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RESUMO

Objetivos: Descrever o perfil de pacientes acom-
panhados num centro de tratamento de médio porte,
especializado em fibrose cistica, e comparar os dados
obtidos com os encontrados na literatura atual.

Métodos: Foram analisados e correlacionados da-
dos de importancia para o seguimento clinico dos pa-
cientes com fibrose cistica obtidos no banco de dados
de acompanhamento dos mesmos pacientes. Os resul-
tados foram expressos em médias + desvio padrao
(DP) ou medianas e amplitude interquartil 25-75%,
conforme a distribuicdo das variaveis.

Resultados: Foram estudados 26 pacientes do sexo
masculino e 22 do feminino. A idade mediana do diag-
nostico foi de 0,98 anos. Dos 48 pacientes, 89,6 % apre-
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ABSTRACT

Aims: To provide a descriptive analysis of patients
followed in a local cystic fibrosis treatment center and
compare the collected data with those found in the literature.

Methods: Relevant data for clinical follow-up of cystic
fibrosis patients were used for analysis and correlation.

Results: Twenty six male and twenty two female
patients were studied. From 48 patients, 89,6% presented
with pancreatic insufficiency and 29,1% had at least one
positive culture to Pseudomonas aeruginosa in the last
6 months. The patients colonized by P. aeruginosa and
the ones with pancreatic insufficiency presented with worse
values for forced expiratory volume in one second (FEV,).
The pancreatic insufficiency group (84 versus 112%;
p = 0,005) and the patients colonized by P. aeruginosa
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sentam insuficiéncia pancredtica e 29,1% mostraram
pelo menos uma cultura positiva para Pseudomonas
aeruginosa nos ultimos 6 meses. Apresentavam redu-
¢do dos parametros de funcdo pulmonar o grupo com
insuficiéncia pancreatica (84 versus 112%; p = 0,005)
e os portadores de infecgdo cronica por P. aeruginosa
(75 versus 85%; p = 0,000).

Conclusdes: Os dados obtidos em nosso estudo
mostram que este grupo de pacientes se apresenta de
maneira concordante aos dados disponiveis na litera-
tura quanto as caracteristicas analisadas da doenca.
Contudo, ha uma exce¢do marcante quanto ao diag-
noéstico da mesma, ainda muito tardiamente realiza-
do no Brasil.

DESCRITORES: FIBROSE CfSTICA/diagnéstico; FIBROSE

CISTICA /dietoterapia; CRIANCA; LACTENTE: ADOLESCENTE;
ESPIROMETRIA; PSEUDOMONAS.
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(75 versus 85%; p = 0,006) had lower pulmonary function
parameters.

Conclusions: The data from our study show that this
group of patients presents in accordance with data available
from literature, considering the analysed features of the
disease. However, there is a marked exception in the time
of diagnosis, which is still very late in Brazil.

KEY WORDS: CYSTIC FIBROSIS/diagnosis; CYSTIC FIBROSIS/

dietoterapia; CHILD; INFANT, ADOLESCENT; SPIROMETRY;
PSEUDOMONAS.

INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC) é a doenga hereditéaria
autossOmica recessiva mais comum na raga bran-
ca.! Sua incidéncia varia de acordo com as etnias,
podendo variar de 1/2.000 a 1/5.000 em cau-
casianos.? No sul do Brasil, estima-se que a inci-
déncia esteja proxima da populagdo caucasiana
centro-européia.

Em 1989, foi descoberto o gene da fibrose
cistica. Ele esté localizado no cromossomo 7 e co-
difica uma proteina de 1.480 aminoacidos, que
funciona como um canal de cloro na membrana
apical de vérias células epiteliais, sendo chama-
do de regulador da condutancia transmembrana
da fibrose cistica (RTFC).3

Mais de 1.500 mutagdes neste gene foram des-
critas até o momento.* A mutagado mais freqiien-
te, na maioria das populacoes, é a AF508.°

Um defeito no RTFC, portanto, causa trans-
porte anormal de cloro (reducdo na excrecdo),
levando a diminuicdo deste ion nas secregdes.
Paralelamente, ocorre um aumento da absorc¢ao
de soédio pelas células. Por diferencas em osmo-
laridade, hd um influxo de dgua para dentro das
células. Desta forma, as secrecbes de varios
6rgaos se tornam espessadas.’

