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RESUMO

i}



O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos imediatos da técnica de expira¢do forcada
(TEF) e da antibioticoterapia intravenosa associada a técnicas de fisioterapia respiratdria
(Al + TFR) diadria em parametros da fun¢do pulmonar, aspectos nutricionais € escores
clinicos de pacientes com fibrose cistica com infeccdo cronica em exacerbacdo pulmonar
aguda por Pseudomonas aeruginosa (ICEPA), no momento da internagao hospitalar e na

alta apds a desinfeccgdo.

Tratou-se de um estudo de intervengdo prospectivo, realizado no Ambulatério de Fibrose
Cistica do Hospital de Clinicas da Unicamp. Os pacientes foram submetidos a avaliagdao
nutricional, aos escores de gravidade (ES) e de exacerbacdo (CFCS e CFFS) nos periodos
pré e pos-internagdo hospitalar de 14 dias, onde receberem AI+TFR. No momento da
internacdo e na alta foram avaliados pela espirometria, saturacdo de oxigénio (SpO,),
freqii€éncias respiratéria e cardiaca (FR e FC), antes e apdés a TEF. Os dados foram
processados através do programa SPSS versdo 11.0. Utilizou-se o Teste de Wilcoxon para
comparacao dos dados e o Coeficiente de Correlagao de Spearman. O nivel de significancia

adotado para todos os testes foi fixado em 0,05.

Participaram 18 pacientes (10 femininos) entre 7-28 anos (16,1+6,3); 10 com gravidade
moderada ou grave pelo ES. Na interna¢do, o CFCS e o CFFS foram 32,4+7,2 e 6,4+1, 7,
respectivamente, e reduziram significativamente na alta, para 18,9+3,3 e 0,3+0,5(p<0,001).
Com AI+TFR, observou-se redu¢do nas médias de FC (p=0,055), FR (p=0,003), aumento
da SpO, (p=0,006), do volume expiratério forcado no primeiro segundo (p=0,021), do peso
e do indice de massa corporal (p=0,002). Na internacdo, os pacientes submetidos a TEF,
apresentaram melhora imediata da FC (p=0,028), da FR (p=0,001) e da SpO,(p=0,015).
Também houve reducdo significante da ventilagdo voluntdria méxima (p=0,028). Apds a

desinfeccao, a TEF ndo alterou significativamente os parametros avaliados.

A AI+TFR contribuiu para melhora da clinica e da condicdao pulmonar de pacientes
fibrocisticos em ICEPA. A TEF melhorou as varidveis cardiorrespiratérias dos pacientes

em infec¢do iminente, e nio teve o mesmo efeito apds a desinfeccao.

Resumo
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ABSTRACT
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The objective of this study was to evaluate the immediate effects of forced expiratory
technique (FET) and intravenous antibiotic therapy associated with airway clearance
techniques (IAT + ACT) in pulmonary function parameters, nutritional and in the clinical
scores of cystic fibrosis patients with chronic infection by Pseudomonas aeruginosa, in the

time of hospitalization and after disinfection.

Prospective interventional study in the CF patients of a brazilian reference center. All
patients were subject to the Shwachman score (SS). Clinical, nutritional and spirometric
evaluation, the Cystic Fibrosis Clinical Score (CFCS) and evaluative scoring by the Cystic
Fibrosis Foundation (CFFS) was applied before and after a 14 day hospitalization period.
All were evaluated a measure of transcutanean oxygen saturation (SpO,) of the respiratory
and heart rate (RR and HR), spirometric evaluation, before and immediately after FET in
the first day of hospitalization and in the end. The date was processed by SPSS program
11.0 version. For statistical analysis Wilcoxon and Spearman Correlation tests was used

(p<0.05).

Taked part in this study 18 patients (10 female) between the ages of 7-28y (16.1 + 6.3), 10
of which classified with moderate or severity of the disease by the SS. After IAT + ACT
there was a statistically significant (p<0.001) improvement of evaluation scores after
hospitalization (CFCS:32.4+7.2x18.9+3.3 / CFFS:6.4+1.7x0.3+0.5). There was also
reduction of the RR and HR (p=0.003; p=0.055) and increase of the SpO, (p=0.006), in the
spirometric variables of the forced expiratory volume within the first second (p=0.021) and
gain in weight (p=0.002). At admission, the patients who underwent FET, showed
immediate improvement of HR (p=0.028), RR (p=0.001) and SpO2 (p=0.015), despite they
had the significant reduction of the maximum voluntary ventilation (p=0.028). Did not

present a change in any parameters with FET after disinfection.

IAT+ ACT contributes to clinical and pulmonary improvements for patients with CF in
acute pulmonary exacerbation. Although the FET presents improvement of the clinical

variables in the hospitalization, did not present the same effect after disinfection.

Abstract
XXXIX
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1.1- Fibrose Cistica: Consideracdes iniciais

De carater multissistémica, a Fibrose Cistica (FC) ou Mucoviscidose ¢ uma
doenca hereditaria grave, de padrdo autossomico recessivo, com variabilidade na

manifestagdo e gravidade dos sintomas.

Sua incidéncia varia de acordo com as etnias, ocorrendo de um a cada
2.000 a 5.000 dos caucasianos nascidos vivos na Europa, Estados Unidos e Canada
(Cystic Fibrosis Foundation, 1997; Jaffé¢ e Bush, 2001; Gibson et al., 2003). No Brasil,
acomete 1 de 10.000 nascimentos (Raskin et al., 1993).

A sobrevida tem aumentado consideravelmente nos ultimos 20 anos. Na década
de 80, cerca de 90% dos individuos dos paises desenvolvidos atingiam os 13 anos, esse
nimero aumentou para 95% em 1990 e chegou a 100% em 2000 (Cystic Fibrosis Trust,
2002). Estima-se que os nascidos em 2000 tenham uma expectativa de vida em torno de 50

anos (Prasad et al., 2008).

Essa mudanca na média de sobrevida do passado, que era de menos de cinco
anos de idade em 1950 para cerca de 35 anos em 2006, deve-se a0s numerosos avangos
cientificos e no manejo multiprofissional (Tannembaum et al., 2007; Prasad et al., 2008).
Hoje existe um melhor entendimento da doenca, utilizagcdo de antibioticoterapia agressiva,
prescricao de fisioterapia regular e refor¢o no cuidado nutricional nos grandes centros de

atendimento da doenga (Jaffé e Bush, 2001; Bells e Robinson, 2007).

Estudos com biologia molecular, principalmente nos campos da genética e
bioquimica, culminaram com a identificacdo, clonagem e sequenciamento do gene da FC,

propiciando recursos de tratamento mais adequados que antigamente (Lyczak et al., 2002).

Hoje se sabe que o gene da FC esta localizado no brago longo do cromossomo
7931 que tem a propriedade de codificar um RNA mensageiro, transcritor de uma proteina
transmembrana reguladora de transporte idnico, conhecida como CFTR (Cystic Fibrosis

Transmembrane Conductance Regulator), também chamada de canal de cloro.

A CFTR ¢ essencial para o transporte de ions através da membrana celular,
envolvida na regulagcdo do fluxo de cloro, s6dio e agua. Seu funcionamento inadequado

provoca uma redugdo na excrecao do ion cloro, com aumento da eletronegatividade

Introdugdo

43



intracelular. Para manuten¢ao do equilibrio eletroquimico, ocorre maior fluxo de ion sodio
para fora da célula, acompanhado de 4gua, (Koch e Hoiby, 1993; Ribeiro et al., 2002). Essa
combinagdo resulta na diminuicdo do liquido na superficie das células epiteliais onde a
CFTR esta presente (vias aeriferas, pancreas, glandulas salivares e sudoriparas, intestino e

aparelho reprodutor).

A desidratacao das secre¢des mucosas ¢ o aumento da viscosidade favorecem a
obstrucdo dos ductos dos oOrgdos e sistemas envolvidos. Essa ¢ uma caracteristica
patognomonica da FC (Ito, 2003), que pode leva a reagdo inflamatdria e, posteriormente,

fibrose dos 6rgaos de secreg¢do exocrina.

Nem todo individuo apresenta clinica semelhante. Existem variacdes nas
manifestagdes fenotipicas e no aparecimento dos sintomas, que podem ser precoces ou
tardios, na vida adulta, e ¢ dependente da classe da mutagdo envolvida (Boucher, 2004;

Ren et al., 2006).

Centenas de mutacdes ja foram descritas no gene da FC, porém a mais
freqliente, classe II (figura 1), ocorre por uma delegdo de trés pares de bases, acarretando a
perda do aminodcido fenilalanina na posi¢ao 508 da proteina CFTR (F508), com auséncia

da CFTR na superficie das células (Tsui e Durie, 1997; Stab, 2004).
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As outras classes de mutagdes podem ser vistas na figura 1.

Classes de mutacdes CFTR

Normal

Ausénciade Blogueiono Bloqueiona Condutancia Sintese
sintese processamento regulacéo alterada diminuida

Nonsense Missense Missense Missense Missense
GH42X G551D R117H A455E

Frameshift AA deletion Alt. Splicing

394delTT AF508 3849+10kbC—>T

Tsut 1L.C 2000

Figura 1- Classes de mutacdes CFTR (reproduzida do artigo de Tsui et al., 2000).

O trato digestorio e o sistema respiratorio sdao os mais afetados (Kanga et al.,
1999; Ribeiro et al., 2002; Stab, 2004), mas a disfuncdo pulmonar continua sendo
responsavel pelas elevadas taxa de morbidade e mortalidade na FC (Govan e Deretic, 1996;

Doring et al., 2000; Rajan e Saiman, 2002).

1.2- Doenca pulmonar na Fibrose Cistica

As descrigdes mais antigas sobre FC ja apontavam a faléncia respiratdria como

responsavel pela morte em 90% dos pacientes (Ribeiro et al., 2002).
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Considera-se que o processo fisiopatologico da doenca pulmonar na FC ¢
resultante da diminui¢do do liquido da superficie das vias aeriferas, que leva a desidratacao
das secre¢des e alteracdo nas propriedades reologicas do muco (Jaffé e Bush, 2001;

Robinson, 2001; Boucher, 2004; Donaldson et al., 2006).

Varios autores discutem se o pulmao na FC ¢ normal na ocasido do nascimento
e se a infeccdo precede o processo inflamatério da via aérea, ou vice-versa
(Armstrong et al. 1995; Gibson et al., 2003; Martinez et al., 2005). Khan et al. (1995)
identificaram um aumento de neutrofilos e interleucina oito (IL8) no lavado broncoalveolar

de criangas com quatro semanas de vida, que ndo apresentavam sinais de infecgao.

Mas o que se sabe ¢ que, na maioria dos pacientes, a evolugao clinica da doenga
pulmonar ¢ determinada pela alteracdo no clearance mucociliar e episddios recorrentes de
infeccdo (Regnis et al., 1994; Rajan and Saiaman, 2002). Essa associagdo determina a
impactagdo de secre¢do, obstrucdo das vias aeriferas, surtos infecciosos, colonizagdo por
patogenos, inflamagdo, hiperresponsividade bronquica, doenga pulmonar cronica,
instalacdo de bronquiectasias, lesdes pulmonares e enfisema obstrutivo (Doring et al., 2000;
Rbeiro et al., 2006; Prasad et al., 2008), com deterioragdo progressiva da fun¢do pulmonar

(figura 2).
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Defeito no GENE da Fibrose Cistica

!
CFTR Defeituosa/Deficiente/Ausente

!

Anormalidades no liquido de superficie das vias aeriferas

!

Obstrucao das vias aeriferas

!

Infecgao

!

Inflamacgao

!

Bronquiectasia

Figura 2- Evolucao da enfermidade pulmonar na FC (baseada no artigo de Ribeiro

et al., 2002).

1.2.1- Clearance mucociliar na Fibrose Cistica

O transporte mucociliar ¢ geralmente reduzido em pacientes com doengas
pulmonares cronicas, como na asma e na FC, comprometendo principalmente a periferia da

via aerifera (van der Shans, 2007).

Na FC, em 1978, Kolberg et al. atribuiram normalidade ao transporte
mucociliar no inicio da doenga fibrocistica, ¢ um comprometimento progressivo em

conseqiiéncia dos episddios recorrentes de infecgao (Regnis et al., 1994).
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Os cilios tém 5-7u de comprimento e batem de maneira sincronizada -
metacromicamente - entre 1000 e 15000 vezes /min, com uma freqiiéncia de cerca de oito a
15 hz, média de 10 hz (Saldiva, 1990). Sob o peso de muco, e dependendo de suas

caracteristicas, essa freqiiéncia pode cair para 1-3 hz.

Sao encontrados na via aerifera, da traquéia aos bronquiolos terminais, sendo
maior o numero de células ciliadas quando se avalia um corte transversal da superficie da
periferia em relacdo a um mesmo tipo de corte das vias centrais. A reducdo na capacidade
de transporte mucociliar das vias mais centrais ¢ compensada por uma maior freqiiéncia do
batimento ciliar nessa regido e pela maior reabsor¢do hidrica do muco no local
(van der Shans, 2007). A captacdo de particulas nos alvéolos ¢ feita pelos macrofagos

alveolares, que migram para o sistema mucociliar ou para o sistema linfatico.

O transporte mucoso move-se pra cima a cerca de 1 mm/min nas pequenas vias
aeriferas e mais depressa na traquéia, cerca de 2 cm/min, sendo que uma mucosa bronquica
sadia pode levar de 3 a 6 horas para depuragdo completa do material particulado. Gibson et
al., 2003). Na FC, essa depuracdo encontra-se comprometida (van der Shans et al., 1999;

Boucher, 2004; Blouquit et al., 2006; Donaldson et al., 2006).

A pelicula mucosa normal tem cerca de 5-10pu de espessura e o liquido da

superficie das vias aeriferas ¢ formado por duas camadas:

- camada de liquido periciliar (sol): mais profunda, envolve os cilios,
principalmente na fase de recuperagdo, e mede cerca de 7. Interpde-se entre
a camada de muco e o epitélio. Possui baixa viscosidade para facilitar o
movimento ciliar e lubrificar o gel de mucina secretado pelas células

superficiais.

- camada superficial de muco (gel): ¢ composta por mucinas de alto peso
molecular, relativamente resistente e viscosa, facilmente modificada pela

acdo da agua, ions e pH (Gibson et al., 2003).

O muco ¢ produzido pelas células caliciformes do epitélio bronquico, glandulas
submucosas, célula de Clara e por células alveolares do tipo II. E constituido de agua e

varias glicoproteinas macromoleculares (Lopez-Vidrero, 1981; Rubin, 2002). Contém
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imunoglobulina IgA, derivada de células plasmaticas e tecido linfoide, sendo este fator

humoral uma defesa importante contra proteinas estranhas e patdogenos.

Na FC, apesar do muco desidratado ser responsabilizado por grande parte das
complicagdes pulmonares, modelos experimentais ainda ndo confirmaram essa hipdtese e
existem controvérsias a respeito (Tomkiewicz et al.,, 1993; Jaffé e Bush, 2001;

Blouquit et al., 2006; Van der Shans, 2007).

O comprometimento do transporte mucociliar ocorre pelo fato do muco
fibrocistico ser viscoso e aderente (Rubin, 1992; Rubin 2007), e essas caracteristicas

reoldgicas ja foram comparadas a de pacientes com bronquite cronica (King, 1981).

Atualmente, tém ganhado forca a hipotese de que a patogénese da doenca
pulmonar na FC esteja associada a perda da regulacao da absor¢ao do sodio e secrecao do
cloro, causando alteragdao no liquido da superficie da via aerifera (figura 3). Essa alteragao
determina um muco desidratado, viscoso e aderente, e ¢ isso que predispde as infecg¢des

(Blouquit et al., 2006; Donaldson et al., 2006).
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Epitélio normal Fibrose cistica
Blpm/s Dpmyis

Gradientefde cxigénio

pio

| |
B Na'Cl-HO C Meutrdfilos

i .. D@
h'-t:}’\:;\;] pia pl, | po,

Macrocolénias
bacterianas
D E F Glandulas secretoras de muco

Alteracdes fisiopatologicas que ocorrem nas vias aeriferas na FC:

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

(B) Epitélio de paciente com FC. A falta de CFTR reduz o liquido de superficie das vias aeriferas e causa
“empacotamento” dos cilios sobre as células ciliadas. O batimento ciliar é nulo ou muito pouco eficiente. O
clearance de muco ¢ prejudicado.

(C) Como a producdo de muco continua, hd excesso deste, auséncia de batimento ciliar e diminui¢do do
gradiente de oxigénio.

(D) Muco intenso, diminuicao da atividade ciliar e aparecimento de P. aeruginosa.

(E) As bactérias formam macrocoldnias.

(F) Aparecimento de neutréfilos em grande quantidade.

Figura 3- Clearance de muco na FC (figura extraida do capitulo de Ribeiro et al., 2006).

1.2.2- Infec¢ao pulmonar na Fibrose Cistica

O processo infeccioso ¢ secundario a retencdo de secrecdo. Ha uma seqiiéncia
de eventos que comeca com a incapacidade de remover prontamente as bactérias inaladas,
seguida por uma colonizacdo persistente, € uma resposta inflamatdria das paredes das vias

aeriferas, inicia-se entdo um ciclo vicioso (Boucher, 2004).

A via de menor calibre ¢ primeiramente acometida, provavelmente pela dificil
remocdo das secre¢Oes alteradas, isso favorece a impactacdo mucdide periférica, a
hiperinsuflagdo e a desorganizagdo da estrutura ciliar. A bronquiolite e bronquite cronica

sdo as manifestacdes pulmonares iniciais, seguidas por alteragdes estruturais das paredes
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das vias aeriferas, como bronquioloectasia e bronquiectasias (Rubin, 2007; Elizur et al.,

2008).

Dessa forma, a infec¢do broncopulmonar cronica ¢ a maior causa de dano
pulmonar progressivo na doenga. O modo de colonizacdo e o significado clinico dos

organismos encontrados ainda nao foram completamente elucidados.

O mecanismo pela qual a via aerifera de pacientes com FC ¢é susceptivel a
colonizacdo e subseqiiente infec¢do por diferentes patdgenos ndo estd adequadamente

esclarecida.

A vulnerabilidade dos pacientes com FC as infec¢des pulmonares tem sido
atribuida a algumas teorias, muitas envolvendo a alteragdao do liquido da superficie da via
decorrente da disfuncao da CFTR (Jaffé e Bush, 2001; Gibson et al., 2003). Dentre elas, o
comprometimento da atividade bactericida dos peptideos antimicrobianos e das defensinas
humanas beta um e dois pela desidratacao local (hipotese composicional) ou pelo transporte
mucociliar lento e prolongado, que inibe essa acao bactericida que dura no méximo 6 horas.
Nessa mesma linha, a desidratacdo do muco com comprometimento do clearance também
pode provocar obstrucdo dos ductos e retengdo de microorganismos, favorecendo as

infecgoes (hipdtese de baixo volume).

Outras explicagdes envolvem a CFTR intermediando receptores dos patdgenos.
A CFTR alterada pode levar a formacao das asialogangliosideo (Asialo-GM;), que se ligam
facilmente aos antigenos, ou sua capacidade de funcionar como receptor para fagocitar os
invasores pode estar prejudicada. A menor presencga de enzimas produtoras de 6xido nitrico
(antibacteriano) nas células epiteliais dos pacientes com FC também parece uma alternativa

para predisposi¢do as infecgdes (Chimiel e Davis, 2003).

Os pacientes com FC sdo freqiientemente colonizados por microorganismos
que, na maior parte, estdo presentes nas vias aeriferas superiores de individuos saudaveis e
no proprio ambiente (Bauernfeind, 1987). O padrao da colonizacdo muda com o decorrer

da idade e gravidade da doenga pulmonar (Corey, 1984).
Os principais patdégenos responsaveis pela infec¢do e colonizagdo sdo:
Staphylococcus aureus (S. aureus), Haemophilus influenzae (H. influenzae), Pseudomonas

aeruginosa (P. aeruginosa), Pseudomonas aeruginosa mucoide, Pseudomonas cepdcea,
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cujo aparecimento geralmente acontece nessa ordem. Posteriormente pode ocorrer infecgao
pela Burkolderia cepdcea, que tem sido relatada como um indicador de gravidade

(Cystic Fibrosis Foundation, 1997; Ribeiro et al., 2002).

Nas ultimas duas décadas t€ém aumentado o entendimento com relagdo a
diversidade de patdgenos potencialmente emergentes na doenca fibrocistica. Esses
patdgenos emergentes incluem organismos extrinsecamente multirresitentes como o0s
genomovares do complexo Burkolderia cepdcea, Stenotrophomonas maltophilia,
Achromobacter xylosidans, o S. aureus resistente a meticilina, varios tipos de Aspergillus e

Scedosporium spp. Também incluem a Ralstonia e a Pandoraea spp (Lipuma, 2005).

