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‘} RESUMO



Este trabalho constitui um estudo descritivo e retrospectivo dos pacientes
matores de 15 anos de idade, vivos ou ndo, com diagnéstico de fibrose cistica confirmado
por pelo menos dois testes de suor alterados (Na e Cl > 60mEq/1) atendidos no Hospital
das Clinicas da UNICAMP. O comprometimento pulmonar foi avaliado por espirometria
simples, radiograma do torax e culturas de escarro. O comprometimento pancreatico foi
avaliado por meio do balango de gordura nas fezes, teste do pancreolauril e ultra-som de
abddmen. Aplicou-se o escore de Schwachman para classificacdo clinica da gravidade da
doenga. Realizou-se também estudo molecular das mutagdes delta F508, G542X, G551D
e N1303K. Ao todo foram avaliados 32 pacientes, com idade entre 15 e 60 anos, a
maioria do sexo masculino (66%) e brancos (94%). Mais da metade dos homens e 50%
das rulheres estavam abaixo do percentil 25 de estatura e indice de massa corpdrea, do
padrio correspondente ao sexo e idade. Houve um intervalo médio de quase 11 anos entre
0s primeiros sintomas € o diagnostico. Mais de 90 % dos pacientes estudados
apresentavam doenga pulmonar, 57% insuficiéncia pancreatica exécrina, 14% doenca
hepética ¢ todos apresentavam sinusite. O escore de Schwachman foi excelente/bom em
>5% e moderado/grave em 41% dos casos. Em mais da metade dos cromossomos (26/44)
ndo encontraram-se nenhuma das mutagdes estudadas, mas em 20 de 22 pacientes foi
identificada alguma mutagdo, predominando a delta F 508, presente em 34% dos
cromossomos. Houve ainda dois cromossomos com mutaciio G542X e um com N1303K.
Os pacientes com diagnostico antes dos 15 anos eram significativamente mais jovens,
tinham diagnoéstico mais precoce, menor diferenca entre inicioc dos sintomas e o
diagnéstico, menos antecedente de tratamento para tuberculose, e apresentavam
nsuficiéncia pancredtica e doenga pulmonar no diagndstico em maior proporgio que os

pacientes diagnosticados apés os 15 anos.




1. INTRODUCAO



A fibrose cistica € uma doenga que se caracteriza, principalmente, por
obstrugdo cronica e infecgdes repetidas das vias aéreas, insuficiéncia pancreatica e

elevacdo dos eletrdlitos no suor.

A mucoviscidose, ou fibrose cistica do pancreas, é a mais comum das doengas
hereditarias autossOmicas recessivas na raga branca. Ela é causada por mutacio de um
unico gene chamado gene da fibrose cistica. Os individuos afetados tém duas copias
anormais deste gene, enquanto que os portadores tém uma copia anormal e outra normal,
e sdo assintomaticos. A doenga clinica ocorre, em média, em 1 a cada 2.500 nascidos
vivos da raga branca e em 1 a cada 17.000 da raga negra (DI SANT’AGNESE & DAVIS,
1976). O numero de portadores do gene, na populagio caucasoide, € estimado em 1 para

25.

Estudo com haplétipos, que sdo um grupo de alelos de loci estreitamente
ligados e, em geral, herdados como uma unidade, mostrou que a prncipal mutagdo
responsavel pela doenga ja estava presente ha 52.000 anos atris no Oriente Médio. Sua
difusdio ocorreu do suleste para o noroeste da Europa, através da imigrac@io dos primeiros
agricultores da Idade Neolitica (EUROPEAN WORKING GROUP ON CYSTIC
FIBROSIS GENETICS, 1990).

O folclore dos séculos 18 e 19, em alguns paises da Europa (Suiga, Franca,
Dinamarca e Alemanha), tem cangBes que falam de criangas com “gosto salgado”,
enfeiticadas e que morriam logo (BUSCH, 1990). Segundo este autor, estas criancas
teriam fibrose cistica e o “gosto salgado™ seria referéncia a elevacio da concentracio do

sodio e do cloro no suor das mesmas.

A causa deste “gosto salgado” foi descoberta por DI SANT’AGNESE et al.
(1953). Durante uma onda de calor em Nova Iorque, muitas criangas com fibrose cistica
apresentaram prostragdo intensa. Os autores citados estudaram o suor destas criancas e

demonstraram a concentragdo anormalmente elevada de sddio e cloro
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Um método para coletar suor foi padronizado por GIBSON & COOKE
(1959), estimulado pela pilocarpina, tornando-se o método “padrio ouro” no diagnéstico
da fibrose cistica. A pilocarpina € um agente parassimpaticomimético do grupo dos
alcal6ides, sendo as gldndulas sudoriparas extremamente sensiveis a sua agio. Para coletar
o suor, a pilocarpina ¢ introduzida na derme através de uma corrente elétrica, a

iontoforese.

A primeira descri¢io relacionada com as manifestages clinicas da doenca foi
feita por LANDSTEINER (1905)", o descobridor dos grupos sangiiineos. Ele descreveu o
ileo mecomal, que ¢ uma das manifestagSes clinicas nos recém-nascidos com fibrose

cistica.

A descrigdo da fibrose cistica como afeccio autdnoma data do fim dos anos
30, quando FANCONI, UEHLINGER, KNAUER (1936) descreveram uma sindrome
celiaca com alteragdes pancredticas, diferente da sindrome celiaca classica, e que era
associada a alteragGes pulmonares. Eles descreveram-na como “fibrose cistica do pancreas
e bronquiectasias”. Dois anos depois, ANDERSEN (1938), patologista do Babies
Hospital of New York, fez a descrigio anatomopatolégica completa, sob a denominacédo
de “doenga fibrocistica do péncreas”. Ela descreveu o quadro clinico, que cursa 'com
insuficiéncia pancreatica e infecgdes repetidas do trato respiratorio, porém, dando mais

énfase & primeira.

Somente dez anos depois, os estudos anatomopatolégicos feitos por FARBER
(1945) mostraram a viscosidade das secre¢des e a presenca de alteracdes em todas as
glandulas exterinas. Ele introduziu o termo mucoviscidose, ainda utilizado em paises

europeus.

SCHWACHMAN, DOOLEY, GUILMETTE (1956) descreveram alguns
casos de fibrose cistica sem insuficiéncia pancreética, esta pode estar ausente em 15% dos
casos. Em 1958 foi feita a descrigio de 105 pacientes, que foram estadiados de acordo
com o estado geral, os quadros respiratorio, radiologico e nutricional, classificagio que é

até hoje utilizada (SCHWACHMAN & KULCZYCKIT, 1958). Por tiltimo, confirmou-se o

" LANDSTEINER (1903) apud SUPER, M.- Milestones in cystic fibrosis. Brit Med Bull, 48 {4): T17-737, 1992,

[EF]
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carater multissistémico da doenga, com a observacio de que a maioria dos pacientes do
sexo masculino cursa com esterilidade, devida a obstrugdo dos vasos deferentes e dos

tubulos seminiferos (HOLSCLAW & SCHWACHMAN, 1969).

O carater autossémico recessivo da doenga foi notado pela primeira vez por
GARROD (1905)", quando observou uma familia com virias criangas com esteatorréia e
que morreram de broncopneumonia . Esta observagio permaneceu esquecida por 40 anos,
sendo confirmada por CARTER (1952)" . Isto deu partida a estudos que hidavam com a

incidéncia da doenga em varios paises e em pessoas de diferentes origens étnicas.

Os aspectos fisiopatologicos da doenga comecaram a ser elucidados no inicio
dos anos 80. O primeiro passo foi dado com a descrigio das alteractes das propriedades
elétricas do epitélio respiratorio dos pacientes com fibrose cistica, associadas a alteragdes
no transporte de sédio e cloro (KNOWLES, GATZY, BOUCHER, 1981). Com base
nesse estudo, foi demonstrada a impermeabilidade ao cloro nos ductos das glandulas
sudoriparas (QUINTON & BIJMAN, 1983). Estas observagdes ofereceram, pela primeira
vez, explicagGes plausiveis para o déficit de agua previamente observado nas secregOes

mucosas, com conseqiiente disfun¢do em multiplos orgios.

O gene, cuja mutagdo € responsavel pela fibrose cistica, foi localizado no
brago longo do cromossomo 7 por TSUI et al. (1985). Em 1989 foi identificado o gene
responsavel pela fibrose cistica, que codifica uma proteina de membrana denominada
RTFC (reguladora da conductincia transmembrana da fibrose cistica). (ROMMENS,
IANUZZI, KEREM, 1989; RIORDAN, ROMMENS, KEREM, 1989; KEREM et al.,

1989) . Esta proteina controla o transporte transmembrana de cloro

O gene da fibrose cistica espalha-se por 250 kb de DNA gendmico e contém,
pelo menos, 27 regibes de codificagio (exons) separados por regides ndo codificadoras
(introns). O acido ribonucléico mensageiro (RNAm) tem, aproximadamente, 6,2kb de
comprimento e contém uma matriz de leitura capaz de codificar um polipeptideo de 1.480

aminoacidos, que é a RTFC.

" GARROD. A. (1905)e ~ CARTER. (1952) apud SUPER, M. Milestones in cystic fibrosis. Brit Mad Buil, 48 (4): 717-737, 1992,
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A RTFC, um polipeptideo de 1480 residuos de aminoacidos, possui uma
massa molecular de cerca de 170.000 daitons. Ele faz parte da familia das proteinas
transportadoras de membrana ABC (do inglés “ATP- binding cassette”). Ele € composto
por cinco dominios, sendo dois transmembrana e trés intracitoplasmaticos. Os dominios
transmembrana (“membrane spanning domains”) consistem, cada um, em seis segmenios
que atravessam a membrana celular. Abaixo de cada um destes dominios ha uma prega
que interage com o ATP (“nucleotide binding domain-NBF”). Entre os dominios
transmembrana e as pregas ligadoras de ATP esta o dominio regulador (dominio R) que
contém multiplos sitios para fosforilagdo pelas proteinas quinases (ROMMENS et al.,

1989).

A proteina RTFC ¢ regulada pela fosforilagdo do dominio R e ativada pela
agdo direta dos nucleosideos trifosfatos nos canais de cloro RTFC fosforilados. A ativagio
da proteina RTFC ¢ mediada pela interagio direta entre o ATP e as duas pregas NBD.
Apenas a fosforilagdo ndo ativa a proteina RTFC, j4 que o movimento do cloro requer a

adigio do ATP (SANTIS, 1995).

A proteina RTFC ¢é um canal de cloro ativado por adenosina monofosfato
(AMP) ciclico e localizado na membrana apical das células epiteliais secretoras de diversos
orgéos, Ela ¢ glicosilada no reticulo endoplasmitico e, depois, no reticulo de Golgi, de
onde € transportada & membrana plasmatica. As mutagbes da RTFC, responsaveis pela
fibrose cistica, provocam uma alteragdo no transporte intracelular e no processamento da

proteina, alterando o transporte de cloro da célula.

A principal mutagdo da fibrose cistica estéd localizada no éxon 10 do gene.
Consiste na delecdo de trés pares de bases, removendo o residuo de fenilalanina na
posi¢do 508 da RTFC, de onde provém o nome delta F508 (KEREM et al, 1989). A
proteina codificada por esta mutagdio, apesar de parecer capaz de funcionar como um
canal de cloro, ndo atinge a membrana apical da célula e a sua glicosilagio é incompleta

(TSUI et al., 1995).
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A mutagio delta F508 € responsavel por, aproximadamente, 70% dos
cromossomos de fibrose cistica no mundo. Ela ocorre numa freqiiéncia maior nos paises
do norte da Europa, quando comparados aos paises do sul, variando de 30 a 35% na
Turquia e Israel, 50% na Grécia, Itdlia e Espanha, ¢ até 85% na Dinamarca (CYSTIC
FIBROSIS GENETIC ANALYSES CONSORTIUM, 1990).

A frequéncia de delta F508 foi estudada no Brasil em quatro trabalhos
diferentes, envolvendo as Regies Sul e Sudeste do pais. A freqiiéncia foi de 47% num
estudo abrangendo cinco estados destas regiGes (Rio Grande do Sul, Santa Catarina,
Parana, Sdo Paulo ¢ Minas Gerais) (RASKIN et al, 1993); de 33% no Estado de Sio
Paulo (MARTINS, RIBEIRO, COSTA, 1993) e de 35% no Estado do Rio de Janeiro
(MIRANDA et al., 1993). Em Campinas, foi observada uma freqgiiéncia de 31,7 % num
estudo realizado com os pacientes do Hospital das Clinicas (HC) da UNICAMP
(PARIZOTTO, BERTUZZO, RIBEIRO, 1997). As freqiiéncias da mutacdo delta F508 no
Brasil sio semelhantes as observadas nos paises do sul da Europa (ltilia, Espanha,
Portugal). Isto esta de acordo com o tipo de imigra¢io que houve no pais (SALZANO &
FREIRE-MAIA, 1967).

Até o momento, cerca de 500 muta¢des foram identificadas no gene RTFC.
Cerca de 350 sdo mutagdes patologicas, enquanto que as outras sio variagdes benignas de

seqiéncia.

Cerca de metade das mutagBes sdo do tipo “sentido trocado”, que consistem
na substituicdo de um dnico aminoicido da protena (ex: G551D, N1303K). Tais
mutagdes produzem um polipeptideo completo, porém, ndo funcional ou instavel. Qutro
tipo de mutagdo s3o as “sem sentido”, que provocam a interrupgfio prematura da tradugio
do polipeptideo RTFC, resultando numa proteina nfo-funcional. Como exemplo deste
grupo existem a G542X, R553X e W1282X. O restante das mutagdes incluem as delecGes
e inser¢des de um ou dois pares de bases, denominadas mutagdes por mudanca da matriz

de lettura ou aquelas que afetam sitios de emenda do RNA transcrito.
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Como ja dizemos, a maioria das muta¢@es ¢ delta FS08, enquanto as outras
sio relativamente raras. Além desta mutagfo, apenas outras sete mutagdes sio
representadas por mais de 100 casos no mundo: G542X, G551D, W 1282X, 39051nsT,
NI303K, 3849+10kbC-T e R553X (TSUI, 1995).

Apesar das mutagdes, que ndo a delta F508, serem mais raras, algumas podem
atingir freqiiéncia maior que 5 % em certas populagdes. A mutacdo G542X, por exemplo,
¢ mais comum na Espanha, apresentando uma freqtiéncia de 8 a 25%, de acordo com a
regido (CASALS et al, 1993). Qutra mutagio, a WI1282X, ocorre em 60% dos
cromossomos da populagdo Asquenazim, de Jerusalém, enquanto que na populacio

mundial a freqiéncia aproximada ¢ de apenas 2% (SHOSHANI et al., 1992).

A descoberta das diferentes mutagdes genéticas responsaveis pela doenga,
associada a caracterizagdo dos diferentes quadros clinicos, propiciou o surgimento dos
primeiros estudos que correlacionavam o gendtipo ao fenétipo do paciente, tentando
explicar geneticamente a grande heterogencidade clinica. Estes estudos tém implicagdo

importante tanto no aconselhamento pré-natal, como no prognéstico.

Os primeiros estudos de correlagiio fendtipo- genétipo comparavam pacientes
com fibrose cistica, homozigotos para mutagio delta F508, com aqueles heterozigotos
compostos para esta mutagdo ou com duas mutagdes ndo especificadas (KEREM et al.,
1990; SANTIS et al., 1990; JOHANSEN et al, 1991). Com base nestes estudos,
atualmente pode-se atribuir, com seguranga, um fenétipo de insuficiéncia pancreatica a
99% dos pacientes homozigotos para a mutagdo delta F508. Porém, o quadro pulmonar
nestes pacientes pode ser extremamente variavel. O fendtipo de fungdo pancreatica
normal, que estd presente em até 20% dos casos, ¢ atribuido ao efeito dominante de um
alelo “leve” sobre um alelo “grave”™, sendo o delta F508 considerado um alelo grave

(KEREM et al., 1990).

