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1. INTRODUÇÃO 

 

 

Fibrose Cística (FC) é uma doença genética autossômica recessiva causada pela 

mutação do gene que codifica a proteína denominada Cystic Fibrosis Transmembrane 

Conductance Regulator (CFTR), que controla a permeabilidade do íon cloro das células 

epiteliais. 

É considerada doença hereditária potencialmente letal mais comum em 

caucasianos, mas também descrita em todas as etnias. Nos Estados Unidos, a incidência da 

doença é de 1:3200  nascidos vivos na raça branca, sendo menos comum  entre negros  

(1:15000) e raro em asiáticos (1:31000) (Rosenstein, Cutting 1998). Na América Latina, a 

incidência pode variar entre 1:3900 e 1:8500 em Cuba e México respectivamente (World 

Health Organization, 2004).  

No Brasil, a real incidência da doença ainda é desconhecida, com variação 

conforme região estudada. Estima-se que a incidência da FC no Brasil seja aproximadamente 

de 1:10000 nascidos vivos (Ludwig Neto et al, 2008).  

O Programa Nacional de Triagem Neonatal existe no Brasil desde 1990, contudo, 

apenas nove estados (Minas Gerais, Paraná, Santa Catarina, Espírito Santo, Goiás, São Paulo, 

Rio Grande do Sul, Rondônia e Rio de Janeiro) implantaram a fase III do programa no 

Sistema Único de Saúde que consiste na pesquisa de fenilcetonúria, hipotireoidismo 

congênito, hemoglobinopatias e tripsina imunorreativa, o teste que possibilita a suspeita de 

FC (Brasil, 2002).  

Através do Programa Nacional de Triagem Neonatal estima-se que a incidência de 

FC em Minas Gerais, Paraná e Santa Catarina seja em torno de 1:9000 a 1:9500 nascidos 

vivos (Guimarães et al, 2008). Em São Paulo, o teste de triagem para FC foi implantado no 

Sistema Único de Saúde a partir de fevereiro de 2010. 

A Fibrose Cística foi descrita e reconhecida como doença por Andersen em 1938 

e caracterizada por má absorção de proteínas e gorduras, esteatorreia, falência do crescimento, 

infecção pulmonar e bronquiectasia que a princípio, foi considerada como decorrente da grave 

desnutrição (Fanconi, 1936).  
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Farber em 1944 também descreveu quadro de alterações pulmonares como 

bronquiectasias, bronquioloectasias, abscessos, espessamento de parede brônquica e 

atelectasias relacionadas ao distúrbio nutricional. Com a extensão do conhecimento, a doença 

pulmonar passou a ser considerada um componente independente na evolução da doença (di 

Sant’Agnese e Andersen, 1946).  

No Brasil, a primeira publicação sobre FC foi de Gesteira em 1949, cujo relato foi 

a dificuldade em estabelecer o diagnóstico da doença. A publicação do primeiro registro de 

FC na Santa Casa de São Paulo foi de Toledo e Marigo em 1955, com o relato de caso de 

criança com cinco meses de idade, falecida com diagnóstico de broncopneumonia e 

bronquioloectasias e confirmação diagnóstica através do exame histológico do pâncreas. 

A doença pulmonar é a principal causa de morbidade e mortalidade na FC. 

Estudos em pacientes com FC indicam que o pulmão é normal ao nascimento, porém 

precocemente há a observação do espessamento de parede das glândulas submucosas, com 

impactação de muco e detecção de infecção (Sturgess,  Imrie, 1982). 

Pseudomonas aeruginosa é o patógeno bacteriano mais prevalente e responsável 

pela grande morbidade e mortalidade dos pacientes com FC. Apesar dos protocolos de terapia 

antibiótica, raramente esse patógeno é erradicado das vias aéreas do paciente com FC 

(Taccetti et al, 2005). 

Os programas de cuidados aos pacientes com FC têm se mostrado intensivos, 

visando a melhora da sobrevida e qualidade de vida. Os pilares desses cuidados são pautados 

em atenção à nutrição, depuração mucociliar e tratamento de infecções pulmonares.  

A US Cystic Fibrosis Foundation descreveu que a mediana de sobrevida para 

paciente com FC nos Estados Unidos atingiu aproximadamente 37 anos em 2010. A sobrevida 

dos pacientes com FC tem aumentado nas últimas décadas devido ao diagnóstico mais 

precoce em alguns centros e pela implantação de medidas terapêuticas. (US Cystic Fibrosis 

Foundation, 2011a). 
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1.1 Fisiopatologia 

 

A Fibrose Cística ocorre devido à mutação no gene CFTR que se localiza no 

braço longo do cromossomo 7, locus q31 e codifica RNAm que transcreve uma proteína 

reguladora de transporte iônico (proteína CFTR), representando um canal de cloro regulado 

pelo AMPc, presente na superfície apical das células epiteliais (Damaceno, 1996).  

A proteína CFTR está envolvida na regulação de cloro, sódio e água das células 

epiteliais de glândulas exócrinas (Fig.1). 

 

 
FIGURA 1. Transporte iônico através de epitélio aéreo normal e de epitélio afetado na Fibrose Cística. 

(Adaptado de Boucher, 1994). 
 

Desde a descoberta do gene da FC em 1989 por Lap-Chee Tsui e Francis Collins 

(Collins et al, 1990), há relato de 1889 mutações no banco de dados do Cystic Fibrosis Centre 

at the Hospital for Sick Children, Toronto.  

As mutações da FC são classificadas em seis classes: I) Síntese proteica 

defeituosa por alteração do processamento do RNA; II) Defeito no processamento ou trânsito 

intracelular da proteína; III) Defeito na regulação, dependente de fosforilação ou ATP; IV) 

Defeito na condução do cloro, apesar da localização normal da CFTR; V) Síntese proteica 

reduzida; VI) Turnover acelerado da superfície celular (Fig. 2). 

As classes I, II e III conferem manifestações mais graves. 
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FIGURA 2. Representação esquemática das seis classes de anormalidades no processamento da Cystic 

Fibrosis Transmenbrane Conductance Regulator.  (Adaptado de Rowe et al, 2005). 
 

A proteína CFTR encontra-se amplamente distribuída em todo o corpo, 

explicando a manifestação multissistêmica da doença na FC. A alteração da proteína 

reguladora CFTR resulta na desidratação das secreções e aumento da viscosidade, acarretando 

obstrução das glândulas exócrinas.  

As principais manifestações da doença são decorrentes de obstrução de vias aéreas 

e infecção pulmonares, íleo meconial, insuficiência pancreática exócrina, cirrose hepática, 

diabetes mellitus, azoospermia e níveis elevados de cloro no suor. 

No pulmão, a atividade anormal da CFTR resulta em espessamento, desidratação 

e hiperviscosidade do muco que altera a depuração mucociliar. 

 

1.2  Manifestações Clínicas 

 

A Fibrose Cística, como doença multissistêmica, apresenta-se com uma variedade 

de manifestações clínicas em decorrência da mutação presente, idade do diagnóstico e formas 

de apresentação da doença, determinando diferentes graus de comprometimento. 
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Doença Pulmonar: 

 

Na FC, o defeito na proteína CFTR situada na membrana apical das células 

epiteliais e glândulas submucosas das vias aéreas causa alterações crônicas no trato 

respiratório.  

Farber em 1944 destacava a tosse coqueluchoide e sintomas semelhantes à asma 

nos pacientes com FC. 

May, Lowe em 1949 descreveram as manifestações clínicas clássicas em 

pacientes com FC, com ênfase nos aspectos pulmonares, como o chiado, dispneia, tosse, 

escarro mucopurulento, baqueteamento digital e deformidade torácica. Relataram ainda, 

doença com poucos sinais sistêmicos, com progressão insidiosa até o declínio clínico. 

Destacaram a tosse seca paroxística, com lesões pulmonares progressivas e sem hipertermia. 

Fonseca e Torres em 1952 observaram em muitos casos, sibilos e roncos por obstrução da 

árvore brônquica. 

Shwachman, Kulczycki, em 1958, afirmaram que o envolvimento pulmonar 

refletiria na gravidade da doença e a mortalidade estaria relacionada à insuficiência 

respiratória decorrente de obstrução e infecção brônquicas. Pela dificuldade de determinação 

da gravidade da doença, os autores descreveram um sistema de avaliação de pacientes com 

FC, através da pontuação de condições clínicas: atividade geral, exame físico, nutrição e 

achados radiológicos. Esse sistema permitiu a comparação do estado clínico do paciente 

conforme sua evolução e compará-lo à situação clínica de outro paciente com FC (Tabela 1). 
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TABELA 1 - Sistema de Avaliação Clínica em pacientes com Fibrose Cística  

Grau Pontos Atividade Geral Exame Físico Nutrição Sinais Radiológicos 

Excelente         
(86 - 100) 

25 

Atividade normal 
completa; joga bola, 

frequenta escola 
regularmente 

Normal; sem tosse e 
respiração normal; 

pulmões limpos; postura 
correta 

Peso e estatura acima 
P25; fezes bem 

formadas; tônus e massa 
muscular satisfatórios 

Campos pulmonares 
claros 

Bom                
(71 - 85) 

20 
Falta resistência e cansa 

no final do dia; boa 
freqüência à escola 

Pulso e respiração ao 
repouso normais; tosse e 

escarro raros; sem 
deformidade de dedos; 

pulmões limpos e 
enfisema mínimo 

Peso e estatura entre 
P15-20; fezes 

ligeiramente anormais; 
tônus e massa muscular 

regulares 

Mínima acentuação da 
trama broncovascular; 

enfisema mínimo 

Leve                     
(56 - 70) 

15 

Pode descansar 
voluntariamente durante 
o dia; cansa facilmente 

após exercício; 
freqüência regular à 

escola 

Tosse ocasional, pela 
manhã; FR ligeiramente 

aumentada; enfisema 
leve; ruídos respiratórios 

rudes, raramente 
localizados; leve 

baqueteamento de dedos 

Peso e Estatura acima do 
P3; fezes abundantes e 

pouco formadas; 
distensão abdominal; 

tônus e massa muscular  
reduzidos 

Enfisema leve com 
atelectasias difusas; 
aumento da trama 

broncovascular 

Moderado                
(41 - 55) 

10 
Estudo domiciliar; 

cansa após caminhada 
breve; descansa muito 

Tosse produtiva 
frequente; retração 
torácica; enfisema 

moderado; deformidade 
torácica presente; 

ausculta de estertores, 
deformidade de dedos 2 a 

3+ 

Peso e Estatura abaixo 
P3; fezes volumosas, 

malformadas e 
malcheirosas; músculos 

flácidos e massa 
muscular reduzida; 

distensão abdominal leve 
a moderada 

Enfisema moderado; 
áreas generalizadas de 

atelectasias com 
infecção; 

bronquiectasia 
mínima 

Severo              
(40 ou menos) 

5 
Ortopneia; confinado ao 

leito 

Crises severas de tosse; 
taquipneia com 

taquicardia; sinais de 
insuficiência cardíaca 

direita; deformidade dos 
dedos 3 a 4+ 

Desnutrição; abdomen 
protuberante; prolapso 
retal; fezes volumosas, 

malcheirosas, frequentes  

Alterações extensas 
com  fenômenos 

obstrutivos 
pulmonares e 

infecção; atelectasia 
lobar e 

bronquiectasias 

Fonte: Shwachman H, Kulczycki LL. Long-term study of one hundred five patients withcystic fibrosis; studies 
made over a five- to fourteen-year period. Am J Dis  Child. 1958; 96:6-15. 
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A gravidade da doença aparece intimamente relacionada à demora em estabelecer 

o diagnóstico da FC. Em 1998, Rosenstein e Cutting apresentaram dados do Cystic Fibrosis 

Foundation Consensus Panel, onde os sintomas respiratórios persistentes apareceram em 

50,5% entre as características iniciais relatadas em 20.096 pacientes registrados.  

