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Fibrose cistica em adultos: aspectos clinicos

e espirometricos®

Cystic fibrosis in adults clinical and spirometric aspects
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Introducdo: A fibrose cistica ¢ diagnosticada usualmente na
infancia. No Brasil, poucos estudos abordam seu diagndstico na
idade adulta.

Objetivo: Descrever as caracteristicas demograficas, clinicas e os
achados de espirometria dos pacientes com fibrose cistica
diagnosticados na idade adulta, na Bahia (Brasil).

Meétodo: Foram avaliados 28 pacientes com fibrose cistica
diagnosticada na idade adulta no Centro de Referéncia de
Fibrose Cistica do Estado da Bahia. As varidveis de interesse
foram: idade, género, cor, indice de massa corporea (IMC),
cultivo do escarro, porcentagem do previsto da capacidade vital
forcada (% CVF), porcentagem do previsto do volume
expiratorio forgado no primeiro segundo (% VEF,) e resposta ao
broncodilatador.

Resultados: A média de idade dos pacientes foi de 31,1+12,4
anos. A proporc¢ao de negros e mulatos foi de 53,7%, e a média
de MC foi 18,7+3,0Kg/m2. Em doze pacientes (43%) foi
confirmada P. aeruginosa no escarro. As médias +DP dos
percentuais do previsto da CVF e do VEF, foram de 58,9+21,6%
e 44,1+23% respectivamente. No grupo colonizado por P.
aeruginosa as médias dos pardmetros espirométricos foram
inferiores as do grupo ndo colonizado. Entretanto, somente em
relacdo a CVF esta diferenga alcancou significancia estatistica
(p= 0,007).

Conclusao: Concordante com a literatura, este estudo reforca
que o diagnostico de fibrose cistica deve ser investigado em
pacientes com infeccdes respiratorias de repeticdo, sinusite e
bronquiectasias, mesmo na idade adulta. Os valores dos
percentuais da CVF e VEF, em relacdo ao previsto foram
menores nos pacientes colonizados por P aeruginosa,
evidenciando uma maior deterioracdo da fun¢éo pulmonar.
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Introduction: Cystic Fibrosis is usually diagnosed in childhood.
In Brazil, few studies have approached CF diagnosed in
adulthood.

Objective: The aim of this study was to describe demographic
and clinical characteristics and spirometric data of patients
with CF diagnosed in adulthood (over 16 years of age)
in Bahia, Brazil.

Methods: Twenty-eight patients with cystic fibrosis diagnosed in
adulthood were evaluated at the Reference Center of Cystic
Fibrosis of the state of Bahia. Variables of interest were age,
gender, race, body mass index (BMI), sputum culture, presence
of sinusitis and bronchiectasis, spirometric tests with the best
values performed for forced expiratory volume in the first second
(% FEV,), forced vital capacity (FVC) and response to
bronchodilators.

Results: Mean age of diagnosis was 31.1 + 12.4 years. Of the
patients, 53.4% were black and mulattos and the mean BMI was
18.7 + 3.0 kg/m2. P. aeruginosa was present in 12 (43%) of the
total patients. The mean percentages + SD of FVC and FEV, were
58.9 + 21.6% and 44.1 + 23%, respectively. In the group of
patients with presence of P. aeruginosa in the sputum cultures
mean of the spirometry parameters were lower than those of the
P. aeruginosa-free group. However, this difference achieved a
statistically significant difference (p = 0.0007) only in FVC.

Conclusions: 1n agreement with many authors, this study
strengthen the point of view that CF must be investigated in
patients with recurrent infections, sinusitis and bronchiectasis
even in adulthood. Values of the percentages of FVC and FEV,
in relation to those foreseen were lower in patients bearers of
P.aeruginosa thereby showing a higher deterioration of the
pulmonary function.

Descritores: Fibrose cistica/diagnostico. Adulto.
Espirometria/métodos.

Key words: Cystic fibrosis/diagnosis. Adult.
Spirometry/methods.

Siglas e abreviaturas utilizadas neste trabalho:

CVF - capacidade vital forcada

VEF, - volume expirado forcado no primeiro seqgundo

FC - fibrose cistica

IMC - indice de massa corporea

CFTR - regulador da condutancia trans-membrana da fibrose cistica
DP - desvio padrdo
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INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC) é uma doenca genética
autossOmica recessiva causada por mutacgdes
no gene regulador da condutincia trans-
membrana da fibrose cistica (CFTR). Mais de
1400 mutacoes ja foram relacionadas pelo
Cystic Fibrosis Genetic Analysis Consortium'.

A incidéncia da FC varia de 1/1200 até
1/4000 na populacio branca, sendo
considerada rara em asiaticos e africanos®. No
Brasil, ndo ha estudos epidemiologicos ou de
triagem neonatal abrangentes que permitam
estimar a incidéncia da doenca. A estimativa ¢
de que menos de 10% do total anual de casos
sdo diagnosticados ”.

