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Resumo

Objetivo: Estudar as caracteristicas clinicas, laboratoriais e
radiograficas de pacientes fibrocisticos acompanhados na ultima
década do século 20 na UNICAMP e verificar se existe associagdo
com o gendtipo e a gravidade da doenca medida pelo escore de
Shwachman.

Métodos: Estudo descritivo, retrospectivo e de corte transversal
dos pacientes fibrocisticos acompanhados na UNICAMP, que tiveram
atendimento entre julho de 1990 e julho de 2000.

Resultados: Foram estudados 104 pacientes: sexo masculino -
53,8%; raga caucasdide - 93,3%; comprometimento pulmonar -
89,4%, comprometimento digestivo - 59,6%; ileo meconial - 5,8%;
diabetes melito - 4,8%; mediana da idade de inicio dos sintomas -
3 meses; mediana da idade no diagndstico - 2 anos e 4 meses; 69,9
e 56,6% apresentavam peso e estatura abaixo do percentil 10,
respectivamente, na época do diagndstico; dosagem de cloro no suor
< 60 mEq/I - 10,6%; colonizagdo: S. aureus - 80,2%, P. aeruginosa
- 76,0%, B. cepacia - 5,2%; AF508 homozigoto - 18,75%, AF508
heterozigoto - 62,5%; escore de Shwachman moderado/grave -
15,7%. Foram a dbito 18 pacientes (17,3%); mediana de idade do
Obito de 7 anos e 8 meses; sobrevida mediana apds o diagndstico no
término do estudo de 18 anos e 4 meses. Os pacientes com a mutagdo
AF508 apresentaram balango de gordura nas fezes alterado com
maior freqiéncia que os pacientes sem essa mutacgdo (p < 0,05).
Quando comparados os pacientes que apresentavam uma ou duas
mutacBes AF508, nenhum parédmetro apresentou diferenca estatis-
ticamente significativa.

Conclusdes: As caracteristicas clinicas e laboratoriais dos paci-
entes estudados foram semelhantes as descritas na populagdo
fibrocistica de outros paises, com algumas excegdes, dentre as quais
destacamos maior idade no diagndstico e menor sobrevida. Desta
forma, nossos dados permitem inferir que esforgos para um diagnos-
tico precoce e maior oportunidade de tratamento necessitam ser
dirigidos aos pacientes fibrocisticos.
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Abstract

Objective: To identify the clinical, laboratory and radiographic
characteristics of the cystic fibrosis patients under care at Universidade
Estadual de Campinas (UNICAMP) in the last decade of the twentieth
century, and to investigate the association of these characteristics with
genotype and severity of the disease as measured by the Shwachman
score.

Methods: Descriptive, retrospective and cross-sectional study of
the patients assisted at UNICAMP hospital’s Cystic Fibrosis Clinic from
July 1990 to July 2000.

Results: One hundred and four patients were studied; 53.8%
male; 93.3% Caucasian; 89.4% presented with respiratory symptoms;
59.6% presented with digestive symptoms; 5.8% had meconium ileus;
4.8% had diabetes. The mean age at onset of symptoms was 3 months,
and the mean age at diagnosis was 2 years and 4 months. At diagnosis,
69.9 and 56.6% of the patients had weight and height below 10th
percentile, respectively; in 10.6%, sweat chloride was < 60 mEq/I.
Staphylococcus aureus was found in 80.2%, Pseudomonas aeruginosa
in 76.0%, and Burkholderia cepacia in 5.2%. AF508 homozygosis was
observed in 18.75%, whereas 62.50% of the patients were AF508
heterozygous. A moderate/severe Shwachman score was found in
15.7%. Eighteen patients died in that period (17.3%). The mean age
at death was 7 years and 8 months; median survival after diagnosis was
18 years and 4 months. Patients who have at least one AF508 mutation
have more frequent alterations in fecal fat levels when compared to
patients who do not have this mutation (p < 0.05). There were no
differences in any parameter between AF508 homozygous and
heterozygous patients.

Conclusions: The clinical and laboratory characteristics of the 104
patients studied were similar to the characteristics described for
patients in other countries. Exceptions are the higher age at diagnosis
and lower survival. Our results support the recommendation for early
diagnosis and the need for more treatment opportunities in the
population of cystic fibrosis patients.
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Introducgao

A fibrose cistica (FC) tem sido amplamente estudada por
autores de diversos paises, possibilitando maior entendi-
mento em relagdo a sua fisiopatologia e o advento de novas
modalidades terapéuticas, o que se reflete de maneira
significativa na diminuicdo da morbidade e no aumento da
sobrevida dos pacientes.