Como regra geral, as mutagdes classificadas como “sem sentido”, as que
provocam uma terminagido prematura do polipeptideo RTFC e resultam numa proteina
truncada e ndo-funcional, sdo consideradas “graves” e conferem o fenotipo de

insuficiéncia pancredtica. Sio também consideradas “graves” as mutagdes que alteram a
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matriz de leitura, as que promovem a delegdo e inser¢do de um ou dois pares de bases,
assim como as que afetam os sitios de emenda e as delegdes de aminoacidos. Por tltimo,
as muta¢oes com “sentido trocado™ sdo também consideradas “graves”. Este tipo de
mutac¢do, que leva a substituicdo de aminodcidos na proteina, é responsavel por cerca de
metade das 350 mutagbes patoldgicas da fibrose cistica. Como exemplo de mutagdes
“graves”, existem a G551D e a N1303K, ambas do tipo sentido trocado, apresentando
uma prevaléncia de 2,4% e 1,8% no mundo , respectivamente (KRISTIDIS et al., 1992;
TIZZANO & BUCHWALD, 1992).

As mutagdes correlacionadas com fun¢do pancreatica normal sdo: R117H,
R347P, R334W, A455E, P574H e YS563N. Os pacientes portadores de uma destas
mutagSes cursam com um quadro clinico mais brando, incluindo diagnostico tardio da
doen¢a e doenga pulmonar mais leve (HAMOSH & CUTTING, 1993).

As tentativas de relacionar o genétipo ao quadro respiratorio nfo tiveram
resultados 3o bons, devido a influéncia de outros fatores genéticos e ambientais. Em
apenas uma mutagdo, a A455E, foi possivel estabelecer uma relagio com doenga
pulmonar leve (GAN et al, 1995a). Esta mutacio ¢ a segunda mais freqiiente na
populagio da Holanda, cursando com fungdo pancrestica preservada e,

conseqlienternente, com melhor progndstico clinico.

Quanto a outras manifestagdes clinicas menos freqiientes, como a auséncia
bilateral congénita dos ductos deferentes, hi uma incidéncia maior da mutagdo R117H

(GERVAIS et al., 1993).

Recentemente foi identificada uma mutagdo de ponto no intron 19 do gene
RTFC, denominada 3849+10kb C to T. Os pacientes portadores desta mutagiio sio mais
velhos, o diagnostico ¢ feito tardiamente, eles tém melhor quadro nutricional e os niveis de

sodio e cloro no suor s&o normais { AUGARTEN et al., 1993; HIGHSMITH et al., 1994).

Qualquer que seja a alteragdo genética que causa a fibrose cistica, o principal
defeito, a disfungdo da RTFC, acarreta alteragdes importantes no movimento da agua
transepitelial. O movimento da agua nas células epiteliais é mediado pelo transporte de

sodio ¢ cloro através da membrana luminal das células epiteliais das glandulas. Nestas
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celulas, o soédio € ativamente transportado da luz dos 6rgéos para o intersticio, seguido
pelo cloro. A 4gua move-se passivamente através das vias paracelulares na maioria dos
epitélios, exceto no ducto reabsortivo das glandulas sudoriparas, que é impermedvel a
agua.

O defeito no epitélio das glandulas sudoriparas dos pacientes com fibrose
cistica comegou a ser elucidado por meio dos estudos de QUINTON & BIIMAN (1983).
Eles verificaram que a diferenga de potencial transmembrana no ducto reabsortivo destes
pacientes era muito mais negativo (-76 mV) que nos individuos normais (-7 mV). Quando
as glandulas dos pacientes sem fibrose cistica eram perfundidas com uma solugio salina
inferior (50 mM) aquela do banho externo (150 mM), a diferenca de potencial tornava-se
mais negativa, indicando que o ducto das células era permeavel aos ions cloro. Quando a
experiéncia foi repetida nas glandulas dos pacientes com fibrose cistica, a diferenga de
potencial transmembrana tornou-se mais positiva, indicando que as células eram

impermeaveis ao ion cloro.

A absorg¢80 do sodio nos ductos das glindulas sudoriparas dos pacientes com
fibrose cistica ¢ reduzida. Porém, esta ¢ uma alteracio secundiria a impermeabilidade do
ion cloro, que torna o potencial transmembrana mais negativo nos ductos, retendo o sodio
na luz (ALTON, 1995). Estas alteracdes explicam as concentragdes elevadas de sodio e

cloro no suor, observadas nos pacientes com fibrose cistica.

Assim como na glindula sudoripara, a diferenga de potencial transmembrana &
mats negativa no epitélio respiratorio dos pacientes com fibrose cistica que no dos
individuos normais, devido & impermeabilidade das células epiteliais das vias respiratorias
ao ion cloro. Isto pode ser verificado pela medida da diferenga de potencial no epitélio
nasal (KNOWLES et al., 1981). No epitélio respiratorio, o bloqueio do canal de cloro na
membrana apical da célula promove um aumento na reabsor¢io de sédio, com valor duas
a trés vezes maior que nos epitélios normais, diminuindo, conseqiientermnente, o contetdo
de agua do fluido periciliar (ALTON, 1995). Isto faz com que o muco se torne Viscoso e

diminua o “clearance” mucociliar.
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Nos ductos pancreaticos dos pacientes com fibrose cistica ocorre bloqueio dos
canais de cloro, localizados na membrana apical das células, com conseqiiente diminuicsio
da secregdo de bicarbonato. Isto provoca desidratagio do fluido da luz, aumento na
concentragdo de proteinas e obstrugio dos ductos (KOPELMAN et al, 19853;
HOOTMAN & ONDARZA, 1993).

O conseqiiente espessamento das secre¢Bes leva a obstrugio das glandulas
exdennas, causa principal da fisiopatogenia da doenca. Os pulmdes dos neonatos com
fibrose cistica sdo estrutural e funcionalmente normais (CLAIREUX, 1956), porém,
estudos recentes mostraram dilatagio acinar e de ductos luminais nas glandulas
submucosas, antes da ocorréncia de infecgfio cronica, sugerindo que o evento inicial é o
acimulo precoce de secregdes (WELSH et al., 1995). A secrecdo espessa leva a obstrugdo
e a infeccdo das vias aéreas. Isto ocorre, inicialmente, nos bronquiolos, onde ha obstrugio
mucosa ¢ inflamagdo da parede bronquiolar. Com a progressio da doenga, ocorre
bronquiolite e bronquite. As gléndulas submucosas sofrem hipertrofia e as células
caliciformes aumentam em namero, estendendo-se distalmente nos bronquiolos.
Bronquioloectasia e bronquiectasia sdo achados mais tardios, resultados de ciclos
repetitivos de obstrugdio e infecgio. As bronquiectasias ocorrem mais nos lobos
pulmonares superiores, principalmente do lado direito (MARTINS CAMPOS et al.,
1996).

O espessamento das secregdes mucosas leva a alteragio do “clearance”
mucociliar, propiciando a coloniza¢io bacteriana. A primeira bactéria a invadir a mucosa
bronquica € o Staphylococcus aureus, que cria o meio propicio para a proliferagio da
Pseudomonas aeruginosa. O Staphylococcus aureus liga-se inicialmente, a fibronectina da
superficie celular, que € uma proteina da superficie epitelial. O Staphilococus aureus lesa
as superficies celulares e estimula a produgfio de elastase por neutréfilos e bactérias,
provocando a lise da fibronectina. A perda da fibronectina da superficie celular esta
associada ao aumento de adesio da Pseudomonas aeruginosa. As cepas mucoides desta
bacténia, que sio freqiientemente encontradas nos pacientes com fibrose cistica, tém uma
maior aderéncia ao epitélio pulmonar. Estas cepas produzem grandes quantidades do

polissacarideo extracelular, o alginato, que estimula uma producio maior de anticorpos
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pelo paciente, com conseqiiente destruigio tecidual e piora do prognostico clinico

(AITKEN & STANLEY, 1993).

No péncreas, a secrecio deficiente de liquido leva a hiperconcentragio
protéica das secregBes pancreatobiliares, o que predispde a precipitacio protéica e a
impacta¢do de muco nos ductos pancresticos, seguidas da dilatagiio dos ductos secretorios
e acinos. A destruicdo de células acinares é extensa e elas vio sendo substituidas, por
tecido fibroso e adiposo. Podem ocorrer calcificagdes intraluminais. A dilatagio dos
ductos pode levar a formagdo de pequenos cistos, de onde provém o nome da doenga. As
ilhotas de Langerhans sdo relativamente poupadas. Porém, com 2 evoluggo da doencga, a
fibrose leva a distor¢do do parénquima, podendo ocorrer disfungfio também da secrecio
enddcrina (DURIE, 1992; WELSH et al., 1995).

Cerca de 15% dos pacientes com fibrose cistica e fungfio pancreatica
preservada podem ter pancreatite aguda (SCHWACHMAN, LEBENTHAL, KHAW,
1975). Ela ocorre devido 4 hiperconcentracio das secregOes pancreaticas e leva a
obstrugio ductal e autodigestio do pancreas por enzimas proteoliticas pancreaticas
ativadas (ATLAS & ORENSTEIN, 1992). Acredita-se que a pancreatite aguda seja mais
rara em pacientes com insuficiéncia pancreatica, visto que eles ndo tém as enzimas
proteoliticas necessarias para que ocorra a autodigestdo e ndo tém tecido pancreatico
integro para que haja inflamagio. Porém, existem relatos de pacientes com pancreatite
aguda e insuficiéncia pancreatica exdcrina ( ROSARIO, PUTMAN, ORENSTEIN, 1995)

No figado ocorre obstrucio dos dictulos biliares pela secregio espessa,
levando a proliferagiio de ductos biliares, reagio inflamatoria periportal ¢ fibrose. O exame
histopatolégico mostra cirrose biliar, que pode ser encontrada em 25% das necropsias,
porém ¢é sintomatica em apenas 5 a 7% dos casos (DI SANT'AGNESE & BLANC,
1956).

Os pacientes com fibrose cistica podem apresentar viarias alteracdes na
vesicula biliar. Cerca de 25% apresentam vesiculas nfo funcionantés e 30% das autopsias
revelam vesiculas biliares pequenas. As autopsias de adultos com fibrose cistica
apresentam 24% de calculos biliares. O principal estimulo para a formac&o destes calculos

seria o baixo volume e a alta viscosidade da bile (WESTABY, 1995).
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Com relag8o ao aparelho reprodutor, 95% dos homens sio estéreis devido
alteragdo das estruturas dos ductos de Wolff. Eles apresentam desenvolvimento anormal
dos ductos deferentes, epididimo e vesiculas seminais atréficos, com fibrose ou
completamente ausentes. A patogénese destes eventos deve-se 4 obstrugfio intra-uterina
do ducto mesonéfrico, durante a 10* ou 12* semana de vida fetal, por secre¢des espessadas
(TAUSSING, LOBECK, DI SANT’AGNESE, 1972). As mulheres apresentam muco
espesso na regido cervical devido a desidratagfio e a concentragio anormal de eletrdlitos,

que podem levar & formag&o de rolhas no orificio cervical, dificultando a concepgio.

O quadro clinico caracteriza-se por problemas respiratorios recorrentes,
associados a diarréia cronica e desnutrigio de grau varidvel. A maioria dos pacientes
apresenta os sintomas no inicio da vida; porém, um grupo pequeno de pacientes pode vir a

manifestar os sintomas tardiamente, na adolescéncia ou na idade adulta.

A apresentagfo clinica caracteristica da fibrose cistica, em 75% dos casos, € a
infec¢do respiratoria, sendo a principal causa de morbidade e mortalidade entre os
pacientes. O quadro respiratorio manifesta-se por tosse, que pode estar presente logo apos
0 nascimento e, na maioria dos pacientes, j2 na primeira década de vida. No inicio, pode
ser intermitente, coincidindo com os episddios agudos de infecio pulmonar, porém,
persistindo mais que o tempo esperado. A expectoragio geralmente é espessa e purulenta,
Com a evolugdo da doenca ha dispnéia progressiva, com limitacio franca das atividades
nos casos mais avang¢ados. Entre as complicages respiratorias que podem ocorrer estio a
hemoptise, principalmente nos pacientes com bronquiectasias, atelectasia lobar ou
segmentar, mais comum nos primeiros cinco anos de vida, e pneumotérax. O
baqueteamento digital esta presente na maioria dos pacientes. Hipoxemia, hipertensdo
pulmonar e cor pulmonale sio manifestacdes tardias da doenga (MEARNS, 1993;

WELSH et al., 1995).

A maioria dos pacientes, cerca de 90%, apresenta sinais radioldgicos de
sinusite, porém sgo poucos os que manifestam sinais clinicos de doenga cronica ou aguda.
Polipos nasais estdo presentes em 15 a 20% dos pacientes, principalmente na 22 e 32

décadas de vida (MEARNS, 1993).
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A maionia dos sintomas gastrointestinais é devido a deficiéncia de enzimas
pancredticas. Ela pode estar presente desde o nascimento, mas o grau de
comprometimento pancreatico € varigvel. Até 15% dos pacientes tém fungiio pancredtica
normal. Quando a deficiéncia de enzimas fica abaixo de 10% dos niveis normais, ocorre
insuficiéncia pancreitica exdcrina que se caracteriza por fezes volumosas, amolecidas e

com gordura, quadro clinico de diarréia cronica e, consegiientemente, de desnutrigio.

A hipossecregdo de lipase pancreitica resulta em hidrolise diminuida de
triglicerideos, levando a esteatorréia de graus variaveis. Pode ocorrer deficiéncia de
absor¢do de vitaminas lipossoluveis e de 4cidos graxos essenciais. A deficiéncia de
vitaminas lipossoluveis (vitaminas A, D, E e K) pode ser um problema maior nos pacientes
com fibrose cistica, os quais devem ser tratados com suplementagio oral. A insuficiéncia
pancreatica enddcrina, leva a um quadro clinico de diabetes melito secunddria e é rara em
criangas. Ocorre em pacientes de idade mais avangada e raramente cursa com

complicag3es vasculares ou cetoacidose (MEARNS, 1993; WELSH et al., 1995).

A apresentagio clinica da pancreatite aguda nos pacientes com fibrose cistica
ndo difere da apresentacdo clissica naqueles sem fibrose cistica. Ela pode manifestar-se
como um ataque agudo de dor epigéstrica, com irradiagio para o dorso, ou como
episodios recorrentes de dor abdominal, com vomitos. Com este quadro clinico deve-se
suspeitar de pancreatite aguda em todos os pacientes com fibrose cistica, principalmente

naqueles com fun¢do pancreatica preservada (DAVIDSON, 1995).

A colelitiase nos pacientes com fibrose cistica pode ser assintomatica. A sua
frequéncia aumenta com a idade. As vezes pode apresentar-se como dor abdominal,
porém, pode passar despercebida, ja que esta é uma queixa freqliente em pacientes com

. fibrose cistica.

O ileo meconial pode ocorrer em 20 a 30% dos recém-nascidos e &,
virtualmente, diagndstico da doenga. Ocorre devido a desidratagio do conteudo intestinal
na fase intra-uterina, por disfun¢io do transporte epitelial. Os recém-nascidos ndo
conseguem eliminar o mecdnio no primeiro ou segunde dia de vida, o que leva & distensdo

abdominal e émese biliar. Na crianga mais velba e no adulto jovem pode ocorrer um
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quadro semelhante, denominado sindrome da obstrugdo intestinal distal ou equivalente ao

ileo meconial.

