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RESUMO

Introducgdo: A fibrose cistica (FC) € uma doenga genética que acomete principalmente os pulmdes,
afetando assim sua fung&o. Os testes de fungdo pulmonar (TFP) sdo capazes de detectar a doenca desde
os primeiros dias de vida, além de verificarem alteragdes no sistema respiratério, sendo importantes
marcadores clinicos na identificacdo, diagndstico e acompanhamento. Objetivo: Verificar
sistematicamente na literatura os TFP utilizados em neonatos, lactentes e criancas com FC. Métodos:
Busca sistematica nas bases de dados Embase, Pubmed, Web of Science e Scopus, utilizando descritores
especificos (“Cystic Fibrosis”, “Pulmonary Functional Tests”, “Newborn”, “Child”, “Infant) e seus
correlatos. A revisdo foi realizada de acordo com o checklist Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), utilizado para o processo de sele¢éo de estudos. A avaliagéo da
qualidade metodolégica foi realizada por meio da Ferramenta de Avaliacdo da Qualidade para Coortes
Observacionais e Transversais (NHLBI) para estudos observacionais. Resultados: Foram identificados
3.812 estudos, sendo ao final, selecionados 14. Os estudos foram predominantemente observacionais,
sendo somente um, ensaio clinico. A amostra foi constituida de individuos de quatro semanas a dez anos
de idade. A espirometria foi o TFP mais relatado nos estudos, também foram reportados a
Pletismografia, Multiple breath washout, Raised volume rapid thoracic compression technique. A
maioria dos estudos apresentou boa qualidade metodoldgica. Conclus&o: A identificagéo precoce da FC
exige que avaliagcBes e acompanhamentos sejam realizados logo ap6s o diagndéstico. Os TFP configuram
importantes ferramentas para 0 manejo adequado das alteragOes respiratorias nessa populagéo.

Descritores: Bebés, Criangas, adolescentes, Fibrose Cistica, Testes de Fun¢do Pulmonar.
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ABSTRACT

Introduction: Cystic fibrosis (CF) is a genetic disease that primarily affects the lungs, thus affecting
their function. Pulmonary function tests (PFT) are able to detect the disease from the first days of life,
in addition to verifying changes in the respiratory system, being important clinical markers in the
identification, diagnosis and follow-up. Objective: To systematically verify in the literature the PFT
used in neonates, infants and children with CF. Methods: Systematic search in Embase, Pubmed, Web
of Science and Scopus databases, using specific descriptors ("Cystic Fibrosis", "Pulmonary Functional
Tests", "Newborn", "Child", "Infant") and their correlates. The review was performed according to the
checklist Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), used for
the study selection process. Methodological quality was assessed using Quality Assessment Tool for
Observational and Cross-sectional Cohorts (NHLBI) for observational trials. Results: 3,812 were
identified, with 14 selected at the end. The studies were predominantly observational, with only one
clinical trial. The sample consisted of individuals from four weeks to ten years of age. Spirometry was
the most reported PFT in the studies, Plethysmography, Lung clearance index, Multiple breath washout,
Raised volume rapid thoracic compression technique were also reported. Most studies presented good
methodological quality. Conclusion: The early identification of CF requires that evaluations and follow-
ups are performed soon after the diagnosis. The PFT are important tools for the appropriate management
of respiratory changes in this population.

Keywords: Children, Infants, adolescents, Cystic Fibrosis, Pulmonary Function Tests.

INTRODUCAO

Na fibrose cistica (FC) temos alteracdes nesse mecanismo de regulagdo do transporte iénico que
leva & diminuicdo da secrecdo de cloreto, aumento da absorcdo de sodio através dos canais epiteliais e
consequentemente remocdo de agua da superficie das vias aéreas, que se tornam, portanto,
anormalmente viscosas . Nas mucosas ocorrem desidratacdo e aumento da viscosidade, causando
obstrucdo dos ductos, acompanhada de inflamacéo, e posteriormente processo de fibrose @. Tal dano
esta relacionado a importantes mudancas no sistema de depuracdo mucociliar das vias aéreas, afetando
diretamente os pulmdes .

Caraterizada por ser uma doenca multissistémica afeta também 6rgdos dependentes da proteina
CFTR, como intestino, glandulas sudoriparas, pancreas e vasos ©.

Como complicagdes importantes, tém-se 0s processos de infeccdo endobrénquica e infeccbes
sistémicas, com consequente desenvolvimento de bronquiectasias progressivas, doenca pulmonar
obstrutiva e ao longo dos anos, também restritiva ©.

Para avaliar tais alteracGes no sistema respiratorio, tém-se os chamados testes de funcdo
pulmonar (TFP), sendo importantes marcadores clinicos na identificagdo, diagnostico e
acompanhamento da doenca ©.

Sabe-se que os TFP tém como finalidade quantificar de forma objetiva parametros relacionados
ao funcionamento do sistema respiratério. Perante as alteracGes da FC relatadas previamente, e do

diagndstico cada vez mais precoce, questiona-se assim, quais sao os testes utilizados na avaliacao de
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individuos com FC. Diante do exposto, o0 objetivo da presente revisdo foi verificar sistematicamente na
literatura, quais os TFP utilizados em neonatos, lactentes e criangas com FC.

METODOS
Fonte de dados e estratégia de busca

Realizou-se a pesquisa sistemética da literatura nas seguintes bases de dados: Embase, Pubmed,
Web of Science e Scopus, utilizando descritores especificos e seus sinbnimos Medical Subject Headings
(MeSH), Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e Embase Subject Headings (Emtree): “Cystic
Fibrosis”, “Pulmonary Functional Tests”, “Newborn”, “Child”, “Infant”. A estratégia de busca
encontra-se no Apéndice A.