Existem, porém, poucos trabalhos analisando a popula-
cdo de fibrocisticos dos paises em desenvolvimento. Desta
forma, o tratamento e as medidas de salude publica ofere-
cidos aos fibrocisticos de tais paises sdo baseados em dados
internacionais, sem se levar em conta suas peculiaridades.
Além de tratar tais pacientes sem o conhecimento real de
suas caracteristicas, esta realidade tem outras implicagdes,
pois, no momento em que é necessario escolher as medica-
cOes que o Estado fornecera (na impossibilidade de oferecer
todas as necessarias) seria fundamental basear a escolha
nas caracteristicas da populagdo local.

A Organizagao Mundial de Saude chamou a atengdo para
este fato em 19971, recomendando as seguintes acdes nos
servigos de atendimento aos fibrocisticos dos paises em
desenvolvimento: triagem neonatal para determinar a inci-
déncia e identificar os recém-nascidos afetados; implemen-
tacdo dos laboratoérios para identificar as mutagGes da FC;
desenvolvimento de centros de diagnodstico e tratamento
com equipe multidisciplinar; estabelecimento de uma orga-
nizacdo nacional envolvendo familiares, amigos dos fibro-
cisticos e outros voluntarios; estabelecimento de um regis-
tro nacional; divulgagdo sobre esta condicdo para profissi-
onais de saude, autoridades publicas e populagdo geral; e
aumento da colaboragao entre os grupos e outras organiza-
¢Oes (incluindo a industria farmacéutica).

No Brasil, a falta de informacgdes é evidente, existindo
poucos trabalhos voltados para a descricdo e analise das
caracteristicas dos fibrocisticos.

O objetivo deste estudo foi descrever as caracteristicas
clinicas e laboratoriais de pacientes fibrocisticos acompa-
nhados no Ambulatério de Fibrose Cistica do Hospital da
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) na ultima
década do século 20 e verificar sua associacdo com a
presenca da mutagdo AF508 e a gravidade da doenga
medida pelo escore de Shwachman (ES).

Casuistica e métodos

Realizou-se um estudo descritivo, retrospectivo e de
corte transversal dos pacientes acompanhados no Ambula-
torio de Fibrose Cistica da UNICAMP, atendidos entre julho
de 1990 e julho de 2000.

Foram incluidos todos os pacientes que realizaram pelo
menos uma consulta no ambulatério e que tiveram o
diagnostico confirmado por histéria clinica e pelo menos
dois testes de suor com valores de cloro igual ou maior que
60 mEg/l, ou pela identificacdo de duas mutacdes.

A dosagem de eletroélitos no suor foi realizada através do
estimulo do suor pela iontoforese com pilocarpina2.

As culturas de escarro foram obtidas para identificagao
de Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Pseu-
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domonas aeruginosa mucosa e Burkholderia cepacia. As
amostras foram semeadas em agar chocolate, dgar sangue,
agar suplementado, meio de cultura MacConkey (especifico
para Pseudomonas) e tioglicolato. As cepas mucosas de
Pseudomonas aeruginosa foram identificadas visualmente
pela morfologia caracteristica (presenga de muco liquido).
Ndo foram utilizados meios seletivos para Burkholderia
cepacia.

Foram pesquisadas as seguintes mutagdes: AF508,
G542X, N1303K, G551D, R553X e W1282X. A detecgdo da
mutacdo AF508 foi realizada através de reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) e analise em gel de poliacrilamida 8%,
com a modificacdo descrita por Rommens et al.3. As outras
mutacgoes foram analisadas pela técnica de PCR associada
a digestdo enzimatico-especifica.

Para a analise descritiva, utilizaram-se os valores de
média, mediana e desvio padrdo para as variaveis conti-
nuas e freqléncia absoluta para as variaveis discretas.
Para a comparacgdo de varidveis categoéricas, foi utilizado
o teste de qui-quadrado. O teste exato de Fisher foi
aplicado nos casos em que uma das células 2 x 2 era
menor ou igual a 5. Para comparar medidas continuas ou
ordenaveis entre dois grupos, utilizou-se o teste de Mann-
Whitney. A analise do tempo de sobrevida foi realizada
pelo método de Kaplan-Meier. Para a comparagdo das
curvas, foi aplicado o teste de Wilcoxon (Breslow). O nivel
de significancia adotado foi de 5%.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesqui-
sa da UNICAMP.

Resultados

Foram estudados 104 pacientes, sendo 53,8% masculi-
nos, 93,3% caucasdides e 6,7% negroides. Dezoito pacien-
tes foram a o6bito no periodo compreendido pelo estudo.
Consangliinidade entre os pais ocorreu em 6,2% da popu-
lagdo estudada.

Manifestacbes respiratdrias e digestivas ocorreram em
89,4 e 59,6% dos pacientes, respectivamente. Seis apre-
sentaram antecedente de ileo meconial e cinco evoluiram
com diabetes melito.

A idade referida de inicio dos sintomas variou desde o
nascimento até 20 anos, com média de 16 meses e mediana
de 3 meses (Figura 1).

