;u:-e-s das VA
.Il
Inflama-;an
- — -
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VA = vias aéreas

Figura 3- Mecanismo fisiopatologico da doenga pulmonar na fibrose cistica

A doenga pulmonar descrita ¢ a principal causa de morbimortalidade da FC, ¢ a
melhora no tratamento e na qualidade de vida dos pacientes, deve-se principalmente a
efetividade dos antibidticos em prevenir e controlar a colonizagdo e infec¢do pulmonar

(Littlewood et al., 1993).

Apesar da expectativa de vida em paises industrializados aumentar de 14 anos
em 1969 para mais de 30 anos em 2001 com o uso sistemdtico dos antibidticos
(Doring e Hoiby, 2004), 80% deles tornar-se-ao colonizados com Pseudomonas aeruginosa
e 90% evoluirdo para doenca pulmonar progressiva cronica fatal por este motivo
(Koch e Hoiby, 1993). A idade de inicio da infec¢do cronica por P. aeruginosa ¢ um

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

Acredita-se que o aumento da prevaléncia e o aparecimento precoce da
P. aeruginosa deve-se ao uso continuo de antibioticoterapia anti- Staphylococcus aureus.
Viarios estudos discutem esta hipotese com achados confirmatorios em diferentes centros de
pesquisa — Canada (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 énfase no tratamento constituia em antibioticoterapia
intravenosa contra infeccdo por P. aeruginosa com melhora da sobrevida desde entdo

(Littlewood et al., 1993).

A administracdo intravenosa de antibidticos na FC ¢ limitada por uma série de
fatores: muitos penetram pobremente no escarro, apresentam alteracdo farmacocinética da
distribui¢do incluindo aumento da depuracdo da droga (Wallace et al., 1993) que geram
necessidade de altas doses para produzir concentragdes efetivas; acarreta em aumento do
risco de toxicidade sistémica como ototoxicidade, vestibulotoxicidade e nefrotoxicidade;
requer hospitalizacdo, que podem interromper a vida social e educacional da crianga;
aumenta o custo da doenga e expde a possibilidade de infeccio nosocomial

(Pennington, 1981).

Apesar de levar a melhora clinica e da fun¢do pulmonar, a antibioticoterapia
intravenosa tem efeito transitorio com retorno da densidade bacteriana no escarro a niveis
de pré-tratamento dentro de 2 a 6 semanas apds o término (Mclauglin et al.,1983). Assim, a
administragdo cronica de antibioticoterapia oral ¢ utilizada por muitos centros na tentativa

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

Surgiu desta forma, o interesse na administracdo de antibidticos por via
inalatéria com a vantagem da deposi¢do da droga no sitio da infeccdo permitindo altas
concentragdes para inibir o crescimento bacteriano; possibilita baixas doses de medicacao
reduzindo o risco de toxicidade sistémica e de eventos adversos; diminui a freqiiéncia de
exacerbagOes agudas e assim de necessidade de hospitalizagdes para terapia intravenosa

(Toso et al., 1996).

1.6.1- Antibioticos inalatorios (Al)

A primeira reportagem sobre antibioticoterapia inalatéria na FC foi em 1940

quando Di Sant”Agnese e Anderson descreveram os beneficios com a penicilina inalatdria.
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Na década de 70, descricdes esporadicas de antibioticoterapia inalatdria
continuaram aparecendo como experiéncias clinicas em pacientes que receberam
medicacdo inalatoria em associacdo a terapia intravenosa para tratamento de exacerbacao

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 deterioragdo da funcao
pulmonar e necessidade de hospitalizagdes freqiientes. Foram randomizados para
receberem 6 meses de placebo e 6 meses de terapia inalatdria com carbenicilina 1g mais
gentamicina 80mg. Os resultados demonstraram que o VEFI, pico de fluxo expiratério
forcado e capacidade vital forcada foram significativamente maiores durante o periodo de
terapia ativa e a freqiiéncia das hospitaliza¢gdes diminuiram de 7 durante o periodo do

placebo para 3 durante o uso das medicagdes.

Grupos de investigadores apresentaram suas  experiéncias = com

antibioticoterapia inalatoria nesta mesma década de 80.

Wall et al. em 1983 reportaram um estudo aberto, ndo controlado com uso de
ticarciclina e tobramicina inalatdria em 9 pacientes com FC colonizados por P. aeruginosa.
Eles compararam a freqiiéncia de hospitalizagdes antes e durante o uso da terapia inalatoria
no mesmo periodo. Revelaram uma redugdo significativa de 31 admissdes hospitalares em
89 meses antes do tratamento para 5 admissdes durante o tratamento no mesmo periodo de
tempo. Nao houve melhora significativa da fungdo pulmonar e ndo houve desenvolvimento

de resisténcia bacteriana comprovada.

Wittenberg em 1987 também descreveu sua experiéncia com uso prolongado de
carbenicilina e gentamicina ou netilmicina nebulizadas em 5 pacientes com FC. A
sensibilidade com aminoglicosideos e carbenicilina contra P. aeruginosa foi mantida além
de um periodo de 3 anos. Concluiu ainda diminui¢do de hospitalizagdes para

antibioticoterapia parenteral, embora numeros especificos ndo foram mencionados.

Kun et al. (1984) conduziram um estudo cruzado, placebo-controlado para
avaliar o uso regular de gentamicina inalatéria em um periodo acima de 2 anos em 29

pacientes com FC. Destes, apenas 8 eram colonizados por P. aeruginosa. Onze pacientes
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apresentavam doenca pulmonar leve, 12 tinham doenga pulmonar moderada ¢ 10 com
doenga pulmonar grave de acordo com o sistema de classificagdo clinica. Os pacientes
foram randomizados para receberem um ano de terapia inalatéoria com 20mg de
gentamicina e um ano de terapia com placebo inalatorio. A Unica diferenga importante foi a
significativa redu¢@o no declinio do VEFI1 e do fluxo expiratorio forcado entre 25 e 75%
(FEF 25.750,) da CVF com a terapia inalatoria em comparacdo com placebo. No entanto, o
efeito foi mais evidente nos 8 pacientes que eram colonizados por P. aeruginosa antes do
inicio da pesquisa. Nao houve diferenga significativa no uso de antibioticoterapia sistémica,

dias de hospitalizagdo, resisténcia bacteriana ou sintomas clinicos 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 continuo de
antibidticos estava associado com melhora significativa da fun¢do pulmonar. Foi realizado
com 6 pacientes colonizados cronicamente por P. aeruginosa e todos haviam recebido
floxacilina regularmente antes do inicio da pesquisa. O estudo foi cruzado comparando
40mg de aminoglicosideo aerolizado mais 25 mg/kg de floxacilina oral versus duplo
placebo com um més de duragdo cada tratamento. A tUnica diferenca estatisticamente
significativa foi aumento do VEFI1 no final do tratamento ativo. Nao houve diferenca
significativa na cultura apés o uso do antibiotico inalatério, porém 4 pacientes
apresentaram P. aeruginosa resistente a tobramicina. A confiabilidade dos resultados, no
entanto ¢ questionavel devido ao uso de antibiodtico oral antes do inicio da pesquisa e pelo

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

McLusky et al. (1989) investigaram a seguranga e eficidcia da tobraminicina
inalatoria em 27 pacientes com FC colonizados cronicamente por P. aeruginosa. Todos
haviam recebido antibioticos anti-estafilococos por longo periodo de tempo (cloxacilina ou
cefalexina) antes do inicio 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 solucdo salina ou 80mg de tobramicina inalatoria
com duracdo média do estudo de 32 meses. O grupo controle mostrou declinio significativo
da funcdo pulmonar, enquanto o grupo tobramicina ndo apresentou mudanga significativa,

sugerindo que nao houve deterioragdo da fung¢do pulmonar. Nao houve diferenca

Introdugdo

33



significativa entre os grupos em relacdo a freqiiéncia e duracdo das hospitalizacdes
causadas por exacerbagdo aguda, ndo houve diferenca na colonizagdo por P. aeruginosa ou

B. cepacia e nao houve evidéncia de ototoxicidade ou nefrotoxicidade nos pacientes.

Smith et al. (1989) publicaram os resultados de um estudo aberto com o
objetivo de demonstrar a seguranga e eficacia do uso de altas doses de tobramicina
nebulizada durante 3 meses. Foram incluidos 22 pacientes com FC para receberem 600mg
de tobramicina inalatdria. Teste de fun¢do pulmonar, peso, estatura, temperatura corporea,
funcdo dos pares cranianos, creatinina e uréia séricas, clearance de nitrogénio,
concentragdo de microglobulina beta 2 urindria foram avaliados antes do inicio do estudo,
quatro vezes durante o estudo e 6 semanas apoOs o tratamento. Apds 3 meses de terapia nao
foi detectado evidéncia laboratorial de nefrotoxicidade, alteragao audiométrica ou evidéncia
de ototoxicidade. Prova de fungdo pulmonar demonstrou melhora apds 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 10* ufc/g (unidades formadoras
de coldnias por grama) apds 2 semanas de tratamento e persistiu durante a pesquisa.
Resisténcia da P. aeruginosa pela tobramicina foi isolada de 73% dos pacientes, porém nao

foi identificado resisténcia apos 1 ano de seguimento.

Ramsey et al. em 1993 realizaram um estudo multicéntrico, placebo-controlado
usando altas doses de tobramicina inalatoria. O estudo foi idealizado para determinar a
seguranca e eficacia da tobramicina na dose de 600mg para tratamento de infecgdo
endobronquica causada por P. aeruginosa em pacientes com FC. Foram incluidos
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 proximos dois periodos de 28 dias. O grupo II recebeu
placebo por 28 dias seguidos por tobramicina nebulizada nos dois proéximos periodos de
28 dias. Um mg/ml de hidrocloro de quinino foi acrescentado em cloreto de sodio 0,9%
para as solugdes de tobramicina e placebo para disfarcar o gosto da tobramicina e medir
adesdo. No final do primeiro periodo do estudo (dia 28), a média de alteracdo 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 15759, (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 redugdo
significativa no represamento de ar também foi observada através do indice volume
residual/ capacidade total pulmonar (VR/CTP). Apds analise do terceiro periodo, notou-se
que estes efeitos foram mais significativos no primeiro periodo do estudo. O periodo da
tobramicina resultou em aumento estatisticamente significativo no VEF1 e FEF 5759,
quando comparado com placebo, mas a magnitude do efeito foi aproximadamente metade
do observado no primeiro periodo de 28 dias. O aumento da CVF nao foi
significativamente maior com tobramicina do que com placebo. Os investigadores
relataram que a funcdo pulmonar basal ndo influenciou o efeito do tratamento da
tobramicina. A diminuicao da densidade da P. aeruginosa foi observada durante todo o
periodo de administragdo da tobramicina. A emergéncia de P. aeruginosa resistente a
tobramicina foi similar em todos os periodos. Nao houve diferenca entre os periodos para
emergéncia de outras espécies de Pseudomonas como P. maltophilia (10% dos pacientes)

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

O mesmo autor Ramsey et al. publicaram em 1999 um estudo multicéntrico,
duplo-cego, placebo-controlado sobre a administracdo intermitente de tobramicina
inalatéria em 520 pacientes com FC infectados por P. aeruginosa. Foram randomizados
para receberem 300mg de tobramicina inalatéria ou placebo 2x por dia por 4 semanas,
seguidos de 4 semanas sem medicagdo e repetidos por 3 vezes (ciclos) totalizando
24 semanas. A cada término dos ciclos foram realizados prova de fun¢do pulmonar,
pesquisados a densidade da P. aeruginosa no escarro e a freqiiéncia de hospitaliza¢des. Os
pacientes tratados com tobramicina inalatoria apresentaram aumento do VEF1 de 10% na
semana 20 em comparagdo com a semana 0, enquanto que os pacientes que receberam
placebo tiveram um declinio de 2% no VEF1 (p<0,001). No grupo tobramicina, a densidade
da P. aeruginosa diminuiu de 0,8log;( ufc/g de catarro expectorado da semana 0 a semana
20, sendo que no grupo placebo houve um aumento de 0,3 log;o ufc/g de catarro
expectorado. Os pacientes do grupo tobramicina foram 26% menos hospitalizados do que o
grupo placebo. Nao houve associacdo da tobramicina inalatoria com efeitos ototdxicos ou

nefrotoxicos ou acumulo sérico da droga.

