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Resumo

Objetivo: Comparar a espirometria e a capnografia volumétrica
(CapV) para determinar se os valores amostrados pela capnografia acres-
centam informagdes sobre doengas pulmonares precoces em pacientes
com fibrose cistica (FC).

Métodos: Este foi um estudo do tipo corte transversal envolvendo
pacientes com FC: Grupo I (42 pacientes, 6-12 anos de idade) e Grupo II
(22 pacientes, 13-20 anos de idade). Os grupos controle correspondentes
eram formados por 30 e 50 individuos saudaveis, respectivamente. A
capacidade vital forgada (CVF), o volume expiratério forgado no primeiro
segundo (VEF,) e a relagdo VEF,/CVF foram determinados pela espiro-
metria. Através da CapV, medimos a saturagdo periférica de oxigénio
(Sp0,), afrequéncia respiratéria (FR), o tempo inspiratério (TI), o tempo
expiratério (TE) e o slope da fase III normalizado pelo volume corrente
(slope da fase III/Vc).

Resultados: Em comparagdo com os grupos controle, todos os pa-
cientes com FC apresentaram valores de slope da fase 11I/Vc (p < 0,001)
mais altos independentemente do estdgio de doenga pulmonar. O slope
da fase III/Vc foi significantemente mais alto nos 24 pacientes que
tiveram resultados normais de espirometria (p = 0,018). Os pacientes
do Grupo II apresentaram valores de CVF, VEF,, VEF,/CVF (p < 0,05) e
SpO, (p < 0,001) mais baixos que os pacientes do Grupo I. Os pacientes
do Grupo II, comparados com os do Grupo Controle II, apresentaram FR
(p < 0,001) mais alta e valores de TI e TE (p < 0,001) mais baixos.

Conclusdes: Todos os pacientes com FC mostraram ter valores mais
altos de slope da fase III/Vc quando comparados com os pacientes dos
grupos controle. A CapV identificou a heterogeneidade da distribuicdo
da ventilagdo nas vias aéreas periféricas dos pacientes com FC que
apresentaram espirometria normal.
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Abstract

Objective: To compare spirometry and volumetric capnography
(VCap) to determine if the capnographic values add more information
about early lung disease in cystic fibrosis (CF) patients.

Methods: This was a cross-sectional study involving CF patients:
Group I (42 patients, 6-12 years of age); and Group II (22 patients,
13-20 years of age). The corresponding control groups were comprised
of 30 and 50 healthy subjects, respectively. Forced vital capacity (FVC),
forced expiratory volume in one second (FEV,), and the FEV,/FVC ratio
was determined by spirometry. Using VCap, we measured peripheral
oxygen saturation (SpO,), respiratory rate (RR), inspiratory time (IT),
expiratory time (ET), and the phase III slope normalized by expiratory
volume (phase III slope/Ve).

Results: In comparison with control groups, all CF patients
presented higher phase III slope/Ve values (p < 0.001) independent of
the pulmonary disease stage. The phase III slope/Ve was significantly
higher in the 24 patients who presented normal spirometry results
(p = 0.018). The Group II patients showed lower FVC, FEV,, FEV,/FVC
(p < 0.05), and also lower SpO, values (p < 0.001) when compared
with Group I patients. In comparison with Control Group II, the Group
II patients presented higher RR (p < 0.001), and lower IT and ET
values (p < 0.001).

Conclusions: Compared to the controls, all studied CF patients
showed an increase in phase III slope/Ve values. VCap identified the
heterogeneity of the ventilation distribution in the peripheral airways
of CF patients who presented normal spirometry.

J Pediatr (Rio J). 2012;88(6):509-17: Volumetric capnography,
cystic fibrosis, spirometry.
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Introducao

Evidéncias indicam que a fungdo pulmonar comeca a
decair relativamente cedo em pacientes com fibrose cisti-
ca (FC) mesmo naqueles considerados assintomaticos!. O
volume expiratério forgado no primeiro segundo (VEF,) é
normalmente considerado um bom preditor de progndstico
nas formas grave e moderada da doenga; todavia, adotar
o VEF, como Unico pardmetro para decidir a favor ou con-
tra uma intervengdo - como um transplante pulmonar - é
questionavel?.