Na estratégia de busca foram delimitadas publicagcbes dos anos de 2010 a 2024. Foram
considerados artigos em inglés, portugués e espanhol. O processo de busca foi realizado de abril a junho
de 2024.

Selegdo dos estudos

Esta revisao sistematica esta de acordo com os itens do Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-analyses (PRISMA) @, A presente pesquisa foi registrada no banco de dados do
International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) sob 0 namero
CRD42020203788.

O método PRISMA consiste em uma lista com 27 itens e um fluxograma de quatro etapas. O
método auxilia autores no relato de revisdes sistematicas e meta-analises. O foco é em ensaios clinicos
randomizados, mas 0 PRISMA também pode ser usado como uma base para relatos de revisoes
sistematicas de outros tipos de pesquisa, particularmente avaliacdes de intervencdes, bem como pode
ser Gtil para a avaliacdo critica de revisdes sistematicas publicadas ©.

Apbs a busca, as referéncias de cada base de dados foram transferidas para o programa Rayyan
QCRI (https://rayyan.qcri.org/) ©.

A selecdo dos estudos potencialmente elegiveis foi realizada por dois avaliadores
independentes, conforme critérios pré-estabelecidos. No caso de discrepancias, um terceiro avaliador
foi consultado para uma deciséo final.

Apos a pesquisa nos bancos de dados, as duplicatas foram removidas, em seguida os titulos e
resumos foram selecionados. Os demais artigos foram lidos na integra. Também foram realizadas buscas

manuais nos estudos incluidos no processo de revisdo final.
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Critérios de incluséo e exclusédo

A presente revisdo utilizou como critérios de inclusdo estudos que apresentaram a descricao de
TFP em neonatos, lactentes e criancas. Os tipos de estudos considerados foram: observacionais,
transversais, prospectivos e longitudinais.

Os critérios de excluséo foram: estudos que ndo seguiam as faixas etarias propostas pela presente
revisao, artigos indisponiveis na integra, artigos que divergiam da linguagem determinada, resumos,
editoriais, comentarios, cartas, materiais de enderecos ou paginas eletrdnicas, publicacdes sem formato
na integra, estudos de caso, relatos de caso, trabalhos de conclusdo de curso, textos de livros,
dissertagdes, teses, revisoes sistematicas, revisdes de literatura, estudos de carater qualitativo, simpdsios,
seminarios, anais de congressos, apresentacfes em congressos, post scripts, mesa redonda, debates e

patentes.

Extracdo de dados

Os dados foram extraidos de forma independente e expostos em quadros gerados para esta
finalidade. No quadro 1 foram inseridas descri¢Ges das caracteristicas dos artigos selecionados, como:
dados de autoria, ano da publicacdo, nacionalidade, desenho do estudo, populagéo, tamanho amostral,
sexo, faixa etaria e TFP. O quadro 2, detalhou os estudos com informagdes a respeito da autoria,
objetivo, TFP e sua descri¢do, variaveis analisadas, principais resultados e conclusdo dos trabalhos

selecionados.

Avaliacao da qualidade metodoldgica dos estudos

Para a avaliacdo da qualidade metodoldgica foi utilizada a Ferramenta de Avaliacdo da
Qualidade para Coortes Observacionais e Transversais, desenvolvida pelo National Heart, Lung, and
Blood Institute (NHLBI). Essa ferramenta avalia 14 critérios e apresenta classifica¢fes divididas como:
bom, regular ou ruim. A classificagéo foi realizada com base no estudo de Méndez-Bustos et al. (2019)
(19 e Muniz-Pardos et al. (2019) Y, pontuagGes >11 foram considerados com boa qualidade, de seis a

dez, regular e <6 pobre.

RESULTADOS
Busca e selecéo

Na presente revisdo sistematica foram identificados 3.791 titulos nas referidas bases de dados,
sendo removidas 2.856 duplicatas. Foram lidos na integra 260 artigos, havendo exclusdes devido a faixa

etaria, tipo de publicacdo, desenho metodolégico e populacdo que ndo se enquadraram nos critérios de
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exclusdo. Assim, 12 estudos foram selecionados, juntamente com trés na busca manual, totalizando 14

no processo final (Figura 1).

Caracteristicas dos estudos

Em relagéo as principais caracteristicas dos estudos selecionados, no quadro 1 observa-se que
as publicacBes foram de 2010 a 2024. Todos os estudos foram caracterizados como observacionais,
totalizando uma amostra nos trabalhos analisados de 1.417 individuos, que incluiram participantes de
guatro semanas a 15,4 anos de idade.

A maioria dos estudos foram de nacionalidade norte americana %19 Quatro artigos tiveram
suas publicacdes em paises europeus %23 Dois estudos foram publicados na Australia ¢?) e apenas
dois séo brasileiros 2627

Dentre os TFP, sete estudos utilizaram a espirometria (2141517-28) sajs ytilizaram pletismografia
(17-1921.22) sete utilizaram a técnica de MBW (Multiple breath washout) 4152029 ¢ sejs utilizaram a
técnica de compressdo toracica rapida com volumes pulmonares elevados (Raised volume rapid thoracic

compression technique) — RVRTC ¢6-22)

Detalhamento dos estudos

No quadro 2 podemos observar o detalhamento dos estudos, sendo que, de acordo com 0s
achados na literatura, as principais variaveis analisadas foram CVF (capacidade vital forgada), VEFos
(volume expiratério forcado em intervalos cronometrados de 0,5 segundo), VEFq 75 (volume expiratério
forcado em intervalos cronometrados de 0,75 segundos) VEF: (volume expiratorio forcado no primeiro
segundo), FEF2s.750 (fluxo expiratério forgado entre 25-75), FEF7sy (fluxo expiratorio forgado a 75%),
CRF (capacidade residual funcional), VR (volume residual) e CPT (capacidade pulmonar total), sendo
estas correspondentes aos teste de espirometria, pletismografia e RVRTC.

