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A FC é a doenca genética letal mais comum na raga caucasoide. Suas
caracteristicas clinicas e laboratoriais tem mudado nas Gltimas décadas. O objetivo desta
tese foi estudar as caracteristicas clinicas, laboratoriais ¢ radiograficas de pacientes
fibrocisticos acompanhados na ultima década do século XX no Ambulatério de FC do
Hospital das Clinicas da Unicamp, e verificar se existe associagiio com o gendtipo e a

gravidade da doenca medida pelo escore de Shwachman.

Foi realizado um estudo descritivo, retrospectivo e de corte transversal dos
pacientes acompanhados no Ambulatério de FC do Hospital de Clinicas da Unicamp, que
tiveram atendimento entre Julho de 1990 e Julho de 2000. Os pacientes que estavam em
acompanhamento entre Julho de 1999 ¢ Julho de 2000 foram consultados e examinados

pelo autor principal, os demais tiveram os dados coletados em seus prontuarios.

Foram estudados 104 pacientes, dos quais 18 (17,3%) foram a 6bito no periodo
compreendido pelo estudo,10 do sexo masculino ¢ 8 do feminino, 17 caucasdides e 1
negréide, todos por insuficiéncia respiratoria, sendo a mediana de idade do 6bito 7 anos ¢ 8
meses. Os 104 pacientes apresentaram: sexo — masculino - 53,8% (56), feminino - 46,2%
(48); raga — caucasoide — 93,3% (97), negrdide — 6,7% (7) ; comprometimento puimonar -
89.4% (93), comprometimento digestivo — 59,6% (62); ileo meconial — 5,8% (6); Diabetes
mellitus — 4,8% (5); mediana da idade referida de inicio dos sintomas de 3 meses, sendo
que 81,1% iniciaram os sintomas antes de 1 ano; mediana da idade ao diagnostico de 2 anos
e 4 meses, sendo que 32% tiveram o diagndstico feito até 1 ano de idade; mediana da idade
atual de 9 anos; 69,9% e 56,6% apresentavam peso e estatura abaixo do percentil 10,
respectivamente; saturacdo transcutidnea da hemoglobina pelo oxigénio em 79 pacientes-
>95% - 59,5% (47), 91 a 95% - 32,9% (26), <91% - 7,6% (6); dosagem de cloro no suor
(mEqg/L) - <40 - 1,5% (2), 40 4 60 - 8,7% (9), 60 & 100 ~ 28.8% (30), >100 — 60,6% (63);
coloniza¢io em 96 pacientes - Staphylococcus aureus — 802% (77), Pseudomonas
aeruginosa — 76,0% (73), Pseudomonas aeruginosa mucosa — 53,1% (51), Burkholderia
cepacia — 5,2% (5); espirometria em 55 pacientes — normal — 27,3% (15), restrigdo - 18,2%
(10), obstrugfio — 25,4% (14), disturbio misto ~ 29,1% (16); bronquectasias na TCT em 45
pacientes- 80,0% (36); alteragdo no balango de gordura nas fezes em 78 pacientes — 67,9%

(53); avaliaglio genética em 96 pacientes - AF508 homozigoto — 18,75% (18), AF508
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heterozigoto —62,5% (60), outras mutacdes - 18,75% (18),escore de Shwachman de 83
pacientes - excelente/bom - 57,8% (48), médio - 26,5% (22), moderado/grave - 15,7% (13);
tratamento atual em 83 pacientes - enzimas pancreaticas - 67,5% (56); Dornase alfa - 42,2%
(35), oxigénioterapia domiciliar — 6,0% (5), Bepap - 1,2% (1), sobrevida mediana atual
apés o diagnostico - 18 anos e 4 meses. Quando comparados os pacientes que apresentavam
ou ndo a mutaciio AF508, o unico pardmetro que apresentou correlagio estatisticamente
significativa foi o balanco de gordura nas fezes que apresentou-se alterado com mais
freqiiéncia nos pacientes com a presenca da mutagio AF508 (p=0,05). Quando comparados
os pacientes que apresentavam 1 ou 2 mutagdes AF508, nenhum parimetro apresentou

diferenga estatisticamente significativa.

Concluimos que as caracteristicas clinicas e laboratoriais dos 104 pacientes FC
estudados foram semelhantes as descritas na populagio fibrocistica brasileira e de outros
paises, com excegdo de: Insuficiéncia pancrestica (menos freqiiente), antecedente de fleo
meconial (menos freqiiente), mediana da idade do 6bito e sobrevida apds o diagnoéstico
(menores quando comparados aos dados dos Estados Unidos e Canadd), desnutricdo na
¢poca do diagndstico (mais freqiiente), porcentagem de pacientes FC com dosagem de
cloro no suor normal (mais freqiiente), incidéncia da mutagio AF508 (menor quando
comparada aos dados dos Estados Unidos e Europa). Em pacientes que apresentam clinica
sugestiva de FC a dosagem de cloro no suor menor que 60 mEq/L ndo exclui esse
diagnéstico, devendo ser realizado o estudo genético para tentar definir o diagnéstico. Os
pacientes que apresentam pelo menos uma mutacdo AF508 apresentam maior incidéncia de
alteracio no balango de gordura nas fezes quando comparados a pacientes que ndo
apresentam essa mutaco. Em relacdo as demais caracteristicas clinicas e laboratoriais ndo
ocorrem diferengas estatisticamente significativas entre os 2 grupos. Os pacientes
homozigotos ¢ heterozigotos nfio apresentam diferencas clinicas ou laboratoriais
estatisticamente significativas em relacdo & nenhum pardmetro. O escore de Shwachman
apresentou correlagio com pardmetros que individualmente se relacionam com a gravidade
do quadro clinico, desta foram demonstrou ser um bom método para a avaliagdo da

gravidade geral da doenca.
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1. INTRODUCAO
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A Fibrose Cistica (FC) ou Mucoviscidose € a exocrinopatia, hereditéria, mais
comum na raga caucasdide. Tem como caracteristica um defeito no transporte de eletrélitos
através de membranas celulares epiteliais do organismo, resultando em secregdes mucosas
muito espessas e viscosas, que causam obstrugio no nivel de ductos e canaliculos
glandulares, com triade clinica caracterizada por (MACLUSKY & LEVISON, 1990;
HODSON & GEDDES, 1995):

v Doenga pulmonar obstrutiva supurativa crbnica, de evoluglio progressiva

para cor pulmonale;

v Insuficiéncia pancredtica com ma digestdo e ma absor¢do, ¢ conseqgiiente

desnutricfio secundaria;

v" Niveis anormalmente elevados de eletrélitos no suor.

1.1. HISTORICO

Os conhecimentos de fisiopatologia e epidemiologia da FC foram

progressivamente conhecidos no século XX.

LANDSTEINER, em 1905, realizou uma descricdo anatomopatologica de
recém-nascidos falecidos no quinto dia de vida por ileo mecomal, provavelmente, a

primeira descri¢@o anatomopatoldgica da FC.

FANCONI et al., em 1936, descreveram o caso de uma crianga com sindrome
celiaca com alteragBes pancredticas e que apresentava sintomas pulmonares e intestinais, €

cuja necrdpsia revelou bronquectasias e fibrose cistica do pancreas.

Em 1938, ANDERSEN ressaltou o cardter familiar e a patogenia da afecgfo,
formulou hipdtese da etiologia da doenga e propds uma padronizagio de seu tratamento,
tornando a doenga conhecida nos paises de lingua inglesa. Esta publicacfo ¢ considerada

um marco no estudo da FC.
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FARBER, em 1944, propds a hipdtese de que o muco espesso era conseqiiéncia
de estimulo excessivo parassimpitico e que a secregdio andmala assim produzida era
responsavel pelas lesSes pulmonares e pancredticas, designando pela primeira vez o termo

‘mucoviscidose’.

Em 1951, o verfio em Nova lorque foi muito intenso e SANT’AGNESE et al.
(1953) observaram que um numero significativo de pacientes com FC foram internados
com prostracdo térmica e atribuiram este fato & perda excessiva de sal no suor. Apés esta
observacdo, despertou-se o interesse pelo estudo das células secretérias e glandulas
exocrinas, o que foi importante para o desenvolvimento posterior do teste diagnéstico pela
analise do suor. Desta forma, o préprio autor estimulou a padronizagéo do teste com coleta
do suor estimulado pela iontoforese com pilocarpina, que ¢ ainda hoje, o padrfio dureo no

diagnéstico, padronizado posteriormente por GIBSON & COOKE, em 1959.

Em 1956, SHWACHMAN realizou um trabalho analisando testes de funcdo

pancreatica, uso de antibi6ticos e flora bacteriana na FC.

Em 1958, SHWACHMAN & KULCZYCKI elaboraram um escore para
avaliagdo da gravidade da doenga, o qual é utilizado até hoje.

Em 1982 QUINTON, MARTINEZ, HOPFFR e em 1983 QUINTON,
descobriram o defeito do jon cloro nas células epiteliais das glandulas sudoriparas dos
pacientes fibrocisticos. Tais trabalhos sugerem que a permeabilidade diminuida do ion
cloro na FC, nos ductos sudoriparos, leva a uma baixa reabsorgdo do cloreto de sodio,
produzindo entdo um suor hiperténico. Os autores propuseram que um defeito generalizado
na permeabilidade do ion-cloro estava intimamente associado 20 defeito fundamental da

doenga, desencadeando os problemas caracteristicos do péncreas, intestino e pulmées.

Em 1985, o gene da FC foi finalmente localizado, no brago longo do
Cromossomo 7 (TSUL, BUCHWALD, BARKER;: KNOWLTON,
COHEN-HAGUENAUER, NGUYEN; WHITE, WOODWARD, LEPPERT;
WAINWRIGHT, SCRAMBLER, SCHMIDTKE; SCAMBLER, WAINWRIGHT,
FARALL). Em 1989, foram publicados 3 artigos na revista “Science” por cientistas de
Toronto e Michigan, descrevendo o isolamento, a seqiiéncia e mutagio mais comum no
locus FC (KEREM et al.; RIORDAN ef al.; ROMMENS et al.).

Introducdo
42



1.2. EPIDEMIOLOGIA

A incidéncia de FC varia conforme o grupo étnico, havendo um gene defeituoso
para cada 25 pessoas na raga caucasiana, o que resulta em 1 fibrocistico para cada 2500
nascidos vivos. Algumas populacOes caucasianas apresentam incidéncia menor, como na

Finlandia, (1 para cada 40000 nascidos vivos). A tabela 1 mostra a incidéncia de FC em

diversos paises.

Tabela 1: Incidéncia de FC em diversos paises.

PAIS INCIDENCIA REFERENCIA
(nascidos vivos para cada caso de FC) {Antor principal)
Irlanda 2000 O’REILLY (1974)
Australia 2500 ALLAN (1980)
Reino Unido 2500 DODGE (1993)
Unifio Sovigtica 2500 TEM KATE (1977)
Turquia 3000 GURSON (1973)
Nova Zelindia 3000 : BECROFT (1968)
Franca 2000-3500 FEINGOLD (1974); BERNHEIM (1961);
GILLY (1971)
Holanda 3500 TEM KATE (1977)
Estados Unidos 2000-4000 TEM KATE {1977)
Alemanha 4000 MACHILL (1990)
Dinamarca 4500 NIELSEN (1972)
Canada 5000 TEM KATE (1977)
Israel 5000 LEVIN (1963)
Checoslovaquia 5500 BRUNECHY (1972)
Suécia 8000 SELANDER (1962)
Italia 15000 ANTONELLI (1970)
Finlindia 46000 NEVANLINNA (1972)
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Em relagdio a grupos nfio-caucasianos, STERN, DOERSCHUK, BOAT (1976)
relataram uma incidéncia em negros americanos de 1 para 17000, e WRIGHT & MORTON
(1968) de 1 para 90000 na populacio oriental do Hawai.

No Brasil, RASKIN et al. (1991), estimaram uma incidéncia varigvel, conforme
regifio geografica e grau de miscigenag#o das populagdes, entre 1 para 2000, nos estados da
regifio Sul até 1 para 10000, no estado de Sao Paulo.

1.2.1. Razdo entre sexos

Alguns autores referem uma incidéncia maior no sexo masculino (DANKS,
ALLAN, ANDERSON, 1965; PRITCHARD, HICKMAN, NELSON, 1983). Segundo
dados do “OFFICE OF POPULATIONS, CENSURES AND SURVEYS”, de 1981 ¢ 1982,
no Reino Unido, a razio variou de 104,8 a 106,1 pacientes masculinos para 100 pacientes
femininos. Ainda nfo se sabe se essa diferenca ocorre na concepedo ou por uma diferenca
na taxa de abortos espontineos (LEWIS, 1995).

1.3. GENETICA

A FC ¢ uma desordem autossdmica recessiva. Quando ambos os pais sdo
portadores do gene, para cada gestacfio existe 25% de probabilidade da crianca ser doente,
50% de ser sauddvel, mas portadora de 1 gene FC e 25% de ser sandavel no portadora.
Quando apenas um dos progenitores é portador, 100% dos filhos serio sauddveis, sendo

metade portadores do gene FC.

Com o gene delimitado por dois marcadores, em 1989, TSUI ef al. (1990),
utilizando técnicas de clonagem posicional e salto cromossdmico, isolaram e mapearam o

gene da FC no meio do brago longo do cromossomo 7, regido 31.
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Como descrito por COLLINS (1992) e SANTIS (1995), o locus especifico do
gene FC contém aproximadamente 250 quilobases de DNA gendmico, com 27 exons, €
codifica um RNAm de 6,5 quilobases. Esse RNAm ¢ transcrito em uma proteina
transmembrana, com 1480 aminoécidos, da familia de proteinas ATP reguladoras de
transporte ativo de fons, é denominada CFTR (“Cystic Fibrosis transmembrane condutance
regulator™) e é atualmente considerada o proprio canal de cloro. Mutagdes no gene FC que

codifica a CFTR levam a altera¢Bes da seletividade do fon cloro.

TSUI et al. em 1990, demostraram que a mutagfo mais freqliente € a deleglo
de 3 pares de bases, adenosina-timina-timina (ATT) no gene CFIR, exon 10, que se traduz
em perda de residuo fenilalanina na posicio 508 da proteina resuitante, delecdo Phe508 ou
AF508.

H4 grande variacio na freqiiéncia relativa da mutagiio AF508 entre individuos
de diferentes regides geograficas. Dados de MORRAL et al. (1994), evidenciam que, no
norte da Europa e América do Norte, a freqiiéncia atinge valores entre 70 e 90%, mas ¢é
muito menor na populagio mediterrinea, onde menos de 50% dos cromossomos FC t€m
essa mutaciio. A menor fregiiéncia desta mutacdio, 32%, foi encontrada na Turquia
(“CYSTIC FIBROSIS GENETIC ANALYSIS CONSORTIUM?, 1990).

RASKIN et al. (1993), estudaram a freqiiéncia da mutacio AF508 em 190
pacientes FC caucaséides de cinco estados do sul e sudeste brasileiro, verificando a
presenca em 47% dos alelos examinados com a seguinte distribui¢io: 49% no Rio Grande
do Sul, 27% em Santa Catarina, 44% no Parand, 52% em S&o Paulo e 53% em Minas

Gerais.

Além desta mutagio considerada magjor, existem atualmente mais de 1000
mutacSes pouco fregiientes, as minor, contribuindo para a grande variabilidade clinica da
doenga, tais mutagBes tém sido relatadas na literatura e pelo Consércio da Analise Genética

da FC (CYSTIC FIBROSIS GENETIC ANALYSIS CONSORTIUM, 1994).
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1.4. PATOGENESE

Em relaglo a patogénese os pacientes com FC apresentam as trés seguintes
anormalidades (ROZOV, 1999):

v' Concentragio anormal de fons inorgénicos nas secre¢des das gléndulas
exocrinas, sendo caracteristico o aumento da concentragio de sédio e cloro

no suor.

v’ Aumento na viscosidade das secregbes das glandulas mucosas com
obstrugdo de ductos e canaliculos, levando a perdas funcionais e lesBes

inflamatérias e fibréticas progressivas nos érgéos de secregio exdcrina.

v" Susceptibilidade aumentada para colonizagfio endobrbnquica crdnica por
grupos especificos de bactérias, particularmente Staphylococcus aureus e

Pseudomonas aeruginosa (formas mucéides e nfio mucéides).

1.4.1. Transporte de ions

O suor dos pacientes fibrocisticos apresenta caracteristicamente concentragdes
aumentadas de sédio e cloro. As glandulas sudoriparas isoladas destes pacientes continuam
a apresentar estas alteragdes in vitro, sugerindo que estas alterages sfio um defeito herdado
e ndo alteragBes provenientes de fatores humorais na circulacio secundarios a alguma
doenca. Além disso, KOPELMAN, DURIE, GASKIN (1986) realizaram estudos do trato
gastrointestinal, trato reprodutivo e das secregdes pancreiticas ¢ demonstraram um

conteudo reduzido de 4gua como uma anormalidade priméria.

O fluxo de dgua através dos epitélios ocorre em resposta a um gradiente
osmético e eletroquimico criado pelo transporte ativo, ATPase dependente, de ions

inorganicos, primariamente sddio, potdssio e cloro.

Em condi¢Bes normais, hd fluxo continuo de sédio do meio extracelular, através
do canal apical de s6dio, para o meio intracelular e, posteriormente, intersticio, pela agfio da
ATPase basal. Simultaneamente, ha reentrada de sédio na célula juntamente com dois fons
cloro e um ion potassio através de uma proteina de cotransporte localizada na membrana

basolateral. O ion cloro se acumula dentro da célula acima de seu gradiente eletroquimico e
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entdo sai da célula para a luz, através do canal de cloro (proteinoquinase AMP-ciclico
dependente) na membrana apical da célula. O fluxo de 4gua transepitelial € o produto do
balango do transporte desses jons (KNOWLES, STUTTS, YANKASKAS, 1986).

As anormalidades no transporte idnico através do epitélio de pacientes

fibrocistico tém sido consistentemente observadas:

v’ Existe uma elevada diferenca de potencial através do epitélio nasal ou
traqueal e o sangue. Esta alteracio é também observada in vitro usando

cultura de tecidos de pacientes afetados por FC.

v" Ocorre aproximadamente o dobro de fluxo de sédio e consequentemente de
Agua para o interior da célula epitelial respiratoria, provocando uma

desidratacio do meio justacelular dentro da luz dos bronquios.

v A membrana apical das células epiteliais € relativamente impermedavel ao
cloro devido & conhecida falha dos canais de cloro em abrir normalmente em
resposta a agentes que estimulam o AMP ciclico, fato que impede uma

adequada reidratacio do muco nos brénquios.

¥ O defeito primério na FC é devido a uma anormalidade intrinseca na fungéo

da membrana celular, secundaria a um defeito estrutural ou funcional da
CFTR.

Estas observagdes explicam ndio apenas as anormalidades eletroliticas na FC,
mas também a susceptibilidade & colonizacio endobrdnquica. O epitélio ciliar € recoberto
por uma superficie fluida dividida em duas fases: fase Sol que recobre os cilios € a fase Gel,
localizada acima da fase Sol. Um aumento do movimento de sodio da superficie epitelial
para o interior das células leva a uma relativa desidratagfio do muco que se encontra no
apice das células, deixando este com uma viscosidade aumentada. Um defeito no controle
da espessura da fase Sol, resulta em um distarbio do “clearance”™ mucociliar, fazendo com
que os pacientes sejam sensiveis & colonizagdo endobrdnquica cronica por organismos
inalados. Essa teoria nfio explica porém, porque os pacientes com FC sfo preferencialmente
colonizados pela Pseudomonas aeruginosa, nem porque em geral apresentam um pior
prognostico em relacfio aos pacientes com discinesia ciliar primaria, que apresentam

caracteristicamente uma fungfo ciliar ineficiente (KNOWLES et al., 1986).
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1.4.2. CFTR: Estrutura, funcio e regulacio

A CFIR localiza-se nas superficies apicais das células epiteliais, possui uma
estrutura complexa de 12 unidades hidréfobas transmembrana, duas dobras de nucleotideos
(NBF) ativadas pela agdio da ATP, e ¢ regulada por fosforilagio pelas proteinoquinases A e
C dos varios sitios da regifio reguladora (R), permitindo abertura e fluxo passivo de cloro
através do canal (COLLINS, 1992). GREGORY, CHENG, RICH (1990) demonstraram
que a CFTR ¢ glicosilada primeiramente no reticulo endoplasmatico e depois no complexo
de Golgi, de onde € transportada para 2 membrana plasmatica, FRIZZELL (1995) referiu
que as duas dobras de nucleotideos aparentemente sio requeridas para a abertura do canal,

enquanto a regio reguladora (R) parece ser necessaria para o funcionamento do canal de

cloro.

NBF1 — dobra de nuciectidect
NBF2 — dobra-de nudleotideo 2
A - regific reguladora

A Local potencial para fosforilagio pela proteinoquinase A e C
v

Figura 1: Estrutura da CFTR e suas relagbes com a membrana celular (HODSON &
GEDDES, 1995).
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O papel bioquimico da CFTR foi determinado por DRUMM, POPE, CLIFF
(1990) em estudos transferindo CFTR normais para células epiteliais de pacientes
fibrocisticos e para células nfio epiteliais. Os primeiros experimentos envolveram a
transferéncia da seqiiéncia normal de codificacdo da CFTR para cultura de células epiteliais
das vias aéreas e pancreéticas de fibrocisticos. A expressio normal da CFTR nessas células
e a corregiio do defeito da permeabilidade do cloro confirmou que a CFIR ¢ a proteina
defeituosa na FC (RICH, ANDERSON, GREGORY, 1990). Por outro lado, a transferéncia
de CFTR normal para células nfo epiteliais resultou em uma membrana plasmatica capaz
de conduzir o cloro através da estimulagio pelo AMP ciclico. Desde que a capacidade de
conduzir cloro foi conferida para células que ndo tém normalmente esta fungio, e como
estas células ndo expressam normalmente o CFTR, concluiu-se que a CFTR ¢ o préprio
canal de cloro e nfio um regulador dos canais de cloro (ANDERSON, RICH, GREGORY,
1992; KARTNER, HANRAHAN, JENSEN, 1991). Isto foi definitivamente demonstrado
por BEAR, LI, KARTHNER. em 1992.

TSUI (1995) classificou as mutagdes CFTR em quatro classes; posteriormente
KEREM & KEREM (1996) adicionaram a quinta classe a essa classificagfo:

1) Ha um defeito de processamento ou transito intracelular da proteina. E o que

ocorre com a mutagdo AF508.

2} Ocorre um processamento correto da CFTR e uma correta incorporagéo
desta na membrana celular. O canal resultante, porém, falha em abrir em
resposta a0 AMP-ciclico, resultando em um aparente defeito na regulagio

dependente da fosforilagdo e/ou ATP.

3) A CFTR ¢ normalmente processada e incorporada mas, apesar de responder

ao AMP-ciclico, apresenta defeito nas propriedades de condugéo do cloro.

4) Ocorre sintese protéica defeituosa por alteragiio no processo do RNA ¢ desta

forma n#o ocorre produgio ou incorporagéo da CFTR.

5) O processamento da CFTR é normal, porém, em quantidade reduzida.
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1.5. DIAGNOSTICO

O diagn6stico da FC requer inicialmente uma suspeita clinica. A maioria das
criangas com FC apresenta uma histéria de sintomas recorrentes & ﬁrogressivoé do trato
respiratorio inferior, fezes de consisténcia diminuida e gordurosas e desnutrido. Por outro
lado a FC ¢ uma doen¢a com diversas manifestagdes clinicas, diferentes graus de
acometimento nos diversos érgéos e com inicio de manifestagio que pode variar do periodo

neonatal até a vida adulta.