Na doenga pulmonar, a heterogeneidade da distribuicdo
da ventilagdo é resultado de diferentes lesGes estruturais,
incluindo a redugdo permanente do calibre das pequenas
vias aéreas. Esses resultados podem ser determinados
precocemente por meio da técnica de eliminagdo de gases
chamada multiple-breath washout [(MBW), lavagem por
multiplas respiracGes] com gases como hélio (He), nitrogé-
nio (N,) e hexafluoreto de enxofre (SFg). O lung clearance
index (LCI, indice de depuragdo pulmonar), proveniente dos
achados da técnica de MBW, é considerado um marcador
altamente sensivel do comprometimento das pequenas vias
aéreas na FC2-13,

A heterogeneidade da ventilagdo também pode ser iden-
tificada pelo aumento no slope do platd alveolar da curva
de exalagdo de gases, como o diéxido de carbono (CO,)
medido durante a respiragdo de volume corrente por meio
da capnografia volumétrica (CapV)“.

Estudos que avaliaram a distribuicdo desigual da ven-
tilagdo como um indicador precoce de doenga pulmonar
mostraram que alguns métodos utilizados poderiam ser
mais sensiveis que a espirometria para detectar e medir
alteragdes funcionais em criangas com valores normais de
VEF,, incluindo aquelas com FC ou asmat!-13,

O padrdo de eliminagdo de CO, na CapV, assim como
o padrdo de eliminagdo dos gases utilizados na técnica de
MBW, fornece informagdes sobre a distribuicdao de ventila-
cdo, especialmente sobre a ventilagdo nos espacgos aéreos
distais4-19,

No entanto, poucos estudos avaliaram o uso da CapV em
criangas e adolescentes ou a relagdo entre CapV e espiro-
metria em pacientes com FC.

O objetivo do presente estudo foi comparar os valores
amostrados pela espirometria e pela CapV em pacientes
com FC com valores dos individuos normais dos grupos
controle para determinar se a CapV acrescenta informagoes
sobre o comprometimento precoce da fungdo pulmonar em
pacientes com FC.

Métodos

Este foi um estudo do tipo corte transversal analitico,
observacional e ndo randomizado envolvendo criangas e
adolescentes tratados no Hospital da Universidade Estadual
de Campinas, Campinas, SP.

Foram incluidos no estudo pacientes do sexo masculino
e feminino, com idade de 6 a 20 anos, diagnosticados com
FC conforme os resultados do teste do suor estimulado pela
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iontoforese com pilocarpina (pelo menos duas dosagens de
concentragao de cloro acima de 60 mEq/L), independen-
temente do diagnéstico ter sido comprovado por estudos
genéticos moleculares. Todos os pacientes convidados foram
incluidos, nenhum apresentava dificuldades em realizar a
espirometria ou a CapV e nenhum estava em exacerbacao
da doenga no dia da avaliagdo.

Também participaram do estudo individuos controle
saudaveis e ndo fumantes que ndo apresentavam doenca
respiratéria prévia ou atual e que ndo estavam utilizando
qualquer medicagdo.

Os pacientes com FC foram separados em dois grupos
de acordo com a idade: o Grupo I era formado por 42 pa-
cientes com idade entre 6 e 12 anos, enquanto o Grupo II
era formado por 22 pacientes com idade entre 13 e 20 anos.
Os individuos controle foram separados em dois grupos
correspondentes: o Grupo Controle I sendo formado por 30
participantes com idade entre 6 e 12 anos, que se subme-
teram a espirometria e a CapV, e o Grupo Controle II sendo
formado por 50 participantes com idade entre 13 e 20 anos,
que se submeteram apenas a CapV.

Para os pacientes com FC, o escore de Shwachman-
Kulczycki foi utilizado para determinar a gravidade da doenga
e sua aplicagdo foi realizada por trés médicos que desco-
nheciam a gravidade do diagnéstico de fungdo pulmonar de
cada paciente.