A doenca pulmonar representa a principal
causa de morbidade e mortalidade na fibrose
cistica. A lesdo mais precoce é a obstrucao das
pequenas vias aéreas pelo muco anormalmente
espesso. Por isto, a radiografia de térax mostra
hiperinsuflacdo. Ja as provas de funcao pulmo-
nar mostram queda do volume expiratério for-

cado no 1° segundo (VEF,) e aumento do volume
residual. A tosse cronica é um sintoma inicial
muito importante. A doenga respiratéria é nor-
malmente progressiva e passa por exarcebagdes
agudas intermitentes. As vias aéreas podem ser
colonizadas por varios microorganismos, como
S. aureus e P. aeruginosa. As bronquiectasias se
desenvolvem principalmente como resultado de
infeccdo e inflamacgao cronicas das vias aéreas.®

Os seios da face também sao afetados na FC.
Em 99% dos pacientes, encontramos pansinu-
site cronica devido a hiperplasia das glandulas
mucosas e colonizac¢do por bactérias. Em 6 a 40%
dos casos, a doenga é complicada pela presenca
de pdlipos nasais.®”

A repercussdo gastrointestinal mais comum
na FC é a insuficiéncia pancreética exécrina. Ela
pode se manifestar logo ao nascimento como ileo
meconial (em 15% das criangas com FC). O défi-
cit de enzimas pancreaticas leva a mal absorgao
de gorduras e proteinas. As manifesta¢cdes mais
comuns decorrentes desta deficiéncia sao: difi-
culdade de ganho de peso, distensdao abdominal
cronica, caréncia de vitaminas lipossolaveis e
esteatorréia.t®

Quanto ao trato genital masculino, podemos
encontrar azoospermia devido a vasos deferen-
tes ausentes ou com atresia.

Desde que a FC foi reconhecida como doenca
na década de 30, houve um aumento importante
na sobrevida destes pacientes. Foi, principalmen-
te, a melhora dos tratamentos nutricional e
antimicrobiano que contribuiu para a dimi-
nuicdo da mortalidade. Contudo, ndo se deve
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desconsiderar que o tratamento destes pacientes
em centros especializados em FC traz vantagens
quanto ao desfecho clinico, notadamente quanto
a nutricdo e gravidade da doenca pulmonar.
Como ambos sdo importantes determinantes
prognosticos, fica evidente que o cuidado espe-
cializado em equipes multidisciplinares durante
infancia influencia na sobrevida desta popula-
cdo.’

A idade média de morte em nivel internacio-
nal para a FC aumentou de 8 anos (em 1974) para
21 anos (em 1994).1° Atualmente, se tem a expec-
tativa de que a idade média de sobrevida dos pa-
cientes com FC nascidos no ano 2000 ultrapasse
os 50 anos.! Para os que nasceram nos anos 90,
esta idade seria de 40 anos.®

O objetivo do presente estudo foi descrever
as caracteristicas da populacdo de criancas e ado-
lescentes com fibrose cistica acompanhados
ambulatorialmente no Hospital Sdo Lucas da
PUCRS (HSL-PUCRS) e obter comparag¢des com
dados encontrados na literatura.

METODOS

Foram incluidos no estudo os pacientes com
fibrose cistica do ambulatério e unidade de
internacdo, vinculados a Unidade de Pneumo-
logia Pediatrica do HSL.

De janeiro de 2002, data do inicio das ativi-
dades do ambulatoério de fibrose cistica, a novem-
bro de 2006, 48 pacientes foram acompanhados
no HSL e selecionados para este estudo. Nesse
periodo, houve o 6bito de uma paciente aos 17
anos, que nao foi incluida no trabalho. Trinta
pacientes (62,50%) tiveram seus diagnoésticos fir-
mados por médicos da Unidade de Pneumologia
Pediatrica do HSL. Sete (14,58%), migraram de
outros servigos, onze (22,92%) foram encaminha-
dos por médicos que, embora tenham feito o
diagnostico, ndo atendem a esse tipo de clientela
por ndo estarem vinculados a um centro de tra-
tamento. Dentre todos os pacientes, apenas
9 (18,75%) tiveram o seu diagnostico suspeitado
pelo teste de triagem neonatal, os demais tendo
sido diagnosticados a partir do quadro clinico.
Quatro pacientes (8,33%) sdo assistidos somente
em nivel de internacdo hospitalar por residirem
em outros Estados.

O diagnostico da doenca foi estabelecido com
base na dosagem de eletrélitos no suor ou na pes-
quisa de mutagdes mais a presenga de caracteris-
ticas clinicas tipicas. A cada consulta, os pacien-
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tes sdo vistos por profissionais de diferentes
areas (pneumologistas pediétricos, gastroentero-
logista pediatrico, nutricionista e fisioterapeuta).
Vérios dados objetivos derivados de cada um
destes atendimentos e registros de banco de da-
dos foram utilizados para a realizacao desta ana-
lise. Os dados de funcdo pulmonar foram obti-
dos de exames realizados por um dos médicos
pneumologistas. Foi utilizado um espirémetro
portatil (Koko Spirometer) e os testes foram proce-
didos de acordo com as recomendacdes das “Di-
retrizes para Testes de Fungao Pulmonar”.’? Fo-
ram submetidos a este exame os pacientes com
mais de 3 anos,’® idade a partir da qual sdo obti-
das curvas aceitaveis. As informacgdes micro-
biolégicas (cultura e antibiograma) sao obtidas
da coleta de secregdo respiratéria pelo fisiote-
rapeuta, seja através de swab de orofaringe ou
de escarro. No caso de pacientes internados, os
dados de espirometria correspondem aos dados
obtidos na alta.