O diagndstico da FC ¢ sugerido pelas mani-
festagdes clinicas e confirmado pela demons-
tracdo de niveis elevados de cloro no suor
(cloro igual ou maior que 60mEq/1)“. A apre-
sentacdo classica ¢ a de uma doenca pulmonar
supurativa e obstrutiva, em que pode estar
presente exocrinopatia pancreatica e/ou historia
familiar®. Aproximadamente 90% dos pacientes
tém insuficiéncia pancreatica exdcrina . A
azoospermia obstrutiva esta presente na maio-
ria dos homens @, Os pacientes portadores de
FC com suficiéncia pancreatica sio caracteri-
zados por um curso clinico mais suave, melhor
estado nutricional, melhor fungdo pulmonar e
diagndstico mais tardio . A variabilidade da
expressdo fenotipica da FC é dependente de
fatores como mutacdes do gene, carga gené-
tica e fatores ambientais ®.

Este estudo, realizado no Centro de Refe-
réncia de Fibrose Cistica do Estado da Bahia,
teve como objetivo descrever as caracteristicas
demograficas e clinicas, e os achados espiromé-
tricos de 28 pacientes, cujo diagnostico de FC
foi realizado na idade adulta (apos os 16 anos
de idade). E um dos poucos estudos de FC em
adultos no Brasil, tornando-se de maior rele-
vancia quando consideramos o fato de que a popu-
lacdo da Bahia € etnicamente diferente de outras
regides do pais, com alto grau de miscigenacéo.

METODO

Foram estudados 28/110 (24,1%) pacientes
com diagndstico tardio de FC (apos os 16 anos
de idade), acompanhados em centro de
referéncia em Salvador, Bahia (Brasil), durante
o periodo de 1991 a 2001.

—

Para o diagndstico de FC, os critérios
utilizados foram os recomendados pela Cystic
Fibrosis Foundation em 1999, a saber: exis-
téncia de uma ou mais das caracteristicas
fenotipicas classicas ou historia familiar, asso-
ciadas a niveis de cloro no suor maiores que
60mEq/l, em amostras de suor com peso acima
de 100mg ©. Todos os pacientes realizaram
quatro dosagens de cloro no suor, pelo método
quantitativo de iontoforese com pilocarpina .
0 diagndstico de sinusite e bronquiectasias foi
fundamentado na correlacéo clinico-radioldgica .

As varidveis de interesse foram demogra-
ficas: idade, género, cor; estado nutricional:
indice de massa corporea (IMC); espirométricas:
porcentagem do previsto da capacidade vital
forcada (CVF) e porcentagem do previsto do
volume expiratorio forcado no primeiro sequndo
(VEF1), antes e apds uso de broncodilatador; e
microbiologicas: cultivo do escarro, de pelo menos
trés amostras em periodos diferentes, demonstrando
a presenca ou auséncia de P. aeruginosa.

Na avaliacdo do estado nutricional, através
do IMC, considerou-se portadores de estado
nutricional deficiente os pacientes com IMC <
18,5 kg/m2. A espirometria com determinacio
da CVF e VEFI1, antes e apos inalacdo de
broncodilatador (400mcg de fenoterol), foi
realizada em todos os pacientes, utilizando-se
o espirometro Vitalograph, segundo os critérios
da American Thoracic Society (ATS) . Os
valores previstos foram calculados utilizando-
se a tabela de Morris ", A determinacido do
volume residual ndo foi realizada.

Os dados foram analisados através do
software estatistico SPSS, versio 9.0, as
variaveis quantitativas foram expressas através
de suas médias + desvio padrio (DP) e as
variaveis qualitativas descritas por
propor¢des. A significancia estatistica das
diferencas entre médias foi feita através do
teste de Mann-Whitney. Todos os testes
estatisticos foram bicaudais e o nivel de
significancia considerado foi de 5%.

RESULTADOS

A média de idade + DP dos pacientes foi de
31,1+13 anos, com mediana de 28,5 e variacdo
de 17 a 67 anos. Dos 28 pacientes, 53,7%
(15/28) eram negros e mulatos. Dezessete
pacientes (60,7%) eram do sexo feminino. A
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média de TMC foi de 18,7+3,0Kg/m2. A
dosagem de cloro no suor variou de 71,4mEq/l
a 136mEq/l com média de 97,1+16,8mEq/l.
Vinte e seis pacientes (93%) tinham quadro
clinico-radioldgico de sinusite e bronquiecta-
sias, e apresentavam hipocratismo digital.
Todos os pacientes, exceto um, tinham historia
pediadtrica de doenca respiratoria. Apenas um
paciente teve o diagnostico de cor pulmonale.
Um paciente fazia suplementacdo enzimatica
por apresentar esteatorréia. Dos 11 pacientes do
sexo masculino, 6 (54%) realizaram espermo-
grama, e em 4 (67%) foi confirmada azoosper-
mia. A mutacdo AF508 ndo foi detectada nos
7 pacientes em que foi pesquisada.