A idade no diagndstico variou desde o periodo neonatal
até 29 anos e 11 meses, com média de 4 anos e 2 meses e
mediana de 2 anos e 4 meses (Figura 2).

Em relagdo ao estado nutricional, 69,9 e 56,6% dos
pacientes apresentavam peso e estatura abaixo do percentil
10, respectivamente, por ocasido da primeira consulta.

A saturacdo transcutdnea da hemoglobina pelo oxigénio
em ar ambiente foi maior que 95% em 59,5%, entre 91 e
95% em 32,9%, e menor que 91% em 7,6% dos pacientes.

A dosagem de cloro no suor foi menor que 60 mEg/l em
10,6% (11) dos pacientes, sendo que 1,9% (2) apresenta-
ram valores abaixo de 40 mEq/I; 28,8% (30) dos pacientes
apresentaram valores entre 60 e 100 mEq/Il, e 60% (63)
apresentaram valores acima de 100 mEq/I.
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Mais de 80% estavam colonizados por Staphylococcus
aureus, 76% por Pseudomonas aeruginosa, mais da metade
por Pseudomonas aeruginosa mucosa, € 5,2% por Burkhol-
deria cepacia (Tabela 1).

Tabela 1 - Distribuigdo dos pacientes segundo colonizagdo pelas
diferentes bactérias (n = 96)

Colonizagao % n
Staphylococcus aureus 80,2 77
Pseudomonas aeruginosa 76,0 73
Pseudomonas aeruginosa mucosa 53,1 51
Burkholderia cepacia 5,2 5
P. aeruginosa e P. aeruginosa mucosa 51,0 49
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Distribuigdo dos pacientes segundo a idade no diagndstico (n = 100)

Espirometria foi realizada em 55 pacientes e apresen-
tava-se normalem 27,3% (15), com disturbio ventilatério
restritivo em 18,2% (10), disturbio ventilatério obstruti-
vo em 25,4% (14) e disturbio ventilatério misto em
29,1% (16).

Em relagdo a genética, foram avaliados 96 pacientes,
sendo que 18,75% (18) eram AF508 homozigotos e
62,5% (60) eram AF508 heterozigotos. Desta forma,
50% dos cromossomos estudados apresentavam a muta-
cd0 AF508.

Nos 192 cromossomos estudados, encontraram-se
seguintes porcentagens de outras mutagdes: G542X
(4,17%), N1303K (2,08%), G551D (1,04%), R553X
(0,52%), W1282X (0,52%).

O ES foi realizado em 83 pacientes e evidenciou 57,8%
(48) com escore excelente ou bom, 26,5% (22) com escore
médio e 15,7% (22) com escore moderado ou grave.
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Foram a oObito neste periodo 18 pacientes (17,3%), 10
do sexo masculino e oito do feminino, 17 caucasdides e um
negroide, todos por insuficiéncia respiratoéria.

Aidade no 6bito variou de 6 meses até 23 anos e 1 més.
A média de idade no obito foi de 9 anos e 5 meses, e a
mediana foi 7 anos e 4 meses.

Na época do encerramento do estudo, a sobrevida
mediana apds o diagndstico era de 18 anos e 4 meses, e
81,39% dos pacientes sobreviviam 10 anos ap6s o diagnds-
tico. A curva de sobrevida apds o diagnostico dos pacientes
pode ser vista na Figura 3.
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Figura 3 - Curva de sobrevida apds o diagnostico dos pacientes,
estimada pelo método de Kaplan-Meier
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Procurou-se verificar a correlagdao do ES com as carac-
teristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes. Para esta
analise, foram incluidos 83 sujeitos, sendo 54,2% (45) do
sexo masculino; 57,8% (48) apresentavam ES excelente ou
bom, 26,5% (22) médio e 15,7% (13) moderado ou grave.
A Tabela 2 apresenta a correlagdo estatistica dos parame-
tros clinicos e laboratoriais com o ES.

Avaliaram-se as diferencas clinicas e laboratoriais entre
pacientes fibrocisticos com e sem a presenca da mutacdo
AF508. Foram estudados 96 pacientes, sendo que 81% (78)
apresentavam a mutagdo AF508 e 19% (18) ndo a apresen-
tavam; 52% (50) eram do sexo masculino. A Tabela 3
apresenta a correlagdo estatistica dos parametros clinicos
e laboratoriais com a presenga ou ndo da mutagdo AF508.

Para a avaliacdo de diferencgas clinicas e laboratoriais
entre pacientes fibrocisticos com a presenga da mutacgdo
AF508 na forma homozigota e heterozigota, foram inclu-
idos 78 pacientes, sendo 23% (18) homozigotos e 77%
(60) heterozigotos para a mutacdo AF508; 47% (37) do
sexo masculino. A presenca de homozigose ou heterozi-
gose para a mutagdo AF508 ndo apresentou correlagdo
estatisticamente significativa com nenhum dos parame-
tros estudados, conforme apresentado na Tabela 4.