O Grupo Brasileiro de Estudos de Fibrose Cística em seu primeiro relatório 

publicado em 2011, relativo ao Registro Brasileiro de Fibrose Cística do ano de 2009, 

observou que os sintomas respiratórios apareceram em 65,1% como as primeiras condições 

para o diagnóstico da doença, em 1249 pacientes registrados. 

Apesar do relato de normalidade histopatológica do pulmão ao nascimento 

(Sturgess e Imrie, 1982), a obstrução de vias aéreas periféricas e retenção de secreção podem 

ser observadas após poucas semanas de vida, seguidas de progressivo comprometimento de 

vias aéreas maiores, resultando em impactação de muco, bronquiectasias e infecção. (Ruzal-

Shapiro, 1998) 

A ocorrência de colonização, infecção e anormalidades na via aérea de pacientes 

com FC são bem reconhecidas. Os organismos colonizadores iniciais são Staphylococcus 

aureus e Haemophilus influenza e com a progressão da doença, ocorre a colonização por cepa 

de Pseudomonas aeruginosa (Fig 3). 
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FIGURA 3. Dados da North American Cystic Fibrosis Foundation Registry demonstrando organismos 

infectantes de acordo com idade. 
Fonte: US Cystic Fibrosis Foundation. Patient registry: annual data report 2009. [on line]. 
Bethesta (MD): Cystic Fibrosis Foundation; 2011b. [Access 11 May 2012]. Available from: 
http://www.cff.org/UploadedFiles/research/ClinicalResearch/Patient-Registry-Report-2009.pdf 

 
 

A infecção crônica e inflamação resultam em ciclo de lesão tecidual, 

bronquiectasias e obstrução das vias aéreas culminando em falência respiratória (Rowe e 

Clancy, 2006; Flume, 2008). 

A doença pulmonar obstrutiva é a maior causa de incapacidade na FC e decorre 

do aumento da viscosidade da secreção brônquica, inflamação de vias aéreas e em alguns 

casos, pode ser devido à  hiperresponsividade brônquica (HRB) (Mitchell et al,1978; Ormerod 

et al, 1980; Eggleston et al,1988; Weinberger, 2002). 

A história de chiado de repetição é comum na FC. Os mecanismos da obstrução 

reversível de vias aéreas são vários: edema da mucosa por infecção e inflamação, estímulo do 

sistema nervoso autônomo por dano epitelial, contração da musculatura lisa, bronquiectasias e 

colapso de vias aéreas (Cropp, 1996).  

A correlação entre FC e atopia foi descrita inicialmente por Lowe ET al, 1942, 

que correlacionaram história familiar de atopia entre pacientes com FC em 30%. A 

prevalência de atopia na FC não é clara, mas a coexistência de alergia respiratória como asma 

e rinite é frequente, tornando difícil a determinação da causa da HRB (Antunes et al, 2010). 
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O estudo de Tobin et al (1980) relatou aumento da prevalência de atopia e HRB 

entre pacientes com FC, porém, não encontrou  correlação entre atopia e HRB. Os estudos 

sobre a associação de atopia e HRB na FC são controversos na literatura. 

A relevância do reconhecimento da asma associada à FC seria contribuir com o 

melhor controle dos sintomas respiratórios e melhor prática de prescrição de 

broncodilatadores inalatórios (BD) e corticoides inalatórios. Porém, não há consenso para 

definição de asma associada à FC. O diagnóstico pode ser sugerido por episódios de obstrução 

de vias aéreas reversíveis ao BD, relacionados à sazonalidade, história familiar de asma, 

história pessoal de eczema e rinite, eosinofilia e elevação de níveis séricos de IgE, fatores 

estes, correlacionados como preditores da asma (Balfour-Lynn e Elborn, 2002; Antunes et al, 

2010). 

O European Epidemiologic Registry of Cystic Fibrosis descreve como sintomas 

relacionados à asma na FC, a expiração prolongada com crepitação e chiado em 17% entre 

6856 pacientes registrados, tanto em crianças como em adultos e correlaciona com piora da 

função pulmonar. (Koch et al, 1997) 

Segundo estudo de Kerem et al (1992), entre 225 pacientes com FC 

diagnosticados antes de dois anos de idade, 25% apresentaram história de chiado, com 

resolução do quadro aos quatro anos de idade em 75% dos pacientes. Todos os pacientes 

tinham história familiar de asma, rinite e eczema. 

Os testes de função pulmonar são úteis para avaliação da gravidade e evolução da 

doença pulmonar na FC. O distúrbio ventilatório na FC é essencialmente do tipo obstrutivo. 

Entretanto, o teste não diferencia a obstrução da asma e da doença obstrutiva da FC.  

A literatura demonstra que parâmetros espirométricos em pacientes pré-escolares 

com FC são menores que dos indivíduos sem FC e sofrem declínio com a idade. (Kerby et al, 

2012) 

A infecção por Pseudomonas aeruginosa é associada ao declínio de valores de 

fluxo expiratório forçado entre 25-75% da capacidade vital forçada (FEF25-75%) em pré-

escolares, enquanto que a baixa aderência ao tratamento medicamentoso demonstra 

significante relação com exacerbação pulmonar da doença e piora de parâmetros 

espirométricos. (Ren et al, 2012; Eakin et al, 2011) 
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O Broncodilatador constitui um dos principais tratamentos para o broncoespasmo, 

mas as publicações sobre o uso em FC ainda são controversas e é correlacionado com 

potencial para piorar a função pulmonar através da broncoconstricção paradoxal, resultante da 

complacência anormal de vias aéreas, associada às bronquiectasias graves observadas na 

evolução de doença pulmonar da FC (Maximilian et al, 1985;  Konstan et al,  2010). 

A história de chiado de repetição e outros sinais de obstrução de vias aéreas são 

comuns na Fibrose Cística e o BD é amplamente prescrito para uma variedade de situações, 

como em associação à fisioterapia respiratória, prevenção de hiperreatividade antes da terapia 

inalatória com antibióticos ou solução salina hipertônica.  

Em diferentes métodos de mensuração de função pulmonar, observa-se melhora 

da média da função pulmonar em crianças, porém os resultados de resposta significativa ao 

BD apresentam-se variáveis (Gangell et al, 2010). 

A doença pulmonar na Fibrose Cística é insidiosa, progressiva e afeta a sobrevida 

desses pacientes. O presente estudo teve o intuito de avaliar as características da doença 

pulmonar em pacientes com Fibrose Cística acompanhados no Centro de Referência de 

Tratamento de Fibrose Cística da Irmandade de Santa Casa de Misericórdia de São Paulo, 

realizando pesquisa retrospectiva quanto à função pulmonar e o uso de Broncodilatador. 
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2. OBJETIVOS 

 

 

2.1  Objetivos primários  

 

Analisar as características funcionais pulmonares, o padrão de resposta 

farmacodinâmica ao Broncodilatador e a necessidade de prescrição de Broncodilatador em 

pacientes com Fibrose Cística. 

 

2.2  Objetivos secundários 

 

Analisar o estado de gravidade, os antecedentes pessoais de rinite e eczema e os 

antecedentes familiares de asma em pacientes com Fibrose Cística.   
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3. CASUÍSTICA E MÉTODOS 

 

 

3.1 Aspectos Éticos 

 

A Comissão de Ética e Pesquisa da Irmandade de Ciências Médicas da Santa Casa 

de São Paulo aprovou esta pesquisa segundo o protocolo 224/11 (Anexo 2). 

 

3.2 Casuística 

 

3.2.1 População Estudada  

Foram estudados 62 pacientes com diagnóstico de FC entre 6 a 18 anos de idade, 

de ambos os gêneros, em seguimento no Serviço de Pneumologia Pediátrica do Departamento 

de Pediatria da Irmandade da Santa Casa de Misericórdia de São Paulo, no período de janeiro 

de 2008 a dezembro de 2010. 

 

3.2.2 Critério Diagnóstico 

O diagnóstico de FC foi determinado através do quadro clínico e do teste 

quantitativo de dosagem de cloro no suor, pela técnica de Gibson-Cooke. Todos os pacientes 

apresentaram dois testes realizados em períodos distintos, com resultados de cloro no suor 

superiores a 60 mmol/litro, em massa de suor superior a 75 mg. 

 

3.2.3 Critérios de Inclusão 

Foram incluídos pacientes com diagnóstico de FC, maiores de 6 anos e até 18 

anos,  capazes de realizar prova de função pulmonar, no período de janeiro de 2008 a 

dezembro de 2010. 
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3.2.4 Critérios de Exclusão 

Foram excluídos pacientes transferidos para outros centros de tratamento ou que 

evoluíram a óbito ou que não foram capazes de realizar provas de função pulmonar 

submetidos a critérios de aceitabilidade e reprodutibilidade padronizados pelas Diretrizes da 

Sociedade de Pneumologia para Testes de Função Pulmonar (2002).  

 

3.3 Método 

 

3.3.1 Análise em prontuário 

Foi realizada análise retrospectiva de dados contidos em prontuários no período de 

janeiro de 2008 a dezembro de 2010, através de anotações de história clínica e dados de 

seguimento contidos em formulários padrões de atendimento utilizados no Ambulatório do 

Serviço de Pneumologia Pediátrica do Departamento de Pediatria da Irmandade da Santa Casa 

de Misericórdia de São Paulo (Anexo 3).  