A infeccdo endobronquica ocorre entre o primeiro ¢ o segundo ano de vida,
sendo que as infecgdes pulmonares por S. aureus e H. influenza sao prevalentes nessa fase
(Rajan e Saiman, 2002; Saiman, 2004). A colonizagado e a infec¢do por S. aureus contribui
para uma endobronquite precoce, inflamagao das vias aeriferas, com aumento na producao
de interleucina oito e migragcdo de neutréfilos polimorfonucleares. Esse processo culmina
com produgdo alterada de muco e dano epitelial, além de predispor ao surgimento da

P. aeruginosa (Corey, 1984; Bauerfeind, 1987, Lyczak et al. 2002; Saiman e Siegel, 2003).

Apesar de, na grande maioria das vezes, a infec¢do por P. aeruginosa ser
posterior ao S. aureus, sua presenca torna-se dominante e assume grande importancia

(Tramper- Stranders, 2005).

Nao se sabe ainda se a mudanga no espectro da infeccdo e da colonizagdo ¢
resultado do uso disseminado de antibidticos anti-Staphylococcus (Banerjee e Stableforth,
2000; Doring et al., 2000), ou da melhor nutri¢do e do aumento na expectativa de vida dos

fibrocisticos.

1.2.3- Pseudomonas aeruginosa na Fibrose Cistica

Apesar do S. aureus ser o primeiro agente na cronologia da infeccdo e,
historicamente ja ter sido considerado o principal patégeno na doenga pulmonar em

criangas com FC, ¢ a presenca da P. aeruginosa, hoje sinonimo de preocupagio, por estar
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associada a morbidade, pela perda progressiva da func¢ao pulmonar (Pier, 1985;

Demko et al., 1995; Liezak et al., 2002; Saiman e Siegel, 2003).

O inicio da coloniza¢dao aguda varia para cada individuo, ocorrendo por volta
do quinto a sexto ano de vida em média nos paises do norte da Europa. A P. aeruginosa
estad presente em 20% das criancas com 1 ano de idade, 33% das criancas com 3 anos e
chega a 80-90% na adolescéncia (Tramper- Stranders, 2005). Na terceira década de vida,
80% dos individuos com FC apresentam infeccdo cronica pela bactéria

(Gibson et al., 2003).

A P. aeruginosa ¢ uma bactéria gram-negativa, oportunista, encontrada
normalmente na agua, no solo e nas plantas (Moore et al., 2002; Cystic Fibrosis Trust,
2004), com alta prevaléncia nas infec¢des hospitalares. Tem como caracteristica alta

adaptacdo a varios nichos ecologicos.

Nao patogénica para individuos imunologicamente competentes, apresenta alta
afinidade com fibrocisticos devido a presenca de alguns fatores associados a doenga como
o estado nutricional precario, muco viscoso, transporte mucociliar deficiente, mucosa
respiratéria lesada por infecgdes prévias e resposta imunologica inadequada
(Liezak et al., 2002; Gibson et al., 2003; Boucher, 2004). No meio hipdxico do muco das
vias aeriferas desses pacientes, a P. aeruginosa se adapta, forma micro-colonias e

desenvolve um complexo biofilme (Liezak et al., 2002; Worlitzsch et al., 2002).

Os grandes centros de atendimento em FC preocupam-se com a infecgdo
cruzada entre pacientes com e sem P. aeruginosa (Griffiths et al., 2005), e apresentam
orientacdes quanto aos cuidados com a higiene de equipamentos e assepsia local

(Hoiby e Koch, 1990; Kerem et al., 2005).

O mecanismo de aquisicdo da bactéria ¢ desconhecido. Mas o individuo
colonizado, dificilmente tem a P. aeruginosa erradicada. Por isso, a prevengdo da

colonizagdo tem sido considerada a parte mais importante do tratamento.

A colonizacdo tende a ser persistente mesmo com a utilizacio de uma
terapéutica agressiva. Por esse motivo, os consensos de tratamento preconizam

antibioticoterapia agressiva na colonizagdo aguda, na tentativa de retardar ao maximo a
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colonizagdo cronica e posterior infec¢do aguda e cronica (Doring et al., 2000; Bush, 2002).
Nos estagios iniciais, a colonizacdo se limita a camada mucociliar das vias periféricas, com

alteragdes inflamatdrias na mucosa epitelial e acometimento parenquimatoso minimo.

Ja a infeccdo cronica esta associada a um dano progressivo nas vias areas,
resultando em bronquiolectasias, bronquiectasia e envolvimento parenquimatoso
progressivo, com formacdo de microabcessos e pneumonia hemorragica focal

(Tramper-Stranders, 2005).

Além disso, a infec¢do cronica determina alteracdes no fendtipo da bactéria e
na resposta inflamatéria do paciente. A bactéria torna-se mais resistente aos antibidticos
pela alteracdo em sua estrutura de alginato (polissacarideo extracelular) e o paciente reage
intensificando a resposta inflamatoria. Essa estrutura de alginato, o biofilme, ¢ uma camada
protetora da bactéria contra a acdo dos neutrdfilos (Watt et al., 2005; Courtney et al., 2004),
e dos antibioticos (Costerton et al., 1999; Drenkard e Ausubel, 2002), aumentando a

resisténcia da bactéria.

A alteragdo na estrutura da P. aeruginosa ocorre pela formagdo de volumosa
matriz mucoide que protege as microcolonias. Ela impede a acdo fagocitaria dos
macrofagos e neutrdfilos (Bayer et al., 1991), inibe a resposta imunologica local e protege a
bactéria do clearance normal da via aerifera (Lyezak et al., 2002). A P. aeruginosa passa

de ndo-mucoide para mucoide (Monier e Lindow, 2003).

A presenga da P. aeruginosa mucoide € associada ao declinio acelerado da

fun¢do pulmonar e pior prognostico (Demko et al., 1995; Parad et al., 1999).

Essa conversdo no fenotipo da P. aeruginosa ¢ m importante fator na infecgao
cronica (Lyezak et al., 2002; Gibson et al., 2003). Parece haver uma relacao direta entre a
intensidade da inflamacdo e¢ a densidade de bactéria presente na via aerifera

(Dakin et al., 2002).

Os pacientes podem se infectar cronicamente em qualquer idade, mas o pior
progndstico esta associado a infec¢do antes da puberdade, quando a sobrevida média passa

a ser de trés a quatro anos apos a colonizagao.
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1.2.4- Exacerbagdo aguda por P. aeruginosa na Fibrose Cistica

A infec¢do cronica manifesta-se com quadros de exacerbagdo de sinais e
sintomas clinicos. Esta acontece com o surgimento de novos sintomas respiratorios ou piora
dos ja existentes, dentre eles: febre, alteracdo dos episddios e da qualidade da tosse,
aumento da expectoracao, dispnéia, perda de peso, absenteismo escolar e diminuicao da

tolerancia aos exercicios (Doring et al., 2000; Smyth e Elborn, 2008).

Pacientes com infeccdo cronica em exacerbacdo pulmonar aguda por
Pseudomonas aeruginosa (ICEPA) apresentam rapida deterioragdo da fungdo pulmonar e
pior prognodstico, dependente do nimero de episddios ou do intervalo de tempo entre eles

(Doring et al., 2000; Robinson, 2001; Downey et al., 2007)

O curso da infeccdo cronica pela P. aeruginosa varia em cada paciente. Alguns
toleram o patdogeno por 15 a 20 anos com pequeno declinio da funcdo pulmonar, ja em
outros, a fungdo piora rapidamente. O motivo pelo qual esse fendmeno ocorre nio ¢

totalmente esclarecido (Doring et al., 2000).

A erradicagdo da P. aeruginosa também nao garante que o declinio na fungao
pulmonar seja interrompido, especialmente do parametro do volume expiratorio for¢ado no

1° segundo (VEF)).

E possivel que as exacerbagdes sejam parte do ciclo natural da infecgio cronica
por P. aeruginosa (Elborn et al., 2000). Também podem ser precipitadas pela presenca de
outros microorganismos, como o S. aureus € H. influenzae, ou por outros tipos de virus,

fungos e bactéria anaerdbias, ndo isolados nas culturas de rotina (Watkin et al., 1994).

1.3- Avaliacido da doenca pulmonar na Fibrose Cistica

Viarios fatores contribuem para deterioragdo pulmonar na FC, dentre eles a
insuficiéncia pancreatica, a desnutri¢do, ser do género feminino, infec¢do por P. aeruginosa
e presenca da B. Cepdcea (Konstan et al., 2003). O niimero e a gravidade das exacerbagdes
pulmonares, especialmente por P. aeruginosa, afetam tanto a clinica quanto a fungdo
pulmonar dos pacientes (Beardsmore, 1988), dessa forma a monitorizagdo sistematizada do

quadro respiratorio ¢ parte essencial da terapéutica na FC.
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1.3.1- Testes de fungao pulmonar na avaliacao da doenca pulmonar na Fibrose Cistica

Com a evolucdo da doenga fibrocistica, os testes de fun¢do pulmonar mostram
aumento nos volumes pulmonares, diminuicdo da capacidade vital, aumento do volume
residual e diminuicdo da condutancia bronquica (Chrispin e Norman, 1974;

Beardsmore, 1988).

O estudo da fung¢ao pulmonar na FC centra-se, de forma importante, na analise
de valores obtidos na espirometria (Oberwaldner et al., 1991; Bosworth e Nielson, 1997;

Beardsmore et al., 1988; Dornelas et al., 2000).

Na avaliag¢do espirométrica, a diminui¢cdo do fluxo expiratorio for¢ado 25-75%
(FEF,5.750,) € a alteracdo mais precoce, identificando que as pequenas vias aeriferas estao
acometidas. Posteriormente, as vias maiores sdo comprometidas, com diminui¢do do
volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF)) e da relagdo entre o VEF, e a

capacidade vital for¢ada (CVF) (VEF,/CVF).

A disfungdo pulmonar obstrutiva ¢ a principal alteracdo na FC. Em alguns

casos, graves, o defeito ventilatdrio torna-se também restritivo, com diminui¢do da CVF

(Gibson et al., 2003; Alvarez et al., 2004).

Os grandes centros de atendimento da doenga preconizam a realizagdo da
espirometria seqliencial, de forma sistematizada, para acompanhamento da doenca
pulmonar e controle de efeito das terapéuticas (Rosenberg e Scharamm, 1993;
Braggion et al., 1995; Milla e Warwick, 1998; Wall et al., 1998; Camargos e Queiroz,
2002). Isso ajuda a detectar os sinais iniciais de comprometimento pulmonar, antes que
esses sejam identificados clinicamente, considerando que no inicio o VEF; a CVF e o
FEFs5.750, podem estar normais. Também permite uma intervengdo médica precoce e

terapéutica controlada.

O VEF, ¢ o parametro espirométrico de maior correlagdo com a longevidade dos

pacientes com FC. E considerado um importante marcador do declinio da fungdo pulmonar.
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1.3.2- Escores clinicos na avaliagdo da doenga pulmonar na Fibrose Cistica

Em somatério as provas de func¢do pulmonar, a evolucdo da FC pode ser
avaliada pela aplicagdo de escores clinicos, bem definidos e consagrados na literatura. A
aplicagdo de escores clinicos na doenga fibrocistica tem sido adotada por numerosas razoes:
avaliacdo da gravidade da doenga, previsdo de evolucdo, identificagdo de exacerbagdes
pulmonares agudas e acompanhamento de respostas terapéuticas (Lewiston, 1987). Por
apresentarem peculiaridades distintas, a escolha de um escore ideal ¢ dificil
(Santos et al., 2004; Hafen et al., 2006). Mesmo assim, sao considerados importantes

instrumentos de auxilio prognoéstico e terapéutico.

1.3.2.1- Escores para avaliacdo de gravidade da doenca

Um dos escores mais utilizados na avaliagdo da gravidade da FC ¢ o Escore de
Shwachman (Shwachman e Kulczycki, 1958). Ele foi apresentado pela primeira vez em um
estudo longitudinal com 105 fibrocisticos, acompanhados durante cinco anos a partir do
diagnoéstico. Foi em 1958, quando a FC era considerada rara, letal na infancia, de dificil
diagnodstico, com ampla dimensdo de manifestagdes clinicas e falta de exames para
comprovagdo, cuja evolucdo e progndstico estavam estritamente relacionados com o
diagnoéstico precoce. Nessa época, a questdo da gravidade e da necessidade de um sistema de
avaliacdo clinica estavam em evidencia e o seguimento dos pacientes apontou grande variagao
nos estagios da doenga, independente da precocidade do diagnodstico. Esse sistema de
avaliagdo foi um marco no histérico cientifico da FC e até os dias atuais € respeitado e
amplamente utilizado como instrumento classico de avaliagdo da gravidade da doenga

(Cooperman et al., 1971; Taussig et al., 1973; Taussig, 1994; Santos et al., 2004).

O escore de Shwachman sofreu algumas criticas e foi sutilmente alterado por
Doershuk, em 1964, que propés um outro escore: Shwachman modificado. Manteve as
categorias do escore de Shwachman, apenas incluindo alguns aspectos pertinentes aos
adolescentes e adultos. Considerou uma variagdo de cinco pontos no resultado final da
avaliacdo, determinou sua aplicacdo duplo cego e discussdes dos casos polémicos pelos

examinadores. Em seu estudo, acompanhou as manifestacdes clinicas de pacientes em regime
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terapéutico por um periodo de cinco anos e identificou uma nova questdo: necessidade de
profilaxia, pois ndo registrou melhora no escore dos pacientes que apresentavam exame
radiologico deteriorado, mesmo apds a introdugdo da medicagdo (Doershuk et al., 1964).
Também elaborado com o intuito de avaliar a gravidade da doenga fibrocistica, comparar o
fenotipo dos doentes e auxiliar no progndstico, ¢ respeitado e¢ amplamente utilizado na

comunidade médica (Santos et al., 2004).

1.3.2.2- Escores para avaliacdo de exacerbacdao pulmonar aguda

Outros escores utilizados s3o os instrumentos especificos para identificagdo da
exacerbacdo pulmonar aguda, como o Escore Clinico da Fibrose Cistica (CFCS)
(Kanga et al., 1999) e os 11 sinais da Cystic Fibrosis Foundation (Ramsey e Boat, 1994).
Ambos sdo escores alternativos, relativamente recentes, criados para identificar agudizagdes

diante da infec¢ao pulmonar pela bactéria P. aeruginsa.

O CFCS foi criado por Kanga et al. (1999), apoés um estudo correlacionando sinais
e sintomas fisicos com a deterioragdo da fungdo pulmonar de fibrocisticos. E um escore de
avaliagdo da exacerbagdo pulmonar aguda, segundo os autores, que pretende identificar a
agudizacdo da doenga, predizer melhora ou piora da funcdo respiratoria e controlar os efeitos
terapéuticos. Em seu estudo, ¢ definido como um escore simples, de facil aplicagdo, de baixo
custo, que incorpora dados da rotina do paciente, com variaveis clinicas comuns, pequena
variabilidade entre examinadores, alta correlagdo com a prova de fun¢do pulmonar
(CVF e FEV)) e que detecta mudangas clinicas diarias. Foi comprovado pela avaliacao de 130
pacientes de cinco a 17 anos em exacerbacdo pulmonar aguda em estudo multicéntrico
prospectivo (Kanga et al., 1999). Retrata um momento na FC no qual os escores foram
questionados (Taussig, 1994), importantes descobertas terap€uticas feitas e uma preocupagao
universal em relagdo a aderéncia do paciente ao tratamento estava sendo discutida

(Santos et al., 2004).

Os 11 sinais e sintomas de exacerbagdo pulmonar propostos pela Cystic Fibrosis
Foundation também avalia mudancas na clinica dos pacientes. Trata-se de um sistema de

pontuagdo simples que aborda pardmetros relevantes na avaliagdo do quadro respiratorio,
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como alteragdo da tosse, dispnéia, expectoracdo, peso, saturacdo de oxigénio, freqii€ncia
respiratoria, dentre outras manifestacdes (Ramsey e Boat, 1994). A avaliagdo desses sinais
tém sido considerada de grande relevancia para controle de efeito de diferentes intervengdes

terapéuticas (Fuchs et al., 1994; Bradley et al., 2001).

1.4- Manejo terapéutico na Fibrose Cistica

Atualmente, ainda ndo existe um tratamento especifico para a alteracdo genética
que causa a FC (Lee e Southern, 2008). Apesar dos avangos no conhecimento da doenca, o
tratamento definitivo ainda é uma perspectiva para o futuro. Por enquanto, tenta-se

minimizar as conseqiiéncias da auséncia ou defeito da proteina CFTR.

Como a FC acomete varios 6rgaos e apresenta curso cronico, o tratamento deve
ser realizado em centros de referéncia que permitam abordagem multidisciplinar
(Cystic Fibrosis Trust, 2001; Ribeiro et al., 2002). Nesses centros, pacientes que mantenham

boa aderéncia ao tratamento, apresentam sobrevida média que vem aumentando ano a ano,

De maneira geral, os objetivos do tratamento consistem em prevenir a infec¢@o
pulmonar por mais tempo possivel, minimizar o declinio da fungdo pulmonar e manter bom

estado nutricional (Cystic Fibrosis Trust, 2001; Cystic Fibrosis Trust, 2002; Stab, 2004).

Para isso, um ou mais dentre 11 grupos de medicamentos e procedimentos

podem ser necessarios e estao listados a seguir:

» Antibioticoterapia

» Antiinflamatorios

* Broncodilatadores

* Mucoliticos
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* Fisioterapia respiratéria

* Oxigenioterapia

* Transplante de pulmao

* Reposicao de enzimas digestivas
* Suporte nutricional

* Suportes psicoldgico e social

* Terapia génica

A literatura aponta para um programa de tratamento vigoroso e continuo, visando,
principalmente, a profilaxia das infec¢des e das complicagdes respiratorias

(Jafté e Bush, 2001; Bell e Robinson, 2007).

O tratamento precoce retarda a progressao das lesdes pulmonares, melhora o
prognostico e aumenta a sobrevida. Deve ser individualizado, levando-se em conta a

gravidade da doenga e os 6rgaos acometidos (Tannembaum et al., 2007; Prasad et al., 2008).

Para o manejo do quadro respiratério, a antibioticoterapia e as técnicas de
fisioterapia respiratoria tém sido indicadas nos consensos e Guidelines de tratamento da FC, e
seus efeitos estdo sendo constantemente discutidos na literatura (Doring et al., 2000; Cystic

Fibrosis Trust, 2002; Bell e Robinson, 2007).

1.4.1- Antibioticoterapia na Fibrose Cistica

A antibioticoterapia ideal para o tratamento da doenca pulmonar na FC ainda
ndo é consenso, mas o controle da infec¢do pulmonar ¢ parte importante do conjunto de

cuidados.

Os trabalhos ainda ndo apontam para vantagens clinicas significativas na
escolha de uma combinagao antibiotica especifica bem como a terapéutica mais eficiente,
se profilatica, programada ou de demanda (Banerjee e Stableforth, 2000;
Doring et al., 2000; Breen e Aswani, 2001).
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A antibioticoterapia profilatica parece ser positiva para o S. aureus, mas ainda

faltam evidéncias para os outros patdégenos (Elborn, 1999).

O que se sabe ¢ que a medicacdo de escolha deve ser apropriada para cada
microorganismo (Gibson et al., 2003), administrada em doses suficientes (de Groot e
Smith, 1987; Prandota, 1987) e por um periodo adequado de tratamento (Cystic Fibrosis
Trust, 2002; Fernandes et al., 2008). E ¢ consenso que o individuo com infec¢do cronica
por P. aeruginosa em exacerbacdo pulmonar aguda (ICEPA) deve ser tratado com
antibioticoterapia intravenosa, preferencialmente em regime de internagao hospitalar, pelo

maior acesso ao manejo multiprofissional (Thornton et al., 2004).

1.4.1.1- Antibioticoterapia intravenosa na exacerbac¢ao pulmonar aguda

O tratamento da exacerbacdo pulmonar aguda ¢ feito, geralmente, com dois
tipos de antibioticos. Essa ¢ uma estratégia terap€utica utilizada para diminuir o
desenvolvimento da resisténcia da bactéria e promover um efeito adicional e sinérgico na
destrui¢do do patdégeno (Cystic Fibrosis Trust, 2002; Chernish e Aaron, 2003;
Gibson et al., 2003).