Para analise estatistica, foi utilizado o apli-
cativo Microsoft Excel 2000. As varidveis foram
apresentadas como médias e desvios padrao
(distribuicdo normal) e medianas e intervalos
interquartil 25-75% (distribuicdo assimétrica).
Empregou-se o teste t de Student para as varia-
veis quantitativas. Diferencas com um valor
p < 0,05 foram consideradas significativas.

RESULTADOS

Nossa amostra se constituiu de 48 pacientes,
sendo 22 do sexo feminino e 26 do masculino. A
idade mediana dos pacientes em novembro de
2006 era de 9,14 anos (intervalo interquartil
25-75% 6,59-11,38 anos). A Figura 1 mostra a dis-
tribuicdo da idade em que foi feito o diagndstico
(mediana = 0,98).
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Figura 1 - Idade do diagnoéstico de fibrose cistica nos pa-
ciente estudados.
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Dos 48 pacientes, 43 apresentam insuficién-
cia pancreética (89,6%), diagnosticada clinica-
mente. No ano de 2005, o niimero de avaliagdes
por ano dos pacientes se distribuiu da seguinte
maneira: nenhuma avaliacdo, 3,3%; 1 avaliacao,
10%; 2 avaliagdes, 13,3%; 3 avaliacoes, 16,7%;
4 avaliacdes 20%; 5 avalia¢des, 6,7%; 6 ou mais
avaliacoes, 30%. O menor numero de avalia¢des
de alguns pacientes se deve ao fato de residirem
em outros estados brasileiros (Amazonas e San-
ta Catarina). Entre as consultas realizadas em
nosso centro de tratamento, estes pacientes sao
vistos por médicos pediatras ou pneumope-
diatras de sua cidade de origem. Em caso de qual-
quer intercorréncia, os médicos de nosso centro
sdo comunicados e participam da decisdo da
conduta a ser tomada.

Baseando-se nos exames de cultura coletados
nos 6 meses que antecederam o término do re-
gistro dos dados, podemos observar que os mes-
mos apresentam os seguintes resultados: cultura
negativa (29,2%), Staphylococcus aureus (43,8%),
Pseudomonas aeruginosa (29,2%), Staphylococcus
aureus resistentes a oxacilina (MRSA, 4,2%),
Burkholderia cepacea (2,1%) e Stenotrophomonas
maltophilia (2,1%).

Na Figura 2, podemos observar que os pa-
cientes colonizados por P. aeruginosa apresentam
VEF, inferior aos dos nado colonizados (n = 36;
p = 0,006).

Na Figura 3, vemos outra associacao impor-
tante. Ele nos permite inferir um maior grau de
doenca pulmonar obstrutiva naqueles com insu-
ficiéncia pancreatica (n = 36; p = 0,005).

A correlacdo entre nutri¢do e funcao pulmo-
nar ndo foi significativa no grupo estudado.

DISCUSSAO

Em nosso estudo, foi analisado um grupo de
pacientes com fibrose cistica acompanhado em
um centro de tratamento especializado de médio
porte. Por se tratar de um grupo de criangas e
adolescentes, foi encontrada uma idade média
baixa em relagdo a estudos que consideram toda
populacao de pacientes com esta doenga em uma
comunidade. Todavia, por oferecer esta caracte-
ristica etaria prépria, também se torna um grupo
de particular interesse para avaliacdo dos aspec-
tos que aqui sdo comentados.

As interagdes entre insuficiéncia pancreética
e doenca pulmonar estao correlacionadas. Ja foi
visto que, nos pacientes com funcdo pancreatica

Chakr VCBG, et al.
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Figura 2 - Relagdo entre colonizagdo por Pseudomonas
aeruginosa (Pa) e volume expiratorio forcado no 1° segundo
(VEF,). n = 36 (com Pa = 12; sem Pa = 24); p = 0,006.
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Figura 3 - Relagdo entre insuficiéncia pancreatica e vo-
lume expiratério forcado no 1% segundo (VEF,). n = 36;
p = 0,005. IP, insuficiéncia pancreatica (n = 31); SP, fungao
pancreéatica preservada (n = 5).

exocrina preservada, o declinio do VEF, com o
passar dos anos é bem menor do que naqueles
com insuficiéncia pancreéatica.'*

Embora hoje se saiba da inter-relagdo negati-
va entre aquisicao de P. aeruginosa e fungao pul-
monar, ainda nao é totalmente conhecida a na-
tureza especifica da interacdo desta bactéria com
o pulmado fibrocistico. Uma inflamagao excessi-
va e desregulada estd associada com a piora da
funcdo pulmonar vista em pacientes com FC co-
lonizados por P. aeruginosa. Contudo, muitos ou-
tros mecanismos que certamente devem estar
envolvidos neste agravamento ainda ndo foram
completamente elucidados.’