Os estudos que relataram o uso da espirometria, técnica de RVRTC e de MBW, seguiram 0s
critérios estabelecidos pela ATS//ERS @132 Em relacdo ao teste MBW, todos os estudos que o
utilizaram mostraram a medida Lung Clearance Index (LCI) como um importante marcador na doenca

pulmonar da FC em criangas (215:20-24.29)

Avaliacao da qualidade metodol6gica

De acordo com a ferramenta de Avaliacdo de Qualidade para Coorte Observacional e Estudos
Transversais, a maioria dos estudos apresentou uma pontuacdo acima de 11 pontos, sendo assim
considerados estudos com boa qualidade. Hardaker et al. (2019) @¥ e Lumertz et al. (2018) @® atingiram

pontuacdo de seis a 10, sendo classificados como estudos regulares (Quadro 3).
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DISCUSSAO

A presente revisdo sistematica possibilitou elucidar os mais diversos TFP em diferentes faixas
etarias pedidtricas, buscando na literatura quais estdo disponiveis para a avaliagdo em neonatos, lactentes
e criangas com FC.

A FP pode ser mensurada logo nos primeiros dias de vida para fins clinicos e de pesquisa, sendo
0s testes importantes constituintes da avalia¢do, diagnéstico e monitoramento das doencgas pulmonares
em criancas © como verificado nos estudos encontrados. Se realizados de forma regular, os TFP
permitem analisar o crescimento e desenvolvimento pulmonar, rever os efeitos e as etapas de tratamento
e avaliar as intervencdes clinicas especificas ao longo do tempo ¢

Atualmente, numerosos TFP sdo relatados na literatura, no entanto, é importante que se
considere a idade da crianga e seu grau de entendimento, sendo esse um desafio para 0 sucesso na
aquisicdo das manobras em bebés e criancas em idade pré-escolar %, contudo ainda séo subutilizados
nessa populacdo. Considera-se o TFP ideal em pré-escolares, aquele aplicavel a qualquer faixa etaria,
desde a infancia até a idade adulta, simples de realizar, seguro, reprodutivel, sensivel o suficiente para
detectar mudancas com o crescimento e distinguir claramente entre satde e doenca, e aceitavel tanto
para o sujeito quanto para os pais ©

Dentre eles, destacam-se a espirometria, as técnicas para medicdo do pico de fluxo expiratério
como a técnica de compressao toracica rapida de volume elevado — Raised volume rapid thoracic
compression technique (RVRTC) e técnicas de dilui¢do de gas como o indice de depuracdo pulmonar —
Lung Clearance Index (LCI) obtido por meio da lavagem de respiragdo multipla - Multiple Breath
Washout (MBW), pletismografia, o sistema de oscilometria de impulso - Impulse Oscillometry System
(10S), técnica de oscilacdo forcada - Forced Oscilation Technique (FOT) e a técnica de resisténcia
respiratdria por interrupcéo - Interruptor Technique (Rint) G%

Tanto o 10S quanto o FOT e Rint ndo foram incluidos em nossos resultados, devido a faixa
etaria (somente neonatos, lactentes e criancas) considerada em nosso estudo. Porém, estes séo relatados
na literatura como importantes ferramentas na avaliacdo da FP e mecénica respiratoria de criancas, tendo
como caracteristica em comum obter pardmetros durante a respiragdo realizada a volume corrente.
Apresentam como vantagem ndo exigirem manobras forgadas pelos pacientes e de facil execucéo, além
de serem considerados ndo invasivos e que requerem cooperacdo minima @Y Esses TFP permitem
diferenciar os componentes centrais e periféricos da resisténcia das vias aéreas e detecta mudangas
patoldgicas iniciais em pequenas vias aéreas -

Para a realizacdo dos TFP é essencial que critérios e padronizacfes sejam seguidos. A American

Thoracic Society (ATS) e European Respiratory Society (ERS) publicam frequentemente documentos
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oficiais como relatorios, declaracdes, recomendacdes e diretrizes a respeito da avaliacdo da FP de bebés
e criangas com FC, essas publicacdes se referem aos TFP de forma geral, bem como séo especificas para
determinados testes 3% Um relatério oficial publicado pela ATS em 2013 evidenciou um importante
resultado, no qual, os TFP demonstraram ser seguros e viaveis, com a ressalva de que, quando realizados
em bebés sedados, requerem treinamento %

Um ponto que merece ser discutido quando se fala em estudos com TFP é a interpretacdo dos
resultados dos pardmetros, uma vez que, s6 podem ser clinicamente validos se interpretados usando
valores de referéncia relevantes e confiaveis ¢

As equacdes de referéncia estdo disponiveis para uma ampla gama de populagGes e até mesmo
para subpopulacdes dentro dos paises ¢ As diferencas entre as equacdes surgem de fatores como a
faixa etéria, etnia e sexo, tamanho da amostra, equipamentos, protocolos de teste e controle de qualidade,
uma vez que sua aplicacdo influencia diretamente na interpretacdo dos dados, podendo ter impacto
significativo no atendimento ao paciente e nos resultados de pesquisas ©®

Embora os TFP desempenhem um papel fundamental no tratamento de bebés e criangas com
FC, as avaliagOes objetivas podem ser limitadas na pratica clinica, geralmente pela necessidade de
sedacdo ©3®) equipamentos mais caros ©3%4) e equipe altamente especializada. Bem como, a
incapacidade de repetir com frequéncia suficiente, falta de equacfes de referéncia apropriadas e
informacdes sobre variabilidade entre os testes. Em contraste com suas aplica¢des na gestdo clinica, ha
evidéncias consideraveis que apoiam o uso de TFP em pesquisas clinicas “?:

Nesse contexto, ao considerarmos idades entre dois e cinco anos, tem-se o referido periodo
“silencioso”, em que a convencional espirometria ndo é indicada, ja que os individuos nessa faixa etéria
ndo conseguem executa-la de forma confiavel G- Pode haver dificuldade na compreensdo e execugéo

de manobras expiratérias adequadas, além do fator distracdo “3

CONCLUSAO

Os TFP em neonatos, lactentes e criangas com FC representam um papel na identificacdo de
anormalidades respiratdrias, bem como, séo ferramentas Uteis para caracteriza¢do e medidas de desfecho
em estudos de intervencgdo, ensaios clinicos e na prética clinica. Além disso, podem predizer os danos
pulmonares futuros. E evidente a necessidade de ferramentas que sejam utilizadas como marcadores
clinicos na avaliacdo pediétrica, tanto em situacGes de higidez, quanto de doengas. O diagnostico cada
vez mais precoce da FC exige que essas avaliacdes e acompanhamentos sejam constituintes essenciais
do manejo desses pacientes, proporcionando um tratamento adequado e conhecimento mais especifico

sobre a mecénica e funcdo respiratéria por parte dos profissionais da salde, em especial 0s
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fisioterapeutas. Os TFP configuram importantes ferramentas para 0 manejo adequado das alterac6es
respiratorias nessa populacéo.
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QUADROS
Quadro 1 — Caracterizacao dos estudos selecionados
. . Tamanho .
AUBTE | NEEEREE Desenho Populacdo | amostral/sex Fa}lx_a TFP
ano e o etaria
Criancas e
Yanaz et EStUdc.) adolescente _ 11.4 -
al. (2024) Turquia prospectivo s com N= 60 15.4 MBW (LCI)
) randomizad diaancsti *IND )
o lagndstico anos
de FC
Ducati et Estudo Crézrrl:];as N=110 6-13 10S
al ((227?24) Brasil t;?;'\'/gfszl diagndstico %':(?_:5555 anos Espirometria
de FC B
Estudo Pré-
Hardaker .
observacion | escolares
et al. Australia al com N=62 2-6 MBW (LCI)
(2019) . N F=12/M=50 anos Espirometria
24 retrospectiv | diagndstico
0 de FC
Estudo Lactentes N=153
Korten et . 4-13
. observacion com GFC: 43
al. ((30?18) Suica al diagnéstico GC: 110 sen;ana MBW (LCI)
prospectivo de FC *IND
Lumertz Estudo Pré- N=24
et al observacion | escolares Grupo DC: 3.6
(20185 Brasil al com 17 aNn0s Espirometria
26) retrospectiv | diagnostico | Grupo IRT: 7
0 de FC F=11/M=13
Estudo Pré-
Rayment observacion escolares
etal. Canads al com N=78 25-6 | = MBW (LCI)
(2018) prospectivo | .. " . *IND anos Espirometria
) .~ | diagndstico
(3) multicéntric
o de FC
Caudri et Estudo Criancas 3
- observacion com N=181 . .
al. ((225?17) Australia al diagnéstico | F=90/M=91 r?zsﬁgs- Espirometria
prospectivo de FC
Recém _ .
Davies et EStqu nascidos N_96 15- NIIBW (LCI)f.
al. (2017) | Reino Unido observacion com GFC: 62 54 = Pletismografi
R al'e diagnostico GC: 34 anos a
prospectivo de EC *IND = RVRTC
Estudo N=156
Stanojevi Estados observacion | Criangas GF_C' 78
cetal. Unidos da al com GC'.78 25-6 | = MBW (LCI)
(2017) América e multicéntric | diagnostico GF.C' anos | = Espirometria
(15) 4 :
Canada 0 de FC F=39/M=39
longitudinal
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GC:
F=41/M=37
Estudo
. Estados observacion | Bebés com _
Britton et | o da al diagndstico ,’21_43 6-12 |, RVRTC
al. (2016) L . IND meses
(16) América retrospectiv de FC
0
N=116
GFC: 72
Nguyen Estudo | popsscom | GCiaa | 39-40 | "MBWI(LCH
et al. . . observacion S ] = Pletismografi
Reino Unido diagnostico GFC: semana
(2014) al deFC | F=38/M=34 | s a
@2) longitudinal - GC'_ * RVRTC
F=23/M=21
Estudo
Brumbac observacion | Criancas = Espirometria
ket al. UE]SiEjac?socsja al com N=45 0é35e = Pletismografi
(2013) América longitudinal | diagnéstico | F=18/M=27 an,os a
an multicéntric de FC * RVRTC
0
Estudo
Rosenfel observacion N . .
ol | S| seseon | gy | < | @l
(285131)3) América longitudinal de EC F=45/M=55 | meses |  o\orc
multicéntric
0
N=93
Estudo Criancas GFC: 48
Auroraet | . observacion com GC: 45 6-10 | = MBW (LCI)
al. (2011) | Reino Unido L ) . .
23) al diagnostico GFC: anos | = Espirometria
prospectivo de FC F=30/M=18
*IND
Estudo
observacion
Davis et Estados al Lactentes _ 17 = Pletismografi
. . com N=100 semana
al. (2010) Unidos da prospectivo diaandstico *IND s-24 a
(19 América longitudinal g = RVRTC
A de FC meses
multicéntric
0

Legenda: DC=diagnostico clinico; F=feminino; FC=fibrose cistica; GC=grupo controle; GFC=grupo fibrose
cistica; *IND=informacdo ndo declarada de acordo com a divisdo por sexo; 10S= oscilometria de impulso;
IRT=immunoreactive trypsinogen; LCl=Lung clerance index; M=masculino; MBW=Multiple breath washout;
N=ndmero; RVRTC=Raised volume rapid thoracic compression technique; TFP=testes de funcdo pulmonar.
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Quadro 2 — Detalhamento dos estudos selecionados