A espirometria foi utilizada para determinar a capacidade
vital forcada (CVF), o VEF,, a relagdo VEF,/CVF e o fluxo
expiratério forgado entre 25 e 75% da CVF (FEF,5_;s50,)-
Os seguintes itens, por sua vez, foram determinados pela
CapV: a saturagdo periférica de oxigénio (SpO,), medida
pela oximetria de pulso; o pico de fluxo expiratorio; a
frequéncia respiratoria (FR); o tempo inspiratério (TI); o
tempo expiratério (TE); e o slope da fase III normalizado
pelo volume corrente (slope da fase III/Vc).

Os individuos se submeteram a CapV utilizando o CO,S-
MO Plus Analyzer® (Respironics, Murrysville, PA, EUA). Os
sensores do dispositivo foram conectados ao participante por
meio de bocal com um clipe de nariz para evitar escape de
ar pelo nariz. Eles foram instruidos a respirar normalmente
por 1 min para que se acostumassem ao equipamento.
Apos esse tempo de ajuste, iniciou-se o monitoramento
e os dados foram gravados em um computador através
do programa Analysis Plus (Respironics, Murrysville, PA,
EUA). Os individuos permaneceram respirando a volume
corrente por 4 min, periodo no qual as variaveis foram
medidas e os dados foram armazenados no computador. Ao
final da coleta de dados, uma sequéncia offline dos ciclos
respiratérios dos participantes foi selecionada de modo que
abrangesse uma variacao < 25% para volume corrente e
< 10% para pressdo expiratéria final de CO,. Os ciclos
respiratérios com valores de slope da fase III nulos foram
excluidos. Para comparar os slopes de pacientes de idades
diferentes, foi necessario normalizar os valores dos slopes
da fase III. E bem conhecido que quanto maior o volume
expirado, menor é o slope da fase III. Portanto, todos os
valores de slope da fase III foram divididos pela média
do volume corrente medido para todas as respiragdes que
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foram analisadas durante a CapV de cada paciente. O
valor desse resultado foi expresso em milimetro de mer-
curio por litro por mililitro de volume corrente (mmHg/L/
mL de Vc)20,

A espirometria foi realizada por meio de um espirémetro
modelo CPFS/D (Medical Graphics Corporation, St. Paul, MN,
EUA) de acordo com as diretrizes da European Respiratory
Society e da American Thoracic Society?!. Os resultados
tiveram como base os valores preditos para criangas, ado-
lescentes??2 e adultos?3. O limite minimo de normalidade
considerado para a CVF, o VEF; e a VEF,/CVF foi de 80%
enquanto o para o FEF,5 5, foi de 70%.

As comparacles entre varidveis independentes sem
distribuicdo normal foram feitas através do teste de Mann-
Whitney (Statistical Package for the Social Sciences, versdo
16.0; SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). Os valores de p < 0,05
foram considerados estatisticamente significantes.

Este estudo foi aprovado pelo comité de ética de pes-
quisa local (protocolo n® 430/2008). Todos os pacientes,
individuos-controle e responsaveis dos participantes menores
de 18 anos de idade forneceram consentimento informado
assinando os devidos formularios.

Resultados

Dos 42 pacientes do Grupo I, 19 (45,2%) eram do sexo
masculino. As medianas dos escores z no Grupo I foram:
para altura, -0,45 (variou de -3,91 a 1,46); para peso, -0,77
(variou de -3,39 a 1,33); e para indice de massa corporal,
-0,65 (variou de -2,73 a 1,26).

A mediana do escore de Shwachman-Kulczycki no Grupo
I foi 80 (35-90). Entre os pacientes do Grupo I, 27 (64,3%)
eram cronicamente infectados com Pseudomonas aeruginosa,
38 (90,5%) eram AF508 homozigotos ou heterozigotos, 32
(76,2%) apresentaram CVF normal e 10 (23%) mostraram
ter uma obstrugao no teste de espirometria.

Como pode ser observado na Tabela 1, os valores de
CVF, VEF,, VEF,/CVF, FEF,5 54, € SpO, foram significante-
mente mais baixos no Grupo I do que no Grupo Controle I
(p < 0,05), enquanto os valores do slope da fase I1I/Vc foram
significantemente mais altos no Grupo I (p = 0,001).

Entre os 42 pacientes do Grupo I, 24 (57,1%) apre-
sentaram resultados normais de espirometria. No entanto,
como mostra a Tabela 2, os valores de slope da fase III/Vc
foram significantemente mais altos nesse subgrupo do que
no Grupo Controle I (p = 0,018).

