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FIBROSE CISTICA: ANALISE DA COORTE DE 10 ANOS DE UM PROGRAMA PARA ADULTOS
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RESUMO

Introdugao: A fibrose cistica (FC) que ja foi considerada doenga da crianga, é agora doenga do adulto e requer programa
para adultos.

Obijetivo: Definir caracteristicas clinicas de uma coorte de 10 anos de um programa para adultos com FC e determinar as
caracteristicas associadas com desfechos clinicos.

Métodos: Coorte retrospectiva de pacientes com FC (idade = 16 anos) atendida pelo Programa para Adultos do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, de outubro de 1998 a outubro de 2008. Foram coletados dados demograficos, dados clinicos,
status nutricional, fungdo pulmonar, testes laboratoriais € microbiologia do escarro. Foram definidos como desfechos clini-
cos: sobrevivéncia, sobrevivéncia com transplante pulmonar e ébito.

Resultados: Foram atendidos 94 pacientes pelo programa para adultos. A média de idade foi 24,0 + 7,4 anos e a média do
volume expiratério forgado no primeiro segundo (VEF+) foi 56,4 + 28,8%. Setenta e sete pacientes foram sobreviventes, 6
sobreviventes com transplante pulmonar e 11 morreram. Na anélise univariada, etnia caucasiana (P =0,016), mutagéo
F508del (P =0,04), escore clinico (P <0,001), indice de massa corporal (P <0,001), oxigenoterapia (P <0,001), capacidade
vital for¢ada (P =0,023) e VEF+ (P <0,001) se associaram com os desfechos clinicos. A anélise de regressao logistica identi-
ficou fatores associados com desfecho precério: VEF1 (RC =0,72, IC 95% =0,54-0,94, P =0,017) e escore clinico (RC =0,70,
IC =0,50-0,97, P =0,034). Insuficiéncia respiratoria crénica exacerbada por infec¢do respiratéria aguda foi causa imediata de
morte na maioria dos casos.

Conclusdo; Este estudo descreveu uma coorte de 94 pacientes com FC atendidos por um programa de adultos. VEF+ e
escore clinico se associaram com os desfechos clinicos.

Palavras-chave: Adulto; fibrose cistica; mortalidade; estudo de coorte; fungéo pulmonar
ABSTRACT

Background: Once considered a childhood disease, cystic fibrosis (CF) is now also a disease of adults and requires adult
CF care.

Aim: To define the clinical characteristics of a ten-year cohort of an adult CF program and to determine the characteristics
associated with clinical outcomes.

Methods: The study comprised a retrospective cohort study of CF patients (age =16 years) attending to the adult program of
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), during October 1998 and October 2008. Data collected included patient demo-
graphics, clinical data, nutritional status, pulmonary function, laboratory tests and sputum microbiology. Clinical outcomes
were defined as survival, survival with lung transplantation and death.

Results: Ninety-four patients attended to the adult CF program. The mean age was 24.0 £ 7.4 years and the mean forced
expiratory volume in the first second (FEV1) was 56.4 + 28.8%. Seventy-seven patients were survivors, 6 were survivors with
lung transplantation and 11 died. In the univariate analysis, caucasian ethnicity (P = 0.016), F508del mutation (P = 0.04),
clinical score (P <0.001), body mass index (P <0.001), oxygen therapy (P <0.001), forced vital capacity (P =0.023) and FEV4
(P <0.001) were associated with clinical outcomes. Logistic regression analysis identified two factors associated with poor
outcome: FEV1 (OR =0.72, CI 95% =0.54-0.94, P =0.017) and clinical score (OR =0.70, CI =0.50-0.97, P =0.034). Chronic
respiratory failure exacerbated by respiratory infection was the immediate reason of death in the majority of cases.
Conclusion: This study described a ten-year cohort of 94 CF patients attending to an adult program. FEV+1 and clinical score
were associated with clinical outcomes.
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A fibrose cistica (FC) € uma doenga gené- prognostico quase que uniformemente fatal no
tica cujo padrao de hereditariedade é autossé- primeiro ano de vida. Ao longo dos anos, o a-
mico recessivo (1). A doenga, descrita por An- vango no conhecimento sobre a fisiopatologia e

dersen (2) em 1938 como “fibrose cistica do nas formas de tratamento tornou cada vez maior
pancreas”, tinha até menos de 70 anos atras um a sobrevivéncia desses pacientes (3).
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Dados do registro norte-americano mos-
tram que a idade mediana de sobrevida &, atu-
almente 36,9 anos. Com a progressiva sobrevi-
da, o numero de adultos com FC tem aumenta-
do progressivamente (4).

O aumento da longevidade na FC resultou
em uma maior proporgao de problemas médicos
relacionados com a idade e com a progressao
da doenga, modificando as necessidades na
assisténcia da saude. Exigiu, sobretudo, que
profissionais de diferentes especialidades na
area de saude do adulto se envolvessem no
atendimento desses pacientes (3).

O Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA) se constitui em um centro de tratamento
da FC, sendo que esse trabalho foi iniciado na
década de 80 pela equipe de Pneumologia In-
fantil. A melhora na sobrevida e o crescente
numero de pacientes adolescentes e adultos
portadores da doencga exigiu, nos ultimos anos,
a criacdo de uma equipe para tratar os pacien-
tes dessa faixa etaria. Em outubro de 1998, foi
instituida, pelo Servico de Pneumologia do HC-
PA, uma equipe multidisciplinar para tratar os
pacientes portadores de FC com idade igual ou
maior que 16 anos (5).

O objetivo deste trabalho foi descrever a
coorte de pacientes acompanhados pelo Pro-
grama de Fibrose Cistica para Adultos do HC-
PA, durante os primeiros 10 anos, apresentando
as caracteristicas clinicas e as associagbes com
as condicbes de sobreviventes, sobreviventes
com transplante pulmonar e 6bitos.

METODOS

O estudo consistiu em uma coorte retros-
pectiva, envolvendo os pacientes acompanha-
dos pelo Programa de Fibrose Cistica para Adul-
tos do HCPA, utilizando base de dados previa-
mente desenvolvidas em projetos de extenséo e
pesquisa e nos prontuarios do Hospital.

A pesquisa foi previamente aprovada pela
Comisséo Cientifica e de Etica do HCPA sob o
protocolo niumero 08-545. Os autores assinaram
termo de compromisso sobre a confidencialida-
de e utilizagao dos dados.

Populagao

A populacao do estudo foi constituida pelos
pacientes com FC que estiveram em acom-
panhamento no Programa de Fibrose Cistica do
Adulto, do Servigo de Pneumologia do HCPA,
no periodo de outubro de 1998 a outubro de
2008.

Critérios de inclusao
Foram incluidos no estudo pacientes com

diagndstico confirmado de FC de acordo com
critérios de consenso (6), com idade igual ou

superior a dezesseis anos e que estiveram em
acompanhamento no referido periodo de estudo.

Na revisao do prontuario, o diagnéstico de
FC deveria ter sido estabelecido na presenca de
uma ou mais caracteristica fenotipica, na his-
téria de FC em um irm&o ou no teste de triagem
neonatal positivo, mais a evidéncia laboratorial
de anormalidade na produgao da proteina regu-
ladora da condutancia transmembrana da FC
(CFTR), documentada por concentracdes eleva-
das de cloro no suor (teste do suor), ou evidén-
cias de mutagdes conhecidas como causa de
FC em cada um dos genes da CFTR (genotipa-
gem) (6).

Critérios de inclusdo e exclusao

Foram excluidos os pacientes com outra
doenca de base diagnosticada, como discinesia
ciliar ou imunodeficiéncia primaria, e os pacien-
tes sem confirmacéao pelo teste do suor ou pela
pesquisa de mutagao.

Medidas e instrumentos

Os pacientes foram identificados através
de base eletrbnica previamente desenvolvida
em projetos de extensao e de pesquisa do Pro-
grama para Adultos com FC. Os dados foram
obtidos utilizando uma ficha de coleta padroni-
zada. A busca foi realizada nestas bases de
dados e no prontuario dos pacientes. Foram
registrados: idade, sexo, etnia, estado civil, se
situagcao de estudo, situagdo de trabalho, idade
de diagndstico da FC, identificacdo da mutagao
F508del (homo ou heterozigoto), escore clinico
de Shwachman-Kulczycki, indice de massa cor-
poral (IMC), presenga de insuficiéncia pancreati-
ca exocrina, presencga de diabete melito, uso de
oxigenoterapia domiciliar, transplante hepatico,
bacteriologia do escarro e fungéo pulmonar.

Os desfechos sobreviventes, sobreviventes
com transplante pulmonar e 6bitos foram defini-
dos a partir da revisdo dos prontuarios e, quan-
do necessario, confirmados por contato teleféni-
co.

Para o estudo comparativo entre os des-
fechos, foram considerados os dados obtidos na
ultima avaliagao até 2008 para os sobreviventes,
na ultima avaliagdo antes do transplante pulmo-
nar e na ultima avaliagao antes do 6ébito.

O escore clinico de Shwachman-Kulczycki
foi pontuado em cada caso pelo membro médico
mais graduado da equipe. Esta informacgéo foi
recuperada a partir das bases de dados de pro-
jetos de pesquisa e extensdo previamente de-
senvolvidos pela equipe. Esse sistema de avali-
acao clinica considera quatro diferentes caracte-
risticas (atividade geral, exame fisico, nutricdo e
achados radiolégicos do térax), sendo cada uma
delas pontuadas em uma escala de 5 a 25 pon-
tos (melhor desempenho, maior pontuagao), em
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que um escore final de 100 pontos representaria
0 paciente em 6tima condigdo clinica.