Autor L Dgs_crl(;éo ik Variaveis Lo
Objetivo TFP utilizacéo dos . Principais resultados Concluséo
e ano TEP analisadas
Yanaz | Avaliar o = Espirom | = Foram = FEV Efeito positivo no VEF1 Espirome
etal. | usoda etria realizados 1 e do PEXx pode ser tria
(2024 | espirometr | = MBW dois TFP = LCI detectado numa fase domicilia
)12 | ja por semana. = PEX inicial com a rlevaa
realizada =A = BMI espirometria domiciliar alta
em espirometria . |V na FC adesdo e
domicilio foi realizada | = MR pode
em de acordo SA permitir
criangas com a OMS = MS melhor
com FC SA funcéo
=  PEX pulmonar
= PO em
criangas
com FC
Ducat | Avaliar a = Espir | = Para avaliar = Z5 GFC apresentou VEF1, | Foi
ietal. | fungéo omet a  funcéo (kPa FEF25- 75% , e PFE% observado
(2024 | pulmonar e ria pulmonar /L/s) abaixo do valor previsto | distlrbio
)@ | amecanica | = 10S foi realizada | = R5 com diferenca ventilatori
respiratori espirometria (kPa significativa entre 0s 0
aentre e 10S ILIs) grupos em todos 0s obstrutivo
escolares seguindo = R20 pardmetros em
saudaveis seguindo as (kPa espirométricos. A criangas
e com FC diretrizes da ILIs) maioria dos parametros com FC.
American = X5 do 10S, exceto R20,
Thoracic (kPa mostraram diferenca
Society/AT /L/S) entre 0S grupos.
S.16. = 75
(%)
* R5
(%)
= R20
(%)
= X5
(%)
= FVC
(s
min)
* FEV
1
(s
min)
» FEF
25-75
(W]
min)
= PEF
(W]
min)
= FVC
(%)
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= FEV
1
(%)
» FEF
25-75
(%)
» PEF
(%)
Harda | Investigar | = MBW = Foi usado o | = VEF1(L) | A espirometria O LCI pré-
ker et | o padrdo = Espirom MBW = VEFo75 | demonstrou que o LCI escolar
al. de etria validado de (L) pré-escolar anormal era anormal
(2019 | anormalida acordo com | = CVF (L) | um forte preditor de foi
)@ | de de LCI as = VEF{/C | resultados espirométricos | associado
durante a recomendag VF posteriores mais baixos com
fase pré- des = FEFs. medidas
escolar, internaciona 75% (L) simultanea
sua is = LCI s de estado
correlacdo = O teste foi clinico e
com realizado déficits
medidas de com 0 espirométri
status sujeito c0S
clinico, e sentado ou posteriores
relagdes em Pé, , sugerindo
com sozinho em utilidade
resultados uma prognéstic
espirométr cadeira, ou a precoce
icos no colo dos dos testes
posteriores pais, para de MBW
para otimizar a nesta faixa
explorar a distracdo etaria
utilidade alcangada
clinica de por um
LCI neste filme
cenario infantil para
encorajar a
respiracéo
relaxada
=A
espirometria
foi realizada
seguindo 0s
critérios
estabelecido
S pela
ATS/ERS
Korte | Comparar | = MBW = A taxa = VPR Os bebés com FC tinham = Os bebés
net | ataxa respiratéria | = LCI um VPR e LCI com FC
al. respiratori foi medida consistentemente mais alto tém uma
(2018 | aentre pelos pais do que os controles taxa
) @9 | bebés com por 60 saudaveis respirato
FC e bebés segundos ria mais
saudaveis durante o alta em
sono regular compara
colocando a cdo com
mé&o no controles
peito do saudavei
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bebé, s durante
excluindo 0
periodos do primeiro
estado de ano de
sono ativo vida
= O LCI foi =A
medido associaca
durante o 0 com as
sono medidas
tranquilo e iniciais
natural do LCI
persistiu
durante
todo o
periodo
de estudo
= Assim,
pode ser
um sinal
precoce e
sutil  de
déficit
respirato
rio
funcional
Lume | Comparar | = Espirom | = Para = VEF; (L) | Foram encontrados valores | Os
rtzet | pardmetros | etria comparacdo | = CVF (L) | discretamente superiores resultados
al. clinicos, da FP entre | = VEF/C | de VEF1, CVF e FEF25.750% | sugerem
(2018 | laboratoria 0S  grupos VF em pacientes do grupo que os
)@ | ise utilizaram- | = FEFzs. IRT, embora estes ndo pacientes
espirométr se os dados 75% (L) tenham atingido diferenca | diagnostica
icos de da  dltima estatistica significante em | dos com
pré- espirometria comparagao com 0 grupo FC a partir
escolares realizada DC da suspeita
com FC antes  dos pelo TTN
identificad seis anos de beneficiara
apor TTN idade m-se de
anormal, = Todos oS uma
com dados procediment intervenca
de 0S 0 precoce,
pacientes estavam de podendo
cuja acordo com iniciar os
suspeita 0s critérios TFPe
diagnostic estabelecido receber
asurgiu de S pela tratamento
sinais e ATS/ERS e
sintomas orientacles
clinicos mais
caracteristi precoceme
cos nte
Raym | = Entender | = MBW =A " VEFo7s | = O LCI aumentou desde | LCI é mais
ent et como o | = Espirom espirometria (L) 0 inicio em ambos os | sensivel do
al. LCI etria pré-escolar =L CI tratados e ndo tratados | que
(2018 muda foi realizada com antibiéticos espirometri
) @4 durante de acordo = O tratamento com | aem
0s com as antibidtico teve um