No tratamento da ICEPA, a efetividade de antibidticos especificos
(Blumer et al., 2005) e da combinacdo entre eles (Chernish e Aaron, 2003;
Aaron et al., 2005; Foweraker et al., 2005; Elphick e Tan, 2008) tem sido exaustivamente
investigada. Bem como os efeitos agregados aos antibidticos, que ndo apenas destroem a
bactéria, mas também levam a melhora dos sintomas, da funcdo pulmonar e de marcadores
inflamatorios, mesmo em individuos com P. aeruginosa multi-resistente

(Hodson et al., 2002; Foweraker et al., 2005).

A maioria dos servicos de referéncia em fibrose cistica possui protocolos de
antibioticoterapia intravenosa (Al) para ICEPA. Muitos destes centros publicaram estudos
relatando a melhora dos sintomas respiratérios, de parametros da fun¢do pulmonar, da
qualidade de vida e de marcadores inflamatérios apds a aplicagdo da Al
(Doring et al., 2000; Bradley et al., 2001; Jaffé e Bush, 2001; Robinson, 2001). Outras

intervengdes terapéuticas, associadas a Al, na ICEPA, como intensificagdo das técnicas de
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fisioterapia respiratoria (TFR) tem sido pouco estudadas (Bradley et al., 2006;
Mcllwaine, 2007).

1.4.2- Fisioterapia respiratdria na Fibrose Cistica

O uso de medidas fisicas no tratamento de patologias pulmonares foi descrito
primariamente em 1915, por Cortland e Macmahon, através de um programa de
reabilitacdo, com exercicios fisicos e respiratérios, para tratamento de soldados com
ferimentos no pulmdo, pleura e diafragma, por ocasido da I Guerra Mundial
(Newton e Bevans, 1978). Desde entdo, a fisioterapia respiratoria ganhou reconhecimento,
e estudos tém sido feitos para avaliar sua indica¢do nas diversas patologias respiratorias,

especialmente na FC.

O papel da fisioterapia respiratoria na doenga fibrocistica estd associado a
limpeza das secre¢des broncopulmonares através de técnicas desobstrutivas (Zach, 1990),
mas ainda ndo existe uma técnica considerada “padrio 4ureo" para fisioterapia
(Pryor, 1999; van der Shans et al., 1999; Cystic Fibrosis Trust, 2002; Bradley et al., 2006;
Mc Ilwaine, 2007) e mais que isso, ndo esta significativamente claro o efeito da fisioterapia
na evolucdo da doenca pulmonar (Williams, 1994; Butler e Sutherland, 1998;
Langenderfer, 1998; Davidson, 2002).

Apenas uma maior expectoracdo nos pacientes submetidos regularmente as
técnicas fisioterapéuticas, em relacdo aqueles que ndo sdo aderentes ao tratamento, t€m
chamado atencdo. O impacto da primeira interveng¢do na histdria natural da doenca ¢
desconhecido (Wallis e Prasad, 1999), mas a indicagdo de fisioterapia respiratéria acontece
desde o0 momento do diagnostico com intuito de se evitar as complicagdes pulmonares

(Newhouse et al., 1998 Tannembaum et al., 2007; Prasad et al., 2008).

1.4.2.1- Técnicas de fisioterapia respiratoria (TFR)

Desde que alteragdes do clearance mucociliar e retencdes de secrecdo, com
conseqiiente propensdo a processos infecciosos e inflamatdrios, foram reconhecidas como

decorrentes de enfermidades respiratorias, muitos trabalhos passaram a ser publicados
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investigando a composi¢ao e regulagdo do muco, bem como drogas e agentes que pudessem
modificar suas propriedades, facilitando sua expectoragdo (Cochrane et al, 1977;
Bateman et al., 1981; Clarke, 1989; Selsby e Jones, 1990; Gondor et al., 1999; Bellone et al.,
2000). A fisioterapia respiratdria tem sido reconhecida como importante recurso clinico para
melhorar o transporte do mucociliar (Hill e Webber, 1999) que, comprovadamente, esta

alterado na FC (Rubin, 1992; Blouquit et al., 2006; Donaldson et al., 2006; Rubin 2007).

Didaticamente, os procedimentos fisioteraputicos sdo classificados como
técnicas convencionais ou tradicionais, técnicas instrumentais e técnicas modernas ou "a

fluxo".

A literatura reconhece e recomenda as técnicas de drenagem postural (DP),
vibragao e percussao toracica (P), que constituem as técnicas convencionais ou tradicionais
e, ainda, a técnica de expira¢do forcada (TEF), o ciclo ativo da respiracdo (CAR) e a

drenagem autogena (DA), conhecidas como técnicas modernas ou "a fluxo".

A terapia por pressdo positiva expiratéria (PEP), o flutter®, a ventilagdo
percussiva intrapulmonar (IPV) e a compressdo tordcica de alta-freqliéncia (vest®) sdo
técnicas instrumentais, recentemente desenvolvidas, também consideradas uteis na

manutengdo do clearance da via aeriferas (Butler e Sutherland, 1998; Langenderfer, 1998).

Outros recursos como a respiragdo diafragmadtica e a utilizacdo de exercicios
respiratorios sdo recomendados pela literatura, assim como a associagao de exercicio fisico
como coadjuvante do tratamento fisioterapéutico (Butler e Sutherland, 1998;

Langenderfer, 1998; Davidson, 2002).

A efetividade clinica de cada uma, a faixa etaria mais indicada, € a ordem de

selecdo, sdo critérios a serem definidos pelo fisioterapeuta (Davidson, 2002).

As técnicas convencionais sdo largamente utilizadas e difundidas
principalmente nos paises anglo-saxdnicos e muitos estudos tém sido realizados para
comprovagao de seus efeitos e de suas indicagdes (Bateman et al., 1979; May e Munt,
1979; Sutton et al., 1982; Mazzocco et al., 1985). A aplicacdo da técnica de DP associada a
P ja foi considerada padrao aureo da fisioterapia respiratoria na FC, tendo alguns estudos

evidenciado resultados positivos com sua utilizagdo (Passero et al., 1981;
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Desmond et al., 1983; Reisman et al., 1988). Mas a tolerancia a postura em Trendelemburg
e seus riscos (Wong et al., 1977; American Association for Respiratory Care, 1991), a
quantidade de secrecdo expectorada e o efeito da gravidade sobre o muco
(Lannefors e Wollmer, 1992), deixam duavidas quanto a eficacia do posicionamento
corporal sobre a desobstru¢ao bronquica (Langenderfer, 1998). A contra-indicacao da P nos
casos de osteoporose, coagulopatia, contusdo pulmonar e enfisema subcutineo foi
apresentada por Ford et al. (1991) e o beneficio de sua associagdo com a DP foi
questionado no trabalho de Murphy et al. (1983). Entretanto, ¢ consenso a indicagdo dessas
duas técnicas em criancas menores de cinco anos e em pacientes com problemas
neurologicos e neuromusculares, sem condi¢des de participarem ativamente da terapia

(Langenderfer, 1998).

Mesmo sendo considerados métodos tradicionais para facilitar o clearance
mucociliar, juntamente com a vibragao (Hardy, 1994), a natureza agressiva na aplicacao
desses procedimentos acarreta a falta de aderéncia dos pacientes ao tratamento, o que levou
ao desenvolvimento das técnicas modernas. Dentre elas, a TEF, que combina uma ou mais
expiragdes forgadas com a glote aberta (huff) cujo volume aéreo determina a mobilizacao
da secrecdo, com periodos de respiragao diafragmatica (Pryor e Webber, 1979). Essa
técnica tem se mostrado eficaz no clearance de secre¢do de pacientes com bronquiectasia,
bronquite, doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) e FC (Sutton et al., 1983;
Hofmeyer et al., 1986; van Hengstum et al, 1988; van Hengstum et al, 1991;
Hasani et al., 1994), e ¢ um recurso utilizado em outras técnicas modernas, como no CAR.
O CAR combina a TEF com a respiragdo controlada e exercicios de expansdo toracica
(Butler e Sutherland, 1998), e sua aplicagdo parece melhorar o clearance das secregdes

bronquicas e a fungdo pulmonar (Pryor e Webber, 1979; Webber et al., 1986).

Desenvolvida em 1960 na Bélgica, a DA, que utiliza a respiragdo diafragmatica
para mobilizar secre¢do através da variagdo do fluxo de ar expirado, também integra esse
conjunto de técnicas (Dab e Alexander, 1979; Lannefors et al., 2001). Véarios estudos tém
mostrado pequena diferenca na quantidade de secre¢dao expectorada com a utilizagao desse
recurso em relacdo as técnicas convencionais, ao CAR ¢ a PEP. Porém uma melhor
manuten¢do da saturacdo de oxigénio e menor desgaste referido pelos pacientes foram

observados (Giles et al., 1995; Miller et al., 1995).
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Com relacdao ao conjunto das técnicas instrumentais, o uso da PEP também
surgiu como uma alternativa eficaz e aceitdvel para pacientes com pouca quantidade de
secrecao (Groth et al., 1985; Steen et al., 1991), com refluxo gastro-esofagico, com drenos
toracicos, com colapso da via aérea, pouco aderentes ao tratamento (Butler e Sutherland,
1998) ou que fagam uso de aerosolterapia (Langenderfer, 1998). Alguns estudos tém
mostrado os beneficios da sua aplicagdo em pacientes com FC em comparacdo as técnicas

tradicionais (Oberwaldner et al., 1986; Christensen et al., 1990; Mortensen et al., 1991).

Em 1980 foi desenvolvido o flutter®, um aparelho que combina a PEP com
oscilagdes de alta freqliéncia e exercicios respiratorios para higiene bronquica, através do
descolamento do muco da parede da via aerifera, do deslocamento (adiamento) do ponto de
compressdo da via aérea pela pressdo intratoracica e pelo proprio fluxo expiratorio
(Hardy, 1994; Langenderfer, 1998). Expectoragdo de grande volume de secrecdo em
pacientes com FC (Konstan et al., 1994) e pacientes com outras doengas respiratorias
(Ambrosino et al., 1995) foi observada em estudos que compararam sua eficacia em relagdo
a drenagem postural e a percussao toracica. Outras vantagens como a facilidade no seu uso,
a possibilidade de associacdo com a terapia inalatéria e a melhor aderéncia do paciente a
fisioterapia foram apontadas por Lindemann (1992), assim como a redu¢@o na viscosidade

do muco e melhora de suas caracteristicas reologicas (App et al., 1995).

Também se tornou popular nos Estados Unidos no inicio dos anos 80, o
aparelho de compressdo toracica de alta freqiiéncia, também conhecido como vest®. Sua
vibragdo oscilatoria é aplicada na parede toracica, aumentando o fluxo aéreo nas vias
aeriferas, o que resulta em alteracdo na reologia do muco e aumento da depuragdo
mucociliar, facilitando a eliminagdo da secrecdo (Butler e O'neil, 1995). A eficicia desse
instrumental fisioterapéutico ainda ¢ pouco comprovada. Nao foi encontrada diferenca
significativa na limpeza da via aérea com a utilizacdo desse equipamento em comparagao
as outras técnicas (Pryor e Webber, 1992; Braggion et al., 1995). Em FC, a reversdo no
declinio da fung¢ao pulmonar com o uso do vest® por 22 meses foi observada por Warwick
e Hansen (1991), assim como o aumento na produ¢do de secrecdo em comparagdo a DP e
P, no trabalho de Kluft et al. (1996). A versatilidade de sua utilizagdo contribui para uma
boa aderéncia dos pacientes a esse recurso, apesar de seu alto custo e dificil transporte

(Davidson, 2002).

Introdugdo

65



Outro instrumental desenvolvido para o tratamento de pacientes, com retengao
de secrecdo e atelectasias na DPOC, ¢ o IPV. O equipamento ¢ controlado pelo paciente. A
percussao no interior da via aérea ¢ gerada pela entrada de fluxo de ar através de um bocal,
que provoca o deslocamento da secre¢do (Langenderfer, 1998). Estudos realizados em
curto prazo avaliaram o efeito na fung¢do pulmonar e a aceitabilidade dos pacientes.
Homnick et al. (1995) observaram que o uso do IPV preserva a fungdo pulmonar e melhora
a expectoragdo de secre¢do de pacientes com FC, em comparacdo com as técnicas de

fisioterapia convencional.

A reversao de imagem radiologica persistente de consolidacdo pulmonar
também foi registrada por Birnkrant et al. (1996) apos 48 horas do uso desse aparelho por
trés pacientes com doenca neuromuscular. Esta ¢ a doenca de maior indicagdo desse
recurso, assim como pacientes com debilidade muscular e sem condi¢gdes para realizacao
adequada do flutter®, da DA e da PEP (Langenderfer, 1998). Segundo Homnick et al.
(1995), o pouco tempo consumido na terapia com esse instrumental, o conforto ¢ a

independéncia do paciente, parecem contribuir com a aderéncia a esse recurso.

Os exercicios respiratorios e a respiragdo diafragmatica sdo recursos
fisioterapéuticos empregados com o objetivo de melhorar o padrio respiratorio e reduzir o
trabalho e o consumo de oxigénio pelos musculos respiratorios (Sutton et al., 1982). Apesar
desses recursos, isoladamente, ndo terem apresentado alteragdes positivas nos pardmetros
da espirometria quando interpretados pela avaliagdo da for¢a dos musculos da respiracao
(Saunders e White, 1965; Emirgil et al., 1969; Jones, 1974), ha indicios de resultados

positivos em estudos um pouco mais recentes (Sutton et al., 1982).

A atividade fisica regular também tem sido recomendada como um recurso
adjunto da fisioterapia respiratéria na DPOC, tal como na FC, por contribuir com a
mobilizagdo de secrecdo (Bilton et al., 1992), melhorar o desempenho cardiovascular, a
"endurance” dos musculos respiratorios (Orewstein et al., 1981) e a qualidade de vida dos

pacientes (Stanghelle, 1988).

A tabela 1 apresenta alguns estudos que avaliaram os efeitos das técnicas de

fisioterapia respiratoria na FC e em outras doengas pulmonares cronicas.
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Tabela 1- Trabalhos avaliando as técnicas de fisioterapia respiratoria na fibrose cistica e em outras doencas pulmonares

cronicas

1o autor ANO Diagnésticos n Intervencio Grupo controle Parametros D h Resultados
Denton 1962 FC 23 DP/P DP secregao Ccross-over I+
Lorin 1971 FC 17 DP tosse secregao cross-over I+
Newton 1978 bronquite 79 CPT /IPPB sem terapia estadia hospitalar randomizado/prospectivo C+
Newton 1978 bronquite 79 CPT /IPPB sem terapia secregao randomizado/prospectivo I+
Oldenburg 1979 bronquite 8 DP tosse clearance aerosol random. / antes e depois C+
May 1979 bronquite 35 DP/ P calor da lampada secre¢do / VEF, cross-over 1+
Bateman 1979  bronquite / bronquiectasia 10 CPT tosse secregao Ccross-over I+
Feldman 1979 FC 9 DP _ VEF, antes e depois 1+
Feldman 1979 bronquite 10 DP _ VEF, antes e depois 1+
Maxwell 1979 FC 10 Percussor P secre¢do cross-over C+
Pryor 1979 FC 16 P DP/TEF secregdo cross-over C+
Bateman 1981  bronquite / bronquiectasia 6 CPT tosse secregio cross-over I+
Bateman 1981  bronquite / bronquiectasia 6 CPT tosse clearance aerosol cross-over I+
Rossman 1982 FC 6 DpP tosse clearance aerosol random. / antes e depois 1+
Rossman 1982 FC 6 DP/P tosse clearance aerosol random. / antes e depois I+
Rossman 1982 FC 6 DP/P DP clearance aerosol antes e depois C+
Sutton 1983  bronquiectasia / FC / asma 10 TEF sem terapia clearance aerosol antes ¢ depois 1+
Sutton 1983 bronquiectasia / FC / asma 10 TEF / DP sem terapia clearance aerosol antes e depois I+
Sutton 1983  bronquiectasia/ FC /asma 10 TEF / DP TEF clearance aerosol antes e depois I+
Sutton 1983 FC/ bronquiectasia / asma 10 DP / TEF TEF secre¢do cross-over I+
Murphy 1983 FC 2 percussor DP secregdo Cross-over C+
Murphy 1983 FC 2 P DP secre¢do Cross-over C+
Murphy 1983 FC 2 percussor P secregao cross-over I+
Desmond 1983 FC 10 DP controle VEF, cross-over 1+
Falk 1984 FC 14 PEP CPT / TEF secregdo / SpO2 cross-over I+
Falk 1984 FC 14 PEP CPT / TEF secregdo / SpO2 cross-over I+
Tonnesen 1984 FC 12 PEP CPT secregdo / PFP antes e depois I+
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1o autor ANO Diagnésticos n Intervencao Grupo controle Parametros Desenho Resultados
de Boeck 1984 FC 9 DP/P tosse secre¢do / VEF, cross-over I+
Mohsenifar 1985 DPOC 10 DP/P _ VEF, antes e depois 0
van der Shans 1986 DPOC 9 P DP/P clearance aerosol antes e depois C+
van der Shans 1986 DPOC 9 DP/P DP clearance aerosol antes e depois C+
van der Shans 1986 DPOC 9 P DP clearance aerosol antes ¢ depois C+
Verboon 1986 FC 8 TEF / DP dormindo TEF secre¢ao cross-over I+
Tyrrell 1986 FC 16 PEP CPT escore / secre¢do / PFP cross-over 0
Hofmeyr 1986 FC 18 PEP DP / TEF secregdo / PFP/ SpO, cross-over C+
Oberwaldner 1986 FC 20 PEP CPT secregdo / PFP cross-over I+
Verboon 1986 FC 8 TEF / DP TEF secre¢ao cross-over 0
Van Asperen 1987 FC 10 PEP DP secrecdo / PFP cross-over 0
Brown 1987 DPOC 24 vibragdo posicionamento secregio cross-over I+
Reisman 1988 FC 63 CPT TEF VEF, randomizado / prospectivo I+
Bain 1988 FC 20 DP/P tosse secregdo / VEF, randomizado / prospectivo C+
van Hengstum 1988 bronquite cronica 8 PEP TEF clearance aerosol cross-over C+
Kaminska 1988 bronquite crénica 12 PEP DP secregdo / aderéncia Cross-over C+/1+
Christensen 1990 bronquite cronica 43 PEP CPT medicagdo / agudizagdo / PFP randomizado / prospectivo 1+
Christensen 1990 DPOC 47 PEP placebo secregao/PaO,/PFP/dispnéia/agudizagido randomizado / prospectivo 0
Gallon 1991 bronquiectasia 10 DP/ TEF / P rapida DP / TEF secregao Cross-over I+
Gallon 1991 bronquiectasia 10 DP / TEF / P lenta DP / TEF secregao Cross-over I+
Gallon 1991 bronquiectasia 10 DP/TEF/Prapida DP/TEF/P lenta secregio cross-over C+
Steen 1991 FC 24 PEP CPT / TEF secre¢do / PFP cross-over 0
van Hengstum 1991 bronquite cronica 7 PEP TEF / DP clearance aerosol cross-over C+
van Hengstum 1991 bronquite cronica 7 PEP sem terapia clearance aerosol cross-over 0
Mortensen 1991 FC 10 PEP DP clearance aerosol Ccross-over 0
Lannefors 1992 FC 9 PEP DP / exercicio secregdo / clearance aerosol cross-over 0




69
ogdnponuy

1o autor ANO Diagnésticos n Intervencao Grupo controle Parametros Desenho Resultados
Pfleger 1992 FC 14 PEP drenagem autogena secregdo / PFP Cross-over I+
Steven 1992 FC 24 DP/CAR /tosse sentado/CAR /tosse secre¢ao Cross-over 1+
Olseni 1994 bronquite 30 DP / TEF sem terapia clearance aerosol random. / antes e depois I+
Hasani 1994 DPOC / bronquiectasia 26 TEF sem terapia clearance aerosol randomizado/cross-over 1+
Richter 1995 pos-operatorio 66 PEP CPT PFP / atelectasia randomizado / prospectivo 0

Alexander 1996 varios 101 CPT sem terapia estadia hospitalar randomizado / prospectivo C+
Mcllwaine 1997 FC 40 PEP CPT PFP randomizado / prospectivo I+
Plebani 1997 HIV 8 PEP sem terapia uso antibidtico / agudizagido antes e depois I+

Homnick 1998 FC 22 flutter CPT escore/agudiza¢do/PFP/tempo internagdo  randomizado / prospectivo 0

Burioka 1998 pan-bronquiolite 8 flutter tosse PFP / secregdo / gasometria / escore cross-over I+
App 1998 FC 14 flutter drenagem autdgena PFP / secrecdo / reologia Cross-over I+
Gondor 1999 FC 23 flutter CPT PFP / SpO, / teste 6min randomizado / prospectivo I+/C+