O IMC foi obtido a partir dos registros da
avaliacdo nutricional realizada pela nutricionista
do programa de FC para adultos.

Para registro da bacteriologia do escarro,
foram identificados para cada paciente os trés
ultimos exames, antes do desfecho em questéo,
realizados no Servigo de Bacteriologia do
HCPA. Foram registrados a presenca de Pseu-
domonas aeruginosa, Staphylococcus aureus,
Staphylococcus aureus resistente a oxacilina e
Burkholderia cepacia.

A espirometria foi realizada na Unidade de
Fisiologia Pulmonar do Servigo de Pneumologia
do HCPA, dentro dos critérios de aceitabilidade
técnica. Foram registrados capacidade vital
forcada (CVF), volume expiratério forgcado no
primeiro segundo (VEF1) e relacao VEF1/CVF.
O teste foi realizado em trés manobras aceita-
veis e o melhor teste foi registrado. Os parame-
tros foram também expressos em percentual do
previsto para a idade, altura e género (7).

Para verificagdo da fungdo pulmonar e do
seu declinio ao longo do tempo de estudo foram
revisadas as espirometrias de cada ano de
todos os pacientes a partir de 2000 e registrado
o exame com melhor valor de VEF1 (melhor
VEF1 anual). Todos os exames utilizados no
estudo foram realizados na Unidade de
Fisiologia Pulmonar do Servico de Pneumologia
do HCPA, conforme descrigédo prévia.

Foram registradas também as carac-
teristicas clinicas e funcionais pulmonares das
pacientes que gestaram durante o periodo do
estudo, bem como os desfechos maternos fe-
tais.

Para o desfecho 6bito, foram registradas as
causas relacionadas com o evento final.

Analise estatistica

Os dados foram digitados em uma base de
dados no programa Microsoft® Excel 2007,
sendo processados e analisados com auxilio do
programa Statistical Package for the Social Sci-
ences (SPSS), versdo 18.0 e com o programa
Number Cruncher Statistical System (NCSS)
2007 / Power Analysis and Sample Size Softwa-
re (PASS) 2005.

Foi realizada uma analise descritiva para
as variaveis em estudo em cada grupo conside-
rado. Os dados quantitativos foram
apresentados como média + desvio padrao (DP)
ou como mediana (amplitude interquartilica —
Al). Os dados qualitativos foram expressos em
N (% de todos os casos).

De acordo com o desfecho, os pacientes
foram divididos em trés grupos para compa-

racao estatistica: sobreviventes, sobreviventes
com transplante pulmonar e oébito.

A analise dos dados quantitativos com dis-
tribuicdo normal foi realizada pela analise de
variancia para 1 fator, utilizando o teste de
Tukey para comparagdes multiplas. A analise
dos dados quantitativos sem distribuicdo normal
ou ordinais foi realizada pelo teste Kruskal-
Wallis, utilizando para comparagdes multiplas o
teste Z de Krukal-Wallis. Os dados qualitativos
foram analisados através do teste do qui-
quadrado com residuos ajustados padronizados,
utilizando, se necessario, corregcao de Yates ou
teste exato de Fisher.

Para analise das medidas repetidas do me-
Ihor VEF1 ao longo dos anos, foi utilizado o mo-
delo de equagdes estimadas generalizadas, com
resposta de escala linear, utilizando como varia-
vel dependente o VEF1 e como fatores predito-
res o grupo de desfecho e o ano.

Uma analise multivariada utilizando a re-
gresséo logistica binaria com o método forward
conditional foi realizada para identificar os predi-
tores de desfecho precario. Foram incluidas as
variaveis com significAncia menor que 0,1 na
analise univariada e que forem julgadas clinica-
mente n&o colineares. Para esta analise o des-
fecho precario foi considerado a combinagéo de
Obitos e sobrevivéncia com transplante pulmo-
nar, enquanto o desfecho favoravel foi conside-
rado a sobrevivéncia.

Todos os testes estatisticos utilizados fo-
ram bicaudais. Foi estabelecido um nivel de
significancia de 5%.

Calculo do tamanho amostral

O calculo do tamanho amostral foi estima-
do através do programa estatistico PASS 2005,
utilizando a analise de poder pela regressao
logistica, considerando o VEF1 em percentagem
do previsto como variavel independente (a do-
enga pulmonar é o maior preditor de morte na
FC e o VEF1 é o principal pardmetro da gravi-
dade da doenga pulmonar na FC) e a mortalida-
de como variavel dependente. Os valores mé-
dios de VEF1 na populagdo de pacientes com
FC no HCPA (55,1 + 27,8%) foram retirados do
trabalho de Ziegler et al. (8). Assim, consideran-
do PO (probabilidade basal de que Y =1, quan-
do todas as variaveis forem estabelecidas em
seus valores médios) =0,3, P1 (probabilidade de
que X1 seja 1 desvio-padrdo acima da média,
quando todas as demais variaveis forem estabe-
lecidas em seus valores médios) =0,15, alfa
=0,05, beta =0,20 e teste bicaudal, foi estimado
uma amostra de pelo menos 88 pacientes para
estabelecer uma razédo de chances (RC) no topo
de P1de 5,7.
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RESULTADOS