Introdugdo

35



Recentemente foi realizada uma revisdo sistematica pela Cochrane Database
(Ryan et al., 2003) para avaliar se os antibiodticos inalatorios contra P. aeruginosa reduzem
a freqiiéncia de exacerbagdes pulmonares, melhoram a fun¢do 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 antibioticos. Foram identificados 11 estudos com 873 participantes.
A funcao pulmonar medida por VEF 1 foi melhor nos pacientes do grupo tratado do que do
controle. Tinnitus e alteragdo da voz foram mais freqiientes com a tobramicina do que com
placebo. Os autores concluiram que os antibidticos inalatérios contra P. aeruginosa
melhoram a fun¢do pulmonar dos pacientes com FC. Porém, mais evidéncias com estudos
em longo prazo sdo necessarios para determinar os beneficios dessas drogas e avaliar a

possibilidade de resisténcia bacteriana contra esses antibidticos.

Outra revisdo sistematica pela Cochrane (Wood e Smith, 2006) foi realizada
para determinar se a antibioticoterapia contra infec¢cdo precoce por P. aeruginosa erradica
esse microorganismo e melhora a avaliagdo clinica de criancas e adultos com FC. Foram
incluidos os estudos randomizados e controlados em que a P. aeruginosa tivesse sido
isolada recentemente de secregdes respiratorias. Foram comparadas as terapias orais,
inalatoria e intravenosas com placebos ou combinagdes entre eles. Trés estudos foram
identificados com 69 participantes. O tratamento da infec¢do precoce da P. aeruginosa com
tobramicina inalatoria resultou em erradicacdo da bactéria e o efeito deve persistir por mais
de 12 meses, no entanto, ha necessidade de avaliagdo mais acurada destes resultados. Os
autores concluem que ha alguma evidéncia que o tratamento precoce da P. aeruginosa
resulta em erradicacdo em curto prazo, mas ¢ incerto afirmar se ha beneficios clinicos para

os pacientes com FC.

Apesar da diferenca metodoldgica entre os estudos publicados, informagdes
uteis foram obtidas sobre o uso de antibioticos inalatdrios como terapia de supressao contra
P. aeruginosa. As pesquisas demonstraram melhora da funcdo 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), diminuicao da deteriora¢dao da fun¢do pulmonar (Ramsey et al.,

1999; MacLusky et al.,1989; Steinkamp et al.,1989) e reducdo do numero de
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hospitalizagdes (Stead et al., 1987; Steinkamp et al.,1989; Hodson et al., 1981;

Kun et al.,1984), sem descri¢@o de efeitos adversos dos aminoglicosideos.

Os aminoglicosideos foram os mais utilizados nos estudos porque sdo ideais
para aerolizacdo, apresentam efeito prolongado, menor toxicidade sistémica, gosto
agradavel e pouca resisténcia bacteriana quando usados de forma intermitente

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

A tobramicina inalatoria foi recentemente aprovada pelo Food and Drug
Administration (FDA) na formulacdo de 300mg com a denominagdo de TOBI®. E um
aminoglicosideo que atua na disruptura da sintese 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 ¢
administrada diretamente nos pulmdes, a concentracdo obtida ¢ dez vezes maior que a
concentragdo  inibitoria minima para a maioria dos gram  negativos

(Bonsignore et al., 1998).

Discute-se, no entanto, a variabilidade da deposi¢do pulmonar desses
antibidticos inalatérios devido a uma somatoria de fatores. A grave obstru¢do do fluxo
aéreo por “pluggs” de muco entre os pulmoes dos pacientes com FC somada a densidade do
muco que € mais viscoso funcionam como barreira a passagem dos aerossois
(MacLusky et al.,1989). A deficiéncia do clearance mucociliar que se torna lento ou até,
nos casos mais graves, ausente dificulta a elimina¢do do muco, acarretando em impactagao
mucoide nos bronquios e portanto, também interrompe a passagem dos aerossois

(Weiss et al., 1984).

Laube et al. em 1989 demonstraram a distribuicdo broncopulmonar nao
uniforme dos radioaerossois em cinco pacientes com FC quando comparados com nove
pessoas normais através de cintilografia pulmonar apds inalagdo de solugdo salina marcada
com tecnécio. Estes investigadores notaram um acumulo de radioaerossdis em regioes
centrais dos pulmdes e traquéia, que ndo foram vistos em pacientes saudaveis

caracterizando a distribui¢do ndo uniforme dos antibidticos inalatdrios.
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A efetividade do antibidtico inalado depende ainda do tamanho das particulas
produzidas pelo inalador, pois o tamanho das particulas ¢ fator determinante para deposi¢ao

da droga (Newman, 1985).

A deposicdo das particulas no trato respiratério geralmente ocorre por
impactacao ou sedimentagdo gravitacional. Impactacdo pela inércia ocorre em grandes vias
aéreas quando o fluxo aéreo ¢ turbulento, rapido ou muda de direcdo, resulta em deposicao
na orofaringe, traquéia e paredes das vias aéreas em locais de bifurcacdo. A sedimentacdo
gravitacional ocorre em deposi¢do nas pequenas vias aéreas de condugdo e alvéolos onde o
fluxo aéreo ¢ reduzido, dando tempo para que as pequenas particulas de aerosséis sofram

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

A maioria das particulas de tamanho entre 5 a 10u ¢ depositada em grandes vias
aéreas de condugdo. Ja as particulas de 1 a Su sdo depositadas primariamente nas pequenas
vias aéreas. H4 um aumento significativo de deposi¢cdo na orofaringe com aumento do
tamanho das particulas. Por exemplo, a probabilidade de deposicdo na orofaringe ¢
aproximadamente de 50% para particulas de 8« enquanto a probabilidade aumenta para

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

Poucos estudos quantificaram a deposi¢do broncopulmonar de radioaerossois.
Mukhopadhyay et al. em 1994 estudaram a deposi¢cdo pulmonar da tobramicina inalatoria
marcada com tecnécio através de cintilografia pulmonar e concluiram que 7% da
tobramicina inalada atingiram os pulmdes e apenas 16% desta tobramicina pulmonar foram
depositadas perifericamente. Touw et al. descreveram em 1995 que 10% dos antibidticos
inalatérios sdo depositados nos pulmdes e 90% impactados na orofaringe, deglutidos ou

exalados para atmosfera, mesmo utilizando o inalador mais eficiente.

Acrescenta-se ainda, o broncoespasmo induzido pelo antibidtico inalatorio
comprovado em estudo realizado por Dodd et al. em 1997. Foi realizado espirometria e
medida a tensdo toracica usando uma escala visual nos momentos 0, 15, 30, 60 ¢ 90min
apods uso de colistin inalatdrio em 3 tipos de solucdes (isotonica, hipertonica e hipotdnica) e
observou-se queda do VEF 1 apds uso dos trés tipos de solucdes com diferenca apenas no

tempo maximo de queda do VEF1. Portanto as trés solu¢des causaram sintomas iguais de
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tensao toracica e reducdo na fun¢do pulmonar. Na conclusdo, o autor orienta a realizagao de

broncodilatadores inalatérios antes da administracao dos antibidticos nebulizados.

Tem sido sugerido, entdo, por varios autores € consensos que os antibioticos
inalatérios sejam precedidos de fisioterapia respiratéria, broncodilatadores, agentes
mucoliticos ou desoxirribonuclease recombinante humana (DNase), na tentativa de
desobstrucdo da arvore bronquica, diminuicdo do broncoespasmo induzido e maior
penetragdo pulmonar do antibidtico (Ddoring et al., 2000; Touw et al., 1995; Cystic Fibrosis

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

No entanto, ndo encontramos na literatura estudos sobre a comprovacao da
eficiéncia destas medidas de desobstrucao bronquica na melhora da deposi¢ao pulmonar

dos antibioticos inalatorios.

Este estudo foi proposto para avaliar a deposi¢do pulmonar da tobramicina
inalatéria em pacientes com FC colonizados por P. aeruginosa comparando a penetracio
antes e ap6s o uso de medidas de desobstru¢ao bronquica com fisioterapia respiratoria e
broncodilatador inalatorio através de cintilografia pulmonar e relacionar com escore de

gravidade e mutagdo do gene da fibrose cistica.
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2- JUSTIFICATIVA
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A terapia padrao para endobronquites por P. aeruginosa em pacientes com FC
envolve a utilizacdo de dois antibidticos anti- pseudomonas por via parenteral, incluindo
um deles da classe dos aminoglicosideos. No entanto os aminoglicosideos sdo altamente
polarizados e penetram em baixa concentracdo no interior dos bronquios, atingindo no

escarro apenas 12 a 20% da concentragao sérica.

Para que seja atingida concentragdo necessdaria no sitio da infeccao € indicada a
utilizacdo de antibioticoterapia em dose dobrada com aumento dos niveis séricos associado

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

A administracdo de aminoglicosideos tépicos diretamente no sitio da infec¢ao

por meio da inalag@o, oferece portanto,uma alternativa atraente.

Comprovou-se através de estudos que a tobramicina 300mg quando inalada
diminui o nimero de col6nias de P. aeruginosa tornado-a virtualmente indetectavel no
escarro, considerado como erradicacdo temporal desta bactéria. Isto leva a melhora da

func@o pulmonar e diminui o nimero de episédios de exacerbag¢do pulmonar.

Porém, a deposi¢do dos aerossdis em vias aéreas € irregular e pode diferir entre
os pacientes devido a gravidade da doenga pulmonar. A proposta deste estudo foi avaliar a
deposicdo pulmonar da tobramicina inalatéria apds uso de medidas de desobstrugcdo
bronquica com Flutter® e salbutamol para maximizar a deposi¢do desta droga na drvore

bronquica.

Os antibidticos inalatérios apresentam menor absor¢do sist€émica com melhor
eficiéncia e menor risco de efeitos colaterais que quando administrados por outras vias,
conforme descricdes na literatura. Desta maneira, os Als propiciam redu¢do do nimero de
colonias de P. aeruginosa, diminui¢ao das exacerbacOes pulmonares, das hospitalizacdes e

melhora da funcao pulmonar.