Outras manifestagdes clinicas que podem auxiliar na suspeita diagnéstica de FC
sio presenca de cristalizagdio do suor, prostragio ao calor, pan-sinusite cronica, polipose

nasal recorrente, ileo meconial, prolapso retal, colite pseudomembranosa e azoospermia

1.5.1. Critérios para o diagnéstico de fibrose cistica

Segundo consenso da “CYSTIC FIBROSIS FOUNDATION” (1996), o
diagnéstico de FC deve-se basear na presenca de uma ou mais caracteristicas fenotipicas

tipicas:
» Doenga pulmonar ou sinusal crénica, manifestada por:

A) Colonizagio / infecgio por patdgenos tipicos de FC, incluindo
Sthaphylococcos aureus, Pseudomonas aeruginosa mucosa e nio mucosa e

Burkholderia cepacia.
B) Tosse cronica produtiva.

C) AlteragSes persistentes na radiografia de térax (bronquectasias,

atelectasias, opacificagdes, hiperinsuflacio).
D) Obstrucgo das vias aéreas manifestada por sibilos e hiperinsuflagdo.
E) Polipose nasal, anormalidades radiograficas nos seios paranasais.

F) Baqueteamento digital.
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» Anormalidades gastro-intestinais e nutricionais, incluindo:

A) Intestinal: fleo meconial, sindrome da obstrugdo intestinal distal,

prolapso retal.
B) Pancreatica: insuficiéncia pancredtica, pancreatite recorrente.

C) Hepética: hepatite crdnica manifestada por evidéncia clinica ou

histolégica de cirrose biliar focal ou cirrose multilobular.

D) Nutricional: baixo ganho pdndero-estatural (desnutrigdo proteico-
calérica), hipoproteinemia e¢ edema, complicagdes secundérias &

deficiéncia de vitaminas lipossoliveis,

» Sindromes de perda de sal: deplegiio aguda de sal, alcalose metabolica

cronica.

» Atresia do canal deferente, resultando em azoospermia obstrutiva.

» Historia familiar de FC.

» Teste positivo de triagem neonatal (dosagem da Tripsina imunorreativa).

associada(s) a evidéncia de elevagdo anormal da concentracdo de cloro no suor
em duas ocasides diferentes, ou identificagio genética de duas mutagSes de FC ou
demonstragiio in vivo de anormalidades caracteristicas no transporte de ions através do

epitélio nasal.
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1.5.2. Teste do suor

E fundamental que o teste do suor seja executado por pessoa experiente,
utilizando métodos padronizados internacionalmente, em servigos que facam um ndimero
razoavel de testes diariamente, no sentido de se assegurar a eficiéncia do laboratério e o
padrio de qualidade dos testes. Atualmente, o tinico procedimento aceitavel ¢ a dosagem
quantitativa de cloretos no suor, obtido pelo método da jontoforese por pilocarpina, o qual
foi padronizado por GIBSON & COOKE (1959). Deve-se proceder a anilise com um peso

de suor obtido de no minimo 100 mg.

A estimulagdio térmica, coleta de suor sem estimulacio, métodos de
condutividade ou de osmolaridade s&o menos confidveis que a estimulacdo por pilocarpina
e ndo devem ser usados para diagnéstico de FC por apresentarem resultados falso positivos
e negativos (DENNING et al., 1980).

O resultado € considerado positivo quando a concentracdo de cloro é maior que
60 mEg/L, valor encontrado em 98% dos casos. Os niveis considerados normais vio até
45mEq/L, adolescentes e adultos jovens, porém, podem ter valores mais elevados e desta
forma resultados entre 45 e 60 mEqg/L sdo considerados duvidosos e devem ser repetidos.
Pela gravidade da doenga e pelo prognéstico reservado da mesma, o diagnéstico de FC
somente poderd ser confirmado apés o teste ser repetido em ocasides diferentes. Nao existe

correlagdo entre a concentragio de jons no suor e a gravidade da doenga (“CYSTIC
FIBROSIS FOUNDATION™, 1996).

Como controle de qualidade do teste é 1itil fazer-se também a dosagem de sédio
no suor. Em pacientes com FC tanto o cloro como o sédio estio elevados, sendo que a
diferenca entre eles no deve ultrapassar 20 mEq/L e a relagdo cloro/sédio deve ser sempre
maior que 1. Uma concentragdio de cloro maior que 160 mEq/L ¢ fisiologicamente

impossivel (SCHULZ, 1969) e sugere erro na coleta ou na dosagem.
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O teste do suor pode ser falso-positivo em algumas situagdes, geralmente
doengas end6crinas ou metabdlicas que tém caracteristicas clinicas muito diferentes da FC,

sendo raramente confundidas. As doengas mais freqtentes sio (MACLUSKY &
LEVISON, 1990):

» Insuficiéncia adrenal nfo tratada.
» Displasia ectodérmica.

» Hipoparatireoidismo.

» Hipotireoidismo.

» Diabetes insipido nefrogénico.
» Sindrome nefrética.

» Doenga de Von Gierke.

» Fucosidose.

» Pseudo-hipo aldosteronismo.
» Mucopolisacaridose.

» Pan-hipopituitarismo.

Resultados falso-negativos sdo encontrados nos lactentes com hipoproteinemia

e edema.

E importante frisar que o teste de suor normal ndo exclui o diagndstico de
formas atipicas de FC. Atualmente , os casos duvidosos podem ser confirmados através do

estudo genético ou da medigio da diferenca de potenciais do epitélio nasal.
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1.5.3. Analise das mutacdes da fibrose cistica

A identifica¢fio de duas mutag¢des conhecidas para FC ¢ de muita utilidade para
se confirmar o diagnostico em pacientes com FC atipica. Ou seja, naquele paciente que
apresenta quadro clinico compativel com FC mas o teste do suor ndo foi conclusivo, a

analise genética pode ser definitiva para se firmar o diagnéstico.

A dificuldade para se realizar o diagnéstico pela andlise genética das mutacdes,
€ que o numero destas ja ultrapassa 1000 e, provavelmente, ainda existam outras ndo
conhecidas. Segundo levantamento realizado por TSUI em 1995, a triagem das 25
mutagdes mais fregiientes consegue detectar 80 a 85% dos alelos de pacientes com FC.
Desta forma a confirmagio do diagnéstico de FC baseado no teste genético do DNA &

especifico, porém de sensibilidade pequena.

Enquanto o “CYSTIC FIBROSIS GENETIC ANALYSIS CONSORTIUM”
(1994) definiu as mutagSes mais freqiientes na populacio americana, em nosso meio
RASKIN et al. (1993) relataram as mutagSes mais freqiientes na populagfio brasileira. Estes

dados sdo apresentados na tabela a seguir:

Tabela 2: MutagSes mais freqiientes em pacientes FC nos Estados Unidos e no Brasil.

MUTACAO ESTADOS UNIDOS (% ) BRASIL (%)
AF508 66,0 47,0
G542X 2.4 5,5
GS51D 1,6 0,2

N1303K 1.3 2,6
W1282X 1,2 -
R533X 0,7 0.8
621+1G>T 0,7 ;
1717-1G>T 0,6 -
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Devido ao grande niimero de mutacdes existentes, mesmo com a melhora da
sensibilidade dos teste genéticos, uma grande parcela dos pacientes com FC sera portador
de uma mutacfo ndo identificada. Estes pacientes devem entfio ter o diagnéstico firmado
através do teste do suor ou, se este ndo for conclusivo, pela medida da diferenga do

potencial nasal, que ainda nfo € feito neste meio académico.

Segundo HUFF, HUANG, AREY (1979). 1 a 2% dos pacientes com FC tem
teste do suor inconclusivo, com valores de cloro no suor entre 50 ¢ 60 mEq/L. Estes
pacientes em geral apresentam suficiéncia pancredtica e acometimento pulmonar discreto.
Uma situagdo complicada existente pa prética clinica € quando o paciente apresenta
manifestagdes clinicas sugestivas de FC, porém o teste do suor ndo foi conclusivo e foi
identificado somente um alelo mutado. Nestes casos o diagndstico nfio pode ser confirmado
e a decisdo de apenas acompanhar ¢ paciente ou iniciar o tratamento especifico para FC
cabe ao médico assistente e, em geral, serd baseada na gravidade das manifestagdes clinicas
e evolugio do caso. Nestes casos torna-se importante tentar identificar outras alteragGes
sugestivas de FC como polipose nasal, sinusite crénica, manifestagdes hepaticas ou biliares

e colonizagdo pulmonar por Pseudomonas aeruginosa.

Levando-se em conta o que foi exposto acima, em relagdo & andlise genética

como forma de confirmar o diagnéstico de FC, tem-se que:

» Em pacientes com manifesta¢Ges clinicas de FC, a identificacfio de mutagGes

conhecidas de FC em dois alelos confirma o diagnéstico.

» O achado de uma tdnica mutacdo deve ser associado & confirmacfo de

disfuncio da CFTR, através do teste do suor ou da medida da diferenca do
potencial nasal.

» A nio deteccdo de duas mutagdes, mesmo em laboratdrio especializado, ndo
afasta o diagnostico de FC.

DEQUETER et al. (2000) publicaram as recomendacdes e padronizagOes para a
realizacdo da andlise das muta¢des para FC.
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1.5.4. Medida da diferenca de potencial do epitélio nasal

Como descrito por KNOWLES, GATZY, BOUCHE (1981), existe uma
diferenca no potencial elétrico através do epitélio respiratério, inclusive o nasal, devido ao
transporte ativo de fons através desse epitélio. Essa diferenca de potencial pode ser medida
in vivo. Os pacientes FC, por apresentarem um transporte anormal de fons, através do

epitélio respiratdrio, apresentardio uma alteragfo no padrdo de diferenca de potencial nasal

em relacdo aos individuos sadios.

Nos Estados Unidos e Canada utiliza-se esse método diagndstico nas situagbes
especiais descritas acima. A técnica porém € relativamente complexa e necessita de
equipamento especial e caro, além de padronizagio da mesma, através de protocolos

elaborados. Esta técnica ainda nfo € realizada no Brasil.

L.5.5. Testes de triagem neonatal

Atualmente suas maiores aplicagdes sio para determinar precocemente a
presenca de FC em irmios de pacientes com a doenca e para a realizagio de estudos
populacionais para determinar a incidéncia de FC. Alguns centros, porém, tém realizado o
teste de rotina em toda a populacdo. Esta ¢ uma medida interessante pois o diagnéstico de
FC tem sido feito tardiamente, em média aos 4.5 anos no Brasil (REBRAM — Registro
Brasileiro de Mucoviscidose — 1995) e 2,9 anos nos Estados Unidos (FARRELL ef al.,

1997), nesta época 44% dos pacientes j4 se encontravam desnutridos.

O exame mais utilizadé ¢ a dosagem quantitativa da tripsina imunorreativa,
baseado no refluxo de enzimas pancredticas para o sangue, decorrente da obstrugdo dos
ductos. Este teste permite o diagndstico na primeira semana de vida, mesmo nos neonatos
sem insuficiéncia pancredtica. MASSIE er al (2000) demonstraram, em um trabalho
realizado na regiio de Victoria na Australia entre os anos de 1989 e 1998, uma eficiéneia
de 95,3% em determinar FC através de uma triagem neonatal, realizada com teste da
tripsina imunorreativa, seguido da analise da mutacio AF508. CASTELLANI,
TAMANINI, MASTELLA (2000) referem que quando este exame se mantém alterado no

segundo més, mesmo com um teste do suor negativo, deve-se considerar a possibilidade de

FC na forma atipica.
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1.5.6. Diagnédstico pré-natal

O diagnéstico pré-natal de FC pode ser conseguido através de biépsia de
vilosidade coridnica com subseqliente andlise gendtica do material biopsiado, por volta da

122 semana de gestacio (MACLUSKY & LEVISON, 1950).

Além disso, pode ser realizada uma outra técnica, a qual visa evitar uma
segunda gestagéo de feto fibrocistico. E feita pela indugdio de ovulagio multipla, com coleta
de varios évulos para inseminagdo artificial extra-uterina. Na fase de moérula, realiza-se
uma micropung&o celular ¢ uma anslise para identificar a presenca de mutago FC. Dessa

forma seleciona-se o ovo fecundado, sem FC, que serd reimplantado no utero materno
(MACLUSKY & LEVISON, 1990).

1.6. MANIFESTACOES CLINICAS

As manifestagdes clinicas da FC podem ser muito variaveis, assim como sua
época de aparecimento, que varia entre o periodo neonatal até tardiamente, na vida adulta.
Alguns pacientes ficam totalmente assintométicos por vérios anos. As manifestagSes
clinicas mais freqgiientes so tosse cronica, diarréia cronica e desnutri¢do. Porém por ser a
FC uma doenga que pode acometer vérios Orgdos e sistemas, ela pode se manifestar de
vérias outras maneiras (REIS & DAMACENO, 1998). Na tabela abaixo estio relacionadas

as manifestacdes clinicas mais freqilentes na época do diagnostico, segundo dados da
#“CYSTIC FIBROSIS FOUNDATION™ (1997):
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Tabela 3: Manifesta¢3es clinicas em pacientes FC, na época do diagnéstico, segundo dados
da “CYSTIC FIBROSIS FOUNDATION™ (20096 pacientes).

Manifestacdes Clinicas Nimero Porcentagem
Sintomas Respiratorios agudos ou crénicos 10141 56,5
Desnutrigiio / Baixo ganho pondero-estatural 8628 42,9
Esteatorréia / Fezes anormais 1024 35

fleo meconial / Obstrucdo intestinal 3788 18.8
Distirbios eletroliticos 1094 54
Prolapso retal 677 34
Pdlipos nasais / Sinusopatia 404 2,0
Doenga Hepatobiliar 175 0.9

1.6.1. Sistema respiratério

O acometimento do aparelho respiratério ocorre em mais de 95% dos pacientes
e se apresenta de forma progressiva e de intensidade varidvel. Sua importancia reside no

fato de ser o acometimento respiratorio que determina o progndstico final.

O curso clinico da doenca pulmonar é determinado pela combinagdo de muco

viscoso, “clearance” mucociliar diminuido e contaminacfio das secrecdes retidas.

A doenca pulmonar ¢ sinusal é cronica, com periodos de reagudizagdes ou

exacerbagdes: sinusites, bronquites, pneumonias e bronquectasias.

Ao nascimento, o pulmio ¢ histologicamente normal, as altera¢des se iniciam
nas pequenas vias aéreas. A lesio inicial € a dilatagfio e hipertrofia das glandulas secretoras
de muco (STURGESS, 1982). Subseqgiientemente & colonizago bacteriana ocorre uma
metaplasia do epitélio brénquio, impactagio mucéide das vias aéreas periféricas e
desorganizacdo da estrutura ciliar. Formam-se rolhas mucopurulentas nos brénquios e
bronquiolos e ocorre infiltragio linfocitaria aguda e crénica (OPPENHEIMER &

ESTERLY, 1975). O envolvimento parenquimatoso é menos comum, mas podem ocorrer
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pneumonias de repeticdo, principalmente em pacientes mais jovens (BEDROSSIAN,
GREENBERG, SINGER, 1976). Com a evolugdo formam-se bronquectasias, em geral
durante o segundo ano de vida, em virtude da incapacidade do paciente de esterilizar o trato
respiratério e diminuir o processo inflamatério endobrénquico. Estas acometem
preferencialmente os lobos superiores (TOMASHEFSKI, BRUCE, GOLDBERG, 1986).
As bronquectasias resultam em colapsos das vias aéreas, aprisionamento de ar e dreas
focais de pneumonia hemorrdgica. A progressio da dilatacdio dos bronquios e a hipoxia
resultante levam a alteracbes da vasculatura pulmonar, ocorrendo dilatac8io das artérias
bronquicas e neoformagio vascular proximo as areas de bronquectasias (MACK, MOSS,
HARPER, 1965). Essas 4reas representam um local para a ocorréncia de “shunt™ pulmonar

¢ a ruptura desses vasos pode ocasionar uma hemorragia importante.

Mais recentemente KONSTAN et al. (1997) detectaram no lavado bronco-
alveolar que a inflamagfo, com presenga de numerosos neutréfilos, ocorre precocemente
em pacientes FC e pode inclusive ocorrer em pacientes assintomaticos que ainda ndo
apresentaram infecefio. Desta forma, estes autores sugerem que a inflamagdo pode ter um
papel importante na origem da lesdo pulmonar. Estes achados também foram confirmados
por ROSENFELD et al. em 2001.

A manifestacio respiratoria mats comum ¢ a tosse cronica persistente, €Xcesso
de produg8o de catarro mucoso, espesso e as vezes francamente purulento. Ocorre em geral
desde as primeiras semanas de vida, no inicio pode se manifestar apenas em periodos de
intercorréncias infeciosas, mas posteriormente, torna-se didria e ocorre principalmente de
manhi. Muitas criancas apresentam-se com histéria de bronguiolite de repetigfio, sindrome
do lactente chiador, infecgdes recorrentes do trato respiratdrio ou pneumontias de repeticéo.
Como trata-se de uma doenga de vias afreas, muitas vezes sfo percebidos sinais de
obstrucio brénquica, como sibilos ou roncos, além de aumento do didmetro antero-

posterior do torax devido 2 hiperinsuflacio pulmonar (RAMSEY & MARSHALL, 1995).

Alguns pacientes sfo oligossintomaticos por varios anos mas, mesmo assim,
progridem para a formacfio de bronquectasias; em outros, a doenga manifesta-se por
freqiientes reagudizagbes de bronquite purulenta cronica, broncopneumonias,

bronquectasias, abscessos, evoluindo para enfisema, supwragio e fibrose. A doenga
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pulmonar evolui em praticamente 100% dos casos para cor pulmonale. Nas fases
avancadas, os pacientes tém tOrax enfisematoso, broncorréia purulenta, freqiiéncia
respiratoria aumentada, dificuldade expiratéria, cianose periungueal e baqueteamento
digital acentuado. Nesta fase queixam-se de falta de ar durante exercicios e fisioterapia e,

posteriormente, em repouso (ROZOV, 1999).

As vias aéreas superiores sdo comprometidas na forma de pan-sinusite crénica
em praticamente todos os pacientes fibrocisticos (DAVID, 1986). Os MICTO0rganismos
mais freqiientemente encontrados sio Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus,

Haemophilus influenzae e anaerobios (SHAPIRO, MILMOE, WALD, 1982).

1.6.2. Sistema digestivo

As manifestages clinicas relacionadas ao aparelho digestivo sio varidveis. A
mais importante e freqliente ¢ a insuficiéncia exdcrina do pancreas, que ocorre em 80 a
90% dos pacientes, apresenta grau varidve] de acometimento e é progressiva. Caracteriza-se
por diarréia crOnica, com evacuagdes de fezes volumosas, amarelo palha, brilhantes,
gordurosas ¢ fétidas. Geralmente sdo mais de 5 dejegGes ao dia, podem ser percebidos
restos alimentares nfio digeridos nas fezes e a flatuléncia é habitual (REIS & DAMACENQO,
1998).

A obstrugio do ducto pancrestico ocorre no periodo intra-uterino com
inflamac8o, perda de fungio e fibrose, adquirindo o érgdo um aspecto peculiar, que deu
origem & denominagéo Fibrose Cistica do Pancreas. A ma digestdo e a m4 absor¢éo tornam-

se clinicamente aparentes apos ter sido destruido aproximadamente 90% do péancreas
exéerino (MACLUSKY & LEVISON, 1990).

A desnutrigdo se instala rapidamente pela perda de calorias, vitaminas e de
proteinas, através da ma digestdo alimentar, além do aumento das necessidades caléricas
devido s infecgdes respiratdrias de repeti¢do, com grande aumento do esforgo respiratorio
(REIS & DAMACENO, 1998). Ocorre entdo um baixo ganho pOndero-estatural,

instalando-se um aspecto global de caréncia com hipotrofia de massas musculares apesar da

ingestdo alimentar e apetite razoaveis.
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O abdome ¢é globoso e flacido & palpagiio, havendo hipotrofia muscular

generalizada.

No recém-nascido, pode ocorrer ileo mec.oniai em .10 a 15% dos pacientes,
sendo esta a manifestagio mais precoce da FC (PARK & GRAND, 1981). O paciente
apresenta dificuldade de eliminagio do meconio, com sinais de obstrugfo intestinal,
abdome distendido e vomitos biliares ou fecaldides. O diagnostico ¢ feito pela radiografia
simples de abdome que mostra distensdo abdominal acentuada, sem niveis hidroacreos e
aparéncia mosqueada, devido & mistura de ar e mecOnio desidratado (REIS &
DAMACENO, 1998). Em relagfo ao tratamento pode-se tentar utilizar um clister de N-
acetil-cisteina, porém, os casos com atresia, volvo ou perfuragéo necessitardo tratamento
cirtrgico. EVANS, FITZGERALD, MCKAY, (2001) demonstraram que os pacientes FC
que tiveram ileo meconial apresentam CVF, VEF! e escore radiologico de Shwachman
menores quando comparados a pacientes FC que nfio tiveram ifleo meconial e foram
diagnosticados por triagem neonatal. Desta forma estes autores sugerem que o ileo

meconial demonstra um fenoétipo mais grave de FC.

Na evolugio os pacientes mais velhos podem apresentar sintomas equivalentes
ao ileo meconial em 10 a 20% dos casos, chamada de Sindrome da Obstru¢fio Intestinal
Distal. Caracteriza-se por célicas no quadrante inferior direito, vOmitos e, as vezes, massa

palpavel.

Outra manifestacfo precoce no lactente é o prolapso retal. Ocorre em até 20%
dos pacientes, geralmente entre 6 meses e dois anos de idade (STERN, IZANT, BOAT,
1982b). Resulta da hipotonia muscular, esteatorréia, motilidade intestinal exacerbada e
aumento da presséio intra-abdominal pela tosse. O tratamento se baseia na resolugio da

esteatorréia, sendo raramente necessaria uma intervencio cirtrgica.

Em relagdo ao acometimento hepatobiliar este pode ser precoce, ocorrendo nos
primeiros trés meses de vida, com ictericia neonatal colestatica prolongada. A esteatose
hepatica ocorre em 30 a 60% dos pacientes mais velhos, sem manifestacGes clinicas, e €
relacionada ao grau de desnutri¢fio. Pode ocorrer ainda como manifestagiio hepatica uma

cirrose biliar focal, que é patognomdnica de FC e ocorre em 10 a 25% dos casos, e citrose

Introdugiio
61



biliar multilobular que ocorre em 2 a 10% dos adolescentes e adultos. Outras manifestages
sdo a colelitiase, colangite esclerosante ¢ estenose extra-hepética do colédoco (ROZOV,
1999).

1.6.3. Sistema reprodutor

Em 98% dos homens com fibrose cistica ocorre azoospermia devido a
obstrugo intra-uterina dos vas deferens. A fungfio sexual e a espermatogénese nio
apresentam alteragdes (KOCH & LANNG, 1995).

A fertilidade diminuida das mulheres FC est4 relacionada ao muco cervical
espesso e a gravidade da doenga pulmonar e ocorre em 60% das pacientes. GILLJAM e al,
(2000) citam que a maioria das gestagbes em mulheres FC evoluira bem e que os fatores de

risco e a mortalidade sdo semelhantes a populagdo de pacientes FC.

1.6.4. Sistema osteoarticular

Independente de apresentarem hipoxemia, quase todos os pacientes FC
apresentam baqueteamento digital. Alguns pacientes podem também padecer de
osteoartropatia hipertréfica, provavelmente relacionada com deposicdo de imunocomplexos
nas grandes articulagtes (MACLUSKY & LEVISON, 1990).

1.6.5. Glandulas sudoriparas

Mies mais observadoras podem notar que o suor ¢ muito salgado (‘beijo

salgado’) ou que se formam cristais de sal no rosto ou na fronte de seus filhos.

A perda exagerada de eletrélitos pelo suor em regibes muito quentes pode levar
a desidratagio hiponatrémica e alcalose hipercalémica, causando desfalecimento ou
sincope, podendo chegar a se manifestar com choque hipovolémico, referido na literatura

inglesa como “heat-stroke ” (ROZOV, 1999).
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1.7. INFECCAO

A infecglio broncopulmonar cromica € a maior causa do dano pulmonar
progressivo na FC. O modo exato da colonizagdo bacteriana, o significado clinico da
seqiiéneia dos varios organismos encontrados nas vias acreas € 0 mecanismo do dano

pulmonar ainda nfo foram completamente elucidados.