No periodo de 1998 a 2008, 100 pacientes
foram atendidos pelo Programa de Fibrose Cis-
tica para Adultos do HCPA. Seis pacientes fo-
ram excluidos por n&do terem confirmacao diag-
néstica, resultando 94 pacientes com diagnosti-
co confirmado incluidos no estudo. Cinquenta e
dois (55,3%) pacientes eram do sexo masculino
e 88 (93,6%) pacientes eram de etnia caucasia-
na. A média de idade dos pacientes por ocasido
da ultima avaliagao foi de 24,0 £ 7,4 anos. Qua-
torze (14,9%) pacientes tinham idade igual ou

maior que 30 anos. A mediana da idade do di-
agnostico de FC foi de 6 anos (de 0,1 a 44 a-
nos). Dezessete (18,1%) pacientes tiveram di-
agnostico com idade igual ou maior que 18 a-
nos. Setenta e trés pacientes (77,7%) eram
solteiros, 19 eram casados (20,2) e 2 separados
(2,1). Trinta (31,9%) pacientes trabalhavam em
tempo integral e 10 (10,6%) em tempo parcial.
Treze (13,8%) eram homozigotos para a muta-
¢ao F508del, 36 (38,3%) eram heterozigotos, 30
(31,9%) nao tinha a mutagéo identificada e 15
(16%) nao tinham estudo genético disponivel ou
realizado (tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos pacientes.

Variavel Total Sobreviventes  Sobreviventes Obitos p
n=94 n=77 transplante n=11
pulmonar,n=6
Idade (anos), média + DP 24074 241+8,0 245+23 223147 0,727
Sexo, n (%)
Masculino 52 (55,3) 42 (54,5) 2(333) 8(72,7) 0,281
Feminino 42 (44,7) 35 (45,5) 4 (66,7) 3(27,3)
Etnia, n (%)
Caucasiana 88 (93,6) 74 (96,1)* 4(66,7) 10(90,9) 0,016
N&o caucasiana 6 (6,4) 3(3,9) 2(33,3) 1(9,1)
Estado civil, n (%)
Solteiro 73(77.7) 59 (76,6) 0 (0) 9 (81,8) 0,096
Casado 19 (20,2) 17 (22,1) 5(83,3) 2(18,2)
Separado 2(2,1) 1(1,3) 1(16,7) 0(0)
Estuda, n (%) 45 (47,9) 37 (48,1) 2(33,3) 6 (54,5) 0,703
Trabalha, n (%)
Tempo integral 30 (31,9) 27 (35,1) 1(16,7) 2(18,2) 0,216
Tempo parcial 10 (10,6) 10 (13,0) 0 (0) 0 (0)
Idade diagnéstico (anos), mediana (Al) 6,0 (1,1-15,5) 7,5 (1,0-17,0) 6,0(2,8118)  3,5(1,011,0) 0,461
Diagnéstico apds 18 anos, n (%) 17 (18,1) 17 (22,1) 0(0) (0) 0,101
Mutagdes, n (%)
F508del/F508del 13 (13,8) 8 (10,4)" 2(33.3) 3(27,3) 0,04
F508del/ndo identificada 36 (38,3) 34 (44,2)* 0 (o) 2(18,2)
Nao identificada/ndo identificada 30(31,9) 25 (32,5) 1(16,7) 4(36,4)
Sem informag&o 15 (16,0) 10 (13,0) 3 (50,0)* 2(18,2)

DP = desvio padrao, N = nimero de casos, Al = amplitude interquartilica.

* Teste do qui-quadrado para variaveis categoricas; * = residuos ajustados padronizados > 1,96 or < -1,96 implica em
percentagem significativamente diferente; analise de variancia para 1 fator para variaveis continuas com distribuigdo normal ou
teste de Kruskal Wallis para variaveis sem distribuicdo normal; teste de Tukey ou teste Z de Kruskal Wallis para comparagées
multiplas. Os dados apresentados referem-se a ultima avaliagcdo disponivel até 2008 para os sobreviventes; a ultima avaliagcao
antes do transplante pulmonar; e a ultima avaliagdo antes do 6bito.

A mediana do escore clinico de Shwach-
man-Kulczycki foi de 75,0 pontos (de 20 a 100
pontos). Setenta (74,5%) pacientes tinham diag-
nostico de insuficiéncia pancreatica exdcrina e
11 (11,7%) tinham diagnostico de DM. A média
do IMC foi de 20,1 + 2,7 kg/mz. Treze (14%)
pacientes utilizavam oxigenoterapia domiciliar
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continua. Sessenta e oito (72,3%) pacientes
eram colonizados po Pseudomonas aeruginosa,
56 (59,6%) por S. aureus, 16 (17%) por B. cepa-
cia e apenas 2 (2,1%) por H. influenza. A média
da CVF em % previsto foi 66,4 + 25,1% e a mé-
dia do VEF1 foi 56,4 + 28,8%, conforme apre-
sentado na Tabela 2.
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Tabela 2 - Caracteristicas clinicas.