Os Als diminuem portanto, o custo da doenga, aumentam a expectativa de vida
ja que reduzem a populacdo bacteriana pulmonar e declinio da funcdo pulmonar, além de
melhorar a qualidade de vida por ndo quebrar o convivio social, familiar e escolar da

crianga.
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Apesar do entusiasmo pelo uso dos Als ainda ndo existem estudos comparando
a eficiéncia da fisioterapia e do uso de broncodilatadores antes da administracdo destas

drogas.

Justificativa

42



3- OBJETIVOS

43

i}



3.1- Objetivo geral

Avaliar a penetragdo pulmonar da tobramicina inalatéria em pacientes com
fibrose cistica colonizados cronicamente por Pseudomonas aeruginosa antes e apos a

administracao de salbutamol e fisioterapia respiratoria.

3.2- Objetivos especificos

e Comparar os valores de deposicio pulmonar da TOBI® antes e apés
medidas de desobstru¢do bronquica com fisioterapia respiratoria e

salbutamol inalado.

e Verificar se a deposi¢do pulmonar da TOBI® tem relacio com a gravidade
da doenca avaliada pelo escore de Schwachman, antes e apds medidas de

desobstru¢do bronquica com fisioterapia respiratdria e salbutamol inalado.

e Verificar se a deposi¢io pulmonar da TOBI® tem relacio com tipo de
mutacio da fibrose cistica; antes e apds medidas de desobstruciao bronquica

com fisioterapia respiratdria e salbutamol inalado.
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4.1- Critérios de inclusao

Foram incluidos pacientes com idade igual ou superior a 6 anos com
diagnostico de FC confirmados por histéria clinica sugestiva, dois ou mais testes de suor
alterados pelo método de iontoforese por pilocarpina e/ou identificacdo de duas mutacOes
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 Ambulatério de Fibrose Cistica do HC-FCM-UNICAMP no periodo

de junho a novembro de 2005.

4.2- Critérios de exclusao

Foram excluidos os pacientes que apresentaram necessidade de mudanca
terapéutica durante o estudo, independente da classe da medicacdo; VEF; < 25% do predito
como sinal de gravidade e dificuldade de avaliagdo técnica pulmonar e sinais de
exacerbagcao pulmonar durante a pesquisa, caracterizados por aparecimento de trés ou mais

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

aumento da tosse;

- aumento da producdo de catarro;

- febre;

- anorexia e perda de peso;

- absenteismo na escola ou trabalho;

- diminui¢do da tolerancia aos exercicios;
- diminui¢do na saturacdo de O»;

- novos achados a ausculta pulmonar ;

- novos achados em radiografia de térax e

- modificagdes de mais de 10% no VEF;.
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4.3- Desenho do estudo

Realizou-se um estudo clinico, de intervengdo, prospectivo e de corte
longitudinal no periodo de junho a novembro de 2005 no Ambulatério de fibrose cistica do

HC- FCM- UNICAMP.

Inicialmente, foi preenchida uma ficha de dados de identificacdo de cada
paciente, incluindo os critérios diagnosticos (clinico, laboratorial e genético), resultados das

ultimas 3 culturas de orofaringe ou escarro e da ultima espirometria (Anexo 1).
O estudo foi dividido em duas fases (Figura 4):

e Fase I - Os pacientes foram submetidos a cintilografia pulmonar por
inalacio com TOBI® marcada com tecnécio - ~™Tc e perfusdo pulmonar
com macroagregados de albumina-"""Tc para avaliar a penetracdo da droga

na arvore bronquica.

e Fase II - Ap6s 1 més foi realizado fisioterapia respiratoria com Flutter® e
salbutamol spray (200mcg) com espagador até 6 anos e bocal apds esta
idade e em seguida foi repetido a cintilografia pulmonar com inalagdo e

perfusdo da mesma forma da fase I.

[ommmmmm e [mmmmmmmmm e [mmmm e e /
Fase I - "™ TOBI® Fase II - Flutter® +
i salbutamol spray +
Tc 99m TOBI®
Cintilografia pulmonar com v
inalacao e perfusao Cintilografia pulmonar com

inalacao e perfusao

Figura 4- Desenho do estudo esquematizado
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4.4- Caracterizacao e marcacio da tobramicina inalatéria

Foi utilizada tobramicina como antibidtico inalatério por ser ativa contra
microorganismos gram negativos incluindo P. aeruginosa e a unica liberada pelo FDA para
aerolizacdo. Quando administrada diretamente no pulmdo apresenta concentracdo maior

que 10 vezes a concentragdo inibitéria minima.

E uma molécula polar que nio atravessa membranas, porém uma vez inalada a
droga permanece nas vias aéreas. A quantidade de droga vélida nos pulmdes varia entre os
pacientes, pois depende da gravidade da doenca e do tipo de nebulizador utilizado.
Concentracdes no catarro 10 minutos apds inalacio com 300mg de tobramicina sao
amplamente varidveis com concentracdo média de 1237ug/ml (35 a 7414ug/ml) e apds
2 horas, a concentracdo no catarro declina para 14% da concentragcdo original. A droga é
eliminada por expiracdo, tosse e degradacdo enzimdtica. A concentracdo sérica média apds
1 hora da inalagdo com 300mg de tobramicina é de 0,95ug/ml, o que indica que uma
concentracdo minima atravessa a corrente sangiiinea. Concentracdo sérica medida apds

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

Entre os efeitos colaterais da tobramicina intravenosa tém sido documentados
ototoxicidade e nefrotoxicidade. Quando tobramicina é administrada por inalacdo os riscos
desses efeitos colaterais estao reduzidos. Os pacientes podem apresentar tinnitus que esta
relacionado como primeiro sinal de ototoxicidade, porém € transitério € nio resultou em
perda auditiva nos pacientes avaliados com audiometrias seriadas. Alteracdao da voz € o
efeito colateral comumente encontrado. Outros como aumento da tosse, faringite, astenia,
rinite, dispnéia, febre, cefaléia, dor toricica, hemoptise, anorexia, asma, vOmitos, dor

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

A tobramicina inalatéria é comercializada na formulacio 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. E recomendado estocagem em geladeira podendo

permanecer em temperatura ambiente por 28 dias.
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A marcacdo da tobramicina inalatéria foi realizada seguindo padrdes de
marcagdo para outros aminoglicosideos (Mukhopadhyay et al.,1994): 10ml de cloreto
estanoso (SnCly) foi dissolvido em 1ml de écido cloridrico (adicionando 0,5uL. de HCl
fumegante a 9,5 mL de 4gua destilada); a 50 pL desta solucdo foi acrescentado 3 ml
(120mg) da tobramicina. Submetido a mistura a um fluxo de N por 10 minutos (a fim de
retirar o O; livre na solucdo); medido o pH (que deve permanecer em torno de 6,0) com fita
de pH. Corrigido o pH com solu¢do de hidréxido de sédio (NaOH) até atingir pH 8-9;
adicionado o pertecnetato e (30 mCi em 0,5mL de salina 0,9%); filtrado a mistura em
filtro Millipore® (0,22 wm); transferido para o frasco de inalagdo a quantidade do material
marcado necessdria para um paciente depois de realizado o controle de qualidade do

material marcado. O rendimento de marcagdo da tobramicina-"""Tc foi de 87%.

4.5- Descricao dos métodos utilizados
4.5.1- INALACAO DA TOBI®

A inalagdo da TOBI® marcada com tecnécio foi realizada de acordo com as
medidas de seguranca para material radioativo. Por este motivo, foi utilizado um circuito
fechado descartdvel UltraVent™ (Mallinckrodt Medical®) com 1ml da TOBI® marcada

com tecnécio (99mTC) conforme descri¢dao acima citada.

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

coberto o cabelo com touca descartdvel e o corpo com lengol branco de algodao.

Colocado a peca bucal devidamente dentro da boca do paciente com o nariz
preso com clip nasal descartdvel e solicitado que fossem realizadas respira¢des profundas e
vagarosas pela boca durante 10 minutos. Apds este procedimento e antes da retirada dos
materiais descartdveis, os pacientes realizavam bochechos com agua para eliminar residuos

de material radioativo presentes na boca.
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4.5.2- Cintilografia pulmonar com inalagao e perfusao

Apos a inalagdo, o paciente era colocado na sala de exames em decubito dorsal
horizontal onde imagens estéticas de cintilografia pulmonar foram obtidas em uma cdmara
de cintilacdo equipada com um colimador LEAP (Low Energy All Purpose) com
500 Kilocontagens. Em seguida foram obtidas imagens estdticas de perfusao com inje¢ao
de macroagregados de albumina também marcados com tecnécio.

As imagens realizadas nas fases I e II foram quantificadas colocando-se regioes
de interesses (ROIs) nas por¢des internas, médias e periféricas de ambos os pulmdes

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

Eil ANTUNES CORREA D. 991937-5 2- 2-2005 MEDICINA NUCLEAR H.C. UNICAMP (s #x)

1 — Regido interna do pulmio direito; 2- regido média do pulmé@o direito; 3 — regido periférica do pulmao
direito; 4 — regido interna do pulmio esquerdo; 5 — regido média do pulmao esquerdo; 6 — regido periférica do
pulmao esquerdo.

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

pulmonar da tobramicina inalatdria
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4.5.3- Fisioterapia respiratdria

A fisioterapia respiratoria foi realizada em todos os pacientes através do
dispositivo Flutter®. Seguiu-se a padronizacdo da técnica descrita com 10 respiracdes do
estdgio 1 e 2 respiragdes do estdgio 2 completando 10 repeti¢des ao total, orientados

sempre pela mesma fisioterapeuta previamente treinada (Quadro 1).

Quadro 1- Instrugdes técnicas de utilizacdo do Flutter® para os pacientes antes do

procedimento de cintilografia.

Estdgio 1: soltar e mobilizar o muco

Relaxe e assuma a posicao correta;
Inspire normal e vagarosamente, mas nao encha os pulmdes completamente;
Segure a respiragdo por 2 a 3 segundos;

Coloque o Flutter® na boca, ajuste a inclina¢io e mantenha as bochechas rigidas;

1
2
3
4
5. Expire através do Flutter® com uma rapidez razoavel, mas nio com uma velocidade forgada,
6 Expire normalmente, mas ndo esvazie os pulmdes completamente;

7 Tente evitar a tosse;

8

Repita os passos 2 a 7 por 10 respiracdes
Estdgio 2: eliminacdo do muco
9. Inspire vagarosamente, enchendo os pulmdes completamente
10.  Segure a respiragdo por 2 a 3 segundos
11.  Coloque o Flutter® na boca, ajuste a inclinacio e mantenha as bochechas rigidas;
12.  Expire vigorosamente através do Flutter®, o mais completo possivel;
13. Repita os passos 9 a 12 por 2 respiragdes

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

4.5.4- Escore de gravidade

Foi utilizado o escore clinico de gravidade, escore de Schwachman (ES), para
avaliacdo do acometimento da doenca em cada paciente conforme os critérios dos autores
originais (Schwachman e Hulczycki, 1958) (Quadro 2). Os pacientes foram avaliados por
3 médicos e, entdo, feito uma média dos valores encontrados, sendo classificados em

excelente/bom com pontuacdo maior de 70, moderado/regular de 41 a 70 e grave menor de
40 .
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Quadro 2- Escore de Schwachman

Pontuacao Atividade Geral Achados Radiologicos

25 Atividade normal plena; joga hola; campos pulmonares impos
val a escola regularmente

20 falta resisténcia e cansa ao final do dia; minimas marcas de acentuagio
boa freqiiéncia escolar broncovascular; enfisema primario