Bellone 2000 bronquite cronica 10 flutter DP PFP / SpO, / secregdo Cross-over I+

Grasso 2000 FC 21 musica CPT diversdo / satisfagdo/ percepgdo de tempo  randomizado / cross-over I+
Mcllwaine 2001 FC 40 flutter PEP PFP / clinica / aderéncia / Huang score randomizado C+
Thompson 2002 bronquiectasia 17 CAR flutter secregdo / dispnéia / PFE/ preferéncia randomizado 0

Varekojis 2003 FC 28 CPT vest / IPV secregao Cross-over I+

for¢a muscular respiratoria / PFP /

Holland 2003 FC 26 VMNI + CAR CAR dispnéia / secregdo / SpO, randomizado / cross-over I+
Chatam 2004 FC 20 MRI CPT/CAR secregdo / mediadores inflamatérios randomizado I+
Marks 2004 FC 10 PV CPT PFP / secregdo / satisfagdo / SpO, randomizado / cross-over 0
Phillips 2004 FC 10 vest CAR secregdo / PFP randomizado / cross-over C+
Button 2004 FC 20 DPM DP Phmetria / SpO, randomizado / cross-over I+

randomizado / cross-over /

Fitzgerald 2005 FC 50 PEP + dornase alfa PEP + placebo / VEF1/QQV / shuttle test duplo cego 0

Stites 2006 FC 10 vest CPT clearance e distribuigdo de aerosol Cross--over 0
McCaren 2006 FC 18 vibragao OOAF / PEP /P PFE / n° de tosse/ freqiiéncia da oscilagdo randomizado 0
Tannembaum 2007 FC 8 CPT sem terapia resisténcia/ fluxos e volumes pulmonares I+
Pm: percussao toracica mecanica I: grupo da intervengao HIV: virus da imunodeficiéncia +: beneficiado SpO.. saturagao
CAR: ciclo ativo da respiragao TEF: técnica de expiragdo humana FC: fibrose cistica transcutanea da
PEP: pressdo positiva expiratoria forgada DPOC: doenga pulmonar obstrutiva -1 sem grupo hemoglobina
CPT: fisioterapia respiratoria PFP: prova de fung¢éo cronica controle PFE: pico de fluxo
convencional pulmonar VEF,: volume expiratério forgado 1° 0: sem efeito expiratorio
PaO,: pressdo parcial de oxigénio DP: drenagem postural segundo C: grupo controle OOAF: instrumentos de
arterial P: percussao toracica IPPB: ventilagdo por pressdo positiva oscilacdo oral de alta
CAR: Ciclo ativo da respiragdo manual intermitente freqiiéncia

RGE: refluxo gastro-esofagico QQV: qualidade de vida
MRI: manobras de resisténcia

inspiratoria

VMNI: ventilagdo mecanica
ndo-invasiva

DPM: drenagem postural
modificada



1.4.2.2- Técnicas de Fisioterapia Respiratoria na FC — Evidéncias

Realizou-se pesquisa bibliografica nas bases de dados "LILACS"',
"COCHRANE"?, "Med Line"® (1968 - 2008), "Biological Abstracts"? e "PEDro"’, em

busca de revisodes, ensaios clinicos, metanalises e guidelines.

As palavras chaves utilizadas foram: "chest physiotherapy", "physiotherapy",

fisioterapia, “cystic fibrosis” e fibrose cistica.

De todo o material encontrado, foram considerados relevantes para este
trabalho 10 ensaios-clinicos, dez revisdes, trés guidelines, um capitulo de livro, trés

meta-analise, uma tese e 50 artigos.

Os artigos de revisdo mais recentes reconhecem a lacuna existente com relacao
a evidéncias que comprovem a eficacia das vdarias técnicas e instrumentais fisioterapéuticos
na FC (Pavia, 1990; Williams, 1994; Thomas et al., 1995; Main e Prasad, 1998;
Pryor, 1999; Wallis e Prasad, 1999; Prasad et al., 2000; van der Shans e Prasad, 2000;
Hess, 2001; Bradley et al., 2006; McCool e Rosen, 2006; Homnick, 2007; Mcllwayne,
2007; Prasad et al., 2008). Ha consenso entre os fisioterapeutas e profissionais da saude,
sobre a necessidade de melhor avaliacdo das técnicas de clearance das secrecdes para a
padronizagdo e normatizacdo dos procedimentos fisioterapéuticos (Bradley et al., 2006;

McCool e Rosen, 2006; Homnick, 2007; Mcllwayne, 2007; Prasad et al., 2008).

De acordo com a analise sistematica de dados cientificos da "medicina baseada
em evidéncia", nenhum dos trabalhos realizados com TFR na FC, até o0 momento, apresenta
nivel de evidéncia I, a maioria tem desenho metodoloégico bem delineado, resultados
decorrentes de comparagoes, relatos de casos e séries de casos ndo controlados, mas sem

eficacia técnica comprovada.

' LILACS: Literatura Latino-Americana ¢ do Caribe em Ciéncias da Saude - BIREME/OPAS/OMS - Centro
Latino-Americano e do Caribe de Informagao em Ciéncias da Saude. <http://www.bireme.org/bvs/P/pbd.htm>

2 COCHRANE: BIREME/OPAS/OMS. <http://cochrane.bireme.br>

3 MEDLINE: National Library of Medicine - National Center for Biotechnology Information.
<http://www.bireme.br/bvs/P/pbd.htm>

* Biological Abstracts: BIOSIS databases.< http//www.biosis.org/productsservices/ba.html>

> PEDro: The Physiotherapy Evidence Database - The Centre for Evidence-Based Physiotherapy.
<http:www.pedro.fhs.usyd.edu.au/>
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As TFR sao recomendadas como efetivas na melhora do clearance de pacientes
com FC, mas a maioria dos trabalhos apresenta grau de recomendagdo “C”. O efeito das
TFR na qualidade de vida, numero de episdédios de exacerbagdo, hospitalizacdes e
mortalidade dos pacientes ¢ ainda desconhecido, bem como os beneficios a longo-prazo

(McCool e Rosen, 2006).

A maioria das pesquisas de fisioterapia respiratéria ¢ realizada na FC. Mesmo
envolvendo amostras pequenas e estudos do tipo caso-controle, muitos foram os que
identificaram efeitos positivos nessa enfermidade. O feito imediato de TFR na melhora do
transporte de muco, na quantidade e qualidade da expectoracao, ¢ um dos resultados mais

evidente (van der Shans e Prasad, 2000).

Como a FC ¢ um enfermidade de grande variabilidade na manifestacdo do
quadro respiratorio, com diferentes terapéuticas sendo conduzidas e associadas, cuja
aderéncia ao tratamento varia entre os pacientes, ¢ a gravidade da doenca também, ¢ quase
impossivel, como apontou Wlliams em 1994, indicar uma unica TFR como mais eficiente
para toda a populagio de pacientes com FC. E mais apropriado identificar o regime

fisioterapéutico eficaz para cada paciente, individualmente.

Thomas et al. (1995) conduziram uma metanalise sobre as técnicas de
fisioterapia respiratéria, mais especificamente o efeito do flutter®, TEF, PEP, DA,
exercicios e da fisioterapia convencional na FC. Os autores concluiram que a fisioterapia
convencional apresenta um resultado significativo na producdo de secrecdo, quando
comparada a nenhuma terapéutica, e que a associagdo dessa técnica com o exercicio pode
aumentar o VEF,. Seis estudos avaliaram o efeito do vibrador mecéanico na limpeza da
secrecao bronquica de fibrocisticos e foram considerados pelos autores com metodologia de

qualidade pobre, sendo inconclusivo o suporte cientifico para utilizagdo dessa técnica.

van der Schans e Prasad (2000) avaliaram os estudos com FC existentes na base
de dados da "Cochrane", excluindo os trabalhos envolvendo o efeito imediato de TFR, ¢

ndo encontraram evidéncia clara sobre o efeito benéfico dos recursos fisioterapéuticos.

Recentemente, Bradley et al. (2006) publicaram o resultado de cinco revisdes
envolvendo a fisioterapia respiratéria na FC, sendo: 1)efeitos de TFR a curto prazo,

2)comparagdo das técnicas convencionais em relagdao as outras técnicas, 3)efeito da PEP,
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4) uso da ventilagdo mecanica nao invasiva (VMNI) e 5)beneficios dos exercicios fisicos.
Os autores identificaram algumas evidéncias de 1) melhora do clearance mucociliar, a
curto prazo, com TFR em relacdo a nenhuma intervengao, 2) outras TFR sdo mais efetivas
e preferidas pelos pacientes, 3) a PEP ¢ tao efetiva quanto outras TFR, 4) a VMNI ¢ mais
efetiva que outras TFR mas seu efeito a longo prazo ¢ desconhecido, 5) o exercicio fisico €

benéfico mas ndo substitui as TFR.

Publicada em 2007, a revisdo de Mcllwaine recomenda a aplicacdo das técnicas
“a fluxo” no manejo de pacientes com FC, por apresentarem efeitos tdo positivos quanto as
técnicas convencionais ¢ ainda algumas vantagens: menos efeitos colaterais, versatilidade e
independéncia na performance. O autor aponta para dificuldade metodologica existente na
conduc¢do de trabalhos envolvendo TFR e FC, por nao ser possivel um desenho duplo cego
e, eticamente, inviavel a realizagdo de um estudo onde um grupo de pacientes com FC ndo

receba fisioterapia.

1.4.2.3- Técnicas de Fisioterapia Respiratoria na FC — Parametros de avaliagao

A maioria dos trabalhos considerou como pardmetro para avaliagcdo do efeito
das técnicas fisioterap€uticas na FC a quantidade de secrecdo expectorada, o exame
espirométrico, o clearance de aerosol radioativo, valores da pressdao parcial de oxigénio
arterial e dados cardiorrespiratorios. O VEF,, tempo de estadia hospitalar, episodios de
exacerbagdo pulmonar, questiondrios de qualidade de vida e uso de Al também foram

critérios utilizados.

Dos trabalhos que avaliaram o efeito da fisioterapia na quantidade de secrecao

expectorada a maioria apresenta amostras pequenas, metodologia inadequada e sdo de curta
duracdo. Baseando-se nesses estudos, a possibilidade de melhora do clearance com as TFR
ndo pode ser excluida, mas os beneficios da fisioterapia no clearance da secrecdo ainda
deve ser evidenciado (Lorin e Denning, 1971; Etches e Scott, 1978; Newton ¢ Bevans,
1978; Bateman et al., 1979; May e Munt, 1979; Bateman et al., 1981; Sutton et al., 1983;
de Boeck ¢ Zinman, 1984; Verboon et al., 1986; Bain et al., 1988; Steven et al., 1992). Um

Introdugdo

72



aumento do transporte mucociliar e da expectoragdo com as TFR em relacdo a nenhum
procedimento fisioterapéutico foi verificado em vdrios estudos (Rossman et al., 1982;

Mortensen et al., 1991; Pfleger et al., 1992; Falk et al., 1993).

As comparagoes entre as TFR evidenciaram a PEP como uma técnica que
promove maior expectoragdo (Pfleger et al., 1992; Falk et al., 1993), mas esse resultado nao
se repetiu em todos os trabalhos (Tyrrel et al., 1986; Mortensen et al., 1991; Braggion et al.,
1995). App et al. (1998) estudaram 23 pacientes com FC e constataram redugdo na
viscosidade e na elasticidade da secre¢ao com a PEP em relagao a DA, mas ndo uma maior

expectoracdo (App et al., 1998).

Também nao foi identificada diferenca na quantidade de secre¢do expectorada
por 16 pacientes com FC, comparando o flutter®, a fisioterapia convencional ¢ a PEP, no

estudo de Braggion et al. (1995).

O flutter® tem apresentado efeitos similares aos da fisioterapia convencional
sobre a produgdo de secre¢dao (Chatam et al., 1993; Arens et al.,1994; Konstan et al., 1994;
Pryor et al., 1994; Homnick et al., 1998; App et al., 1998; Gondor et al., 1999;
Bellone et al., 2000). Outros instrumentais, como o IPV e o vest®, tem apresentado
resultados controversos. Kluft et al. (1996) observaram maior produgdo de secre¢do com o
vest® em relagdo a fisioterapia convencional, em estudo que incluiu 29 pacientes. O IPV,
utilizado por nove pacientes com FC, aumentou a produgdo de secregdo em comparagdo as
técnicas convencionais (Natale et al., 1994). Comparando o vest® com o IPV ¢ a
fisioterapia convencional, Scherer et al. (1998) nao encontraram diferenga na producao de

secrecdo em estudo que incluiu 14 criangas com FC.

Alguns protocolos avaliaram o efeito da percussdo tordcica na limpeza da via
aerifera e ndo identificaram diferenca entre a percussdo manual e a mecanica, € nem
aumento no clearance da secre¢do com a utilizagdo dessa técnica (Denton, 1962;
Maxwell e Redmond, 1979; Pryor e Webber, 1979; Murphy et al., 1983; Brown et al.,
1987; Gallon, 1991). Atualmente, a ventilagdo mecanica ndo-invasiva tem sido apontada
como um recurso importante para auxiliar no clearance de secre¢des, mas os estudos ainda
ndo evidenciaram sua superioridade na promocao de expectoracdo em relagdo a outras

TFR, como o CAR ¢ a TEF (Faurox et al., 1999; Holland et al., 2003).
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Entre seis trabalhos, utilizando a deposicao pulmonar de aerosol radioativo para

avaliacdo da melhora do clearance mucociliar com a fisioterapia, quatro estudos
evidenciaram efeitos benéficos com a aplicagdo das técnicas convencionais, apesar de
utilizarem amostras pequenas (Bateman et al, 1981; Rossman et al., 1982;

Sutton et al., 1983; van der Shans et al., 1986; Hasani et al., 1994; Olseni et al., 1994).

A prova de fun¢@o pulmonar também ¢ um pardmetro importante de efeito das

TFR, especialmente os dados espirométricos de VEF; e a CVF. No entanto, a maioria dos
trabalhos ndo encontrou alteracdo significativa nesse exame com a aplicagdo das técnicas
fisioterapéuticas na FC (Feldman et al., 1979; Kerrebijn et al., 1982; Desmond et al., 1983;
de Boeck e Zinman, 1984; Bain et al., 1988; Reisman et al., 1988; van der Shans et al.,
1991; Braggion et al., 1995). Na comparagdo de efeito das TFR nesses parametros
espirométricos, alguns trabalhos ndo verificaram diferenca significativa entre diferentes
TFR com a fisioterapia convencional, VMNI, CAR, DA, PEP, IPV, flutter® e o vest®
(Mortensen et al., 1991; Davidson et al., 1992; Chatam et al., 1993; Arens et al., 1994,
Bauer et al.,, 1994; Konstan et al., 1994; Pryor et al., 1994; Homnick et al., 1995;
App et al, 1998; Homnick et al., 1998; Fauroux et al., 1999; Gondor et al., 1999;
Padman et al., 1999; Bellone et al., 2000; Holland et al., 2003).

Durante seis meses, pacientes com FC foram randomizados para receber o IPV
ou fisioterapia convencional, e n3o houve diferenca significativa nos valores da

espirometria entre os grupos (Homnick et al., 1995).

Estudos evidenciaram melhora da fun¢do pulmonar com a PEP (Falk et al.,
1984; van der Shans et al., 1991; Mcllwaine et al., 1997), com o IPV (Natale et al.,1994) e
com o vest® (Warwick e Hansen, 1991). Warwick e Hansen (1991) observaram aumento
na fun¢do pulmonar de 15 pacientes com FC tratados com esse instrumental durante 22

meses.

A influéncia da realizacdo de TFR sobre o tempo de internacdo hospitalar foi

critério de avaliacdo em dois estudos, que ndo observaram diferenca na permanéncia do
paciente no hospital quando submetido a fisioterapia convencional ou outras TFR, como a

TEF e o IPV (Reisman et al., 1988; Homnick et al., 1995). O numero de hospitaliza¢des por
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ano também nao diferiu em duas pesquisas que compararam as técnicas convencionais com

a PEP (Mcllwaine et al., 1997) e com a TEF (Reisman et al., 1988).

O numero de episdédios de exacerbacio pulmonar aguda e a necessidade de Al

foram avaliados em poucos estudos. O primeiro critério foi menor em pacientes que
fizeram uso da PEP em relacdo ao flutter® (Mcllwaine et al., 2001) e o nimero de
internacdes para Al ndo foi diferente em individuos submetidos a fisioterapia convencional,

em comparac¢do a utilizagdo do vest® (Homnick et al., 1995).

Pardmetros cardiorrespiratorios, como a saturagdo de oxigénio e a freqiiéncia

respiratdria, foram utilizados em estudos que compararam o efeito da VMNI com a PEP e
com o CAR e a TEF, e observaram melhora dos pardmetros com o ventilador
(Faroux et al., 1999; Holland et al., 2003). A PEP aumentou significativamente a satura¢ao
no estudo de Falk et al (1984), mas o mesmo efeito ndo foi observado por Hofmeyr et al
(1986). Giles et al. (1995), que compararam a DA com a fisioterapia convencional em 10
pacientes com FC, observaram queda transitoria da saturacdo de oxigénio durante a

execucao das técnicas convencionais.

Ainda s3o poucos os estudos utilizando os questiondrios de qualidade de vida

para avaliagdo dos efeitos das TFR. Mas os trabalhos publicados at¢ o momento ndo
identificaram diferenga dessa percepcdo entre pacientes submetidos a fisioterapia

convencional em relacao a PEP (Falk et al., 1984; Gaskin et al., 1998).

Considerando a preferéncia do paciente em relacdo as TFR, Miller et al. (1995)
avaliaram 18 fibrocisticos e ndo encontraram diferencas significativas na escolha dos
pacientes entre a DA e o CAR. Estudos a curto-prazo apontaram a VMNI e a PEP como
técnicas preferidas (Falk et al., 1984; Lannefors e Wolmer, 1992). A PEP foi referida como
mais conveniente e com menor tempo de terapia em relagdo a fisioterapia convencional
(Tonnesen e Stovring, 1984; Oberwaldner et al., 1991; Plebani et al., 1997). A PEP também
foi eleita em trabalhos a longo-prazo (Steen et al., 1991; Mcllwaine et al., 1997; Mcllwaine
et al., 2001), mas a aderéncia ao tratamento ndo foi maior em comparacdo as técnicas

convencionais ¢ o flutter®.
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Isso posto, fica evidente que ha controvérsias com relacao aos efeitos da TFR
na FC. O uso de equipamentos, como o flutter® e a PEP, sdo apontados pela literatura
como eficientes (van der Shans et al., 1999; Newhouse et al., 1998; Cystic Fibrosis Trust,
2002; Bradley et al., 2006). Os guidelines recomendam a aplicagdo regular de técnicas
convencionais (percussao toracica, vibracao e drenagem postural) (Cystic Fibrosis Thrust,
2001; Cystic Fibrosis Thrust, 2002) por esse grupo de técnicas aproximar-se de ser
considerado padrdo 4ureo da fisioterapia respiratoria na FC, tendo como fundamentagdo o
resultado positivo com sua utilizagdo em estudos classicos (Passero et al., 1981;
Desmond et al., 1983; Sutton, 1983; Reisman et al., 1988). No entanto, alguns trabalhos
apontam para natureza um pouco agressiva destes procedimentos (Wong et al., 1977;
Murphy et al., 1983, American Association for Respiratory Care, 1991; Ford et al., 1991;
Lannefors ¢ Wollmer, 1992; Langenderfer, 1998).

Considerando essa discussdo, a fisioterapia convencional ndo ¢,
necessariamente, superior as outras TFR, e seus possiveis riscos ndo podem ser ignorados
(Hess, 2001). Por isso a busca de evidéncias das técnicas classificadas como modernas ou
“a fluxo” também tem sido realizada. Dentre elas, destaca-se a técnica de expiragao forgada

(TEF).

1.4.2.4- Técnica de expiragdo for¢ada na Fibrose Cistica

Os estudos apresentados anteriormente direcionam para o fato de que, mesmo
as técnicas convencionais serem indicadas para facilitar o clearance mucociliar na FC,
existem controvérsias quanto aos seus efeitos e a falta de aderéncia dos pacientes ao
tratamento, o que levou ao desenvolvimento das técnicas modernas ou “a fluxo”

(Langenderfer, 1998). Dentre elas, a técnica de expiracao for¢ada (TEF).