Discussao

As caracteristicas clinicas e laboratoriais dos 104
pacientes estudados estdo proximas dos valores encon-
trados em outros trabalhos nacionais e internacionais.

A distribuicdo em relagdo a sexo, raca®-® e incidéncia de
manifestacdes pulmonares*7:8 foi semelhante aos dados
encontrados na literatura.

Tabela 2 - Correlagdo estatistica dos parametros clinicos e laboratoriais dos pacientes com o escore de

Shwachman (n = 83)

Variaveis p Teste estatistico utilizado
Colonizagdo por Pseudomonas aeruginosa < 0,001 Teste exato de Fisher
Colonizagdo por P. aeruginosa mucosa < 0,001 Qui-quadrado
Capacidade vital forgada < 0,001 Teste exato de Fisher
Volume expiratorio forgado no primeiro segundo < 0,001 Teste exato de Fisher
Saturacdo de oxigénio < 0,001 Teste exato de Fisher
Exacerbag0es infecciosas no ultimo ano 0,045 Qui-quadrado
Indicagao de utilizagdo de Dornase Alfa 0,019 Qui-quadrado
Indicagdo de fisioterapia respiratéria 0,017 Qui-quadrado
Indicagao de oxigenoterapia domiciliar < 0,001 Qui-quadrado
Sexo 0,810 Qui-quadrado
Dosagem de cloro no suor 0,656 Qui-quadrado
Colonizagdo por Staphylococcus aureus 0,058 Teste exato de Fisher
Colonizagdo por Burkholderia cepacia 0,431 Qui-quadrado
Presenga ou ndo da mutagao AF508 0,230 Teste exato de Fisher
Presenga de uma ou duas mutagdes AF508 0,669 Teste exato de Fisher

Idade atual

0,487 Qui-quadrado
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Tabela 3 - Correlagdo estatistica dos parametros clinicos e laboratoriais dos pacientes com a presenga ou nédo
da mutagdo AF508 (n = 96)

Variaveis p Teste estatistico utilizado
Balango de gordura nas fezes 0,005 Qui-quadrado
Sexo 0,058 Qui-quadrado
Raga 1,0 Teste exato de Fisher
Presenga de manifestagdes respiratdrias 0,681 Teste exato de Fisher
Presenca de manifestagdes digestivas 0,079 Qui-quadrado
Antecedente de ileo meconial 0,579 Teste exato de Fisher
Idade de inicio dos sintomas 0,673 Mann-Whitney
Peso atual 0,368 Teste exato de Fisher
Presencga de diabetes melito 0,570 Teste exato de Fisher
Colonizagdo por Staphylococcus aureus 0,751 Teste exato de Fisher
Colonizagdo por Pseudomonas aeruginosa 0,067 Teste exato de Fisher
Colonizagdo por P. aeruginosa mucosa 0,525 Qui-quadrado
Colonizagdo por Burkholderia cepacia 1,0 Teste exato de Fisher
Capacidade vital forgada 0,089 Teste exato de Fisher
Volume expiratério forgado no primeiro segundo 0,723 Teste exato de Fisher
Presencga de bronquiectasias 1,0 Teste exato de Fisher
Presenga de hepatomegalia 0,327 Teste exato de Fisher
Escore de Shwachman 0,230 Teste exato de Fisher
Exacerbagdes infecciosas no ultimo ano 0,298 Teste exato de Fisher
Indicagdo de enzimas pancredticas 0,265 Qui-quadrado
Indicagdo de fisioterapia respiratoria 0,351 Teste exato de Fisher
Indicagdo de Dornase Alfa 0,540 Qui-quadrado
Indicagao de oxigenoterapia domiciliar 0,255 Teste exato de Fisher
Evolugdo para ébito 1,0 Teste exato de Fisher
Idade do 6bito 0,606 Mann-Whitney
Curva de sobrevida 0,595 Teste de Wilcoxon

Tabela 4 - Correlagdo estatistica dos parametros clinicos e laboratoriais dos pacientes com a presenca da
mutagao AF508 na forma homozigota ou heterozigota (n = 78)