15 descansa voluntariamente durante o dia; enfisema leve; sinais de atelectasias; marcas
cansa facilmente apos exercicio; de aumento broncovascular
freqiiéncia escolar satisfatoria

10 professor particular; repousa muito; enfisema moderado; areas de atelectasias
dispnéia apos caminhada curta; difusas com areas de infeccdo sobrepostas;

bronguiectasias minimas

05 ortopneia; confinado a cama ou cadeira extensivas alteracdes com fenomenopulmonar

obstrutive e infecgdo; aletectasias lobares e
bronguiectasias
Pontuacao Nutricdo Exame Fisico

25 manteém peso e altura proximo do normal: s/ tosse; FC e FR normais; pulmées
percentil 25; bom tonus e massamuscular; limpos; boa postura
fezes hem formadas- quase normais

20 peso e altura aproximadamente no Tosse rara ou “pigarre™; FC e FR normais no
percentil de 15 a 20; fezes levemente repouso; minimeo enfisema; pulmdées limpos; s/
anormais; tdnus € massa muscularténus € bagueteamento
massa muscular satisfatorios

15 peso e altura acima do percentil 3; fezes tosse ocasional (ao levantar pela manha); FR
usualmente anormais, volumosas e levemente elevada; enfisema suave; MV rude;
pobremente formadas; ténus pobre e roncos localizados raramente; bagueteamento
massa muscular reduzida; pouca distensdo  precoce
abdominal (se tiver)

10 peso e altura abaixo do percentil 3; fezes tosse fregiiente, usualmente produtiva;
pouco formadas, volumosas, ofensivamente retracdo toracica; enfisema moderado;
gordurosas; musculo fraco & massa deformidade toracica; roncos usualmente
reduzida;distensdo abdominal suave/ presentes; bagueteamento 2/3
moderada

05 marcada ma-nutricdo; protuberancia Tosse grave paroxistica, taquipneia e
abdominal abundante; fezes freqlientes, taguicardia; alteracde pulmonar extensa;
volumosas, mau cheiro e gordurosas; sinais de faléncia cardizca direita; 3/4
prolapso retal fregiente bagueteamento

Classificacio Pontos
grave < 40
moderado 55 - 41
leve 70 - 56
bom 85-71
excelente 100 - 86
(Quadro: elaborados a partir do artige origingl de Shwachman,1958)
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4.5.5- Mutagao genética

A mutagdo do gene da CFTR foi pesquisada em cada paciente no momento do
diagnéstico pela equipe de genética do Hospital Universitario e classificado como

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

4.6- ANALISE DOS DADOS

Para andlise estatistica dos dados foi utilizado o teste T pareado, pois, a
avaliacdo da penetragdo da TOBI® foi realizada no mesmo paciente antes e apos

fisioterapia e salbutamol inalatorio.

O teste T para amostras pareadas compara as médias de duas varidveis de um
grupo simples. Para cada caso, € calculada a diferenca entre valores das duas varidveis e €

testado se a média € diferente do valor 0.

Para cada varidvel, sdo mostradas as seguintes estatisticas: média, tamanho da

amostra, desvio padrdo da média e erro padrao da média.

Para cada par de varidveis comparadas (isto €: antes e ap0s fisioterapia), sao
mostradas as seguintes estatisticas: correlagdo, teste t, diferenca média, intervalo de

confianca a 95%, desvio padrio da diferenca da média e erro padrio da diferenca média.

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

versao 6.0.

4.7- ASPECTOS ETICOS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Ciéncias Médicas (FCM) e pela Comissao de Pesquisa do Hospital das Clinicas (HC) da
UNICAMP (Anexo 2) e obedeceu rigorosamente aos principios determinados pela

Declaragdo de Helsink (1990).
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Ainda, conforme as normas do Conselho Nacional de Sadde de 1996, foi
solicitado o consentimento por escrito dos pais e/ou responsdveis, mediante a declaracdo do
termo de consentimento livre e esclarecido pds-informacgdes (Anexo 3), em duas vias,

ficando uma cépia em poder da familia.

Casuistica e Métodos

54



5- RESULTADOS

55

i}



5.1- Caracterizacao dos pacientes estudados

Foram selecionados 27 pacientes sendo 3 excluidos: um por dificuldade técnica
de comparacdo entre as areas 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 descolonizagdo 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 andlise genética mostrou que 7 pacientes eram delta F homozigotos, 13 delta

F heterozigoto e 4 apresentavam outras mutagoes.

As imagens de perfusdo pulmonar permaneceram inalteradas entre as fases I e
II do estudo sugerindo que ndo houve infec¢do neste periodo nos pacientes incluidos. Isto
assegura que apos um més da realizacdo da fase I ndo houve viés que interferisse na

comparacao da deposi¢ao pulmonar na fase II.

5.2- Resultados sobre a deposicio pulmonar da TOBI®

A deposi¢ao pulmonar da tobramicina inalatoria foi menor na fase II na maioria
das areas de interesse dos pulmdes, nos pulmdes direito e esquerdo e no total dos pulmodes

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

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

Paired Samples Statistics

Std. Error
Mean N Std. Deviation Mean

Pair _ Préfisio PAD ROI 1 24799,75 24 16989,48  3467,96
1 Pos-fisio PADROI1  20191,63 24 1265327  2582,84
Pair  Pré-fisio PADROI2 4255254 24 13846,37  2826,38
2 Pos-fisio PADROI 2 36087,29 24 11046,50  2254,86
Pair  Pré-fisio PADROI3  75016,04 24 23916,03  4881,84
3 Pos-fisio PAD ROI 3 69258,33 24 2154759  4398,38
Pair  Pré-fisio PPDROI1  26975,96 24 1842129  3760,23
4 Pos-fisio PPDROI1  22081,21 24 13818,02  2820,59
Pair  Préfisio PPDROI2  42149,96 24 10786,91  2201,87
5 Pos-fisio PPD ROI 2 37165,67 24 8501,17  1735,29
Pair  Pré-fisio PPDROI3 7427967 24 2257054  4607,19
6 Pos-fisio PPD ROI3  68824,04 24 18753,72  3828,09
Pair  Pré-fisio PAEROI4  17690,83 24 6084,02  1241,90
7 Pos-fisio PAE ROI 4 15997,13 24 4868,52 993,78
Pair  Préfisio PAEROI5 3579171 24 12947,40  2642,88
8 Pos-fisio PAE ROI5  32739,96 24 982577  2005,68
Pair  Pré-fisio PAEROI6  70345,96 24 26122,23  5332,18
9 Pos-fisio PAE ROI 6 60922,50 24 2054537  4193,81
Pair  Pré-fisio PPEROI4  21332,79 24 8759,26  1787,98
10 Pos-fisio PPE ROI 4 19474,21 24 5957,48  1216,07
Pair  Préfisio PPEROI5 4021971 24 15000,59  3061,98
11 Pos-fisio PPE ROI5  35882,00 24 10226,98  2087,57
Pair  Préfisio PPEROI6 7479421 24 2561243  5228,11
12 Pés-fisio PPE ROI 6 67807,67 24 19924,53  4067,08

PAD = Pulméo Anterior Direito; PPD = Pulmao Posterior Direito;

PAE = Pulmao Anterior Esquerdo; PPE = Pulmao Posterior Esquerdo
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Tabela 2- Comparacio entre os valores da deposicio pulmonar da TOBI® em todos os

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

Paired Samples Test

Paired Differences

95% Confidence
Interval of the

Std. Error Difference

Moan S Deviaton  Moan __ower  pewr t o Sig. (2-tailed)
Tair ﬁ[fsff'.i'.‘i, E\% FF{%, 11 © 4608,13 6916,35  1411,79  1687,61  7528,64 3,264 23 ,003
gair ﬁ[)esff'fs'% I:f,\AEI:)) E&%ll 2; T 646525 9032,72 1843,80 2651,07 10279,43 3,506 23 002
: o ﬁ[fsff'.i'.‘i, E\% FF{%, % 5757,71 1842467 376092 -2022,35 13537,77 1,531 23 ,139
Z o ﬁ[fsff'.i'.‘i, Ei% FF{%, 11 T 4894,75 7381,34  1506,71  1777,88  8011,62 3,249 23 ,004
:air ﬁées‘f'fs'% ii% FF% % 4984,29 8210,77  1676,02  1517,19  8451,40 2,074 2 007
Zair ﬁées‘f'fs'% ii% FF% % T 545563 16892,25 344812  -1677,35 12588,60 1,582 03 127
53" ﬁgesffl'ss‘l'cz’ Ef:\i FF%' i - e 4094,79 835,85 -35,37 342279 2,026 23 ,054
gair ﬁgesffllsslg Ef:\i FF% 55 3051,75 7907,56 161412  -287,32  6390,82 1,891 23 ,071
gair ﬁ[fsff'.ss'% E’e\i FF% %' 9423,46 17959,15 366590  1839,97  17006,94 2,571 23 017
ﬁgir g)esfflusslg iii Fé%“ i T 185858 6603,22  1347,88  -929,71  4646,88 1379 - .
?fir ﬁfs’f'i'.% ?;i Fé%“ Eé 4337,71 9967,94  2034,70 12862  8546.80 2132 » -
ﬁgir ﬁfsff'.i'.% iii Fé%“ %' 6986,54 15060,82  3074,28 626,91  13346,17 2273 03 033
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Tabela 3- Comparacio entre os valores da deposi¢do pulmonar da TOBI® nas fases I e II

em relagdo aos pulmdes direito e esquerdo, anterior e posterior e no total dos

pulmdes (teste T pareado)

Paired Samples Test

Paired Differences

95% Confidence
Interval of the
Std. Error Difference
Mean Std. Deviation Mean Lower Upper t df Sig. (2-tailed)
Pair 1 Pré-fisio P Anterior Direito 16831,08  26059,8487 53194443 5826,9743 2783519 3,164 23 004
Pés-fisio P Anterior Direito
Pair2  Pre-fisio P Posterior Direito - 555, 67 50450,0455 4582,5063 5854,8439 24814,49 3,346 23 003
Pés-fisio P Posterior Direito
Pair3  Pré-fisio P Anterior Bsquerdo - 446065 p5p1g0382 5147,7942 3519,8930 24817,94 2,752 23 011
Pés-fisio P Anterior Esquerdo
Pair 4  Pré-fisio P Posterior Esquerdo -
Pos-fisio P Posterior Esquerdo  13182,83  26990,9926 5509,5133 17855367  24580,13 2,393 23 025
Pair 5 Birzift'z"’PD"“"‘"'POS'“S'” 3216575 479698141 97917973 11909,87 5242163 3,285 23 003
Pair6  Pré-fisio P Esquerdo - P6s-fisio 57551 75 512895126  10469,43 5694,0883  49009,41 2,613 23 016
P Esquerdo
Pair 7__Pré-fisio Total - Pés-fisio Total ___59517,50 __ 95398,8745 1947321 1923409 99800,91 3,056 23 006

Os pacientes com ES moderado/regular apresentaram menor deposicdo da

tobramicina inalatéria em relacdo aos pacientes com escore excelente/bom (Tabelas 4 e 5).
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Tabela 4- Comparagio entre os valores da deposi¢do pulmonar da TOBI® nas fases I e