Considerando os resultados das culturas
coletadas, os pacientes de nosso centro foram
agrupados em trés grandes grupos: os portado-
res de P. aeruginosa multirresistente, MRSA e/ou
B. cepacea; os portadores de P. aeruginosa e os por-
tadores de S. aureus ou com cultura negativa.
Segundo esta ultima distribuicdo, podemos
agendar as consultas de maneira que cada grupo
tenha seu dia especifico de avaliagdo ambu-
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latorial. No caso dos pacientes do primeiro gru-
po, ainda agendam-se as consultas em horarios e
salas diferentes. Desta forma, evitamos que haja
transmissao de patégenos novos entre os pacien-
tes. Esta pratica de segregacdo dos pacientes é
considerada como parte de uma série de itens que
devem ser seguidos para que o acompanhamen-
to clinico ambulatorial seja considerado como
“6timo”.1* Comparando-se a distribuicao percen-
tual dos germes identificados entre a faixa etaria
estudada, podemos dizer que ela é parcialmente
semelhante aquela vista no estudo epidemiolé-
gico conduzido com mais de 10.000 pacientes dos
Estados Unidos e Canada. Existe similaridade
entre as prevaléncias de S. aureus, B. cepacia e S.
maltophilia. Por outro lado, em nosso centro, sao
mais divergentes os predominios de P. aeruginosa
(29,2%) e flora normal/ cultura negativa (29,2%),
em comparacdo com dados norte-americanos
(52% e 18%, respectivamente).'” Este perfil pos-
sivelmente se relaciona a menor idade média da
populacdo aqui descrita.

Quanto a nutri¢do e a fungdo pulmonar, sa-
bemos que existe uma associagdo interdepen-
dente entre estes dois parametros. O estado nu-
tricional acompanha o declinio da funcao pulmo-
nar e é um preditor de sobrevida.’®!° Por este
motivo, estes pacientes merecem uma atencao
especial quanto ao acompanhamento nutricional,
permitindo intervengdes que atendam as necessi-
dades particulares desta doenga.”’ Apesar desta
correlagdo ja ter sido demonstrada em vérios es-
tudos, em nosso grupo ela ndo foi significativa.

Embora muitas caracteristicas demograficas
deste grupo de pacientes seja consoante com as
de vérias outras séries ja estudadas, percebemos
que existe um aspecto desfavoravel dentro do
que se considera atualmente como um dos prin-
cipios fundamentais no cuidado dos pacientes
com FC: o diagnéstico precoce.

Esta particularidade de nossos pacientes, que
também acreditamos existir em varias outras
cidades brasileiras, se deve principalmente a
inexisténcia, na maioria dos Estados, de uma
politica publica que privilegie o diagnoéstico pre-
coce através da implementagdo da triagem neo-
natal (teste do pezinho).

Ainda que em nosso grupo de pacientes a ida-
de mediana do diagnéstico seja de 0,98 anos, po-
demos notar, pela Figura 1, que ha aqueles em
que a doenca é descoberta muito tardiamente. No
caso especifico dos nossos pacientes, alguns ti-
veram a oportunidade de diagndstico nos primei-
ros meses de vida devido a realizacdo do teste
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do pezinho em laboratérios privados. Obviamen-
te, outros também descobriram a doenca devido
a caracteristicas clinicas suspeitas, como o ileo
meconial. 2

O diagnéstico precoce da FC traz inameros
beneficios a longo prazo para os pacientes, como
melhor estado nutricional e possivelmente me-
lhor preservagao da fungao pulmonar.?#»

Além de tudo isto, é importante notar que o
diagndstico precoce possibilita que haja a opor-
tunidade de aconselhamento genético aos pais,
o que poderia resultar na diminuicao de gesta-
¢Oes subsequientes.?

Contudo, independentemente da falta de dis-
ponibilidade de triagem neonatal universal para
a populacdo, é imprescindivel dizer que isto ndo
exime o médico da responsabilidade de pensar
na possibilidade de FC frente a pacientes cujo
contexto clinico evoquem mesmo que uma mini-
ma suspeita diagndstica.

Portanto, conscientizar-se para a necessida-
de do diagndstico e do encaminhamento para
centros de tratamento especializado é fundamen-
tal para um maior beneficio destes pacientes.
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