Foram levantados dados de prova de função pulmonar com teste farmacodinâmico 

com BD, dados sobre antecedentes pessoais de rinite e eczema, antecedente familiar de asma, 

escore de Shwachman e Kulczycki e prescrição de BD nos pacientes selecionados com 

Fibrose Cística. 

O escore de Shwachman e Kulczycki foi calculado por pneumologistas 

pediátricos durante o seguimento anual.  

Foi considerada a prescrição ambulatorial do BD, fora do período de internação. 

 

3.3.2 Prova de Função Pulmonar 

Para avaliação da função pulmonar foi utilizada a espirometria realizada no 

Laboratório de Prova de Função Pulmonar da Irmandade da Santa Casa de Misericórdia de 

São Paulo e no Ambulatório do Serviço de Pneumologia Pediátrica do Departamento de 

Pediatria da Irmandade da Santa Casa de Misericórdia de São Paulo. Utilizou-se Espirômetro 
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KoKo, dotado de pneumotacógrafo, acoplado a computador. O ambiente de realização dos 

exames era calmo e privado, sendo a temperatura e umidade constantes. O exame foi 

realizado pelo mesmo técnico, com treinamento comprovado e com utilização de clipe nasal. 

Foram realizadas espirometrias com determinação das curvas de volume-tempo e 

fluxo-volume. O teste farmacodinâmico com BD foi realizado com Salbutamol spray, na dose 

de 400 mcg. As curvas volume-tempo e fluxo-volume foram submetidas aos critérios de 

aceitabilidade e reprodutibilidade padronizados pelas Diretrizes da Sociedade Brasileira de 

Pneumologia para Testes de Função Pulmonar (2002) e critérios de resposta significativa ao 

BD conforme Diretrizes da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia para o Manejo 

da Asma (2012). A partir destas curvas foram extraídos os valores da Capacidade Vital 

Forçada (CVF), Volume Expiratório Forçado no primeiro segundo (VEF1) e Fluxo 

Expiratório Forçado entre os 25-75% da CVF (FEF25-75%), tendo como valores preditos os 

de Polgar e Promadhat (1971).  

Foram selecionadas espirometrias realizadas ambulatorialmente, fora do período 

de exacerbação da doença pulmonar. 

 

3.3.3 Análise Estatística 

 

Para comparação das médias percentuais das variáveis CVF, VEF1, FEF25-75% 

nos anos de 2008, 2009 e 2010 foi realizada a Análise de Variância (ANOVA) com Medidas 

Repetidas. 

Para comparações múltiplas foi utilizado o Teste t-Student para amostras 

pareadas. 

Para comparação das médias percentuais das variáveis CVF, VEF1, FEF25-75% 

dos anos de 2009 e 2010 foi realizado o Teste t-Student para amostras pareadas. 

Para correlação das variáveis contínuas (escore de Shwachman e Kulczycki e 

resultados de PFP) foi calculado o coeficiente de correlação de Pearson. 
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Para análise comparativa de média do escore de Shwachman e Kulczycki entre os 

dois grupos (com e sem prescrição de BD) foi utilizado Teste  t-Student. 

Para análise das variáveis nominais (indicação do uso do BD associada à rinite, 

eczema, asma) foi realizado o teste do Qui-Quadrado ou exato de Fisher. 

Os testes foram realizados com nível de significância de 0,05. 
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Média ± DP 12,3 ± 3,7
Mediana 11,1
Mínimo 7,3
Máximo 19,4

Média ± DP 3,7 ± 3,8
Mediana 2,4
Mínimo 0,1
Máximo 13,7

Medidas Resumo                 Idade (anos)

Ao final do estudo

Ao diagnóstico

4. RESULTADOS 

 

Foi realizado estudo de coorte retrospectivo através de revisão em prontuário, no 

período de janeiro de 2008 a dezembro de 2010, de 67 pacientes entre seis a 18 anos de idade, 

com diagnóstico de Fibrose Cística, acompanhados no Centro de Referência de Tratamento de 

Fibrose Cística da Irmandade da Santa Casa de Misericórdia de São Paulo.  Entre esses 

pacientes, sete não conseguiram realizar PFP, dois evoluíram a óbito e dois foram transferidos 

para outro estado, fazendo parte do estudo, 56 pacientes.  

A mediana de idade ao final do estudo foi de 11,1 anos e de idade ao diagnóstico 

de 2,4 anos (Tabela 2) e observada proporção de 30/56 (53,6%) do gênero feminino. 

 
TABELA 2: Característica da população estudada quanto à idade dos pacientes ao final do estudo e ao 

diagnóstico (n=56). 2008 – 2010. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Foram avaliadas 312 Provas de Função Pulmonar realizadas pelos 56 pacientes 

selecionados durante o período de estudo. Os pacientes contribuíram com no mínimo duas 

espirometrias e no máximo, dez espirometrias.  

Foi realizada análise parcial de 254 PFP (254/312) pertencentes a 37 pacientes 

que realizaram exames nos três anos consecutivos estudados.  



 23 

A análise do perfil de médias percentuais para CVF (CVF%) ao longo dos três 

anos de estudo não mostrou variação estatística significante para os grupos pré e após prova 

farmacodinâmica com BD, para p=0,458 e p=0,713 respectivamente. (figura 5) 

A análise do perfil de médias percentuais para VEF1 (VEF1%) ao longo dos três 

anos de estudo para o grupo antes da prova farmacodinâmica com BD não mostrou diferença 

estatística significante para p=0,060. Contudo, a análise do perfil de médias para VEF1% após 

a prova farmacodinâmica com BD foi significante para p=0,038. (figura 7) 

A análise das comparações múltiplas mostrou que a diminuição de valores para 

VEF1% foi significativa quando comparados os anos de 2008 a 2010 (p=0,028) e 2009 a 2010 

(p=0,036). (tabela 3) 

A análise do perfil de médias percentuais para FEF25-75% (FEF25-75%) durante 

os três anos de estudo mostrou variação estatística significante (p<0,001) para os grupos pré e 

após prova farmacodinâmica com BD (figura 9) e o estudo das comparações múltiplas 

mostrou que a variação anual de 2008 até 2010 foi significativa. (tabela3) 

A análise de variância para medidas repetidas para CVF%, VEF1%, FEF25-75% 

foi calculada separadamente para o grupo que recebeu prescrição de BD e não recebeu 

prescrição de BD e como não houve diferença significativa no perfil de médias para os dois 

grupos, foram utilizadas curvas unificadas para os parâmetros estudados (grupo total de 37 

pacientes). (figuras 5,7 e 9) 

A análise das 58 PFP (58/312) restantes pertencentes a 19 pacientes que 

realizaram exames apenas nos anos de 2009 e 2010 não mostrou variação estatística 

significante para os parâmetros CVF%, VEF1% e FEF25-75% para os grupos pré e após 

prova farmacodinâmica com BD. (tabela 4) 

A análise da resposta significativa ao BD na Prova de Função Pulmonar através 

das fórmulas: (VEF1% após BD – VEF1% pré BD) x 100/VEF1%predito > 7% e (VEF1 após 

BD – VEF1 pré BD) ≥ 200 ml, mostrou que 24/312 (7,7%) dos exames espirométricos 

apresentaram resposta significativa após teste farmacodinâmico com BD. 

Durante os três anos estudados, observou-se que do total da amostra de 56 

pacientes, sete pacientes receberam prescrição de BD em seu tratamento por indicação clínica. 

Dezoito pacientes que não apresentaram manifestações clínicas necessárias para prescrição de 
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BD durante o período de estudo foram responsáveis pelas provas com resultados 

significativos ao BD. Os sete pacientes que receberam prescrição de BD em seu tratamento 

não apresentaram resposta significativa ao BD em seus exames espirométricos durante o 

período de estudo. 

   

(Leve 60-80; Moderado 51-59; Grave ≤50) 

FIGURA 4: Boxplot da Capacidade Vital Forçada (%) para os grupos pré e após teste farmacodinâmico com 
Broncodilatador (n=37). 2008-2010. 
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FIGURA 5: Perfil de médias da Capacidade Vital Forçada (%) para os grupos pré e após prova 

farmacodinâmica com Broncodilatador (n= 37). 2008-2010. 
 
 

 

( Leve 60-80; Moderado 41-59; Grave≤40) 

FIGURA 6: Boxplot do Volume Expiratório Forçado no 1º segundo (%) para os grupos pré e após prova 
farmacodinâmica com Broncodilatador (n=37). 2008-2010. 
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FIGURA 7: Perfil de médias do Volume Expiratório Forçado no 1º segundo (%) para os grupos pré e após prova 
farmacodinâmica com Broncodilatador (n=37). 2008-2010. 

 
 

 

FIGURA 8: Boxplot do Fluxo Expiratório Forçado entre 25-75% da Capacidade Vital Forçada para os grupos 
pré e após prova farmacodinâmica com Broncodilatador (n=37). 2008-2010. 
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FIGURA 9: Perfil de médias do Fluxo Expiratório Forçado entre 25-75% da Capacidade Vital Forçada para os 
grupos pré e após prova farmacodinâmica com Broncodilatador (n=37). 2008-2010. 
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Anova com Medidas Repetidas (p= 0,038)

Comparações Multiplas p valor

2008-2009 0,335

2008-2010 0,028

2009-2010 0,036

Anova com Medidas Repetidas (p < 0,001)

Comparações Multiplas p valor 

2008-2009 0,006

2008-2010 < 0,001

2009-2010 < 0,003

Anova com Medidas Repetidas (p < 0,001) 

Comparações Multiplas p valor

2008-2009 0,013

2008-2010 < 0,001

2009-2010 < 0,001

FEF25-75% médias após BD

FEF25-75% médias pré BD

VEF1 % médias após BD

TABELA 3: Análise de variação de médias percentuais de Volume Expiratório Forçado no 1º segundo após 
prova com Broncodilatador e Fluxo Expiratório Forçado entre 25-75% da Capacidade Vital 
Forçada, antes e após prova com Broncodilatador. n=37. 2008 – 2010. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

             

Teste t-Student 

 
 
VEF1%: Volume Expiratório Forçado no 1º segundo em percentual 
FEF25-75%: Fluxo Expiratório Forçado entre 25-75% da CVF em percentual 
BD: Broncodilatador 
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Ano pvalor
2009 Pré BD 74,9

Após BD 77,8
2010 Pré BD 69,4

Após BD 76,4

2009 Pré BD 59,5
Após BD 62,9

2010 Pré BD 55,3
Após BD 61,1

2009 Pré BD 38,9
Após BD 44,5

2010 Pré BD 36,1
Após BD 41,3  

Teste t-Student

0,311

0,415

VEF1% médias

FEF25-75% médias

0,108

0,716

0,138

0,635

CVF% médias

TABELA 4: Análise de variação de médias percentuais de Capacidade Vital Forçada, Volume Expiratório 
Forçado no 1º segundo, Fluxo Expiratório Forçado entre 25-75% da Capacidade Vital Forçada, 
antes e após prova com Broncodilatador. n=19. 2009 – 2010. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

CVF%: Capacidade Vital Forçada em percentual 
VEF1%: Volume Expiratório Forçado no 1º segundo em percentual 
FEF25-75%: Fluxo Expiratório Forçado entre 25-75% da CVF em percentual 
BD: Broncodilatador. 