A TEF foi definida por Pryor e Webber (1979) como a combina¢ao de um ou
mais huffs seguidos por relaxamento e controle respiratorio. A variagdo do volume
pulmonar determina a drenagem de secrecoes, sendo que expiragdes prolongadas, de médio
a baixo volume, deslocam secre¢des distais e, huffs curtos de alto volume, mobilizam

secrecOes de vias aeriferas mais proximais.
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Foi criada pela equipe do Brompton Hospital e seu principio terapéutico,
baseado na manobra de expiragdo forcada, causa desobstru¢cdo bronquica por deslocamento
do ponto de igual pressdo. Tém se mostrado bastante eficaz para a higiene bronquica de
pacientes com tendéncia ao colapso das vias aeriferas durante a tosse normal, como ¢ o
caso dos bronquiectdsicos, enfisematosos e pacientes com FC (Sutton et al., 1983;

van Hengstum et al., 1991; Hasani et al., 1994).

Pacientes com doenga pulmonar cronica apresentam alteragdo na complacéncia
de vias aeriferas centrais, que colapsam com a tosse, dificultando o processo de depuracio
endobronquica. A TEF surgiu para minimizar esse fenomeno, sendo uma alternativa para
esse grupo de pacientes. A pressdo intrapulmonar durante a TEF ¢ menor que na tosse,
promovendo menor compressao da via aerifera e clearance mais eficiente

(Langlands, 1967; Pryor et al., 1979; Christensen et al., 1990).

Mediadas de aerosol evidenciaram que o huff ¢ mais efetivo que a tosse em
deslocar secrecao de todas as regides pulmonares para vias aeriferas mais proximais

(Sutton et al., 1983; Oldenburg et al., 1979; van Hengstum et al., 1988).

A respiragdo diafragmatica, como componente da técnica, ¢ essencial para
homogeneizar a ventilacdo (Mcllwaine, 2007), manter a oxigenacao ¢ a estabilidade da via

aerifera adequadas (Willians, 1994).

O trabalho de Pryor et al. (1979) evidenciou melhora no clearance e na fungao
pulmonar com a TEF, em comparacdo as técnicas convencionais na FC. Em estudo
realizado por Sutton et al. (1983) foi observado que a TEF associada a DP promove
aumento na expectoragdo em um menor periodo de tempo, € um aumento significativo do
volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF,), capacidade vital forcada (CVF),
pico de fluxo e fluxo expiratério forcado com 50% da CVF (FEFsgs,). O mesmo resultado
no VEF; foi verificado por Pryor e Webber (1979) em estudo que avaliou a funcao
pulmonar de asmaticos e fibrocisticos que realizaram TEF e DP por quatro dias

consecutivos.
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Mas a mesma mudanga na espirometria nao foi verificada por van Hengstum
et al. (1988), que compararam o efeito da TEF e da fisioterapia convencional. Nao houve
diferencas significativas entre a aplicagdo das duas técnicas, e os autores concluiram que a

TEF ¢ tao efetiva quanto as técnicas convencionais.

Os trabalhos de Hasani et al. (1991 e 1994) também nao evidenciaram diferenga
no volume de secrecdo e no clearance de aerosol inalado entre a TEF e a tosse dirigida.
Mas o huff associado a DP e PEP aumentou o clearance mucociliar em relacdo a nenhum

tratamento no estudo de van Winden et al. (1998), mas teve pouco efeito no VEF;,

Alguns trabalhos avaliando o efeito da TEF na FC e em outras doengas

pulmonares cronicas estdo descritos na tabela 2.
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Tabela 2- Trabalhos avaliando o efeito da TEF na fibrose cistica e em outras doengas pulmonares cronicas

Técnica Ref. N com FC Método Resultados
Pryor e Webber, 4 dias com TEF 1 na producdo de secre¢do e no VEF, de fibrocisticos usando
TEF + DP 1979 32 4 dias sem TEF TEF+DP
TEF+DP+T+P
feito pelos paciente + 4 dias a associac@o de TEF + DP + T +P + CE realizada pelo paciente
P pelo fisio Pryor et al., 16 apresentou maior expectoragdo e em menor tempo em relal¢do ao
X 1979 outro procedimento. Também houve maior 1 no VEF,
TEF+DP+T+P +
CE feito pelo
paciente
TEF +DP + T +P +
CE feito pelo 8 1 dia sem #¢a entre as TFR na quantidade de secrecdo expectorada. A
paciente Pryor et al., presenga do fisioterapeuta nao alterou os resultados.
X 1979
TEF + DP + P feito
pelo fisio
TEF + DP 30min TEF +DP
X - TEF+DP e TEF isolada X gc = 1 clearance de radioaerosol com
TEF 30min tosse TEF+DP e TEF isolada em relago ao gc
X Sutton et al., 1983 10
TD 30min TEF - TD X gc = sem #¢a
X
gc gc
TEF + DP 1 expectoragdo com a TEF + DP e sem #ca na SpO, e na PFP
X Hofmeyr et al., 18 4 dias entre as técnicas (VEF)
PEP 1986
TEF+DP+P+T  Webber et al., 1986 12 3 dias 1 na PFP (VEF, e na CVF)
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TEF + DP durante

sono Verboon et al., 1986 8 4 semanas 1 na expectoragdo com TEF + DP durante o sono em relagdo a
X TEF isolada
TEF sem DP
TEF+DP+TD van Hengstum et al., sem #¢a no clearance de radioaerosol, PFP e na expectoragio
X 1988 6 30min entre as TFR. A TEF foi preferida pelos pacientes
CPT
van Hengstum et al., 0 1 dia
TEF X PEP 1988 (8 bronquite 1 clearance de radioaerosol com TEF
cronica)
TEF X CPT Reisman et al., 1988 63 3 anos grupo TEF teve menor declinio no FEF 55750,
sem #¢a no n° de hospitalizacdes e no VEF,
DEP + TEF (CAR) Pryor et al., 1990 20 1 dia (2 sessdes) ndo houve #¢a na SpO, antes, durante e depois da intervencéo
TEF +DP + P 0 1 da expectoragdo com TEF + DP associadas a percussdo em
X Gallon, (10 cerca de 1 semana  relagdo a TEF + DP sem a percussao
TEF + DP 1991 bronquiectasia)
TEF + DP 20 min. TEF+ DP - TEF + DP 1 clearance de radioaerosol em relagio ao gc em 30
X min. e ndo em 3hs
TEF+PEP Mortensen et al., 10 gc
X 1991 - TEF + PEP 1 clearance de radioaerosol em relagdo ao gc
gc 20 min. TEF+PEP
TEF
X Steen et al., 24 4 semanas sem #ca na PFP e na produgdo de secrecéo entre as TFR
CPT 1991
X

PEP
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TEF + DP van Hengstum et al., 0 1 dia melhora do clearance de aerosol inalado com a TEF + DP em
X 1991 (7 bronquite relagdo a PEP
PEP cronica)
TEF + DP 20 min. TEF +DP
X Lannefors e sem #¢a no clearance de radioaerosol entre as TFR e o exercicio
PEP Wollmer, 9 20 min. PEP
X 1992
exercicio exercicio
Vest® + TEF
X
PEP + TEF Braggion et al., 16 2 dias (2x/dia) por  sem #¢a imediata na expectoragao e na PFP entre as TFR
X 1995 50 min.
CPT+ TEF
X
gc (TE)
TEF+PEP
X van Winden et al., 22 2 semanas sem #¢a no VEF, entre as TFR
PEP-+flutter® 1998

gc = grupo controle; #¢a = diferenga; T = tosse; TD = tosse dirigida; 1 = aumento; |= diminuigdo; TFR=técnicas de fisioterapia
respiratoria; VEF| = volume expiratério forcado no primeiro segundo; PFP = prova de fun¢do pulmonar;
CPT = técnicas de fisioterapia convencionais; PEP = pressao positiva expiratoria; SpO, = saturacdo transcutanea de oxigénio da

hemoglobina;

DP = drenagem postural; P = percussao toracica; CE = compressdo expiratoria; TE = tosse espontanea; min. = minutos;

hs = horas; fisio=fisioterapeuta



A revisao realizada por Thomas et al. (1995) aponta para uma maior eficacia da
TEF em relacdo as técnicas convencionais, apos analise de cinco trabalhos comparando as

duas técnicas.

A TEF nao necessita de equipamento adjunto e promove relativa independéncia
por parte do paciente e ¢ recomendada no manejo da doenca fibrocistica (Butler e
Sutherland, 1998; Langenderfer, 1998; Pryor, 1999; Davidson, 2002; van der Shans, 2007).
Tem sido associada a outros recursos, como a PEP e exercicios fisicos, em estudos que
evidenciaram resultados positivos na prova de func¢ao pulmonar (Falk et al., 1984;

Andreasson et al., 1987).

Sendo parte da técnica do CAR, pesquisas com essa técnica também tém
apresentado resultados satisfatorios na FC (Pryor e Webber, 1979; Wilson et al., 1985;
Webber et al., 1986), sem comprometimento da saturagdo de oxigénio durante sua

execucao (Pryor et al., 1990).

Além disso, trabalhos tém discutido um menor gasto energético requerido com
a execucdo dessa técnica em comparagdo a episodios repetidos de tosse (Pryor et al., 1991;
Hasani et al., 1994). O pico de fluxo expiratorio resultante da tosse ¢ maior que do huff
(359437 x 227434 l/min), sugerindo a exigéncia de um trabalho muscular maior para
produzir o fluxo aéreo, com conseqliente aumento no consumo de oxigénio

(Pontifex et al., 2002).

Estudos demonstraram os efeitos da TEF na melhora da fun¢do pulmonar, no
aumento da expectoracao e no maior clearance de radioaerosol inalado, mas fibrocisticos
com doenca pulmonar grave e vias aeriferas instaveis, devem executa-la cuidadosamente
pelo risco de colabamento bronquico precoce, sem deslocamento efetivo da secregdo

(Pryor et al., 1979; Zach et al., 1985; Zach e Oberwaldner, 1987).

Em situagdes de exacerbacdo pulmonar aguda, quando a via aerifera
encontra-se mais comprometida, sdo poucos os estudo que avaliaram TFR. Trabalhos
comparando o efeito de técnicas convencionais, PEP e vest® (Oberwaldner et al., 1991;
Braggion et al., 1995) o efeito do flutter® (Homnick et al., 1998; Gondor et al., 1999), e do

CAR (Williams et al., 2001) nao encontraram resultados substanciais.
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O efeito da TEF, isolada, ndo t€ém sido estudado nessa situacao, quando a via
aerifera encontra-se instavel e comprometida pelo processo de ICEPA, bem como a

repercussdo dessa técnica, antes e apos a Al para desinfec¢ao pulmonar.

1.5- Antibioticoterapia e Fisioterapia Respiratoria na Fibrose Cistica

Os efeitos da Al na ICEPA tém sido comprovados como eficazes. Em
contrapartida, os efeitos das TFR na maximizacdo deste procedimento tém sido pouco
estudados e ainda ndo h4a marcadores com respostas significativas (Bradley et al., 2006;

Homnick, 2007).

Até o momento atual, para se avaliar a melhora da doenga pulmonar
fibrocistica, apds Al e TRF, os exames e pardmetros sugeridos incluem: espirometria,
saturacdo de oxigénio, gasometria, pletismografia, cultura microbiana, volume e reologia
do muco, nimero de hospitalizagdes, aspectos nutricionais, questionarios de qualidade de
vida, exames de imagem, escores de avaliacdo e variaveis clinicas (Pryor, 1999; van der

Shans et al.; 1999; van der Shans, 2007).

Em nosso conhecimento, os centros de referencia brasileiros para manejo da FC
ainda nao avaliaram os resultados de intervengdes sistematicas e padronizadas em pacientes

com FC durante internagdes programadas.
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2.1- Objetivo geral

Avaliar os efeitos da antibioticoterapia associada a técnicas de fisioterapia
respiratoria didria (AI+TFR) em pardmetros da funcdo pulmonar, nutricdo e escores
clinicos de pacientes fibrocisticos com infeccdo cronica em exacerba¢do pulmonar aguda
por Pseudomonas aeruginosa (ICEPA), antes e apds a internagdo hospitalar para
desinfeccdo. E o efeito imediato da técnica fisioterapéutica de expiracdo forcada (TEF)

1solada na funcao pulmonar desses pacientes, no momento da internacdo e da alta.

2.2- Objetivos especificos

1. Avaliar os efeitos da AI+TFR em escores clinicos de exacerbacao pulmonar

aguda de pacientes com fibrose cistica em ICEPA.

2. Avaliar os efeitos da AI+TFR em parametros espirométricos de pacientes

com fibrose cistica em ICEPA.

3. Avaliar os efeitos da AI+TFR em parametros cardiorrespiratérios de

pacientes com fibrose cistica em ICEPA.

4. Avaliar os efeitos da AI+TFR em parametros nutricionais de pacientes com

fibrose cistica em ICEPA.

5. Avaliar os efeitos da TEF em parametros cardiorrespiratorios e
espirométricos de pacientes com fibrose cistica em ICEPA, no momento da

internacdo hospitalar para desinfec¢do.

6. Avaliar os efeitos da TEF em parametros cardiorrespiratorios e
espirométricos de pacientes com fibrose cistica na alta hospitalar apés a

desinfeccao pela ICEPA.
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3.1- Tipo do estudo

Realizou-se um estudo de intervencdo prospectivo, ndo-controlado e ndo-

randOmico.

3.2- Local do estudo

O estudo foi realizado no ambulatério de fibrose cistica do departamento de
pediatria do Hospital de Clinicas (HC) da Universidade Estadual de Campinas (Unicamp),
no periodo de junho de 2002 a julho de 2007.

3.3- Casuistica

Participaram do estudo 18 pacientes com diagnéstico de fibrose cistica,
realizado a partir de quadro clinico compativel, comprovado por trés dosagens de eletrdlitos
no suor e exame genético (Ribeiro et al., 2002). Os pacientes apresentavam quadro de

infeccdo cronica em exacerbacdo pulmonar aguda por Pseudomonas aeruginosa (ICEPA).

3.4- Método
3.4.1- Diagnéstico de infeccdo cronica por Pseudomonas aeruginosa

A infeccdo cronica por Pseudomonas aeruginosa foi determinada segundo os
critérios do Consenso Europeu, pela presenca da bactéria no escarro ou no swab de
orofaringe, em pelo menos trés culturas positivas no intervalo de seis meses, com no
minimo um més de diferenca entre elas, com sinais diretos ou indiretos de infec¢do e dano

tissular (Doring et al., 2000).

3.4.2- Diagnéstico do quadro de exacerbacao pulmonar aguda

O quadro de exacerbacdo pulmonar aguda dos pacientes infectados
cronicamente pela P. aeruginosa foi constatado pela aplicacdo do Escore Clinico da

Fibrose Cistica (CFCS) (Kanga et al.,1999) e do sistema de pontuagdo da Cystic Fibrosis
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Foundation Score (CFFS) (Ramsey e Boat, 1994). Ambos os escores avaliam a presenca ou

auséncia de sinais e sintomas de exacerbacdo pulmonar aguda.

3.4.2.1- Escore Clinico da Fibrose Cistica - CFCS

O CFCS € um escore clinico que identifica a piora do quadro respiratdrio
através de sinais e sintomas quantificados e qualificados em uma escala de cinco pontos.
Recebe pontuagdo méaxima a pior condi¢do clinica, podendo somar 50 pontos o individuo

em exacerbacao pulmonar grave (Anexo 1).

E considerado um escore clinico alternativo na Fibrose Cistica, preditor da
gravidade da doenca e indicador de eficdcia terapéutica. O CFCS foi aplicado pela
pesquisadora no primeiro e no dltimo dia de internacdo para posterior comparacdo e

avaliacdo da melhora clinica (Kanga et al.,1999).

3.4.2.2- Cystic Fibrosis Foundation Score - CFFS

O sistema de pontuacdo da CFFS avalia a presenca ou auséncia de sinais e
sintomas de exacerbacdo pulmonar. E constituido da avaliacio de 11 sinais clinicos, sendo
que a presenca de mais de cinco sinais sugere quadro de exacerbacdo pulmonar
(Ramsey e Boat, 1994) (Anexo 1). Nesse estudo foram considerados 10 sinais, excluindo a

alterac@o no padrao do raio x de térax.

3.4.3- Critérios de inclusio e exclusido

Foram incluidos no estudo os pacientes com quadro de ICEPA e indicacdo de
hospitalizagdo na enfermaria de pediatria do HC/Unicamp para desinfec¢do pulmonar
através de antibioticoterapia intravenosa e fisioterapia respiratoria intensiva (Al +TFR),
procedimentos clinicos determinados e padronizados segundo o Consenso Europeu
(Doring et al., 2000) e o Clinical Guidelines for the Physiotherapy Management of Cystic
Fibrosis (2002).
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Nao foram incluidos no estudo os pacientes com auséncia de cultura de escarro
positiva para P. aeruginosa, pois ndo comprova a colonizacdo cronica pulmonar pela

bactéria e a conseqiiente necessidade de esquema terapéutico em regime de internacao.

Os fibrocisticos com dificuldade para compreensao e cooperagdo aos comandos

verbais exigidos durante a TEF e na execu¢do da espirometria também foram excluidos.

3.4.4- Procedimentos
3.4.4.1- Antibioticoterapia Intravenosa - Al

Assim que comprovado o quadro de ICEPA, os pacientes eram encaminhados
para internacdo onde recebiam antibidticos intravenosos, de acordo com a sensibilidade do

antibiograma.

Todos os pacientes receberam por via intravenosa ceftazidime (150mg/kg/dia)
mais amicacina (30mg/kg/dia). Oxacilina (200mg/kg/dia) foi associada quando havia

presenca de Staphylococcus aureus (Doring et al., 2000).

Outras terapias como o suporte nutricional, terapia inalatéria com

broncodilatador trés vezes ao dia e a dornase alfa foram mantidas durante a hospitalizacao.

3.4.4.2- Intervengao fisioterapéutica

Durante os 14 dias de hospitalizagdo para desinfec¢do, os pacientes receberam
antibioticoterapia intravenosa e foram submetidos a técnicas de fisioterapia respiratoria
(TFR). Além disso, no primeiro dia de internac¢do e no dia da alta hospitalar, realizaram a
Técnica de Expiracdo Forcada (TEF) para avaliacdo isolada deste procedimento

fisioterapéutico.
Técnicas de Fisioterapia Respiratoria (TFR)

Os pacientes em regime de internacdo realizaram fisioterapia diariamente
segundo o Clinical Guidelines for the Physiotherapy Management of Cystic Fibrosis

(Cystic Fibrosis Trust, 2002). Este manual preconiza e padroniza a realizagdo das técnicas
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de fisioterapia respiratéria na fibrose cistica de acordo com a necessidade, idade e
preferéncia dos pacientes. Os pacientes com idade entre sete e 12 anos realizaram flutter®,
Técnica de Expiracdo Forcada e tapotagem. Acima de 12 anos, além dessas trés técnicas, o
ciclo ativo da respiragdo era utilizado. As TFR eram aplicadas por membros da equipe de

fisioterapia do setor de pediatria do HC da Unicamp, previamente treinados.

Técnica de Expiraciao Forcada (TEF)

A TEF foi realizada sempre pela pesquisadora, no momento da internac@o e na

alta dos pacientes apds receberem AI+TFR.

A TEF ¢ descrita por Webber (1968) como a combinac¢do de um ou mais huffs
(expiracdes prolongadas realizadas com a glote aberta) e periodos de controle respiratério
(respiragdo diafragmadtica). Essa manobra promove o deslocamento das secrecdes dos
bronquios, sua ascendéncia pela traquéia e expectoracdo pela tosse, pelo principio do
deslocamento do ponto de igual pressdo (Mcllwaine, 2007). A expiracdo com velocidade
lenta propicia a drenagem de secrecOes periféricas, enquanto a expiracdo curta e ripida

facilita a expectoragdo de vias aeriferas proximais e maiores (Prasad et al., 2000).

Nesse estudo, o paciente permaneceu sentado, realizou inspiragdes profundas e
expiracoes controladas, durante 20 minutos. Inicialmente as méaos do fisioterapeuta foram
colocadas na regido das bases pulmonares, seguida da regido média, apice direito, dpice
esquerdo, regido anterior do térax (esterno), bases, regido média e regido anterior do térax

novamente (Figura 4).

Em cada uma das oito posi¢cdes o paciente realizou cinco huffs, enquanto a
pesquisadora acompanhou o movimento expiratério por meio de uma compressao no torax,
compativel com a elasticidade do gradil costal para estimular o recuo eldstico tordcico. A
manobra de compressdo tordcica e a execucdo da expiracdo com a glote aberta eram

sincronizadas.
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Ao final do quinto huff, uma tosse era solicitada e assistida pela fisioterapeuta
através de uma compressao na regido téraco-abdominal, impulsionando o fluxo aéreo. Em
seguida, o paciente realizava cinco respiracdes diafragmdticas (controle respiratério). Este
procedimento se repetiu nas oito regides de posicionamento das maos da fisioterapeuta,

totalizando 40 manobras.