101

Arq. Catarin Med. 2024 jan-mar; 53(1):86-110




o AC M Arquivos Catarinenses de Medicina

ISSN (impresso) 0004-2773
ISSN (online) 1806-4280

<AMB

. Associagao Médica Brasileira

sintomas diretrizes efeito significativo | detectar
do trato definidas quando o LCI foi usado | sintomas
respirato pela como a medida de | do trato
rio ATS/ERS resultado respiratoéri
= Determi = O MBW foi = O VEFo 75 ndo mostrou | o inferior
nar se o realizado mudancas significativas | na
LCI com populacéao
pode modificacbe pré-escolar
identific s para e também
ar a criangas em pode
resposta idade  pré- detectar
ao escolar uma
tratamen resposta
to com ao
antibioti tratamento
cos com
= Compara antibidtico
r as s, diferente
alteracde da
s de LCI espirometri
as a
alteracOe
S nos
indices
da
espirome
tria
Caudr | Investigar | = Espirom | = Criancas de | = VEF:(L) | O aparecimento da S. A aquisica
ietal. | as etria até 4anosde | = CVF (L) | aureus foi associado com | odeS.
(2017 | associagde idade = FEFs. FEF2s. aureus aos
)@ s realizaram 7506 (L) 759 Significativamente 3 anos de
complexas tomografia reduzido idade esta
entre infec computador na idade de 5-7 anos, mas | associada a
¢des por S. izada de ndo com VEF; previsto bronquiect
aureus nas torax de asias
vias aéreas ultra-baixa posteriores
inferiores dose e FEFs-
no inicio realizada 750 reduzid
davidae sob oem
0 anestesia criangas
desenvolvi geral com FC
mento =A
posterior espirometria
de doenca foi realizada
pulmonar a partir dos
na FC, 4 anos
levando seguindo 0s
em critérios
considerag estabelecido
do S pela
as ATS/ERS
possiveis
vias
fisiopatold
gicas
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subjacente
S
Davie | Investigar = MBW =Os  testes | = Foram Em dois anos ndo houve As
set |ograueo = Pletismo MBW, avaliado | diferenca significativano | alteracdes
al. rastreamen grafi pletismogra S 0 | VEFos, escore z entre GFC | na FP séo
(2017 | toda a fia e VEFs e GC, enquanto o escore z | levese
)@ | anormalida | = RVRTC RVRTC (L), o | médio do LCI foi maior no | transitorias
de da FP foram LCI e a | GFC. No entanto, ndo durante os
durante os realizados CRF houve associacdo primeiros
primeiros em cada pletismo | significativa entre os dois anos
dois anos ocasido de grafica | valores de LCI em dois de vida em
de vida em teste no | = Foram anos, com resultados de recém-
recém- laboratério medidos | trés meses ou um ano nascidos
nascidos de FP no em % com FC
com FC Instituto de trés quando
Salde meses, gerenciado
Infantil  da um ano de acordo
University e dois comum
College anos protocolo
London de
Great tratamento
Ormond padronizad
Street o do Reino
= Para a Unido
realizacdo
dos testes,
0S pacientes
receberam
sedacdo oral
(hidrato de
cloral 60—
100mg/kg !
; 1000 mg)
foi
administrad
0 antes de
cada ocasido
Stanoj | Definir a = MBW =Os  testes | = FEF2s- = Apenas 0 LCI | OLCIé
evic | utilidade = Espirom MBW 75% identificou deterioragdo | um
etal. | do LClI etria foram = VEFo 75 significativa da FP na | marcador
(2017 | como meio realizados = VEF; FC ao longo do tempo Gtil para
) @) | de rastrear com o| =LCI = O LCI piorou durante | rastrear a
a Exhalyzer D episodios de tosse e | progressdo
progressdo (EcoMedics exacerbacdes inicial da
da doenca AG, pulmonares, enquanto | doengae
em pré- Duernten, sintomas  semelhantes | pode servir
escolares Suica), com em criangcas saudaveis | como uma
com FC adaptacGes ndo foram associados a | ferramenta
para valores elevados de LCI | para
criangas em orientar as
idade  pré- terapias em
escolar pacientes
=A jovens com
espirometria FC
foi tentada
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em todos 0s
individuos
de acordo
com 0s
critérios da
ATS/ERS
Britto | Identificar | = RVRTC | =Os  bebés | = CVF = Houve diminuicdo | O TFP
net |a foram » VEFgs significativa dos valores | permitiu
al. subpopula sedados (L) de VEFos e FEFzs-75% | avaliar o
(2016 | ¢do com com hidrato | = FEFs- relacionados a fatores | risco de
) 48 | comprome de cloral na 75% (L) socioecondmicos, declinio
timento dosagem de educacionais, respiratori
pulmonar 85 mg/kg ambientais e familiares | o em bebés
significativ = O paciente comFCe
0 e avaliar recebeu 2-3 identificar
fatores que respiragoes aqueles
contribue infladas a que
m para a uma pressao merecem
doenca de 30 cm atencéo
pulmonar H.0 para terapéutica
infantil na induzir uma direcionad
FC pausa a
respiratoria,
que é
seguida de
compressdo
toracoabdo
minal e
medicdo do
fluxo
expiratério
forcado
Nguy | Investigar | = LCI =0Os bebés | =CRF = Aos 3 meses, 0s bebés | = Algumas
enet | os = Pletismo foram " VEFgs com FC apresentavam medidas
al. determinan grafi sedados (L) FP  significativamente da FP
(2014 | tesda FP a com hidrato | = FEF7s pior em todos os testes melhorar
)@ | emumano | =* RVRTC de cloral por (L) =0 VEF o5 melhorou am no
e coletar via oral ou significativamente  em ano
dados para retal (60— bebés com FC entre 3 seguinte
avaliar a 100 mg / kg) meses e 1 ano ao
viabilidade =0Os  testes = Em 1 ano, o z escore do diagndsti
de recrutar foram VEFos foi de apenas co de FC
bebés com realizados 0,52 menor em relacéo e néo
CF para de acordo ao GC apresent
estudos com as aram
invasivos diretrizes piora
internaciona " E
is da possivel
ATS/ERS identific
ar bebés
com FC
com FP
anormal
em 3
meses,
que
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represent
am um
grupo de
alto risco
para
anormali
dades
persisten
tes em 1
ano, e
que
podem
se
beneficia
r de
tratamen
to
adicional
durante
0S
primeiro
S anos
vitais de
vida
Brum | Descrever | = Espirome | = Os " As = As medidas obtidas pela Mesmo