Entre os 22 pacientes do Grupo II, 10 (45,5%) eram
do sexo masculino. As medianas dos escores z no Grupo
IT foram: para altura, -0,24 (variou de -3,22 a 1,35); para
peso, -0,91 (variou de -3,85 a 0,95); e para indice de massa
corporal, -1,20 (variou de -3,19 a 0,90).

A mediana do escore de Shwachman-Kulczycki no
Grupo II foi 68 (40-90). Entre os pacientes do Grupo II,
18 (81,8%) eram cronicamente infectados com Pseudo-
monas aeruginosa, 19 (86,5%) eram AF508 homozigotos
ou heterozigotos, 9 (40,9%) apresentaram CVF normal e
15 (68%) mostraram ter uma obstrugao.
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O escore de Shwachman-Kulczycki foi mais baixo no
Grupo II do que no Grupo I (p < 0,008).

A Tabela 1 mostra que os valores para SpO,, TI e TE
foram mais baixos no Grupo II do que no Grupo Controle
II (p < 0,001), enquanto os valores de slope da fase III/
Vc e FR foram significantemente mais altos no Grupo II
(p < 0,001).

Os valores de CVF, VEF, e FEF,5_,5,, foram significante-
mente mais altos no Grupo I do que no Grupo II (p = 0,008,
p < 0,001 e p < 0,001, respectivamente), assim como os
valores de slope dafase III/Vc(p < 0,006). Arelagdo VEF,/CVF
foi significativamente mais baixa no Grupo II (p < 0,001).

Como pode serobservado na Tabela 1, a comparagdo entre
os pacientes do Grupo I e do Grupo II, assim como entre
os participantes do Grupo Controle I e do Grupo Controle II
(em termos dos dados da CapV), mostrou que os valores de
slope da fase I1I/Vc foram significantemente mais altos nos
grupos de individuos mais jovens (p < 0,05).

Discussao

A espirometria continua incluida na bateria de exames
de rotina obrigatdrios para a avaliagdo da funcdo pulmonar
em pacientes com FC. No entanto, esté cada vez mais dificil
utilizar o VEF, para documentar e interpretar as alteragdes
precoces e acompanhar a progressao da doenga pulmonar,
principalmente em criangas pré-escolares e escolares!-12,

O uso da espirometria na FC tem duas limitagdes: a pri-
meira provém da dificuldade de realizar o teste em criangas
menores de 5 anos de idade; a segunda é relacionada ao
fato de muitas criangas e adolescentes com FC apresenta-
rem resultados do teste de espirometria normais, mesmo
na presenca de doenga pulmonar confirmada. Em razdo
disso, tem-se apoiado as pesquisas com o objetivo de de-
senvolver métodos ndo invasivos que sejam mais sensiveis
que a espirometria para monitorar a fungdo pulmonar de
pacientes com FC.

Diversos estudos utilizando a técnica de eliminagdo de
gases inertes como N, e SF; para avaliar a fungdo pulmonar
em doengas pulmonares obstrutivas produziram resultados
promissores. O plat6é da fase III da eliminagdo desses ga-
ses é considerado uma variavel importante na avaliacdo da
funcdo das vias aéreas periféricas?4. Mais recentemente, a
medida da eliminagdo de gases (conhecida como LCI) tem
sido utilizada na avaliacdo precoce de doencga respiratoria
em pacientes com FC. Um estudo explorando as diferengas
entre as curvas de gases exalados no teste do LCI (SFg e
He) mostrou o envolvimento precoce de vias aéreas peri-
féricas na FC25,

Por medir o CO, enddgeno, a CapV é mais facil de ser
utilizada e tem um custo menor do que o LCI. Ela é uma
técnica que analisa o padrdo da eliminagdo de CO, como
uma fungdo do volume expirado. O capnograma representa
a quantidade total de CO, eliminado pelos pulm&es durante
cada respiragdo. O ar expirado recebe CO, de trés com-
partimentos sequenciais, formando trés fases que podem
ser reconhecidas no capnograma. A fase I contém ar do
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aparelho do espaco morto anatémico e das vias aéreas
proximais de conducdo. A fase II representa a regiao de
transicdo caracterizada por uma concentragdo crescente de
CO, resultante de um esvaziamento progressivo de CO, de
alvéolos mais proximais em direcdo as vias aéreas centrais.