Variavel Total Sobreviventes Sobreviventes Obitos p

n=94 n=77 transplante n=11

pulmonar,n=6

Escore S-K  75,0(65,0-90,0) 80,0 (65,0-80,0)* 57,5 (50,0-61,3)8 40,0 (37,5-57,5)8 <0,001
(pontos)s
IMC (kg/m2)t 20127 20,5+ 2,64 21,0+ 1,44 17,1+ 2,08 <0,001
Insuf. Pancreati- 70 (74,5) 55 (71,4) 4 (66,7) 11 (100,0) 0,114
ca, n (%)
DM, n (%) 11(11,7) 7(9,1) 1(16,7) 3(27,3) 0,199
Oxigénio domici- 13 (14,0) 1(1,3)" 5(83.3)" 7(70,0)* <0,001
liar, n (%)
Transplante 2(21) 2(2,6) 0 0(0) 0,798
hepatico, n (%)
Bacteriologia
escarro, n (%)
P. aeruginosa 68 (72,3) 53 (68,8) 6 (100,) 9(81,8) 0,196
S. aureus 56 (59,6) 49 (63,6) 2(33,3) 5(45,5) 0,207
S. aureus resis- 16 (17,0) 11 (14,3) 1(16,7) 4(36,4) 0,190
tente a oxacilina
B. cepacia 16 (17,0) 12 (15,6) 1(16,7) 3(27,3) 0,628
CVF (L)t 29+13 32+1,1A 1,6 40,48 1,510,868 <0,001
CVF (% prev)t 66,4 + 25,1 74,7 £ 21,0~ 40,5+ 5,98 329+1278 0,023
VEF, (L)t 21+£12 24+1,17 09+0.28 0,8+0,38 <0,001
VEF; (% prev)t 56,4 +28.8 65,5 + 25,47 250+318 21,4 +£9.38 <0,001
VEF./CVF (%)t 69,1+£139 72,3+£1194 54,3+6,28 39,0498 <0,001

S-K =Shwachman-Kulczycki, IMC =indice de massa corporal, N =numero de casos, DM =diabete melito, CVF =capacidade vital
forcada, VEF =volume expiratério forgado no primeiro segundo.§ =mediana (amplitude interquartil), ¥ = média + DP.

* =

* Teste do qui-quadrado para varidveis categodricas; * = residuos ajustados padronizados >1,96 or < -1,96 implica em
percentagem significativamente diferente; analise de variancia para 1 fator para variaveis continuas com distribuicdo normal ou
teste de Kruskal Wallis para variaveis ordinais ou sem distribuicdo normal; teste de Tukey ou teste Z de Kruskal Wallis para
comparagdes multiplas (médias ou medianas significativamente diferentes se letras diferentes).

Os dados apresentados referem-se a ultima avaliagdo disponivel até 2008 para os sobreviventes; a Ultima avaliagao antes do

transplante pulmonar; e a ultima avaliagdo antes do 6ébito.

Da coorte estudada, os desfechos até o
ano de 2008 foram: 77 pacientes (81,9%) sobre-
viventes, 6 pacientes sobreviventes com trans-
plante pulmonar e 11 pacientes com evolugao
ao o6bito. Nove pacientes tiveram como causa do
obito insuficiéncia respiratdria crénica agudizada
por infeccdo respiratéria, um paciente teve como
causa do 6bito hemoptise maciga e um paciente
como causa do o6bito complicacbes no pos-
operatorio imediato de transplante pulmonar. A
média de idade dos sobreviventes foi 24,1 anos
(mediana de 22 anos), a média de idade em que
ocorreu o transplante pulmonar foi 24,5 anos
(mediana de 24 anos) e a média de idade em
que ocorreu o 6bito foi 22,3 anos (mediana de
21 anos).