II em relacdo ao ES (média e desvio padrao)

Paired Samples Statistics

Std. Error

Score gravidade Mean N Std. Deviation Mean
1 Pair Pré-fisio P Anterior Direito 152223,9 8 31585,4452 11167,14
1 Pos-fisio P Anterior Direito 132909,9 8 21576,1792 7628,3313
Pair Pré-fisio P Posterior Direito 154302,0 8 26179,1117 9255,7137
2 Pos-fisio P Posterior Direito 136259,6 8 16362,9653 5785,1818
Pair Pré-fisio P Anterior Esquerdo 126703,6 8 18098,2663 6398,7034
3 Pés-fisio P Anterior Esquerdo 111246,9 8 12281,3688 4342,11S6
Pair Pré-fisio P Posterior Esquerdo 138993,6 8 16014,6589 5662,03€9
4 Pés-fisio P Posterior Esquerdo 125131,9 8 9495,1533 3357,0436
Pair Pré-fisio P Direito 306525,9 8 57544,0878  20344,91
5 Pos-fisio P Direito 269169,5 8 37041,5390  13096,16
Pair Pré-fisio P Esquerdo 265697,3 8 32388,8614  11451,19
6 Pés-fisio P Esquerdo 236378,8 8 19006,6469 6719,8645
Pair Pré-fisio Total 572223,1 8 77617,6569  27441,89
’ Pos-fisio Total 505548,3 8 50978,2098  18023,52
2 Pair Pré-fisio P Anterior Direito 137440,6 16 49413,4385 12353,36
1 Pos-fisio P Anterior Direito 121850,9 16 43139,2552  10784,81
Pair Pré-fisio P Posterior Direito 137957,4 16 40990,0948 10247,52
2 Pos-fisio P Posterior Direito 123976,6 16 32177,4524 8044,3631
Pair Pré-fisio P Anterior Esquerdo 122390,9 16 45335,8050 11333,85
3 Pés-fisio P Anterior Esquerdo 108865,9 16 32614,6515 8153,6629
Pair Pré-fisio P Posterior Esquerdo 135023,3 16 49682,6380 12420,66
4 Pos-fisio P Posterior Esquerdo 122179,9 16 33787,0967 8446,7742
Pair Pré-fisio P Direito 275397,9 16 89465,2482 22366,31
5 Pos-fisio P Direito 245827,5 16 745442554  18636,06
Pair Pré-fisio P Esquerdo 257414,2 16 94360,6840 23590,17
6 Pés-fisio P Esquerdo 231045,8 16 66018,5883  16504,65
Pair Pré-fisio Total 532812,1 16 122922,6830 30730,67
7 Pos-fisio Total 476873,3 16 73888,4456  18472,11
3 Pair Pré-fisio P Anterior Direito , 02 ) )
1 Pés-fisio P Anterior Direito , 0@ , ,
Pair  Pré-fisio P Posterior Direito , 02 , ,
2 Pés-fisio P Posterior Direito , 02 , ,
Pair Pré-fisio P Anterior Esquerdo , 02 , ,
3 Pos-fisio P Anterior Esquerdo , 02 , ,
Pair Pré-fisio P Posterior Esquerdo , 0@ , ,
4 Pés-fisio P Posterior Esquerdo , 0@ , ,
Pair  Pré-fisio P Direito , 02 , ,
5 P6s-fisio P Direito , 02 , ,
Pair  Pré-fisio P Esquerdo , 02 , ,
6 Pés-fisio P Esquerdo , 02 , ,
Pair  Pré-fisio Total , 02 , ,
’ Pés-fisio Total 02 ,

a. The correlation and t cannot be computed because there are no valid pairs.
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Tabela 5- Comparacio entre os valores da deposi¢ido pulmonar da TOBI® nas fases I e II

em relacdo ao ES (teste T pareado)

Paired Samples Correlations

Score gravidade Correlation Sig.
1 Pair 1 Pré-fisio P Anterior Direito & :
Pés-fisio P Anterior Direito 8 529 A77
Pair2 Pré-fisio P Posterior Direito & ‘
Pés-fisio P Posterior Direito 8 ,538 169
Pair 3  Pré-fisio P Anterior Esquerdo & ) ‘
Pés-fisio P Anterior Esquerdo 8 399 327
Pair 4  Pré-fisio P Posterior Esquerdo & )
Pés-fisio P Posterior Esquerdo 8 704 051
Pair 5 Pl_'e—_f|5|o P Direito & Pés-fisio P 8 534 173
Direito
Pair6 Pré-fisio P Esquerdo & Pos-fisio P 8 - 685 061
Esquerdo
Pair 7  Pré-fisio Total & Pos-fisio Total 8 ,011 ,980
2 Pair 1  Pré-fisio P Anterior Direito &
Pés-fisio P Anterior Direito 16 847 ;000
Pair2  Pré-fisio P Posterior Direito &
Pés-fisio P Posterior Direito 16 826 ;000
Pair 3  Pré-fisio P Anterior Esquerdo &
Pés-fisio P Anterior Esquerdo 16 829 ;000
Pair 4  Pré-fisio P Posterior Esquerdo &
Pés-fisio P Posterior Esquerdo 16 821 ;000
Pair 5 Pre-'flsm P Direito & Pos-fisio P 16 838 000
Direito
Pair6 Pré-fisio P Esquerdo & Pos-fisio P 16 825 000
Esquerdo
Pair 7 Pré-fisio Total & Pos-fisio Total 16 ,586 ,017

a. No statistics are computed for one or more split files

Os heterozigotos para mutagdo delta F 508 também apresentaram menor

deposi¢do da droga inalada em relagdo aos homozigotos e aos pacientes com outras

mutacoes (Tabelas 6 e 7).
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Tabela 6- Comparagio entre os valores da deposigdo pulmonar da TOBI® nas fases I

e II em relacdo ao gendtipo da FC (média e desvio padrao)

Paired Samples Statistics

Std. Error

Mutagao Mean N Std. Deviation Mean
1 Pair Pré-fisio P Anterior Direito 137889,4 7 35552,2598  13437,49
1 Pés-fisio P Anterior Direito 118913,9 7 32553,6077 12304,11
Pair Pré-fisio P Posterior Direito 139514,7 7 32512,4946  12288,57
2 Pés-fisio P Posterior Direito 121649,9 7 29920,7023 11308,96
Pair Pré-fisio P Anterior Esquerdo 129337,0 7 37748,0223  14267,41
3 Pés-fisio P Anterior Esquerdo 111042,7 7 18495,7589 6990,7398
Pair Pré-fisio P Posterior Esquerdo 143630,7 7 46660,4114  17635,98
4 Pés-fisio P Posterior Esquerdo 1298141 7 20021,2224 7567,3108
Pair Pré-fisio P Direito 277404,1 7 67050,5032 25342,71
5 Pés-fisio P Direito 240563,7 7 61864,7435 23382,68
Pair Pré-fisio P Esquerdo 272967,7 7 83111,7961  31413,31
6 Pos-fisio P Esquerdo 240856,9 7 37266,0197  14085,23
Pair Pré-fisio Total 550371,9 7 107192,1314  40514,82
7 Pos-fisio Total 481420,6 7 68411,2606 25857,03
2 Pair Pré-fisio P Anterior Direito 132139,7 13 27640,9342 7666,2158
1 Pés-fisio P Anterior Direito 118432,8 13 22283,2919 6180,2732
Pair Pré-fisio P Posterior Direito 135404,8 13 22245,8552 6169,8901
2 Pés-fisio P Posterior Direito 124096,7 13 14619,2717 4054,6564
Pair Pré-fisio P Anterior Esquerdo 1255894 13 22187,0844 6153,5900
3 Pés-fisio P Anterior Esquerdo 113770,0 13 22775,6074 6316,8170
Pair Pré-fisio P Posterior Esquerdo 137656,5 13 23595,4067 6544,1884
4 Pos-fisio P Posterior Esquerdo 125243,2 13 23657,9916 6561,5463
Pair Pré-fisio P Direito 267544,5 13 48396,5370 13422,78
5 Pés-fisio P Direito 242529,5 13 35366,4666 9808,8930
Pair Pré-fisio P Esquerdo 263245,8 13 44734,3475 12407,08
6 Pés-fisio P Esquerdo 239013,2 13 45871,1086 12722,36
Pair Pré-fisio Total 530790,4 13 84748,3830 23504,97
7 Pos-fisio Total 481542,7 13 75926,3988 21058,19
3 Pair Pré-fisio P Anterior Direito 183449,5 4 81181,1722  40590,59
1 Pés-fisio P Anterior Direito 160217,8 4 67662,7946  33831,40
Pair Pré-fisio P Posterior Direito 176217,0 4 68067,6861  34033,84
2 Pés-fisio P Posterior Direito 152224,0 4 49820,0791  24910,04
Pair Pré-fisio P Anterior Esquerdo 108465,8 4 76525,8229  38262,91
3 Pés-fisio P Anterior Esquerdo 93880,25 4 50118,2259  25059,11
Pair Pré-fisio P Posterior Esquerdo 119343,0 4 76617,1038  38308,55
4 Pés-fisio P Posterior Esquerdo 104768,0 4 48166,9797  24083,49
Pair Pré-fisio P Direito 359666,5 4 149080,8075 74540,40
5 Pés-fisio P Direito 312441,8 4 117271,6244 58635,81
Pair Pré-fisio P Esquerdo 227808,8 4 153134,4021 76567,20
6 Pés-fisio P Esquerdo 198648,3 4 98070,0742  49035,04
Pair Pré-fisio Total 587475,3 4 193179,4985 96589,75
7 Pos-fisio Total 511090,0 4 37825,3329  18912,67

Onde: 1= delta F homozigoto; 2 = delta F heterozigoto e 3 = outras mutagdes
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Tabela 7- Comparacio entre os valores da deposi¢do pulmonar da TOBI® nas fases I e IT em

relagdo ao genotipo da FC (teste T pareado)

Paired Samples Correlations

Mutacéo N Correlation Sig.