Segundo estudos de HUDSON, WIELINSKI, REGELMAN (1993),
ARMSTRONG, GRIMWOOD, CARZINO (1995) e KHAN, WAGENER, BOST (1995), a
colonizagiio endobrdnquica ocorre entre o primeiro e o segundo ano de vida e COREY,
ALLISON, PROEBER (1984) referem que o padrio da coloniza¢do muda com a idade e a
gravidade da doenca pulmonar. Nos estagios iniciais, a colonizago se limita a camada
mucociliar das vias aéreas periféricas. Ocorrem entdo alterages inflamatorias na mucosa
epitelial, inicialmente com acometimento parenquimatoso minimo. A colonizagio, uma vez
presente tende a ser persistente apesar de terapéutica agressiva. Com a colonizagéo
persistente e a resultante inflamag8o peribronquica ocorre um dano progressivo pas vias
aéreas, resultando em bronquiolectasia, bronquectasia e envolvimento parenquimatoso

progressivo, com formagéo de microabcessos e pneumonia hemorragica focal.

Como relatado por BAUERFEIND, BERTELE, HARMS (1987), os pacientes
com FC sio freqlientemente colonizados por vérios microorganismos, sendo que a maioria
destes é encontrada colonizando as vias aéreas superiores de pacientes sem FC ou séo

normalmente encontrados no ambiente.

1.7.1. Staphylococcus aureus

Historicamente o Staphylococcus aureus foi o principal patégeno encontrado
em pacientes com FC. A colonizagio por Staphylococcus aureus contribui para uma
endobronquite precoce, com inflamago das vias aéreas, produgio alterada de muco e dano
epitelial, predispondo a uma colonizagdio subseqiiente por Pseudomonas aeruginosa.
Estudos recentes porém, evidenciam que apesar do Staphylococcus aureus ser o primeiro

agente a colonizar os fibrocisticos, estes sdo posteriormente colonizados por Pseudomonas
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aeruginosa, a qual € praticamente impossivel de ser erradicada. Ainda nfio se sabe se essa
mudanga no espectro de colonizagfio é o resultado de um uso disseminado de antibioticos
anti-Staphylococcus aureus ou se é o resultado de uma melhor nutricdo e de um aumento na

expectativa de vida dos fibrocisticos.

Apesar da colonizagdio pelo Staphyvlococcus aureus ser muito freqiiente, a
disseminag@o sistémica ou um curso fulminante ¢ rara. Esta continua sendo a bactéria mais
freqlientemente isolada em lactentes, sendo a Pseudomonas aeruginosa ¢ o Haemophilus

influenzae mais freqlientes depois dos dois anos (ABMAN et al., 1991).

1.7.2. Pseudomonas aeruginosa

Embora a predisposi¢io dos pacientes fibrocisticos para a colonizagfio por esta
bactéria seja conhecida hi muitos anos, nfio h4 explicacfo satisfatéria para tal fendmeno. A
Pseudomonas aeruginosa superou a importincia do Staphylococcus aureus em relagio a
estes pacientes, sendo que COREY et al. (1984) ¢ BAUERFEIND ef ai. (1987) relataram
uma incidéncia de colonizagio de 70% nos pacientes FC. WANG e al. (2001
demonstraram em um acompanhamento de § anos em 3625 pacientes FC que o diagnéstico

precoce néo diminui as chances de colonizagio pela Pseudomonas aeruginosa.

A Pseudomonas aeruginosa é encontrada normalmente no ambiente, mas com
exce¢do dos pacientes com FC é uma bactéria nfo patogénica para pacientes
imunologicamente competentes. Nos fibrocisticos, porém, a colonizagfio por esta bactéria é

claramente a principal causa da doen¢a pulmonar progressiva na maioria dos pacientes
(PIER,1985b).

Apds ocorrer a colonizagfio a Pseudomonas aeruginosa ndo € mais erradicada.
A disseminacfo sistémica raramente ocorre. O inicio da colonizacdo por este agente
(particularmente por cepa mucoide) varia individualmente, ocorrendo por volta do quinto
a0 sexto ano de vida em média. FLUGE et al. (2001) ap6s realizarem a tipagem das cepas
de Pseudomonas aeruginosa em um grupo de pacientes FC demonstraram que a infecgdo
cruzada por esta bactéria € comum entre os pacientes que freqlientaram os mesmos

acampamentos de verdo ou cursos de treinamento.
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O curso da infecgfio cronica pela Pseudomonas aeruginosa varia muito em cada
paciente, alguns toleram o patégeno por 15 a 20 anos com pequeno declinio da fungdo
pulmonar. Ja, em outros, a fungfio piora rapidamente (KEREM et al., 1990a e PAMUCKU,
BUSH, BUCHDAHL, 1995). O motivo pelo qual esse fendmeno ocorre ndo ¢
completamente conhecido. Sabe-se, porém, que de um modo geral, a infec¢do crénica pela
Pseudomonas aeruginosa indica um progndstico pior. Os pacientes podem se infectar
cronicamente em qualquer idade, porém o pior progndstico esta associado a infecglo
precoce antes da puberdade. HOIBY (1982) realizou um estudo onde 20% dos doentes,
cuja cronificagdio por este patégeno se estabeleceu nos primeiros 5 anos de vida, viveram
até os 16 anos e, naqueles, cuja cronificagfio nfo se deu até 5 anbs, a sobrevida além dos 16

anos foi constatada em 95%.

NIXON et al. (2001) realizaram um estudo prospectivo com 56 pacientes FC
que tiveram o diagnéstico feito por triagem neonatal e referiram que 43% estavam
colonizados por Pseudomonas aeruginosa até os 7 anos de idade. A evolugio destes
pacientes foi verificada aos 7 anos de idade. Quatro pacientes foram a Obito antes dessa
idade, todos eles haviam sido colonizados por Pseudomonas aeruginosa mucosa
multirresistente. Nos sobreviventes, a infecgfio por Pseudomonas aeruginosa esteve
associada com aumento da morbidade medida através de escores clinicos, fung@o pulmonar,
tempo de hospitalizacdio e maior necessidade de tratamento com Dornase-Alfa. Como
demonstrado por OLIVER et al. (2000), uma das causas da dificuldade em se tratar a

Pseudomonas aeruginosa reside no fato desta bactéria apresentar uma alta taxa de mutag8o.

Entre os fatores facilitadores da colonizagéo inicial sfio freqiientemente citados

os seguintes:
v Muco extremamente viscoso, consegiiéncia do defeito genético da FC.
v" Transporte mucociliar deficiente, em vista de secregdes muito espessas.

v Infecgbes virais que, lesando a mucosa respiratéria, permitem a aderéncia

inicial do Staphylococcus aureus e da Pseudomonas aeruginosa.
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v’ Interagdo sinérgica entre Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa,
onde a elastase estafilocécica, destruindo a fibronectina da superficie
epitelial, possibilita a aderéncia e persisténcia da Pseudomonas aeruginosa

na mucosa respiratéria.

v" O estado nutricional precario do paciente contribui como um dos fatores

facilitadores da colonizaco bacteriana.

v" Ha resposta imunol6gica inadequada no reconhecimento de antigenos de

Staphylococcus aureus.

Entre as teorias mais modernas para tentar explicar porque ocorre uma alta
incidéncia de colonizagio por essa bactéria em pacientes FC, podemos referir o trabalho de
SMITH ef al. (1996) que citam a Defensina Humana Beta-1 (DHB-1), um peptideo
antimicrobiano existente nas vias aéreas de mamiferos, como extremamente sensivel a
concentragdo de cloreto de sodio, sendo entfio inativada pela hipersalinidade relativa das
vias acreas dos fibrocisticos e favorecendo as infecgdes. Para solucionar esta questdo os
autores sugerem que as alternativas seriam a manipulacio da osmolaridade da superficie
das vias a€reas ou o desenvolvimento de mecanismos para ativar as Defensinas mesmo com
concentragbes elevadas de sal. GOLDBERG et al. (2000) referem que uma possivel
interag@o entre a Pseudomonas aeruginosa e a CFTR poderia facilitar a ocorréncia de

imfeccdes.

Ap0s a colonizagiio, a Pseudomonas aeruginosa, produz uma série de fatores de
viruléncia e uma grande quantidade de alginato. Esse polissacaride extracelular forma uma
volumosa matriz mucéide que protege as microcolénias, impede a acfio fagocitaria e
opsonizante dos macréfagos e neutréfilos e retarda a depuragio mecanica das bactérias que
persistem no local. Essa substéncia € uma mistura de 4cidos e foi isolada por LINKER &
JONES em 1966, e os resultados foram publicados por EVANS & LINKER (1973). As
bactérias que produzem essa substéncia sio entfio chamadas de Pseudomonas aeruginosas

mucoides.
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As cepas ndo mucdides sio freqientemente encontradas no inicio da
colonizagiio em pacientes FC ou quando ela ¢, ainda, intermitente. Ao tornar-se cronica, as
cepas mucodides as substituem, o que esta de acordo com investigagdes in vitro, as quais
demonstraram que cepas nio mucéides aderem, em maior numero, as células epiteliais
bucais do que as mucdéides. Estas tultimas estdio associadas, entretanto, com respostas
pronunciadas de anticorpos, diferentemente do que se d4 com as nio mucdides (HOIBY,
1982).

Os altos niveis de anticorpos, vistos em pacientes FC colonizados com cepas
mucdides, ndo estio associados 3 eliminacfio da bactéria, indicando que o anticorpo para o
antigeno mucoéide, assim como anticorpos para muitos outros antigenos da Pseudomonas
aeruginosa, ndo ajuda os pacientes FC a erradicar a bactéria do trato respiratorio (PIER
ef al., 1985a)

O alginato pode ligar-se também, na presenca de calcio, a glicoproteinas do
muco, aumentando a elasténcia dindmica e a viscosidade das secregSes dos pacientes com
FC, dificultando a sua eliminagdo com a tosse. A elastase ¢ a protease bacterianas
degradam a elastina ¢ o coldgeno, contribuindo para aumentar as lesBes tissulares, assim
como podem fragmentar as imunoglobulinas, tornando-as inativas. Além disso, fatores
inibidores de cilios da Pseudomonas aeruginosa podem desregular os batimentos e destruir
a ultra-estrutura dos cflios do epitélio respiratdrio. A exotoxina “A” ¢ lesiva aos macréfagos
pulmonares, enquanto que os pigmentos bacterianos (piocianinas) diminuem a proliferacéo
linfocitéria. Os antigenos da Pseudomonas aeruginosa estimulam a produgfo de anticorpos

da subclasse IgG2 e com isso dificultam a fagocitose mediada pelas opsoninas.

Devido a colonizagio o organismo ird produzir diversas linfocinas com ativago
de células inflamatérias, desenvolverd uma reagdo inflamatéria do tipo III, com produgio
de complexos antigeno-anticorpo e ativagio de complemento. Havera afluxo de intmeros
peutrofilos no local da infeccdo, com liberagio de enzimas lisossomais ¢ radicais de
oxigénio, finalizando com lesdes citotoxicas e estruturais de proteinas. A intensa atividade
proteolitica local vai promover a destruico das paredes bronquicas, resultando na
instabilidade mecénica das vias aéreas (ROZOV, 1999).
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1.7.3. Burkholderia cepacia

A infeccéio por esta bactéria ocorre numa fase mais tardia da vida dos pacientes
e constitui um grave problema terapéutico. Em gerai acomete os mais graves, com
predominio em meninas adolescentes e pode evoluir como uma infecgfo pulmonar
fulminante, freqlientemente fatal, devido & alta resisténcia desse germe a diversos
antibidticos. As vezes, esta bactéria pode persistir nas vias aéreas, sem danos aparentes, por

longos periodos.

ISLES et al. (1984) descreveram que a infecgfio por Burkholderia cepacia, no
“Hospital for Sick Children”, do Canada, foi associada a maior perda de fungfio pulmonar
quando comparada com Pseudomonas aeruginosa, acarretando uma sindrome clinica
caracterizada por febre alta, faléncia respiratéria progressiva, leucocitose e velocidade de
hemossedimentacfio elevada, descrita em oito pacientes, com mortalidade de 62%. JONES,
DODD, WEBB (2001) demonstraram que a colonizacio por esta bactéria diminui a
sobrevida em uma década quando comparada aos pacientes infectados apenas por

Pseudomonas aeruginosa.

Trés modelos clinicos distintos foram observados em pacientes FC infectados

por Burkholderia cepacia:

1) Portadores assintomaticos exclusivos da bactéria ou em associagio com

Pseudomonas aeruginosa.

2) Deterioragéo progressiva em meses, com febre recorrente, perda de peso e

repetidas admissBes hospitalares.

3) Deterioragio rapida, freqiientemente fatal, em pacientes moderadamente

afetados.

Hé temor em relagdo a essa bactéria na comunidade FC, pois ela ¢é
particularmente contagiosa e virulenta, sendo também raramente erradicada do trato

respiratorio, mesmo com antibioticoterapia apropriada.
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1.7.4. Outras Bactérias

Viérias outras bactérias foram isoladas de pacientes com FC. Dentre elas

destacamos:
v’ H influenzae.
v' 8. maltophilia.
v' E. coli.
v Klebsiella sp.
v’ Proteus sp.

v’ Serratia sp.

1.7.5. Qutros agentes
Os outros agentes capazes de infectarem as vias aéreas dos fibrocisticos séo:

v Virus: sfio responsaveis por 20 a 30% das reagudizagbes e levam a
significativa deterioragfio da funcSio pulmonar. Dentre os virus os de maior
destaque sdo o virus respiratério sincicial e o influenza A.

v' Fungos.

v Micobactérias atipicas.

1.8. TRATAMENTO

Devido ao carater multissistémico da doenga o tratamento deve ser realizado
em um centro de referéncia para permitir uma abordagem multidisciplinar. Deve ser

estabelecido um programa de tratamento vigoroso e continuo, visando a profilaxia das

infeccdes e das complicagdes.
O tratamento deve ser iniciado o mais precocemente possivel e deve ser
individualizado, levando-se em conta os o6rgdos acometidos e a gravidade de cada caso. O

tratamento precoce tem como objetivo retardar a progressdo das lesdes pulmonares,

melhorando o prognéstico e aumentando a sobrevida.
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Contemplar os vérios orgéos acometidos, bem como aspectos psicolégicos e

socioecondmicos séo os objetivos do tratamento e incluem:
» Educagdo continuada da crianca e dos pais em relagio & doenca.
* Profilaxia das infecgdes com um programa vacinal completo.
¢ Detecco e controle precoce da infecciio pulmonar.
* Fisioterapia respiratoria e methora da obstrugo brénquica.
¢ Corregio da insuficiéncia pancreatica exécrina.

* Apoio nutricional, com orientagSes em relagéio & dieta e suplementagéio de

vitaminas.
e Monitoramento da progressio da doenga.
¢ Monitoramento de possiveis complicagdes.
e Aconselhamento genético familiar.
¢ Apoio psicolégico para o paciente ¢ familiares.

¢ Apoio socioecondmico, com fornecimento das medicacdes obtidas através
de fundagdes de apoio ao paciente FC, pois devido ao elevado preco das

medicagdes, estas sdo inacessiveis para a maioria da populago.

s Informacdo para os pacientes e familiares dos recentes avangos, tentando que

estes mantenham, na medida do possivel, uma atitude otimista em relagfio a

doenga.
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1.8.1. Profilaxia e tratamento da doen¢a pulmonar

Desde o diagnostico o paciente deve iniciar uma série de cuidados em relagdo a

doenga pulmonar, citados a seguir:

-

Atividade fisica com treinamento regular de alguma modalidade esportiva,

escolhida pela crianga, mas preferencialmente uma atividade considerada

aerdbica.

Programa de Fisioterapia Respiratoria, com sessdes realizadas por
profissionais da 4rea e outras domiciliares realizadas pela pessoa responsavel

pelo paciente.

Fluidificagio das secregGes, através do incentivo de ingesta hidrica adequada

e em alguns casos utilizagSio de agentes mucoliticos.
Inaloterapia com o objetivo de promover broncodilatagiio quando necessério.
Tratamento das exacerbagbes infecciosas.

Oxigenioterapia quando necessério.

A seguir serdo detalhados cada um dos aspectos implicados na terapéutica da

doenga pulmonar.

1.8.1.A. Fisioterapia respiratéria:

Devem ser utilizadas técpicas convencionais ¢ modernas. Desta forma,

dependendo de cada paciente ¢ de seu estado atual, bem como da presenca ou ndo de

exacerbagdes, poderfio ser utilizadas técnicas de drenagens posturais, manobras para tosse

assistida, percussdes, compressfes e vibrag@o mecénica. Nos pacientes mais velhos, deve

ser estimulada a técnica de autopercussfo, tosse espontinea, uso de Flutter, técnicas de

expiracdio forcada e de ciclo ativo da respiragfio, correcio de postura e treinamento da

musculatura inspiratoria. Dentre essas novas terapias destaca-se o Flutter, que em alguns

estudos apresentou melthores resultados quando comparado a fisioterapia convencional
(DAVIS, DRUMM, KONSTAN, 1996; GORDON er al., 1999).
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1.8.1.B. Mucoliticos:

Entre os mucoliticos tradicionais o mais utilizado é a N-Acetil-Cisteina. Pode

ser utilizado em complicagdes respiratorias como atelectasias e impactagio mucdide.

Entre as novas drogas, tem sido muito utilizada a Deoxiribonuclease I
recombinante humana (Dornase Alfa), que leva a hidrélise do DNA extracelular, reduzindo
significativamente a viscosidade do muco. FURUYA et al. (2001) demonstraram que sua
utilizacdo leva a melhora clinica e da fungfio pulmonar ¢ OLLENDORF er al. (2000)
evidenciaram que a terapéutica com Dornase Alfa reduz os custos totais de tratamento a

longo prazo para os pacientes FC.

KING et al. (1997) realizaram um estudo in vitro comparando o efeito sobre o
muco da utilizagdo de Dornase Alfa, solugfo salina hipertdnica (3%), que é um fluidificante
das secregOes, ¢ a combinagdo destas. Concluiram que o melhor efeito sobre a capacidade
de “clearance” do muco pela tosse ocorre quando estas substancias sdo utilizadas em

conjunto.

1.8.1.C. Broncodilatadores:

Geralmente sfo utilizados os Beta2-agonistas e os bloqueadores colinérgicos. A
resposta a essas medicacSes € muito individual, havendo inclusive casos onde seu uso é
danoso para o paciente. Desta forma, deve-se avaliar quais pacientes se beneficiam de sua
utilizagdo. Em geral sdo utilizados antes das sessdes de fisioterapia respiratoria para dilatar
as pequenas vias afreas e facilitar o clearence do muco. ZIEBACH er al. (2001)
demonstraram a eficiéncia da utilizacio de Beta2-agonistas para pacientes FC, mas
relataram que a associagdo desta medicagfio com bloqueadores colinérgicos ndo leva a

beneficios adicionais.
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1.8.1.D. Agentes antiinflamatérios:

Corticosteroides: Sua eficacia para tratar a inflamag@o pulmonar na FC tem
sido controversa. AUERBACH et al. (1985) dembnstraram‘ que os corticosterdides
sistémicos em terapia de longo prazo conseguiam retardar a deterioragdo pulmonar. Um
estudo multicéntrico subseqiiente, coordenado por EIGEN er al. (1995), porém, revelou que
os efeitos colaterais de uma dose de 2mg/Kg em dias alternados nfio justificavam seu
beneficio, por outro lado os autores sugeriram que uma dose de 1mg/Kg em dias alternados,
por um periodo de 24 meses, seria benéfico para pacientes com doenga pulmonar leve a
moderada. DEZATEUX et al. (2000) realizaram uma meta analise da utilizagio de
corticosterdides inalatérios em pacientes FC, incluindo 9 trabalhos e 266 sujeitos, ¢
concluiram que ndo existe evidéncia que sua utilizaglio traga beneficios. OERMANN e al.
(1999) analisando 8803 pacientes de diversos centros para tratamento de FC nos Estados

Unidos, referem que 5% recebem corticosterdides orais e 12% recebem corticosterdides

inalat6rios.

Antinflamatérios nio hormonais: Devido aos efeitos colaterais dos
corticosterdides a longo prazo, outros agentes antinflamatdrios tém sido estudados. Um
estudo de KONSTAN er al. (1995) utilizando altas doses de Ibuprofeno, demonstrou uma
redugio significativa no declinio da fun¢o pulmonar comparado com o grupo-controle,
ap6s um periodo de 4 anos. Segundo OERMANN et al. (1999) em uma populagdo de 8803
pacientes de diversos centros para tratamento de FC nos Estados Unidos, 8% estdo em uso

regular de Ibuprofeno.

1.8.1.E. Drogas moduladoras do transporte eletrolitico:

Algumas drogas como a ATP (Trifosfato de Adenosina) e UTP (Trifosfato de
Uridina) atuam na via aérea humana aumentando a concentragdo intracelular do calcio e,

desta forma, ativam a conducdo do cloro por via alternativa (KUHN, SAMUELSON,
WILLIAMS, 1995; DAVIS et al., 1996).
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O Amiloride, um diurético, quando administrado por via inalatdria, bloqueia a
reabsorcdo de sodio aumentando sua concentragdo e, consequentemente, a de dgua na luz
da via adrea, diminuindo a viscosidade da secregio. Um estudo piloto com Amiloride
aerossolizado foi efetivo em reduzir a taxa de declinio da fungiio pulmonar, porém uma

extensa triagem nfo confirmou esse resultado (KUHN et al., 1995; DAVIS et al., 1996).

1.8.1.F. Antiproteases:

A utilizagdio de Alfal-Protease derivada do plasma, liberada por aerossol na
dose de 1,5 a 3,0 mg/Kg, 2 vezes por dia por uma semana, suprimiu a elastase ativa do
fluido epitelial e reverteu o efeito inibitério do fluido epitelial na lise das Pseudomonas por
neutréfilos (KUHN er al, 1995; DAVIS et al., 1996). Essa terapéutica, porém, ndo ¢é

disponivel comercialmente em nosso meio.

1.8.1.G. Antibioticoterapia:

Sabe-se que a Pseudomonas aeruginosa, cepa mucédide e nio mucéide e o
Sthaphylococcus aureus, sio responsiveis por praticamente 70% das reagudizacdes
(COREY et al, 1984; BAUERFEIND et al., 1987); desta forma frente as reagudizacoes a

terapia deve ser dirigida contra esses dois agentes enquanto se aguarda pelo resultado das

culturas.

As drogas mais utilizadas para pacientes internados sio entdio Oxacilina,
Aminoglicosideos e Cefalosporinas de terceira geragio com agio contra Pseudomonas.

Para pacientes ambulatoriais tem sido empregada com bastante sucesso a Ciprofloxacina.

Em relacio ao S aureus e ao H. influenzae, estes devem ser sempre

erradicados, independente do quadro clinico do paciente (HOIBY, 1982).

Por outro lado, sabe-se que a erradicagio da P. aeruginosa poucas vezes &
possivel, e esta ira permanecer colonizando as vias aéreas do paciente (HOIBY, 1982).
Existe uma controvérsia atual em relagfio ao beneficio de internagdes programadas para
descoloniza¢do quando comparado ao tratamento apenas das reagudizagdes. O centro de

tratamento de FC da Dinamarca preconiza tratamento supressivo bacteriano trimestral,
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justificado por trabalhos que demonstraram retardo da infecclio crdnica, melhor fun¢do
pulmonar e maior sobrevida (HOIBY, 1982; VALERIUS, KOCH, HOIBY, 19%91). Outro
trabalho porém, realizado por ELBORN et al. (2000), ndo mostrou vantagens de
descolonizacdes programadas em relagdo 2o tratamento sintomatico para pacientes
colonizados por P. aeruginosa. Uma das dificuldades de se analisar o melhor tratamento
das exacerbagdes, reside no fato dos critérios de diagnéstico de exacerbagdo pulmonar ser

varigvel entre os diferentes centros de FC, conforme demonstrado por DAKIN ef al. (2001).