back | aFPem tria participante variavei espirometria pré-escolar apos
etal. | uma coorte | = Pletismo S foram S foram significativamente consider
(2013 | de criancas grafi sedados analisad diferentes das obtidas ar 0
)@ | comFC a com 75-125 as pelo TFP status da
submetidas | = RVRTC mg/kg ~ de foram: = VEF o5 e FEF2s. infeccéo,
aTFP hidrato de VEFo5 ( 759% foram 9,6% e 14,2%, tosse,
(pletismog cloral. L), CVF respectivamente, SEXO,
rafia e =A  ordem L)y e maiores quando obtidos duracdo,
RVRTC) e dos  testes FEF2s. por espirometria pré- tipo de
espirometr foi a 75% (L) escolar do que pelo TFP teste e
ia pré- pletismogra | = Para CVF foi 6,6% menor, centro,
escolar fia seguida medicde apos ajuste para houve
pela técnica S em comprimento e centro variabili
RVRTC de bebés dade
acordo com foram interindi
0s critérios analisad vidual
estabelecido as significat
S pela VEFo5 ivana FP
ATS/ERS (L), FEF A
= A 25-75% variabili
espirometria L)y e dade
pré-escolar CVF (L) interindi
foi realizada | = Para vidual
seguindo 0s medicde significat
critériosesta S em iva na
belecidos pré- funcao
pela escolare pulmona
ATS/ERS S, r ainda
VEFgs precisa
L)y e ser
CVF (L)
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e FEFs. explicad
759% (L) a
Rosen | Descrever | = Pletismo | = Apo6s * CRF = CRF elevada As
feld et | associacGe | grafia sedacdo » VEFgs " VEFos € FEFs% | associacOe
al. S = RVRTC com 75-125 (L) significativamente S
(2013 | longitudin mg / kg de | = FEFs% menor significativ
) 8 | ais entre hidrato  de (L) as
TFP em cloral oral detectadas
bebés, ou retal entre 0
escores de (méaximo 2 escore da
radiografia 9), foi radiografia
de térax e realizada a de torax,
outras pletismogra infeccéo
caracteristi fia seguida por S.
cas de RVRTC aureus e
hiperinsufl
acdo, bem
como entre
tosse e
diminuicéo
dos fluxos,
reforcam a
capacidade
dos TFP e
radiografia
de torax de
detectar
doenca
pulmonar
FC precoce
Auror | Rastrear = MBW = A MBW foi | = VEF, = 35 das criangas com FC | = Este
aet | espirometr | = Espirome realizada (L) tinham LCI anormal na estudo
al. iae tria com 0s | = VEFys idade pré-escolar, demonstr
(2011 | medigbes individuos (L) enquanto apenas cinco a que
@3 | de MBW respirando * VEFqs5 tinham VEF ; anormal uma
da pré- uma mistura (L) =0 valor preditivo medida
escola ao gasosa seca | ® FEFs. positivo do LCI pré- de LCI
inicio da contendo 750% (L) escolar para prever pre-
idade 4% de | =LCI qualquer resultado escolar
escolar em hexafluoret anormal na idade escolar anormal
uma coorte o0 de enxofre foi de 94% prevé
de criangas como  gas = Apenas uma crian¢a com subseque
comFCe tracador VEF; anormal ntes
uma coorte inalado em idade escolar tinha anormali
de criancas através de um LCI pré-escolar dades da
saudaveis, méascara e normal FP
para por meio de =Um LCI
determinar um aparelho pré-
se uma de fluxo escolar
medicdo polarizado, normal
anormal de a medida de geralmen
lavagem desfecho te
de gés na primario foi permane
idade pre- o LClI ce
escolar normal
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prediz FP =A =0 MBW
anormal no espirometria tem
periodo foi realizada potencial
pré-escolar de acordo €cOmo um
com as resultado
recomendac clinico e
oes da de
ATS/ERS pesquisa
em
criangas
pequenas
com FC
Davis | = Avaliar | = Pletismo | = Apos a| = CRF = CRF elevada As
etal. | a grafia sedacdo = CVF (L) | = CVF,VEFose FEF7s% si | principais
(2010 | capacidad | = RVRTC com 75-125 | = VEFgs gnificativamente menor | medidas de
(9) e das mg/kg  de (L) em bebés com FC do que | TFP foram
medidas hidrato de | = FEFs. em bebés saudaveis significativ
de cloral oral 75% (L) amente
pletismog ou retal, 0s | = FEFsy diferentes
rafia e testes foram (L) em bebés
RVRTC, realizados = VR com
detectar no = CPT FC. No
anormalid Laboratorio entanto, os
ades em Pulmonar TFP em
bebés com Infantil pediatria
FC, nSpire ainda ndo
variabilid (nSpire, parecem
ade Inc., prontos
relevante Longmont, como
para 0 CO), objetivos
cont) desenho seguindo primarios
' do ensaio um de eficécia
clinicoe a procediment para
seguranca 0 ensaios
e operacional clinicos
viabilidad padrédo multicéntri
e dessas =A ordem cos,
técnicas dos  testes particular
em um foi mente em
ambiente especificada locais
multicéntr como inexperient
ico pletismogra es
fia seguida
pela técnica
RVRTC
= As medidas
analisadas
para  este
estudo
foram: CRF
obtida por
pletismogra
fia, CVF,
VEFos,
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FEF 25.750 €
FEF750,
obtido por
RVRTC;
VR, CPT e
as  razles
VR, CPT e
CRF: CPT
obtidas a
partir de
uma analise
combinada
de
pletismogra
fia e
medidas de
RVRTC
Legenda: ATS=American Thoracic Society; BMI. Body mass index; CPT=capacidade pulmonar total;
CRF=capacidade residual funcional; CVF=capacidade vital forcada; DC=diagndstico clinico; FC=fibrose cistica;
FEF2s.75%=Fluxo expiratorio forcado entre 25-75%; FEF7s%.=fluxo expiratdrio forcado a 75%; FP=funcéo
pulmonar; LCIl=Lung clearance index; IRT=Immunoreactive Trypsinogen; IV: Intravenous; MBW=Multiple
breath washout; MRSA: Methicillin-resistant staphylo-coccus aureus; MSSA: Methicillin-sensitive
staphylococcus aureus; PEX: Pulmonary exacerbation; RVRTC=Raised volume rapid thoracic compression
technique; S. aureus=Staphylococcus aureus; TFP=testes de fun¢do pulmonar; TTN=teste de triagem neonatal;
VEFos=volume expiratdrio forcado em intervalos cronometrados de 0,5 segundo; VEFi=volume expiratorio
forcado no primeiro segundo; VPR=volume pulmonar em repouso; VR=volume residual
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Quadro 3 — Avaliacdo da qualidade metodologica dos estudos