Imediatamente apds a TEF, o paciente permaneceu novamente em repouso para

outra mensura¢do dos dados clinicos e espirométricos.

Figura 4- Posicionamento das maos do fisioterapeuta durante a TEF

3.4.5- Ficha padronizada

Os dados relativos a identificacdo, a data de nascimento, data da internagdo e da
alta, escore de gravidade da doenca foram registrados em uma ficha padronizada

(Anexo 2).
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Os dados da avaliagdao dos escores de exacerba¢do pulmonar aguda - CFES e
CFCS - e os dados nutricionais foram verificados no momento da internagdo e na alta

hospitalar.

Os parametros cardiorrespiratérios e espirométricos foram registrados em 4

momentos:

e Tempo 1 - Pré-TEF e Pré - AI+TFR — valor registrado antes da aplicagdao da

TEF no momento da internagao.

e Tempo 2 - P6s-TEF e Pré - AI+TFR - valor registrado imediatamente apds a

aplicacdo da TEF no momento da internagao

e Tempo 3 - Pré-TEF e P6s - AI+TFR valor registrado antes da aplica¢do da TEF

no momento da alta.

e Tempo 4 - P6s-TEF e Pds - AI+TFR valor registrado imediatamente apds a

aplicacdo da TEF no momento da alta.

3.4.6- Parametros cardiorrespiratorios

Para coleta dos parametros cardiorrespiratérios, o paciente permaneceu um
periodo em repouso - 20 minutos em decubito dorsal seguido de 10 minutos na postura

ereta - visando a homogeneizacao dos valores basais.

3.4.6.1- Freqiiéncia respiratéria (FR)

A freqiiéncia respiratoria foi contada durante um minuto, observando-se os
movimentos abdominais e tordcicos, com a mdo sobre o abdomen do paciente para

confirmar o inicio e o fim de cada ciclo respiratdrio.
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3.4.6.2- Saturagdo transcutanea de oxigénio (SpO,)

A saturacdo de oxigénio foi mensurada com o Oximetro Dixtal DX 2405/
OXYPLETH Super bright, através de um sensor fixado no polegar da mdo esquerda, e o
valor considerado foi aquele predominante durante um minuto no monitor

(Maneker et al., 1995).

3.4.6.3- Freqiiéncia cardiaca (FC)

A freqiiéncia cardiaca foi medida durante um minuto de acordo com a

estabilizacdo dos pulsos visiveis no monitor do mesmo oximetro.

3.4.7- Espirometria (E)

Em seguida a coleta da FR, SpO, e FC realizou-se a espirometria respeitando as
normas da American Thoracic Society (1995). Utilizou-se o espirdbmetro do Sistema
MedGraphics, modelo CPFS/D e antes do teste, o peso, a altura, o género, a idade e a etnia
foram registrados. Os pacientes executaram o teste sentados, com o bocal do espirdmetro

corretamente posicionado e utilizaram clipe nasal.

Foi considerado o melhor registro de trés provas, conduzidas pela mesma
técnica, de forma vigorosa e no tempo minimo de seis segundos. A temperatura da sala foi

controlada entre 23-25°C e o exame foi realizado pela manha (Rodrigues e Pereira, 2000)

Foram estudadas as porcentagens dos valores preditos das varidveis
espirométricas: capacidade vital forcada (CVF), volume expiratério forcado no primeiro
segundo (VEF)), capacidade vital lenta (CVL), ventilagdo voluntdria maxima (MVV), fluxo
expiratério forcado 25-75% (FEFjs.754,), pico de fluxo expiratorio (FEFn4x), capacidade
inspiratéria (CI), volume de reserva expiratéria (VRE), utilizando-se os valores de
referéncia de Polgar—-Promadhat (1971). A relacdo entre VEF, e a CVF, em litros, também
foi analisada (VEF;/CVF).
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3.4.8- Avaliacao Nutricional

Foi registrado o valor do peso (em Kg) e da estatura no momento da internacao
e no dia da alta hospitalar. Com base nesses dados, calculou-se o indice de massa corporal
(IMC) nos dois momentos, através da férmula IMC = peso / altura’ . Comparou-se o valor

do peso e do IMC antes e depois da desinfec¢ao.

3.4.9- Avaliagdo da gravidade da doenca - Escore de Shwachman (ES)

A gravidade da fibrose cistica foi previamente classificada segundo o escore de
Shwachman modificado (ES), em consultas que antecederam a internacdo (Anexo 3). O ES
aborda quatro parametros de avaliagdo: a atividade geral, o exame fisico, a nutricdo e os
achados radioldgicos, e apresenta uma escala de 20 a 100 pontos. Os pacientes foram
classificados como: graves - quando a pontuagdo final foi menor que 40; moderados - entre
40 e 55 pontos; leves - de 56 a 70; bons entre 71 e 85; e excelentes - de 86 a 100 pontos
(Shwachman e Kulczycki, 1958; Doershuk et al, 1964).

3.5- Desenho do estudo

Diante da identificacdo da ICEPA, os pacientes eram encaminhados para
internagdo. Neste momento, permaneciam em repouso para avaliacio dos parametros
cardiorrespiratorios, seguida da realizacdo da espirometria. Apds essa avaliacdo inicial,

eram submetidos a TEF e reavaliados.

Apés 14 dias de AI+TFR, recebiam alta e novamente a avaliacdo

cardiorrespiratdria e espirométrica era realizada, antes e depois da TEF.
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O esquema abaixo descreve a coleta de dados nos quatro momentos do estudo

(figura 5).

1 ¢dia 1 2a0 142 dia 15 2 dia
internagao desinfecgéao alta
\l/ Al + TFR \l/
ES CFCS + CFFS
DC + E - TEF - DC +E CFCS + CFFS
DC + E > TEF —» DC +E

Figura 5- Esquema do delineamento do estudo

(DC = Dados Clinicos, E = Espirometria, ES = Escore de Shwachman, TEF = Técnica de Expiracdo Forgada,
CFCS = Cystic Fibrosis Clinical Score, Al = Antibioticoterapia Intravenosa, CFFS = Cystic Fibrosis

Foundation Score, TFR = Técnicas de Fisioterapia Respiratéria)

3.6- Comité de Etica

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa da Faculdade de

Ciéncias Médicas da UNICAMP (parecer n° 182/2001) (Anexo 4).
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3.7- Definicao de variaveis e Analise estatistica
3.7.1- Variaveis dependentes
As varidveis dependentes do estudo foram:

- os parametros cardiorrespiratérios de freqii€ncia cardiaca, a freqiiéncia

respiratdria e a saturagdo de oxigénio;
-0s parametros espirométricos;
-os dados nutricionais de IMC e peso;

-os escores de Exacerbagdo pulmonar aguda - CFCS e CFFS.

3.7.2- Variaveis independentes
Foram consideradas varidveis independentes:
- Gravidade da doenca: avaliada pelo Escore de Shwachman
- Sexo

- Idade

3.7.3- Analise estatistica

Para andlise de comparagdo entre os valores das varidveis nos quatro momentos

estudados utilizou-se o teste ndo paramétrico de Wilcoxon

Para verificagdo de correlacdo entre a variagdo do CFCS e a idade, o ES,
parametros nutricionais e de fun¢do pulmonar no momento da internagdo, aplicou-se o

coeficiente de Correlacdo de Spearman.

No processamento dos dados empregou-se o software SPSS versdo 11.0%.

O nivel de significancia adotado para todos os testes foi fixado em 0,05.

8 SPSS Inc., Chicago, USA.
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4.1- Caracteristicas gerais da populacao

Foram incluidos no estudo 18 pacientes, 10 do sexo masculino (55,6%), com

idades entre 7,0 e 28,0 anos (16,1+6,3) (tabelas 3 e 4).

Tabela 3- Distribui¢iao dos atendimentos em relagdo ao sexo

Sexo N %

Masculino 10 55,6
Feminino 8 44 4
Total 18 100

N = freqiiéncia absoluta; % = freqiiéncia relativa

Tabela 4- Média, desvio padrao, minimo, percentil 50 e maximo da idade dos pacientes.

N Média DP Min P50 Max

Idade 18 16,1 6,3 7,0 14,5 28,0

N = freqiiéncia absoluta; DP = desvio padrdo; Min = minimo; Max = maximo; P50 = percentil 50

O escore de Shwachman variou de 30 a 75 (53,6+12), sendo trés pacientes

classificados como bom, cinco como leve, nove como moderado € um como grave

(tabela 5).

Tabela 5- Distribuicao dos pacientes em relagdao ao Escore de Shwachman (ES)

Gravidade do ES N %
excelente 0 0
bom 3 16,7
leve 5 27,8
moderado 9 50,0
grave 1 5,6
Total 18 100,0
N = freqii€ncia absoluta; % = freqiiéncia relativa
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Em relagcdo a fun¢do pulmonar 11 pacientes apresentavam laudo espirométrico
de doenca pulmonar obstrutiva severa (61,11%), 5 de doenca obstrutiva moderada

(27,77%) e 2 de doenca obstrutiva moderadamente severa (11,11%).
4.2- Escores de exacerbacao pulmonar aguda - CFCS E CFFS

No momento da internacdo o escore de exacerbacdao pulmonar CFCS era de
32,4+7,2 [22,0 a 49,0] e no momento da alta 18,9+3,3 [12,0 a 24,0], havendo diferenca
estatisticamente significativa entre eles (p<0,001) (tabela 6). A diferenca média entre os

dois periodos foi de 13,5+6,3 (figura 6).

Tabela 6- Média e desvio padrao dos escores de exacerbacdo pulmonar aguda (CFCS e

CFFS) no momento da internacao e na alta apés AI+TFR

Internacao Alta
Média DP Média DP D
CFFS 6.4 1,7 0,3 0,5 < 0,001
CFCS 324 72 18,9 33 < 0,001

DP - desvio padrdo;CFCS - Cystic Fibrosis Clinical Score; CFFS — Cystic Fibrosis Foundation Score;
p - probabilidade do teste de Wilcoxon.

60

50 4

40

30 A

L

Internacéo Alta

Pontuagéo

Escore de Kanga - CFCS

Figura 6- Box-plot dos valores do escore de Kanga — CFCS - no momento da internacio e

no momento da alta (p<0,001).
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Também se observou reducgdo significativa do CFFS (p<0,001), que passou de

6,4 + 1,7 para 0,3+ 0,5 (tabela 6).

N3ao foi observada correlagdo entre a variacdo do CFCS e a idade (p=0,550) e
com outros dados do momento da internagdo: peso (p=0,686), IMC (p=0,459), SpO,
(p=0,231), VEF; (p=0,160), CVF (p=0,438) e ES (p=0,337) (Anexo 5 e 6).

4.3- Parametros nutricionais

Durante o periodo de Al, a média do peso aumentou de 36,1 para 37,l1kg

(p=0,002) e do IMC de 15,4+2,6 para 15,8+2,5 (p=0,002) (tabela 7).

Tabela 7- Média e desvio padrdo do peso e do IMC no momento da internagcdo e na alta

ap6s AI+TFR
Internacao Alta
Média DP Média DP )4
peso (Kg) 36,1 12,8 37,1 13,3 0,002
IMC (%) 15,4 2,6 15,8 2,5 0,002

DP — desvio padrdo; (%) — porcentagem do predito; IMC — indice de massa corporal; CFCS — Cystic Fibrosis
Clinical Score; CFFS — Cystic Fibrosis Foundation Score; p - probabilidade do teste de Wilcoxon.

4.4- Parametros cardiorrespiatorios e espirométricos pré e pés AI+TFR

Em relacdo aos parametros cardiorrespiratérios no momento da internagdo e na
alta ap6s AI+TFR, observou-se reducdo estatisticamente significativa nas médias da FR

(p=0,003) e aumento nos valores de SpO, (p=0,006).

Houve aumento do parametro espirométrico de VEF;, que passou de

44,7 4+ 21,6 para 50,0 + 22,6 (p=0,021) (figura 7), e do FFE s (p=0,006).
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Nao se observou diferenca estatisticamente significante nos valores preditos de

CVF (p=0,080) e no FEF;s5.754, (p=0,247) (tabela 8 e Anexo 7).

Tabela 8- Média e desvio padrdo dos valores de FC, FR, SpO; e pardmetros espirométricos

no momento da internacio e na alta apés AI+TFR

Internacao Alta

Média DP Média DP p
FC (bpm) 109,0 22,5 99,6 20,6 0,055
FR (rpm) 27,6 8,1 22,5 5,0 0,003
SpO; (%) 92,4 4,9 94,6 23 0,006
VEF; (%) 44,7 21,6 50,0 22,6 0,021
CVF (%) 61,7 21,3 67,3 24,5 0,080
FEF 5.754,(%) 26,3 20,4 31,1 22,0 0,247
FEF 5 (%) 56,2 25,8 66,0 26,0 0,006
VEF/CVF; (1) 0,62 0,13 0,65 0,16 0,647
CI (%) 63,3 21,2 68,1 21,7 0,129
CVL (%) 62,4 20,7 67,6 21,4 0,098
MVV (%) 53,5 29,4 59,3 26,8 0,065
VRE (%) 62,8 31,1 68,9 45,5 0,586

DP — desvio padrao; (%) — porcentagem do predito; (1) — litros; VEF, — volume expiratério for¢ado no 1°;
CVF - capacidade vital for¢ada; FEF,;; — pico de fluxo expiratério; FEF,s 754, fluxo expiratério forcado
25-75%, VEF,/CVF, — relacdo entre volume expiratério forcado no 1’e a capacidade vital forgada;
CI - capacidade inspiratéria; CVL — capacidade vital lenta; MVV — ventilacdo voluntiria mdaxima;
VRE - volume de reserva expiratério, FC - freqiiéncia cardiaca; FR - freqiiéncia respiratdria;
SpO2 - saturacdo de oxigénio;

p - probabilidade do teste de Wilcoxon.
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Figura 7- Box-Plot do VEF, antes (pré-TEF;) e apds a internagdo (pré-TEF,) (p=0,021).
Os valores p6s-TEF; e po6s-TEF, referem-se ao procedimento isolado da

fisioterapia.

4.5- Parametros cardiorrespiatorios e espirométricos pré e poés - TEF na internacao e

na alta

Na internacdo, os pacientes submetidos a TEF apresentaram aumento
estatisticamente significativo na SpO,, que passou de 92,4 + 4,9% para 93,6 + 4,7%
(p=0,015). Houve redu¢do na média da FR e da FC (p=0,001 e p=0,028), e diminuicao
significante no valor do MVV de 53,5% do predito para 50,2% (p=0,028) (tabela 9).
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Tabela 9- Média e desvio padrao da FC, FR, SpO, e parametros espirométricos antes (Pré-

TEF,) e ap6s a TEF (P6s-TEF;) no momento da internacdo para AI+TFR

Pré-TEF , P6s-TEF ,
Média DP Média DP P

FC (bpm) 109.0 225 103.6 18.8 0,028
FR (rpm) 27,6 8,1 247 7.0 0,001
SpO; (%) 92,4 49 93,6 47 0,015
VEF, (%) 447 21,6 44,9 20,5 0,861
CVF (%) 61,7 21,3 62,1 24,0 0,795
FEF 5750 (%) 26,3 20,4 25,6 19,6 0,627
FEF ,4(%) 56,2 25.8 552 24,5 0,494
VEF,/CVF, (1) 0,62 0,13 0,63 0,14 0,679
CI(%) 63,3 212 65.4 18.3 0,236
CVL 62,4 20,7 65.0 27.8 0,550
MVV(%) 53,5 29.4 50,2 274 0,028
VRE 62,8 31,1 67,9 773 0,149

DP - desvio padrdo; (%) — porcentagem do predito; (1) — litros; VEF; — volume expiratério forcado no 1’;
CVF - capacidade vital forcada; FEF, s — pico de fluxo expiratério; FEF,s7s4 fluxo expiratério forcado
25-75%, VEF,/CVF,; — relacdo entre volume expiratério forcado no 1’e a capacidade vital forgada;
CI - capacidade inspiratéria; CVL — capacidade vital lenta; MVV — ventilacio voluntdria mdxima;
VRE - volume de reserva expiratério, FC - freqiiéncia cardiaca; FR - freqiiéncia respiratéria;

SpO2 - saturagdo de oxigénio; p - probabilidade do teste de Wilcoxon.

O cefeito imediato da TEF sobre pardmetros cardiorrespiratorios e
espirométricos no momento da alta € apresentado na tabela 10. Nao houve diferenca
estatisticamente significativa nos parametros cardiorrespiratorios e na maioria do parametro
espirométricos imediatamente apos a aplicagdo da TEF. Apenas o FEF,,; apresentou queda

significativa (66+ 26 x 62,7 + 25,6; p = 0,009).
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Tabela 10- Média e desvio padrao da FC, FR, SpO; e parametros espirométricos antes

(Pré- TEF; e ap6s a TEF (P6s-TEF;) no momento da alta apés AI+TFR

Pré-TEF , P6s-TEF ,

Média DP Média DP p
FC (bpm) 99,6 20,6 1002 18.1 0,679
FR (rpm) 22,5 5.0 223 56 0,562
SpO, (%) 94,6 2.3 95.4 2.4 0,066
VEF, (%) 50,0 22,6 50,0 22,2 0,694
CVF (%) 67.3 24.5 66,4 24.4 0,466
FEF;5.154, (%) 31,1 22,0 31,2 22,0 0,702
FEF ,5(%) 66,0 26,0 62.7 25.6 0,009
VEF,/CVF, (1) 0,65 0,16 0,66 0,15 0,210
CI(%) 68,1 21,7 72.3 24.8 0,083
CVL 67,6 214 71,8 24,0 0,079
MVV(%) 59,3 26,8 584 26,9 0,317
VRE 68,9 455 72,9 414 0,542

DP - desvio padrdo; (%) — porcentagem do predito; (1) — litros; VEF; — volume expiratério forcado no 1’;
CVF - capacidade vital forcada; FEF, s — pico de fluxo expiratério; FEF,s7s4 fluxo expiratério forcado
25-75%, VEF,/CVF,; — relacdo entre volume expiratério forcado no 1’e a capacidade vital forgada;
CI - capacidade inspiratéria; CVL — capacidade vital lenta; MVV — ventilacio voluntdria mdxima;
VRE - volume de reserva expiratério, FC - freqiiéncia cardiaca; FR - freqiiéncia respiratéria;

SpO2 - saturagd@o de oxigénio; p - probabilidade do teste de Wilcoxon.

As figuras 8, 9 e 10 apresentam o Box-Plot da FC, FR e da SpO; nos 4

momentos do estudo.
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Figura 8- Box-Plot da FC antes (pré-TEF,) e apds a TEF (p6s-TEF;) realizada no
momento da internacdo (p=0,028) e antes (pré-TEF,) e apds a TEF (p6s- TEF,)

realizada no momento da alta (p=0,679).
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Figura 9- Box-Plot da FR antes (pré-TEF,) e apés a TEF (p6s-TEF)) realizada no
momento da internacdo (p=0,001) e antes (pré-TEF,) e apds a TEF (p6s-TEF;)

realizada no momento da alta (p=0,562).
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Figura 10- Box-Plot da SpO, antes (pré-TEF;) e ap6és as TEF (p6s-TEF;) realizada no
momento da internacdo (p=0,015) e antes (pré-TEF,) e ap6s a TEF (p6s-TEF);)

realizada no momento da alta (p=0,066).

Os dados descritivos dos quatro momentos do estudo de todas as varidveis sao

presentados no Anexo 7.
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Esse estudo verificou o efeito da TEF em pacientes com fibrose cistica, pré e
pOs-tratamento para ICEPA, e observou sua eficicia antes da desinfec¢do. Além disso,

reforca os efeitos positivos da associacdo Al com TFR intensivas nesses quadros.

Na fibrose cistica, o manejo da ICEPA apresenta importantes dilemas: o
momento de iniciar o tratamento; qual medicacdo deve ser prescrita; se combinacdes
terapéuticas sdo ou ndo eficientes; qual a freqiiéncia da desinfec¢do; por quanto tempo as
medidas terapéuticas devem ser administradas; se essas medidas terapéuticas devem ser

feitas rotineiramente, antes do aparecimento da ICEPA.

No ambulatério de FC/HC - Unicamp, fibrocisticos em ICEPA sdo internados e

submetidos ao tratamento com Al associado a TFR intensivas durante 14 dias.