1.8.1.H. Oxigenioterapia:

A oxigenioterapia deve ser indicada nos quadros de reagudizagOes sempre que
necessario, tendo-se o cuidado de nio induzir retengdo de CO2 por hipoventilagdo, o que
pode ocorrer nesses pacientes. A utilizacdio de oxigénio também deve ser indicada para uso
domiciliar naqueles pacientes que apresentarem hipoxemia crdnica, sempre nas menores
concentragdes possiveis. Segundo a “CYSTIC FIBROSIS FOUNDATION” (1997), deve

ser indicada oxigenioterapia domiciliar para pacientes com uma das seguintes condigGes:

» Durante o dia: Pa0O2 < 55 mmHg ou Pa02 < 59 mmHg se acompanhado de

edema ou hematdcrito > 55% ou onda p-Pulmonale no eletrocardiograma.

» Durante a noite: saturagiio transcutinea da hemoglobina pelo oxigénio <

90% por mais que 10% do tempo.

» Durante atividade fisica: saturagfio transcutdnea da hemoglobina pelo

oxigénio < 90%.

A utilizagfio de oxigénio para estes pacientes com hipoxemia cronica apresenta
grandes vantagens, pois diminui a resisténcia vascular pulmonar, retardando o
aparecimento de cor pulmonale, reverte a policiternia e aumenta a tolerdncia ao exercicio,

aumentando entdo a sobrevida e a qualidade de vida (“CYSTIC FIBROSIS
FOUNDATION”, 1997).
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1.8.1.1 Terapia génica:

A FC ¢€ uma das doengas com maiores possibilidades de serem tratadas com
sucesso atraveés da terapia génica, pois seu defeito esta localizado em um tnico gen. Além
disso, sabe-se que apenas 10% dos niveis normais de CFTR sdo suficientes para prevenir a

doeng¢a pulmonar.

Atualmente estdo em estudos vetores virais e ndio virais (KUHN et al., 1995;
DAVIS et al., 1996), mas como relatado por ALTON & KITSON (2000} os resultados até

agora nio tém sido animadores.

1.8.1.J. Transplante pulmonar:

Os pacientes FC com doenga pulmonar, tém como Gltima op¢do terapéutica a
realizagdo de transplante pulmonar. Em alguns grandes centros verificou-se uma taxa de
sobrevida de 85% no primeiro ano e 67% no segundo ano apés realizagdo de transplante
pulmonar duplo. Nos primeiros 6 meses as principais causas de 6bito sdo infecgbes e
rejeicdio aguda, numa fase mais tardia a principal complicagiio ¢ o desenvolvimento de
bronquiolite obliterante. (MALLORY, 1996). AURORA et al. (2000) referem que em uma
populagdo de 181 pacientes FC que tiveram indicagio de transplante pulmonar, a sobrevida
mediana sem transplante apés esta indicacdo foi de 1,9 anos, denotando a gravidade destes

Casos.

1.8.2. Tratamento da insuficiéncia pancreatica

Segundo HOFFMAN, ISEMBERG, POWELL (1987), 85% dos pacientes com
FC apresentam produggo de lipase menor que 2% dos valores maximos, resultando em mi
digestdo de lipideos e proteinas e afetando, minimamente, a digestfio de carbohidratos. A
insuficiéncia pancredtica deve ser tratada com reposicdo de enzimas, disponiveis em
microesferas encapsuladas e com revestimento acido resistente para evitar a destruicdo pelo

acido gastrico ¢ liberar as enzimas no intestino, onde o pH ¢ propicio para sua atividade.
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Em geral calcula-se 500U e 1500U de lipase por kg de peso, respectivamente em pequenas
e grandes refeices. As doses devem ser ajustadas individualmente, em funcio da ingest3o,
resposta clinica, ganho ponderal e perdas fecais de gordura, sio observadas grandes
variagdes nas necessidades enzimaticas, conforme o grau de insuficiéncia, o contetdo da
dieta e o apetite da crianga. Apesar da suplementacfio a esteatorréia nfo consegue ser
totalmente controlada, mas uma razoavel digestdo e, consegiientemente, absorcdo sdo

alcangadas, melhorando o estado nutricional do paciente.

Como adjuvante para a atuagfo da lipase, quando doses de 1000U a 2000U de
kg de peso por refeicdo ndo controlam os sintomas, podem ser utilizados inibidores da

secrecdo de acido gastrico como os bloqueadores H2 (DODGE & MACPHERSON, 1995;
BOROWITZ, GRAND, DURIE, 1995).

Devem ser evitadas doses muito altas de enzimas pois estas tém sido associadas
com estenose de colon, provavelmente decorrente de colite crdnica induzida pelas enzimas
no colon distal (SMITH, VAN VELZEN, SMITH, 1994; BOROWITZ er al., 1995;
DODGE & MACPHERSON, 1995; SCHARZEMBERG et al., 1995).

1.8.3. Tratamento da deficiéncia nutricional

A nutri¢iio em pacientes FC estd comprometida devido a combinacio de:

Demanda caldrica basal aumentada.

Aumento da demanda caldrica pela doenca pulmonar cronica.

Dificuldade em manter um balango calérico positivo devido & ma absorgio

decorrente da insuficiéncia pancreatica.

Anorexia devido a inflamacéo ativa pulmonar.
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Desta forma a dieta do paciente FC deve ser livre, com elevado teor de gordura
e com acréscimo de sal; em geral preconiza-se uma oferta calérica de 30 a 50% acima das
recomendagdes didrias para a idade. Caso o paciente no consiga ingerir calorias
alimentares suficientes, devem ser indicados suplementos alimentares orais. Alguns deles
necessitardo de suplementos alimentares apenas nos quadros de exacerbagdes pulmonares.
N&o havendo resposta favordvel em relagio ao ganho de peso, deve ser considerada a
utilizagdo de sonda nasogastrica (SHEPHERD, HOLT, THOMAS, 1986) e em alguns casos
até a realizacdo de gastrostomia (BOLAND et al., 1986).

A msuficiéncia pancredtica predispde 4 mé absorco de vitaminas liposoliveis e
podem ocorrer deficiéncias sintomaticas, baixos niveis séricos de vitaminas A, EeDsio
freqiientemente encontrados (KELLEHER, 1987; PETERS & ROLLES, 1993). Desta
forma deve ser dada especial atengdio a reposigio destas vitaminas. Além disso, pode ser
necessaria a suplementacio de complexo B nos pacientes com queilite e nos submetidos a

antibioticoterapia.

A perda de sal pode ocorrer de maneira aguda ou cronica, De forma aguda o
que ocorre € a desidratacdo hiponatrémica nas épocas de calor, com febre ou durante
exercicios fisicos, também denominada “prostra¢io ao calor’ ou ‘sindrome da deplecdo de
sal’; esta situagdo deve ser prevenida com a administragdo adicional de sal nos periodos
criticos, principalmente em lactentes e pré-escolares. A depleciio cronica caracteriza-se por
hiponatremia, hipocloremia e alcalose metabdlica nas criancas com anorexia e
hipodesenvolvimento, devendo-se entfio orientar solugio oral de hidrata¢io ou comida mais

salgada.

Cabe lembrar que a desnutricfio est4 claramente associada 3 deterioracfio da
fungdo pulmonar (KEREM et al., 1990a), além de levar a um defeito na imunidade
sistémica, principalmente na imunidade celular, aumentando a chance de infecgbes
pulmonares até mesmo em individuos saudaveis (MARTIN, 1987). Desta forma em termos
de melhorar o aspecto nutricional torna-se necessiria uma terapia pulmonar rigorosa, E
fundamental uma melhor compreensio da relagio destes dois fatores para a abordagem
adequada dos pacientes e uma methor sobrevida (ELBORN & BELL, 1996).
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1.9. COMPLICACOES

1.9.1. Polipose nasal

A fisiopatologia ainda é desconhecida. A incidéncia varia de 6 a 36% (STERN,
BOAT, WOOD, 1982a; DAVID, 1986) sendo mais comum na adolescéncia mas podendo
ocorrer a partir dos 2 anos de idade e ser a primeira manifestagéio da doenga (RAMSEY &
MARSHALL, 1995). O tratamento € dificil, foram tentados corticéides topicos e
sistémicos, anti-histaminicos e descongestionantes, sempre com eficiéncia pequena. Nos

casos em que ¢ indicada cirurgia, ha recorréncia em 60% das vezes (CROCKETT,
MCGILL, HEALY, 1987; HUI, GAFFNEY, CRYSDALE, 1995).

1.9.2. Bronquectasias

Fazem parte da evolugfio natural da doenca e em geral sio difusas, nio
permitindo uma conduta cirdrgica. Em wm grupo reduzido de pacientes, as bronquectasias
podem ocorrer de forma localizada e, as vezes, esses pacientes apresentam sintomas
desproporcionais ao quadro pulmonar global, devendo entdio ser considerada a ressecgdo
cirGrgica do lobo afetado. Com uma avaliagio adequada e terapia pré e pos operatéria a
morbidade e mortalidade da cirurgia sfio baixas. Com a cirurgia hda uma melhora dos

sintomas mas ainda nfo se sabe se altera o progndstico a longo prazo (MACLUSKY &
LEVISON, 1990).

1.9.3. Atelectasia

A atelectasia laminar € um achado comum na FC, porém o colapso de um lobo
inteiro ocorre em menos de 5% dos casos. O lobo médio é o mais acometido. O tratamento
se baseia em antibioticoterapia quando necessdario e¢ intensa fisioterapia, quando nfio ha

sucesso recorre-se a broncoscopia e lavagem bronco-alveolar (MACLUSKY & LEVISON,
1990).
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1.9.4. Pneumotirax

A freqliéncia do pneumotérax aumenta com a idade (PENKETH, KNIGHT,
HODSON, 1982) e ¢ de aproximadamente 19% em pacientes acima de 13 anos. Quando o
pneumnotorax € pequeno a conduta deve ser expectante (10 a 15% dos casos), se for maior
deve-se realizar drenagem pleural sob selo d’agua. A recorréncia apés drenagem é de 50 %
(MCLAUGHLIN, MATTHEWS, STRIEDER, 1982), desta forma a tendéncia atual é
realizar pleurodese apds o primeiro episddio. Esta decisfo deve porém ser individualizada

pois a pleurodese dificulta muito um possivel transplante pulmonar futuro.

1.9.5. Hemoptise

As dreas de bronquectasias tém o epitélio ciliado progressivamente substituido
por epitélio estratificado com 4reas de tecido de granulacfio. Estas dreas podem ser
traumatizadas pelos paroxismos de tosse e levar a hemoptise. Episédios de pequenas
hemoptises ocorrem em até 60% dos pacientes acima de 18 anos (SANT°AGNESE &
DAVIS, 1979). O tratamento ¢ dirigido para a doenca pulmonar com administraciio de
antibiéticos apropriados ¢ cormrecio de eventuais coagulopatias. A utilizacio de
antinflamatdrios nfio hormonais deve ser descontinuada e a fisioterapia deve ser suspensa
até que o sangramento cesse. Pacientes com 4reas grandes de bronquectasias estio sujeitos
a hemoptise maci¢a, 0 que ocorre em 5 a 7% dos pacientes (PORTER, VAN EVERY,
ANTHRACITE, 1983). Nestes casos o tratamento de escolha ¢ a arteriografia e

embolizacdo do vaso acometido.

1.9.6. Cor pulmonale

A inflamagdo pulmonar progressiva e a hipéxia associada levam a uma
remodelagdo vascular pulmonar. Consegiientemente ocorre hipertensdo pulmonar, o que
leva a cor pulmonale. A insuficiéncia cardfaca congestiva franca é sinal de progndstico
grave com sobrevida calculada em 8 meses. O tratamento baseia-se na restrigdo de liquidos

e de sal, diuréticos, oxigénio e digitalicos (MOSS, 1982).
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1.9.7. Aspergilose broncopulmonar alérgica

A incidéncia desta complicagio parece ser maior em pacientes com FC.
Cinglienta porcento dos pacientes apresentam positividade para os testes cutdneos de
hipersensibilidade imediata, precipitinas e cultura para Aspergillus fumigatus, porém
apenas 10% apresentam sintomas devido a Aspergilose Broncopulmonar Alérgica
(NELSON, COLLERAME, SCHWARTZ, 1979). O ftratamento é realizado com

corticoterapia de longa durac@o, pelo menos 3 meses.

Segundo MASTELLA et al. (2000) dados do “EPIDEMIOLOGIC REGISTRY
OF CYSTIC FIBROSIS”, em uma casuistica de 12447 pacientes FC de 224 centros de
tratamento desta doenca em 9 paises europeus, a incidéncia de  Aspergilose
Broncopulmonar Alérgica foi de 7,8%, variando de 2,1% na Suécia a 13,6% na Bélgica.
Estes autores referem também que a presenca desta doenga estava associada a uma
diminui¢do no VEF1, aumento da colonizagfio bacteriana, pneumotérax e deficiéncia

nutricional.

1.9.8. Osteoartropatia pulmonar hipertrofica

Ocorre em 2 a 7% dos pacientes e consiste na triade de artrite, baqueteamento
digital e periosteite com neoformagdo Ossea periosteal. Os ossos longos sdo mais
freqiientemente envolvidos. Sua ocorréncia estd diretamente relacionada com a gravidade
da doenga pulmonar e desta forma ocorre geralmente em pacientes mais velhos. O
tratamento € sintomatico através de drogas anti-inflamatorias ndo hormonais (PHILLIPS &
DAVID, 1986).

1.9.9. Refluxo gastroesofagico

A incidéncia de refluxo gastroesofagico parece estar aumentada na FC, porém ¢
dificil estimar a sua freqiiéncia devido & sobreposicio de seus sintomas com as

manifestagdes pulmonares da propria FC. A incidéncia de RGE em pacientes FC varia de
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25% (SCOTT, OLOUGHLIN, GALL, 1985) a 81% (CUCCHIARA, SANTAMARIA,
ANDREOTTI, 1991). HEINE et al. (1998) relatam que 19,2% dos pacientes FC menores

que 6 meses apresentam refluxo gastroesofagico.

CUCCHIARA et al. (1991) referem que a obstrugio brénquica que ocorre na
FC resulta em um aumento da pressdo negativa intra tordcica e aumento da pressio positiva
intra abdominal, favorecendo o RGE. Estes autores referem que um dos aspectos mais
intrigantes na relagéo entre RGE e FC ¢ o fato do RGE melhorar com a idade enquanto a

sintomatologia respiratéria se agrava. Os pacientes com RGE e FC podem ser divididos em

3 grupos:
» Pacientes com FC e RGE nio relacionados entre si.
» Pacientes FC com doenga pulmonar favorecendo o RGE.
» Pacientes FC que apresentam RGE que agrava a sintomatologia respiratdria.

A maioria dos pacientes responde ao tratamento clinico (FEIGELSON, 1987),

estando a cirurgia reservada para os casos mais complicados.

1.9.10. Pancreatite

Os pacientes com fungfio pancrestica residual podem apresentar pancreatites
recorrentes (SHWACHMAN, LEBENTHAL,KHAW, 1975). O diagndstico pode ser
dificil, pois a2 dor abdominal é comum na FC devido a outras causas. O tratamento &
realizado com hidratagéio parenteral, sonda naso-gastrica e analgesia. A pancreatite pode ser

recorrente, mas deixa de ocorrer quando nfio hé mais fungfio pancredtica.
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1.9.11. Sindrome da obstrugfio intestinal distal

Ocorre em 10 a 20% dos pacientes mais velhos (RUBINSTEIN, MOSS,
LEWISTON, 1986). A etiologia nfo € conhecida mas parece resultar de uma combinagdo
de insuficiéncia pancrestica, secre¢des intestinais anormais com muco com aderéncia
aumentada e desordens da motilidade intestinal levando & estase fecal (DURIE,
KOPELMAN, COREY, 1988). O tratamento ¢ realizado com N-acetil-cisteina através de
enemas e via oral e com a administragio de 5 a 6 litros de uma solugio para lavagem

intestinal contendo polietilenoglicol dado via oral ou através de sonda nasogastrica.

1.9.12. Diabetes mellitus

Até 40% dos pacientes apresentam intolerdncia 4 glicose, com niveis elevados
de hemoglobina glicosilada (STUTCHFIELD, O'HALLORAN, TEALE, 1987), enquanto a
incidéncia de diabetes mellitus € de 7% (FINKELSTEIN, WIELINSKI, JEHANNE, 1988).
O tratamento & realizado com insulina e geralmente é de facil controle, sendo que ndo

devem ser adotadas medidas dietéticas devido aos problemas nutricionais associados a FC.

1.10. PROGNOSTICO

O prognéstico individual varia conforme heranga genética, sexo, gravidade
clinica e depende basicamente da doenga pulmonar e da idade em que se fez o diagnéstico.
Os pacientes que apresentam a mutaciio AF508 na sua forma homozigética tém, em geral,
um prognéstico pior pois esta associa-se com insuficiéncia pancreética, doenca pulmonar
mais grave, declinio anual do VEF! mais acentuado e colonizagio precoce com
Pseudomonas aeruginosa (MICKLE & CUTTING, 2000). Por outro lado, PARAD et al.
(1999), em recente trabalho, referiram que as manifestagdes pulmonares na FC sio
fortemente influenciadas pela colonizag¢do por Pseudomonas aeruginosa e pelo estado

imunoldgico e apenas levemente pelo tipo de mutacio.
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Um dos fatores que tem sido apontado por diversos autores como de melthora
do prognéstico ¢ o atendimento sistematizado dos pacientes em centros especializados em
FC, como € o caso do trabatho de COLLINS et al. (1999) que demonstrou um crescimento
pondero-estatural normal nos pacientes acompanhados em centros especializados, em

contraste com um crescimento deficiente naqueles seguidos fora dos grandes centros.

Com a melhor compreenséio da doenga, o prognostico dos pacientes FC tem
melhorado de forma continua. Na década de 30, quando a doenca foi descrita por Dorothy
Andersen, 80% das criancas com FC morriam no primeiro ano de vida. Segundo
MACLUSKI & LEVISON (1990), nos Estados Unidos, a sobrevida mediana aumentou de
1 ano em 1940, para 20 anos em 1980, e segundo FITZSIMMONS (1993), chegou a 28
anos na década de 90. Atualmente considera-se que a expectativa de vida para 0s pacientes
que nascem com FC ¢ de 40 anos (ELBORN, SHALE, BRITTON, 1991; DOULL, 2001).
Além disso, segundo SCHIDLOW (1993), analisando dados da “CYSTIC FIBROSIS
FOUNDATION™, o nimero de pacientes acima de 18 anos quadruplicou entre 1969 e
1990. Felizmente esses indices nfio param de melhorar e considera-se atualmente que a

sobrevida dos pacientes FC aumenta em um ano a cada ano que passa.

Apesar destes dados estimulantes sabe-se que 15 a 20% dos pacientes FC nos
Estados Unidos ¢ Canadd morrem antes de completar 10 anos de vida (COREY &
FAREWELL, 1996).

Em 1989 havia ainda um grande contraste entre a sobrevida mediana de
pacientes FC nos Estados Unidos e no Canada, que era de 27 e 30 anos respectivamente e
na América Latina onde era de apenas 6 anos (MACRI et al., 1991). Segundo REIS,
CAMARGOS, ROCHA (1998), em Minas Gerais a sobrevida média no inicio da década de
90 era de 12,6 anos. Isto demonstra uma diferenga de quase 20 anos em relagfio aos indices
dos Estados Unidos e Canada.
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2. JUSTIFICATIVA
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A Fibrose Cistica teve grande parte de sua fisiopatologia compreendida
recentemente € vem apresentando avangos rapidos em seu manejo clinico. Com isso tem
ocorrido diminuicio acentuada em sua morbidade e aumento da sobrevida nos ultimos

anos.

O presente trabalho foi realizado para avaliar clinica ¢ laboratorialmente nossos
pacientes e comparar os dados com os da literatura, identificando a presenga de
caracteristicas peculiares. Compreender e analisar essas caracteristicas serd util para
melhorar e padronizar a assisténcia, além de possibilitar a avaliagio dos impactos de

diferentes terapéuticas.

Considero um privilégio participar deste momento histérico de estudos da FC,
no qual seu entendimento e novas descobertas terapéuticas refletem-se de maneira evidente

na sobrevida e na qualidade de vida dos pacientes.

Envolver-se na pesquisa de uma doenga, cujo entendimento € recente, torna-se
extremamente gratificante e fornece o incentivo e entusiasmo necessarios para tentar cada
vez mais avancar em sua compreensdo, contribuindo assim para que os pacientes e seus

pais tenham uma vida melhor.
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3. OBJETIVOS
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1. Descrever as caracteristicas clinicas, laboratoriais e radiogrificas de
pacientes fibrocisticos acompanhados na ultima década do século XX no
Ambulatério de Fibrose Cistica do Hospital de Clinicas da Universidade
Estadual de Campinas (Unicamp).

2. Verificar se existe associaclio entre as caracteristicas clinicas, laboratoriais ¢

radiograficas de pacientes FC e a mutago AF508.

3. Verificar se existe associagio entre as caracteristicas clinicas, laboratoriais
radiograficas de pacientes FC e a gravidade da doenca medida pelo escore de
Shwachman.

CObjetivos
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4. CASUISTICA E
METODOS
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4.1. DELINEAMENTO DO ESTUDO

Foi realizado um estudo descritivo, retrospectivo e de corte transversal dos
pacientes acompanhados no Ambulatério de Fibrose Cistica (FC) do Hospital de Clinicas
da Universidade Estadual de Campinas (Unicamp), que tiveram atendimento entre julbo de
1990 ¢ julhe de 2000, procurando documentar as caracteristicas clinicas ¢ laboratoriais € a

gravidade da doenga, conforme protocolo anexo (Anexo D.

4.2. SUJEITOS

Todos os pacientes atendidos pelo menos uma vez no Ambulatério de FC do
Hospital de Clinicas da Unicamp entre julhe de 1990 e jutho de 2000 foram selecionados

para o estudo.

4.3. CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos todos os pacientes que realizaram pelo menos uma consulta no
Ambulatério de FC no periodo descrito acima e que tiveram o diagnéstico de FC
confirmado por histéria clinica compativel e pelo menos dois testes do suor com valores de
cloro igual ou maior que 60 mEq/L ou pela identificacio de duas mutagGes para FC.
’I‘aﬁabém foram incluidos cinco pacientes que, apesar de terem dosagem de cloro no suor
normal, apresentavam historia clinica fortemente sugestiva de FC, tiveram uma mutagdo

para FC identificada e apresentavam colonizagdo cronica por Pseudomonas aeruginosa.

4.4. COLETA DE DADOS

Os pacientes que estavam em acompanhamento entre julho de 1999 e julho de
2000 foram consultados e examinados pelo autor. Aqueles que perderam acompanhamento

ou foram a 6bito antes de julho de 1999 tiveram os dados coletados de seus prontuarios.
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4.5. TAMANHO DA AMGOSTRA

Como o estudo foi descritivo nfio houve necessidade de calcular o tamanho da
amostra. Tomou-se o cuidado de identificar todos os pacientes que preenchiam os critérios

de inclusdo, e desta forma, foram analisados 104 pacientes.

4.6, VARIAVEIS

Foram consideradas as seguintes varidveis:

4.6.1. Caracteristicas demograficas:
4.6.1.A. Sexo: masculino ou feminino.,
4.6.1.B. Raga: caucaséide, negréide ou mongoléide.

4.6.1.C. Consangiiinidade entre os pais: presente ou ausente até a segunda

geragéo.

4.6.1.D. Presenca de irmfios com FC: sim ou ndo.

4.6.2. Idades estudadas:

4.6.2.A. Idade no inicio dos sintomas: idade, em meses, referida ao inicio dos

sintomas, fossem estes pulmonares ou digestivos.

4.6.2.B. Idade no diagnéstico: idade, em meses, na ocasifo do diagnostico no

primeiro teste de suor alterado.

4.6.2.C. Idade no 6bito: idade, em meses, por ocasido do 6bito.
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4.6.3. Caracteristicas clinicas:

4.6.3A.

4.6.3.B.

4.6.3.C.

4.6.3.D.