O prolapso retal ocorre em 20% das criangas com fibrose cistica e é pouco
freqiiente em adultos. Os fatores que propiciam o prolapso retal incluem a presenca de
fezes volumosas e pegajosas, que aderem a mucosa retal, a perda do tecido adiposo
perirretal, que normalmente segura o reto, ¢ o aumento da pressdo intra-abdominal,

devido a tosse freqiiente.

O atraso de crescimento ¢ comum nas criangas, mas, apds o diagndstico e com
o tratamento adequado, elas podem atingir peso e estatura normais. Durante o

agravamento do quadro respiratorio podem ocorrer perdas de peso e estatura.

O atraso no inicio da puberdade ¢ comum tanto em homens quanto em
mulheres ¢ acredita-se que seja conseqiiéncia das infecgdes pulmonares de repeti¢io e da
desnutrigio (MITCHELL-HEGG, MEARNS, BATTEN, 1976). Quanto a fertilidade das
mutheres, supde-se que esteja diminuida, porém, ndo existem dados precisos a respeito
(PALMER, DILLON-BAKER, TECKLIN, 1983). A gestagio nestas pacientes pode
acarretar mau prognostico clinico, com deterioragdo do quadro respiratorio. A sobrevida
das mulheres é dois a trés anos inferior 2 dos homens, os motivos ainda sdo

desconhecidos.

O curso clinico da fibrose cistica pode ser muito varidvel, desde casos
€xtremos, em que ocorre o 0bito nos primeiros dias de vida, devido ao ileo meconial, ou
nos primeiros meses de vida, por complicagSes respiratérias, até a auséncia de sintomas
por 10 a 20 anos (STERN & BOAT, 1977). No outro extremo de faixa etaria, existem
relatos de pacientes que sobrevivem até a sexta e sétima décadas de vida (SANDERS,
PROYER, WEDEL, 1980; BIEZEN, OVERBEEK, HILVERING, 1992) e outros com
diagnostio ap0s a terceira década de vida (HUNT & GEDDES, 1985).

O diagnéstico da fibrose cistica estd baseado no quadre clinico caracteristico e

no teste de suor. Para o estabelecimento do diagnostico sio necessarios dois testes
alterados com valores de sédio e cloro acima de 60mEq/l (SCHWACHMAN., 1962).

Entretanto, existem varias entidades clinicas, como, por exemplo, a insuficiéncia adrenal e
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a displasia ectodérmica, que podem cursar com elevagio dos eletrélitos no suor, porém, o
quadro clinico delas nfio se confunde com o da fibrose cistica. No adulto, o diagndstico
pode ser um pouco mais dificil, por haver um aumento normal dos eletrélitos com a idade,
podendo chegar a niveis entre 60 e 90 mEq/l (LOBECK & HUEBNER, 1962; MEARNS,
1993).

Nos casos em que ha duvida, pode ser aplicado um teste de supressio com
fluoroidrocortisona. Esta é um mineralocorticéide sintético potente, que atua sobre os
tabulos distais e ductos coletores do rim, de modo a aumentar a reabsor¢ido de ions sodio
do liquido tubular para o plasma, aumentando a excregdo dos fons potassio e hidrogénio
(HAYNES & MURAD, 1990). A glandula sudoripara possui receptores especificos para
os mineralocorticdides, promovendo a retengio de sodio e excregio de potassio. Os
pacientes com fibrose cistica nfio respondem a este mecanismo, por motivo ainda nio

esclarecido.

O teste de supressdo com fluoroidrocortisona consiste na administra¢do oral
de 5 mg desta por dia, por dois dias, sendo repetido o teste de suor no terceiro dia. O
paciente com fibrose cistica ndo apresenta modificacdo no nivel dos eletrdlitos neste
exame, enquanto individuos normais apresentam queda dos eletrélitos para niveis menores
que 70 mEq/l, afastando a hipotese diagnostica de fibrose cistica (HODSON & BELDON,
1983).

Outro método que auxilia no diagndstico de pacientes com com valores
limitrofes dos niveis de eletrdlitos no suor, é a medida da diferenca de potencial no epitélio
nasal. Esta medida nos pacientes com fibrose cistica é mais negativa (-35 a -60 mV}) que
nos individuos normais (-10 a - 30 mV) (KNOWLES et al., 1981; ALTON, CURRIE,
LOGAN-SINCLAIR, 1990).

Devido a importincia do diagnéstico precoce, foram elaborados alguns
métodos para triagem neonatal, porém, nfic existe consenso a respeito da aplicacdo destes
em grande escala. Os principais métodos sio o teste da albumina meconial (STEPHAN et
al., 1975), o teste do tripsinogénio imunorreativo (CROSSLEY, ELLIOT, SMITH, 1979)

¢ a analise genética direta. Nenhum deles tém as caracteristicas ideais para ser aplicado em
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massa. O primeiro método apresenta uma alta incidéncia de falsos negativos, atingindo
40% (GOODCHILD & WATSON, 1995). O segundo método, que consiste na dosagem
da tripsina imunorreativa, por radioimunoensaio, no sangue do recém-nascido, também
apresenta uma alta incidéncia de resultados falsamente positivos e negativos. O 1ltimo
método, que seria 0 mais sensivel, ndo pode ser aplicado em massa, devido a grande

variedade de mutagdes que ocorrem.

Quando a fibrose cistica foi descrita pela primeira vez, no final dos anos 30,
poucas criangas sobreviviam além dos cinco anos de idade. No final dos anos 50,
comecaram a aparecer relatos ocasionais da doenga em criancas mais velhas e adultos
jovens. Logo depois, com a methor compreensio da doenga e uma abordagem terapéutica
mais agressiva em centros especializados na Europa e nos Estados Unidos, houve um

aumento constante na sobrevida dos pacientes até a idade adulta.

O adulto com fibrose cistica pode ter sintomas durante anos, porém, como
muitas vezes eles sio de leve intensidade, o diagnéstico demora a ser considerado pelo
clinico. O paciente pode apresentar-se com quadro de bronquite, asma, bronquiectasias ou
sinusite, €, raramente, com insuficiéncia pancreatica, pancreatite aguda, colelitiase, cirrose
biliar ou infertilidade (atresia congénita dos ductos deferentes). O quadro radiologico
pulmonar no paciente com poucas manifestagdes clinicas pode ser completamente normal.
Os pacientes adultos também podem apresentar as caracteristicas radioldgicas tipicas da
fibrose cistica, tais como espessamento peribrdnquico, bronquiectasias, impactacio
mucosa, bolhas e niveis hidro-aéreos, comprometendo principalmente os lobos superiores.
Com a progressdo da doenga, a radiografia pulmonar pode mostrar fibrose, alargamento
das artérias pulmonares, retragio dos hilos para os apices pulmonares e linfadenopatia
hilar. Quando a doenga compromete principalmente os lobos pulmonares superiores, o
quadro radiologico pode ser confundido com tuberculose, espondilite anquilosante e

sarcoidose.

Imrodugdo I6



O primeiro relato sobre adultos com fibrose cistica estava incluido na
descrigdo feita por SCHWACHMAN & KULCZYCKI (1958) sobre a doenca. Neste
relato havia 10 pacientes com idade acima de 15 anos, sendo que um tinha 33 anos e era

pai de trés filhos.

Logo a seguir, PETERSON (1959) aplicou o teste de suor em adultos com
tibrose cistica e outras doengas. Foi o primeiro autor a detectar dificuldades na aplicacio
do teste de suor em adultos, visto que encontrou varios pacientes sem fibrose cistica, mas
com valores limitrofes de sodio e cloro no suor. Seguindo a mesma linha de estudo,
KARLISH & TARNOKY (1963) sugeriram o valor de 70 mEq/l como limite normal de

cloro em adolescentes e de 80 mEq/l em adultos.

Durante a década de 60, além do relato isolado sobre adultos com fibrose
cistica, feito por POLGAR & DENTON (1962), SCHWACHMAN, KULCZYCKI
KHAW (1965) publicaram a primeira descrigdo clinica abrangente de pacientes adultos
com fibrose cistica. Eles chamaram a atencéio para as causas do diagnostico tardio, entre
elas a auséncia de sintomas digestivos, niveis limitrofes de eletrolitos no suor e

manifestagdes inusuais.

Outros autores, em seguida, ressaltaram os mesmos aspectos no diagnostico
do paciente aduito (ADDINGTON et al., 1971; CROZIER, 1974, TOMASHEFSKI,
CHRISTORIFIDIS, ABDULLAH, 1970}.

Os relatos mais abrangentes sobre fibrose cistica em adultos comecaram a
surgir a partir dos anos 70, abordando a expeniéncia de grandes centros de referéncia
(MITCHELL- HEGGS et al., 1976, DI SANT’AGNESE & DAVIS, 1979; STERN et al |
1976, HUANG et al., 1987; PENKETH et al,, 1987, GAN et al.,, 1995a). Estes autores,
além de tentar caracterizar o quadro clinico, refor¢am o teste de suor como um excelente
discriminador da doenca, mesmo em adultos (DI SANT’AGNESE & DAVIS, 1979), e
descrevem manifestages clinicas atipicas, principalmente quando o diagnéstico é feito
tardiamente (STERN & BOAT, 1977). Os estudos feitos analisando a sobrevida dos
pacientes ja detectavam sobrevida levemente maior nos homens (STERN & BOAT,

1977).
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Na America Latina, a nica descrigdo sobre adultos com fibrose cistica foi
feita por MACRI (1983), na Argentina. Ele relatou a evolugio de 34 pacientes,
destacando as varias manifestagdes da doenga, desde os pacientes assintomaticos até

aqueles com quadro clinico caracteristico, que faleceram devido & doenca.

A meihora da expectativa de vida dos pacientes com fibrose cistica nos
ultimos anos, pode ser atribuida a um melhor acompanhamento em centros de referéncia, 2
identificacdo das formas mais leves e & intensificagio dos tratamentos existentes,
principalmente o uso de antimicrobianos mais eficazes e o suporte nutricional. Dados
estatisticos, de 1991, da FundagZo de Fibrose Cistica dos Estados Unidos (WELSH et al.,

1995) mostram que 50 % dos pacientes podem sobreviver até os 29 anos.

Na América Latina o Registro Latino-Americano de Fibrose Cistica
(REGLAFQ), fundado em 1989, considera que o numero esperado de casos de fibrose
cistica para a América Latina seja de 4.500 pacientes. Os dados mais recentes do
REGLAFQ séo referentes ao ano de 1993. O numero total de pacientes diagnosticados e
registrados fot de 1.402, com idade média de 10 anos, sendo que apenas 50% tiveram uma

sobrevida superior a 12 anos.

Comparando a expectativa de vida dos pacientes nos Estados Unidos, onde
50% sobrevive até 29 anos, e na América Latina, em que apenas 50% sobrevive aos 12
anos, vé-se que ainda ha muito por ser feito quanto ao diagnéstico e ao tratamento dos

pactentes neste continente.

O HC da Umversidade Estadual de Campinas (UNICAMP) atende cerca de 70
pactentes com fibrose cistica, acompanbados pelos Departamentos de Pediatria e de
Clinica Médica. Estes pacientes, provavelmente, representam o niimero total de casos na
regido, visto que o HC ¢ um hospital de referéncia para fibrose cistica. O niimero reduzido
possivelmente reflete a falta de diagndstico da doenga na area, assim como no resto do

pais.
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O diagnostico da fibrose cistica no Brasil tem sido subestimado por varias
causas. A desnutrigdo, as infecgdes gastrointestinais e respiratorias sio freqiientes em
nosso meio ¢ podem se confundir com os sintomas de fibrose cistica. Conseqiientemente,
muitas criangas podem morrer sem diagnostico ¢ outras podem ter o diagnéstico feito

tardiamente, prejudicando de modo irremediavel sua sobrevida.

Quanto as manifestagdes da doenga nos adultos, poucos sdo os profissionais
da area familiarizados com o quadro clinico destes pacientes. A doenca sempre foi
considerada especialidade da Pediatria, sendo que os clinicos de adultos dificilmente
colocam a fibrose cistica entre os diagnosticos diferenciais das doengas respiratorias e
gastromntestinais do adulto. Isto também se deve 2 falta de caracterizacio das

manifestacdes clinicas dos adultos na literatura € no nosso meio.

Tendo em vista esta informagdo, a disciplina de Pneumologia da UNICAMP
comegou a procurar a doenga ativamente, o que levou 4 identificacio de varios pacientes
adultos jovens com pneumopatia cronica que apresentavam teste de suor alterado, com
diagnostico de fibrose cistica. A disciplina de Gastroenterologia, ha cerca de 10 anos,
acompanhou dois irm#ios de 48 e 37 anos, respectivamente, com fibrose cistica (SEVA-
PEREIRA & MAGALHAES, 1984), cuja principal manifestacio clinica era a insuficiéncia
pancreatica. No Departamento de Pediatria, j4 haviam sido identificados pacientes com

diagnostico de fibrose cistica na infancia, com sobrevida de 15 anos ou mais,

Com a finalidade de contribuir para uma caracterizagio do paciente adulto
com fibrose cistica, decidimos realizar um estudo descritivo dos pacientes diagnosticados
e acompanhados pelos Departamentos de Pediatria e Clinica Médica (disciplinas de
Pneumologia e Gastroenterologia) do HC da UNICAMP.

Determinando as caracteristicas clinicas destes pacientes e os fatores que os
levaram a ter esta evolugdo, pretendemos melhorar o diagnostico da doenga no adulto.
Desta forma, os pacientes que ainda estdo sem diagnéstico vdo poder se beneficiar de

tratamento adequado, melhorar a qualidade de vida e ter uma sobrevida maior.
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2. OBJETIVOS



1) Objetivo geral:

Identificar e caracterizar os pacientes jovens e adultos com fibrose cistica

acompanhados no Hospital das Clinicas da UNICAMP.
2) Objetivos especificos:

2.1) Definir as caracteristicas demograficas e antropomsétricas dos pacientes

jovens e adultos com fibrose cistica.

2.2) Definir quais s3o as caracteristicas da historia clinica até o diagnéstico

dos pacientes estudados.

2.3) Descrever o quadro clinico, laboratorial e radiolégico dos pacientes

jJovens ¢ adultos com fibrose cistica.

2.4) Determinar a prevaléncia das mutagdes deita F508, G542X, G551D,

(553X € N1303K entre os pacientes estudados.

2.5) Determinar as diferengas clinicas e laboratoriais dos pacientes com fibrose

cistica com diagnostico antes dos 15 anos e a partir desta idade.
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3. CASIUI'STICA E
METODOS




3.1. DELINEAMENTO DO ESTUDO

Foi feito um estudo descritivo, retrospectivo e de corte transversal dos
pacientes jovens e adultos com fibrose cistica acompanhados pelo Hospital das Clinicas

das UNICAMP.
3.2. SUJEITOS

Foram incluidos todos os pacientes maiores de 15 anos com diagnostico de

fibrose cistica, acompanhados no HC.
3.3. CRITERIOS E PROCEDIMENTOS PARA SELECAO DOS SUJEITOS

A malor parte dos pacientes foi selecionada através da pesquisa nos arquivos
dos resultados dos testes de suor realizados pelo Laboratorio Especializado de
Gastroenterologia. O critério de selego foi baseado na presenga de, pelo menos, dois

testes de suor alterados, isto €, com valores de sédio e cloro maiores que 60 mEq/1.

Ao todo, eram 50 pacientes maiores de 15 anos que tinham, pelo menos, dois
testes de suor alterados. Foi feito um levantamento dos prontuarios destes pacientes e
convocados para uma entrevista. Dos 50 pacientes, 27 foram excluidos por nfio reunirem

os critérios diagnosticos ou por no terem sido localizados pelo Servigo Social do HC.