Na Tabela 1, é apresentada a comparagao
entre as caracteristicas gerais dos pacientes
estudados entre os trés grupos de desfechos.
Houve diferenca estatisticamente significativa
entre grupos para a etnia (P = 0,016), sendo a
etnia caucasiana significativamente menos fre-
quente no grupo de transplante pulmonar. Tam-
bém houve diferenga estatisticamente significa-
tiva para presenga da mutacdo F508del (P =
0,04), sendo que a presenga de homozigose foi
mais frequente nos grupos de sobreviventes
com transplante pulmonar e no grupo de ébitos,
do que no grupo de sobreviventes. Nao se ob-
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servou diferenca estatisticamente significativa
para as demais variaveis estudadas (P >0,05).
Na Tabela 2, é apresentada a comparagao
entre as caracteristicas clinicas dos pacientes
estudados entre os trés grupos de desfechos. A
mediana do escore clinico de Shwachman-
Kulczycki foi significativamente maior no grupo
de sobreviventes (80,0 pontos) do que nos gru-
pos de sobreviventes com transplante pulmonar
(57,5 pontos) e do que no grupo de 6bitos (40,0
pontos, P<0,001). O IMC foi significativamente
menor no grupo de obitos (17,1 £ 2,0 kg/mz) do
que nos grupos de sobreviventes (20,5 + 2,6
kg/m?) e de sobreviventes com transplante pul-
monar (21,0 + 1,4 kg/m?® P<0,001). O uso de
oxigenoterapia domiciliar foi significativamente
diferente nos trés grupos, sendo que no grupo
de sobreviventes apenas 1 paciente (1,3%) es-
tava em uso de oxigénio, comparado com 5
(83,3%) no grupo de sobreviventes com trans-
plante pulmonar e 7 (70,0%) no grupo de 6bitos
(P <0,001). O grupo de sobreviventes teve a
CVFemL (3,2+1,1L)e em % previsto (74,7 +
21,0) significativamente maior que o grupo de
sobreviventes com transplante pulmonar (res-
pectivamente, 1,6 £ 0,4 L e 40,5 + 5,9 %) e do
que o grupo de 6bitos (respectivamente, 1,5 +
0,6 Le 329+ 12,7%; P<0,001 e P = 0,023). O
grupo de sobreviventes teve o VEF,; em litros
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(2,4 £ 1,1 L) e em % previsto (65,5 + 25,4%)
significativamente maior que o grupo de sobre-
viventes com transplante pulmonar (respectiva-
mente, 0,9 £ 0,2 L e 25,0 + 3,1%) e do que o
grupo de obitos (respectivamente, 0,8 + 0,3 L e
21,4 £ 9,3%; P <0,001 e P =0,001). Nao houve
diferenca estatisticamente significante para as
demais variaveis estudadas (P >0,005).

As variaveis etnia, IMC, escore clinico,
VEF, e uso de oxigenoterapia domiciliar conti-
nua, controladas por sexo e idade, foram inclui-
das na anadlise de regressao logistica binaria. As
variaveis VEF; (B = -0,34, RC = 0,72, intervalo

de confianga — IC = 0,54-0,94, P = 0,017) e es-
core clinico (B = -0,36 , RC = 0,70, IC = 0,50-
0,97, P = 0,034) se associaram de forma inde-
pendente com o desfecho precario.

A Figura 1 mostra a comparagéo entre os
grupos de pacientes com fibrose cistica (sobre-
viventes com e sem transplante de pulméo e
Obitos) quanto ao melhor VEF, anual, utilizando
0 modelo linear generalizado com equagdes
estimadas. Houve diferenca significativa entre
os trés grupos (P <0,001) e entre os anos do
estudo (P =0,038).
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Figura 1 - Comparacao entre os grupos de pacientes com fibrose cistica (sobreviventes com e sem transplante
de pulméo e 6bitos) quanto ao melhor volume expiratério forgado no primeiro segundo (VEF4) anual, utilizando o
modelo linear generalizado com equacgdes estimadas. Houve diferenca significativa entre os trés grupos (P

<0,001) e entre os anos do estudo (P =0,038).

A Tabela 3 mostra as caracteristicas das
pacientes que gestaram. Os dados s&o descritos
por ocasido da primeira gestagao. Cinco pacien-
tes gestaram ao longo do periodo do estudo.
Trés delas tiveram uma gestagao e duas tiveram
duas gestagdes. Trés delas (60%) tinham diag-
nostico de insuficiéncia pancreatica exécrina. A
média de idade por ocasido da primeira gesta-
¢ao foi 25,4 + 2,6 anos, a mediana do escore

clinico foi de 90 pontos (de 65 a 100 2pontos), a
média do IMC foi de 20,2 + 2,3 kg/m®, a média
da CVF foi de 69,8 + 17,1 previsto e a média do
VEF1 foi de 57,3 + 15,5% do previsto (minimo
de 35,3% e maximo de 72,3%). Os desfechos
maternos fetais foram favoraveis em todos os
casos. A complicagao materna identificada em 3
casos foi exacerbacdo infecciosa da doencga
pulmonar que exigiu tratamento hospitalar.
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Tabela 3 - Caracteristicas das pacientes por ocasiao da primeira gestagéo.