Comprometimento pulmonar: presente ou ausente. Foi considerado
presente guando o paciente apresentava sintomas respiratorios como
tosse ou sibilincia por um perfodo superior a trés meses ou
antecedente de trés ou mais episodios de pneumonia confirmados por
exame radiografico. Foi também considerado presente quando o
paciente apresentava alteracfio radiografica por mais de trés meses.
Desta forma seguimos os critérios para definicio de pneumopatia
cronica adotados por ROZOV (1999).

Comprometimento digestivo: presente ou ausente. Foi considerado
presente quando o paciente apresentava um processo diarreico com
duracio superior a 30 dias (SDEPANIAN & FAGUNDES-NETO,
2001).

Antecedente de fleo meconial: presente ou ausente. Definido como
episodio de obstrucdo intestinal aguda, no periodo neonatal,

confirmada por médico e com necessidade de intervencio cirlirgica.

Diabetes Mellitus: presente ou ausente. Presente quando o paciente
apresentava dois resultados de glicemia de jejum acima de 126 mg/d}
(DUALIBI, 2001).

4.6.3.E. Medidas antropométricas:

4.6.3.E.1. Peso: massa corporal em quilogramas, considerado o valor

da primeira consulta e o da consulta mais recente.

4.6.3.E.2. Estatura: altura ou comprimento do paciente em centimetros,
considerado o valor da primeira consulta e o da consulta

mais recente.
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4.6.3.E.3. Percentil de peso segundo idade e sexo: utilizado o grafico
de MARCONDES (1971) para criancas de até 12 anos e o
de MARQUES (1982) para pacientes acima dessa idade.

4.6.3.E.4. Percentil de estatura segundo idade e sexo: utilizado o
grafico de MARCONDES (1571} para criancas de até 12
anos ¢ o de MARQUES (1982) para pacientes acima dessa
idade.

4.6.4. Caracteristicas laboratoriais:
4.6.4.A. Dosagem de cloro no suor: considerado o valor de cloro mais elevado.

4.6.4.B. Saturagfio transcutinea da hemoglobina pelo oxigénio: considerada a
saturagdio de oxigénio em ar ambiente quando o paciente ndo se

encontrava em periodo de exacerbagfio infecciosa.

4.6.4.C. Cultura de escarro: pesquisado colonizacdo para Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas aeruginosa mucosa
¢ Burkholderia cepacia. Foram considerados colonizados os
pacientes que apresentaram trés amostras de escarro positivas num
periodo de trés meses ou mais ¢ intervalo inferior 2 seis meses entre
as amostras, de forma semelhante a outros autores (WILMOTT et al.,
1985). Em relaciio & Burkholderia cepacia, uma Unica cultura
positiva de escarro j4 era levada em consideracio, uma vez que uma
colonizagdo inicial ja pode estar associada a deterioraco na evolugdo

da doenca.

4.6.4.D. Balan¢o de gordura nas fezes: normal ou alterado. Era considerado
alterado quando o paciente apresentava dosagem de gordura nas fezes
com sobrecarga acima de 2g/dia até 12 anos ou 5g/dia se maior que 12

anos.
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4.6.5. Caracteristicas radiograficas:

4.6.5.A. Radiografia de t6rax: a radiografia de térax foi analisada para se
verificar o escore de Schwachman, nfo sendo, portanto, analisada

como parametro isolado.

4.6.5.B. Tomografia computadorizada de térax: analisada para se verificar a

presenca ou auséncia de bronquectasias.

4.6.5.C. Ultrassonografia abdominal: analisada para se verificar as dimensdes e

caracteristicas do figado.

4.6.6. Medidas de funcio pulmonar:
Espirometria: foram avaliados os seguintes pardmetros:

4.6.6.A. Capacidade Vital Forcada (CVF): expressa em litros e em porcentagem

do previsto.

4.6.6.B. Volume Expiratorio Forgado no primeire segundo (VEF1}): expresso

em litros e em porcentagem do previsto.
4.6.6.C. VEF1 / CFV: Indice de Tiffeneau, expresso em niimero absoluto.

4.6.6.D. Fluxo Expiratério For¢ado entre 25 e 75% da curva da CVF (FEFzs.75):

expresso em litros por segundo e em porcentagem do previsto.

4.6.6.E. Pico de Fluxo Expiratorio (PFE): expresso em litros por segundo ¢ em
porcentagem do previsto.
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4.6.7. Caracteristicas genéticas:

Foram pesquisadas as seguintes mutacdes; AF508, G542%, N1303K, G551D,
RS53X e W1282X.

4.6.8. Escore de schwachmanm:

Utilizado para avaliar a gravidade do quadro clinico. Este escore avalia a
atividade fisica, o exame fisico, a nutricio e o quadro radiologico. Para cada item a
pontuacdo maxima ¢ de 25 pontos e quante menor o valor do escore, pior o quadro clinico
do paciente. O escore é graduado em excelente (86-100), bom (71-85), médio (56-70),
moderado (41-55) e grave (40 ou menos), conforme o ndmero total de pontos
(SCHWACHMAN & KULCZYCKI, 1958). O escore de Schwachman encontra-se no
Anexo I1.

4.6.9. Evolucio no iltimo ano de acompanhamento:

Foram consideradas as exacerbagbes infecciosas no Gltimo ano de
acompanhamento, definidas como as ocasides em que o paciente apresentou deterioragio

do quadro respirat6rio e necessitou tratamento com antibioticoterapia.

4.6.10. Tratamento atual:
4.6.10.A.Enzimas pancreaticas: em uso ou nio.
4.6.10.B. Dornase Alfa: em uso ou ndo.

4.6.10.C. Fisioterapia Respiratéria: realizacio ou nfio de sessdes regulares de

fisioterapia.
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4.6.10.D. Oxigenioterapia domiciliar: Em uso ou nfo de suplementagfo de

oxigénio domiciliar, independentemente do nimero de horas por dia.

4,6.10.E. Bepap: em uso ou nfo.

4.7. PROCEDIMENTOS
4.7.1. Dosagem de eletrolitos no suor:

O teste foi realizado através do estimulo do suor pela iontoforese com
pilocarpina seguindo o método de GIBSON & COOKE (1959). O suor foi obtido através da
estimulacio com pilocarpina introduzida na pele por uma pequena corrente elétrica

proveniente de wm aparelho estimulador de iontoforese.

O exame realizou-se na face volar do antebraco direito do paciente. Uma gaze
foi dobrada em quatro partes, embebida com solucgo de acido sulfiirico 0,04N, e aplicada
no terco proximal do antebrago. Outra gaze também dobrada, com solugdo de pilocarpina a
64 mg%, foi aplicada no tergo distal. Sobre as gazes foram colocados os eletrodos negativo
e positivo, respectivamente, ambos conectados aos pdlos correspondentes do estimulador.
O aparelho foi ligado e a corrente foi elevada lentamente, até atingir 5 mA, nivel que foi
mantido por 5 minutos. Foram entfio retiradas as gazes e os eletrodos e o antebrago foi
lavado com agua deionisada e secado com gaze. Na superficie em que foi introduzida a
pilocarpina foi colocado um papel filtro pesado previamente. Sobre este foi colocado um
retAngulo de plastico, vedando-se os quatro lados com fita adesiva. Apés 30 minutos de
sudorese, o papel filtro foi retirado e pesado novamente. Num balfio volumétrico de 10 ml
adicionou-se agua deionisada e colocou-se o papel filtro. A dosagem dos eletrélitos foi
realizada com a solugdo obtida da lavagem do papel filtro. Foram considerados, no minimo,

100 mg de suor para realizar a dosagem.

A concentragdo do cloro foi dosada por titulometria e a do sodio, através do
método direto no fotdmetro de chama. Os resultados foram expressos em mEq/L ap6s
calculos considerando-se a diluicdio. Os exames foram realizados no laboratério de

Gastroenterologia Pediatrica do Departamento de Pediatria da Unicamp.
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4.7.2. Saturaciio transcutinea da hemoglobina pelo oxigénio:

A saturacfo transcutinea da hemoglobina pelo oxigénio foi mensurada através
de oximetro Ohmeda {BOC Group, U.S.A.). Foram considerados os valores obtidos quando
o paciente nfo se encontrava em periodo de exacerbacio infecciosa clinica. Para se definir
se 0 paciente estava em periodo de exacerbacio infecciosa foram utilizados os critérios
sugeridos pela “CYSTIC FIBROSIS FOUNDATION” (1997), que refere tratar-se de

exacerbagdo quando o paciente apresenta:
» Aumento da freqiiéncia e duracfio da tosse.
» Aumento da produgic de catarro ou alteracdes em sua coloracio.
» Piora da dispnéia ou da fadiga.
» Febre,
» Diminuic#o da tolerdncia ao exercicio.
» Diminuicdo do apetite.
» Abstengfo escolar ou do trabalho.
» Hemoptise.
» Perda de peso.
» Piora da utilizagdo da musculatura acessoria.
» Aumento da freqiiéncia respiratéria.
» Mudangca na ausculta pulmonar.

» Taquicardia.

Casuistica ¢ Métodos
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4.7.3. Cultura de escarro:

As culturas de escarro foram obtidas para identificacio de Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa, Pseuwdomonas géruginosa Mucosa € Burkholderia
cepacia. As amostras foram semeadas em agar chocolate, 4gar sangue, 4gar suplementado,
meio de cultura Mac Conkey (especifico para Pseudomonas) e tioglicolato. As cepas
mucosas de Pseudomonas aeruginose foram identificadas visualmente pela morfologia
caracteristica (presenca de muco liguido). Ndo foram utilizados meios seletivos para

Burkholderia cepacia.

4.7.4, Balanco de gordura nas fezes:

O balango de gordura nas fezes foi realizado através da ingestéio de 5 gramas de
gordura por quilograma de peso por dia, até no méximo 50 gramas por dia, durante cinco
dias. As fezes das tltimas 72 horas foram coletadas e depois pesadas. A seguir a gordura foi
dosada pelo método de VAN DER KAMER (1949) no laboratorio de Gastroenterologia
Pediatrica do Departamento de Pediatria da Unicamp.

4.7.5. Radiografia de térax:

As radiografias de térax foram obtidas nas incidéncias AP e Perfil ¢ utilizadas

na avaliagdo do escore de Schwachman

4.7.6. Tomografia computadorizada de térax (TCT):

Foram realizadas TCT de alta resolucfio através de cortes axiais de torax, em
inspiracdo méxima quando o paciente colaborava, de 1,5 mm de espessura, espagos a cada

10 mm e com reconstrugdo, utilizando-se algoritmo para o 0$s0.

Avaliou-se a presenca ou auséncia de bronquectasias, independente de sua
gravidade. Considerou-se como presenga de bronquectasia quando existiam brénquios cujo

didmetro da luz era superior ao didmetro do vaso adjacente.
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4.7.7. Ultra-sonografia abdominal:

As ultra-sonografias abdominais foram realizadas no Gastrocentro do Hospital
de Clinicas da Unicamp, utilizando-se um aparelho ATL — Ultramax 9 HDI, sempre pela
mesma equipe, sob a responsabilidade do Prof Dr. Gabriel Hessel, membro da equipe
multidisciplinar de atendimento aos pacientes FC. Foram observadas a dimensio,

ecogenicidade do parénquima, borda e superficie do figado.

4.7.8. Espirometria:

A espirometria foi realizada num espirdmetro AM 4000 PC {Anamed) no
Laboratério de Fungfio Pulmonar do Departamento de Pneumologia da Unicamp. Foram
avaliados a Capacidade Vital Forcada (CVF), O Volume Expirat6rio Forgado no primeiro
segundo (VEF1), o indice de Tiffeneau (VEF1 / CVF), 0 Fluxo Expiratorio Forcado entre
25 e 75% da curva da CVF (FEFss.95) e o Pico de Fluxo Expiratorio (PFE), segundo
recomendagles da “AMERICAN THORACIC SOCIETY” (1987). Os valores de referéncia
foram considerados os da curva de POLGAR & PROMADHAT (1971). Foi considerado o

exame mais recente,

4.7.9. Pesquisa de mutacdes:

Foram pesquisadas as seguintes mutages: AF508, G542X, N1303K, G551D,
R553X e WI1282X. A anélise foi realizada no laboratério de Genética do Hospital de
Clinicas da Unicamp sob a responsabilidade da Profa. Dra. Carmen Bertuzzo. O DNA foi
extraido de células de sangue periférico, pela coleta de 10 a 20 ml de sangue em tubo
esterilizado contendo EDTA. A detecgzo da mutacio AF508 foi realizada através da reacio
em cadeia da polimerase (PCR) ¢ analise em gel de poliacrilamida 8%, com a modificacio
descrita por ROMMENS et al. (1990). As outras mutagdes foram analisadas pela técnica de

PCR associada a digestfio enzimatico-especifica.
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4.8. ANALISE DOS DADOS

A analise dos dados obtidos foi feita através dos programa de estatistica Epi-
info, SAS e SPSS.

Para a analise descritiva utilizou-se 0s valores de média, mediana ¢ desvio

padrfio para as varidveis continuas ¢ freqliéncia absoluta para varidveis discretas.

Para a comparago de varidveis categéricas foi utilizado o teste de qui
quadrado. O teste exato de Fisher foi aplicado nos casos em que uma das células 2 X 2 era

menor ou igual a 5.

Para comparar medidas continuas ou ordenaveis entre dois grupos utilizou-se o

teste de Mann- Whitney.

A analise do tempo de sobrevida foi realizada pelo método de Kaplan-Meier.

Para comparacdo das curvas foi aplicado o teste de Wilcoxon (Breslow).
O nivel de significincia adotado foi de 5%.
Programas Computacionais:

e SAS System for Windows (Statistical Analysis System), versdo 8.1. SAS
Institute Inc, 1999-2000, Cary, NC, USA.

e SPSS for Windows, versdio 10.0. SPSS Inc, 1989-1999, Chicago, Illinois,
USA.

s Epi-Info 6, versiio 6.04b, CDC, 1997, USA.

Referéncias Bibliograficas para a andlise dos dados: COLLETT (1994),
CONOVER (1971), FLEISS (1981).

4.9. ASPECTOS ETICOS

A pesquisa foi aprovada sem restrigdes pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Unicamp. O parecer do Comité de Ftica em Pesquisa

encontra-se no Anexo II1.

Casuistica e Métodos

165



5. RESULTADOS
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Foram estudados 104 pacientes, dos quais 138 foram a 6bito no perfodo
compreendido pelo estudo. Do total de pacientes, 53,8% eram do sexo masculino e 46,2%

do sexo femmino.

‘Tabela 4: Distribuigio de 104 pacientes com FC, do Ambulatorio de FC do Departamento
de Pediatria da FCM Unicamp, no perfodo de 1990-2000, segundo 0 sexo.

SEXO %o n
Masculine 53,8 56
Feminino 46,2 48

M asculino
53,8%

Figura 2: Distribuicio de 104 pacientes com FC, do Ambulatério de FC do Departamento
de Pediatria da FCM Unicamp, no periodo de 1990-2000, segundo o sexo.
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A maioria dos pacientes, 93,3%, era caucasdide e 6,7% era negroide. Nio

houve pacientes da raga mongoloide.

Tabela 5: Distribuicdio de 104 pacientes com FC, do Ambulatério de FC do Departamento
de Pediatria da FCM Unicamp, no perfodo de 1990-2000, segundo a raca.

RATA % a

Caucastide 93,3 g7

Negrdide 6,7 7

Mongoléide 0 0
Caucasoide

93,3%

Negroide
6,7%

Figura 3: Distribui¢fio de 104 pacientes com FC, do Ambulatério de FC do Departamento
de Pediatria da FCM Unicamp, no perfodo de 1990-2000, segundo a raca.

A presenga de consangllinidade entre os pais ocorreu em 6,2% dos pacientes.

A presenga de manifestagles respiratorias e digestivas ocorreu em 89,4% e
59,6% dos casos, respectivamente. Seis pacientes apresentaram antecedente de ileo

meconial e 5 evoluiram com quadro de Digbetes mellitus.
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Tabela 6: Distribuiciio de 104 pacientes com FC, do Ambulatério de FC do Departamento

de Pediatria da FCM Unicamp, no periodo de 1990-2000, segundo as manifestagdes

clinicas.

MANIFESTACOES CLINICAS % "
Comprometimento pulmonar 89 4 53
Comprometimento digestivo 506 52
{leo meconial 5.8 6
Diabetes mellitus 438 3

A idade referida de inicio dos sintomas variou desde o nascimento até 20 anos,

com média de 1 ano e 4 meses e mediana de 3 meses.

Tabela 7: Distribuicdo de 935 pacientes com FC, do Ambulatério de IFC do Departamento
de Pediatria da FCM Unicamp, no periodo de 1990-2000, segundo a idade de inicio dos

sintomas.

IDADE DE INICIO DOS SINTOMAS % n
Até 1 més 25,3 24
1 més a 6 meses 47,4 45
6 mesesa  ano 8.4 8
1 anoa 2 anos 4.2 4
2 anos a4 anos 53 5

4 anos a 7 anos 5,3 5

7 anos a 10 anos 1,1 1

10 anos a 20 anos 2,1 ' 2

Mais que 20 anos L1 1
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Figura 4: Distribuicdo de 95 pacientes com FC, do Ambulatério de FC do Departamento
de Pediatria da FCM Unicamp, no periodo de 1990-2000, segundo a idade de

inicio dos sintomas,

A idade no diagndstico variou desde o periodo neonatal até 29 anos e 11 meses,

com média de 4 anos e 2 meses e mediana de 2 anos e 4 meses.
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Tabela 8: Distribuicio de 100 pacientes com FC, do Ambulatério de FC do Departamento
de Pediatria da FCM Unicamp, no perfodo de 1990-2000, segundo a idade no diagnostico.

IDADE NO DIAGNOSTICO Yo n
Até 1 més 3.0 3
1 m#s a 6 meses 21,0 21
f mesesa 1 ano 8,0 8
1anoa2anos 14,0 14
2 anos a4 anos 13,0 i3
4 anos a 7 anos 8.0 18
7 anos a 10 anos 13,0 i3
10 anos a 20 anos 9,0 9
Mais que 20 anos 1,0 1
100,0% -

90,0% -

80,0% -

70,0% -

60,0% -

50,0% -

40,0% -

30,0% -

20.0%

10,0% -

0,0%

Figura 5: Distribuigio de 100 pacientes com FC, do Ambulatério de FC do Departamento
de Pediatria da FCM Unicamp, no periodo de 1990-2000, segundo a idade no

diagndstico.
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A idade atual, ou seja, a idade dos 86 pacientes vivos no momento do término
do estudo, variou de 11 meses até 31 anos e 2 meses, com média de 10 anos e 9 meses ¢

mediana de 9 anos.

Tabela 9: Distribuigdo de 86 pacientes com FC, do Ambulatorio de FC do Departamento
de Pediatria da FCM Unicamp, no perfodo de 1990-2000, segundo a idade atual.

IDADE ATUAL o n

RN 0 G

Lactenie 7 6

Pré-escolar 29,1 25

Escolares 20,9 i8

Adolescentes 314 27

Adultos ii,6 10
160,0% -
50,0% -
80,0% -
70,0% -
60,0% -
50,0% -

40,0% -~ 31,4%
30,0% -
20,0% -
10,0% - 0,0%
0,0% -
iy % it
v % %,
S G
©
%&

Figura 6: Distribuicio de 86 pacientes com FC, do Ambulatério de FC do Departamento
de Pediatria da FCM Unicamp, no periodo de 1990-2000, segundo a idade

atual.
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Cerca de 70% dos pacientes apresentavam peso abaixo do percentil 10 por

ocasifo da primeira consulta.

Tabela 10: Distribuicio de 83 pacientes com FC, do Ambulatério de FC do Departamento
de Pediatria da FCM Unicamp, no periodo de 1990-2000, segundo © percentil de peso na

primeira consulta.

PERCENTIL % .o

<3 342 43
310 15,7 13
1025 0,6 8
2550 9,6 8
5075 8.4 7
7597 1.2 1
> 97 12 |

100,0% -
90,0%
80,0% -
70,09
60,0% - 54,2%
50,0%
40,0% -
30,0% -
20,0% -
10,0% -

0,0% -

9.6% 8,4%
: 1,2% 1,2%

10-25 25-50 50-75  75-97 >97

Figura 7: Distribui¢do de 83 pacientes com FC, do Ambulatério de FC do Departamento
de Pediatria da FCM Unicamp, no perfodo de 1990-2000, segundo o percentil de

peso na primeira consulta.
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Em relagdio a estatura, 56,6% dos pacientes apresentavam estatura abaixo do

percentil 10 por ocasido da primeira consulta.

Tabela 11: Distribuicdo de 83 pacientes com FC, do Ambulatorio de FC do Departamento

de Pediatria da FCM Unicamp, no periodo de 1990-2000, segundo o percentil de estatura

na primeira consulta.

PERCENTIL %% n
<3 349 29
310 21,7 18
16-25 9.6 8
2550 3.6 8
5073 13,3 11
7587 8,4 7
> 97 24 2
100,0% -

90,0% -

80,0% -

70,0% -

60,0% -

50,0% -

40,0% - 349%

30,0% 21,7%

20.0% 96%  9.6% 15 g4

10,0% 2,4%

0,0% ‘ , ===
<3 3-10 10-25 25-50 S0-75 75-97  >97
Percentil

Figura 8: Distribuicfio de 83 pacientes com FC, do Ambulatério de FC do Departamento

de Pediatria da FCM Unicamp, no periodo de 1990-2000, segundo o percentil de

estatura na primeira consulta.
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Fm relagio a saturagdo transcutdnea da hemoglobina pelo oxigénio em ar

ambiente, 6 pacientes apresentaram valores menores que 91%.

Tabela 12: Distribuicio de 79 pacientes com FC, do Ambulatério de FC do Departamento
de Pediatria da FCM Unicamp, no perfodo de 1990-2000, segundo a saturagéo transcutinea

de hemoglobina pelo oxigénic em ar ambiente.

SATURACAO DE OXIGENIO % 3
> 95% 59,5 47
91 —95% 32,9 26
<91% 7.6 6

Saturagio de Oxigénio

B>95% B91-95% [<91%

Figura 9: Distribuiciio de 79 pacientes com I'C, do Ambulatdric de FC do Departamento
de Pediatria da FCM Unicamp, no periodo de 1990-2000, segundo a saturagdo

transcutinea de hemoglobina pelo oxigénio em ar ambiente.
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A dosagem de cloro no suor foi menor que 60 mEq/l em 11 pacientes e mais de

60% dos casos apresentaram valores acima de 100 mEqg/L.

Tabela 13: Distribuicio de 104 pacientes com FC, do Ambulatério de FC do Departamento

de Pediairia da FCM Unicamp, no periodo de 1990-2000, segundo a dosagem de cloro no

SUor.

DOSAGEM DE CLORO NO SUOR Yo 1
< 40 mEq/! 1,9 2
40 — 60 mEg/! 8.7 9
60 — 100 mEqg/] 28,8 30
> 160 mEqg/1 60,56 63

28,8% 60,6%

8.7%  1,9%

Dosagem de Clore no Suor

Z<40mEg/l #4060 mEq/1 60 - 100 mEq/l E> 100 mEg/1

Figara 10: Distribui¢dio de 104 pacientes com FC, do Ambulatério de FC do Departamento.
de Pediatria da FCM Unicamp, no pericdo de 1990-2000, segundo a dosagem

de cloro no suor.
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Em relagio & colonizagio, mais de 80% estavam colonizados por
Staphyvlococcus aureus, T6% por Pseudomonas aeruginosa, mais da metade por

Pseudomonas aeruginosa mucosa e 5,2% por Burkholderia cepacia.

Tabela 14: Distribuicio de 96 pacientes com FC, do Ambulatdrio de FC do Departamento
de Pediatria da FCM Unicamp, no periodo de 1990-2000, segundo  colonizagdo pelas

diferentes bactérias.

COLONIZACAO % a
Staphviecoccus aureus 80,2 77
Pseudomonas aeruginosda 76,0 73
Psendomonas qeruginosa mucosa 53,1 51
Burkholderia cepacia 5,2 3
P. aeruginosa e P. geruginosa mucosa 51,0 49
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A espirometria foi realizada em 55 pacientes e apresentava-se normal 27,3%

dos casos.