Variaveis p Teste estatistico utilizado
Sexo 0,803 Qui-quadrado
Raga 0,617 Teste exato de Fisher
Presenga de manifestagdes respiratdrias 0,423 Teste exato de Fisher
Presenca de manifestagdes digestivas 0,966 Qui-quadrado
Antecedente de ileo meconial 0,325 Teste exato de Fisher
Idade de inicio dos sintomas 0,284 Mann-Whitney
Peso atual 0,570 Teste exato de Fisher
Presencga de diabetes melito 1,0 Teste exato de Fisher
Colonizagdo por Staphylococcus aureus 0,493 Teste exato de Fisher
Colonizagdo por Pseudomonas aeruginosa 0,746 Teste exato de Fisher
Colonizagdo por P. aeruginosa mucosa 0,413 Qui-quadrado
Colonizagdo por Burkholderia cepacia 0,258 Teste exato de Fisher
Balango de gordura nas fezes 1,0 Teste exato de Fisher
Capacidade vital forgada 0,145 Teste exato de Fisher
Volume expiratorio forgado no primeiro segundo 0,161 Teste exato de Fisher
Presencga de bronquiectasias 0,646 Teste exato de Fisher
Presenca de hepatomegalia 0,734 Teste exato de Fisher
Escore de Shwachman 0,669 Teste exato de Fisher
Exacerbagdes infecciosas no ultimo ano 0,835 Teste exato de Fisher
Indicagdo de enzimas pancreaticas 0,529 Teste exato de Fisher
Indicagdo de fisioterapia respiratoria 1,0 Teste exato de Fisher
Indicagdo de Dornase Alfa 0,051 Qui-quadrado
Indicagdo de oxigenoterapia domiciliar 1,0 Teste exato de Fisher
Evolugdo para 6bito 0,227 Teste exato de Fisher
Idade do 6bito 0,352 Mann-Whitney

Curva de sobrevida 0,175 Teste de Wilcoxon
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Manifestagdes clinicas digestivas foram verificadas
em 59,6% dos pacientes, e o balango de gordura nas fezes
estava alterado em 67,9% destes, indicando uma inci-
déncia de insuficiéncia pancreatica abaixo dos dados
encontrados na literatura®7.8, A menor incidéncia de
insuficiéncia pancreatica, comparada a encontrada nos
Estados Unidos e na Europa, pode decorrer da menor
prevaléncia da mutacdo AF508 no Brasil, a qual esta
associada a presenca desta insuficiéncia®-14.

No presente estudo e em outro estudo realizado no
Brasil®, a incidéncia de ileo meconial foi, respectivamente,
de 5,8 e 1,9% - muito abaixo dos valores citados na
literatura, que variam de 15 a 20%15:16, Uma das hipdteses
para a menor incidéncia de ileo meconial no Brasil pode ser
a de que os pacientes fibrocisticos morrem no primeiro ano
de vida, antes de fazer o diagndstico.

A incidéncia de diabetes melito foi semelhante a de
outros trabalhos da literatura®:17,18,

Em relagdo a idade do inicio dos sintomas, 72,7% dos
pacientes iniciaram algum tipo de manifestacdo clinica
antes dos 6 meses de idade, com mediana de 3 meses. Isso
demonstra que o inicio é precoce e serve de alerta para a
possibilidade de diagndstico de FC. Trés pacientes iniciaram
os sintomas ap0ds os 10 anos de idade, e um deles apds os
20 anos. Esse fato evidencia a importancia do diagnostico
em pacientes que comegam a ter sintomas respiratérios
mais tardiamentel9,

A mediana de idade no diagndstico foi de 2 anos e 4
meses, e o diagnostico foi realizado apds os 10 anos de
idade em 10% dos casos. Dados do Registro Latino-ameri-
cano de Fibrosis Quistica®, onde estdo incluidos também os
registros do Brasil, mostram que a média de idade ao
diagndstico foi de 4,2 anos. Por outro lado, dados da Cystic
Fibrosis Foundation de 20024 revelam que a mediana da
idade no diagnodstico nos Estados Unidos é de 6 meses,
evidenciando que a América Latina como um todo necessita
aumentar os esforcos para realizar o diagndstico precoce da
FC, como ressalta a Organizacdo Mundial de Saudel.

Nesta casuistica, a diferenga entre a mediana da idade
no diagnostico e a mediana da idade de inicio dos sintomas
foi de 2 anos e 1 més. Mitchell et al.20 encontraram tempo
médio de 3 anos entre o inicio dos sintomas e o diagndstico.
No Brasil, os estudos de Mardstica2! e Espinoza?2 mostra-
ram que essa diferenca foi de 7 meses em pacientes
pediatricos e de 10,7 anos em maiores de 15 anos, respec-
tivamente.

A FC, apesar de ndo ter cura, apresenta melhora
significativa com o tratamento sintomatico?3. Trabalhos
recentes tém demonstrado que o diagndstico precoce dimi-
nui a morbidade24 e também tém destacado a importancia
de se iniciar precocemente o tratamento da insuficiéncia
pancreatica e da desnutricdo, bem como a fisioterapia
respiratéria para manter as vias aéreas desobstruidas?2>.
Um estudo demonstrou que a infecgdo por P. aeruginosa é
o principal fator de risco para morbidade e mortalidade,
destacando que o diagndstico precoce serviria para inter-
vengoes no inicio da colonizagdo por esse agente, contribu-
indo para um melhor prognédstico2%; outro estudo ressalta,
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ainda, a importancia de se tratar agressivamente a P.
aeruginosa quando esta for isolada pela primeira vez?’.