 

O presente estudo realizou o cálculo do escore total de Shwachman e Kulczycki 

dos 56 pacientes selecionados e resultou em média de 75,9 ± 17,8 (onde, excelente: 86 – 100; 

bom: 71 – 85; médio: 56 – 70; moderado: 41-55; grave: ≤40). 

A análise comparativa de média do escore total de Shwachman e Kulczycki entre 

a população que não recebeu prescrição de BD e que recebeu prescrição de BD durante o 

período de estudo de três anos não mostrou diferença pelo teste  t-Student  para p>0,05. 

A correlação entre os escores totais de Shwachman e Kulczycki com valores 

médios individuais de CVF%, VEF1% e FEF25-75% dos 56 pacientes, com e sem prescrição 

de BD mostrou correlação positiva e forte pelo coeficiente de correlação de Pearson (>0,7) 

(Figura 10). 
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FIGURA 10: Correlação entre escore de Shwachman e Kulczycki (S-K) e Capacidade Vital Forçada (CVF), 

Volume Expiratório Forçado no 1º segundo (VEF1) e Fluxo Expiratório Forçado entre 25-75% da 
CVF (FEF25-75%) em valores percentuais preditos na população que recebeu e não recebeu 
prescrição de Broncodilatador (BD) (n=56). 2008 – 2010. 

 

O estudo analisou características clínicas relacionadas à prescrição de BD nos 56 

pacientes selecionados e observou que 91,1% apresentavam uso de BD entre tratamentos 

realizados, em história prévia ao diagnóstico de Fibrose Cística. A pesquisa dos antecedentes 

pessoais mostrou rinite em 42,9%, eczema em 3,6% e antecedente familiar de asma em 26,8% 

dos pacientes (Figura 11). 
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FIGURA 11: Frequência relativa de características clínicas pesquisadas na população estudada (n=56). 2008 – 
2010. 
BD: Broncodilatador 
AP: Antecedente pessoal 
AF: Antecedente familiar       
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A associação entre o antecedente pessoal de rinite, eczema, antecedente familiar 

de asma com o uso ou não de BD não foi significante para p>0,05 (Figura 12). 

 

         

 

 

 

 

 

 

FIGURA 12: Associação entre antecedente pessoal de rinite, eczema, antecedente familiar de asma e pacientes 
com e sem prescrição de Broncodilatador (n=56). 2008 – 2010. 
AP: Antecedente pessoal 
AF: antecedente familiar 
BD: Broncodilatador 
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5. DISCUSSÃO 

 

Este estudo de coorte retrospectivo analisou dados de 56 pacientes com Fibrose 

Cística, acompanhados regularmente em centro de referência de tratamento de Fibrose Cística 

pelo período de três anos (janeiro de 2008 a dezembro de 2010). Foram estudadas 

características de prova de função pulmonar, o padrão de resposta farmacodinâmica ao 

Broncodilatador e a necessidade de prescrição de Broncodilatador dos pacientes selecionados 

com Fibrose Cística.  

A importância do presente estudo consiste em ampliar a contribuição sobre o 

conhecimento de aspectos relacionados à sobrevida dos grupos de pacientes com FC, em 

seguimento em centros de tratamento.  

Observamos que a análise de parâmetros espirométricos durante o 

acompanhamento de três anos mostrou que as médias preditas para CVF% não apresentaram 

variação significante no período, com valores dentro do padrão de normalidade.  

O estudo do perfil de médias para VEF1% antes da prova com BD não mostrou 

variação significativa, mas a análise do p= 0,060 revelou tendência de queda do parâmetro, 

cuja limitação provável tenha sido o tamanho da amostra. Observou-se que os valores médios 

já se apresentavam abaixo dos limites de normalidade para o parâmetro, com piora 

progressiva ao longo do período de estudo. A análise das médias de VEF1% após prova com 

BD mostrou incremento de valores, porém foi observada queda para valores abaixo da 

normalidade ao longo do estudo, com variações significativas em três anos. 

O perfil de médias para FEF25-75% mostrou as variações mais significativas 

durante o período de estudo, para os dois grupos, antes e após prova com BD e a cada ano de 

estudo. 

A análise do grupo que realizou PFP durante dois anos não demonstrou queda 

significativa de seus valores. 

É notável que este estudo realizado em um grupo de crianças e adolescentes entre 

6 a 18 anos, durante o período de três anos, já tenha demonstrado curvas espirométricas 

decrescentes significativas. Vale ressaltar que o grupo estudado envolveu pacientes com 
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mediana de 11,1 anos, cuja idade ao diagnóstico obteve mediana de 2,4 anos, com ampla 

variabilidade entre os extremos, que pode ser decorrente da implantação da triagem neonatal 

para Fibrose Cística em São Paulo ter ocorrido apenas a partir de 2010, não tendo favorecido 

a possibilidade do diagnóstico precoce e consequente introdução do tratamento na população 

estudada. 

Os parâmetros espirométricos melhoraram após teste com BD, contudo, a resposta 

significativa ao BD só foi verificada em poucos exames (7,7%). Chamou-nos atenção que 

poucos pacientes receberam prescrição de BD por indicação clínica durante o período de 

estudo, embora a análise das respectivas provas espirométricas não tenha demonstrado 

resposta significativa ao BD. As provas com resultados significativos ao BD pertenciam a 

pacientes que não apresentaram sintomas clínicos para indicação de BD durante o período de 

estudo. 

O padrão evolutivo de função pulmonar foi descrito em estudo multicêntrico 

realizado por Morgan et al em 1999, envolvendo 18.411 pacientes portadores de FC no 

Canadá e nos Estados Unidos, entre 1993 a 1995, com valores médios de CVF% > 90% do 

previsto entre 6 a 12 anos e entre 80 a 90% no grupo entre 13 a 17 anos. As médias para 

VEF1% foram de 85 a 90% do previsto para faixa entre 6 a 12 anos, com declínio de valores 

entre 75 a 80% na faixa dos 13 a 17 anos. A média do FEF 25-75% foi próxima dos 70% 

entre 6 a 12 anos, com declínio mais precoce, atingindo valor de 50% entre 13 a 17 anos.  

O estudo de Andrade et al (2001) demonstrou em 52 pacientes com FC 

acompanhados em centro de referência de Porto Alegre, um padrão evolutivo de alterações 

funcionais pulmonares, com valores de CVF% mantidos acima do normal até os 18 anos, 

valores de VEF1% abaixo de 80% aos 10 anos e em 50% aos 18 anos e valores de FEF25-

75% em 19% anos 18 anos.  

No estudo multicêntrico de Liou et al (2010) em 20.644 pacientes americanos com 

FC entre 6 a 45 anos, de 1994 a 2005,  observou-se que os resultados de VEF1 apresentaram 

piora progressiva anualmente e com  maior decréscimo em adolescentes entre 14 a 15 anos. 

A variação de VEF1 tem sido correlacionada à gravidade da doença pulmonar na 

FC, com implicações em alterações ou intensificações em tratamentos instituídos.  Kerem et 

al (1992) relacionaram mortalidade de 50% dos pacientes em dois anos  a valores de VEF1 

inferiores a 30%. 
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A literatura descreve que há grande variabilidade de VEF1 em curto prazo em 

Fibrose Cística, asma e em doença pulmonar obstrutiva crônica, tornando difícil a correlação 

da deterioração clínica significativa às variações de medidas encontradas. 

Com o objetivo de estudar a imprecisão de medidas individuais ao longo do 

tempo, Taylor-Robinson et al (2012) analisaram 70448 PFP realizadas por 479 pacientes 

registrados em banco de dados Dinamarquês, entre 1969 e 2010. Foi demonstrado modelo de 

evolução decrescente de VEF1% correlacionado a insuficiência pancreática e infecção por 

Pseudomonas aeruginosa. 

Pacientes com FC têm mostrado resposta de vias aéreas variáveis ao BD ao longo 

do tempo e seus mecanismos ainda não são bem compreendidos. Segundo Halfhide et al 

(2007) ainda há pouca evidência para sustentar a prática crônica de BD nestes pacientes. 

O uso do BD na doença pulmonar da FC tem sido bastante controverso, apesar de 

sua larga prescrição. Em estudo de 1995 a 2005 realizado pelo US Epidemiologic Study of 

Cystic Fibrosis  foi observado aumento do uso de BD de 72% em 1995 para 84% em 2005, 

enquanto que na Europa, a prescrição do BD aparece acima de 60% em pacientes com FC 

(Balfour-Lynn e Elborn, 2002; Le Roux e Le Luyer, 2003; Colombo, 2003; Konstan et al, 

2010). No Brasil, o Registro Brasileiro de Fibrose Cística descreveu prescrição de BD de 

curta duração em 26,6% e de longa duração em 23,9% entre pacientes registrados. 

A obstrução de vias aéreas na FC ocorre primariamente por acúmulo de secreção. 

A tosse aparece como um dos sintomas mais frequentes da doença pulmonar, porém o chiado 

é um sintoma bastante referido. A ação broncodilatadora nem sempre é observada entre 

pacientes com FC. A deterioração paradoxal dos parâmetros de PFP é descrita na literatura e 

pode ser explicada pelo fenômeno de colapso das vias aéreas danificadas decorrente das 

bronquiectasias, que requer manutenção do tônus da musculatura lisa para se manter patente. 

A falta de resposta farmacodinâmica ao BD ou a resposta negativa em 

determinados períodos também pode ser decorrente da retenção aumentada de secreção, 

edema da mucosa de vias aéreas causando hiporresponsividade dos receptores, falência em 

mobilização de secreção ou mobilização de secreção de pequenas vias aéreas, propiciando 

obstrução de vias aéreas maiores.  
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Alguns autores conferem ao beta-agonista de curta ação, o efeito de depuração 

mucociliar, aumentando a hidratação e secreção de muco e consequentemente, melhora da 

função pulmonar (Cropp et al,1996; Hordvik et al, 2002; Colombo, 2003). 