Dos 23 pacientes restantes, foram excluidos seis com diagndstico inicial de
fibrose cistica e que, ap0Os a realizagio do teste de supressdo com fluoroidrocortisona

apresentaram teste de suor normal (teste descrito na pagina 29), restando 17 pacientes.

Entre os 17 pacientes restantes, estavam incluidos sete que morreram apoés os

15 anos de idade e tinham diagnostico confirmado de fibrose cistica.

Quinze pacientes, que ndo constavam do arquivo do Laboratério
Especializado de Gastroenterologia, foram selecionados no Ambulatério  de
Mucoviscidose da Pediatria. Estes pacientes, apesar de terem mais de 15 anos, eram
acompanhados desde a infincia na Pediatria. Portanto, o total de pacientes foi 32,

somando os 17 pacientes da Clinica Médica e 15 da Pediatria.
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3.4. CARACTERISTICAS CLINICAS E LABORATORIAIS DOS SEIS
PACIENTES QUE FORAM EXCLUIDOS PELO TESTE DE SUPRESSAO COM
FLUOROIDROCORTISONA

Os sets pacientes excluidos apresentavam pelo menos dois testes de suor com
valores limitrofes de sodio e cloro, entre 60 e 80 mEq/l, antes de realizar o teste de
supressdo com fluoroidrocortisona. As caracteristicas clinicas ¢ demograficas estdo

descritas na Tabela 1.

Tabela 1: Caracteristicas clinicas e demogrificas dos seis pacientes com dois testes

de suor alterade.

* IP- insuficiéncia pancreatica;
*¥* HD- hipotese diagnostica.
N-ndo;

B- branca;

NB- nfio branca

Apos o teste de supressdo com fluoroidrocortisona, estes pacientes tiveram
queda dos eletrolitos no suor para valores normais, sendo afastada a hipotese diagnéstica

de fibrose cistica.
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Tabela 2: Niveis de Na e Cl no suor dos pacientes nos quais foi aplicado o teste de

supressio com fluoroidrocortisona, antes ¢ apés o teste.

3.5. COLETA DE DADOS

Os dados foram coletados diretamente dos prontusrios dos pacientes e através
das entrevistas realizadas ao longo da pesquisa. De dez pacientes, incluindo trés que foram

a Gbito, os dados foram coletados do prontuario, sem entrevista.
3.6. TAMANHO DA AMOSTRA
Foram estudados 32 pacientes jovens e adultos com fibrose cistica.
3.7. VARIAVEIS
Foram consideradas as seguintes variavets :

3.7.1. Idades estudadas
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eldade ao diagnostico: idade, em anos completos, por ocasido do diagnostico no
primeiro teste de suor alterado, referida pelo paciente ou anotada no prontusrio. Foram

utilizadas duas categorias: até os 15 anos € a partir desta idade.

eldade ao inicio dos sintomas: idade, em anos completos referida ao inicio dos
sintomas. Quando os sintomas comegaram até no primeiro més de vida foi considerada
igual a zero. Nagueles pacientes com inicio entre o segundo més e o primeiro ano de vida,

a idade foi considerada igual a um.
3.7.2. Caracteristicas demogrificas e clinicas

»Cor registrada na ficha clinica ou classificada pela pesquisadora: foram admitidas
duas categorias, branca ou ndo-branca. Foram considerados como ndo brancos aqueles
pacientes classificados na ficha clinica como mulatos(as) ou negros(as), ndo havendo

nehum paciente de origem oriental no grupo estudado.

*Fungdo pancreatica: foram consideradas duas categorias, insuficiéncia e fungdo
pancreatica normal. Foram considerados pacientes com insuficiéncia pancreética exécrina
aqueles que apresentavam os seguintes critérios: gordura fecal acima de 7g/dia, e que
diminuia com ¢ uso de enzimas pancreéticas, ou bem, teste do pancreolauril alterado

(inferior a 20 %).

eComprometimento pulmonar: foi considerado presente quando o paciente
apresentava sintomas respiratorios, quadro radiologico e(ou) alteragdes na prova de

fun¢do pulmonar. Foram consideradas duas categorias: presente ou ausente

eDoenga hepatica: presente ou ausente. Presente quando o paciente apresentava
alterag@es ultra-sonogréficas do figado e(ou) alteragdes nas provas de funcio hepatica de

rotina.

sDiabetes mellitus: presente ou ausente. Presente quando o paciente apresentava

trés resultados de glicemias de jejum acima de 140 mg/dl ou fazia uso regular de insulina.
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eAntecedentes familiares de fibrose cistica: considerados presentes quando o
paciente ou seu responsavel relatavam a presenca de um irmio ou irmé, pai ou mae, primo

(a), tio (a) e(ou) avo (avd) com a doenga.
*Antecedente de tratamento prévio de tuberculose; sim, néo.

sManifestagBes clinicas: presenga ou auséncia de: tosse, dispnéia, hemoptise,
pneumotérax, cianose, baqueteamento digital, sinusite, cor pulmonale, dor abdominal,

diarréia, prolapso retal, azoospermia.

*Quadro clinico: avaliado através do escore de Schwachman (SCHWACHMAN &
KULCZYCKI, 1958), com algumas adaptacSes. O escore avalia atividade fisica, exame
fisico, nutrigio e quadro radiologico, dando 25 pontos para cada item. Quanto menor o
valor do escore, pior o quadro clinico do paciente. O escore & graduado em excelente (86-
100), bom (71-85), médio (56-70), moderado (41-55) e grave (40 ou menos), conforme o
niimero de pontos. As adaptagdes realizadas foram referentes ao estado nutricional. Visto
que nosso estudo inclui pacientes adultos, utilizou-se percentil de indice de massa
corporea (ROLAND-CACHERA et al., 1991) nos pacientes com idade acima de 20 anos.
A quadro radiologico foi avaliado através do escore de Brasfield (BRASFIELD et
al.,1979), descrito a seguir em Procedimentos. Foram selecionadas radiografias de torax

realizadas em até 6 meses precedendo a aphcagdo do escore.
3.7.3. Medidas de funciio pulmonar

*Volume expiratorio forgado no 12 segundo (VEF1): expresso em litros (I) e em

porcentagem ( %) do previsto,

*Capacidade vital forcada (CVF): expresso em litros (1) e em porcentagem ( %) do

previsto.

*VEF1/ CVF- normal entre 60-70. Valores inferiores sio compativeis com doenga

pulmonar obstrutiva.
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3.7.4 Medidas antropométricas
sPeso: massa corporal em kg., considerado o valor da consulta mais recente.

sEstatura: altura do paciente em centimetros, considerada a da consulta mais

recente.
eindice de massa corpérea (IMC): kg/m2.

ePercentil de indice de massa corporea: percentil de IMC de acordo com a idade e

sexo, segundo gréafico elaborado por ROLAND-CACHERA et al. (1991).

ePercentil de estatura segundo idade e sexo: foi utilizado o grafico de controle de
evolugdo de estatura de MARQUES et al. (1982). Foi utilizado o percentil para 20 anos

para todos os pacientes com esta idade ou acima da mesma
3.7.5. Genética.
*Mutacdes: delta F508, G542X, N1303K, G551D, G553X.
3.8. PROCEDIMENTOS

O teste do suor foi feito com estimulo do suor pela iontoforese com
pilocarpina (GIBSON & COOKE, 1959). A finalidade de tal método & estimular a
produgdo de suor, na qual sio dosados o sédio e o cloro. O suor é obtido através da
estimulagio com pilocarpina introduzida na pele por uma pequena corrente elétrica

proveniente de um aparelho estimulador de iontoforese.

O teste € realizado na face volar do antebrago direito do paciente. Embebe-se
uma gaze, dobrada em quatro partes, com solugido de acido sulfirico 0,04N e aplica-se no
terco proximal do antebrago. Embebe-se outra gaze, também dobrada, com solucdo de
pilocarpina a 64 mg % e aplica-se no terco distal. Sobre as gazes sdo colocados os
eletrodos negativo e positivo, respectivamente, ambos conectados aos polos

correspondentes do estimulador. O aparelho ¢ ligado e eleva-se a corrente lentamente, até
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atingir 5 mA, nivel no qual é mantide por 5 minutos. Sao retiradas as gazes e os eletrodos.
O antebrago € lavado com 4gua deionisada e secado com gaze. Na superficie em que foi
introduzida a pilocarpina ¢ colocado um papel filtro pesado previamente. Sobre este ¢
colocado um retingulo de pléstico, vedando-se os quatro lados com fita adesiva. Apobs
cerca de 30 minutos de sudorese, o papel filtro é retirado e pesado novamente. Num baldo
volumétrico de 10 ml € adicionada 4gua deionisada e colocado o papel filtro previamente
pesado. A dosagem dos eletrolitos € feita com a solugdo obtida da lavagem do papel filtro.

S80 necessarios, no minimo, 100 mg de suor para ser feita esta dosagem.

A concentragdo do cloro do suor é dosada por titulometria (SCHALES &
SCHALES, 1941) e a do sodio, através do método direto no fotdmetro de chama Os

resultados s3o dados em mEq/l, apos célculos considerando-se a diluigio.

O diagnéstico de fibrose cistica € feito quando o paciente apresenta, pelo
menos, duas amostras de suor com sédio e cloro acima de 60 mEqg/l. No adulto, sdo
considerados valores limite quando o sédio apresenta niveis entre 60 e 80 mEq/1

(HODSON & BELDON, 1983).

Nos pacientes que apresentaram valores limites de sédio, quadro clinico
incaracteristico e auséncia das cinco mutages testadas, foi aplicado o teste de supressio

com 9- alfa-fluoroidrocortisona.

O teste consiste na ingestdio de 5 mg por dia, por dois dias de 9-alfa-
fluoroidrocortisona, cujo nome comercial ¢ Florinefe (0,1 mg/cp. Laboratério Bristol-
Myers Squibb). No terceiro dia € feito novo teste de suor. Se o sédio tiver uma queda a

niveis inferiores a 70 mEq/l, a hipotese diagndstica de fibrose cistica ¢ afastada.

Os pacientes realizaram espirometria simples, num espirdmetro AM 4000 PC
(Anamed), no qual foram avaliados a capacidade vital forgada (CVF), o volume expirado
em I segundo (VEF1) ¢ a relagdo entre o volume expirado em 1 segundo e a capacidade
vital for¢ada (VEF1/CVF), segundo recomendacdes da AMERICAN THORACIC
SOCIETY (1979). Foram consideradas as provas mais recentes, realizadas em até um ano
antes do estudo. Nos pacientes que tinham evoluido para o ébito foram consideradas as

provas de até um ano antes do bito ocorrer.
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O quadro radiologico foi avaliado através de radiografia simples de torax (PA
e perfil) e de seios da face (duas posicdes), com a finalidade de determinar o
comprometimento pulmonar e a presenga ou nio de sinusite, respectivamente. Para
completar o estudo do quadro radiolégico, foram realizadas tomografias de torax de alta
resolugio em 14 pacientes. As tomografias de térax de alta resolucfio foram feitas com
cortes axiais de torax, em inspira¢io maxima, de 1,5 mm de espessura, espacados a cada

10 mm e com reconstrugdo, utilizando-se algoritmo para 0sso.

Para analise dos radiogramas de térax simples foi aplicado o indice radiolégico
de BRASFIELD et al. (1979). Este indice correlaciona-se com o indice clinico de
SCHWACHMAN & KULCZYCKI (1958) e avalia a presenca de quatro tipos de
alteragdo: hiperinsuflagdo pulmonar, delineamento de brénquios, lesdes nodulares cisticas,
grandes lesdes, além de quantificar a gravidade (impressdo geral do Rx de térax destas
anomalias). Cada item vale de 0 a 5 pontos, conforme a intensidade da lesdo. Estes pontos
sdo subtraidos de um total de 25, sendo que 0s casos mais graves tm um escore mais

barxo.

Para a avaliagdo das tomografias de térax foi elaborado um roteiro, adaptado

do indice para tomografia de térax de alta resolugdo de BHALLA et al. (1991).

O comprometimento das vias aéreas foi estabelecido pelo grau de gravidade e
extensdo das bronquiectasias, impactagio mucosa, grau de espessamento peribronquico e

o niimero de lobos comprometidos, sendo considerados seis Iobos.

A gravidade das bronquiectasias e do espessamento peribronquico foram
avaliados separadamente, baseado no tamanho da luz e a espessura da parede brénquica,
respectivamente, comparados ao didmetro do vaso adjacente. As bronquiectasias foram
consideradas com comprometimento leve quando o limen era maior, mas nio Superior a
duas vezes o didmetro do vaso adjacente. Foi considerado moderado quando o didgmetro
do limen era duas ou trés vezes o didmetro do vaso adjacente, grave quando o didmetro

era mais do que trés vezes o didmetro do vaso.
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O espessamento peribrénquico foi considerado leve quando a parede
bronquica era igual ao didmetro do vaso adjacente; moderada quando superior e até duas

vezes o didmetro do vaso adjacente.

Impactagio de muco, extensdo das bronquiectasias, cistos, bolhas,
consolidagBes ou colapsos e “air trapping” foram avaliados de acordo com o numero de
lobos pulmonares comprometidos. As bronquiectasias foram também avaliadas quanto ao
comprometimento proximal, medial ou periférico do pulmao. Foi avaliada a presenca de

espessamento pleural e enfisema.

Dos pacientes com manifestagdes pulmonares, foram obtidas culturas de
escarro para identificagio das bactérias mais freqgiientes na fibrose cistica. As amostras
foram semeadas em agar chocolate, 4gar sangue, agar suplementado, meio de cultura Mac
Conkey (especifico para Pseudomonas) e tioglicolato. As cepas mucosas de Pseudomonas

foram identificadas visualmente pela morfologia caracteristica (presenga de muco liquido).

A func3o pancreatica foi avaliada pelos seguintes métodos: dosagem de

gordura nas fezes, ultra-sonografia de abdémen e teste do pancreolauril.

A dosagem de gordura fecal foi feita através do balango de gordura nas fezes,
com dieta de 100g de gordura por dia, durante seis dias. As fezes das Gltimas 72 horas sdo
coletadas, sendo, a seguir, pesadas. Nelas a gordura € dosada pelo método de VAN DE
KAMER (1949). Foram considerados normais os valores inferiores a 2g de gordura fecal

nas menores de 12 anos e 7 g, nos maiores de 12 anos.

O teste do pancreolauril é um teste de avaliagdo indireta da fungio pancreatica
exocrina. Consiste na administragio oral de duas capsulas azuis contendo 174,25 mg de
dilaurato de fluoresceina. A urina ¢ coletada por um periodo de 10 horas apds a
administragdo das capsulas. A enzima pancredtica hidrolase éster do colesterol quebra a
ligacdo éster do dilaurato de fluoresceina, liberando a fluoresceina, que ¢ absorvida e
excretada na urina. Para corrigir as caracteristicas pessoais de cada paciente com relacdo a

absor¢io e excregio de fluoresceina, um teste controle usando somente fluoresceina
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(fluoresceina sodica ndo esterificada) foi feito no dia seguinte. A quantidade de
fluoresceina excretada apds a ingestdo da cépsula teste € expressa como uma porcentagem
da quantidade da fluoresceina da capsula controle. Este valor é denominado de relagio
T/K e € usado como uma estimativa da fungdo digestiva do pancreas. No individuo
normal, esta relagdo € maior que 30%. Quando o valor € inferior a 20%, o teste é
considerado positivo para insuficiéncia pancreatica. Nos casos em que o valor se mantiver
entre 20 ¢ 30, o teste deve ser repetido para excluir falsos resultados (HEPTNER,
DONSCHKE, DONSCHKE, 1989).