Atualmente, a maioria dos estados do Brasil ndo realiza
triagem neonatal para FC, e sua realizagdo gera controvér-
sias. O custo da implantagdo desta triagem em uma regido
com incidéncia da doenga de 1:5.000 seria de R$ 25.000,00
para cada caso novo. Os pontos negativos para a realizagéo
da triagem incluem o custo elevado, os resultados falso-
positivos e falso-negativos e o fato de revisGes recentes ndo
terem demonstrado diferenca na evolugdo da FC entre
pacientes diagnosticados por triagem neonatal e aqueles
que tiveram diagnéstico apés o inicio dos sintomas28:29,
Comenta-se que uma maior divulgagdo da FC para os
pediatras, aliada ao acesso facilitado ao diagndstico por
eletrdlitos no suor, seria uma alternativa mais plausivel. O
argumento do custo pode ser questionado, pois um recente
trabalho demonstrou que o custo por diagndstico realizando
a triagem neonatal é inferior ao custo por diagnostico
quando esta ndo é utilizada30. Outro trabalho, na Franca,
demonstrou que pacientes com o diagndstico feito por
triagem neonatal tiveram evolugdo melhor que aqueles com
o diagndstico realizado apds o inicio dos sintomas3!. Sabe-
se que a demora na identificagdo e tratamento da Pseudo-
monas dificulta sua erradicacdo2’. Exames soroldgicos po-
dem detectar a colonizagao por Pseudomonas 6 a 12 meses
antes da positivacdo da cultura32. Desta forma, o diagnds-
tico por triagem neonatal levaria a realizagdo de sorologias
de rotina, possibilitando a detecgdo mais precoce e a
tentativa de erradicagcdo mais eficiente desta bactéria.
Existe também a esperancga de disponibilizar para os paci-
entes fibrocisticos uma vacina contra Pseudomonas aerugi-
nosa. Com isso, a triagem neonatal sera menos controver-
sa, pois sem ela se perderia a possibilidade, para alguns
pacientes, de realizar a vacina antes da colonizagdo. Por
ultimo, lembramos que a triagem neonatal possibilitara o
aconselhamento genético dos pais antes que ocorra uma
nova gravidez.

Quando a triagem neonatal ndo é realizada, o diagnos-
tico precoce pode indicar maior gravidade. Um estudo
brasileiro verificou que a combinagdo de baixo ES, baixo
peso ao nascimento e baixa idade ao diagnostico sdo
indicativos de pior progndstico33.

Nos 10 anos de acompanhamento, 17,3% dos pacientes
foram a 6bito. A mediana da idade do 6bito foi de 7,8 anos,
e a sobrevida mediana apds o diagndstico, na época do
encerramento do estudo, foi de 18,4 anos. Nos Estados
Unidos, a sobrevida mediana aumentou de 1 ano em 1940
para 20 anos em 198034 Em 1990, a sobrevida dos
fibrocisticos no Canada e nos Estados Unidos era de 30,9 e
27,6 anos, respectivamente35. Outro estudo cita que a
expectativa de vida para pacientes com FC aumentou de 8
anos em 1970 para 29,5 anos em 199836, Segundo dados
da Cystic Fibrosis Foundation, a expectativa de vida atual
nos Estados Unidos é de 31,64 anos. A mortalidade nos
Estados Unidos entre 1985 e 1999 para pacientes com idade
entre 2 e 15 anos diminuiu entre 45 e 70%37. Outro estudo
apresenta dados ainda mais otimistas e considera que,
atualmente, para um recém-nascido com FC, a expectativa
de vida é de mais de 40 anos38.
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Em outro estudo no Brasil, a sobrevida mediana, apos o
nascimento, de uma coorte de 111 pacientes diagnostica-
dos entre 1970 e 1994 foi de 12,6 anos3%.

A baixa sobrevida em nosso pais quando comparada a de
paises desenvolvidos é muito preocupante e demonstra
niveis que ocorriam 20 anos atras nesses paises. Acredita-
mos que alguns fatores possam estar contribuindo para
esse fato. Inicialmente, a demora no diagnostico pode fazer
com que 0s pacientes iniciem o tratamento em uma fase
onde ja houve deterioragcdo pulmonar, e talvez se tenha
perdido a oportunidade de tratar precocemente as exacer-
bacbes por P. aeruginosa. Além disso, na época do diagnos-
tico, 70 e 56,6% dos nossos pacientes apresentavam peso
e estatura abaixo do percentil 10, respectivamente, valores
maiores do que os relatados encontrados na literatura (em
torno de 42 a 44%%40). A desnutrigdo causada pela demora
em iniciar o tratamento deve também contribuir para uma
deterioragdo mais rapida, pois tem-se demonstrado a rela-
¢do entre desnutricdo e piora da fungdo pulmonar4!. Outro
fator que pode estar contribuindo é a pouca quantidade de
centros especializados no tratamento de FC. Como cada
centro abrange uma area e uma populagdo muito grande, a
dificuldade dos pacientes em procurarem esses centros
pode estar contribuindo para que o tratamento e acompa-
nhamento fiquem prejudicados. Segundo as diretrizes da
Cystic Fibrosis Foundation, cada paciente deveria realizar
quatro visitas por ano, o que ndo é possivel para muitos de
nossos pacientes. O aumento do nimero de centros de
tratamento de FC e/ou a melhoria do sistema de transporte
desses pacientes poderiam contribuir para um acompanha-
mento mais freqliente e para a redugdo da morbidade e
mortalidade.