Variavel Total (N = 5)
Idade na 1?2 gestacdo (anos), média + DP 254 +26
Numero de pacientes com 1 gestagao (n) 3
Numero de pacientes com 2 gestacgéo (n) 2
Idade diagndstico (anos), mediana (Al) 7,0(4,5-8,5)
Mutacdes, N (%)

F508del/F508del 0

F508del/nao identificada 1

N&o identificada/nao identificada 4
Escore S-K (pontos), mediana (Al) 90,0 (85,0-95,0)
IMC (kg/m?), média + DP 20,2+23
Insuf. Pancreatica, N (%) 3 (60)
DM, N (%) 0 (0)
CVF (L), média + DP 25+0,6
CVF (% prev), média + DP 69,8 + 17,1
VEF, (L), média + DP 1,8+0,5
VEF (% prev), média + DP 57,3+ 15,5
VEF,/CVF (%),média + DP 67,3 9,1

DP = desvio-padrao, N = numero de casos, Al = amplitude interquartilica, S-K = Shwachman-Kulczycki,
IMC = indice de massa corporal, N = nimero de casos, DM = diabete melito, CVF = capacidade vital forgada,
VEF, = volume expiratério forgado no primeiro segundo.

DISCUSSAO

Este estudo retrospectivo descreve a coor-
te de 94 pacientes acompanhados pelo Progra-
ma de Fibrose Cistica para Adultos do HCPA,
durante os primeiros 10 anos de sua atividade.
Destes pacientes, 81,9% sobreviveram no peri-
odo de estudo, 6 pacientes sobreviveram com
transplante pulmonar e 11 pacientes evoluiram
ao obito. Os fatores que se associaram de forma
independente com a evolugéo precaria (6bito e
sobrevivéncia com transplante pulmonar) foram
0 escore clinico de Shwachman-Kulczycki e o
VEF1. Dentre os pacientes que evoluiram para
Obito, a grande maioria (82%) foi devido a insufi-
ciéncia respiratéria cronica agudizada por infec-
¢ao respiratoria. Foram observadas sete gesta-
¢bes em cinco pacientes e todas as gestagdes
tiveram desfechos maternos fetais favoraveis.

A doenga pulmonar é o maior preditor de
morte na FC e o VEF1 é o principal parametro
da gravidade da doenga pulmonar na FC (9). O
escore clinico de Shwachman-Kulczycki, ao
avaliar atividade geral, exame fisico, nutricéo e
achados radiolégicos do térax agrega uma outra
dimensdo de gravidade e de prognéstico na
abordagem da doenca. Portanto, este estudo
reforca a importdncia da monitoracdo destas
variaveis na pratica clinica. Esta monitoragao se
torna de capital importancia quando observamos
na Figura 1 do estudo o comportamento diferen-
te das curvas de VEF1 para os trés grupos de
desfechos estudados. A FC é uma doencga cuja

expressdo da gravidade da doenga pulmonar &
muito variavel e a identificagdo precoce do deca-
imento do VEF1 ou do escore clinico aponta
para a necessidade de uma abordagem mais
intensiva no manejo da doenga.

A coorte descrita de pacientes adultos, com
idade média de 24 anos compreende um grupo
de pacientes mais jovens do que o descrito na
literatura (9). Neste estudo, 14 (14,9%) pacien-
tes tinham idade igual ou superior a 30 anos, em
contraposicdo aos dados norte-americanos (4)
que relatam que 35% dos pacientes adultos tém
idade igual ou superior a 30 anos. Além disto, o
grupo de pacientes estudados apresentava do-
enca pulmonar mais grave, expressa pela média
do VEF1 de 56% do previsto, quando compara-
do com os dados do registro canadense de fi-
brose cistica (10) que relata média de VEF1 de
63,1% do previsto para os pacientes com idade
igual ou maior que 18 anos. Uma explicagao
plausivel para essas diferencas seria que o tra-
balho desenvolvido pela equipe pediatrica no
HCPA foi iniciado na década de 80, enquanto a
maioria dos centros de FC, em paises desenvol-
vidos, iniciou sua atividade na década de 60.
Dessa forma, o impacto sobre a sobrevida dos
pacientes e sobre a doencga pulmonar em nosso
centro de FC ainda nao atingiu a mesma magni-
tude do que de centros em paises desenvolvi-
dos.

Importante ressaltar € que, mesmo se tra-
tando de um grupo jovem, 42,5% dos pacientes
trabalhavam, 47,9% estudavam e 20,2% esta-
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vam casados. Esta produtividade social pode
ser comparada com os dados norte-americanos
(9) onde metade dos pacientes estavam empre-
gados, 25% eram estudantes e aproximadamen-
te um tergo era casado.

Neste estudo, a revisdo da bacteriologia do
escarro evidenciou 68 (72,3%) pacientes com
Pseudomonas aeruginosa, 56 (59,6%) com S.
aureus e 16 (17,0%) com B. cepacia. Dados
norte-americanos (11) mostram que Pseudomo-
nas aeruginosa é o patégeno mais frequente na
FC, atingindo a frequéncia de 80% dos casos
em pacientes adultos. O S. aureus aparece em
40% dos casos € a B. cepacia em 3,1%. No
presente estudo, a prevaléncia de infecgédo bac-
teriana n&o se associou com os desfechos estu-
dados.