1 Pair 1 Pré-fisio P Anterior Direito &
Pos-fisio P Anterior Direito

7 ,749 ,053

Pair 2  Pré-fisio P Posterior Direito &

[¢
Pos-fisio P Posterior Direito 7 879 ;009
Pair 3  Pre-fisio P Anterior Esquerdo & -
Pés-fisio P Anterior Esquerdo 7 ,585 16
Pair 4  Preé-fisio P Posterior Esquerdo & "
Pés-fisio P Posterior Esquerdo 7 790 035
Pair 5 Pre-_ﬁsm P Direito & Pés-fisio P 7 817 025
Direito
Pair 6 Pré-fisio P Esquerdo & Pds-fisio P 7 702 079
Esquerdo
Pair 7 Pré-fisio Total & Pos-fisio Total 7 ,451 ,310
2 Pair 1 Pré-fisio P Anterior Direito &
Pés-fisio P Anterior Direito 13 621 ,024
Pair2  Preé-fisio P Posterior Direito & -
Pés-fisio P Posterior Direito 13 ;507 07
Pair3  Pré-fisio P Anterior Esquerdo & p
Pés-fisio P Anterior Esquerdo 13 666 013
Pair4  Pré-fisio P Posterior Esquerdo & p
Pés-fisio P Posterior Esquerdo 13 664 013
Pair 5 P.re-.f|S|o P Direito & Pos-fisio P 13 550 057
Direito
Pair6 Pré-fisio P Esquerdo & Pos-fisio P 13 675 011
Esquerdo
Pair 7  Pré-fisio Total & Pos-fisio Total 13 ,567 ,043
3 Pair 1 Pré-fisio P Anterior Direito &
Pdés-fisio P Anterior Direito 4 840 160
Pair 2  Pré-fisio P Posterior Direito &
Pés-fisio P Posterior Direito 4 802 198
Pair 3  Pré-fisio P Anterior Esquerdo & .
Pés-fisio P Anterior Esquerdo 4 887 113
Pair 4  Pré-fisio P Posterior Esquerdo &
Pés-fisio P Posterior Esquerdo 4 856 144
Pair 5 Pre-f|3|o P Direito & Pés-fisio P 4 825 175
Direito
Pair 6 Pré-fisio P Esquerdo & Pés-fisio P 4 873 127
Esquerdo
Pair 7 Pré-fisio Total & Pos-fisio Total 4 802 198

———————————————————————————————————————————e————————

1 = AF / AF homozigoto AF 508; 2 = AF / - heterozigoto AF 508; 3 = outras mutagdes
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Tanto os resultados dos valores estatisticos quanto as imagens da cintilografia
pulmonar demonstraram nitidamente piora da deposicdo pulmonar da tobramicina
inalatéria na fase II do estudo, isto €, apés a realizagdo da fisioterapia respiratoria e

salbutamol inalatoério em comparagdo com a fase I (Figura 6).

Anterior Posterior

FASE I

FASE II

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

Figura 6- Comparacao da captacdo pulmonar da TOBI® nas fases I e II pela imagem da

cintilografia pulmonar
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O uso de antibioticos por inalacdo para o trato respiratorio inferior nos
pacientes com FC tem emergido como uma alternativa para o tratamento de supressao das
colonias de P. aeruginosa. Antibioticos usados localmente tém maior deposi¢do no sitio da

infeccdo e menores riscos de efeitos colaterais sistémicos como na terapia parenteral.

Apesar do uso amplamente disseminado, existem dividas sobre a variabilidade
da deposi¢cao pulmonar dos antibidticos inalatdrios. A maioria dos estudos mostra que a
obstrucdo intrapulmonar e as formas graves da FC reduzem a distribui¢do periférica dos

antibioticos inalados nos pulmdes (Mukhopadyay et al., 1994).

Sanchis et al. (1973) notaram que criangas com FC apresentam um acumulo de
radioaerossol em regides centrais dos pulmdes e traquéia, que ndo sao vistos em individuos
saudaveis, provavelmente por obstrucdo bronquica e prejuizo do clearance mucociliar.
Laube et al. (1989) demonstraram que a deposi¢cdo broncopulmonar de aerossdis ndo ¢

uniforme em pacientes com FC em comparag@o com individuos saudaveis.

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 inalatdria anti-pseudomonas, precedida por fisioterapia
respiratdria e um broncodilatador para maximizar a deposicdo pulmonar e proteger da

obstrucdo bronquica induzida pelo antibidtico inalatorio.

O consenso europeu sobre antibioticoterapia contra Pseudomonas aeruginosa
na fibrose cistica (Doring et al., 2000), também sugere o emprego de fisioterapia
respiratoria, broncodilatador ou agente mucolitico antes da administragdo do antibidtico

inalatorio para melhorar a deposi¢ao broncopulmonar dos Als.

Littlewood et al. (1993) em seu artigo intitulado “Terapia com antibidtico
inalatério na fibrose cistica” sugere o uso de salbutamol inalatério antes da fisioterapia
respiratéria e o antibidtico inalatério apds a fisioterapia. Também sugerem que, o

broncodilatador pode ser acrescentado a solucao do antibiotico inalatério.

Apesar do uso indiscriminado e incentivado pelos consensos e entidades de
classes sobre os Als, ndo encontramos pesquisa cientifica na literatura que comprovassem

estas recomendagoes. Para nossa surpresa, nds mostramos que a utilizagdo de fisioterapia
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respiratoria € a administracdo de salbutamol inalatério falharam na tentativa de melhorar a

deposicio pulmonar da TOBI®, ao contrario do que se esperaria baseado nos consensos.

Técnicas de fisioterapia respiratéria (TFR) tém sido utilizadas, como
coadjuvante do tratamento da FC em todos os centros de referéncia do mundo. Embora as
TFR acompanhem os fibriociisticos por toda vida, ndo existem trabalhos que avaliam a
eficacia das TFR sobre a penetragcdo de drogas aos pulmdes dos FC em diferentes idades e

em diferentes gravidades.

Neste estudo foi utilizado Flutter® como TFR por ser uma terapia de facil
aprendizagem e deste modo, seguir um padrao para todos os pacientes sem interferéncia do
profissional, podendo ser utilizado em criangcas menores e por ter maior aderéncia dos

pacientes para realiza¢do domiciliar.

E 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 pressdo oscilatoria que ¢é transmitida para toda arvore
traqueobronquica com valores de 18 a 22 cmH,0 na expiragdao normal e pressdes acima de
35cm H,0 na expiragcdo forcada com objetivo de mobilizar o muco e remové-lo com o

mecanismo de tosse (Langenderfer, 1998).

Como o Flutter™ é uma técnica para mobilizar e remover o muco, acreditamos
que esta secre¢do tenha sido desprendida da pequena via aérea e impactada na grande via
aérea diminuindo a penetracdo do antibidtico inalado que foi administrado imediatamente

apos a realizacdo desta técnica.

Provavelmente, pacientes com FC necessitem de um tempo maior para remover
as secre¢des bronquicas, ja que, o clearance mucociliar ¢ deficiente ou até ausente e o

muco ¢ mais viscoso ¢ aderido a parede dos bronquios por alteragdo da reologia do muco.

Deve-se observar ainda, que os pacientes com ES moderado/regular, isto ¢, com
doenca pulmonar mais avancada apresentaram piora da deposicdo pulmonar em relagdo aos
que apresentaram doenc¢a pulmonar leve, demonstrando a dificuldade de penetracdo do

antibiotico nebulizado em aéreas com injuria e obstru¢ao pulmonares.

Discussdo
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Os pacientes AF508 heterozigotos também apresentaram menor deposicao
pulmonar da tobramicina inalatdria. Estes pacientes apresentavam idades maiores, maior

progressdo da doenga pulmonar e portanto escores clinicos mais graves.

Dos nossos resultados surgem questionamentos intrigantes e que necessitam

resposta para a comunidade que trabalha com FC:

1 — Quantas horas apos fisioterapia respiratoria deveriam ser realizados os

antibioticos inalatorios?

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

inalatorios?

O que se sabe at¢ o momento ¢ que, os Als sdo eficazes no manejo da doenca
pulmonar na FC, principalmente no tratamento da P. aeruginosa. Porém, a variabilidade da
deposicdo pulmonar dos Als, fez com que os grupos de estudos na FC no mundo
orientassem o uso de fisioterapia respiratdria e broncodilatador para aumentar a deposicao

pulmonar mesmo sem comprovagao cientifica.

Este estudo mostrou que, o uso de broncodilatadores e das técnicas de
fisioterapia respiratoria preconizados pela maioria dos consensos para tratamento da FC,
necessitam de mais estudos para confirmar a necessidade destes procedimentos antes da

administracao dos Als.

Discussdo
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O presente trabalho permitiu concluir, para a populagao estudada, que:

e Flutter® e salbutamol inalatorio, imediatamente antes da inala¢do com

TOBI®, diminuem a deposi¢do pulmonar da tobramicina inalatoria.

e A deposi¢do pulmonar da TOBI®, apds Flutter® e salbutamol inalatério, teve
relacdo com a gravidade da fibrose cistica, sendo menor nos pacientes com

doenga pulmonar mais grave.

e A deposigdo pulmonar da TOBI®, apds Flutter® e salbutamol inalatorio, teve
relacio com o gendtipo da doenga, sendo menor nos pacientes

heterozigotos AF508.

Conclusdo
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FICHA DE DADOS DE IDENTIFICACAO

1 - Identificagiio
Nome:

HC

2- Diagnostico
2.1 — Clinico:
- respiratorio:

- digestivo:

- nutricional

2.2 — Laboratorial;
- teste do suor:
Data:

Data:

2.3 - Genético;
- mutagdcs:

3 — Culturas de orofaringe:
1" - Data:

resultado: Na
c__

resultado: Na
Ci

- MO .
2" - Dala;

- M.O.
3 - Data:

- M.O.

4- Prova de luncao pulmonar:
4.1 - Data:
Resultado: VEFI

S -Iase da intervengiio:

5.2 - 1* Cintilografia pulmonar
Data:
Resultado:

5.3 - 2" Cintilogratia pulmonar
Data:
Resultado:
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PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA
= Catxa Postal 6111, 13083-970 Campinas, SP

S
= (0_19) 3788-8936

LEPREET A M PS FAX (0_19) 3788-7187
J v fom wiucamp br pesawisa’ened ndes hony!

=
S cep ¢ fem umicamp br

CEP, 19/10/04.
(Grupo III)

PARECER PROJETO: N° 470/2004

I-IDENTIFICACAO:

PROJETO: “AVALIACAO DA PENETRACAO PULMONAR DA TOBRAMICINA EM
PACIENTES COM FIBROSE CiSTICA INFECTADOS POR PSEUDOMONAS
AERUGINOSA™. )

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Milena Baptistella Grotta

INSTITUIGAO: Departamento de Pediatria FCM/UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 15/09/2004

APRESENTAR RELATORIO EM: 19/10/05

II - OBJETIVOS

Avaliar a deposigdo pulmonar da tobramicina inalatéria marcada com Tc99 e comparar a
penetragio antes e apds o uso de medidas de desobstrugio brénquica com fisioterapia
respiratdria e broncodilatador inalatorio, através de cintilografia pulmonar em individuos com
fibrose cistica infectados por Pseudomonas 2eruginosa

IT1 - SUMARIO

Trata-se de um estudo clinico, prospectivo, envolvendo individuos acometidos por
fibrose cistica (FC) colonizados por Pseudomonas aeruginosa. Serdo incluidos pacientes maiores
de dois anos de idade com diagndstico de FC confirmado por historia clinica e dois testes de suor
alterados que sejam colonizados por P. aeruginosa cronicamente comprovada por trés culturas
de escarro ou swab de orofaringe positivo em seis meses, havendo indicagdo de uso de
tobramicina inalatdria. Serdo excluidos os menores de dois anos, os casos com diagnéstico
inconclusivo, os que apresentam sinais de insuficiéncia respiratoria aguda ou FEV1 menor que
25% do previsto. O estudo serd iniciado com 2 realizagio de cintilografia pulmonar com uso de
tobramicina marcada com Tc99, para avaliagio da penetragio isolada da droga na arvore
brénquica. Apds um periodo de wash owr, seré iniciada fisioterapia respiratéria e uso de
broncodilatador pulmonar para realizagio de nova cintilografia com a medicagdo marcada
radioativamente. No intervalo entre os dois exames nio ser4 realizado uso de outros antibiéticos.
As imagens obtidas antes e apos a fisioterapia respiratéria serdo quantificadas e comparadas

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES
O trabalho € de grande interesse cientifico € mostra metodologia adequada.
Foram feitas as modificagdes e corregdes solicitadas, além da nova versio estar

acompanhada de folha de rosto e de orgamento adequados Em nova leitura do TCLE, verificou-
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se que o telefone do CEP/FCM esta incorreto.