Tabela 15: Distribuicdo de 55 pacientes com FC, do Ambulatorio de ¥FC do Departamento
de Pediatria da FCM Unicamp, no periodo de 1990-2000, segundo o resultado da

espirometria.

ESPIROMENTRIA % n
Normal 27.3 15
Distiirbio Ventilatorio Restritivo 18,2 10
Diistirbio Ventilatério Ghstrutivo 25,4 i4
Distlrbio Ventilatdrio Misto 26,1 16

Distirbio
Ventilatério
Misto
29,1%

Distirbio
Ventilatorio
Obstrutivo Disturbio
25,5% Ventilatorio
Restritivo
18,2%

Figura 11: Distribuicfio de 35 pacientes com FC, do Ambulatério de FC do Departamento
de Pediatria da FCM Unicamp, no periodo de 1990-2000, segundo o resultado

da espirometria.
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O balanco de gordura nas fezes estava alterado em mais de 2/3 dos casos

(67,9%).

A presenga de bronquectasias foi detectada em 80% dos pacientes que

realizaram tomografia computadorizada de térax.

Dos pacientes que realizaram ultra-sonografia de abdome, quase 1/3 (32,9%)

apresentaram hepatomegalia.

Tabela 16: Distribuicio dos pacientes com FC, do Ambulatério de FC do Departamento de
Pediatria da FCM Unicamp, no periodo de 1990-2000, segundo o Balango de gordura nas

fezes, a presenga de bronquectasias ¢ a presenca de hepatomegalia em pacientes FC.

FXAME Yo n

Balango de gordura nas fezes 67.9 53de78
Rronguectasias 80,0 36 de 45
Hepatomegalia 32.9 23de 70

Em relacdio a genética, 18,75% dos pacientes eram homozigotos para a mutagfo
AF508 e 62,5% eram heterozigotos para esta mutagdo. Desta forma, 50% dos cromossomos

estudados apresentavam a mutagio AF508.

Tabela 17: Distribuicio de 96 pacientes com FC, do Ambulatério de ¥C do Departamento
de Pediatria da FCM Unicamp, no periodo de 1990-2000, segundo a avaliagdo genética.

MUTACAOQ % n
AF508 Homozigoto 18,75 18
AF3508 Heterozigoto 62,5 60
Outras mutagdes 18,75 18

Resuitados
121



Qutras mutagdes

Delta F308 18.75%

Heterozigoto
62,50%

Delta F508
Homozigoto
18,75%

Figura 12: Distribuicio de 96 pacientes com FC, do Ambulatério de FC do Departamento
de Pediatria da FCM Unicamp, no perfodo de 1990-2000, segundo a avaliacéio

genética.
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Em relacio as outras mutagdes, dos [92 cromossomos estudados foram
encontradas as seguintes porcentagens: (542X (4,17%), NI1303K (2,08%), G551D
(1,04%), R553X (0,52%), W1282X (0,52%).

Em relaciio ao escore de Shwachman, 57,8% dos pacientes apresentavam score

excelente ou bom e 15,7% apresentavam escore moderado ou grave.

Tabela 18: Distribuicio de 83 pacientes com FC, do Ambulatério de FC do Departamento
de Pediatria da FCM Unicamp, no periodo de 1990-2000, segundo o Escore de
Shwachman.

ESCORE DE SHWACHMARN %o n
Excelente/ Bom 57.8 48
Médio 26,5 .. 22
Moderado / Grave 15,7 13

Excelente / Bom
O

>7.8% Médio

26,5%

Moderado /
Grave
15,7%

Figura 13: Distribui¢fio de 83 pacientes com FC, do Ambulatério de FC do Departamento
de Pediatria da FCM Unicamp, no periodo de 1990-2000, segundo o Escore de

Shwachman.
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Em relagfio ao tratamento atual, 2/3 de 83 pacientes estavam utilizando enzimas
pancreaticas ¢ de 42,2% Domase Alfa. Cinco pacientes estavam em programa de

oxigenioterapia domiciliar e 1 em uso de Bepap.

Tabela 19: Tratamento atual dos pacientes FC (83 pacientes).

TRATAMENTO ATUAL % n
Enzimas pancreaticas 67,5 56
Dornase Alfa 422 35
Oxigénioterapia domiciliar ) 3
Bepap 1,2 1

Foram a 6bito neste periodo 18 pacientes (17,3%), 10 do sexo masculine e 8 do

feminino, 17 caucasoides e 1 negrodide, todos por insuficiéncia respiratéria.

A idade no &bito variou de 6 meses até 23 anos e 1| més. A média de idade no

obito fo1 9 anos e 5 meses e a mediana foi 7 anos e 4 meses.

Atualmente, a sobrevida mediana apds o diagnostico € de 18 anos ¢ 4 meses ¢

81,39% dos pacientes sobrevivem 10 anos ands o diagndstico.
p Y 2
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Probabilidade acumulada

o 50 100 150 200 250 306 350 400

Tempo (meses)

Figura 14: Curva de sobrevida ap6s o diagndstico dos pacientes FC, do Ambulatério de FC
do Departamento de Pediatria da FCM Unicamp, no periodo de 1990-2000,
estimada pelo método de Kaplan-Meier.
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Procurou-se verificar a correlacdo do escore de Shwachman (ES) com as

caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes. Para esta andlise foram inchiidos 83
sujeitos, sendo 54,2% (45) do sexo masculino e 45,8% (38) do sexo feminino; 57,8% (48)
apresentavam ES excelente ou bom, 26,5% (22) médio € 15,7% (13) moderado ou grave.

O ES nfio apresentou correlac3o estatisticamente significativas com sexo,

dosagem de cloro no suor, colonizacfo por Sthaphylococcos aureus, colonizagio por

Burkholderia cepacia, presenca ou auséncia da mutaciio AF508, presenca da mutagdo

AF508 na forma homozigota ou heterozigota e idade atual (Tabela 20).

Tabela 20: Parametros clinicos e laboratoriais dos pacientes com FC, do Ambulatorio de

FC do Departamento de Pediatria da FCM Unicamp, no periodo de 1990-2000, que ndo

apresentaram correlagfio estatisticamente significativa com o escore de Schwachman.

VARIAVEIS p Teste estatistico utilizado
Sexo 0,810 qui quadrado
Dosagem de cloro no suor 0,656 qui quadrado
Colonizacio por Sthaphvlococcos aureus 0,058 Teste exato de Fisher
Colonizacio por Burkholderia cepacia 0,431 qui quadrado
Presenca ou nfio da mutacdo AF508 0,230 Teste exato de Fisher
Presenga de 1 ou 2 mutacBes AF508 0,669 Teste exato de Fisher
idade atual 0.487 qut quadrado
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O ES apresentou correlagdio estatisticamente significativa com colonizacdo por
Pseudomonas aeruginosa, colonizagio por Pseudomonas aeruginosa mucosa, Capacidade
Vital Forgada, Volume Expiratério Forgado no primeiro segundo, saturagdo transcutdnea da
hemoglobina pelo oxigénio, namero de exacerbacbes infecciosas no Ultimo ano de
acompanhamento, indicagdio de utilizagdo de Dornase Alfa, indicagfio de programa regular

de fisioterapia respiratoria, indicagio de oxigénioterapia domiciliar (Tabela 21).

Tabela 21: Parametros clinicos e laboratoriais dos pacientes com FC, do Ambulatério de
FC do Departamento de Pediatria da FCM Unicamp, no periodo de 1990-2000, que

apresentaram correlago estatisticamente significativa com o escore de Schwachman.

VARIAVEIS P Teste estatistico utilizado
Colonizaciio por Pseudomonas aerugincsa <{3,001 Teste exato de Fisher
Colonizacéo por P. geruginosa mucosa <0,0601 gui quadrado
Capacidade Vital Forcada <0,001 Teste exato de Fisher
VEF no primeiro segundo <0,001 Teste exato de Fisher
Saturacio de oxigénio <0,001 Teste exato de Fisher
Exacerbagbes infecciosas no Gltimo ano 0,045 qui quadrado
Indicagdo de utilizacio de Dornase Alfa 0,019 qui quadrado
Indicagiio de fisioterapia respiratiria 0,017 qui quadrado
Indicagiio de oxigenioterapia domiciliar <(,001 qui quadrado
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Avaliaram-se as diferengas clinicas e laboratoriais entre pacientes fibrocisticos
com e sem a presen¢a da mutagio AF508. Foram estudados 96 pacientes, sendo que 81,0%
{78) apresentavam a mutacio AF508 e 19,0% (18) nfio apresentavam esta mutagiio; 52,0%

{(50) eram do sexo masculino e 48,0% (46) do feminino.

A presenca ou nfo da mutagio AF508 nic apresentou correlacfio
estatisticamente significativa com os seguintes parAmetros: sexo, raca, presen¢a de
manifestacbes respiratorias, presenca de manifestacdes digestivas, antecedente de {leo
meconial, idade de inicio dos sintomas, peso atual, presenca de Diabetes mellitus, presenca
de colonizacdo por Sthaphylococces aureus, Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas
aeruginosa mmucosa ou Burkholderia cepacia, Capacidade Vital Forgada, Volume
Expiratério For¢ado no primeiro segundo, presenca de bronquectasias, presenca de
hepatomegalia, escore de Shwachman, niimero de exacerbacSes infecciosas no dltimo ano
de evolugdo, indicagdo de enzimas pancreticas, fisioterapia respiratoria, Dornase Alfa ou

oxigenioterapia domiciliar, evolugdo para 6bito e idade do obito (Tabela 22).
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Tabela 22: Parametros clinicos ¢ laboratoriais dos pacientes com FC, do Ambulatorio de
FC do Departamento de Pediatria da FCM Unicamp, no periodo de 1990-2000, que ndo
apresentaram correlagio estatisticamente significativa com a presenga ou ndio da mutacio

AF508.

VARIAVEIS P Teste estatistico utilizado
Sexo 0,058 qui quadrado
Raga 1,0 Teste exato de Fisher
Presenca de manifestacBes respiratorias 0,681 Teste exato de Fisher
Presenca de manifestagbes digestivas 0,079 qui quadrado
Antecedente de jleo meconial 0,579 Teste exato de Fisher
Idade de inicio dos sintomas 0,673 Mann-Whitney
Peso atual 0,368 Teste exato de Fisher
Presenga de Diabetes mellitus 0,570 Teste exato de Fisher
Colonizagio por Sthaphylococcos aureus 0,751 Teste exato de Fisher
Colonizagio por Pseudomonas aeruginosa 0,067 Teste exato de Fisher
Colonizagio por P. geruginosa mucosa 0,525 qui quadrado
Colonizagio por Burkholderia cepacia 1 Teste exato de Fisher
Capacidade Vital Forgada 0,089 Teste exato de Fisher
VEF no primeiro segundo 0,723 Teste exato de Fisher
Presenga de bronquectasias i Teste exato de Fisher
Presenca de hepatomegalia 0,327 Teste exato de Fisher
Escore de Shwachman 0,230 Teste exato de Fisher
Exacerbagbes infecciosas no fitimo ano 0,298 Teste exato de Fisher
Indicagdo de enzimas pancredticas 0,265 qui quadrado
Indicacgio de fisioterapia respiratéria 0.351 Teste exato de Fisher
Indicagio de Dornase Alfa 0,340 qui quadrado
Indicagio de Oxigenioterapia domiciliar 0,255 Teste exato de Fisher
Evolugio para ébito 1 Teste exato de Fisher
Idade do dbito 0,606 Mann-Whitney
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Em relagcio a curva de sobrevida também nfo houve diferencas entre os dois

grupos (p=0,595 pelo teste de Wilcoxon).
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Figura 15: Curva de sobrevida apos o diagnéstico dos pacientes FC, do Ambulatério de FC
do Departamento de Pediatria da FCM Unicamp, no perfodo de 1990-2000,
com € sem a presenca da mutagfio AF508, estimada pelo método de Kaplan-

Meier.

O tnico pardmetro que apresentou correlaciio estatisticamente significativa foi
o balango de gordura nas fezes que apresentou-se alterado com mais freqiiéncia nos

pacientes com a presenca da mutagdo AF508 (p=0,05 pelo teste de qui quadrado).
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Para a avaliagio de diferencas clinicas e laboratoriais entre pacientes
fibrocisticos com a presenga da mutagio AF508 na forma homozigota e heterozigota,
foram incluidos 78 pacientés, sendo 23,0% (18) homozigotos € 77,0% (60) heterozigotos

para a mutagio AFS08; 47,0% (37) do sexo masculino e 53% (41) do sexo feminino.

A presenga de homozigose ou heterozigose para a mutagdo AF508 ndo
apresentou correlago estatisticamente significativa com 0s seguintes pardmetros: sexo,
raca, presenca de manifestacdes respiratorias, presenga de manifestacdes digestivas,
antecedente de ileo meconial, idade de inicio dos sintomas, peso atual, presenca de
Diabetes mellitus, presenga de colonizago por Sthaphylococcos aureus, Pseudomonas
geruginosa, Pseudomonas aeruginosa mucosa Ou Burkholderia cepacia, balango de
gordura nas fezes, Capacidade Vital Forcada, Volume Expiratorio Forcado no primeiro
segundo, presenca de bronquectasias, presenca de hepatomegalia, escore de Shwachman,
ntmero de exacerbagdes infecciosas no tltimo ano de evolugdo, indicagio de enzimas
pancredticas, fisioterapia respiratoria, Dornase Alfa ou oxigenioterapia domiciliar, evolucdo
para 6bito e idade do Obito (Tabela 23).
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Tabela 23: Pardmetros clinicos e laboratoriais dos pacientes com FC, do Ambulatério de
FC do Departamento de Pediatria da FCM Unicamp, no periodo de 1990-2000, que nio
apresentaram correlacfo estatisticamente significativa com a presenga da mutaciio AF508

na forma homozigota ou heterozigota.

VARIAVEIS P Teste estatistico utilizade
Sexo 0,803 qui quadrado
Raga 0,617 Teste exato de Fisher
Presenca de manifestagdes respiratorias 0,423 Teste exato de Fisher
Presenca de manifestactes digestivas 0,966 qui quadrado
Antecedente de ileo meconial 0,325 Teste exato de Fisher
Idade de inicic dos siniomas 0,284 Mann-Whiney
Peso atual 0,570 Teste exato de Fisher
Presenca de Diabetes mellitus I Teste exato de Fisher
Cotonizaciio por Sthaphylococeos aureus 0,493 Teste exato de Fisher
Colonizaglo por Pseudomonas aeruginosa 0,746 Teste exato de Fisher
Colonizacgio por P. aeruginosa mucosa 0,413 qui quadrado
Colonizagdo por Burkholderia cepacia 0,258 Teste exato de Fisher
Balango de gordura nas fezes 1 Teste exato de Fisher
Capacidade Vital Forcada 0,145 Teste exato de Fisher
VEF no primeiro segundo 0,161 Teste exato de Fisher
Presenga de bronquectasias 0,646 Teste exato de Fisher
Presenca de hepatomegalia 0,734 . Teste exato de Fisher
Escore de Shwachman 0,669 Teste exato de Fisher
Exacerbacies infecciosas no ultimeo ano 0,835 Teste exato de Fisher
Indicagio de enzimas pancredticas 0,529 Teste exato de Fisher
Indicagio de fisioterapia respiratéria 1 Teste exato de Fisher
Indicagéio de Dornase Alfa 0,051 qui quadrado
Indicagao de Oxigenioterapia domiciliar 1 Teste exato de Fisher
Evolugio para dbito 6,227 Teste exato de Fisher
Idade do dbito 0,352 Mann-Whitney
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Em relagiio a curva de sobrevida também ndo houve diferencas entre os dois

grupos (p=0,175 pelo teste de Wilcoxon).
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Figura 16: Curva de sobrevida ap6s o diagnéstico dos pacientes FC, do Ambulatorio de FC
do Departamento de Pediatria da FCM Unicamp, no periodo de 1990-2000,
homozigotos ¢ heterozigotos para a mutagiio AF508, estimada pelo método de
Kaplan-Meier.
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6. DISCUSSAO

:
:
:
;
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As manifestagdes clinicas e os valores dos exames laboratoriais dos 104
pacientes FC do Ambulatério de FC da FCM Unicamp, na ultima década do século XX,
estio muito préximos dos valores encontrados em outros trabalhos nacionais ¢

internacionais.
6.1. SEXO

Em relaciio ao sexo a presenga de 56 pacientes do sexo masculino (53,8%) para
48 do sexo feminino (46,2%) corresponde a uma razdio entre sexos de 116,6 pacientes
masculinos para cada 100 femininos, o que representa uma proporcao maior de meninos
quando comparado aos dados da literatura internacional que demonstraram uma razio de
104,8 a 106,1 pacientes masculinos para 100 pacientes femininos segundo o Orgdo inglés
“QEFICE OF POPULATIONS, CENSUSES AND SURVEYS” de 1981 e 1982.

No Brasil, DOMEC ESPINOZA (1998) encontrou 66% de pacientes do sexo
masculino em 32 pacientes fibrocisticos maiores de 15 anos. MAROSTICA (1995)
encontrou 62,3% de pacientes masculinos e DORNELAS ef al. (2000) referem 68.,75% de
pacientes masculinos em 16 pacientes FC maiores de 6 anos. CAMARGOS,
GUIMARAES, REIS (2000) encontraram 55,8% de pacientes masculinos em 111

pacientes.

Ainda ndo se sabe se a diferenca na incidéncia da FC entre 0s sexos ocorre na
concepgiio, por uma diferenga na taxa de abortos espontdneos ou se 08 pacientes masculinos

sdo mais diagnosticados que os femeninos.

6.2. RACA

A alta incidéncia de pacientes da raga caucaséide nesta casuistica (93,3%), estd
de acordo com dados da literatura que demonstram uma baixa incidéncia de FC em
pacientes ndo caucasoides. STERN ez al. (1976) relataram uma incidéncia em negros
americanos de 1 para 17000, e WRIGHT & MORTON (1968) relataram uma incidéncia na
populagio oriental do Hawai de 1 para 90000. Desta forma, a auséncia de pacientes
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orientais nesta casuistica era esperada. A presenca de 6,7% de pacientes da ra¢a negra
aproxima-se da encontrada na América Latina (“REGISTRO LATINO-AMERICANO DE
FIBROSIS QUISTICA™- REGLAFQ —'1993). Em nosso meic DOMEC ESPINOZA
(1998) encontrou 94% de pacientes caucaséides em 32 pacientes fibrocisticos maiores de
15 anos; DORNELAS ef al. (2000) referem 93,75% de caucaséides em 16 pacientes FC
maiores de 6 anos e MAROSTICA (1 995) encontrou 100% de pacientes caucasdides em 61
pacientes FC no Rio Grande do Sul. A maior incidéncia de caucaséides neste nltimo
irabalho ocorreu provavelmente devido 2 baixa incidéncia de pacientes negréides na
populacio do Rio Grande do Sul.

HAMOSH er al. (1998) compararam pacientes FC negréides e caucas6ides e
concluiram que as manifestagdes clinicas sfo similares com excegfio do estado nutricional,

que € pior nos pacientes negroides,

6.3. MANIFESTACOES CLINICAS PULMONARES

A incidéncia de manifestagdes pulmonares, presente em 89,4% dos pacientes
analisados, esta de acordo com a literatura internacional, onde alguns autores relataram que
até 95% dos casos apresentam sintomas respiratorios (HUANG et ol , 1987; GAN ef al,
1995, WELSH et al., 1995) e com a literatura nacional. DOMEC ESPINOZA (1998)
encontrou uma incidéncia de doenga respiratéria de 91% em pacientes FC maiores de 15
anos, sendo que em 56% deles as manifestagdes pulmonares estavam presentes na época do
diagnéstico. DORNELAS er al. (2000) encontraram uma incidéncia de 100% de
manifestagdes pulmonares em pacientes maiores de 6 anos e CAMARGOS et 4l (2000)
encontraram uma incidéncia de 69,4% de manifestacdes respiratérias na época do

diagnostico em 111 pacientes acompanhados em Minas Gerais.

Segundo dados da “CYSTIC FIBROSIS FOUNDATION” (1997), em uma
casuistica de 20.096 pacientes FC, 50,5% apresentavam manifestagdes pulmonares

persistentes na época do diagnostico.
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BOMBIERI et al. (1998) publicaram um estudo relatando que a incidéncia de
mutagdes para FC estd estatisticamente aumentada em pacientes ndo FC que sio

pneumopatas crdnicos por outras etiologias.

6.4. MANIFESTACOES CLINICAS DIGESTIVAS

A presenca de diarréia cronica foi verificada em 59.6% dos nossos pacientes € 0
balango de gordura nas fezes esteve alterado em 67,9% destes. Desta forma a incidéncia de
insuficiéncia pancredtica ficou abaixo do relatado pela literatura. (90%: HUANG et al.,
1987 e 85%: HOFFMAN, ISENBERG, POWELL, 1987 ¢ WELSH et al., 1995).

Na casuistica de HOFFMAN er al (1987), 85% dos pacientes com FC
apresentaram produco de lipase menor que 2% dos valores maximos, resultando em ma
digestio de lipideos e proteinas e manifestacBes clinicas do trato gastrointestinal. No Brasil,
DORNELAS et al. (2000) relataram uma incidéncia de manifestacSes clinicas do trato
gastrointestinal de 81,25%. Em contrapartida a incidéncia mais baixa nesta casuistica estd
de acordo com os dados de DOMEC ESPINOZA (1998) que encontrou uma incidéncia de

57% de insuficiéncia pancreatica em pacientes FC maiores de 15 anos.

COHN & JOWELL (1999) relataram a incidéncia aumentada de mutagdes FC

em pacientes com pancreatite idiopatica.

A menor incidéncia de insuficiéncia pancredtica nesta casuistica, quando
comparada & encontrada nos Estados Unidos e Europa, pode ocorrer em funciio da menor
prevaléncia em nosso meio da mutagdo AF508, a qual esta associada a presenca desta
insuficiéncia (KEREM et al, 1990b ; BORGO er al, 1990; SANTIS er al, 1990;
CAMPBELL et al., 1991; JOHANSEN ez al., 1991).

6.5. ILEO MECONIAL

A incidéncia de fleo meconial que ocorreu em 5,8% dos casos ficou muito
abaixo dos valores citados na literatura. A incidéncia de ileo meconial, segundo dados da
«CYSTIC FIBROSIS FOUNDATION” (1997) em 20.096 pacientes foi de 18,8%, PARK
& GRAND citam uma incidéncia de 10% a 15% (1981). Em nosso meio, CAMARGOS
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et al. (2000) referiram uma incidéncia de 1,9% em uma coorte de 111 pacientes em Minas
Gerais. Uma das hipoteses para a menor incidéncia em nosso meio pode ser a de que os
pacientes FC com fleo meconial no Brasil morrem no primeiro ano de vida, antes de fazer o

diagnéstico de FC.

6.6. DIABETES MELLITUS

A incidéncia de Diabetes mellitus de 4.8% no presente estudo, ¢ de 6% em
nosso meio, relatada por DOMEC ESPINOZA (1998) em fibrocisticos maiores de 15 anos,
estd muito proxima dos valores encontrados na literatura internacional: 7%,
FINKELSTEIN er al (1988); 6%, ROSENECKER er o4l (1994) e 5%, “CYSTIC
FIBROSIS FOUNDATION PATIENT REGISTRY” (1997).

6.7. IDADE DE INICIO DOS SINTOMAS

Em relacdo a idade referida de inicio dos sintomas, 72,7% dos pacientes
iniciaram algum tipo de manifestacio clinica antes dos 6 meses de idade, e a mediana da
idade de inicio de sintomas foi de 3 meses. Isto demonstra que o inicio é precoce e serve de
alerta para a possibilidade do diagnéstico de FC. Em nosso meio MAROSTICA (1995)
encontrou em sua casuistica a mediana da idade de inicio dos sintomas de 1 més e DOMEC
ESPINOZA (1998) referiu que 61% de uma casuistica de pacientes maiores de 15 anos de
idade iniciaram os sintomas antes dos 5 anos e que a idade média do inicio dos sintomas foi
de 7.69 anos.