As ultra-sonografias de abdémen foram realizadas no Departamento de
Radiologia e no Gastrocentro, em aparetho ATL- Ultramax 9 HDI. A finalidade do exame
foi caracterizar o pancreas dos pacientes, descrevendo a textura do parénquima, a
presenga de calculos ou calcificagdes, a linearidade ¢ o didmetro do ducto pancreatico
principal. Trés pacientes fizeram tomografias de abdémen por apresentarem alteragdes
ultra-sonograficas sugestivas de doenga pancreitica. O figado foi considerado normal
quando era apenas levemente mais ecogénico que o cortex renal direito. Quando a
ecogénicidade estava aumentada difusamente ou em areas focais, o figado foi considerado
anormal (WILSON-SHARP et al., 1984).

Foi feito estudo dos genédtipos dos pacientes com detecgio de cinco mutagdes;
delta F508, G542X, N1303K, R553X e G551D. A deteccdo da mutacdo delta F508 foi
realizada através da reagdo em cadeia da polimerase (PCR), seguida de digestdo por
enzima de restrigio e anélise em gel de poliacrilamida 8%, com a modificagdo descrita por
ROMMENS et al. (1990). As outras mutagdes foram analisadas pela técnica de PCR
associada & digestdo enzimético-especifica ¢ & hibridizagdo alelo-especifica. A andlise foi

feita no laboratério de Genética do Hospital de Clinicas da UNICAMP.

A técnica de PCR possibilita a amplificacio de uma pequena seqiiéncia de
DNA pelo do uso de dois iniciadores (“primers™) que flanqueiam o fragmento escolhido.
O DNA ¢ misturado com excesso de “primers™, e repetidos ciclos de desnaturacio do
DNA. O anelamento ¢ a extensio destes “primers” resultam em uma amplificacio

exponencial da seqiéncia alvo, pela enzima DNA polimerase. O fragmento assim
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amplificado pode ser, entdo, analisado em gel de poliacrilamida. O DNA & extraido de
celulas de sangue periférico, pela coleta de 10 a 20 mi de sangue em tubo esterilizado
contendo EDTA.

3.9. ANALISE DOS DADOS

A anglise dos dados foi feita através do programa de estatistica de dominio
publico Epi-Info (1991). A primeira parte do estudo, que consiste numa analise descritiva,
foi utilizada média e desvio padrio (DP) para as variaveis continuas e freqiiéncia absoluta
para as variaveis discretas. Na segunda parte do estudo, que compara dois grupos de
pacientes segundo a idade ao diagnéstico, as variaveis continuas foram comparadas
utilizando o teste ¢ de student. As varigveis categoricas foram comparadas utilizando o
teste qui quadrado (x”). O teste exato de Fisher foi aplicado nos casos em que uma das
células da tabela 2 x 2 fosse igual a zero ou < 5. Foi considerado significativo um

p<0,05.
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4. RESULTADOS




4.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E ANTROPOMETRICAS DE
32 JOVENS E ADULTOS COM FIBROSE CISTICA

Dos 32 pacientes com fibrose cistica maiores de 15 anos, cerca de um tergo

(34%) era do sexo feminino e dois tergos (66%), do sexo masculino.
A maioria dos pacientes (94 %) era branca, e apenas 6 % era de n&io brancos.

Tabela 3: Distribuicio dos 32 pacientes jovens e adultos com fibrose cistica, segundo
idade e cor.

e

A idade atual dos pacientes variou entre 15 e 60 anos (média= 26 56,
DP=11,09), sendo que mais da metade (59%) tinha entre 15 e 25 anos.

Tabela 4: Distribuicio dos 32 pacientes jovens e adultos com fibrose cistica, segundo
_a idade atual.

( 32

e ao obito de sete pacientes.

* Inchuida a idad
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Quase a totalidade dos pacientes (90 %), tanto do sexo masculino como
feminino, estava abaixo do percentil 50 de estatura. Mais de um terco dos pacientes do
sexo masculino estava abaixo do percentil 10, e metade das pacientes do sexo feminino e

60 % dos homens estavam abaixo do percentil 25.

Tabela S: Distribuicio de 30 pacientes jovens e adultos com fibrose cistica por faixas
de percentis de estatura padrio para a idade, segundo o sexo.

A maioria dos pacientes (90 %) do sexo masculino e feminino encontrava-se
abaixo do percentil 50 do indice de massa corporea. Cerca de metade dos pacientes do
sexo masculino (45 %) e 40 % das pacientes do sexo feminino estava abaixo do percentil
3.

Tabela 6: Distribuicfio de 30 pacientes com fibrose cistica por percentil de indice de
massa corporea para a idade, segundo o sexo.
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4.2. HISTORIA CLINICA ATE O DIAGNOSTICO DA FIBROSE CISTICA

A maior parte dos pacientes relataram que 0s primeiros sintomas comegaram a
apresentar-se antes dos cinco anos de idade e trés quartos (71 %) até os 10 anos. Houve
apenas um caso com inicio dos sintomas além dos 29 anos, que apresentou as primeiras

queixas aos 55 anos de idade.

Tabela 7: Idade do inicio dos sintomas por faixas etdrias

Apenas um tergo dos pacientes (28 %) tinha diagndstico de fibrose cistica até

os 10 anos ¢ mais da metade (72 %) entre os 10 e 30 anos. Houve um paciente que teve o

diagnéstico feito aos 58 anos.

Tabela 8: Distribuicio percentual dos pacientes com fibrose cistica, segundo idade
ao diagnéstico.
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A idade média do inicio dos sintomas foi 7,69 anos, desvio padrio de 11,57 ¢
valores extremos entre 1 e 55 anos. A idade média ao diagnostico foi mais do que o dobro
da idade do inicio dos sintomas (média= 18,28; DP= 13,86).

A diferenga entre estas duas idades, que reflete o tempo transcorrido entre o

infcio dos sintomas e o diagndstico, foi de 10,69 anos e o desvio padrio de 10,88.

Tabela 9: Médias das idades estudadas (idade do inicio dos sintomas, idade ao
diagnéstico ¢ diferenca entre estas) de 32 pacientes jovens e adultos com

1f_ibrose cistlc__a.

s

* ID - IS- diferenca entre idade ao diagndstico e ao inicio dos sintomas.

Dos pacientes estudados, mais de um tergo (39%) fez tratamento para
tuberculose pulmonar antes do diagnéstico de fibrose cistica. Apenas um deles tinha

baciloscopia positiva de escarro na ocasido do diagnostico de tuberculose.

Dos 31 pacientes que tinham dados referentes a antecedentes familiares, quase
a metade (45%) tinha um ou mais irmdos com fibrose cistica. Destes 14 pacientes, scte

eram irméos, pertencentes a trés familias diferentes.

Entre as 11 pacientes do sexo feminino, trés eram casadas e duas tiveram

gestagOes a termo. A terceira fazia uso de anticoncepcional oral. Ndo houve nenhum

aborto.
Apenas um dos sete homens que eram casados, relatou ter filhos.
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Tabela 10: Antecedentes dos pacientes jovens e adultos com fibrose cistica.

A principal manifestagio clinica, presente no momento do diagnostico em mais
da metade dos pacientes (56%), foi a doenga pulmonar isolada. Quatro destes pacientes
evoluiram com insuficiéncia pancredtica durante o curso da doenca. Um terco deles
apresentava doenga pulmonar e insuficiéncia pancredtica exdcrina ao diagnéstico. Trés
pacientes apresentavam insuficiéncia pancreitica exécrina como principal manifestagio. E
apenas um paciente tinha azoospermia como Unica apresentagio clinica, sendo constatada

atresia congénita bilateral dos ductos deferentes.

Tabela 11: Distribuicfio percentual dos 32 pacientes com fibrose cistica, segundo a

apresentacio clinica no momento do diagnéstico.

A
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4.3. QUADRO CLINICO DE 32 PACIENTES JOVENS E ADULTOS COM
FIBROSE CIiSTICA

Dos 32 pacientes estudados, quase a totalidade (91%) apresentava
pneumopatia crémica em graus variaveis. Metade deles (57%) apresentava insuficiéncia
pancreatica exderina. Quatro pacientes (14%) apresentavam insuficiéncia hepatica, sem
manifestar sintomas. Dois pacientes (6%) tinham diabetes mellitus, fazendo uso regular de

insulina. Todos os 31 pacientes estudados apresentavam sinusite.

Entre os homens estudados, oito realizaram espermograma, que revelou
azoospermia em seis deles. Dois destes seis pacientes fizeram biopsia testicular que
evidenciou espermatogénese presente, com azoospermia de origem obstrutiva. Em outros
dois pacientes, 0 espermograma revelou-se normal em um deles €, O outro apresentou

90% de espermatozoides imdveis.

Um paciente com insuficiéncia pancreatica, em uso de enzimas pancréaticas,
apresentou um quadro de pancreatite aguda aos 16 anos, com evolugiio satisfatoria.

Tabela 12: Porcentagem dos 32 pacientes jovens e adultos com fibrose cistica, com
as manifestagbes clinicas mai

L

Foram realizadas 60 culturas de escarro em 27 dos 29 pacientes com

comprometimento pulmonar, mostrando que a bactéria mais freqiiente foi o
Staphylococcus aureus, presente em 81% dos pacientes. A Pseudomonas aeruginosa
estava presente em mais de dois tergos (70%) dos pacientes, sendo de cepa mucosa em
um quartc dos casos. A terceira bactéria mais freqientemente encontrada foi o
Haemophilus influenzae presente em quase um tergo dos pacientes (30%) e a seguir a

Klebsiella (19%).
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Em 81 % dos pacientes foram encontradas outras bactérias, além das descritas

acima, tais como o Streptococcus, a Escherichia coli e Acinetobacter.

Tabela 13: Distribuicio dos pacientes com fibrose cistica com comprometimento
pulmonar, de acordo com as bactérias encontradas na cultura de escarro.

Em 14 dos pacientes com fibrose cistica foi realizada tomografia de térax de
alta resolugio (TCAR). Em dois pacientes os exames foram normais, sendo que um deles
tinha comprometimento clinico pulmonar leve, e o outro era portador de atresia congénita

dos ductos deferentes e sinusopatia.

A maioria dos pacientes apresentou bronquiectasias (86 %), espessamento
peribrénquico (86 %) e impactagio mucosa (71 %) de grau variavel. Metade dos
pacientes (50 %) apresentou cistos e consolidagdes. Quase a metade (43 %) dos pacientes
apresentou sinais de hiperinsuflagiio. Menos de um ter¢o (21 %) dos pacientes apresentou

espessamento pleural e nenhum paciente apresentou enfisema.

Quanto as bronquiectasias, 5 pacientes (36%) apresentaram grau grave, 4

(29%) moderado, 3 (21%) leve e 2 (14%) ausentes.
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Tabela 14: Porcentagem dos achados de tomografia de alta resolucio de torax de 14
pacientes com fibrose cistica.

Vinte e sete pacientes realizaram ultra-sonografias de abdémen no momento
do estudo. Dos 27 pacientes, 19 apresentaram pincreas de tamanho, contornos e

ecogenicidade normais. Em apenas um paciente nio foi visualizado o pancreas.

Sete pacientes tinham alteragées no pancreas, com aumento na ecogenicidade,
de grau leve a grave, sendo que apenas quatro apresentavam quadro clinico de
insuficiéncia pancreatica exdcrina. Trés destes sete pacientes, realizaram tomografias de
abdémen, sendo que apenas um apresentou sinais de pancreatite crénica compativel com o
seu quadro clinico. O quarto paciente realizou colangiopancreatografia endoscopica

retrograda, sem apresentar alterages.

Trés pacientes apresentaram sinais de comprometimento hepético, uma
paciente de colecistopatia calculosa e, em quatro pacientes, foi evidenciada
esplenomegalia.

Tabela 15: Orgios selecionados da cavidade abdominal com aiteracdes A ultra-

somografia, de 27 pacientes jovens e adultos com fibrose cistica.
asos omleste
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O escore clinico de Schwachman, realizado em 29 pacientes com fibrose
cistica, mostrou que cerca de dois tergos (59%) dos pacientes apresentaram escore clinico
entre excelente, bom e médio. O restante dos pacientes (41%) apresentou escore entre

moderado ¢ grave.

Tabela 16: Distribuicio percentual dos pacientes com fibrese cistica, segundo o
escore clinico de Schwachman.

4.4. PREVALENCIA DAS MUTACOES ENTRE OS PACIENTES COM
FIBROSE CISTICA

Entre as cinco mutagSes para a fibrose cistica estudadas em 22 pacientes,
situagdo que corresponde a 44 cromossomos, a delta F508 foi a mais freqiiente, presente
em um ter¢o (34%) dos cromossomos. N&o houve casos de homozigose para a mutagio
deita F508. A seguir em freqiiéncia, foi a mutagiio (3542X, presente em dois cromossomos
(5%), ¢ por tltimo, a mutagio N1303K, presente em apenas um cromossomo (2%). Nio

houve cromossomos com as mutages G551D e R553X.

Em 26 cromossomos (59%) ndo foi identificada muta¢do e em quatro
pacientes, o que corresponde a oito cromossomos, nfio foi identificada nenhuma das cinco
mutagdes que poderiam ser responsaveis pela doenca.3

Tabela 17: Distribuicio das mutacies estudadas - delta F508, G542X, N1303K, G551D e
___R55_3X- em acignfggs com ﬁ_b_r_'ose cistica (heterozigotos compostos).
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4.5. COMPARACAO DOS PACIENTES COM FIBROSE CISTICA
DIAGNOSTICADOS ANTES DE E A PARTIR DOS 15 ANOS.

Os 32 pacientes jovens e adultos com fibrose cistica foram divididos em dois
grupos quanto a idade do diagndstico em antes dos 15 anos (n=14) e a partir dos 15 anos
(n=18), designados como grupos I ¢ I respectivamente. Descrevem-se a seguir a
avallagdo de possiveis diferencas entre esses dois grupos..A Unica diferenca estatistica
entre os dois grupos foi a idade, significativamente menor nos pacientes com diagnéstico
antes dos 15 anos. Ndo houve diferenga quanto a sexo e cor.

Tabela 18: Caracteristicas demogrificas dos pacientes estudados, segunde idade ao
__diagnéstico.

e

*Teste exato de Fisher.
O inicio dos sintomas foi numa idade significativamente mais tardia no grpo

I, com diferenga de pouco mais de 7 anos. Assim mesmo, a diferenga entre o diagnostico
¢ o inicio dos sintomas foi de quase 13 anos maior no grupo I, que no grupo I (p=
0,0005).

Tabela 19: Médias das idades estudadas (idade ao inicio dos sintomas, idade ao diagnéstico e
diferenca entre elas), dos pacientes com fibrose cistica, de acordo com a idade ao

* ID-IS= diferenga entre a idade ao diagndstico e a idade ao inicio dos sintomas.
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Com relagiio ao antecedentes estudados, o Unico a apresentar diferenca
estatistica quando comparado entre os dois grupos, segundo a idade do diagnéstico, foi a

tuberculose.

O mimero de pacientes que fizeram tratamento de tuberculose antes de ter
diagnostico de fibrose cistica foi significativamente superior no grupo II.
Tabela 20: Distribuiciio dos pacientes com fibrose cistica que fizeram tratamento

para tuberculose pulmon_ar, segunde a idade ao dﬂiagnéstico.

s

p=0,01 (Te.ste. exato de Fisher)
Néo houve diferenga estatistica entre os dois grupos, quando comparados com

relagdo ao percentil de altura e indice de massa corpérea, segundo a idade.

Tabela 21: Caracteristicas antropométricas dos 32 pacientes com fibrose cistica, de
acordo com a idade ao diagnéstico.