Trabalhos recentes demonstram pior evolugdo nos
pacientes fibrocisticos com nivel socioecondmico inferior.
Schechter et al. verificaram risco de morrer 3,65 vezes
maior nos fibrocisticos mais pobres, os quais também
apresentavam valores de fungao pulmonar e estado nu-
tricional mais deteriorados*2. Esses achados foram con-
firmados por uma amostra muito grande de pacientes da
Cystic Fibrosis Foundation*. Um estudo recente demons-
trou que pacientes com melhor nivel socioecon6mico
apresentam risco 40% menor em relagdo a mortalidade
quando comparados com pacientes de nivel socioecon6-
mico?3 inferior. Desta forma, a maior morbidade e mor-
talidade de nossos pacientes pode ter relagdo com um
baixo nivel socioeconémico.

A dosagem de cloro no suor foi menor que 60 mEqg/l em
11 pacientes (10,6%). Esta porcentagem é maior que os
valores citados na literatura — alguns autores referem que
apenas 2% dos pacientes fibrocisticos apresentam cloro no
suor menor que 60 mEq/144:45,

Desses 11 pacientes, seis (trés masculinos) tiveram trés
ou mais dosagens de cloro no suor menores que 60 mEq/I
e diagnostico confirmado pela identificagdo de duas muta-
cOes. Todos eram caucasdides, apresentavam balanco de
gordura fecal normal e sintomas respiratdérios, mas nao
apresentavam sintomas digestivos. Todos estavam coloni-
zados cronicamente por Staphylococcus aureus e Pseudo-
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monas aeruginosa, cinco por Pseudomonas aeruginosa
mucosa e dois por Burkholderia cepacia. O estudo genético
evidenciou quatro pacientes AF508 homozigotos e dois
AF508/N1303K.

Os outros cinco pacientes que tiveram dosagem de cloro
no suor menor que 60 mEqg/l em nossa casuistica apresen-
tavam sintomas respiratérios e digestivos compativeis com
FC, melhoraram com a utilizacdo de enzimas pancreaticas,
eram colonizados por Pseudomonas aeruginosa e tinham
uma mutacdo AF508; desta forma, foram considerados
fibrocisticos e receberam o tratamento convencional.

O diagnostico de FC com valores de cloro e s6dio normais
no suor tem sido verificado também por outros autores#6:47,
Nesses casos, deve-se tentar confirmar o diagndstico pela
identificagdo de duas mutagdes para FC ou pela medida da
diferenca do potencial nasal48-50 (este exame ainda ndo é
realizado em nosso servigo). Quando ndo se consegue
estabelecer o diagnostico pelos métodos sugeridos, este
deve basear-se no julgamento clinico8, como foi o caso
desses cinco pacientes citados.

Um total de 76% dos pacientes estavam colonizados por
Pseudomonas aeruginosa, indice préximo ao encontrado na
literatura®:51,

Em relagdo a Pseudomonas aeruginosa mucosa e Sta-
phylococcus aureus, teve-se uma incidéncia de colonizagdo
de 53 e 80%, respectivamente, semelhante aos valores
encontrados em outros estudos#:7:22,52,

A presencga de Burkholderia cepacia em cinco pacientes
(5,2%) é um fato preocupante, pois a colonizagdo por esta
bactéria leva a um progndstico ruim e diminui a sobrevida>3,
sendo que um estudo demonstrou que essa diminuicao
chega a uma década quando comparada a de pacientes
infectados apenas por Pseudomonas aeruginosa®*. Valores
de prevaléncia de Burkholderia cepacia em geral variam de
5a 15%%21,55 sendo maior em algumas regies, como em
Ontéario, no Canada, onde chega a 22%>56.

Dados anteriores do Brasil?2! relatam que 10,7% dos
pacientes apresentam distlrbio ventilatério restritivo, 25%
disturbio ventilatério obstrutivo e 17,9% distlrbio ventila-
torio misto, valores também muito semelhantes aos encon-
trados em nossa casuistica.