Neste estudo, a pesquisa da mutagao
F508del estava disponivel no prontuario de 79
(84%) dos pacientes. Considerando apenas os
pacientes que realizaram a pesquisa da muta-
¢do, 16,5% eram homozigotos para F508del,
45,6% eram heterozigotos e 38,0% nao tinham a
referida mutagdo. Nos dados norte-americanos,
0 genotipo homozigoto para a mutagao F508del
é relatado em 21,1% dos adultos e o gendtipo
heterozigoto em 51,7% dos casos. (9) Em nosso
meio, Mardstica et al (12), estudando pacientes
no sul do Brasil, relataram uma frequéncia de
29,5% para a presenca de homozigose da mu-
tacao F508del e 42,6% para a presenga de he-
terozigose. No presente estudo, a presencga de
homozigose para a mutagdo F508del se asso-
ciou de forma significativa com o desfecho, sen-
do mais frequente nos grupos que sobreviveram
com transplante pulmonar e no grupo que evolu-
iu para obito, e menos frequente no grupo de
sobreviventes. Estudo prévio (13) fundamenta
este achado, mostrando que a presenca da
homozigose da mutacdo F508del estd associa-
da com fendtipos de maior gravidade da doenga.
Importante justificar que a identificacdo da hete-
rozigose ou homozigose da mutacdo F508 del
nao foi incluida na andlise de regresséo logistica
binaria pelo fato de haver dados faltantes para
esta variavel em 15 (16%) dos pacientes.

Um aspecto importante a ser salientado é
que 17 (18,1%) casos tiveram diagndstico de FC
depois dos 18 anos de idade. Embora o diag-
nostico de FC seja usualmente feito na infancia
(70% dos casos no primeiro ano de vida), a
frequéncia do diagnéstico na vida adulta tem
aumentado. Gilljam et al. (14) relataram, em um
estudo de coorte retrospectivo, que o diagndsti-
co de FC na vida adulta aumentou apds a data
de 1990 de 7% para 18% e isto foi atribuido a
maior suspeigao clinica como a melhora no re-
curso diagnéstico como ao desenvolvimento da
medida do potencial nasal e da disponibilidade
de estudos genéticos com pesquisa ampliada de
mutagdes. Em geral, os pacientes diagnostica-
dos na vida adulta possuem formas nao classi-

cas de FC. Eles apresentam doencga respiratoria
cronica, porém de menor gravidade, menor fre-
quéncia de infeccdo por Pseudomonas aerugi-
nosa e menor frequéncia de insuficiéncia pan-
creatica do que os pacientes com FC diagnosti-
cados na infancia. Além disso, outro fator que
contribui para a dificuldade diagnéstica € que
uma consideravel parcela destes pacientes a-
presenta teste do suor normal ou limitrofe
(14,15).

Embora existam relatos sobre a redugao na
fertilidade feminina na FC, essa afirmativa tem
sido questionada (16). Ao longo do periodo des-
te estudo, foram registradas sete gestacdées em
cinco pacientes que apresentavam média de
VEF1 de 57,2%. Os desfechos maternos fetais
foram favoraveis. A literatura relata que os des-
fechos fetais e maternos da gestacéo na FC, em
geral, séo favoraveis. O risco da gestagéo esta
aumentado na doenga pulmonar avangada
(VEF1 <50% do previsto), no diabete melito e na
desnutricdo, porém, o ponto de corte para con-
traindicacao clinica da gestagdo nao esta esta-
belecido (16).

A principal limitagdo do estudo envolve o
seu delineamento retrospectivo. O estudo envol-
veu observagdes por longo periodo de tempo e
obtencao de informacgdes recuperadas de pron-
tuarios médicos e base de dados de estudos
prévios realizados com metodologias diferentes.
Os dados faltantes impediram que variaveis
clinicas importantes fossem incorporadas na
analise.

A importancia clinica do estudo deve ser
ressaltada. Ele se constitui no relato de uma das
maiores e de uma das primeiras coortes de pa-
cientes adultos com FC no Brasil.

Como conclusao, este trabalho descreve a
coorte constituida por 94 pacientes acompanha-
da nos primeiros 10 anos de um programa para
adultos com fibrose cistica, mostrando que
81,9% dos pacientes sobreviveram no periodo
de estudo, 6 pacientes sobreviveram com trans-
plante pulmonar e 11 pacientes evoluiram ao
6bito. Os fatores que se associaram de forma
independente com a evolugéo precaria (6bito e
sobrevivéncia com transplante pulmonar) foram
0 escore clinico de Shwachman-Kulczycki e o
VEF1. A principal causa de ¢ébito foi insuficiéncia
respiratéria crénica agudizada por infecgao res-
piratéria.

Financiamento
Fundo de Incentivo a Pesquisa e Eventos (FIPE)
do HCPA; Bolsa de Pesquisa PIBIC/UFRGS-
CNPq; Bolsa de Extensao, Pré-Reitoria de Ex-
tensao, UFRGS.

O projeto de pesquisa foi protocolado na
Comisséo de Etica e Pesquisa do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre sob o numero 08-545.
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