PR

indice de massa corpérea.
Entre os pacientes do grupo I houve uma proporgio maior que apresentava

¥ IMC=

insuficiéncia pancreética conjuntamente com doenga pulmonar ao diagnostico, que entre
os pacientes do grupo II, sendo estatisticamente diferentes (p= 0,007). Nio houve
diferenca estatistica entre os dois grupos, quando comparados com relagdo & doenga

pulmonar, insuficiéncia pancreética e azoospermia.
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Tabela 22: Distribuicio dos pacientes com fibrose cistica de acordo com a

X 2
Teste exato de Fisher.
** Qui quadrado.

A insuficiéncia pancredtica exdcrina esteve presente em 9 de 14 pacientes
(64%) diagnosticados antes dos 15 anos e em sete de 18 pacientes (39%) em que o
diagnostico foi mais tardio. Esta diferenca , entretanto, esteve longe de ser significativa.
Tambem, ndo houve diferenca entre os dois grupos de pacientes quanto & doenga

pulmonar, insuficiéncia hepatica e diabetes mellitus no momento do estudo.

Tabela 23: Distribuicio dos pacientes com fibrose cistica de acordo com a presenc¢a
de insuficiéncia pancredtica, doenca pulmenar, insuficiéncia hepitica e
diabetes mellitus no momento __do estudo, segundo a idade do dia_gnéstico.

L cDiabetes mellitus: - /14 s
* Teste exato de Fisher.** Faltou informagéo de 5 pacientes.
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Da mesma forma, a distribui¢iio dos pacientes pelo escore de Schwachman

nio mostrou diferenca significativa entre os dois grupos (p=0,11).

Tabela 24: Distribuicdo de 29 pacientes com fibrose cistica pelo escore clinico de

Schwachman, segundo a idade ao diagndstico
T e —=—

X2=17.34
p=0,11

Por ultimo, também n#o houve diferenga estatisticamente significativa entre os

dois grupos quanto a distribuicdo das mutagdes estudadas.

Tabela 25: Distribuicio das mutacdes identificadas (delta F508, G542X ¢ N1303K)
nos cromossomos dos pacientes com fibrese cistica, de acordo com a
idade ao diagnoéstico.

i S

“ Outrass

*Teste exato de Fisher.




5. DISCUSSAO




A anilise das caracteristicas dos pacientes adultos com fibrose cistica,
atendidos no Hospital das Clinicas da UNICAMP, permitiu confirmar a alta prevaléncia de
pneumopatia cronica neste tipo de paciente, que em nosso caso foi proxima a 100%.
Entretanto, a relativamente baixa prevaléncia de insuficiéncia pancreatica exocrina, de

apenas metade dos pacientes, discorda com o esperado de acordo  literatura.

Nas principais descrigdes sobre adultos com fibrose cistica, ja tinha sido
observado que a pneumopatia cronica era a principal manifestagio clinica da doenga
(STERN & BOAT,1976; DI SANT’AGNESE & DAVIS,1979; MITCHELL-HEGGS et
al,, 1976, HUANG et al., 1987, GAN et al,, 1995a). Estes autores referem que o quadro
respiratorio domina o quadro clinico no adulto com fibrose cistica, mais do que na crianga,

sendo o principal responséavel pela morbidade ¢ mortalidade provocadas pela doenga.

O nimero de pacientes com insuficiéncia pancreatica neste estudo (56%)
difere dos achados na literatura, onde a maioria dos autores registrou uma incidéncia de
85 a 90% dos casos (HUANG et al, 1987, STERN & BOAT, 1977). GASKIN,
GURWITZ, COREY (1980) referem que os pacientes sem insuficiéncia pancreatica
apresentam uma sobrevida maior, o que estd de acordo com a idade média observada em
nossos pacientes. Esta baixa prevaléncia de insuficiéncia pancreatica, estaria também
relacionada ac atraso no diagnostico de fibrose cistica observado em nossos pacientes.
Visto que o quadro clinico caracteristico da fibrose cistica é a insuficiéncia pancreatica
associada a pneumopatia cronica, a auséneia do primeiro destes sintomas pode dificuttar o

diagnéstico pelo clinico menos experiente.

Entretanto, por ter limitado a nossa observagio a pacientes acima de 15 anos,
selecionamos um grupo de casos com “sobrevida maior” o que poderia explicar a menor

incidéncia de insuficiéncia pancredtica, através de um viés de selecdo.

Nio houve diferenga na proporgio de pacientes que apresentaram insuficiéncia
pancreatica no momento do estudo, quando divididos pela idade ao diagnéstico. Nos
pacientes estudados por GAN et al. (1995a), o niimero de pacientes com insuficiéncia

pancreatica com diagndstico apos os 15 anos de idade foi inferior ao daqueles com
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diagnéstico antes desta idade. Os nossos achados poderiam se aproximar dos destes

autores, porém o nimero de pacientes do nosso estudo foi menor.

No momento do diagnéstico, a apresentagdio clinica e motivo do diagnéstico
mais freqiiente foi a doenga pulmonar isolada (56%), semelhante ao observado por outros
autores (MITCHELL-HEGGS et al, 1976, PENKETH et al, 1987), o que nio
surpreende, pois MEARNS (1993) observou que 75% dos diagnosticos sio devidos a

doencas respiratorias.

SCHWACHMAN, KOWALSKI, KHAW (1977) obtiveram uma freqiiéncia
inferior (30%) de pacientes com doenga pulmonar como motivo do diagnoéstico, sendo
que quase a metade dos pacientes descritos apresentava doenca pulmonar e insuficiéncia
pancreatica. Isto pode ser atribuido a que mais da metade (60%) dos pacientes vistos por
estes autores tinha o diagnostico de fibrose cistica feito até os 10 anos de idade, enguanto
que apenas um ter¢o (28%) dos pacientes descritos neste estudo tinha o diagnéstico feito
ate esta idade. Poderfamos inferir que o diagnéstico precoce dos pacientes vistos por
aqueles autores fosse devido ao quadro clinico caracteristico, de insuficiéncia pancreatica

e doenga pulmonar.

A apresentagio clinica classica no diagnéstico, associacio de insuficiéncia
pancredtica ¢ doenga pulmonar, esteve presente em um terco dos pacientes (32%),
porcentagem semelhante a obtida por PENKETH et al. (1987). Porém, HUANG et al.
(1987) referem que 94% dos pacientes apresentaram insuficiéncia pancreatica e
pneumopatia cronica ao diagnostico, porcentagem muito superior a nossa. Esta diferenca
pode, talvez, ser atribuida aos critérios utilizados para definir insuficiéncia pancreatica.
Enquanto PENKETH et al. (1987) a definem apenas por sintomas clinicos de ma
absorgdo, HUANG et al. (1987) utilizam critérios laboratoriais, como dosagem de
enzimas duodenais ou de gordura fecal. Para definir insuficiéncia pancreatica no nosso
estudo no momento do diagnostico, utilizamos apenas sintomas clinicos. Porém, apds o
diagnostico, todos os pacientes foram investigados laboratorialmente, sendo constatado
que 52% apresentavam insuficiéncia pancreitica. E possivel que alguns dos nossos

pacientes sem sintomas tivessem alteragbes laboratoriais, o que nédo foi avaliado. Se este
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fosse o caso, a porcentagem de pacientes com insuficiéncia pancreatica ao diagnostico

seria mator que a relatada.

A menor freqiiéncia da apresentagfio classica da fibrose cistica ao diagnéstico
(doenga putmonar e insuficiéncia pancreatica) também pode estar relacionada ao atraso no
diagnéstico, observado em nossos pacientes. Apenas 60% dos pacientes tinham
diagnéstico feito até os 20 anos, enquanto que 87 a 96% dos pacientes descritos por
outros autores (PENKETH et al., 1987, HUANG et al. 1987, SCHWACHMAN et al.,
1977) ja tinham diagnostico nesta idade.

Nos pacientes com diagnostico antes dos 15 anos, a apresentacfo clinica mais
frequente no diagnéstico foi a insuficiéncia pancreatica associada doenga pulmonar
(57%), sendo significativamente superior & dos pacientes com diagndstico apds os 15 anos
(11%, p=0,007). Por outro lado, nos pacientes com diagnostico apds esta idade, a
apresentacdo clinica mais freqiiente foi a doenga pulmonar isolada (67%). GAN et al.
(19952), que também dividiram os pacientes pela idade ac diagnostico, obtiveram

resultados semelhantes.

Entre os pacientes com diagndstico tardio, trés (16%) apresentavam
insuficiéncia pancreatica exdcrina como Unica manifestacio ao diagndstico, semelhante
aos 20% obtidos por STERN & BOAT (1977). Estes pacientes eram do sexo masculino,
com idades entre 36 e 60 anos (dois dos quais eram irmdos e faleceram com 36 e 48 anos,
respectivamente), com insuficiéncia pancreatica exéerina como manifesta¢io clinica
principal, sendo que dois deles ndo apresentavam comprometimento pulmonar algum.
Apesar do comprometimento pulmonar dominar o quadro clinico no paciente adulto, a
insuficiéncia pancreatica exdcrina pode ser a Gnica manifestagdo clinica da fibrose cistica

no adulto.

Uma outra apresentagfo clinica da fibrose cistica no adulto com diagnostico
tardio pode ser a azoospermia , cuja origem € a atresia congénita bilateral dos ductos
deferentes. Em nosso estudo esteve presente em apenas um paciente. Esta baixa
freqiiéncia esta em acordo com descrigbes de outros autores (STERN & BOAT, 1977,
GAN et al., 19952, WELSH et al., 1995).
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A idade ao inicio dos sintomas foi na infncia na maioria dos pacientes, sendo
que mais de 70% apresentaram os primeiros sintomas antes dos dez anos. Esta observacdo
estd de acordo com os achados de outros autores (POLGAR & DENTON, 1962;
MITCHELL-HEGGS et al., 1976; DI SANT’AGNESE & DAVIS, 1979) que também

encontraram micio precoce dos sintomas em pacientes adultos.

Como era de se esperar, os pacientes com diagnostico antes dos 15 anos
apresentaram o inicio dos sintomas mais cedo que aqueles com diagnéstico tardio, o que

deve ter contribuido de forma determinante no diagnéstico precoce destes pacientes.

Menos da metade dos pacientes (47%) teve diagnostico antes dos 15 anos, o
que discorda com os dados de literatura. Nos pacientes estudados por HUANG et al.
(1987), por exemplo, o diagnéstico, em 95% dos casos, foi feito antes dos 15 anos,
semelhante a0 estudo de GAN et al. (1995a) onde 85% tiveram diagnéstico antes dos 16
anos, ¢ 87% no estudo realizado por SCHWACHMAN et al. (1977). No REGISTRO
LATINO-AMERICANO DE FIBROSE CISTICA (RGLAFQ) de 1993, 96% dos

pacientes tiveram diagnostico antes dos 15 anos.

Podemos apenas levantar algumas hipéteses para explicar esta diferenca. Em
primeiro lugar, a matoria dos pacientes estudados por estes autores (GAN et al., 1995a;
SCHWACHMAN et al., 1977) apresentavam insuficiéncia pancreatica associada a doenga
puimonar, enquanto que apenas a metade de nossos casos tinha sintomas gastrointestinais.

- Além disso, a doenga ¢ amplamente conhecida nos paises desenvolvidos, o que propicia o

diagndstico precoce.

Quanto aos dades do RGLAFQ (1993} era de se esperar que diferissem dos
nossos, visto que eles incluem pacientes de todas as idades enquanto nods , por um viés de

selecdo, incluimos apenas os maiores de 15 anos.
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Quando os pacientes foram divididos pela idade ao diagnostico, a idade média
do diagnostico foi diferente entre os dois grupos, sendo que a do primeiro grupo foi quase
cinco vezes inferior. Estes dados aproximam-se muito dos achados de GAN et al. (1995a),

em que a idade ao diagnostico foi aos 4 ¢ 28 anos, respectivamente para os dois grupos.

Houve uma diferenga de 10 anos entre a idade média ao inicio dos sintomas e
ao diagnéstico, sendo esta diferenga superior nos pacientes com diagndstico apds os 15
anos, o que era de se esperar, visto que a maioria dos pacientes teve inicio dos sintomas
na infincia. Este atraso no diagnostico, evidente na casuistica observada, contrasta com
trabathos realizados em paises mais desenvolvidos (MITCHELL-HEGGS et al., 1976), em

que o tempo médio entre o inicio dos sintomas e o diagndstico foi de trés anos.

Nos pacientes estudados, o atraso no diagndstico, constatado pelo maior
tempo transcorrido entre o inicio dos sintomas e o diagnéstico, pode ser atribuido a varias
causas. De um lado, o inicio tardio dos sintomas e a manifestacio mais leve destes
sintomas, pode ter atrasado a procura por um médico. Porém, isto pode ter acontecido
com uma minoria dos pacientes, visto que a maioria procurou servico médico anos antes
de ter o diagnostico feito, como pode ser evidenciado pelo nitmero de pacientes que fez
tratamento para tuberculose. Aqueles que ndo chegaram a ser diagnosticados na infincia,
periodo no qual o paciente é atendido por pediatra, supostamente mais habituado a
diagnosticar a doenca, terio o seu diagnéstico ainda mais atrasado, devido 4 falta de

divulgagdo da doenga entre os colegas clinicos.

Mais da metade dos pacientes tinha entre 15 e 25 anos de idade no momento
do estudo, sendo que aqueles com diagnéstico a partir dos 15 anos tinham idade mais
avangada. Considerando-se que a idade média da fibrose cistica para 2 América Latina é
de apenas 10 anos (REGISTRO LATINO AMERICANO DE FIBROSIS QUISTICA,
1993), estes pacientes tiveram uma sobrevida acima da esperada. O que é resuitado do
favorecimento de selegdo de nossos casos, que por defini¢iio tinham sobrevida acima de
15 anos. A procura ativa desta doenca, que nas disciplinas de Ppeumologia ¢
Gastroenterologia faz parte da rotina diagnéstica dos adultos, pode estar contribuindo

melhor sobrevida destes pacientes. A baixa idade dos pacientes na América Latina pode
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ser reflexo do subdiagnéstico da doenga no continente e da falta de recursos e treinamento

para o tratamento da doenga, o que pode diminuir a sobrevida dos pacientes.

Ao contrario do que se podia esperar, ndo houve diferenga entre os pacientes
quando comparados pela idade ao diagnéstico, em relagio aos dados antropométricos e a

gravidade do quadro clinico, avaliado pelo escore de Schwachman.

N&o houve diferenga entre os dois grupos quando comparados pelo percentil
de altura e de indice de massa corpérea, ao contrario do descrito por GAN et al. (1995) .
Estes autores utilizaram indice de massa corporea (IMC) e percentis de altura para a
populacdo adulta do pais de origem. Obtiveram diferenca no IMC e no percentil de altura
masculino, sendo que o IMC foi utilizado sem levar em conta os adolescentes ainda em
desenvolvimento € que tém peso diferente dos adultos. O mais correto seria utilizar o
percentil para IMC, como feito no nosso estudo. Se tivéssemos utilizado apenas o IMC,

sem percentil, também teriamos obtido diferenca entre os dois Srupos.

Apesar de ndo obtermos diferenca estatistica nas medidas antropométricas
estudadas, todos os percentis estavam abaixo do percentil 50, tanto na altura como no
IMC, principalmente nos pacientes com diagnéstico antes dos 15 anos. Isto esta de acordo
com os diversos estudos que mostram o grave comprometimento nutricional destes

pacientes.