Trés pacientes iniciaram os sintomas apds os 10 anos de idade e um deles, apos
os 20 anos. Esse fato evidencia a importincia do diagnéstico em pacientes que iniciam
sintomas respiratérios mais tardiamente. BARGON e al. (2000) relataram o caso de uma
paciente que iniciou sintomas respiratérios e insuficiéncia pancreatica na adolescéncia mas
$6 teve o diagnostico de FC feito com 39 anos de idade. Desta forma os autores ressaltam a
importdncia de se considerar FC no diagnéstico diferencial de pacientes que iniciam

manifestagdes pulmonares ou insuficiéncia pancreatica na vida adulta.
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Recentemente, tem sido descrita uma doenga denominada de panbronquiolite
difusa, principalmente em orientais, cujos sintomas se iniciam entre 0s 40 e 50 anos ¢
consistem de tosse produtiva, chiado e dispnéia aos exercicios. A prova de funglo
pulmonar demonstra um defeito restritivo e obstrutivo e freqiientemente ocorre colonizagdo
por Pseudomonas aeruginosa. KOSHIMURA et al. (2000) descreveram que alguns desses
pacientes apresentam mutacBes raras para FC e, desta forma, cogita-se que esta entidade

possa ser uma forma atipica de FC com inicio tardio.

6.8. IDADE NO DIAGNOSTICO

A mediana de idade no diagnéstico nesta casuistica foi de 2 anos e 4 meses € 0

diagnostico foi realizado aps os 10 anos de idade em 10% dos casos.

FARRELL ef al. {1997) referem que a média de idade ao diagnostico nos

Estados Unidos € de 2,9 anos.

Dados do “REGISTRO LATINO-AMERICANO DE FIBROSIS QUISTICA™
(REGLAFQ, 1993), incluidos os registros do Brasil, mostram que a média da idade ao
diagnéstico foi de 4,2 anos e que 35,6% dos pacientes tiveram o diagndstico feito antes de

1 ano de idade e 96% antes dos 15 anos.

No Brasil encontramos os seguintes resultados em relagéio a mediana da idade

ao diagnostico:

Tabela 24: Mediana da idade no diagnéstico de FC segundo autores brasileiros.

AUTOR MEDIANA DA IDADE AO DIAGNOSTICO
REBRAM — Registro Brasileiro de Mucoviscidose (1995) 4,5 anos

MAROSTICA (1995) 9 meses

DOMEC ESPINOZA (1998) 18,28 anos

DORNELAS et al. (2000) 15 meses

REIS et al. (2000) 2 anos e 9 meses

Discussdo
141



CAMARGOS er al. (2000) referem que em uma coorte de 111 pacientes o
diagnéstico foi feito apés 12 meses de idade em 64,9% dos casos. DOMEC ESPINOZA
(1998) ac estudar FC em pacientes maiores de 15 anos de idade, encontrou que apenas

28% tiveram o diagnostico antes dos 10 anos de idade.

Por outro lado, dados da “CYSTIC FIBROSIS FOUNDATION” de 1996,
revelam que em uma casuistica de 7427 pacientes FC, 71% tiveram o diagnéstico feito no
primeiro ano de vida e 7,8% ap6s os 18 anos de idade. WILDERMAN er al. (2000)
analisaram esses dados e conclufram que os pacientes diagnosticados apés os 18 anos
apresentam quadro clinico mais leve. McWILLIAMS er al (2000) relataram que os
pacientes diagnosticados quando adultos apresentam doenga pulmonar mais leve ¢
suficiéncia pancreatica. Nesta casuistica a paciente que teve o diagnéstico com 29 anos e
11 meses apresentava manifestagbes pulmonares discretas, fungio pulmonar normal,
funco pancredtica preservada e Escore de Shwachman excelente. Em nosso meio,
DOMEC ESPINOZA (1998) relatou um paciente que teve o diagnéstico feito aos 58 anos
de idade.

6.9. DIFERENCA ENTRE A IDADE NO DIAGNOSTICO E A IDADE DE INICIO
DOS SINTOMAS

Nesta casuistica, a diferen¢a entre a mediana da idade no diagndstico e a
mediana da idade de inicio dos sintomas foi de 2 anos e 1 més. MITCHELL-HEGGS,
MEARNS, BATTEN (1976) referem que em sua casuistica o tempo médio entre o inicio
dos sintomas e o diagndstico foi de 3 anos. No Brasil, MAROSTICA (1995) relata que essa
diferenca, em sua casuistica, foi de 7 meses e DOMEC ESPINOZA (1998), analisando

pacientes FC acima de 15 anos, refere que essa diferenca foi de 10,69 anos.

A FC € uma doenca que apesar de ndo ter cura apresenta uma melhora
significativa com o tratamento sintomético. Desta forma, o diagnéstico precoce pode

diminuir a morbidade e aumentar a sobrevida,

BRiscussdo
142



6.10. IDADE ATUAL

Em relaciio a idade atual a mediana foi 9 anos e a média foi 10 anos e 9 meses,
¢ 63,9% dos pacientes apresentam idade superior a 7 anos. LANNG (1991), na Dinamarca,
referiu mediana de idade de 15,3 anos e LESTER (1994}, nos Estados Unidos, referiu
média de idade de 12,75 anos.

Dados do “REGISTRC LATINO-AMERICANO DE FIBROSIS QUISTICA”
(REGLAFQ, 1993}, incluidos os registros do Brasil, mostram que a média de idade em

1402 pacientes foi de 9,8 anos, sendo que 12,8% eram maiores de 18 anos.

No Brasil, MAROSTICA (1995) refere que em 61 pacientes a mediana de idade
foi de 4 anos e 11 meses e a média foi de & anos ¢ 6 meses, ¢ que 57,18% apresentavam

idade superior a 5 anos.

6.11. SOBREVIDA

Nos 10 anos de acompanhamento, 17,3% de pacientes foram a obito. A
mediana da idade do 6bito foi de 7 anos e 8 meses e a sobrevida mediana, apés o
diagnéstico, atualmente, ¢ de 18 anos e 4 meses. Nos Estados Unidos (MACLUSKI &
LEVISON (1990), a sobrevida mediana aumentou de 1 ano, em 1940, para 20 anos em
1980 e para 27,6 ¢ 30.9 anos nos Estados Unidos e Canad4, respectivamente, em 1990
(KEREM et al., 1992).

FOGARTY, HUBBARD, BRITTON (2000) referem que a mediana da idade

do 6ébito aumentou de 8 anos em 1974 para 21 anos em 1994.

BOLYARD (2001) cita que a expectativa de vida para pacientes FC aumentou
de 8 anos em 1970 para 29,5 anos em 1998, e DOULL (2001), atualmente, considera que
para um recém nascido FC a expectativa de vida ¢ mais de 40 anos. DINWIDDIE (1991)

afirma que alguns pacientes podem viver 60 anos ou mais dependendo da gravidade clinica.
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REIS et al. (1998) referiram que a sobrevida mediana, apds o nascimento, de
uma coorte de 111 pacientes diagnosticados entre junho de 1970 e dezembro de 1994 ¢
acompanhados no Hospital da Universidade Federal de Minas Gerais, foi de 12,6 anos.
CAMARGOS er al. (2000) analisaram os aspectos progndsticos desta coorte e referiram
que a média da idade do 6bito foi de 5,1 anos para meninos e 3,56 anos para meninas, nio
havendo, porém, diferenca estatistica entre esses valores. REIS ef al. (2000) referiram que

de 127 pacientes FC acompanhados por 20 anos, 15,7% foram a obito.

6.12. DESNUTRICAO NA EPOCA DO DIAGNOSTICO

Na época do diagnéstico 70% e 56,6% dos pacientes apresentavam peso e
estatura abaixe do percentil 10, respectivamente. Isto demonstra que a FC causa
desnutrigio importante antes do inicio do tratamento. Na populacio analisada nesta
pesquisa, a desnutricio na época do diagnéstico foi maior do que o relatado na literatura:
42,9%, segundo a “CYSTIC FIBROSIS FOUNDATION™ (1997) e 44%, segundo
FARRELL ef al. (1997). No Brasil, DORNELAS er al. (2000) relataram 37,25% e 31,25%
de pacientes abaixo do percentil 5 para peso e estatura, respectivamente. DOMEC
ESPINOZA (1998} referiu uma incidéncia de 35% de pacientes masculinos e 20% de

pacientes femininos com estatura abaixo do percentil 10 para a idade.

ADDE (2000) acompanhou um grupo de 74 pacientes FC, em S3o Paulo, por
43 meses e referiu que medidas simples de aconselhamento nutricional levam a melhora do
estado nutricional, principalmente em menores de 5 anos, confirmando que a intervencio
nutricional deve ser precoce para se evitar a necessidade de eventuais intervencdes mais

agressivas no evoluir da doenca.

BEKER, RUSSEK-COHEN, FINK (2001) demonstraram que a estatura nas

idades de 5 e 7 anos representa um indicativo do prognéstico e sobrevida do paciente.
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6.13. SATURACAO TRANSCUTANEA DA HEMOGLOBINA PELO OXIGENIO

A saturagfo transcutdnea da hemoglobina pelo oxigénio € um marcador de
gravidade da insuficiéncia respiratéria que tem sido utilizado nos gquadros agudos,
principalmente na asma aguda grave (SOLE e al., 1999). Poucos trabalhos tém mostrade a

real importancia dessa medida na FC.

Nesta casuistica, a saturagio de oxigénio ficou entre 91 e 95% em 32,9% dos
casos e abaixo de 91% em 7,6%, demonstrando a presenga de hipoxemia. Cinco pacientes

ja estavam em programa de oxigenioterapia domiciliar, inclusive.

MAROSTICA (1995) refere que a saturagiio de oxigénio ficou entre 79 e 100%

em 61 pacientes FC e que a mediana foi de 97%.

Segundo a “CYSTIC FIBROSIS FOUNDATION” (1997) a saturagfo de
oxigénio é utilizada como parfmetro principal para a indicagio de oxigenioterapia

domiciliar.

Um trabalho de FRANGOLIAS & WILCOX (2001) demonstrou que a
espirometria ¢ a saturagio de oxigénio com o paciente acordado tém valor limitado para
prever a dessaturagfio noturna, devendo-se realizar oximetria noturna em pacientes com
doenga pulmonar moderada ou grave mesmo em pacientes com saturacdo diurna
preservada. VILLA et al. (2001) demonstraram que a dessaturagio noturna é comum em

pacientes FC mesmo antes dos 3 anos de idade.

6.14. DOSAGEM DE ELETROLITOS NO SUOR

A dosagem de cloro no suor foi maior que 100mEq/l em 60% dos pacientes e
menor que 60 mEq/l em 11 pacientes (10,6%). Esta porcentagem ficou bem acima dos
valores citados na literatura onde alguns autores referem que apenas 2% dos pacientes
fibrocisticos apresentam cloro no suor mepor que 60 mEq/l (HUFF ef al, 1979;
STEWART eral., 1995).
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Desses 11 pacientes, 6 tiveram 3 ou mais dosagens de cloro no suor menores
que 60 mEq/] e tiveram o diagnéstico confirmado pela identificacio de 2 mutacBes para
FC. Trés eram do sexo masculino e 3 do feminino, todos eram caucaséides e apresentavam
sintomas respiratérios, nenhum apresentava sintomas digestivos. Todos apresentavam
colonizagio crénica por Sthaphylococcos aureus e Pseudomonas aeruginosa, 5 por
Pseudomonas aeruginosa mucosa € 2 por Burkholderia cepacia; o balango de gordura nas
fezes foi normal em todos. O estudo genético evidenciou 4 pacientes homozigotos para a

mutagdo AF508 e 2 com uma muta¢8o AF508 e uma N1303K

DESMARQUEST ef al. (2000) relataram, em um periodo de acompanhamento
de 10 anos, 3 pacientes com sintomas compativeis com FC e dosagem de cloro no suor
entre 40 e 60 mEqg/l ¢ que tiveram o diagnéstico confirmado pelz identificagio de 2

mutagdes para FC.

Os outros 5 pacientes que tiveram dosagem de clorc no suor menor que 60
mEqg/l em nossa casuistica, apresentavam sintomas respiratorios e digestivos compativeis
com FC, melhoraram com a utilizacdo de enzimas pancredticas, eram colonizados por
Pseudomonas aeruginosa e tinham uma mutacdo AF508; desta forma foram considerados

FC e receberam o tratamento convencional.

A dificuldade para fazer o diagnéstico em pacientes com as caracteristicas
acima ¢ um dilema conhecido na literatura. Alguns autores, como ROSENSTEIN &
CUTING (1998a) ¢ ROSENSTEIN (1998b), citam que nestes casos seria indicado a
medida da diferenca do potencial nasal para se estabelecer o diagnostico. Este exame ainda
nfo ¢ realizado em nosso servico. AUGARTEN ez al. (2000) referem que a dosagem de
lipase sérica € util na elucidacdo diagnéstica dos casos onde o paciente apresenta funcfio

pancredtica preservada.

DE BRAEKELEER et al. (1997) referiram que existe correlacfio entre os
valores de cloro no suor e 0 genétipo em pacientes FC, e citam que a mutacio A455E leva
a menores valores de cloro no suor quando comparada & mutagio AF508. Neste servico a
mutagdo A455E ainda nfo € pesquisada, e seria interessante a investigacdio da sua presenca
nos 5 pacientes que apresentaram cloro no suor abaixo de 60 mEq/] e tiveram apenas uma

mutacio AF508 identificada.
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Mesmo se forem considerados como pacientes FC com dosagem de cloro no
suor abaixo de 60 mEg/l apenas os 6 pacientes que tiveram 2 mutagdes para FC
:dentificadas, estes representam 5,77% do total de pacientes, valor que permanece bem

acima do relatado na literatura.

E importante, entio, ressaltar que em pacientes que apresentam clinica
sugestiva de FC, a dosagem de cloro mo suor mepor que 60 mEqg/l. ndo exclui esse

diagnéstico, devendo ser realizado o estudo genético para tentar definir o diagnostico.

6.15. COLONIZACAO BACTERIANA

Setenta e seis porcento dos pacientes estavam colonizados por Pseudomonas
geruginosa, valor que fica proximo ao encontrado na literatura. Segundo COREY ef al
(1984) e BAUERFEIND et al. {1987) 70% dos pacientes FC s@io colonizados por essa
bactéria. Em outro estudo BURNS et al. (2001) referiram que 72,5% dos pacientes FC
apresentaram Pseudomonas aeruginosa na cultura de escarro até os 3 anos de idade. Esses
autores referiram que quando eram realizados estudos sorologicos e culturas, 97,5% dos
pacientes tinham evidéncia de infecg8o até os 3 anos, demonstrando que a infecg¢Bo por essa

bactéria ocorre precocemente, podendo ser intermitente ou néo ser detectada por cultura de

£8Carro.

NIXON et al. (2001) realizaram um estudo prospectivo com 56 pacientes FC,

com o diagnéstico feito por triagem neonatal, encontrando 43% colonizados por

Pseudomonas aeruginosa até os 7 anos de idade.

Fm nosso meio, DOMEC ESPINOZA (1998), MAROSTICA (1995),
DORNELAS et al. (2000) relatam uma incidéncia de P. geruginosa de 70%, 34% e

81,25%, respectivamente.

Em relagio & Pseudomonas geruginosa mucosa, teve-se uma incidéncia de
colonizaggo de 53%, proximo a encontrada por HUANG er al. (1987), que variou de 56 a
63% de acordo com a gravidade do quadro pulmonar. DOMEC ESPINOZA (1998) ¢
MAROSTICA (1995) relataram uma incidéncia de 26% e 15%, respectivamente.
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A colonizagdo por Staphylococcus aureus esteve presente em nossa casuistica
em 80% dos casos. DOMEC ESPINOZA (1998) relatou uma incidéncia de 81% de
colonizagho por essa bactéria ¢ DORNELAS ef al. (2000) referiram uma incidéncia de
75%.

A presenga de Burkholderia cepacia em 5 pacientes (5,2%) é um fato
preocupante, pois, segundo dados da literatura como os de JONES er al (2001), a
colonizagdo por esta bactéria leva a um prognéstico ruim e diminui a sobrevida em uma
década quando comparada aos pacientes infectados apenas por Pseudomonas aeruginosa.
LEWIN, BYARD, DAVIS (1990) referem uma prevaléncia de 11,6% de pacientes FC com
essa bactéria e MAROSTICA (1995) referiv uma prevaléncia de 9,8%.

Na tentativa de evitar a contaminaciic em nosso servico, os pacientes
colonizados por Pseudomonas aeruginosa t8m sido atendidos em dias diferentes dos nio

colonizados.

6.16. ESPIROMETRIA

A espirometria foi realizada em 355 pacientes e apresentou 0s seguintes
resultados: normal em 27,3%, com distirbio ventilatério restritivo em 18,2%, disttrbio

ventilatorio obstrutivo em 25,4% e distarbio ventilatério misto em 29,1%.

No Brasil, MAROSTICA (1995) refere que 10,7% dos pacientes apresentam
distirbio ventilatorio restritivo, 25% disturbio ventilatorio obstrutivo e 17,9% distarbio
ventilatério misto. DORNELAS ez al. (2000) relatam uma incidéncia de 25% de pacientes

com distarbio ventilatorio misto.

Viarios autores referem que a desnutrico leva a uma diminuicdio da fungdo
pulmonar (MUNCK & NAVARRO, 2000; SCHONI & CASAULTA-AEBISCHER, 2000;
ZEMEL et al., 2000), desta forma a alta incidéncia de desnutriciio deve ter contribuido para

0 comprometimento da func@o pulmonar dos pacientes,

Discussiio

148



A espirometria tem sido cada vez mais valorizada como um exame de elevada
importdncia na caracterizagio da gravidade da doenga pulmonar. WALL, LA GESSE,
ISTVAN (1998) demonstraram que as alteragBes na espirometria nas exacerbagbes
pulmonares ocorrem antes que ¢ paciente refira algum sintorma ou ocorram alteragbes no
exame fisico, desta forma estes autores defendem que o paciente realize uma espirometria
antes de todas as consultas. Com a recente implantagio em nosso servigo do Laboratério de
Fungfio Pulmonar junto ao CIPED (Centro de InvestigagSes em Pediatria), os pacientes FC
estio realizando provas de func#io pulmonar antes das consultas, o que permitird um melhor

acompanhamento da fisiologia pulmonar e da evolugio da doenga respiratoria nesta doenga.

6.17. BRONQUECTASIAS

A presenga de bronquectasias em 80% dos pacientes que realizaram tomografia
computadorizada de térax (36 pacientes de 45) esta de acordo com dados internacionais e
nacionais. HELBICH et 4l.(1999) e DOMEC ESPINOZA (1998) relataram a presenca de
bronquectasias em 80,3% e 86% dos pacientes que realizaram tomografia computadorizada

de torax, respectivamente.

KARAKOC, YILMAZ, KENDRILI (2001) relatam que FC ¢ a causa de 17,4%

dos casos de bronquectasias em pacientes pediatricos.

GIRODON e al (1997) demonstraram que pacientes adultos com
bronquectasias tém uma alta incidéncia de mutacSes para FC, demonstrando que estas
mutagdes devem participar da doenga pulmonar, provavelmente em um contexto

multifatorial.

6.18. HEPATOMEGALIA

A presenca de hepatomegalia foi verificada em 32,9% dos pacientes que
realizaram ultra-sonografia abdominal (23 pacientes de 70). WILSON-SHARP et ai. (1984)

registraram alteragdes no parénquima hepdtico de 23% das criangas com FC e
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WILSCHANSKI et al. (1999) relataram uma incidéncia de 28% de doenga hepética em 288
pacientes FC. No Brasil DOMEC ESPINOZA (1998) encontrou que 11% dos pacientes

apresentavam alguma alterac8o hepatica neste exame.

6.19. AVALIACAQ GENETICA

Em relaclo as caracteristicas genéticas, 18,75% dos pacientes eram
homozigotos para a mutagdio AF508 e 62,5% eram heterozigotos para esta mutacfo. Desta

forma, dos 192 cromossomos estudados, 50% apresentavam a mutacio AF508.

Em relagho as outras mutagdes, dos 192 cromossomos estudados foram
encontradas as seguintes porcentagens: G542X (4,17%), N1303K (2,08%), G3551D
(1,04%), R553X (0,52%), W1282X (0,52%).

Nos Estados Unidos dados do “CYSTIC FIBROSIS GENETIC ANALYSIS
CONSORTIUM” (1994) mostram que as mutagbes mais freqiientes na populagio
americana s80: AF508 (66,0%), G542X (2,4%), G551D (1,6%), N1303K (1,3%), W1282X
(1,2%), R533X (0,7%).

Na Franga, GUILLOUD-BATAILLE et al. (2000) referiram que a mutagdo
AF508 estava presente em 67,9% dos cromossomos de uma populagio de 2666 pacientes
FC. As outras mutagdes mais freqlientes foram G542X (2,5%), N1303K (2,0%), 1717-
1G> A (1,2%), R553X (0,8%) ¢ G551D (0,7%). FEDERICI et al. (2001) relataram que no
sudoeste da Franca as mutagdes AF508 e N1303K estavam presentes em 57% e 7,9% dos

cromossomos dos pacientes FC, respectivamente.

Na Argentina SALEH et al. (1996) relataram que a mutaciio AF508 esta
presente em 66% dos cromossomos de pacientes FC. No México VILLAREAL er al.

(1996) relataram que 7,2% dos cromossomos de pacientes FC apresentam a mutagfio
G542X.
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No Brasil, RASKIN et al. (1993) relataram que mutacdes mais freqlientes na
populagdo brasileira sGo: AF508 (47%), G542X (5,5%), N1303K (2,6%), R553X (0,8%) e
(551D (0,2%). Estes autores citam ainda que 26% dos pacientes FC sdo homozigotos para
a mutagdo AF508. Em relagfio 4 regifio Sudeste do Brasil, MARTINS, RIBEIRG, COSTA
(1993) e MIRANDA et al. (1 993) relatam que a mutagéio AF508 estd presente em 33 ¢ 35%
dos cromossomos, € que a porcentagem de pacientes homozigotos para essa mutacdo ¢ de
12,5 e 29%, respectivamente. MAROSTICA (1995) relatou que 29,51% dos pacientes do
Hospital das Clinicas de Porto Alegre (URGS) eram AF508 homozigotos e 42,62% eram

AF508 heterozigotos, assim, esta mutagdo esteve presente em 50.82% dos cromossomos.

DOMEC ESPINOZA (1998) referiu que em sua casuistica ndo houve casos de
homozigose para a mutagiio AFS08 e que 68% dos pacientes eram heterozigotos para esta
mutago, desta forma a mutagfio AF508 esteve presente em 34% dos cromossomos

estudados. Esta autora cita ainda que 5% dos cromossomos apresentavam 2 mutacdo
(542X e 2% a mutagio N1303K.

Segundo DORNELAS er al. (2000), 56,25% dos pacientes em sua casuistica
apresentavam a mutagio AF 508. REIS ef al. (2000) referiram que em sua casuistica 16%
dos pacientes eram homozigotos e 28% eram heterozigotos para a mutagdo AF508.
CABELLO et al. (1999) estudaram 44 pacientes FC no Rio de Janeiro e relataram que a
mutaciio AF508 esteve presente em 30,7% dos cromossomos, a mutagdo G542X em 23%e
a G551D em 1,1%.

A menor incidéncia da mutagdo AF508 em nosso meio quando comparada aos
dados dos Estados Unidos, Franga e Argentina, provavelmente ocorre devido a grande

miscigenacdo de ragas no Brasil.

6.20. ESCORE DE SHWACHMAN

Cerca de 60% dos pacientes apresentavam Escore de Shwachman (ES)
excelente ou bom e apenas 15,7% apresentavam escore moderado ou grave. HENRY,
MELLIS, PETROVIC (1992) analisando 60 pacientes referiram que a media do ES foi de
78,87.
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No Brasil, MARGSTICA (1995) encontrou que 86,88% dos pacientes
apresentavam ES excelente ou bom e 6,56% apresentavam escore moderado ou grave.
DOMEC ESPINOZA (1998) relatou, em uma populacic de pacientes FC maiores de 15
anos, que 55% apresentavam ES excelente ou bom ¢ 41% apresentavam escore moderado
ou grave. Nesse estudo a maior gravidade apresentada por estes pacientes decorre,

provavelmente, do fato de tratar-se de uma populacio mais idosa.