Tabela 1 - Comparagdo das varidveis da capnografia e da espirometria

Por fim, a fase III representa essencialmente o ar alveolar
e é conhecida como platd alveolar. A maior parte do CO,
de cada ciclo respiratério é expirada na ultima fase, que
apresenta uma leve inclinagdo ascendente, mesmo em
individuos saudaveis.

entre pacientes com fibrose cistica e seus respectivos individuos

controle saudaveis e entre pacientes com fibrose cistica de idades diferentes

Variaveis Grupo I (n = 42) Grupo Controle I (n = 30) p
CVF (% predita) 90,50 (55-128) 97 (82-116) 0,002
VEF, (% predita) 85,50 (46-125) 104 (83-128) < 0,001
VEF,/CVF 85,50 (61-98) 92 (78-100) 0,001
FEF,5_750, (%) 74,50 (22-136) 116 (62-159) < 0,001
SpO, (%) 96,84 (94-98,45) 97,78 (96,45-98,97) < 0,001
TI (s) 1,16 (0,76-2,38) 1,27 (0,87-2,05) 0,163
TE (s) 1,65 (1,11-4,49) 1,49 (0,90-2,65) 0,180
FR (bpm) 20,96 (10,46-31,72) 20,37 (13,52-34,97) 0,416
Slope da fase III/Vc (mmHg/L/mL de Vc) 0,09 (0,012-0,42) 0,04 (0,01-0,27) 0,001
Grupo II (n = 22) Grupo Controle II (n = 50)
CVF (% predita) 77 (44-125) -
VEF, (% predita) 57,50 (27-117) -
VEF,/CVF 72 (52-95) -
FEF;5_ 750, (%) 37,50 (10-137) -
SpO, (%) 95,93 (90,19-98,19) 97,61 (95,57-99,19) < 0,001
TI (s) 1,38 (0,88-2,80) 2,00 (1,19-3,37) < 0,001
TE (s) 1,85 (1,08-3,26) 2,80 (0,00-5,24) < 0,001
FR (bpm) 18,09 (11,1-31,66) 12,56 (7,03-20,36) < 0,001
Slope da fase I1I/Vc (mmHg/L/mL de Vc) 0,06 (0,01-0,36) 0,01 (0,00-0,03) < 0,001
Grupo I (n = 42) Grupo II (n = 22)
CVF (% predita) 90,50 (55-128) 77 (44-125) 0,008
VEF, (% predita) 85,50 (46-125) 57,50 (27-117) < 0,001
VEF,/CVF 85,50 (61-98) 72 (52-95) < 0,001
FEF,5_750, (%) 74,50 (22-136) 37,50 (10-137) 0,001
SpO, (%) 96,84 (95-98,54) 97,61 (95,57-99,19) 0,005
TI (s) 1,16 (0,76-2,38) 1,38 (0,88-2,80) 0,008
TE (s) 1,65 (1,11-4,49) 1,85 (1,08-3,26) 0,006
FR (bpm) 20,96 (10,46-31,72) 18,08 (11,1-31,66) 0,021
Slope da fase III/Vc (mmHg/L/mL de Vc) 0,09 (0,01-0,42) 0,06 (0,01-0,36) 0,006
Grupo Controle I (n = 30) Grupo Controle II (n = 50)
SpO, (%) 97,78 (96,45-98,97) 97,61 (95,57-99,19) 0,363
TI (s) 1,27 (0,87-2,05) 2,00 (1,19-3,37) < 0,001
TE (s) 1,49 (0,90-2,65) 2,80 (0,00-3,52) < 0,001
FR (bpm) 20,37 (13,52-34,97) 13,32 (7,03-20,36) < 0,001
Slope da fase I1I/Vc (mmHg/L/mL de Vc) 0,04 (0,01-0,27) 0,01 (0,00-0,03) < 0,001

CVF = capacidade vital forgada; FEF,5_,s5., = fluxo expiratério forgado entre 25 e 75% da capacidade vital forgada; FR = frequéncia respiratéria; slope da fase Ill/Vc =
slope da fase Ill normalizado pelo volume corrente; SpO, = saturagéo periférica de oxigénio; TE = tempo expiratorio; Tl = tempo inspiratério; VEF, = volume expiratério
forgado no primeiro segundo; VEF,/CVF = relag&o do volume expiratério forgado no primeiro segundo pela capacidade vital forgada.