Recomendagdo: Corrigir o telefone CEP no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(3788-8936)

V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apos
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso e
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e complementares, bem como ter
aprovado o Termo do Consentimento Livre e Esclarecido, assim como todos os anexos incluidos
na Pesquisa, resolve aprovar sem restrigdes o Protocolo de Pesquisa (versio final de 24/08/2004)
supracitado.

O conteudo e as conclusdes aqui apresentados sdo de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e nido representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item 1V 1.f) e deve receber uma copia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item IV.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no pretocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apos analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Item III.1.z), exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar notificagdo ao CEP e & Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA -
junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente 8 ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envid-las também a mesma junto com o parecer aprovatorio do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item I11.2.¢)

Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos

estabelecidos na Resolugdo CNS-MS 196/96.
VII - DATA DA REUNIAQ

Homologado na X Reunido Ordinaria do CEP/FCM, em 19 de outubro de 2004.

Profa. Déf/éﬁ‘tnﬁ@ﬂﬂia Bertuzzo

PRESIDENTE DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO POS-

INFORMADO

A Fibrose Cistica é uma doenga genética sem cura até 0 momento que acomete
varios orgaos principalmente o pulméo.

Devido ao processo inflamatorio que se inicia nas vias aéreas pequenas e
posteriormente em toda arvore bronquica levando a bronquiolite = bronquite =
bronquiectasia e colonizagdes por Staphilococus aurcus e Pseudomonas aeruginosa, o
pulmdo € considerado o principal causador de adoecimento nas criangas.

Por isso que seu filho usa a TOBI durante 28 dias e descansa 28 dias na tentativa de
desaparccer com a Pseudomonas do catarro.

No entanto, no sabemos até onde a TOBI conseguer penetrar. Se ela para na grande
via aérea devido a0 catarro espesso ou S¢ conscguc penclrar nas pequenas porgdes dos
pulmdes.

Assim, podemos estar colhendo o catarro ¢ niio encontrando a Psendomonas que
esta na grande via acrea, por estar “escondida™ na perileria do pulmido. E sc isso for
comprovado teremos que mudar o modo de inalar a TOBI.

Para isso, estamos convidando scu filho a participar do projelo que constard da
realizagio de inalagdo com a TOBI como cle ja estd acostumado. O medicamento vird
marcado com contraste (tecnécio 99m) ¢ em seguida sera realizada cintilogralia pulmonar
igual a que ja foi realizada anteriormente por seu filho para avaliar perfusio pulmonar.

Apos um periodo de uma semana a um més serd realizado fisioterapia respiratoria
pela Silvia Regina de Paula (fisiotcrapeuta do ambulatorio), inalagio com salbutamol
(Aerolin spray) ¢ em seguida nova inalagdo com a TOB1 marcada com tecnéeio 99m.

A medicagio serd fornecida pelo servigo,” sem custo para a familia. Nenhuma
medicagio que seu filho usa sera suspensa ou modificada.

O contraste ndo apresenta efeitos colaterais e desaparcce do corpo em 6 horas.
Portanto seu filho nio sera submetido a qualquer risco porque tanto a medicagdo como a
fisioterapia e o salbutamol ja foram usados em seu filho em algum momento da vida,

Sera de grande bencficio a seu filho ¢ a todos os pacientes com fibrose cistica sc
observarmos por este estudo a melhora da penetragdo da TOBI no pulmdo diminuindo as
crises de [alta de ar, as necessidades de internagdes e de medicagdes pela veia.

Durante todo periodo do exame seu filho sera acompanhado por um médico da
Equipe da FC, preferencialmente Dra Milena Grotta ou Dr. Dirceu Ribeiro.

A recusa em participar do projeto ou retirar seu filho em qualquer momento nio
implicara no comprometimento do atendimento multidisciplinar do ambulatério de Fibrose
Cistica da equipe do HC-Unicamp.

Contamos com a sua colaboragao.
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Eu

Autorizo meu filho_
portador do HC a participar do projeto de pesquisa sobre tobramicina
inalatoria acima explicitado.

Campinas, _ 2005

Pai ou responsavel legal

Qualquer duvida a esclarecer, contatar : Dra Milena B. Grotta ( 19) 37887646
Dr. José Dirceu Ribeiro ( 19) 37888969
Comité de Etica em pesquisa ( 19) 37887353
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5. Immunology-pulmonalagy

Delivery of tobramycin via the 1-neb™ Adaptive Aerosol Delivery
(AAD®) system and the Pari LC Plus® nebulizer

LE. Hardaker, R.W. Poner. EA. Akunda. Respironics Respiratory Drug
Delicery (UK) Ltd. Heath Place. Bognor Regis, West Sussex, PO22 951, UK

Background and Aim: The suitabiliry of the I-neb™ AAD™ System 1o azrosalize
Tobramycin Inhalation Solution 60 mg mL, SmL (TIS, Chiron Uk Lid H 1

541

Pul

of inhaled

p (TOBI),

before and after physiatherapy and inhaled salbutamal in
cystic fibrosis (CF) patients

MB. Groma!, I R g FF"\!‘ Etchebehere?, AF. Ribeiro’, G. Hessel',
MAGO R;I:mma EE. Camargo 1.D. Ribeiro®. ’Drpanmrm anm‘mmﬂ
“Department of Radiology and Nuclear Medicine, ’Dfpmrmm of Pinsiotherapy,

UK) has not been established. \\e compared the dose delivery of TIS via I- ncb
with that from the Pari LC Plus® nebulizer with DeVilbiss compressor,

Methods: Three l-neb devices fined with metering chambers designed to deliver a
preset dose of 1.4mL, and three Pani nebulizers were weighed. loaded with SmL,
and run on the CEN simulated breathing panern. Aerosol was collected on a filter
placed berween a MiMiIC Emulator (Respironics) and the device. Emitted dose was
determined by gravimerric output (mg solution), and delivered dose was determined
by both HPLC and binassay (mg TIS). All tests were conducted in wmiplicate.
Results: The mean respective eminad dose and HPLC recoveries were; 13883 mg
and 76 mg (1-neb). compared with 3504 mg and 106 mg (Pari). The mean bioassay
doses were equivalent to the mean HPLC doses

Discussion and Conclusions: As [-neb has a delivered dose of Témg. and AAD
Systems have been shown to deposit 60 of the dose in the lung [1]. this would
result in a TIS lung dose of 45 ma. The Pan LC Plus has a higher delivered dose,
but the overall lung deposition is only 15% of the fill volume, ie. 43mg [2]. The
results of this test supgest that in patients the lung dose would be similar for the
wo devices tested.

Relerences

[1) Denyer J, et al. Adaprive A¢rosol Delivery (AAD) technology. Expert Opin. Drug
Del. 2004; 1(1): 165-176.

[2) Mullinger B.et al. Charactenzation of two devices for the inhalation of colistin,
Proceedings of RDD Europe 2005, Pans, May 23-27. Virginia Commonwealth
University.

Itraconazole meonetherapy for allergic bronchopulmeonary
aspergillosis in cystic fibrosis (CF)

D. T-Drnkevic, D. Tjesic-D. L. Kelecie, Department of Pediarics, Zageeh Schoul of

Medictne. Croatia

Allergic bronchopulmanary aspergillosis t ABPA) is an allergic reaction to colomization
of the lungs with Aspergilfus fumigonms (4f) and affects around 10% of people
with CF.
We repont of ABPA in a 17 year old girl (JF508 K1303) with CF accompanied by
liver nnhosls and insulin dependant Ciabetes (CFRD). The criteria for ABPA were:
g cough, breathlessacss, occasional hemoptysis, new infil on radography
and decllm in FEVI from 79 10 63%5. with positive laboratory tests (see Table), Beg
of diabetes, steroids were not given. was treated with itroconazole 200 mg
for 20 months. Mo changes in liver funstion tests or other side-effects were ohservs
Up till now, ABPA has not recurred (2.8 years after th). Laboratory follow up is in
Table:

Stare U ity af C. Medical School, Unicamp, Braszil
Patients with CF are often treated with inhaled antibiotics and physiotherapy. No
study evaluating the pul v deposition of inhaled antibiotics before and after
physiotherapy and bronchodil. has been found in literature,

Aim: To evaluate TOBI pulmonary deposition before and after physiotherapy and
inhaled salbutamol.
Patients and Methods: A clinical controlled, prospective study including CF pa-
tents colonized by £ aeruginesa was done from July to November 2005, Exclusions
criteria: pulmonary exacerbation at the sclnugraphy mnmanl. ch:ngcs in mech:nuon
berween phase | and Il FEVI <25% predicted. c was
performed in a equipped camera with a LEAP ce]llmator that ahoutd the ]u:ngs drug
p after inhal with tech 99mTe marked TOBI and pulmonary
perfusion with albumin®¥mTe (phase 1). Phase 11: after physiotherapy with flurter,
the same procedure was done in all patients one month later. The efficiency of
marked TOBI-99mTe was 87%.
Results: 24 patients (12 males). Mean age (12.83 5D 6.64) ranged from 5-27 years.
TOBI pulmenary deposition was lower at the phase 11 in total lungs: p=0.006, right
lung: p=0.003, left Jung: p=0.016, anterior right lung: p=0.004; pestenior right
lung p=0.003; antenior left lung: p=0.011; posterior left lung: p=0.025, when
compared to phase |,
Conclusion: Physiotherapy with flutter and inhaled salbutamol, immediately before
TOBI inhalation makes the TOBI pulmonary deposition less efficient in CF patients.

1}?‘ Pul vy d of int i tobramycin (TOBI), before and

after pk py and inhaled sal | and cor with

Shwachman Score (S5) in cystic fibrosis (CF) patients
MB Growal, L R o2, E.C5.C. Etchebehere?, AF. Ribeiro'. G. Hessel!,
C1S. Santos®, S.R.M. Paula®, E.E. Camargo?, LD. Ribeiro’. ’ Depariment of
Pediarrics, < Nuclear Medicine,  Physiotherapy, State University of Campinas
Medical School, Unicamp, Brazil

Patients with CF are often weated with inhaled antibiotics and physiotherapy. No
study evaluating the pul y deg of inhaled antibiotics befors and after
phy apy and bronchodil has been found

Aim: To evaluate TOBI pulmonary deposition before and after physiotherapy and
inhaled salbutamol and to correlats with S5.