Nesta analise, o ES apresentou correlagfio estatisticamente significativa com
colonizacdo por Pseudomonas aeruginosq, colonizaciic por Pseudomonas aeruginosa
mucosa, Capacidade Vital Forgada, Volume Expiratério For¢ado no primeiro segundo,
saturacfio transcutdnea da hemoglobina pelo oxigénio, nimero de exacerbaces infecciosas
no Gltimo ano de acompanhamento, indicagfio de utilizagdo de Dornase Alfa, indicagio de
programa regular de fisioterapia respiratoria e indicagiio de oxigenioterapia domiciliar.
Como esses parametros se relacionam individualmente com a gravidade do quadro clinico,
considerou-se que 0 ES € um bom método de avaliagio geral da gravidade. A correlacéio do
ES com os primeiros 5 parimetros citados também foi verificada por MAROSTICA
(1995).

6.21. RELACAO GENOTIPO-FENOTIPO

Nesta casuistica, a presenca da mutagio AF508 estava associada com alteracio
no balango de gordura e insuficiéncia pancrestica. Estes dados estio de acordo com a
literatura internacional onde vérios autores (KEREM et al., 1990b ; BORGO ef al., 1990;
SANTIS et al, 1990; CAMPBELL ef al., 1991; JOHANSEN et al., 1991) demonstraram

que a mutagdo AF508 estd associada & presenca de insuficiéncia pancreatica.

MICKLE & CUTTING (2000) referem que a mutacio AF508 em homozigose
ou combinada com outra mutacio considerada grave (por exemplo G551D, W1282X) leva
ao quadro classico de FC: doenca pulmonar obstrutiva crénica, insuficiéncia pancrestica

exécrina, infertilidade masculina e aumento da concentragiio de cloro no suor.
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KEREM & KEREM (1996) publicaram uma classificagio para os pacientes FC

dividindo-os em 2 grupos: fendtipo grave ¢ fendtipo leve, conforme a tabela 25:

Tabela 25: Caracteristicas clinicas de pacientes FC com fenétipo grave ¢ leve.

Fenltipo grave Fendtipo Leve
Tipo de mutagdo Duas mutacdes graves Ao menos uma mutacio leve
1dade ao diagnostico Geralmente < 1 ano Geralmente > 10 anos
Fungio pancreética Insuficiente (95% dos casos) Suficiente (70% dos casos)
Estado nutricional Ruim Bom
{leo meconial Alta incidéncia Ausente
Niveis de cloro no suor Altos (> 80 mEq/L) Entre 40 e 80 mEq/L
Fungho pulmonar Varigvel Variavel
Fertilidade masculina Ausente Possivel

Para o paciente apresentar um fenétipo grave necessita ter 2 mutagdes graves €
para apresentar um fenétipo leve necessita ter pelo menos uma mutacdio leve. Os mesmos
autores publicaram uma tabela classificando algumas das mutagdes conhecidas em graves
ou leves (Tabela 26):

Tabela 26: Classificagio das mutages de acordo com a gravidade do fenétipo da FC.

Grave Leve
1078461 RIT7H
AF508 A455E
1717-1G—=> A 3849+ 10kbC T
G542X R334W
(551D R347H
R553X R352Q
621 +1G—- A 2789 +5G - A
W1282X
NI303K
1811+ 1.6kb A= G
1677delTA
R347P
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DAHL et al. (2001) demonstraram, em um acompanhamento de 15 anos, que
individuos AFSQS heterozigotos ndo fibrocisticos apresentam funcdo pulmonar diminuida
quando comparados a ndo portadores e que esta mutagfio ¢ fregiiente em individuos com
asma. Em relag8o ao quadro digestivo, SHARER er al. (1998) demonstraram que pacientes
ndo fbrocisticos com insuficiéncia pancredtica por outra etiologia apresentam uma

mcidéncia maior de mutacSes para FC em um dos cromossomos.

WILDERMAN et qi. (2000) analisando dados da “CYSTIC FIBROSIS
FOUNDATION” de 1996, concluiram que pacientes que tiveram o diagnéstico realizado

apds 0s 18 anos tinham menor probabilidade de apresentar uma mutaciio AF508.

DE BRAEKELEER e al (1997) referiram que pacientes com a mutacio
A455E apresentam msuficiéncia pancredtica mais discreta e quadro pulmonar mais leve
comparados a pacientes AF508 homozigotos. ANTINCLO ef al. (1997) referem que
pacientes com a mutacdo R334W apresentam um melhor prognéstico comparados a

pacientes AF508 homozigotos.

FROSSARD ef al. (1999) relacionaram a mutacio S549R a uma maior
gravidade do quadro pulmonar.

CASTALDO et al. (1997) relataram o caso de um paciente homozigoto para a

mutacdio G542X que apresentava comprometimento hepético grave.

Nesta casuistica, os pacientes AF508 homozigotos nfio apresentaram nenhuma
caracteristica diferente quando comparado aos heterozigotos para esta mutacio. Na
literatura encontram-se poucos trabalhos comparando esses dois grupos. FARRELL &

KOSCIK (1996) relataram que os niveis de cloro no suor sfo iguais nos dois grupos.

6.22. TRATAMENTO

Em relagdo ao tratamento atual, 2/3 de 83 pacientes estavam utilizando enzimas
pancredticas e 42,2% Dornase-Alfa. Cinco pacientes (6%) estavam em programa de

oxigenioterapia domiciliar e 1 em uso de Bepap.
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KONSTAN et al. (1999), analisando dados do “EPIDEMIOLOGIC STUDY
OF CYSTIC FIBROSIS”, referem que em uma populagio de 12622 pacientes, 96%
utilizavam enzimas pancredticas, 52,9% estavam em uso de Dornase Alfa e 8,1% estavam

em programa de oXigenioterapia domiciliar.

Estudos demonstraram que a utilizagdio de Dornase Alfa leva 3 melhora clinica
e de fungdio pulmonar (FURUYA er g/, 2001; JOHNSON er al, 1999). OLLENDORYF
et al. (2000) evidenciaram que a terapéutica com Dornase Alfa reduz os custos totais de

tratamento a longo prazo para os pacientes FC.

6.23. CONSIDERACOES FINAIS

A realizacdo do presente estudo servirda para um melhor cophecimento de
nossos pacientes. Desta forma as decisGes envolvendo a padronizacdo do atendimento serdo
baseadas em nossa casuistica, ¢ nfo apenas em dados internacionais ou de outras casuisticas
brasileiras. Isso possibilitard melhorar a assisténcia para os pacientes atendidos por nossa

equipe.

Além disso o conhecimento das caracteristicas de nossos pacientes facilitara a

avaliacdio das novas modalidades terapéuticas que forem surgindo.

Sera também possivel, nas proximas décadas, realizar avaliagdes comparativas

com os dados atuais para entender melhor a evolugfio da Fibrose Cistica.
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7. CONCLUSOES

157



1. As caracteristicas clinicas e laboratoriais dos 104 pacientes FC estudados
foram semelhantes as descritas na populagdio fibrocistica brasileira e de outros paises, com

excegdo de:

» Insuficiéncia pancredtica que foi menos fregiiente quando comparada &

literatura internacional.

» Antecedente de fleo meconial que ocorreu numa freqiiéncia menor do que o

relatado na literatura internacional.

» Mediana da idade do Obito e sobrevida apos o diagndstico que foram

menores quando comparados aos dados dos Estados Unidos e Canada.

» Desnutricio na época do diagnéstico que foi maior que 3 relatada em outros

paises.

» Porcentagem de pacientes FC com dosagem de cloro no suor normal que foi

maior do que a relatada na literatura internacional.

» Incidéncia da mutacdo AF508 que foi menor quando comparada aos dados
dos Estados Unidos e Europa.

Em pacientes que apresentam clinica sugestiva de FC a dosagem de cloro no
suor menor que 60 mEqg/L ndo exclui esse diagnéstico, devendo ser realizado o estudo

genético para tentar definir o diagndstico.

2. Assim, como relatado na literatura internacional, os pacientes que
apresentam pelo menos uma mutagdo AF508 apresentam maior incidéncia de alteracdo no
balango de gordura nas fezes quando comparados a pacientes que nfio apresentam essa
mutagio. Em relacdo as demais caracteristicas clinicas e laboratoriais nfic ocorrem

diferencas estatisticamente significativas entre os 2 grupos.

Os pacientes homozigotos e heterozigotos nfo apresentam diferencas clinicas

ou laboratoriais estatisticamente significativas em relagdo a nenhum parimetro.

3. O escore de Shwachman apresentou correlagio com pardmetros que
individualmente se relacionam com a gravidade do quadro clinico, desta forma demonstrou

ser um bom método para a avaliagfio da gravidade geral da doenca.
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CF is the most frequent lethal genetic disease in Caucasian population. Its
clinical and laboratorial characteristics have been changing over the last decades. The
objective of this study was to evaluate the clinical, laboratorial and radiographic
characteristics of CF patients, that have been followed in the last decade of twentieth
century in the CF clinic of Unicamp Clinical Hospital, and verify if there is association with

the genotype and the severity of the disease measured by Shwachman score.

We made a descriptive, retrospective and transversal cohort study of the
patients that had been seen in the CF clinic of Unicamp from July 1990 to July 2000. The
patients that went to the clinic from July 1999 to July 2000 were consulted and examined
by the main author, the other patients had the data collected from their record.

One hundred and four patients were studied. Eighteen patients died in that
period (17,3%), 10 males and 8 females, 17 Caucasian and 1 Black, the cause of death was
respiratory insufficiency in all of them and the median age of death was 7 years and
8 month. The 104 patients presented: sex — male - 53,8% (56), female - 46,2% (48);
race — caucasian — 93,3% (97), black — 6,7% (7%); respiratory symptoms - 89,4% (93);
digestive symptoms — 59,6% (62); meconium ileus — 5,8% (6); Diabetes mellitus — 4,8%
(5), median age of initial symptoms was 3 months and 81,1% of the patients initiated
symptoms in the first year of life; median age of diagnosis was 2 years and 4 months and
32% of the patients were diagnosed before 1 year of age; actual median age is 9 years;
69,9% and 56,6% of the patients had weight and height below percentile 10, respectively;
0, saturation in 79 patients - >95% - 59,5% (47), 91 to 95% - 32,9% (26), <91% - 7,6%
(6); sweat chloride dosage (mEq/L) - <40 — 1,9% (2), 40 to 60 — 8,7% (9) 60 to 100 —
28.8% (30), >100 — 60,6% (63); colonization in 96 patients - Staphyvlococcus aureus —
80,2% (77); Pseudomonas aeruginosa — 76,0% (73); mucoid Pseudomonas aeruginosa —
53,1% (51), Burkholderia cepacia — 5,2% (5); spirometry in 55 patients — normal —27,3%
(15), restrictive - 18,2% (10), obstructive — 25,4% (14), Mixed — 29,1% (16); bronchiectasis
in CT in 45 patients — 80,0% (36); alteration in fecal fat assessment in 78 patients — 67,9%
(53); genetic in 96 patients - homozygous for AF508 — 18,75% (18), heterozygous for
AF508 — 62,50% (60), other mutations — 18,75% (18); Shwachman score in 83 patients -
excellent/good - 57,8% (48), medium - 26,5% (22), moderate/grave - 15,7% (13); actual
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treatment — enzymes - 67,5% (56), thDNase — 42,2% (35), home oxygen therapy — 6,0%
(5), Bepap - 1,2%(1); median survival after the diagnosis — 18 years and 4 months. The
only difference between patients that have AF508 mutation compare with patients without
that mutation was the fecal fat assessment, that was altered more frequently with AF508
mutation (p=0,05). There were no differences in any parameter between homozygous and

heterozygous patients for AF508 mutation.

We concluded that the clinical and laboratorial characteristics of the 104
patients studied were similar to the characteristics described for patients in Brazil and in
other countries, with the following exceptions: pancreatic insufficiency (less frequent),
meconium ileus (less frequent), median age of death and survival after the diagnosis (lower
when compared to United States and Europe), malnutrition (more frequent), patients with
normal sweat chloride concentration {more frequent), incidence of AF508 mutation (less
frequent when compared to United States and Europe). In patients that have clinical
manifestations that suggest CF, a sweat chloride concentration less then 60 mEq/L does not
exclude this diagnosis and the genetic study must be done to try diagnosis definition.
Patients that have at least one AF508 mutation have more frequently alteration in fecal fat
levels when compared to patients that don’t have this mutation. There are no differences in
any other characteristic. There are no differences in any clinical or laboratorial
characteristic between homozygous and heterozygous patients for AF508 mutation.
Shwachman score presented correlation with parameters that individually have correlation
to the severity of the clinical course, so it demonstrated to be a good method to evaluate the

general severity of the disease.
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ANEXO I

FICHA DE COLETA DE DADOS

Ntimero do protocolo:
Data do preenchimento do protocolo:

DADOS PESSOAIS
Nome:
HC: Sexo: Raca:
Data de nascimento:
Data da primeira consulta na UNICAMP:
Data da primeira consulta no ambulatorio de FC:
Endereco:
DADOS FAMILIARES
Heredograma:
Consangiiinidade entre os pais: Sim[ ] Néof ]
Irméios com FC: Sim[ ] Nio[ }
DADOS DE HISTORIA

1. Inicio dos sintomas:
> Respiratorio:

Idade de Inicio:

Tipo de sintomas:

Numero de pneumonias: Idade da primeira pneumonia:

Internacdes: Idade da primeira internacéo:
» Digestivo:

Idade de inicio:

Tipo de sintomas:

Ileo meconial: Sim| ] Néof ]
» Qutros sintomas:

Diabetes mellitus: Simf ] Nio| ]
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2. Idade ac diagnéstico:
3. Sintomas atuais:

» Respiratorio:

» Digestivo:

» Outros:

4. Enfermidades associadas:

Asma: Rinite alérgica: Dermatite atopica:
Infertilidade:

5. Obito: Simf[ | Nao[ ]

Idade do 6bito: Motivo do obito:

Descricdo da necropsia:

AMBIENTE
Tabagismo passivo: Carpete:
Animais dentro da casa: Inseticida:
EXAME FiSICO
Primeira consulta — Idade: | Ultima consulta — Idade:

Peso
Estatura
Estado geral
» Baqueteamento digital:
» Torax:

Deformidades: Tiragens:

Sibilos: Qutros ruidos:
» Abdome:
» Outros:

» Escore de Shwachman (idade atual):
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EXAMES LABORATORIAIS

i. Dosagem de Sédio e Cloro no suor:

Data

Na

Cl

2. Saturacio transcutinea da hemoglobina pelo oxigénio (ar ambiente):

3. Cultura de escarro:

Data: Data: Data; Data: Data:
4. Balanco de gordura nas fezes:
Data: Data: Data: Data:

CARACTERISTICAS RADIOGRAFICAS

1. Radiografia de térax:

Data idade Data Idade Data idade

Data

idade

2. Tomografia computadorizada de térax:

3. Ultrassonografia abdominal:
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PROVAS DE FUNCAO PULMONAR

Idade

CVF

VEF1

VEFi/CVF

FEFmax

FEF23-75

. Exacerbacdes:

. Intermacdes:

. Prneumonias:

. Outros:

. Enzimas:

. Dornase alfa:

. Vitaminas:

AVALIACAO GENETICA

EVOLUCAO NO ULTIMOQ ANO

TRATAMENTO ATUAL

. Fisioterapia respiratoria:

. Oxigénioterapia domiciliar:

. Bepap:
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ANEXO IT

ESCORE DE SHWACHMAN

ATIVIDADE GERAL

25

Atividade plena; resisténcia ¢ tolerdncia ao exercicio mormal; boa disposigéo;

desenvolvimento motor normal; fregiiéncia escolar normal.

20

Leve limitacdo a atividade intensa; cansa ao final do dia ou ap6s exercicio prolongado;
menos energético; limite inferior do desenvolvimento motor normal; ocasionalmente

irritado ou apético; boa freqii€ncia escolar.

15

Descansa voluntariamente; cansa ap6s exercicio; fregliéncia escolar regular,

moderadamente inativo; leve retardo motor; falta espontaneidade; passivo ou irritavel.

10

Atividade fisica e tolerdncia ao exercicio limitadas; dispnéico apds exercicios; retardo

motor moderado; agitado ou irritado; preguicoso, abatido; freqiiéncia escolar baixa;

pode requerer professor particular.

Limitacdo grave da atividade; dispnéia e ortopnéia; inativo ou confinado a cama ou

cadeira; marcado retardo motor; apatico ou irritado; nfio pode assistir s aulas.
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EXAME FiSICO

23

Sem tosse, freqii€ncia cardiaca e freqiiéncia respiratéria normais; sem evidéncias de

enfisema; pulmdes limpos & ausculta; boa postura; sem baqueteamento.

20

Tosse seca ocasional; freqiiéncia cardiaca e freqiiéncia respiratoria normais no
repouso, enfisema leve; milrmurio vesicular rude, roncos e tempo expiratdrio

prolongado ocasionais; boa postura ¢ bagueteamento leve

15

Tosse leve ¢ cronica matinal apés exercicio/choro e ocasionalmente durante o dia; sem
tosse noturna; freqli€ncia cardiaca e freqiiéncia respiratéria levemente aumentadas;
aumento do didmetro 4ntero-posterior e diafragma rebaixado; murmurio vesicular

rude; crepitantes, roncos ou sibilos; baqueteamento 1/2.

10

Tosse cromica, freqiiente , repetitiva, produtiva, raramente paroxistica; fregiiéncia
cardiaca ¢ freqiiéncia respiratoria aumento moderado; enfisema moderado a grave,
freqlientemente com deformidade toracica, estertores crepitantes, roncos e sibilos

usuaimente presentes, freqilentemente disseminados; baqueteamenio 2/3.

Tosse intensa, paroxistica, freqiiente produtiva, freqiientemente com vomitos e
hemoptise; tosse noturna; taquipnéia e taquicardia; enfisema grave; estertores
crepitantes, roncos ¢ sibilos generalizados, expiragio audivel; ma postura; 3/4

baqueteamento; cianose fregiiente.
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NUTRICAO

25

Peso e altura acima percentil 25 ou compativel conr padrio familiar; t0nus ¢ massa
muscular normais; gordura subcutidnea normal; maturacio sexual normal; fezes quase

normais; bom apetite.

20

Peso € altura acima percentil 10 ou levemente abaixo do padriio familiar; tdnus e
massa muscular bons; tecido subcutineo levemente diminuido; maturagfo sexual

levemente retardada; apetite normal e fezes mais freqiiente e leve alterag@o.

15

Peso e altura acima percentil 3 ou moderadamente abaixo do padrio familiar; peso
usualmente deficiente para altura; tonus e massa muscular regulares; gordura
subcutinea deficiente; abdome levemente distendido; maturago sexual retardada;

fezes volumosas, mau cheiro, flutuantes formadas.

10

Peso e altura abaixo percentil 3; tonus e massa muscular pobres; deficiéncia marcada
de gordura subcutéinea; distensfio abdominal moderada; maturacfo sexual insuficiente,

sem estirfio, mau apetite; fezes pouco formadas, volumosas, mau cheiro, gordurosas.

Mal nutrido e baixo; misculos fracos, flacidos e pequenos; sem gordura subcuténea;

perda de peso freqiiente; fezes freqlientes, volumosas, mau cheiro e gordurosas;

prolapso retal freqiiente.
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ACHADOS RADIOLGGICOS

25

Sem evidéncias de enfisema; sem aumento na trama broncovascular; sem opacidades

ou atelectasias,

20

Evidéncia minima de enfisema; leve aumento da trama broncovascular; sem

opacidades ou atelectasias.

15

Enfisema moderado; didmetro &ntero-posterior aumentado; campos pulmonares mais
radiolucentes;, diafragma moderadamente rebaixado; trama broncovascular

aumentada; atelectasias localizadas ou irregulares; opacidade ocasional transitéria.

10

Enfisema marcado; difmetro Aantero-posterior marcado; marcado rebaixamento do
diafragma; silhueta cardiaca estreita; dreas de atelectasias disseminadas; atelectasias

segmentares ou lobares ocasionais; focos persistentes de opacidades; cistos

localizados; aumento marcado da tramar.

AlteragOes extensivas; hiperinsuflagio grave; opacidades e atelectasias disseminadas;

formagdo disseminada de cistos; formagdo de bronquectasias e abcessos atelectasias

lobares persistentes.
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ANEXO Il

PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

- S "FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
\"’ coaITE DE ETICA EM PESQUISA
§ é Caixa Postal 6111
v " 13083-970 Campinas-S.F.
7 O ® 0 __ 19 37888936
. fax 0 19 37888925
UNICAMEP = cep@head.'f;m.unicamp,bx
CEP, 18/05/01
{(Grupo 11D
"PARECER PROJETO: N° 217/2001
-IDENTIFICACAQC:

PROJETO: “FIBROSE CiSTICA NA ULTIMA DECADA DO SECULO XX~
PESQUISADOR RESPONSAVEL: Alfonso Eduardo Alvarez

INSTITUICAO: Departamentg de Pediatria/ FCM/UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 03/09/2001

II - OBJETIVOS

Estudar as caracteristicas clinicas, laboratoriais e radiogrificas de pacientes
fibrocisticos acompanhados no HC/UNICAMP, e verificar se existe associagio com 0
gendtipo e a gravidade da doenga.

Il - SUMARIO

£ um estudo descritivo, retrospectivo & de corte transversal dos pacientes
acompanhados no Ambulatério de Fibrose Cistica do HC/UNICAMP. Serdo levantados dos
prontuarios os dados referentes a : caracteristicas demograficas, caracteristicas clinicas,
caracteristicas laboratoriais, caracteristicas radiograficas, medidas de fungdo pulmonar,
caracteristicas genéticas, escore de Schwachman e o tratamento atual.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

Trata-se de um projeto bem estruturado. E solicitada a dispensa do termo de
consentimento, uma vez que é um estudo retrospectivo com revisio de prontuérios. O
beneficio dessa pesquisa ¢ dar uma visdo geral das caracteristicas dos pacientes
fibrocisticos atendidos no HC/UNICAMP. Nio vemos problemas éticos na realizagdio desse
projeto e recomendamos a dispensa do termo de consentimento.
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V - PARECER DO CEP

O Comité de Ftica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, |
apos acatar 0s pareceres dos membros-relatores previamente designados pars o presente
caso ¢ atendendo todos os dispositivos das ResolugSes 196/96 e 251/97, bem como ter

aprovado todos os anexos incluidos na Pesquisa, resolve aprovar sem restrigdes o Protocolo
de Pesquisa supracitado.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizaciio alguma e sem prejuizo g0
seu cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.f) e deve receber uma cépia do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item IV 2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo
aprovado ¢ descontinuar ¢ estudo somente apés anélise das razdes da descontinuidade pelo
CEP que aprovou (Res. CNS Item I.1.z), exceto quando perceber risco ou dano ndo
previsto ao sujeito participante ou quando constatar a superioridade de Tegime oferecido a
um dos grupos de pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que
alterem o curso normal do estudo (Res. CNS kem V.4.). E papel do pesquisador assegurar
medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha
sido em outro centro) e enviar notificagiio a0 CEP ¢ & Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria - ANVISA - junto com seu posicionamento.

Eventuais modificacSes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP
de forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas
justificativas. Em caso de projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente 4 ANVISA,
o pesquisador ou patrocinador deve envis-las também i mesma junto com o parecer
aprovatério do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item 11 X))

Relatorio final deve ser apresentado ao CEP ao término do estudo.

VII - DATA DA REUNIAO

" Homologado na IX Reuni3io Ordinaria do CEP/FCM, em 18 de setembro de 2001

’

f. Dr, Sebastidio Aragjo
PRESID do COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP
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