Quanto 4 gravidade do quadro clinico, que foi avaliada pelo escore de
Schwachman (SCHWACHMAN & KULCZICKI, 1958), ndo houve diferenca entre os
pacientes dos dois grupos. Apesar de haver entre os pacientes com diagnostico apds os 15
anos, mais casos de pacientes com escore classificado como excelente, a distribuigdo foi
bastante simétrica. Em ambos os grupos havia casos graves, que evoluiram para o Obito.
Poderiamos inferir que a sobrevida maior dos pacientes do grupo IL, revela, por si s4, um
quadro clinico menos grave. Este resultado era o esperado, visto que ndo houve diferenca
entre os dois grupos em relagio 2s medidas antropométricas ¢ & fungfio pulmenar, dois

fatores importantes na avaliagio clinica do paciente.
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Mais da metade dos pacientes com diagnéstico tardio fizeram tratamento para
tuberculose, sem ter confirmacfo diagnéstica, por periodos de um a dois anos, antes de ter
o diagnéstico de fibrose cistica. SCHWACHMAN et al. (1977) referem uma prevaléncia
de tuberculose, antes do diagnéstico de fibrose cistica, bem inferior nos pacientes por eles
estudados, o que estd de acordo com a baixa incidéncia de tuberculose nos EUA, na

ocasido do estudo.

O tratamento prévio de tuberculose pode ter sido mais um fator de atraso para
o diagnéstico da fibrose cistica, observado nos pacientes estudados. Como no Brasil a
fibrose cistica ainda € pouco divulgada e a tuberculose tem uma alta prevaléncia, além do
quadro radiolégico destes serem semelhantes em muitos casos, os pacientes com fibrose
cistica demoram a ter confirmagio diagnéstica. Isto compromete a sobrevida dos
pacientes de forma irremedivel. Isto sem contar que é bem possivel que existam muitos
casos de pacientes com fibrose cistica que evoluam para o Gbito sem nunca ter

confirmagio diagndstica.

Metade dos pacientes tinha algum familiar com fibrose cistica, vivo ou ndo.
Estes dados coincidem com o relato de HUANG et al.(1987).

A sinusite esteve presente na quase totalidade dos pacientes, apesar de ser
pouco sintomatica, exceto em alguns pacientes, assim como observado por STERN et al.
(1976) e SCHWACHMAN et al. (1977). A sinusite esteve presente mesmo naqueles
pacientes sem comprometimento pulmonar, como foi o caso de um paciente com
msuficiéncia pancredtica exdcrina e outro com atresia congénita bilateral dos ductos

deferentes.

Entre as complicagbes da insuficiéncia pancredtica, a prevaléncia de diabetes
em nossos casos esta de acordo com os achados de outros autores (STERN et al., 1976,
HUANG et al., 1987). Um dos pacientes com diabetes apresentou retinopatia diabética, o
que € pouco freqiiente, visto que esta é uma complicago tardia do diabetes e os pacientes

ndo chegam a ter uma sobrevida tfo longa que permita o aparecimento de alteragSes
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microvasculares. A evolucdo do diabetes deste paciente, que faleceu aos 21 anos, seria

considerada incaracteristica.

A insuficiéncia hepatica, detectada em 14 % dos pacientes estudados, ests um
pouco acima do observado por STERN et al. (1976) e HUANG et al. (1987). Eles
determinaram insuficiéncia hepatica em termos de cirrose ou de manifestagSes clinicas, tais
como ascite ou sangramento de varizes esofageanas. Nossa definicio foi em termos
clinicos e laboratoriais, porém, nenhum paciente apresentou manifestagfes clinicas de

insuficiéncia hepatica.

Apenas um paciente, com insuficiéncia pancredtica exdcrina, em uso de
enzimas, apresentou pancreatite aguda. Outros autores ( HUANG et al., 1987;
SCHWACHMAN et al. ,1977) também apresentaram casos de pancreatite aguda nos
relatos de adultos com fibrose cistica, as vezes com recidiva, porém, com fungio
pancredtica preservada. Apesar da pancreatite aguda ser mais freqiiente em pacientes com
fungdo pancredtica preservada (SHWACHMAN et al., 1975}, ela pode também ocorrer

naqueles com insuficiéncia pancreatica exdcrina (ROSARIO et al., 1995).

Quanto a fertilidade, além do paciente com atresia congénita dos ductos
deferentes, outros sete homens com pneumopatia crénica e (ou) insuficiéncia pancreatica
realizaram espermograma. Apenas um deles apresentou espermograma normal e um
segundo paciente, que nio realizou espermograma, tinha cinco fithos proprios. Apesar de
incaracteristico, a fibrose cistica pode cursar com fertilidade normal em 2 a 3% dos

pacientes do sexo masculino (TAUSSING et al., 1972).

Apesar de ser descrito na literatura (PALMER, BAKER, DIL.LON-
TECKLIN, 1983) que as mulheres tém fertilidade diminuida, duas das mulheres estudadas
tiveram gestagdes a termo e com fetos viaveis, sendo que nenhum dos recém-nascidos
apresentou a doenca. Porém, como ja relatado pelos mesmos autores, o quadro

respiratério pode se deteriorar, como foi evidenciado em uma das pacientes.

Discussio 56



Os pacientes que realizaram cultura de escarro apresentaram Pseudomonas
aeruginosa (70%), Pseudomonas de cepa mucosa (26%), Staphylococcus aureus (81%) e
Haemophilus  influenzae (29%) em porcentagens semelhantes as descritas por
SCHWACHMAN et al. (1977). HUANG et al. {1987) obtiveram uma porcentagem muito
superior de pacientes com Pseudomonas de cepa mucosa (entre 56 ¢ 63%), de acordo
com a gravidade do quadro pulmonar. Isto pode ser atribuido 4 maior gravidade do

quadro respiratorio dos pacientes estudados por eles.

A maionia dos pacientes que realizaram tomografias de alta resolucdo do térax
(TCAR) apresentou espessamento peribronquico e bronquiectasias (86%), semelhante ao
descrito por outros autores (HANSELL & STRICKLAND, 1989; TACCONE et
al.,1992). O espessamento peribronguico € um sinal de inflamagfio crénica das vias aéreas,
caracteristico da fibrose cistica, € que pode estar presente mesmo naqueles pacientes com

radiograma normal de térax (SANTIS, HODSON, STRICKLAND, 1991).

As bronquiectasias, presentes em 86% dos pacientes estudados, eram de grau
leve a moderado em metade dos pacientes, o que esta de acordo com o descrito por
outros autores (HANSELL & STRICKLAND, 1989, BHALLA et al., 1991; TACCONE
et al.,1992), que observaram mais bronquiectasias cilindricas e varicosas (leve e moderada
em nossa classificagdo) do que cisticas, que representam uma fase mais avancada da

fibrose cistica.

A hiperinsuflagdo esteve presente em quase metade dos pacientes (43%).
TACCONE et al. (1992) observaram esta alteracio, entre outras alteracdes do 10bulo
pulmonar secundéario, na maioria dos pacientes por eles estudados; enquanto LYNCH et
al. (1990) observaram-na em apenas dois pacientes (17%) A hiperinsuflagdo na TCAR
representa  obstrugfo lobular ou subsegmentar, devido & obstrugdo de pequenas vias
acreas por rothas de muco ou bronquiolite obliterante, um aspecto patolégico inicial da

fibrose ¢istica.
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O espessamento pleural, observado em quase um tergo dos pacientes ja tinha
sido descrito por outros autores (FRIEDMAN, HARWOOD, ELLENBOGEN,1981;
TACCONE et al., 1992), o que difere das criangas com fibrose cistica que apresentam

menos alteragdes na pleura.

Dois pacientes ndo apresentaram alteracdes na TCAR, apesar de um deles ter
comprometimento pulmonar clinico, € o outro, sinusopatia crénica. LYNCH et al. (1990)
obtiveram um namero maior de TCAR normais, porém, a amostra destes autores consistia
apenas de criangas, que t€ém menos tempo de doenga e, conseqiientemente, menor

exposi¢do a infecgdes.

As alteragBes de péncreas (27%) e de vesicula biliar (11%) evidenciadas pelo
exame ultra-sonografico realizado em 27 pacientes, diferem dos achados de DOBSON et
al. (1988), que detectaram alteragdes no péncreas em quase 100% dos pacientes e, na

vesicula biltar, em 47%.

Apesar destes autores ndo terem determinado o mimero de pacientes com
quadro clinico de insuficiéncia pancreatica exocrina, podemos inferir que este nimero seja
mats elevado que entre nossos pacientes, visto que, no Canada a freqiiéncia da mutacio
delta F 508, a qual cursa com insuficiéncia pancreatica na maioria dos casos, ¢ de cerca de
75% (KEREM et al.,1989). Portanto, a baixa porcentagem de pacientes com altera¢des no
pancreas e na vesicula biliar, em nosso estudo, pode estar relacionada ao menor nimero

de pacientes com a mutagdo deita F508 e com menos manifestacGes gastrointestinais.

Dos pacientes que realizaram uitra-sonografias de abdémen, 77% ndo
apresentaram alteragOes no pancreas, apesar de que sete pacientes (35%) tinham quadro
clinico de insuficiéncia pancreatica exocrina. Isto mostra uma baixa especificidade do
exame. Provavelmente a ultra-sonografia de abdémen no seja um bom exame para avaliar
alteracdes topograficas no pincreas, sendo a tomografia de abdémen um método mais

sensivel.
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Quanto as alteragdes hepaticas, elas estiveram presentes em 11% dos
pacientes que realizaram ultra-som de abddémen. Este valor difere do descrito por
WILSON-SHARP et al. (1984) que registraram alteragdes no parénquima hepatico de
23% das cnangas com fibrose cistica estudadas por ele. Provavelmente nossos achados
estdo subestimados e existam mais pacientes com comprometimento hepatico, visto que
att 25% dos pacientes podem apresentar é4reas focais de fibrose biliar (DI
SANT’AGNESE & BLANC, 1936) e nossos pacientes, sendo mais velhos, estariam mais
sujeitos a ter tais complicacdes. Porém, com o uso da ultra-sonografia, pudemos apenas

detectar aqueles que ja apresentavam alteragdes macronodulares no parénquima hepatico.

Sinais de esplenomegalia foram observados em 15% dos pacientes, valor
superior a0 observado por WILSON- SHARP et al. (1984). Esplenomegalia ¢ um sinal de
hipertenséo portal, que pode estar presente em até 2% dos pacientes (DI SANT’AGNESE
& BLANC, 1956; PARK & GRAND, 1981), porém estes relatos apresentam poucas
informag&es sobre adultos. WILSON-SHARP et al. (1984) fizeram um estudo em criangas
com fibrose cistica, portanto, era de se esperar que o miamero de pacientes com

esplenomegalia fosse inferior ao do nosso estudo.

A prevaléncia da mutagio delta F508 nos pacientes estudados, observada em
um ter¢o dos cromossomos (34%), foi semelhante 4 obtida por outros autores brasileiros
(MARTINS et al., 1993; MIRANDA et al, 1993). No Brasil a incidéncia desta mutagfio
esta mais préxima a encontrada nos paises do Mediterrdneo (ESTIVILL et al., 1989),
estando de acordo com o tipo de migracdio que houve no pais. Nos estudos feitos com
pacientes dos EUA ou norte da Europa, a incidéncia desta mutagiio pode chegar a 80 %

dos casos (CYSTIC FIBROSIS GENETIC ANALYSES CONSORTIUM, 1990).

RASKIN et al. (1993) obtiveram uma freqiiéncia da mutacio delta F508 de
47%, um pouco superior & nossa. Tal como sugerido por PARIZOTTO et al. (1997), esta
diferenca pode talvez ser devida ao fendtipo mais grave dos pacientes por ele estudados,
observado pela prevaléncia maior de insuficiéncia pancredtica (85%) que no nosso estudo

(56%).
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Entre os nossos pacientes ndo houve casos de homozigose para a mutacdo
delta F508 o que ¢ compativel com o quadro clinico dos mesmos, que apresentaram uma
menor prevaléncia de insuficiéncia pancredtica e melhor desempenho no escore clinico de
Schwachman. Esta observagio esta mais proxima dos dados de MARTINS et al. (1993),
que obtiveram 12,5% de pacientes homozigotos para deltaF508 em um grupo de pacientes
da UNICAMP. Enquanto RASKIN et al. (1993) e MIRANDA et al. (1993) obtiveram 26

e 29% de homozigose respectivamente.

Ao contrario do relato de GAN et al. (1995a), que encontraram 58% de
pacientes homozigotos para a mutago delta F508 no grupo de pacientes com diagnostico
precoce, no nosso meio a mutagio deltaF508 tém uma freqiiéncia menor e

conseqlientemente haverd menos casos de homozigose.

Em mats da metade dos cromossomos (59%) nido foi detectada a mutacgio
responsavel pela doenca. Este achado, associado & baixa prevaléncia da mutacio delta
F508, relacionada ao fendtipo de insuficiéncia pancreatica quando em homozigose
(KEREM et al., 1990), pode ser responsavel pelo reduzido sumero de pacientes com

nsuficiéncia pancreatica, observado em nossa casuistica.

Dois pacientes eram heterozigotos compostos para a mutagdo G542X
correspondendo a 5 % dos cromossomos estudados, fregiiéncia semelhante 4 obtida no sul
da Espanha (BORREGO et al., 1994). Esta mutagio é a segunda mais freqiiente na
Espanha (CASALS et al., 1993), e esta descrita na literatura como “severa” , Visto que
confere um fendtipo de insuficiéncia pancreatica (HAMOSH & CUTTING, 1993). Porém,
estes dois pacientes apresentavam fun¢dio pancreitica normal. Um deles era
completamente assintomatico, exceto por apresentar atresia congénita bilateral dos ductos
deferentes, e a outra paciente apresentava pneumopatia crénica. O motivo para esta
aparente discrepancia pode estar na outra mutagdo, nio identificada, responsavel pelo

fendtipo destes pacientes.
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Quanto 4 mutagio N1303K, ela foi identificada em apenas um paciente,
correspondendo a 2% dos cromossomos estudados, semelhante também 2 freqiiéncia
observada na Espanha (BORREGO et al., 1994). Esta mutacio cursa com insuficiéncia
pancreatica e apresenta uma freqiiéncia mundial de 1,8% (OSBORNE et al, 1991). A
paciente portadora desta mutagdo apresentava insuficiéncia pancreatica e doenga
pulmonar leve, comegou apresentar os sintomas com mais de 15 anos, sendo que o

diagnostico fol feito aos 18.

Com referéncia & raga, a quase totalidade dos pacientes era branca, o que nfo
surpreende, visto que a fibrose cistica é uma doenca com maior incidéncia na raca
caucasoide. Do total dos pacientes, 6% eram negros, uma incidéncia maior i observada
por outros autores (DI SANT’AGNESE & DAVIS, 1979; HUANG et al., 1987). Porém,
a incidéncia da fibrose cistica nos pacientes da ra¢a negra na América Latina (REGISTRO
LATINO AMERICANO DE FIBROSIS QUISTICA, 1993) aproxima-se muito 2
observada por nés. Pode-se atribuir esta incidéncia, em nossa casuistica, a0 maior numero

de negros na populagio brasileira e  alta porcentagem de miscigenagdo.

A maioria dos pacientes era do sexo masculino (68%), porcentagem
semelbante a4 verificada por outros autores (SCHWACHMAN et al, 1965;
SCHWACHMAN et al, 1977, STERN & BOAT, 1977). Porém, os trabalhos mais
recentes nao apresentam uma diferenca tio grande no mimero de pacientes distribuidos
por sexo, variando de 53% (GAN et al, 19952) a 55% (HUANG et al., 1987). Esta
diferenca observada em nosso estudo pode ser reflexo da falta de diagnédstico e de
tratamento adequado no nosso meio, aproximando-nos dos primeiros estudos realizados

com adultos em paises mais desenvolvidos.