Zach et al (1985) demonstraram que pacientes com FC apresentam vias aéreas 

instáveis  e que  diferenças do fluxo expiratório podem alterar o tônus broncomotor. A 

instabilidade aérea não causaria somente a distensão de vias aéreas durante a inspiração como 

também aumento da compressão durante a expiração forçada e o uso de BD poderia aumentar 

o colapso de vias aéreas maiores.  

Eggleston et al 1988) sugeriram que a labilidade brônquica é mais grave em 

pacientes com doença pulmonar mais avançada.  Em estudo com crianças e adultos com FC, 

os indivíduos reatores a Metacolina tinham doença pulmonar mais grave, com menor escore 

de Shwachman e Kulczycki e maior perda de função pulmonar. Estes autores relataram que a 

reatividade brônquica poderia ser secundária ao dano brônquico, sugerindo enfoque 

fisiopatológico diferente na FC e na asma. 

Os estudos relativos ao uso de BD em pacientes com FC apresentam resultados de 

PFP variáveis, incluindo melhora, piora ou nenhuma mudança (Zach et al, 1985; Pattishall, 

1990; Cropp, 1996; Brand, 2000; Salvatore e  D’Andria, 2002; Nielsen et al, 2004; Dodd et al, 

2005; Serisier et al, 2007;  Gangell et al, 2010).  

Pattishall em 1990 analisou dados de 573 PFP realizadas por 127 pacientes com 

FC entre 1980 a 1988 e verificou a falta de consistência individual para resposta ao BD, 

encontrando entre pacientes que obtiveram resposta negativa ao BD, resposta positiva ao BD 

em algum outro período de estudo.  

Estudos de revisão mostram efetividade do broncodilatador inalatório 

especialmente em indivíduos com evidência de HRB e responsividade ao BD. Porém, estas 

variáveis ainda aparecem como controversas para sustentar o diagnóstico de asma associada à 

Fibrose Cística.  

A US Cystic Fibrosis Foundation relata que é insuficiente o grau de evidência 

para recomendação do uso crônico de BD para melhorar função pulmonar em pacientes FC 

(Flume et al, 2007). 
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O consenso Europeu de tratamento de doença pulmonar da FC estabeleceu grau 

de recomendação D para o uso de BD aos pacientes com FC com chiado persistente ou 

broncoespasmo induzido por exercício, com alívio sintomático ao tratamento; para o uso de 

BD antes de antibiótico inalatório ou solução salina hipertônica, grau de recomendação B 

(Heijerman et al, 2009). 

Os resultados do presente estudo corroboram com os da literatura que observam 

que os pacientes com Fibrose Cística apresentam evolução com perda progressiva da função 

pulmonar, com predomínio do distúrbio ventilatório obstrutivo, redução dos fluxos terminais 

sugerindo o comprometimento inicial de vias aéreas menores e acometimento mais tardio da 

CVF. No entanto, a confirmação desses dados demanda em realização de mais exames. A 

resposta significativa ao teste com BD foi observada em poucos testes.  

Devido à grande variabilidade de resposta ao BD descrita na literatura e à 

apresentação constante de sintomas respiratórios nos pacientes com Fibrose Cística, os testes 

espirométricos podem ser úteis para oferecer informações adicionais individuais na evolução 

destes pacientes e avaliação do tratamento proposto. 

O presente estudo observou que o cálculo do escore total de Shwachman e 

Kulczycki dos 56 pacientes selecionados resultou em média de 75,9 ± 17,8, com variação de 

conceitos de médio a excelente estado pelo escore.  

A análise de correlação do escore com a PFP mostrou forte correlação, mostrando 

que escore de Shwachman e Kulczycki acompanha o declínio funcional dos pacientes com 

FC. 

Correlacionamos as médias de escore total de Shwachman e Kulczycki dos 

pacientes que necessitaram utilizar BD e que não necessitaram utilizar BD e não foi possível 

detectar diferença estatística significante entre os dois grupos. Aparentemente, a necessidade 

do uso do BD não correlacionou pior estado clínico através do escore de Shwachman e 

Kulczycki. 

Em estudo realizado por Eggleston et al em 1988 foi observado que os testes de 

função pulmonar são mais alterados em pacientes com resposta a prova com Metacolina e 

com escores de Shwachman e Kulczycki menores. Foi observado aumento de VEF1% após 
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BD de 7,3±1,3% do predito para os reatores a Metacolina e VEF1% após BD de 4,0±0,8% do 

predito para os não reatores, porém o resultado não apresentou significância estatística. 

Valverde-Molina et al (2008) encontraram valores de escore total de Shwachman 

e Kulczycki piores e valores de VEF1 menores em pacientes com HRB a estímulo com 

Histamina. 

O estudo de Stollar et al (2011) realizado em 43 pacientes com FC entre 3 a 21 

anos, acompanhados em centro de tratamento de São Paulo, demonstrou  que o escore de 

Shwachman e Kulczycki permanece útil para monitorização da gravidade da doença, com 

correlação estatística significante do escore com valores de VEF%<70%. 

O estudo de Freire et al (2008) demonstrou em 40 pacientes com FC entre 5 e 16 

anos acompanhados em centro de referência de Porto Alegre, correlação moderada do escore 

de Shwachman e Kulczycki com valores de CVF e correlação forte do escore com valores de 

VEF1 e FEF25-75%. 

O presente estudo avaliou o antecedente pessoal de rinite e eczema e o 

antecedente familiar de asma, como características clínicas associadas à atopia e à HRB na 

população selecionada. Chamou atenção a grande frequência de história de uso de BD prévio 

ao diagnóstico de Fibrose Cística (91,1%), sendo que durante os três anos analisados, do total 

de 56 pacientes, a prescrição de BD ocorreu em sete pacientes (12,5%). A ampla prescrição 

de BD previamente ao diagnóstico pode ser atribuída à grande frequência de relato de chiado. 

Após a determinação do diagnóstico de Fibrose Cística, um intensivo tratamento de 

fisioterapia respiratória e utilização de medicamentos direcionados ao tratamento da doença 

pulmonar são propostos e a estabilização da doença diminui relato de chiado e alterações de 

propedêutica pulmonar. 

No presente estudo, a pesquisa de atopia familiar foi direcionada para asma e a 

frequência encontrada para esse antecedente familiar foi de 26,8%, valor menor que a referida 

para história familiar de atopia por Tobin et al (1980) que foi de 76%, mas semelhante a 

referida por Lowe et al (1942) que relataram que 30% dos pais de pacientes com FC tinham 

história clínica de doença alérgica. 

O resultado encontrado para rinite foi de 42,9%, valor maior que a prevalência 

média encontrada para população brasileira no International Study of Asthma and Allergies in 
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Childhood (ISAAC), que foi de 29,6%. No presente estudo, foi observada frequência de 

eczema em 3,6%, sendo que o estudo ISAAC mostrou prevalência média de eczema de 8,9% 

e com relato que a prevalência de doenças alérgicas no Brasil foi bastante variável entre as 

regiões (Solé et al, 2006). A tríade alérgica asma, rinite e dermatite atópica aparece entre 8 a 

25% da população mundial e o aumento da prevalência nos últimos anos vem acompanhando 

o aumento da asma (Forte, 2007). 

Realizamos a avaliação da associação entre rinite, histórico de eczema e 

antecedente familiar de asma e a prescrição ou não de BD e não foi observada significância 

estatística. Um forte inconveniente desta análise foi o tamanho da amostra em relação ao uso 

de BD após o diagnóstico (sete entre 56 pacientes estudados). Não foi possível estabelecer 

associação entre características relacionadas a atopia com o quadro de obstrução de vias 

aéreas reversível ao BD compatível com quadro de asma em pacientes com Fibrose Cística. 

Uma maior incidência de atopia entre pacientes com FC tem sido relatada na 

literatura, porém os estudos são controversos.  O fenômeno, ainda desconhecido, é sugerido 

como resultado de exposição da mucosa de vias aéreas pela infecção e deterioração da 

depuração mucociliar. (Ormerod et al, 1980; Tobin et al, 1980; Hordvik et al, 1985).  

International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) relatou 

prevalência de asma em torno de 2 a 37% entre os adolescentes em todo o mundo. Esperar-se-

ia uma concomitância de prevalência na população com FC.  (International Study of Asthma 

and Allergies in Childhood, 1998) 

North American Epidemiologic Study of Cystic Fibrosis relatou prevalência de 

asma em 31,5% para o grupo estudado. (US Cystic Fibrosis Foundation, 2011b) Já European 

Epidemiologic Registry of Cystic Fibrosis relatou sintomas semelhantes a asma em 17% em 

seu grupo de pacientes, entre adultos e crianças. (Koch et al, 1997) 

A Fibrose Cística como doença de evolução progressiva e crônica apresenta 

múltiplas terapias em seu protocolo de tratamento. Os pilares do tratamento visam a 

estabilização do quadro pulmonar e manutenção da qualidade de vida. 

Nas últimas décadas, houve notório investimento em terapias inalatórias. Esse 

fato, apesar de ter melhorado a sobrevida dos pacientes com FC, acarretou aumento na 
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necessidade de dedicação e tempo dispensado ao tratamento, causando impacto em sua 

aderência, fundamental para o controle da doença. 

Avaliar a necessidade individualizada de BD poderá atenuar ligeiramente a rotina 

exaustiva e melhorar a qualidade de vida e aderência a esse tratamento contínuo, por toda a 

vida. 

Em resumo, foram observadas alterações evolutivas em função pulmonar, com 

indicação sugestiva de comprometimento inicial de pequenas vias aéreas e respostas 

farmacodinâmicas ao Broncodilatador variáveis. Foi grande o número de pacientes que 

utilizou Broncodilatador antes do diagnóstico de Fibrose Cística. O número de pacientes com 

necessidade de prescrição de Broncodilatador após o diagnóstico da doença foi pequeno e sua 

indicação, útil quando necessária. A análise dos antecedentes de atopia e do escore de 

Shwachman e Kulczycki foi útil para caracterizar a doença pulmonar e não foi observada 

correlação com indicação de uso de Broncodilatador. 