Esse estudo mostrou que esse tratamento melhorou significativamente
parametros cardiorrespiratorios € nutricionais, a funcdo pulmonar e os escores de
exacerbacdo pulmonar aguda. Apds extensa revisdo da literatura, verificamos que nenhum
estudo avaliou todas estas varidveis neste momento da vida dos pacientes com fibrose

cistica.

O modelo dessa investigacdo permitiu avaliar a eficidcia da associacdo Al
+TFR, bem como isolar e comprovar a eficidcia de uma TFR, a TEF, no momento maximo

da piora da fun¢ao pulmonar dessa populagao.

Os valores médios das varidveis espirométricas (44,7% para VEF; e 61,7% para
CVF) dos nossos pacientes mostram o moderado comprometimento destes quando na
inclus@o no estudo. Comparados com outros estudos que avaliaram os efeitos da Al ou de
TFR, tivemos uma populagdo de fibrocisticos mais graves (Braggion et al., 1995;

Bradley et al., 2001; Williams et al., 2001; Ren et al., 2006).

A melhora significativa nos parametros de VEF; e FEF.,s indica que o
tratamento combinado da ICEPA foi eficaz na desobstrucdo das vias aeriferas destes
pacientes, embora o efeito isolado da Al ou das TFR sobre a espirometria nao foi possivel
de ser determinado por nosso estudo. Um modelo para testar o papel de cada um,

isoladamente, passa por crivo ético.
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A melhora da fun¢do pulmonar com a Al tem sido registrada em vérios estudos
(Brosworth e Nielson, 1997; Doring et al., 2000; Bradley et al., 2006; Ren et al., 2006;
Smyth e Elborn, 2008). Apesar de a espirometria ser rotineiramente aplicada para avaliacao
da funcdo pulmonar na fibrose cistica, trabalhos tem discutido a consideracdo do VEF,
como principal marcador dessa avaliagdo (Kanga et al., 1999; Bradley et al., 2001;
Hafen et al., 2006; Ren et al., 2006). Sua reprodutibilidade, alta correlacio com a
mortalidade dos fibrocisticos, contribuicio na indicacdo de transplante pulmonar e
aplicabilidade na averiguacdo dos efeitos de diferentes terapé€uticas, sdo alguns dos
argumentos apresentados para sua utilizacdo (Ramsey e Boat, 1994; American Thoracic

Society, 1995; Kanga et al.., 1999; Homnick, 2007).

Outros métodos, como a técnica de oscilagdo for¢ada, também t€m se mostrado
uma alternativa para avaliacdo das mudancas na funcao pulmonar dos pacientes submetidos

a Al por ICEPA (Ren et al., 2006).

A Al reduz a inflamagdo e a obstrucdo nas vias aeriferas de fibrocisticos
(Doring et al., 2000). Autores sugerem que a eficacia da Al é potencializado quando
associada com as TFR intensificadas durante a internacdo  hospitalar
(Oberwaldner et al., 1991; Brosworth e Nielson, 1997; Smyth e Elborn, 2007), de
preferéncia precedendo a administracdo do Al (Déring et al., 2000). Mas os efeitos isolados

da Al e das TFR nunca foram avaliados nesta situagao..

Recentemente Prasad et al. (2008) e Homnick (2007) relataram a dificuldade de
isolar os efeitos das TFR com o efeito proporcionado pelo pacote terapéutico
multiprofissional (nutri¢do e terapia inalatéria) (Homnick, 2007; Prasad et al., 2008). Isso
fica ainda mais dificil durante a internagdo hospitalar para desinfec¢do, pela administragdo

do Al e o repouso (Williams, 1994; Oberwaldner et al., 1991).

Um tnico estudo, com implicagdes metodoldgicas, tentou isolar o efeito de
TFR no esquema de desinfeccdo para ICEPA. Oberwalder et al. (1991) realizaram testes de
funcdo pulmonar imediatamente apds a realizacio da madscara de pressdo positiva
expiratéria (EPAP) seguida da TEF em quatro momentos: no dia da internacdo, quinto,

décimo e décimo quinto dia. Observaram aumento progressivo de parametros da fungao
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pulmonar apds o EPAP+TEF durante a internacdo. Os autores atribuiram a melhora da

fun¢@o pulmonar na alta hospitalar a um efeito cumulativo das TFR.

As mudangas nos volumes pulmonares tém apresentado relevancia clinica na
avaliacdo de pacientes com doencas pulmonares obstrutivas cronicas apds o teste
pos-broncodilatagdo, em comparagdo com o VEF; e a CVF (Rodrigues e Pereira, 2000).
Considerando este conceito, a avaliagdo dos volumes pulmonares medidos na capacidade
vital lenta na espirometria pode ser uma alternativa na avaliacdo dos efeitos das TFR na
fibrose cistica, pois os métodos utilizados sdo controversos (Pryor, 1999; Bradley et al.,

2006; Mcllwaine, 2007).

Neste trabalho, tanto a associacdo Al +TFR quantoa TEF isolada, nao
resultaram em melhora dos parametros referentes as medidas dos volumes pulmonares
(CI e CVL), mas houve diminui¢do da freqii€ncia respiratéria. O aumento do volume
pulmonar permite a diminuicdo dos ciclos inspiratdrios, garantindo uma ventilagdo mais
adequada para manutencdo das trocas gasosas (Oberwaldner, 2000). Isso posto, surge a
hipotese de que a melhora do volume pode ter relagdo com a melhora da FR e da SpO..
Acreditamos que o aumento do tamanho amostral poderia sensibilizar a identificacido desse
efeito sobre a CI e a CVL nos pacientes em ICEPA. Atualmente, com o conhecimento e as
diretrizes sobre colonizacdo e infeccdo pulmonar, bem definidas e estabelecidas,
principalmente quanto a ICEPA, poderdo surgir trabalhos multicéntricos, com tamanho
amostral calculado, para verificar com maior poder estatistico as hipdteses anteriormente

descritas.

Foi verificada redu¢do da FC e da FR, e aumento da SpO, imediatamente apds a
aplicacdo da TEF na ICEPA e também quando avaliamos TFR+AI, evidenciando o efeito
positivo da fisioterapia respiratoria sobre parametros cardiorrespiratérios. O mesmo
resultado foi verificado em estudo que utilizou a técnica do ciclo ativo da respiracdo, onde a

TEF € o componente principal (Williams et al., 2001)

Medidas da saturacdo transcutinea de oxigénio da hemoglobina, como
marcador de efeitos das TFR, sd@o consideradas acessiveis, de facil aplicacdo e baixo custo.

No entanto, diferente do nosso estudo, poucos encontraram resultados consistentes na SpO2
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(Homnick, 2007). Um dos aspectos desta diferenca pode ser a maior gravidade de nossos
pacientes, bem como a escolha de uma TFR com menos efeitos colaterais (hipoxemia,
broncoespasmo e refluxo gastroesofagico). O fato da TEF ndo desencadear esses efeitos,
encontrados na aplicacdo de técnicas convencionais (Williams, 1994; Bradley et al., 2001;

Homnick, 2007) contribui para sua indica¢ao em fibrocisticos, principalmente em ICEPA.

Apesar de ainda ndo existir marcador com boa sensibilidade e especificidade
na avaliacdo dos efeitos das TFR (Williams, 1994; Pryor, 1999; Hess, 2001;
Bradley et al., 2006), a avaliacdo da FR, FC e SpO; parece um bom marcador para técnicas
desobstrutivas, como a TEF. Nés encontramos que os trés pardmetros se comportaram da
mesma maneira, o que aponta para o fato de que o efeito desobstrutivo da técnica promove
a melhora da ventilacio e da oxigenacdo, com conseqiiente diminui¢do do trabalho

respiratorio.

Ap6s AI+TFR, também houve melhora significativa dos escores de
exacerbacdo aguda, CFCS e CFFS. A aplicacdo de escores clinicos na doencga fibrocistica
tem sido adotada por numerosas razdes: avaliagdo da gravidade da doencga, previsdo de sua
evolucao, identificacdo de exacerbagdes pulmonares agudas, acompanhamento de respostas
terapéuticas (Santos et al., 2004; Hafen et al., 2006). Como todo escore apresenta
peculiaridades, a escolha de um ou outro quando existem vérios, serd sempre motivo de
discussdo (Santos et al., 2004). Sdo considerados importantes instrumentos de auxilio

progndstico e terapéutico.

Nesse estudo, as alteracOes muito significativas, nos valores dos dois escores,
evidencia a melhora clinica e do estado geral dos pacientes apds o periodo de internacdo e
contempla a proposta dos consensos, mais atuais, de tratamento da fibrose cistica

(Ramsey e Boat, 1994; Kanga et al., 1999; Doring et al., 2000).

Na analise de correlacdo, o escore escolhido como varidvel resposta foi o CFCS
e verificamos que nenhuma das seguintes varidveis da pré-internacio (peso, IMC, SpO,,

VEF; e CVF) se correlacionou com a melhora do CFCS.

Isso reflete que, independente do valor dos fluxos expiratérios e da condicdo
nutricional no momento da internacdo, da idade e da gravidade da doenca, todos os

pacientes melhoraram com AI+TFR.
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A correlagdo encontrada entre os escores era esperada, considerando que ambos
os escores indicavam a exacerba¢do pulmonar aguda e tiveram melhora significativa apos a

desinfeccao.

Os efeitos da melhora da nutricdo sobre a fun¢do pulmonar, e vice-versa, t€tm
sido motivos de muitos trabalhos. No presente estudo, além da melhora da funcdo
pulmonar, ja discutida, a combinacdo das terapéuticas AI+TFR apresentou aumento do

peso e do IMC dos pacientes.

Como existe, nesta enfermidade, uma complexa interagdo entre nutrigdo,
sistema musculo esquelético, funcdo dos musculos respiratérios e gasto energético
(Schoni e Casaulta-Aebischer, 2000), atribuimos esse ganho a uma melhora do estado geral

do pacientes e principalmente pela estabiliza¢do da fun¢do respiratoria.

Autores tém avaliado o gasto energético de fibrocisticos (Castro et al., 2002;
Dorlochter et al., 2002; Béghin et al., 2003). Algumas investigacdes tém identificado um
impacto importante do quadro respiratério nos componentes nutricionais, principalmente
em situagdes de exacerbacdo pulmonar aguda. A antibioticoterapia parece amenizar 0 gasto
energético basal dos pacientes (Castro et al., 2002; Béghin et al., 2003), o que explica a
melhora do peso e do IMC aqui verificadas. Além disso, o periodo de internagdo garantiu o
suporte nutricional adequado, com fornecimento de dieta e suplementagdo de enzimas, e

contribuiu para o repouso e restricdo das atividades de vida didria dos pacientes.

Em nosso conhecimento, este estudo foi o primeiro a verificar os efeitos da

TEF, isoladamente, pré e pds-tratamento hospitalar da ICEPA.

Nao foi observada melhora imediata da espirometria em nenhum dos dois
momentos em que a TEF foi aplicada, na internacdo e na alta. Houve reducdo significativa
da MVV nos pacientes em ICEPA apds serem submetidos a TEF. Este fato pode ser
explicado por ser a MVV dependente de esforco muscular e, como foi realizada em uma
situacdo de obstru¢do pulmonar, dispnéia e logo apds episddios de tosse decorrentes do
procedimento fisioterapéutico, apresentou diminuicdo. Além do iminente cansaco do

paciente, a reducdo dessa varidvel também pode estar associada a uma hiperinsuflacio
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dinamica imediatamente apds a TEF. Esse evento acontece durante o exercicio/esforgo,
quando a limitacdo ao fluxo aéreo resulta em respiracdes em altos volumes pulmonares

(Rodrigues e Pereira, 2000), aumentando o trabalho eléstico e provocando hiperinsuflacao.

Alguns estudos compararam o efeito da TEF e de TFR convencionais sobre o
VEF, e identificaram um maior efeito desobstrutivo com as convencionais, ou nenhuma
diferenca entre as duas (Bradley et al., 2001; Hess, 2001). Nestes estudos nao houve
padronizacdo com relacdo a aplicacdo da TEF, assim como grupo controle e método
adequado, fatos estes que sdo constantemente criticados em artigos e revisdes mais recentes
(Pryor, 1999; van der Shans et al., 1999; Prasad et al., 2000; van der Shans e Prasad, 2000;
Cystic Fibrosis Trust, 2002; Mcllwaine, 2007; Hess, 2007). Uma maior expectoragao de
secrecdo e melhora do VEF, foi verificada com a aplicacdo de TEF associada a drenagem

postural (Williams, 1994).

A TEF foi introduzida na fisioterapia com a proposta de minimizar o estresse
caracteristico das técnicas convencionais e promover desobstru¢do bronquica
(Cystic Fibrosis Trust, 2002; Mcllwaine, 2007), estando bem indicada nos casos de
pacientes em exacerbacdo aguda. Nos ultimos dez anos, sua incorporacio entre as TFR é
reconhecida como um importante avanco no tratamento fisioterapéutico

(Jaffé e Bush, 2001).

Nesse estudo, a TEF foi associada a uma condu¢do manual do fisioterapeuta,
através da compressdo expiratdria leve, com o intuito de proporcionar propriocep¢do ao
paciente durante a realizacdo da expiracdo forcada. Nao houve intencdo de comprimir o
térax dos pacientes de forma vigorosa, o que poderia gerar pontos de igual pressdo
precoces, estenose da luz bronquica, prejudicando a desobstrucdo. Isso foi garantido pela
propria caracteristica do térax desses pacientes, cuja rigidez inviabiliza essa repercussao

pressorica.

O paciente com fibrose cistica apresenta via aérea inflamada, com descamacao
epitelial, obstruida, instdvel e hiperreativa. Durante manobras de expiracao for¢cada, como
ocorre durante algumas técnicas de fisioterapia, tosse ou manobras espirométricas, essas

caracteristicas das vias aeriferas podem exacerbar-se, potencializando a tendéncia ao
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colabamento (Oberwaldner, 2000; Zach, 2000). Dessa forma, a aplicacdo da TEF pode nao
ter apresentado resultados espirométricos positivos, mas seu efeito desobstrutivo no
pacientes em ICEPA fica sugerido pela melhora significativa dos pardmetros

cardiorrespiratérios avaliados discutidos anteriormente.

z.

E importante ressaltar que a alteragio numérica dos parametros
cardiorrespiratorios pode ter relevancia clinica questiondvel, como o ganho de cerca de 2%
da SpO,. No entanto, sendo as TFR de eficicia constantemente questionadas e de efeitos
deletérios publicados na literatura, esse resultado € positivo, ainda mais considerando que

os pacientes estavam em ICEPA.

Como se trata de uma técnica desobstrutiva, a aplicacdo da TEF no paciente
apos a desinfeccao apresentou diminuicao do FEF4, a qual atribuimos ao fato de auséncia
de secrecdo na via aérea e ao esforco provocado pela manobra espirométrica de expiragdao

forcada.

A dificuldade com a adequacdo do tamanho amostral em estudos avaliando os
efeitos das TFR na FC tem sido discutida (Hess, 2001). Os autores do presente estudo
reconhecem a limitagdo do tamanho da amostra, mas estudos recentes envolvendo TFR e
Al (Ren et al., 2006; Downey et al., 2007; Tannenbaum et al., 2007) apresentaram nimero

semelhante de pacientes em suas casuisticas (amostras de 16, 18 e 14, respectivamente).

Apesar das TFR serem coadjuvantes de intervencdes terapéuticas na fibrose
cistica, como a Al, a técnica ideal e as padronizacdes ainda sdo discutidas, bem como os
parametros para avaliacdo de seus efeitos € 0 momento mais adequado para sua aplicacdo.
Esse estudo evidenciou o efeito da Al associada a TFR em alguns parametros
cardiorrespiratdrios, nutricionais e espirométricos, e verificou melhora clinica dos pacientes
em ICEPA. O efeito positivo da TEF foi verificado no momento da internacao,

provavelmente pelo importante componente obstrutivo dos pacientes nessa situacao.
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Quanto a aplicacdo da antibioticoterapia associada a técnicas de fisioterapia
respiratdria didria (AI+TFR) em pacientes com fibrose cistica infectados cronicamente, em

exacerbagdo pulmonar aguda por Pseudomonas aeruginosa pode-se concluir:

1. ocorreu melhora dos escores clinicos de exacerbacdo pulmonar aguda

(CFCS e CFFES) ap6s o periodo de hospitalizacao.

2. observou-se aumento nos parametros espirométricos de volume expiratorio
for¢ado no primeiro segundo e no pico de fluxo expiratdrio apds o periodo

de hospitalizagao.

3. houve aumento da saturagcdo de oxigénio e reducao da freqii€ncia respiratéria

apo6s o periodo de hospitalizacao.

4. ocorreu aumento do peso e do indice de massa corporal apds o periodo de

hospitalizagao.

Quanto a aplicagdo da técnica fisioterapéutica de expiracdo forcada (TEF) em
pacientes com fibrose cistica infectados cronicamente, em exacerbacao pulmonar aguda por

Pseudomonas aeruginosa pode-se concluir:

5. houve aumento da saturacdo de oxigé€nio, diminui¢do das freqiiéncias
respiratéria e cardiaca apds a intervencdo nos individuos em ICEPA no
momento da internacdo. Houve reducdo do parametro espirométrico de

ventilacdo voluntdria imediatamente apds a TEF nesta situagdo.

6. observou-se reducao do pico de fluxo expiratério apds a aplicagdo da TEF
no momento da alta hospitalar para desinfeccao por ICEPA. Nao houve

alterac@o nos parametros cardiorrespiratorios nessa situagao.
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ANEXO 1- Escores de exacerbacio pulmonar aguda - CFCS e CFFS

COMPONENTES DO CFCS
subjetivos 1 2 3 4 5
tosse sem tosse ao exercicioe | freqiiente dia e noite dia e noite +
fisioterapia dor torécica
secrecao sem secrecao ocasional, pouca aumentada, abundante,
fisioterapia | quantidade escura sangue
apetite excelente bom normal diminuido pobre
dispnéia sem dispnéia | ao exercicio |subir escadas| atividades de sempre
vida didria
energia excelente boa estavel pobre letargico
objetivos 1 2 3 4 5
temperatura <ou=37.1 37.2-37.9 38.0 - 38.3 38.4 - 38.8 > ou =38.9
peso * aumento > aumento de >0.39 quedade 0.4 - | queda>1Kg
1Kg 0.4-0.99 0.99
FR** normal +2 SD +3SD +4SD +5SD
sons normais alteracdo em 1 2 lobos 3 lobos 4 lobos
respiratorios lobo pulmonar
Estertoracao sem presente em 2 lobos 3 lobos 4 lobos

1 lobo

Total - subjetivos + objetivos = maximo de 50

* e ** valores de referéncia de acordo com a idade no artigo original

(Quadro elaborado a partir do artigo original de Kanga et al, 1999)

11 SINAIS DE EXACERBACAO DO CFFS

1. Aumento da tosse

7. Diminui¢ao na SpO,

2. Aumento da produgdo de secrecao

8. Diminuicao da tolerancia aos exercicios

3. febre

9. Novas imagens no RX

4. Absenteismo escolar ou no trabalho

10. Novos achados na ausculta pulmonar;

5. Falta de apetite e perda de peso

11. Modifica¢des de mais de 10% no valor de VEF,

6. Aumento da freqii€ncia respiratdria

(Quadro elaborado a partir do artigo original de Ramsey e Boat, 1994)
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ANEXO 2- Ficha Padronizada

Nome:

S€xo0:

Escore de Shwachman:

data de nascimento:

data hospitalizacao:

data alta:

Escores Clinicos

Pés - hospitalizacao

Escores Pré - hospitalizacao
CFCS
CFFS
Valores nutricionais
dados Pré - hospitalizacao Pés - hospitalizacao
peso
IMC
Valores cardiorrespiratorios
Pré - hospitalizacio Pés - hospitalizacio
dados pré - TEF pos - TEF pré - TEF p6s - TEF
FR (rpm)
FC (bpm)
SpOs (%)
Valores Espirométricos
Pré - hospitalizacio Pés - hospitalizacio
dados pré - TEF p6s - TEF pré - TEF | p6s - TEF
VEF,;
CVF
FEF 55759
FEF n4x
CI
CVL
VRE
MVV
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ANEXO 3- Escore de Shwachman

ATIVIDADE GERAL

EXAME FISICO

Atividade plena; tolerancia ao exercicio normal; boa
disposicdo; desenvolvimento motor normal; freqiiéncia
escolar normal

S/ tosse; FC e FR normais;
s/ evidéncias de enfisema; pulmdes limpos a ausculta; boa postura; s/
baqueteamento

Leve limitagdo a atividade intensa,
cansa ao final do dia ou apds exercicio prolongado;
menos energético; limite inferior do desenvolvimento
motor normal; ocasionalmente irritado ou apético; boa
freqiiéncia escolar

Tosse seca ocasional;
FC e FR normais no repouso; enfisema leve;
MYV rude, roncos e TE prolongado ocasionais;
boa postura; baqueteamento leve

Descansa voluntariamente; cansa apds exercicio;
moderadamente inativo; leve retardo motor;
falta espontaneidade; passivo ou irritdvel;
freqii€ncia escolar regular

Tosse leve e cronica matinal apds exercicio/choro e ocasionalmente
durante o dia; s/tosse noturna; FC e FR levemente T ; T diametro AP e
diafragma rebaixado; MV rude, creptantes, roncos/sibilos;
baqueteamento 1/2

Atividade fisica e tolerancia ao exercicio limitadas;
dispnéico apds exercicios; retardo motor moderado;
agitado ou irritado;
preguicoso ou abatido; freqiiéncia escolar baixa;
pode requerer professor particular

Tosse cronica, freqiiente, repetitiva, produtiva, raramente paroxistica;
FC e FR T moderado; enfisema moderado a grave, frequentemente ¢/
deformidade ao RX; creptantes, roncos e sibilos usualmente presentes e
disseminados, baqueteamento 2/3

Limitacdo grave da atividade; dispnéia e ortopnéia;
inativo ou confinado a cama/cadeira;
marcado retardo motor;
apatico ou irritado;
ndo pode assistir as aulas

Tosse severa paroxistica, freqiiente, produtiva, frequentemente c/
vOmitos e hemoptise; tosse noturna; taquipnéia e taquicardia; enfisema
grave; creptantes, roncos e sibilos generalizados; expiracao audivel; ma

postura; 3/4 baqueteamento; cianose freqiiente

NUTRICAO

ACHADOS RADIOLOGICOS

Peso e altura acima do %25 ou compativel ¢/ padrdo
familiar; tonus e massa muscular normais; gordura
subcutanea normal; maturacio sexual normal; fezes quase
normais; bom apetite.