Quanto ao teste de supressio com fluoroidrocortisona, utilizado para
selecionar os pacientes com fibrose cistica entre aqueles com valores limitrofes de sodio e
cloro no suor e(ou) quadro clinico incaracteristico, e(ou) idade avancada, podemos
tevantar algumas observagdes. Para comprovar a eficicia do teste, este for aplicado numa
paciente com diagnostico confirmado de fibrose cistica e com valores de sodio e cloro
acima de 100mEq/l. Como era esperado e ja descrito (HODSON & BELDON, 1983;
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LOBECK & HUEBNER, 1962), n&io houve queda dos seus eletrélitos apos a aplicacdo do

teste, ao contrario dos oito pacientes que foram excluidos.

Podemos questionar a utilizagio deste método em vista dos conhecimentos
atuais de genética. J4 foram descritos casos de pacientes com fibrose cistica confirmada
pela determinagiio das duas mutacOes responsaveis, com niveis normais ou limitrofes de
sodio ¢ cloro no suor (HIGHSMITH et al., 1994). Porém, ainda ndo se sabe como estes
pacientes respondem ao teste de supressio com fluoroidrocortisona; se esses valores

permaneceriam inaiterados ou se haveria uma queda dos mesmos.

Em vista que em nosso meio € dificil determinar a totalidade dos gendtipos,
devido a diversidade genética de nossa populagio, a alta incidéncia de outras mutagdes
além da delta F 508 e & falta de recursos, o teste de supressdo ainda ¢ um método valido
para confirmar o diagnéstico da forma tradicional, baseado no teste de suor, que ainda é o
metodo “padrdo ouro”. Porém, nfio podemos afastar a hipétese de que aqueles oito
pacientes excluidos tenham fibrose cistica, mas, em vista do conhecimento e dos recursos

atuais, nfio € possivel diagnostica-los.

Na Ameérica Latina, segundo dados da literatura indexada, apenas um autor
(MACRI, 1983) da Argentina descreveu os pacientes com fibrose cistica que atingiram a

idade adulta. No Brasil ainda nio existem dados a respeito.

Algumas criticas poderiam ser feitas 2 metodologia utilizada neste estudo, que
foi retrospectivo e de corte transversal, além do reduzido namero de pacientes. Muitos
dos dados coletados dos prontudrios dos pacientes estavam incompletos e foram colhidos
em €pocas e idades diferentes. Porém, na medida do possivel, tentamos atualizar estes

dados ao longo dos ltimos anos.

Quanto as medidas antropométricas, utilizamos os graficos de evolucio de
estatura de MARQUES et al. (1982) utilizados em Pediatria, visto que ndo existem, no
pais, graficos semelhantes para a populagio adulta. Apesar do grafico avaliar até os 20

anos de idade, podemos inferir que a altura da populagdo ndo muda apés esta idade.
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O mesmo grafico ndo foi possivel utilizar em relagio ao peso, Ja que este muda
significativamente com o passar dos anos. Para avaliar o peso, de maneira indireta,
utilizamos graficos de percentis para indice de massa corporea (IMC) que abordam a
populagio desde o nascimento até os 87 anos, referentes 3 populagdo francesa
(ROLLAND-CACHERA et al, 1991). Isto pode ser criticado, visto que a populagio
brasileira deve ter outras medidas, porém, devido i auséncia de tais estudos em nossa
populagdo, optamos pelos grificos ja existentes de um pais latino, mais proximo as nossas

caracteristicas.

Também poderia criticar-se que a fungio pancreatica dos pacientes foi
avaliada por métodos indiretos, o que poderia subestimar o nimero de pacientes com
insuficiéncia pancreatica. Devido s dificuldades de realizar uma avalitagfio direta por meio
da dosagem de tripsina na secre¢io duodenal, optamos pelos exames indiretos que dio
uma boa idéia da fungio pancreatica e podem ser realizados em ambulatério Em muitos
estudos da literatura, a funcdo pancreatica é avaliada apenas pelo balango de gordura nas
fezes. Nosso estudo incluiu, além do balango de gordura, o teste do pancreolauril e a

ultra-sonografia de abdoémen.

Este ultimo exame, ndo mostrou um grau de especificidade suficiente para
avaliar o pancreas dos pacientes estudados. Isto pode ser atribuido ao fato de que muitos
dos exames foram avaliados de maneira retrospectiva, portanto, foram realizados por
diferentes profissionais e com diversos critérios de interpretacdo. Este fator deve ter
colaborado também, para o niumero reduzido de alteracBes na vesicula biliar observados,

muito abaixo do esperado.

Quanto ao estudo do genétipo, pudemos estudar apenas cinco mutagdes,
devido a dificuldade do laboratério de Genética em obter as enzimas (“primers™) para
fazer a leitura das mutacdes. Estas enzimas s3o extremamente caras e, para cada mutagio
estudada, € necessario um “primer” diferente, sendo que o laboratorio de Genética utiliza-
Os somente para fins de pesquisa. A maioria dos estudos de fibrose cistica no Brasil,

publicados em literatura indexada, incluiram, até o momento, apenas a mutagio dela
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F508, sendo que neste estudo nds pesquisamos outras quatro mutagdes. Estes resultados

fazem parte do trabalho publicado por PARIZOTTO et al. (1997).

O motivo principal da realizagio deste estudo foi facilitar o reconhecimento
clinico, pelos médicos, dos pacientes adultos com fibrose cistica em nosso meio. Com base
nos resultados apresentados, achamos conveniente incluir a fibrose cistica entre os
diagnosticos diferenciais em todo paciente adulto jovem, branco ou negro, com infecgdes
pulmonares recorrentes, sem etiologia aparente, com ou sem manifestagbes gastro-

intestinais. Em todos estes casos o teste de suor deveria ser solicitado como rotina.

Nas situagSes em que o quadro radiolégico assemelha-se ao da tuberculose,
téo freqiiente em nosso meio, e ndo seja possivel isolar o bacilo, deve-se pensar na fibrose
cistica, mesmo que se inicie o tratamento como teste terapéutico. Insistir num tratamento
sem confirmagdo etiologica, pode atrasar o diagnéstico da fibrose cistica, como foi

observado em muitos dos pacientes estudados.

O teste de suor estd também indicado nos casos de adultos jovens com
msuficiéncia pancredtica exdcrina, como tnica manifestagio clinica, e com sintomas logo
na infincia ou mesmo tardiamente. Também nas apresentagdes mais incaracteristicas da
fibrose cistica, tais como nos casos em que a unica mantfestagdo clinica for a auséncia

congénita bilateral dos ductos deferentes, a insuficiéncia hepatica ou 2 pansinusite crénica.

Devido 4 pouca divulgagio da doenca entre os colegas clinicos, seria
importante promover a sua divulgagio no atendimento basico de saide, através de
campanhas que visassem esclarecer os colegas da importdncia da doenga e do
subdiagnostico no pais. Desta forma, os clinicos estariam aptos a diagnosticar os pacientes

¢ a encaminha-los aos centros especializados.
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Além disso, o acesso dos pacientes com suspeita de fibrose cistica aos centros
universitarios para realizar o teste de suor, onde normalmente é realizado, deveria ser
facilitado € divulgade. Os laboratérios locais geralmente néo realizam o teste, visto que é
um metodo caro e que requer treinamento especializado. Lamentavelmente, até hoje nfio

foi desenvolvido um método diagnostico que pudesse ser aplicado em larga escala.

As observagoes obtidas neste estudo, em que a principal manifestacfio clinica
foi a pneumopatia crénica presente na quase a totalidade dos pacientes, sendo que apenas
metade deles apresentou insuficiéncia pancreatica exdcrina, podem ser atribuidas as
diferentes mutagBes responsaveis pela doenga em nosso meio. Nossa impossibilidade em
identificar a maioria das mutagdes nestes pacientes impediu que pudéssemos correlacionar
0 genotipo ao quadro clinico. Seria necessario um estudo futuro nesta direcdo, ja que
ainda ndo foram identificadas as principais mutagtes responséaveis pela fibrose cistica no

pais, nem foram estabelecidas as caracteristicas clinicas destas mutagdes.

Devido a4 escassez de publicagbes, na literatura indexada, sobre ultra-
sonografia abdominal em pacientes adultos com fibrose cistica, surge de nossas

observagdes a necessidade de fazer um estudo neste sentido.

A fisiopatologia da fibrose cistica ainda nio esta completamente elucidada e,
com o advente da TCAR, um passo importante nessa diregdo foi dado. Ainda sdo poucas
as publicagdes sobre a utilizagdo deste método em pacientes com fibrose cistica e adultos,
principalmente. Visto que a TCAR fornece imagens de morfologia pulmonar bem
definidas, ela pode auxiliar na detecciio das lesdes da fibrose cistica em seu inicio, antes
que o radiograma de torax o faga, e com maior sensibilidade que a tomografia
computadorizada convencional. Desta forma, auxiliaria na melhor compreensdo da

doenca.
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O nimero menor de mulheres, observado neste estudo, pode ser atribuido &
sobrevida menor destas, fato ja observado em centros de fibrose cistica da Europa e EUA,
porém, as publicagdes mais recentes destes centros mostram que a diferenca diminuiu nos
ultimos anos. Nosso achado é semethante ao observado hi 30 anos atris naqueles centros.
Como o numero de pacientes deste estudo é pequeno, € dificil tirar concluses. Para isso,
seria necessario um estudo multicéntrico, que determinasse o nimero de mulheres com

fibrose cistica no Brasil e verificasse se a mortalidade entre elas € maior.

Com os avangos dos ultimos anos no tratamento e na abordagem clinica dos
pacientes com fibrose cistica, aliado a um melhor reconhecimento das formas clinicas
menos graves e(ou) atipicas, € cada vez maior o mimero de pacientes que chegam a idade
adulta. Visto que € uma doenca de alta morbidade e mortalidade, trazendo graves
problemas familiares e sociais aos pacientes e a familia, ¢ importante que os hospitais de
referéncia possam oferecer um atendimento multidisciplinar completo ao paciente, a
familia e aos profissionais de saude da cidade de origem do mesmo, com o intuito de
melhorar a qualidade de vida e a sobrevida destes pacientes. Esperamos que este estudo

possa dar uma modesta contribui¢io para atingir este objetivo.
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6. CONCLUSAO




1) O grupo de pacientes jovens ¢ adultos com fibrose cistica estudados na
UNICAMP eram predominantemente do sexo masculino, de cor branca ¢ menores de 25
anos. Mais da metade dos homens e 50% das mulheres estavam abaixo do percentil 25 de

estatura e indice de massa corporea, do padrio correspondente ao sexo e idade.

2) Os sintomas iniciaram-se na infancia em 73% dos casos (até 10 anos), mas
houve um intervalo médio de quase 11 anos entre os primeiros sintomas e ¢ diagnostico.
Mais da metade dos casos apresentou-se como doenga pulmonar isolada no diagnostico e

quase 40% j4 tinha recebido tratamento para tuberculose pulmonar.

3) Mais de 98% dos pacientes estudados apresentavam doenga pulmonar, 57%
insuficiéncia pancreatica exocrina, 14% doenga hepatica e todos apresentavam sinusite.
Sets de orto homens estudados apresentavam azoospermia obstrutiva. O escore de

Shwachman foi excelente ou bom em 55% ¢ moderado ou grave em 41% dos casos.

4) Em mais da metade dos cromossomos (26/44) ndio encontrou-se nenhuma
das mutages estudadas, mas em 20 de 22 pacientes foi identificada alguma mutagio,
predominando a delta F508 presente em 34% dos cromossomos. Houve ainda dois

cromossomos com mutac¢do 542X e um com N1303K.

5) Os pacientes com diagnostico antes dos 15 anos eram significativamente
mais jovens, diagnostico mais precoce, neles houve menor diferenca entre inicio dos
sintomas ¢ o diagnostico, menos antecedentes de tratamento para tuberculose, ¢
apresentavam insuficiéncia pancreatica com doenga pulmonar em maior propor¢do que os

pacientes diagnosticados apos os 15 anos.
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7. SUMMARY



This is a descriptive and retrospective study of cystic fibrosis patients , older
than I5 years, alive or not, with diagnosis confirmed by at least two sweat tests (Na and Cl
> 60 mE/l) followed at the Clinical Hospital of UNICAMP. The lung involvement was
evaluated by spirometry, chest x rays and sputum cultures. The pancreatic involvement was
studied by fat balance in faeces, pancreolauril test and abdomen ultrasonography. The
Schwachman score was applied for clinical classification of the disease severity. A molecular
study of the mutations delta F508, G542X, G551D and N1303K was also done. We studied
32 patients with ages between 15 and 60 years old, most of them were men (66%) and
whites (94%). More than half the men and 50% of women were below the 25th percentile
for height and body mass index, for the corresponding sex and age pattern. There was a
mean interval of 11 years between the first symptoms and the diagnosis. More than 90% of
the studied patients had pulmonary disease, 57% pancreatic msufficiency, 14% hepatic
disease and all of them had sinusitis. The Schwachman score was excellent/ good in 55%
and moderate/severe in 41% of cases. In more than half the chromosomes (26/44) no
mutations were identified, but in 20 out of 22 patients we identified at least one mutation,
mainly delta F508 present in 34% of the chromosomes. There were also two other identified
mutations: G542X and N1303K. The patients that had their diagnosis done before they were
15 years were significantly younger, they had earlier diagnosis, shorter interval between the
beginning of symptoms and diagnosis, lower proportion with history of previous
tuberculosis treatment, and had more cases with pancreatic insufficiency and pulmonary

disease at the time of diagnosis than the patients with diagnosis after 15 years.
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ANEXO 1

Tabela 26: Médias dos valores do Na e Cl no suer de 28 pacientes com fibrose
cistica.

* Falta info

al

rmagdo de 1 paciente.

ANEXO 2

Tabela 27: Valores de fun¢io pulmonar de 23 pacientes jovens e adultos com
fibrose cistica com comprometimento pulmonar.

- VEF1/CVE.x100 | 7630

VEF1- volume expiratério for¢ado no 12 segu

do.
CVF- capacidade vital forgada




ANEXO3

Tabela 28: Caracteristicas laboratoriais de fun¢iio pancreitica dos pacientes com
fibrose cistica com insuficiéncia pancreatica exdcrina.

1256
uso de enzimas pancreaticas.

é fm cdlhido sen.l.

ANEXO 4

Tabela 29: Indice radiolégico de Brasfield de 17 pacientes jovens ¢ adultes com
fibrose cistica.




ANEXO S

Tabela 30: Porcentagem des pacientes com fibrose cistica com comprometimento
pulmonar que apresentavam manifestacoes clinicas selecionadas.

£33

* Faltou inféﬁnag’éé de 1 paciente.

ANEXO 6

Tabela 31: Porcentagens dos pacientes com fibrose cistica com insuficiéncia
pancreatica que apresentavam manifestacies clinicas selecionadas.
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ANEXO 7

Tabela 32: Distribuicio de manifesta¢des clinicas respiratérias selecionadas dos
pacientes com fibrose cistica que apresentam deenga pulmonar, segundeo a
idade ao diagnostico

* Teste exato de Fisher.
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ANEXO 8

Tabela 33: Comparacao das provas de fun¢io pulmonar de 23 pacientes com fibrose
cistica com comprometimento pulmenar, de acordo com a idade 20
diagnéstico.

@ .

VEF1- volume forgado expirado no 12 segundo.
CVF- capacidade vital forcada.
VEF1/CVEF- indice de Tiffenau




ANEXO 9

Tabela 34: Distribuicio dos pacientes com fibrose cistica com comprometimento
pulmonar, de acordo com as bactérias encontradas na cultura de escarro,
segundo a idade ao diagnéstico.

* Teste exato de Fisher