O presente estudo reforça a necessidade do diagnóstico precoce e tratamento 

adequado da Fibrose Cística, para que seja possível retardar a progressão da doença. 
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6. CONCLUSÃO 

 

Em 56 pacientes estudados com Fibrose Cística, entre 6 a 18 anos, acompanhados 

regularmente em um centro de referência de tratamento de Fibrose Cística pelo período de 

janeiro de 2008 a dezembro de 2010, observamos que: 

1) Houve  perda funcional com indicação de doença pulmonar   progressiva em 

pacientes com Fibrose Cística. O parâmetro espirométrico mais alterado foi o Fluxo 

Expiratório Forçado entre 25-75% da Capacidade Vital Forçada, sugerindo o 

comprometimento inicial de vias aéreas menores.  Foi grande o número de pacientes que 

recebiam Broncodilatador antes do diagnóstico de Fibrose Cística. A necessidade de 

prescrição de Broncodilatador tornou-se pequena após o diagnóstico da doença. A resposta 

farmacodinâmica ao Broncodilatador foi significativa em poucos testes (24/312) e pertenciam 

a 18/56 (32%) pacientes que não apresentaram manifestações clínicas com necessidade de 

prescrição de Broncodilatador no período estudado.  

2) Não observamos diferenças em antecedentes de atopia e estado geral avaliado 

pelo escore de Shwachman e Kulczycki entre os grupos que receberam prescrição ou não de 

Broncodilatador. Observamos para a população estudada, rinite em 42,9%, eczema em 3,6%, 

antecedente familiar de asma em 26,8%. 
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RESUMO 
 

Objetivo: Analisar características funcionais pulmonares, resposta ao 
Broncodilatador (BD) e uso de BD em pacientes com Fibrose Cística. 
Método: Estudo de coorte retrospectivo de pacientes com diagnóstico de Fibrose 
Cística acompanhados em centro de referência, de 6 a 18 anos, capazes de realizar 
Prova de Função Pulmonar (PFP) entre 2008 a 2010. 
Resultados: Analisadas no total 312 PFP; 254 PFP (254/312) de 37 pacientes 
com exames nos três anos estudados não mostrou variação estatística significante 
para CVF% nos grupos pré e após prova com BD; VEF1% pré BD não mostrou 
variação estatística significante; VEF1% após BD foi significante para p=0,038 e 
análise das comparações múltiplas mostrou que diminuição de VEF1% foi 
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significativa de 2008 a 2010 (p=0,028) e 2009 a 2010 (p=0,036); FEF25-75% 
mostrou variação estatística significante (p<0,001) para os grupos pré e após BD e 
estudo das comparações múltiplas mostrou variação anual significativa de 2008 
até 2010. Análise das 58 PFP (58/312) de 19 pacientes com exames de 2009 e 
2010 não mostrou variação estatística significante para CVF%, VEF1% e FEF25-
75% para os grupos pré e após BD. 24/312 (7,7%) dos exames apresentaram 
resposta significativa após teste com BD e pertenciam a pacientes que não 
necessitaram usar BD durante período estudado. 
Conclusões: Houve perda funcional com indicação de doença pulmonar precoce e 
progressiva em pacientes com Fibrose Cística. Parâmetro mais alterado foi 
FEF25-75% que pode sugerir comprometimento inicial de vias aéreas menores. 
Resposta farmacodinâmica ao BD foi significativa em poucos testes. 
 
Descritores: Fibrose cística, Testes de função respiratória, Broncodilatadores. 

 

 

ABSTRACT 

 
Objective: Analyze pulmonary function characteristics, bronchodilator (BD) 

response and usage of BD in Cystic Fibrosis patients. 

Methods: Retrospective cohort study including patients diagnosed with Cystic 

Fibrosis and followed at a referral center, aged 6 to 18 years old, capable of 

performing pulmonary functional tests (PFT), between 2008 to 2010. 

Results: A total of 312 PFT were analyzed; 254 PFT (254/312)  of 37 patients 

who underwent tests over the three years studied showed no statistically 

significant variation for FVC% in the pre and post BD tests; pre BD FEV1% 

showed no statistically significant variation; post BD FEV1% was considered 

significant with a p value of 0,038 and the analysis of multiple comparisons 

showed that the decrease of FEV1% was significant from 2008 to 2010 (p=0,028) 

and 2009 to 2010 (p=0,036); FEF25-75% showed statistically significant 

variation (p <0.001) for groups pre and post BD and the study of multiple 

comparisons showed significant annual variation from 2008 to 2010. Analysis of 

58 PFT (58/312)  of 19 patients examined in 2009 and 2010 showed no 

statistically significant variation for FVC%, FEV1% and FEF25-75% for the 

groups pre and post BD. 24/312 (7,7%) PFT showed a significant response after 

BD test and belonged to patients who did not need to use BD during the study 

period. 

Conclusions: It was observed functional loss indicating early and progressive 

lung disease in patients with Cystic Fibrosis. The most altered parameter was 

FEF25-75%, which may suggest initial involvement of the small airways. 

Pharmacodynamic response to BD was significant in a few tests. 

 

Key Words: Cystic fibrosis, Respiratory function tests, Bronchodilator agents 
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INTRODUÇÃO 

Fibrose Cística (FC) é uma doença genética autossômica recessiva e a doença pulmonar 
obstrutiva é a maior causa de morbidade e mortalidade. Apesar do relato de normalidade 
histopatológica do pulmão ao nascimento, a obstrução de vias aéreas periféricas com retenção 
de secreção pode ser observada após poucas semanas de vida, seguida de progressivo 
comprometimento de vias aéreas maiores, onde impactação de muco, infecção crônica e 
inflamação resultam em ciclo de lesão tecidual com bronquiectasias, culminando em falência 
respiratória. (1,2,3,4). 

 
Os testes de função pulmonar são úteis para avaliação da gravidade e evolução da doença 
pulmonar e o distúrbio ventilatório na FC é essencialmente do tipo obstrutivo. Há limitada 
evidência da melhora da função pulmonar dos pacientes com FC com o uso de 
broncodilatadores inalatórios, com uma variedade de resultados de função pulmonar, 
incluindo melhora, piora ou nenhuma mudança. (5,6) 

 

O objetivo do presente estudo foi analisar as características funcionais pulmonares, a resposta 
farmacodinâmica ao Broncodilatador (BD) e a prescrição de BD em pacientes com 
diagnóstico de Fibrose Cística atendidos em centro de referência no Brasil. 
 

MÉTODOS 

Foi realizado estudo de coorte retrospectivo envolvendo crianças e adolescentes com 
diagnóstico de Fibrose Cística, acompanhados em centro de referência de tratamento da 
Irmandade da Santa Casa de Misericórdia de São Paulo, entre janeiro de 2008 a dezembro de 
2010. O presente estudo foi aprovado pela Comissão de Ética e Pesquisa da Irmandade de 
Ciências Médicas da Santa Casa de São Paulo, segundo protocolo 224/11. 
 
Foram incluídos pacientes entre 6 a 18 anos, capazes de realizar prova de função pulmonar 
(PFP) no período de estudo e excluídos pacientes transferidos para outros centros de 
tratamento ou que evoluíram a óbito ou que não foram capazes de realizar provas de função 
pulmonar submetidas aos critérios de aceitabilidade e reprodutibilidade padronizados pelas 
Diretrizes da Sociedade Brasileira de Pneumologia para Testes de Função Pulmonar (7). Foram 
levantados dados clínicos e de PFP com teste farmacodinâmico contidos em prontuários de 
seguimento ambulatorial. 
 
Para avaliação da função pulmonar foi utilizada a espirometria realizada no Laboratório de 
Prova de Função Pulmonar da Irmandade da Santa Casa de Misericórdia de São Paulo. O 
exame foi realizado pelo mesmo técnico, com treinamento comprovado e com utilização de 
clipe nasal. Utilizou-se Espirômetro KoKo, dotado de pneumotacógrafo, acoplado a 
computador. 
 
Foram realizadas espirometrias com determinação das curvas de volume-tempo e fluxo-
volume. O ambiente de realização dos exames era calmo e privado, sendo a temperatura e 
umidade constantes. O teste farmacodinâmico com BD foi realizado com Salbutamol spray, 
na dose de 400 mcg. As curvas volume-tempo e fluxo-volume foram submetidas aos critérios 
de aceitabilidade e reprodutibilidade padronizados pelas Diretrizes da Sociedade Brasileira de 
Pneumologia para Testes de Função Pulmonar(7) e critérios de resposta significativa ao 
Broncodilatador conforme Diretrizes da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia 
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para o Manejo da Asma(8). A partir destas curvas foram extraídos os valores da Capacidade 
Vital Forçada (CVF), Volume Expiratório Forçado no primeiro segundo (VEF1), Fluxo 
Expiratório Forçado entre os 25-75% da CVF (FEF25-75%), tendo como valores preditos os 
de Polgar e Promadhat(9). 
 
Foram selecionadas espirometrias realizadas ambulatorialmente, fora do período de 
exacerbação da doença pulmonar. Foi considerada a prescrição ambulatorial do BD, fora do 
período de internação. 
 
A análise estatística para comparação das médias percentuais das variáveis CVF, VEF1, 
FEF25-75% nos anos de 2008, 2009 e 2010 foi realizada pela Análise de Variância (ANOVA) 
com Medidas Repetidas. 
 
Para comparação das médias percentuais das variáveis CVF, VEF1, FEF25-75% dos anos de 
2009 e 2010 foi realizado o Teste t-Student para amostras pareadas. 
 
Para comparações múltiplas foi utilizado o Teste t-Student para amostras pareadas. 
 
Os testes foram realizados com nível de significância de 0,05. 
 

RESULTADOS 

Entre 67 pacientes estudados, sete não conseguiram realizar PFP, dois evoluíram a óbito e 
dois foram transferidos para outro estado, fazendo parte do estudo, 56 pacientes.  
 
A mediana de idade ao final do estudo foi de 11,1 anos (7,3 – 19,4) e mediana de idade ao 
diagnóstico de 2,4 anos (0,1 – 13,7) e observada proporção de 30/56 (53,6%) do gênero 
feminino. 
 
Foram avaliadas 312 Provas de Função Pulmonar realizadas pelos 56 pacientes selecionados 
durante os três anos de estudo. Os pacientes contribuíram com no mínimo duas espirometrias 
e no máximo, dez espirometrias.  
 
Foi realizada análise parcial de 254 PFP (254/312) pertencentes a 37 pacientes que realizaram 
exames nos três anos consecutivos estudados.  
 