Ferramenta de Avaliacdo de Qualidade para Coorte Observacional e Estudos Transversais

Estudo 1| 2|3 |4 |5 |6 |7 ]|8|9|10]|11]|12|13]|14 T‘ita
Hardaker N Si | Sim | Si N | ND | Si 10
et al. Si Si . Si . Si A m m D m
(2019) | m m Sim m Sim | ND m
(24)
Korten et N Si | Sim | Si N Si Si 12
al. Si Si sim Si sim | sim Si A m m D m m
(2018) | m m m m
(20)
Lumertz N Si Na Si N | ND | Si 6
etal. Si Si Na | Si Na | Na ND A m 0 m A m
(2018) | m m 0 m 0 0
(26)
Rayment N Si | Sim| Si N Si Si 12
et al. Si Si sim Si sim | sim Si A m m D m m
(2018) | m m m m
(14)
Caudri et N Si | Sim | Si N Si Si 11
al. Si Si sim Si Na sim Si A m m D m m
(2017) | m m m 0 m
(25)
Davies et Si Si Si N Si | Sim| Si N Si Si 11
al. (2017) Sim Sim [ Sim| No | A m m D m m
@1) m m m
Stanojevi . . . . N Si | Sim | Si N Si Si 12
cetal. SI SI Sim Si Sim | Sim S A m m D m m
017y | M| ™ m m
Britton et . . . . N Si | Sim| Si N Si Si 12
Si Si . Si . . Si
al. (2016) Sim Sim | Sim A m m D m m
(16) m m m m
Nguyen . . . . N Si | Sim| Si N Si Si 11
et al. SI SI Sim SI Sim | ND S| A m m D m m
Brumbac N Si | Sim | Si N Si Si 11
k et . . . . A m m D m m
al. rSnI rSnI Sim rSnI Sim | Sim ?1'
(2013)
@
Rosenfeld N Si | Sim| Si N Si Si 12
etal. Si Si sim Si sim | sim Si A m m D m m
(2013) | m m m m
(18)
Aurora et N Si | Sim| Si N Si Si 12
al. Si Si sim Si Na sim Si A m m D m m
(2010) | m m m 0 m
(23)
Davis et N Si | Sim | Si N Si Si 11
al. Si Si sim Si Na sim Si A m m D m m
(2010) | m m m 0 m
(19)
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Abreviacbes: NA= ndo se aplica; ND= ndo descrito

1. A questdo ou objetivo da pesquisa neste trabalho foi claramente declarado?

2. A populacdo estudada foi claramente especificada e definida?

3. A taxa de participacdo de pessoas elegiveis foi de pelo menos 50%?

4. Todos os sujeitos foram selecionados ou recrutados da mesma populacéo ou de populac@es similares (incluindo
0 mesmo periodo de tempo)? Os critérios de inclusdo e exclusdo foram pré-especificados e aplicados
uniformemente a todos os participantes?

5. Foi fornecida uma justificativa do tamanho da amostra, descricdo de poder ou estimativas de variacdo e efeito?
6. Para as analises deste trabalho, a(s) exposi¢do(0es) de interesse foi(foram) medida(s) antes do(s) resultado(s)
ser(em) medido(s)?

7. O prazo foi suficiente para que se pudesse esperar razoavelmente uma associa¢do entre exposicao e resultado,
caso ele existisse?

8. Para exposi¢des que podem variar em quantidade ou nivel, o estudo examinou diferentes niveis de exposicdo
em relacdo ao resultado (por exemplo, categorias de exposicdo, ou exposi¢do medida como variavel continua)?
9. As medidas de exposicdo (varidveis independentes) foram claramente definidas, vélidas, confiaveis e
implementadas de forma consistente em todos os participantes do estudo?

10. A(s) exposicao(bes) foi(foram) avaliada(s) mais de uma vez ao longo do tempo?

11. As medidas de resultado (varidveis dependentes) foram claramente definidas, validas, confiaveis e
implementadas consistentemente em todos os participantes do estudo?

12. Os avaliadores dos resultados foram cegos para o status de exposi¢do dos participantes?

13. A perda para acompanhamento apds a linha de base foi de 20% ou menos?

14. As varidveis-chave de confusdo potencial foram medidas e ajustadas estatisticamente para seu impacto na
relacdo entre exposicao(des) e resultado(s)?

Fonte: MENDEZ-BUSTOS et al., 2019; MUNIZ-PARDOS et al., 2019.
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