Grupo |: pacientes com fibrose cistica, 6-12 anos de idade; Grupo II: pacientes com fibrose cistica, 13-20 anos de idade; Grupo Controle I: individuos saudaveis, 6-12

anos de idade; Grupo Controle II: individuos saudaveis, 13-20 anos de idade.
p < 0,05 estatisticamente significante.
Todas as varidveis foram expressas como: medianas (valor minimo-valor maximo).
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Tabela 2 - Comparagdo entre pacientes com fibrose cistica com espirometria normal (Grupo I, 6-12 anos de idade) e seus respectivos

individuos controle

Pacientes com FC

com espirometria normal

Grupo controle

Variaveis (n =24) (n = 30) p

CVF (% predita) 93 (82-128) 97 (82-116) 0,333
VEF, (% predita) 96,50 (80-125) 104 (83-128) 0,085
VEF,/CVF 90,50 (81-98) 92 (78-100) 0,332
FEF,5_750, (%) 99,50 (66-138) 116 (62-159) 0,075
SpO, (%) 96,97 (94-98,45) 97,72 (96,45-98,97) 0,025
TI (s) 1,18 (0,78-2,38) 1,27 (0,87-2,05) 0,120
TE (s) 1,73 (1,18-4,49) 1,49 (0,90-2,65) 0,437
FR (bpm) 18,51 (10,46-28,97) 20,72 (13,52-34,97) 0,814
Slope da fase I1I/Vc (mmHg/L/mL de Vc) 0,09 (0,012-0,326) 0,04 (0,01-0,268) 0,018

CVF = capacidade vital forgada; FC = fibrose cistica; FEF,5_,5., = fluxo expiratério forcado entre 25 e 75% da capacidade vital forcada; FR = frequéncia respiratoria;
slope da fase lll/Vc = slope da fase Ill normalizado pelo volume corrente; SpO, = saturagéo periférica de oxigénio; TE = tempo expiratério; Tl = tempo inspiratério;
VEF, = volume expiratdrio forgado no primeiro segundo; VEF,/CVF = relagao do volume expiratério forgado no primeiro segundo pela capacidade vital forgada.

p < 0,05 estatisticamente significante.

Todas as varidveis foram expressas como: medianas (valor minimo-valor maximo).

Os valores da CapV permitem o célculo de muitos indices
que podem refletir distUrbios da fungdo pulmonar. Essa técnica
também pode ser Gtil como um método ndo invasivo para
estimar o envolvimento dos pulmdes em muitas doengas. A
heterogeneidade da ventilagdo também é avaliada pela CapV
e sua gravidade pode ser utilizada para reunir informagées
sobre a anatomia e a fungdo dos espagos aéreos distais.
Em casos de asma e enfisema, o slope da fase III da CapV
aumenta, assim demonstrando a presenga de alteragbes
funcionais e estruturais que levaram a heterogeneidade da
distribuigdo da ventilagdo!4.

Estudos envolvendo criangas indicaram que os valores
de capnografia sdo Uteis para prever o sucesso na retirada
do suporte ventilatorio ou na extubag&do?6:27, detectar a pre-
senga de shunts pulmonares em pacientes com cardiopatias
congénitas?8, determinar a probabilidade de sobrevida de
pacientes com hérnia diafragmatica?® e avaliar a fungdo
pulmonar apds oxigenagdo extracorpdrea3?.

Em pacientes adultos, a CapV tem sido utilizada para
diagnosticar embolia pulmonarl7:18,31-33 monitorar a infusao
de fluidos em pessoas asmaticas34, medir o efeito do uso
de broncodilatadores em pessoas com doenga pulmonar
obstrutiva cronica3® e avaliar o padr&o respiratorio e a hete-
rogeneidade da ventilagdo em pacientes com bronquiectasia
da FC e bronquiectasia ndo da FC°,

O slope da fase III da CapV segue os mesmos principios
de avaliagdo dos slopes resultantes de outros estudos sobre
a técnica de eliminagdo de gases.