A análise do perfil de médias percentuais para CVF (CVF%) ao longo dos três anos de estudo 
não mostrou variação estatística significante para os grupos pré e após prova 
farmacodinâmica com BD. (figura 1) 
 
A análise do perfil de médias percentuais para VEF1 (VEF1%) ao longo dos três anos de 
estudo para o grupo antes da prova farmacodinâmica com BD não mostrou diferença 
estatística significante para p=0,060. Contudo, a análise do perfil de médias VEF1% após a 
prova farmacodinâmica com BD foi significante para p=0,038. (figura 2)  
 
A análise das comparações múltiplas mostrou que a diminuição de valores para VEF1% foi 
significativa quando comparados os anos de 2008 a 2010 (p=0,028) e 2009 a 2010 (p=0,036). 
(tabela 1) 
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A análise do perfil de médias percentuais para FEF25-75% (FEF25-75%) durante os três anos 
de estudo mostrou variação estatística significante (p<0,001) para os grupos pré e após prova 
farmacodinâmica com BD (figura 3) e o estudo das comparações múltiplas mostrou que a 
variação anual de 2008 até 2010 foi significativa. (tabela 2)  
 
A análise das 58 PFP restantes (58/312) pertencentes a 19 pacientes que realizaram exames 
apenas nos anos de 2009 e 2010 não mostrou variação estatística significante para os 
parâmentros CVF%, VEF1% e FEF25-75% para os grupos pré e após prova farmacodinâmica 
com BD. 
 
A análise da resposta significativa ao BD na PFP através das fórmulas: (VEF1% após BD – 
VEF1% pré BD) x 100/VEF1%predito > 7% e (VEF1 após BD – VEF1 pré BD) ≥ 200 ml, 
mostrou que 24/312 (7,7%) dos exames espirométricos apresentaram resposta significativa 
após teste farmacodinâmico com BD. 
 
Durante os três anos estudados, observou-se que do total da amostra de 56 pacientes, sete 
pacientes receberam prescrição de BD em seu tratamento por indicação clínica. Dezoito 
pacientes que não apresentaram manifestações clínicas necessárias para prescrição de BD 
durante o período de estudo foram responsáveis pelas provas com resultados significativos ao 
BD. 
 
Os sete pacientes que receberam prescrição de BD em seu tratamento não apresentaram 
resposta significativa ao BD em seus exames espirométricos durante o período de estudo. 
 

DISCUSSÃO 

Este estudo de coorte retrospectivo analisou dados de 56 pacientes com Fibrose Cística, 
acompanhados regularmente em centro de referência de tratamento de Fibrose Cística pelo 
período de três anos (janeiro de 2008 a dezembro de 2010). 
 
Foram estudadas características de PFP, o padrão de resposta farmacodinâmica ao BD e a 
necessidade de prescrição de BD dos pacientes selecionados com Fibrose Cística. 
 
A análise de parâmetros espirométricos durante o acompanhamento de três anos mostrou que 
as médias preditas para CVF% não apresentaram variação significante no período, com 
valores dentro do padrão de normalidade. 
 
O estudo do perfil de médias para VEF1% antes da prova com BD não mostrou variação 
significativa, mas a análise do p= 0,060 revelou tendência de queda do parâmetro, cuja 
limitação provável tenha sido o tamanho da amostra. Observou-se que os valores médios já se 
apresentavam abaixo dos limites de normalidade para o parâmetro, com piora progressiva ao 
longo do período de estudo. A análise das médias de VEF1% após prova com BD mostrou 
incremento de valores, porém foi observada queda para valores abaixo da normalidade ao 
longo do estudo, com variações significativas em três anos. 
 
O perfil de médias para FEF25-75% mostrou as variações mais significativas durante o 
período de estudo, para os dois grupos antes e após prova com BD e a cada ano de estudo. 
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A análise do grupo que realizou PFP durante dois anos não demonstrou queda significativa de 
seus valores. 
 
É notável que este estudo realizado em um grupo de crianças e adolescentes entre 6 a 18 anos, 
durante o período de três anos, já tenha demonstrado curvas espirométricas decrescentes 
significativas. Vale ressaltar que o grupo estudado envolveu pacientes com mediana de idade 
de 11,1 anos, cuja idade ao diagnóstico obteve mediana de 2,4 anos, com ampla variabilidade 
entre os extremos, que pode ser decorrente da implantação da triagem neonatal para Fibrose 
Cística em São Paulo ter ocorrido apenas a partir de 2010, não tendo favorecido a 
possibilidade do diagnóstico precoce e consequente introdução do tratamento na população 
estudada. 
 
Os parâmetros espirométricos melhoraram após teste com BD, contudo, a resposta 
significativa ao BD só foi verificada em poucos exames (7,7%). Chamou-nos atenção que 
poucos pacientes receberam prescrição de BD por indicação clínica durante o período de 
estudo, embora a análise das respectivas provas espirométricas não tenha demonstrado 
resposta significativa ao BD. As provas com resultados significativos ao BD pertenciam a 
pacientes que não apresentaram sintomas clínicos para indicação de BD durante o período de 
estudo. 
 
O padrão evolutivo de função pulmonar foi descrito em estudo multicêntrico realizado por 
Morgan et al(10) envolvendo 18.411 pacientes portadores de FC no Canadá e nos Estados 
Unidos, entre 1993 a 1995, com valores médios de CVF% > 90% do previsto entre 6 a 12 
anos e entre 80 a 90% no grupo entre 13 a 17 anos. As médias para VEF1% foram de 85 a 
90% do previsto para faixa entre 6 a 12 anos, com declínio de valores entre 75 a 80% na faixa 
dos 13 a 17 anos. A média do FEF 25-75% foi próxima dos 70% entre 6 a 12 anos, com 
declínio mais precoce, atingindo valor de 50% entre 13 a 17 anos.  
 
O estudo de Andrade et al(11) demonstrou em 52 pacientes com FC acompanhados em centro 
de referência de Porto Alegre, um padrão evolutivo de alterações funcionais pulmonares, com 
valores de CVF% mantidos acima do normal até os 18 anos, valores de VEF1% abaixo de 
80% aos 10 anos e em 50% aos 18 anos e valores de FEF25-75% em 19% anos 18 anos.  
 
No estudo multicêntrico de Liou et al(12)  em  20.644 pacientes americanos com FC entre 6 a 
45 anos,  de 1994 a 2005, observou-se que os resultados de VEF1 apresentaram piora 
progressiva anualmente e com  maior decréscimo em adolescentes entre 14 a 15 anos. 
 
Pacientes com FC tem mostrado resposta de vias aéreas variáveis ao BD ao longo do tempo, 
cujos mecanismos ainda não são bem compreendidos. Há pouca evidência para sustentar a 
prática crônica de BD nesses pacientes(13). 
 
O uso do BD na doença pulmonar da FC tem sido bastante controverso, apesar de sua larga 
prescrição. Em estudo de 1995 a 2005 realizado pelo US Epidemiologic Study of Cystic 
Fibrosis (14) foi observado aumento do uso de BD de 72% em 1995 para 84% em 2005. 
 
A obstrução de vias aéreas na FC ocorre primariamente por acúmulo de secreção. A tosse 
aparece como um dos sintomas mais frequentes da doença pulmonar, porém o chiado é um 
sintoma bastante referido. A ação do BD para dilatar vias aéreas decorrente do 
broncoespasmo nem sempre ocorre na FC. A deterioração paradoxal dos parâmetros de PFP 
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pode ser explicada pelo fenômeno de colapso das vias aéreas danificadas decorrente das 
bronquiectasias, que requer manutenção do tônus da musculatura lisa para se manter patente. 
 
A falta de resposta farmacodinâmica ao BD ou a resposta negativa em determinados períodos 
pode ser decorrente de retenção aumentada de secreção, edema da mucosa de vias aéreas 
causando hiporresponsividade dos receptores, falência em mobilização de secreção ou 
mobilização de secreção de pequenas vias aéreas, propiciando obstrução de vias aéreas 
maiores. 
 
Alguns autores conferem ao beta-agonista de curta ação, o efeito de depuração mucociliar, 
aumentando a hidratação e secreção de muco e consequentemente, melhora da função 
pulmonar. (15-17) 
 
O estudo de Zach et al(18) demonstrou que pacientes com FC apresentam vias aéreas instáveis 
e que diferenças do fluxo expiratório podem alterar o tônus broncomotor. A instabilidade 
aérea não causaria somente a distensão de vias aéreas durante a inspiração como também 
aumento da compressão durante a expiração forçada e o uso de BD poderia aumentar o 
colapso de vias aéreas maiores. 
 
Eggleston et al(19) sugeriram que a labilidade brônquica é mais grave em pacientes com 
doença pulmonar mais avançada.  Em estudo com crianças e adultos com FC, os indivíduos 
reatores a Metacolina tinham doença pulmonar mais grave, com menor escore de Shwachman 
e Kulczycki e maior perda de função pulmonar. Estes autores relataram que a reatividade 
brônquica poderia ser secundária ao dano brônquico, sugerindo enfoque fisiopatológico 
diferente na FC e na asma. 
 
A presença de chiado é um sintoma referido comum na FC e em alguns casos ocorre devido à 
presença concomitante de asma. (20) 
 
A tríade alérgica asma, rinite e dermatite atópica aparece entre 8 a 25% da população mundial 
e o aumento da prevalência nos últimos anos vem acompanhando o aumento da asma. (21) 
 
Contudo, não há consenso para definir o quadro de asma na FC com necessidade de 
tratamento com BD. O quadro de obstrução reversível de vias aéreas ao BD, sazonalidade ou 
indução por alérgeno, história pessoal de atopia (eczema ou rinite) e história familiar de asma 
podem ser úteis como preditores para a asma. (22) 
 
Os estudos relativos ao uso de BD em pacientes com FC apresentam resultados de PFP 
variáveis, incluindo melhora, piora ou nenhuma mudança.(6,15,18,23-28) 
 
Pattishall(23) analisou dados de 573 PFP realizadas por 127 pacientes com FC entre 1980 a 
1988 e verificou a falta de consistência individual para resposta ao BD, encontrando entre 
pacientes que obtiveram resposta negativa ao BD, resposta positiva ao BD em algum outro 
período de estudo. 
 