S/ evidéncias de enfisema;
s/ aumento na trama broncovascular;
s/ infiltragdes ou atelectasias

Peso e altura acima do %10 ou levemente abaixo do
padrdo familiar; tonus e massa muscular bons; tecido
subcutaneo levemente diminuido; maturagdo sexual
levemente retardada; apetite normal e fezes +
frequentemente e leve alteragéo.

Evidéncia minima de enfisema;
leve aumento da trama broncovascular;
s/ infiltrados ou atelectasias

Peso e altura acima do %3 ou moderadamente abaixo do
padrdo familiar; peso usualmente deficiente para altura;
tonus e massa muscular regulares; gordura subcutanea
deficiente, abdome levemente distendido; maturag@o
sexual retardada; apetite regular; fezes volumosas,
mau cheiro, flutuantes formadas

Enfisema moderado; didmetro AP aumentado;
campos pulmonares mais radiolucentes,
diafragma moderadamente rebaixado;
trama broncovascular aumentada;
atelectasias localizadas ou irregulares;
infiltrado ocasional transitério

Peso e altura acima do %3 e deficiente para altura; tonus
e massa muscular pobres; deficiéncia marcada de gordura
subcutanea; distensdo abdominal moderada; maturagdo
sexual insuficiente, sem estirdo; mau apetite; fezes pouco
formadas, volumosas, mau cheiro, gordurosas.

Enfisema marcado; aumento do didmetro AP marcado; marcado
rebaixamento do diafragma; silhueta cardiaca estreita; dreas de
atelectasias disseminadas; atelectasias segmentares ou lobares

ocasionais; focos persistentes de infiltracdes; cistos localizados;

aumento marcado da trama

Mal-nutrido e baixo; musculos fracos, flacidos e
pequenos; s/ gordura subcutinea; perda de peso
freqiiente; fezes freqiientes, volumosas, mau cheiro e
gordurosas; prolapso retal freqiiente

Alteracdes extensivas; hiperinsuflacdo grave; infiltrado e atelectasias
disseminadas; formacao disseminada de cistos; formacao de
bronquiectasias e abcessos; aletectasias lobares persistentes

CLASSIFICACAO
grave <40 pontos
moderado 55 - 40 pontos
leve 70 - 56 pontos
bom 85 - 71 pontos
excelente 86 - 100 pontos

(Quadro elaborado a partir dos artigos de Shwachman et al, 1958 e Doershuk et al., 1964)
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ANEXO 4- Parecer do Comité de Etica

* FACULDADE DE CIENCIAS MF“,.DIC}\S
\\ ,} COMITE DE ETICA EM PESQUISA
B Y3

b7 Caixa Postal 6111

o, . 13083-970 Campinas-S.P.
fa:fv ® 0 _ 195 37868936

0 UNICAMP fax 0 __ 19 37888925
n CET NIz L und e I

CEP, 09/10/01
(Grupo 11y

PARECER PROJETO: N° 182/2001
FIDENTIFICACAOQ:

PROJETO:  “AVALIACAO DO EFEITO IMEDIATO DA TECNICA
FISIOTERAPEUTICA DE AUMENTO DO FLUXO EXPIRATORIO (AFE) NA
FUNCAO PULMONAR E NO SISTEMA CARDIORESPIRATORIO DE
ESCOLARES E ADOLECENTES COM FIBROSE CISTICA, CLASSIFICACAO
SEGUNDO O ESCORE DE SHWACHMAN E O ESCORE CLINICO DA FIBROSE

CISTICA (CFCS), ANTES E APOS A DESCOLONIZACAO POR
PSEUDOMONAS”

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Camila Isabel da Silva Santos

INSTITLHCAO:_DepanamcntO de Pediatria/F "M/HC/UNICAMP
APRESENTACAO AO CEP: 13/08/2001

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

O estudo terd como hipdtese de que os escolares e adolescentes com fibrose cistica,
colonizados por pseudomonas, quando submetidos ao AFE apresentam aumento imediato
nos volumes ¢ fluxos pulmonares, na saturagiio transcuténea de hemoglobina, e diminui¢io
da frequéncia respiratoria e cardiaca, independente da gravidade da doenga pulmonar.

Terd como objetivo avaliar os cfeitos imediatos da fisioterapia respiratéria na
fungdo pulmonar e em pariametros clinicos como a saturagdo de oxigénio, frequéncia
cardiaca e respiratéria, de pacicntes colonizados pela bactéria pseudomonas e apés periodo
de internagdo hospitalar para descolonizagéio. os procedimentos que serdo realizados no
paciente ndo causardo nenhum maleficio, pois envolvem apenas técnicas de [isioterapia
respiratoria , prova de fungdo pulmonar e coleta de dados, no tera nenhum procedimento
como coleta de sangue ou medicamentos.

Com certeza sera importante a medida que a pesquisadora tenha comprovagio de
sua hipbtese para que possam ser introduzidas estas técnicas no atendimento a esta
populagdo.

PROJETO APROVADO.

~

V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP,
ap0s acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente
caso ¢ atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e 251/97, bem como ter
aprovado o Termo do Consentimento Livre e Esclarccido, assim como todos os anexos
incluidos na Pesquisa, resolve aprovar sem restrigBes o Protocolo de Pesquisa supracitado.

VII - DATA DA REUNIAO

Homologado na X Reunido Ordiniria do CEP/FCM, em 09 de outubro de 2001.

Nl e

of. Dr. Seyastiitﬁ‘mﬁf; i
Pnﬁsuyfép do COMITE DE ETICA EM PESQUISA
N FCM / UNICAMP
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FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

% www. femounicamp. br/pesguisaletica/index. himl

CEP, 22/05/07.
(PARECER CEP: N° 1822001)

PARECER
I-IDENTIFICACAO:

PROJETO: “AVALIACAO DO EFEITO IMEDIATO DA TECNICA
FISIOTERAPEUTICA DE AUMENTO DO FLUXO EXPIRATORIO (AFE) NA
FUNCAO PULMONAR E NO SISTEMA CARDIORESPIRATORIO DE
ESCOLARES E ADOLECENTES COM FIBROSE CISTICA, CLASSIFICACAO
SEGUNDO O ESCORE DE SHWACHMAN E O ESCORE CLINICO DA FIBROSE
CISTICA (CFCS), ANTES E APOS A DESCOLONIZACAO POR
PSEUDOMONAS”

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Camila Isabel da Silva Santos

IT - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP
tomou ciéncia e aprovou a Emenda que altera a técnica fisioterapéutica para Técnica de
Expiragdo Forgada (TEF), bem como o titulo para “AVALIACAOQ DO EFEITO IMEDIATO
DA TECNICA FISIOTERAPEUTICA DE EXPIRACAO FORCADA (TEF) NA FUNCAOQ
PULMONAR E NO SISTEMA CARDIORESPIRATORIO DE ESCOLARES E
ADOLECENTES COM FIBROSE CiSTICA, CLASSIFICACAO SEGUNDO O ESCORE
DE SHWACHMAN E O ESCORE CLINICO DA FIBROSE CISTICA (CFCS), ANTES E
APOS A DESCOLONIZACAO POR PSEUDOMONAS”, referente ao protocolo de pesquisa
supracitado.

O contetdo e as conclusdes aqui apresentados s3o de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e ndo representam a opinifo da Universidade Estadual de Campinas
nem a comprometem.

Homologado na V Reunido Ordinaria do CEP/FCM, em 22 de maio de 2007.

Profa. Drﬁ% Silvia Bertuzzo

PRESIDENTE DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

FCM /UNICAMP
Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP
Rua: Tessalin Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 35218936
Cuixa Postal 6111 FAX (019) 3521-7187
13084-971 Campinas - SP cep o femunicamp.br
Pagina 1 de 1
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ANEXO 5- Valores da média, desvio padrao, minimo, maximo e percentis 25, 50 e 75

da idade, peso, IMC e escores de exacerbacao pulmonar na internacao (1)

e na alta (2)
Media | 2%V | Minimo | Maximo Percentis
Padrao

25 50 75

idade (anos) 16,1 6,3 7,0 28,0 11,8 14,5 20,3

altura internagéo (cm) 150,2 21,9 108,0 183,5 137,8 152,0 164,1

altura alta (cm) 150,2 21,9 108,0 183,5 137,8 152,0 164,1

peso internagao (kg) 36,1 12,8 13,7 56,7 28,1 35,1 471

peso alta (kg) 37,1 13,3 14,3 56,4 28,1 36,7 48,5

imc internagéo (kg/m2) 15,4 2,6 11,2 21,7 13,6 14,5 17,1

imc alta (kg/m2) 15,8 25 11,7 21,6 13,9 14,9 17,6

) Desvio ) ) Percentis
Média ~ Minimo Maximo
Padréao
25 50 75
CFFS 1 6,4 1,7 3,0 9,0 5,0 6,5 8,0
CFFS 2 3 5 ,0 1,0 ,0 ,0 1,0
CFCS 1 32,4 7,2 22,0 49,0 26,8 30,0 38,0
CFCS 2 18,9 3,3 12,0 24,0 16,5 19,0 21,3
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ANEXO 6- Correlacio de Spearman

Correlations

% volume
expiratorio
escore Y%capacidade saturagao pré-fisio no
peso pré de imc vital forgada 10 sinais de e segundo 1
descolonizagdo | gravidade pré-ai pré-fisio e exacerbagao na fc | pré-descolonizagd | pré-fisio e
DIF CFC em Kg da FC idade (kg/mxm) pré-ai pré-descolonizacdo em % pré-ai
Spearman's Correlation 1,000 ,102 -,240 ,151 ,186 -,195 ,642* -,297 -,346
rho Coefficient 102 1,000 182 893" 769" -170 322 -170 -,038
-,240 ,182 1,000 ,426 -,100 -511* ,295 -,051 -,501*
,151 ,893*1 ,426 1,000 ,509* -,416 ,354 -,298 -,305
,186 ,769*1 -,100 ,509* 1,000 ,222 ,285 111 ,279
-,195 -,170 -511* -,416 ,222 1,000 -,446 , 714 ,926™1
,642* ,322 ,295 ,354 ,285 -,446 1,000 -,264 -,468
-,297 -,170 -,051 -,298 111 ,714* -,264 1,000 ,628*1
-,346 -,038 -,501* -,305 ,279 ,926™ -,468 ,628" 1,000
Sig. , ,686 ,337 ,550 ,459 ,438 ,004 ,231 ,160
(2-tailed) 686 : 469 ,000 ,000 499 ,193 501 880
,337 ,469 , ,078 ,694 ,030 ,234 ,840 ,034
,550 ,000 ,078 , ,031 ,086 ,150 ,230 ,218
,459 ,000 ,694 ,031 , ,376 ,252 ,661 ,263
,438 ,499 ,030 ,086 ,376 , ,064 ,001 ,000
,004 ,193 ,234 ,150 ,252 ,064 , ,290 ,050
,231 ,501 ,840 ,230 ,661 ,001 ,290 , ,005
,160 ,880 ,034 ,218 ,263 ,000 ,050 ,005 ,

**. Correlation is significant at the .01 level (2-tailed).

*. Correlation is significant at the .05 level (2-tailed).



ANEXO 7- Valores da média, desvio padrao, minimo, maximo e percentis 25, 50 e 75

dos parametros cardiorrespiratorios e espirométricos nos 4 momentos do

estudo
Média Desvio | \jnimo | Méximo Percentis
Padrao
25,0 50,0 75,0
FC1 109,0 22,5 79,0 140,0 83,8 114,0 132,3
FC2 103,6 18,8 72,0 130,0 85,5 107,0 119,3
FC3 99,6 20,6 63,0 134,0 82,0 101,0 118,5
FC4 100,2 18,1 66,0 132,0 84,8 106,5 115,5
FR1 27,6 8,1 18,0 50,0 20,8 25,5 32,8
FR2 24,7 7,0 15,0 40,0 19,5 23,5 30,0
FR3 225 5,0 13,0 30,0 19,5 22,0 26,3
FR4 22,3 5,6 13,0 32,0 18,5 21,0 26,3
Sa02 1 92,4 49 79,0 97,0 90,5 93,0 96,0
Sa02 2 93,6 4,7 81,0 98,0 92,0 95,0 97,3
Sa02 3 94,6 2,3 90,0 98,0 93,0 95,0 96,3
Sa02 4 95,4 2.4 90,0 98,0 94,0 96,0 97,3
VEF1 1 447 21,6 13,0 84,0 27,0 415 62,0
VEF1 2 44,9 20,5 13,0 78,0 27,8 40,5 62,3
VEF1 3 50,0 22,6 15,0 91,0 33,3 475 66,3
VEF1 4 50,0 22,2 16,0 90,0 36,0 49,0 69,5
CVF1 61,7 21,3 20,0 104,0 453 64,5 73,5
CVF2 62,1 24,0 18,0 106,0 443 66,0 76,0
CVF3 67,3 24,5 29,0 122,0 49,5 64,5 80,5
CVF4 66,4 24,4 29,0 115,0 455 68,0 81,3
FEF max1 56,2 25,8 19,0 118,0 35,0 53,0 74,3
FEF max2 55,2 24,5 25,0 120,0 30,0 52,5 68,3
FEF max3 66,0 26,0 31,0 129,0 41,8 66,5 80,5
FEF max4 62,7 25,6 29,0 120,0 38,8 64,5 79,5
MVV1 53,5 29,4 13,0 133,0 35,8 455 65,8
MVV2 50,2 27,4 12,0 116,0 29,0 435 63,0
MVV3 59,3 26,8 15,0 109,0 39,5 57,5 78,0
MVV4 58,4 26,9 14,0 107,0 37,0 55,5 75,0
cH 63,3 21,2 29,0 107,0 46,3 56,5 77,5
cl2 65,4 18,3 39,0 107,0 51,0 61,5 80,5
cI3 68,1 21,7 29,0 104,0 52,5 65,0 86,3
Cl4 72,3 24,8 32,0 118,0 52,3 69,0 88,3
VRE1 62,8 31,1 20,0 105,0 30,8 63,5 92,8
VRE2 67,9 77,3 6,0 352,0 21,8 52,0 85,5
VRE3 68,9 455 6,0 169,0 35,0 62,5 95,8
VRE4 72,9 41,4 8,0 152,0 47,8 63,0 108,8
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Media | 2%V | Minimo | Maximo Percentis
Padrao
25,0 50,0 75,0
FEF25-75%1 26,3 20,4 5,0 69,0 8,8 17,5 44,0
FEF25-75 %2 25,6 19,6 6,0 73,0 10,5 16,0 36,5
FEF25-75%3 31,2 22,0 5,0 70,0 10,3 29,0 43,8
FEF25-75%4 31,2 22,0 5,0 72,0 11,0 26,0 42,8
tiffenau 1 69,7 15,6 52,0 102,0 55,5 65,0 82,0
tiffenau 2 70,6 16,5 39,0 103,0 58,8 71,5 83,8
tiffenau 3 72,6 17,1 41,0 100,0 56,0 74,5 85,5
tiffenau 4 73,6 16,1 44,0 96,0 62,8 75,0 85,8
CVLA 62,4 20,7 28,0 101,0 43,3 60,5 76,0
CvL2 65,0 27,8 28,0 153,0 44,0 63,0 71,0
CVL3 67,6 21,4 33,0 122,0 53,0 67,0 81,8
CVL4 71,8 24,0 39,0 120,0 50,3 68,0 83,5
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ANEXO 8- Trabalhos apresentados no 31° Congresso Europeu de Fibrose Cistica e

publicados no Journal of Cystic Fibrosis

Journal of Cystic Fibrosis Volume 7 - Supplement 2 (june)2008

From: Christine Dubois

Sent: 7. marts 2008 23:11

To: 'cacaiss@yahoo.com.br'

Subject: 31st European CF Conference, Prague, Czech Republic, 11-14 June 2008 - Your Abstract
Submission

Karup, Denmark, March 2008

To:
Camila Isabel da Silva Santos, Decio de Almeida Filho, 73- Barao Geraldo, Campinas, Brazil, 13084710

Re: Your Abstract: “IMMEDIATE EFFECT OF THE FORCED EXPIRATION
TECHNIQUE (FET) IN THE PULMONARY FUNCTION OF PATIENTS WITH CYSTIC
FIBROSIS (CF)”

Dear Colleague,

On behalf of the European Cystic Fibrosis Society, we would like to thank you for
submitting the above Abstract to the 31%' European Cystic Fibrosis Conference to be held
at the Prague Conference Center , Prague , Czech Republic , 11-14 June 2008. After
careful review by several experts in the field, your submission has been accepted as a
Poster. - Your poster number is 297

Abstract 297 - S74

Re: Your Abstract: “EFFECTS OF THE INTRAVENOUS ANTIBIOTIC THERAPY (lAT)
IN CLINICAL PARAMETERS AND SPIROMETRIC RESULTS OF PATIENTS WITH
CYSTIC FIBROSIS (CF) INFECTED WITH PSEUDOMAS AERUGINOSA”

Dear Colleague,

On behalf of the European Cystic Fibrosis Society, we would like to thank you for
submitting the above Abstract to the 31%' European Cystic Fibrosis Conference to be held
at the Prague Conference Center , Prague , Czech Republic , 11-14 June 2008. After
careful review by several experts in the field, your submission has been accepted as a
Poster. - Your poster number is 275

Abstract 275 - S 69

Anexos

170



ANEXO 9- Manuscrito submetido para publicacao

# 5 Jornal Brasileiro Jornal Brasileiro de Pneumologia

5 de Pneumologia ' o _

%, s‘“{i L Secretaria do Jornal Brasileiro de Pneumologia
. razilian Journal (1] fogy

SEPS 714/914 - Bloco E - Sala 220/223
Asa Sul - Brasilia/DF - 70390-145
Fone/Fax: 0800 61 6218, email:
jpneumo @jornaldepneumologia.com.br

Ribeirdo Preto, segunda-feira, 26 de maio de 2008

IImo(a) Sr.(a)
Prof(a), Dr(a) Camila Isabel da Silva Santos

Referente ao cédigo de fluxo: 1456
Classificacao: Artigo Original

Informamos que recebemos o manuscrito Efeitos da antibioticoterapia e técnica de
expiracdo forcada na fungdo pulmonar de pacientes com fibrose cistica em exacerbacao
pulmonar aguda. serd enviado para apreciacdo dos revisores para possivel
publicacao/participagdo na(o) Jornal Brasileiro de Pneumologia. Por favor, para qualquer
comunicacdo futura sobre o referido manuscrito cite o nimero de referéncia apresentado
acima.

Obrigado por submeter seu trabalho a(o) Jornal Brasileiro de Pneumologia.

Atenciosamente,

Dr. Jose Antonio Baddini Martinez
Editor
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