Um dos achados importantes deste estudo é que o

slope da fase III/Vc para os participantes (mais jovens) do
Grupo Controle I foi significantemente maior que para os

individuos (mais velhos) do Grupo Controle II. Esses dados
confirmam as observacgdes de Ream et al.36, que avaliaram
os resultados da CapV de criangas de 5 meses a 18 anos de
idade, demonstrando que a inclinagdo do s/lope diminui com
0 avango da idade (Figura 1).

Apos o nascimento, as membranas de trocas gasosas (de
alvéolos e vasos) parecem atingir o seu tamanho maximo
(encontrado em adultos) por volta da faixa etaria dos 5
a 8 anos. Durante o desenvolvimento de uma pessoa, o
momento exato em que os pulmdes comegam agir como
pulmdes de um adulto permanece desconhecido. O compor-
tamento do slope da fase III, que diminui progressivamente
da inféncia para a fase adulta, parece indicar que, durante
0 processo de amadurecimento, algum acontecimento
(provavelmente um aumento no nimero de alvéolos e do
volume total deles) interfere na troca gasosa3’.

A comparacdo entre os slopes de individuos saudaveis
e os slopes de individuos doentes deve levar em considera-
cdo essa interferéncia; por essa razdo, segmentamos nossa
populagdo de estudo por idade.

Neste estudo, os pacientes maiores de 13 anos de
idade (pacientes do Grupo II) apresentaram valores de
espirometria que eram significativamente mais baixos que
os observados nos pacientes do Grupo I. Em comparagao
com os individuos do Grupo Controle II, os pacientes do
Grupo II apresentaram FR mais alta, TI e TE mais baixos
e pico de fluxo expiratério normal, caracteristicas essas
que sugerem um padrdo ventilatério restritivo. O mesmo
padrdo respiratorio durante a CapV, sugerindo uma doenga
restritiva, foi observado em um estudo anterior!®. O slope
da fase I1I/Vc foi significativamente maior nos pacientes do



514 Jornal de Pediatria - Vol. 88, N° 6, 2012

Individuos controle de 6 a 12 anos de idade (A)

Slope da fase lll = 15,2 mmHg/L
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Slope da fase lll/volume corrente = 0,040 mmHg/L/mL de volume corrente
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Figura 1 - Exemplos de curvas de eliminagdo de diéxido de carbono por capnografia
volumétrica em 30 individuos controle saudaveis entre 6 e 12 anos de idade
(A) e 50 individuos controle saudaveis entre 13 e 20 anos de idade (B). Os
valores de capnografia volumétrica séo representativos dos valores medianos

encontrados para cada grupo

Grupo II que nos individuos do Grupo Controle II, talvez
indicando a presenga de doenca difusa de pequenas vias
aéreas em pacientes do Grupo II (Tabela 1 e Figura 2).

Os resultados de nosso estudo estdo de acordo com
os dados encontrados na literatura®-38, salvo a observag&o
de que, nos pacientes com menos de 13 anos de idade,
a espirometria ndo mostra obstrugdo. Nossos pacientes
apresentaram condigdes de funcdo pulmonar similar aos pa-
cientes de mesma idade listados no registro anual da Cystic
Fibrosis Foundation, assim demonstrando a bem conhecida
progressao que evolui com a idade da doenga pulmonar em
pacientes com FC.

Apesar dos resultados da espirometria no Grupo I serem
melhores do que os dos pacientes do Grupo II, os valo-
res de slope da fase III/Vc observados no Grupo I foram
significativamente mais altos do que os do Grupo Controle
I, indicando a presenga de dano pulmonar estrutural nos
pacientes (Figura 2).

De fato, em razao das velocidades bastante pequenas
de convecgdo na periferia pulmonar, o transporte de gases
por difusdo é o mecanismo dominante em espagos aéreos
acinares antes de se chegar a membrana alvedlo-capilar.
Os slopes da fase III elevados podem representar uma
resisténcia difusional também elevada na periferia pulmonar.
Esses slopes de valor alto ocorrem quando a respiragdo
envolve uma area interfacial maxima menor que o normal
entre o volume corrente e a capacidade residual funcional
(CRF) durante um intervalo respiratoriol®. Areas interfaciais
menores podem ser resultados de obstrugdao difusa de
pequenas vias aéreas.