Estudos de revisão mostram efetividade do broncodilatador inalatório especialmente em 
indivíduos com evidência de hiperreatividade brônquica e responsividade ao BD. Porém, estas 
variáveis ainda são controversas para diagnóstico de asma associada à Fibrose Cística. 
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O consenso Europeu de tratamento de doença pulmonar da FC estabeleceu para o uso de BD 
aos pacientes com FC com chiado persistente ou broncoespasmo induzido por exercício com 
alívio sintomático ao tratamento, grau de recomendação D; para o uso de BD antes de 
antibiótico inalatório ou solução salina hipertônica, grau de recomendação B. (29) 
 
Os resultados do presente estudo corroboram com os da literatura que observam que os 
pacientes com Fibrose Cística apresentam evolução com perda progressiva da função 
pulmonar, com predomínio do distúrbio ventilatório obstrutivo, redução dos fluxos terminais 
sugerindo o comprometimento inicial de vias aéreas menores e acometimento mais tardio da 
CVF. No entanto, a confirmação desses dados demanda em realização de mais exames. A 
resposta significativa ao teste com BD foi observada em poucos testes. 
 
Devido à grande variabilidade de resposta ao BD descrita na literatura e a apresentação 
constante de sintomas respiratórios nos pacientes com Fibrose Cística, os testes 
espirométricos podem ser úteis para oferecer informações adicionais individuais na evolução 
desses pacientes e avaliação do tratamento proposto. 
 
A Fibrose Cística como doença de evolução progressiva e crônica apresenta múltiplas terapias 
em seu protocolo de tratamento. Os pilares do tratamento visam estabilização do quadro 
pulmonar e manutenção da qualidade de vida. 
 
Nas últimas décadas, houve notório investimento em terapias inalatórias. Esse fato, apesar de 
ter melhorado a sobrevida dos pacientes com FC, acarretou aumento na necessidade de 
dedicação e tempo dispensado ao tratamento, causando impacto em sua aderência, 
fundamental para o controle da doença. 
 
Avaliar a necessidade individualizada de BD poderá atenuar ligeiramente a rotina exaustiva e 
melhorar a qualidade de vida e aderência a esse tratamento contínuo, por toda a vida. 
 
Concluindo, houve perda funcional com indicação de doença pulmonar progressiva em 
pacientes com Fibrose Cística. O parâmetro espirométrico mais alterado foi o Fluxo 
Expiratório Forçado entre 25-75% da Capacidade Vital Forçada, sugerindo o 
comprometimento inicial de vias aéreas menores. A resposta farmacodinâmica ao BD foi 
significativa em poucos testes e pertenciam pacientes que não apresentaram manifestações 
clínicas com necessidade de prescrição de BD no período estudado. A necessidade de 
prescrição de BD foi pequena e sua indicação foi útil quando necessária. 
 
O presente estudo reforça a necessidade do diagnóstico precoce e tratamento adequado da 
Fibrose Cística, para que seja possível retardar a progressão da doença. 
 
Agradecimentos: Agradecemos à Faculdade de Ciências Médicas da Santa Casa de São Paulo 
e à Irmandade da Santa Casa de Misericórdia de São Paulo. 
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FIGURAS E TABELAS 
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FIGURA 1: A. Boxplot da Capacidade Vital Forçada (%) para os grupos pré e após teste farmacodinâmico com 
Broncodilatador (n=37). 2008-2010; B.Perfil de médias da Capacidade Vital Forçada (%) para os 
grupos pré e após prova farmacodinâmica com Broncodilatador (n= 37). 2008-2010. 
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FIGURA 2: A. Boxplot do Volume Expiratório Forçado no 1º segundo (%) para os grupos pré e após prova 

farmacodinâmica com Broncodilatador (n=37). 2008-2010; B. Perfil de médias do Volume 
Expiratório Forçado no 1º segundo (%) para os grupos pré e após prova farmacodinâmica com 
Broncodilatador (n=37). 2008-2010. 
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FIGURA 3: A. Boxplot do Fluxo Expiratório Forçado entre 25-75% da Capacidade Vital Forçada (%) para os 

grupos pré e após prova farmacodinâmica com Broncodilatador (n=37). 2008-2010; B. Perfil de 
médias do Fluxo Expiratório Forçado entre 25-75% da Capacidade Vital Forçada (%) para os 
grupos pré e após prova farmacodinâmica com Broncodilatador (n=37). 2008-2010. 
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Anova com Medidas Repetidas (p= 0,038)

Comparações Multiplas p valor

2008-2009 0,335

2008-2010 0,028

2009-2010 0,036

Anova com Medidas Repetidas (p < 0,001)

Comparações Multiplas p valor 

2008-2009 0,006

2008-2010 < 0,001

2009-2010 < 0,003

Anova com Medidas Repetidas (p < 0,001) 

Comparações Multiplas p valor

2008-2009 0,013

2008-2010 < 0,001

2009-2010 < 0,001

FEF25-75% médias após BD

FEF25-75% médias pré BD

VEF1 % médias após BD

TABELA 1: Análise de variação de médias percentuais de Volume Expiratório Forçado no 1º segundo após 
prova com Broncodilatador, Fluxo Expiratório Forçado entre 25-75% da Capacidade Vital Forçada 
antes e após prova com Broncodilatador. n=37. 2008 – 2010 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
                 

Teste t-Student 
VEF1%: Volume Expiratório Forçado no 1º segundo em percentual 
FEF25-75%: Fluxo Expiratório Forçado entre 25-75% da Capacidade Vital Forçada em percentual 
BD: Broncodilatador 
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Ano pvalor

2009 Pré BD 74,9

Após BD 77,8

2010 Pré BD 69,4

Após BD 76,4

2009 Pré BD 59,5

Após BD 62,9

2010 Pré BD 55,3

Após BD 61,1

2009 Pré BD 38,9

Após BD 44,5

2010 Pré BD 36,1

Após BD 41,3  

Teste t-Student

CVF% médias

0,311

0,415

VEF1% médias

FEF25-75% médias

0,108

0,716

0,138

0,635

TABELA 2: Análise de variação de médias percentuais de Capacidade Vital Forçada, Volume Expiratório 
Forçado no 1º segundo, Fluxo Expiratório Forçado entre 25-75% da Capacidade Vital Forçada 
antes a após prova com Broncodilatador. n=19. 2009 – 2010. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
CVF%: Capacidade Vital Forçada em percentual 
VEF1%: Volume Expiratório Forçado no 1º segundo em percentual 
FEF25-75%: Fluxo Expiratório Forçado entre 25-75% da CVF em percentual 
BD: Broncodilatador 
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ANEXO 2 - APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA E PESQUISA 
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ANEXO 3 - FORMULÁRIO DE ATENDIMENTO AMBULATORIAL 
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RESUMO 

Introdução: Fibrose Cística (FC) é uma doença genética com apresentação multissistêmica e 

a doença pulmonar é a maior causa de incapacidade, com impacto  na sobrevida desses 

pacientes. O objetivo deste estudo foi analisar as características funcionais pulmonares, 

resposta ao Broncodilatador (BD), uso de BD e antecedentes de atopia em pacientes com 

Fibrose Cística. 

Método: Estudo de coorte retrospectivo de pacientes com diagnóstico de Fibrose Cística 

acompanhados em centro de referência, de 6 a 18 anos, capazes de realizar Prova de Função 

Pulmonar (PFP) entre 2008 a 2010. 

Resultados: Analisadas no total 312 PFP; 254 PFP (254/312) de 37 pacientes com exames 

nos três anos estudados não mostrou variação estatística significante para CVF% nos grupos 

pré e após prova com BD; VEF1% pré BD não mostrou variação estatística significante; 

VEF1% após BD foi significante para p=0,038 e análise das comparações múltiplas mostrou 

que diminuição de VEF1% foi significativa de 2008 a 2010 (p=0,028) e 2009 a 2010 

(p=0,036); FEF25-75% mostrou variação estatística significante (p<0,001) para os grupos pré 

e após BD e estudo das comparações múltiplas mostrou variação anual significativa de 2008 

até 2010. Análise das 58 PFP (58/312) de 19 pacientes com exames de 2009 e 2010 não 

mostrou variação estatística significante para CVF%, VEF1% e FEF25-75% para os grupos 

pré e após BD. 24/312 (7,7%) dos exames apresentaram resposta significativa após teste com 

BD e pertenciam a pacientes que não necessitaram usar BD durante período estudado. . Não 

foram observadas diferenças em antecedentes de atopia entre os grupos que receberam 

prescrição de BD no período estudado. 

Conclusões: Houve perda funcional com indicação de doença pulmonar precoce e progressiva 

em pacientes com Fibrose Cística. Parâmetro mais alterado foi FEF25-75% que pode sugerir 

comprometimento inicial de vias aéreas menores. Resposta farmacodinâmica ao BD foi 

significativa em poucos testes. A análise dos antecedentes de atopia foi útil para caracterizar a 

doença e não foi observada correlação com indicação de uso de Broncodilatador. 

Descritores: Fibrose cística, Testes de função respiratória, Broncodilatadores 
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ABSTRACT 

Introduction: Cystic Fibrosis (CF) is a genetic disorder with multisystemic symptoms and 

pulmonary disease is the leading cause of disability, with an impact on patients survival. The 

objective of this study was to analyze pulmonary function characteristics, bronchodilator 

(BD) response, usage of BD and history of atopy in patients with Cystic Fibrosis. 

Methods: Retrospective cohort study including patients diagnosed with Cystic Fibrosis and 

followed at a referral center, aged 6 to 18 years old, capable of performing pulmonary 

functional tests (PFT), between 2008 to 2010. 

Results: A total of 312 PFT were analyzed; 254 PFT (254/312) of 37 patients who underwent 

tests over the three years studied showed no statistically significant variation for FVC% in the 

pre and post BD tests; pre BD FEV1% showed no statistically significant variation; post BD 

FEV1% was considered significant with a p value of 0,038 and the analysis of multiple 

comparisons showed that the decrease of FEV1% was significant from 2008 to 2010 

(p=0,028) and 2009 to 2010 (p=0,036); FEF25-75% showed statistically significant variation 

(p <0.001) for groups pre and post BD and the study of multiple comparisons showed 

significant annual variation from 2008 to 2010. Analysis of 58 PFT (58/312) of 19 patients 

examined in 2009 and 2010 showed no statistically significant variation for FVC%, FEV1% 

and FEF25-75% for the groups pre and post BD. 24/312 (7,7%) PFT showed a significant 

response after BD test and belonged to patients who did not need to use BD during the study 

period. There were no differences in history of atopy between the groups that received 

prescription of BD during the study period. 

Conclusions: It was observed functional loss indicating early and progressive lung disease in 

patients with Cystic Fibrosis. The most altered parameter was FEF25-75%, which may 

suggest initial involvement of the small airways. Pharmacodynamic response to BD was 

significant in a few tests. The analysis of the history of atopy was useful for characterizing the 

disease and no correlation was observed indicating the use of bronchodilator. 

Key Words: Cystic fibrosis, Respiratory function tests, Bronchodilator agents. 