Realizamos a genotipagem em 92,31% de nossos paci-
entes, o que representa uma boa porcentagem quando
comparada a Cystic Fibrosis Foundation, onde 81,4% dos
pacientes foram genotipados®. Em nossa casuistica, a
mutacdo AF508 estava presente em 50% dos 192 cromos-
somos estudados. As outras mutagles foram encontradas
nas seguintes porcentagens: G542X (4,17%), N1303K
(2,08%), G551D (1,04%), R553X (0,52%), W1282X
(0,52%).

Também no Brasil, Raskin et al.>7 relataram que as
mutagdes mais freqlientes na populagdo brasileira sdo:
AF508 (47%), G542X (5,5%), N1303K (2,6%), R553X
(0,8%) e G551D (0,2%). Esses autores citam ainda que
26% dos pacientes com FC sdo homozigotos para a
mutagdo AF508.
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Nos Estados Unidos®8, as mutacdes mais freqiientes
encontradas foram: AF508 (66%), G542X (2,4%), G551D
(1,6%), N1303K (1,3%), W1282X (1,2%) e R533X (0,7%).
Na Franca®®, a mutagdo AF508 estava presente em 67,9%
dos cromossomos de uma populagdo de 2.666 pacientes
com FC; as outras mutacOes mais freqiientes foram G542X
(2,5%), N1303K (2%), 1717-1G>A (1,2%), R553X (0,8%)
e G551D (0,7%). Na Argentina, a mutacdo AF508 esta
presente em 66% dos cromossomos de pacientes fibrocis-
ticos®0, e no México, 7,2% dos cromossomos de pacientes
com FC apresentam a mutagdo G542X51,

A menor incidéncia da mutagdo AF508 em nosso meio
quando comparada aos dados dos Estados Unidos, Franga e
Argentina provavelmente ocorre devido a grande miscige-
nacdo de ragas no Brasil.

Cerca de 60% dos pacientes apresentavam ES excelente
ou bom, e apenas 15,7% apresentavam escore moderado
ou grave. Henry et al.®2, analisando 60 pacientes, referiram
que a média do ES foi de 78,87.

Nesta analise, o ES apresentou correlagdo estatistica-
mente significativa com colonizagdo por Pseudomonas ae-
ruginosa, colonizagdo por Pseudomonas aeruginosa muco-
sa, capacidade vital forcada, volume expiratério forcado no
primeiro segundo, saturacgdo transcutanea da hemoglobina
pelo oxigénio, niumero de exacerbacgdes infecciosas no
ultimo ano de acompanhamento, indicagdo de utilizagdo de
dornase alfa, indicagao de programa regular de fisioterapia
respiratdria e indicagdo de oxigenoterapia domiciliar. Como
esses parametros se relacionam individualmente com a
gravidade do quadro clinico, considerou-se que o ES é um
bom método de avaliacdo geral da gravidade. Outro traba-
Iho brasileiro evidenciou que o ES apresenta uma correlagao
positiva com o volume expiratdério forcado no primeiro
segundo®3,

Nesta casuistica, a presenca da mutagdo AF508 estava
associada com alteragdo no balango de gordura e insufici-
éncia pancredtica. Esses dados estdo de acordo com a
literatura internacional, onde varios autores demonstraram
que a mutagdo AF508 esta associada a presenca de insufi-
ciéncia pancreatica®-13,

Nesta casuistica, os pacientes AF508 homozigotos ndo
apresentaram nenhuma caracteristica diferente quando
comparados aos heterozigotos para esta mutacdo. Na
literatura ha poucos trabalhos comparando esses dois
grupos. Farrell & Koscik®* relataram que os niveis de cloro
no suor sdo iguais nos dois grupos.

Em conclusdo, as caracteristicas clinicas e laboratoriais
dos 104 pacientes fibrocisticos estudados foram semelhan-
tes as descritas na populagdo fibrocistica de outros paises,
com excegdo de: insuficiéncia pancreatica (menos freqlien-
te), antecedente de ileo meconial (menos freqliente), me-
diana da idade no diagndstico (maior), mediana da idade do
Obito e sobrevida apds o diagndstico (menores quando
comparados aos dados dos Estados Unidos e Canada),
desnutricdo na época do diagndstico (maior que a relatada
em outros paises), porcentagem de pacientes com dosagem
de cloro no suor normal (maior do que a relatada na
literatura internacional), incidéncia da mutacdo AF508 (me-
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nor quando comparada aos dados dos Estados Unidos e da
Europa).

Nossos resultados também permitem concluir que, em
pacientes que apresentam clinica sugestiva de FC, a dosa-
gem de cloro no suor < 60 mEq/l ndo exclui esse diagnos-
tico, devendo ser realizado o estudo genético para tentar
definir o diagnéstico.

Nossos dados permitem inferir que esforgos para um
diagnostico precoce e maior oportunidade de tratamento
necessitam ser dirigidos aos pacientes com FC.
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