Apesar dos pacientes mais jovens terem apresentado
doenga pulmonar mais leve quando avaliados pela espi-
rometria, os valores de slope da fase III/Vc foram mais
altos no Grupo I do que no Grupo II. Esse achado pode ter
duas interpretacbes que ndo sao mutuamente exclusivas:
o slope da fase III é mais sensivel que a espirometria para
detectar doenga pulmonar em pacientes jovens com FC e/
ou a influéncia de idade e de desenvolvimento pulmonar é
tao importante quanto a gravidade da doenga pulmonar na
determinagao da elevagdo do slope da fase III.

Entre os 42 pacientesdo Grupol, 24 (57%) apresentaram
resultados de espirometria normais. No entanto, os slopes da
fase I1I/Vc no Grupo I foram significativamente mais altos do
que os observados nos individuos do Grupo Controle I. Esse
achado mostra claramente que a CapV pode revelar danos
pulmonares que ndo sdo detectados pela espirometria.

Resultados similares foram relatados por outros autores
em pacientes fumantes3?, bronquiolite obliterante pos trans-
plante? criangas com FC2-6.9.11,12 e asma*l.

A conclusdo destes estudos é que a monitorizacdo de
eliminagdo de gases detecta alteragdes na fungdo pulmonar
mais precocemente que a espirometria, principalmente em
vias aéreas menores.

O presente estudo é o primeiro a utilizar CapV para avaliar
a fungdo respiratéria em criancas e adolescente com FC e
diferentes graus de gravidade de doenga pulmonar. Pesquisas
posteriores sdo necessarias para estabelecer pontos de corte
para o slope da fase III, assim como para comparar a CapV
com a tomografia computadorizada de alta resolugao como
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meio para identificar alteragdes estruturais nas pequenas
vias aéreas e nas vias aéreas centrais.

Pelas nossas observagbes, a maior limitagdo deste es-
tudo é que a avaliagdo por espirometria ndo foi realizada
no Grupo Controle II, tornando invidvel a comparagdo de
varidveis da espirometria entre os pacientes com CF mais
velhos e seus individuos controle.
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Perspectivas futuras: as técnicas para medir a hete-
rogeneidade da ventilagdo na periferia dos pulmdes tem
um grande potencial de aplicagdo para deteccdo precoce
de disfungao pulmonar, e a CapV parece ser um meio
confidvel para avaliar essas anormalidades. A CapV é uma
técnica de facil realizagdo que ndo tem a necessidade de
um esforgo respiratorio complexo e que pode ser aplicada

50
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40+ Slope da fase lll/volume corrente = 0,014 mmHg/L/mL de volume corrente
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. 30+
o
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Figura 2 - Exemplos de curvas de eliminagdo de diéxido de carbono por capnografia
volumétrica em 50 individuos controle saudaveis entre 13 e 20 anos de
idade (A) comparados a 22 pacientes com fibrose cistica de mesma faixa
etéria (B); e 30 individuos controle saudaveis entre 6 e 12 anos de idade
(C) comparados a 42 pacientes com fibrose cistica de mesma faixa etaria
(D). Os valores de capnografia volumétrica sdo representativos dos valores
medianos encontrados para cada grupo
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em criangas de idade escolar ou em pacientes gravemente
debilitados. Neste estudo, a CapV foi capaz de detectar a
distribuicdo de ventilagdo anormal em pacientes com FC
com resultados normais de espirometria. O teste também
demonstrou que todos os pacientes do estudo apresenta-
ram valores de slope da fase III/Vc mais altos que seus
grupos controle, sugerindo, assim, que a CapV pode ser
uma etapa de rotina da avaliagdo pulmonar de pacientes
com FC.

Conclusdes

A CapV identificou uma resisténcia elevada a difusdo na
periferia dos pulmdes de pacientes com FC que apresen-
taram espirometria normal. Portanto, essa técnica parece
representar, com as devidas consideragoes de idade, uma
alternativa vidvel para detectar danos precoces da fungao
pulmonar em pacientes com FC.
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