Methods: A clinical lled P ive study i g CF patients
by P aeruginosa was done frum au.;u k 2005. Excl criteria; pul-
marary exacerbation at the se in ber

adi lanisad

A/ 16 Sputum ArlgE  FEVICaof  Sumprikted phace | and 11, FEVI <25% predicted. !‘ulmonary seintigraphy was performed

AEASTH st ina pped camera with a LEAP collimator that showed the lungs drug

Hefore iroconazole - d- 63 . penetration after inhalation with 99mTc marked TOBI and pulmonary perfusion
2 months itroconazole - 4 &9 - with albumin®9¥mTc (phase [). Phase II: after physiotherapy with flutter, the same
20 months itroconazele - 3= 79-8 - procedure was dune in all patients one month later, The clﬁncm:y of marked TOBI-
1y after th - a2 71-82 .- 99mTe was 87%. The S5 was ified in excellenvgood; regular and

Conclusion: At present, there are sl no conclusive treatment recommendations
for ABPA. Spontaneous resolution 15 possible. Nevertheless, our patient seemed 1o
benefit from iwroconazole monotherap: in circumstances when a complicated course
of ABPA could be expected. due to muitiple organ CF expression‘complications (i e
cirrhosis, CFRD, hypersplenism, hemogpr: sis, puberty delay. osteoperosis), liroconazale
monotherapy has been reponed previows!y in a himited number of patients, as well as
2 cases of voriconazole monotherapy rese Howeser, voriconazole is expensive &
also has considerable adverse effects. W2 think that itroconazole monotherapy she
be idered as a ble choice of when steroids are deemed unsuitahle,
espacially in paticnts with no previous ABPA and in countries with low income

=l
nd

severe,
Results: 24 patients (12 males). Mean age (12.85 5D 6.64) ranged from 5-27 vears
S5: excellenvgood: § patients; moderate/regular: 16 patients, TOBI pulmonary
deposition was lower in phase 11 in all pulmonary segments in CF patients with
d 'regular 55 when d with excellent/good 55 CF patients (p=0.017).
Cunclusion: Physiotherapy with fluner and inhaled salbutamol, immediately before
TOBI inhalation makes the TOBI pulmonary deposition less efficient in CF patients
and has correlation with the CF severity
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3. Immunology—pulmonology

- Pulmonary depoﬂtioll nf inhal.d lobramycln (TOBI), ho!t_}l'e and
atter physiath It ol and | with
CF genotype

M.B. Grona', . Romanato?, EC.S.C. Ev:hmhm’ AFE Rn?el;m . G. Hessel',

cs. Bertuzzo?, PBAM. Conti®. E,E Camarge?, ID Ribeiro'. ! Department of

Pediatrics, "hn:!m;— Medicine, * Physiotherapy. * Genetics. State University af

Campinas Medical Schaol, Unicamp. Brazil

sznu wuh CF are often eated with inhaled antibiotics and physiotherapy. No
the pul ¥ dep of inhaled antibiotics before and after

p!\)'slolhrlﬂn and bmnchodll:lm has been found in literarure.

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

inthaled salbutamol and to correlate with genotype.

A clinical lled, pective study including CF patients colonized

by P aeruginosa was done fmm July November 2005, Exclusions criteria: pul-

monary exacerbation at the scintigraphy moment, ch.nng:s in medication between

L,ang-tlrm dmini ion of i y
with Cystic Fibrosis

A. Chuchalin', K. Gyurkovics?, H. Mazurek?, G. Varoli®, PA. Monici Pretit.
"Scumnﬁc Research Putmonoiogy Institute, Russian State Medical Uniersity,
Moscow, Russia; ? Pulmonology Hospital, Mosdds, Hungary: ? Bronchiolagy and
Cystic Fibrosis, Department of National Research Instinute for Tubercolosis and
Lung Diseases, Rabka, Poland; *Medical Department Chiesi Farmaceutici 5.p.d..
Parma, faly

1 in

Alms: A new highly wein (300mg 4ml) was as-
sessed in a 2d-week study period (4 on cycles plus 4 oﬂ' cycles) in patients with
cystic fibrosis and Preud. ugi (PA} i

Methods: In a multicentre, double blind, placebo-conuolled design swdy, 247
patients were randomised to a bid. treatment with tobramycin or placebe, in
uddumn w0 oum anti- puudumonal therapies. Fulmonary hmcuan PA suscepuibility,

phase 1 and 11, FEV] < 25% predicted. Pulmonary scinti was perft d in

a equipped camera with a LEAP coliimator that showed the lungs drug
after inhalation with technetium-99mTe marked TOBI and pulmonary perfusion
with albumin®9mTe (phase 1). Phase I1: after physiotherapy with flutter, the same
procedure was done one month later. The efficiency of marked TOBI-99mTc
was E7%.

Results: 24 paticnts {12 males). Mean age (12.85 SD 6.64) ranged from 5-27 years,
Delta F 508 homozygous: 7 patients. Delta F heterozrygous: 13 patients, other
mutations: 4 patients. TOBI pulmenary deposition was lower in all patients of
phase Il with more high significance in heterozygous. (Homozygous: p=0.310,
heterozygous: p=0.043, others mutations:p=0.198).

Conclusion: Physiotherapy with flunier and inhaled salbutamol, immediately before
TOBI inhalation makes the TOBI pulmonary d:pumllan less efficient in heterozy.
gous CF pauients when compared with CF b ygous and others

Comparison of Pari LC-Star and -Plus nebulisers delivering
2.5mg binant human deoxyri {rhDNase)

MR. Elkins', PTP Bye'2 ! Depariment of Respiratory Medicine, Ruval Prince

Alfred Hospital, 2 lpaleock Institute af Medical Rumnfh Svdney, Australia

Aims: The Pari LC-5tar nebuliser has a smaller particle size and a higher

F y and nep were
Resul ln the tol in group, mean forced expiratory volume in one second
Yepredicted normal i | from baseline of 11% at week 20, compared 10 1%

in thc placebo group (p <0.001 berween groups), as well as forced vlul capa:u)
(p=0.022). Oulwmﬁ: of biology (PA eradi i
showed a stari i (p=0.024) in favour of the tobramycin
group at week 20, with a lower patient hospitalization (p=0.002). No significant
:hangvs in serum cle:mnme and aud:mry funnnon wers detected.

i Leng-term, ion of 1iead rah inim-
proved pulmonary function and biological d d hospitalisati
and was well tolerated.

[184] A li ycin in the of p with
Cystic Fibrosis and P. di aerugi PP

G. Lenair!, N. Aryayc\2 G. Varoli®, P. Monici Pm(:’ ! Médecine Interne et
Mucoviscidose, Service de Pédiatrie Géndrale, Hépital Necker, Paris, France:
?Qdessa Region Clinical Children’s Hospital, Odessa, Ukraine, *Medical

fraction than the Pari LC-Plus nebulis2r. Despite this, some CF centres recommend
the LC-Plus for the delivery of rhD¥Nase because of faster output than the LC.
Star. However, this recommendation is based on an unpublished study in which the

Dep, ent, Chigsi F Sp.A. Parma, Daly

Aims: To evaluate the safety and efficacy of 2 new highly concentrated aerosolised
tobramycin (300 mg in 4ml NaCl solution 0.45%) in patienis with cystic fibrosis
g il (PA) i i

bulisers were compared in the nebuli of 8mL of normal saline. Our aim  and P
was therefore to compars the output of the LC-5tar and -Plus nebulisers deliver Method:
2 dose of thDNase

Methods: Part A: In a cross-over tmal, ten patients with stable CF lung discase
inhaled 2.5 mg of rhDNase via LC-5tar and -Plus nebulisers, order randomised.
Part B: Six LC-5tar and six LC-Plus nebulisers were clamped upright on a benchtop
and nebulised 2.5 mg of rhDNass runaing on medecal 2ir 2t 6 L'min. For each pan
of the study, the nebulisers wer weighed before and after the rhDNase was loaded,
and after each minute of the nebulisation period. Both nebulisers have a “dead
volume”, 5o the time taken to deliver 85% of the Joaded dose (by weighty was
caleulated.

Results: Part A: The mean (3D) time taken to deliver 85% of the loaded dose was
10 {2) minutes fior the LC-Star and 12 (3) miunutes for the LC-Plus, P=0024.
Part B: The mean (SD) tims wken 1o deliver 85% of the loaded dose was § (2)
minutes for the LC-Swar and 9 (2) minutes for the LC-Plus, P=0.89.
Conclusions: In clinical use, the LC-Star delivers a single dose of rhDNase
marginally more rapidly than the LC-Plus. In the benchtop sening, the nebul

Fifty-nine patients were randumls«l in 2 mulicenwre, double blind,
placebo-controlled design study 10 a bid. treatment with tobramycin or placebo,
over a 4-week peried plus a 4-week run-out period without any treatment, Pul-
monary ﬁmctlon. PA suy:eptl'blh:y. ototoxicity and nephrotoxicity were monitored.
was iated with a marked increase of
forced expiratory vnlum* in ane secend % predicted normal from baseline afier
o (16.11%, 95% Cl: 7.94 to 19.09; p=0.002 between groups) and four (13.52%,
95% CL 10,99 10 21.23; p=0.003 between groups) weeks of treatment, as well
as forced vital capacity (FVC) (p=0.017 between groups at week 4) and forced
expiratory flow at 25% and 75% FVC (p=0.004 berween groups at week 4). These
mcrtaus were not maintained at week 8. Oulmrne of microbiology (PA eradication,
¢, superi showed a Iy signifi difference (p=0.033)
in Favour of the tebramyein group at week 4, not maintained at week 8. Neither
otoloxicity nor nephrotoxicity were detected.
Cun:lnstolu' The 4-week treatment with highly concentrated acrosolised to-

deliver a single dose of thDNase at comparable rates. On the basis of output rates for
rhDINase in this study, the LC-Plus should not be recommended oevr the LC-Star.

was well tal d and in improving pulmonary function and
microbiological outcome.
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Certificamos que o trabalho PC.003 “AVALIACAO DA
DEPOSICAO  PULMONAR DA TOBRAMICINA
INALATORIA (TOBI), ANTES E APOS FISIOTERAPIA E
CORRELACIONAR COM GENOTIPO DA FIBROSE
CISTICA (FC).” de autoria de Ribeiro, J. D.; Romanato,
J.,; Etchebehere, E.; Ribeiro, A. F.; Hessel, G.; Bertuzzo,
C.; Conti, P. B. M. C.; Camargo, E. E.; Grotta, M. B. foi
selecionado para ser apresentado como P&ster Comentado
no durante o I Congresso Brasileiro de Fibrose Cistica
realizado de 27 a 30 de abril de 2006 no Hotel Maksoud
Plaza em Sao Pauio, SP.
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CERTIFICATE OF PARTICIPATION
Ms. Milena Baptistella Grotta
Attended the
290 EUROPEAN CYSTIC FIBROSIS CONFERENCE

Bella Center, Copenhagen, Denmark
June 15-18, 2006

And orally presented

Abstract 180: ‘Pulmonary deposition of inhaled tobramycin (TOBI), before and
after phystotherapy and inhaled salbutamol and correlation with Shwachman
Score (SS) in cystic fibrosis (CF) patients’

in Workshop 8, “‘What's new in exercise and airway clearance techniques’

The 29" European CF Conf is accredited by the European Accreditation
Council for Continuing Medical Education (EACCME) to provide the
following CME Activity for medical specialists. The EACCME is an institution
of the European Union of Medical Specialists (UEMS), www uems.net

The 29" European CF Conference is designated for a maximum of 22 hours of
European external CME credits. Each medical specialist should claim only
those hours of credit that he/she spent in the educational activity.

BEACCME credits are recognized by the American Medical Association towards
the Physician’s Recognition Award (PRA). To convert EACCME credit to
AMA PRA category 1 credit, please contact the AMA.

Number of hours

The Danish Medical Association has granted 22 CME hours to the conference.
The EACCME has granted 15 European CME credits (ECMEC) to the
conference.

Yowrs sincerely,

Prof. Niels Hoiby
29th European CF Conference President

Conference Organisers

www. eclsoc.org
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