Os cultivos de escarro (trés amostras)
apresentaram os seguintes resultados: em 12
(43%) foram isoladas Pseudomonas aeruginosa;
em 5 (18%) Staphylococcus aureus; em 1 (3%)
Haemophilus influenzae e em 9 (30%) houve
crescimento por bactérias sapréfitas. Em 3 casos
nos quais Staphylococcus aureus foi isolado, 1

apresentava Klebsiella pneumoniae associada.
Os dados espirométricos dos pacientes

estdo contidos na Tabela 1. As médias +DP dos
porcentuais do previsto da CVF e do VEFI1
foram de 58,9+21,9% e 44,1+23,0%,
respectivamente. A resposta ao broncodilatador
foi positiva em oito pacientes (28,8%). Nio
houve diferenca estatisticamente significante
entre as médias dos pardmetros funcionais em
relacio a cor, sexo e IMC. Quando
consideramos os pacientes colonizados por P.
areuginosa, a média do percentual do previsto
da CVF foi significantemente menor, quando
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comparada com a média dos valores
observados nos pacientes ndo colonizados
(p=0,007). A média do percentual do previsto
do VEF1 foi menor no grupo colonizado por P.
aeruginosa, entretanto esta  diferenca
(colonizados versus nido colonizados) ndo
alcancou significancia estatistica (p= 0,092).

DISCUSSAO

Usualmente a FC ¢ diagnosticada na
infancia. Cerca de apenas 8% dos casos sdo
diagnosticados apos os 10 anos de idade "".
Nesta situacdo, a fibrose cistica tem uma
expressio fenotipica menos grave ". A
prevaléncia de fibrose cistica ¢ maior em
brancos do que em negros, sendo nos Estados
Unidos da América de 1:3.200 nos brancos e
1:17.000 nos negros "”. A razdo para uma
maior propor¢do de negros e mulatos na atual
série pode ser atribuida a predominancia da
populacdo negra e mulata em Salvador, que ¢
de 77,5% ",

Esta série ¢ uma das poucas relatadas no
Brasil constituida de pacientes com fibrose
cistica com diagndstico tardio. Gan et al.
descreveram uma série de 143 pacientes com
FC, em que o diagndstico tardio (apds os 16
anos de idade) foi feito em cerca de 20% dos
casos. Segundo os autores, o diagndstico tardio
em FC ndo parece depender apenas de um
retardo diagnostico, mas da constituicdo de um
grupo de pacientes com expressdo genotipica
distinta, com doenca pulmonar mais leve e
auséncia de sintomas digestivos . E possivel
que os pacientes deste estudo, provenientes de

TABELA 1
Pardmetros de espirometria no grupo total e de acordo com a colonizacdo
por Psudomonas aeruginosa (n= 28)

Pardmetros de funcdo pulmonar Total

Colonizagdo por P. aeruginosa #

CVF (% do predito)

Média (+DP) 58,9 (+ 21,6)
Variagdo 21,0 - 92,0

VEF1 (% do predito)
Média (+DP) 44,1 (+ 23,0)
Variagdo 15,0 - 92,0

Sim (n=12) Nio (n=15) p*
44,1 (+ 18,7) 67,7 (+18,2) 0,007
21,0 - 84,0 35,0 - 92,0

33,1 (+ 13,8) 50,1 (+ 24,4) 0,092
17,0 - 65,0 15,0 - 92,0

CVF: capacidade vital forcada; VEF1: volume expirado forcado no primeiro segundo; * Teste de Mann-Whitney; # Um paciente do grupo total ndo apresentava

espectoracdo para exame bacterioldgico.

—
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uma regido com alta miscigenacdo, com
ascendéncia negra africana e branca
portuguesa, facam parte de um grupo de
pacientes com expressao fenotipica de doenca
mais leve. Os autores, portanto, atribuem a
alta proporcdo de pacientes diagnosticados
apos os 16 anos de idade observada no
presente estudo, 28/110 (24,1%), a um melhor
curso da doenca durante os primeiros anos de
vida e a falta de servicos de saude com treina-
mento suficiente para diagnosticar e tratar esta
condi¢do mais precocemente. Chamamos a atencao
dos clinicos e pneumologistas no sentido de se
familiarizarem com esta possibilidade diagnds-
tica em pacientes na idade adulta, levando-se
em conta que o teste de eletrdlito no suor ¢ um
exame simples e de baixo custo.

A manifestacdo clinica predominante nesta
série foi a broncorréia (100%). O fato de
apenas um paciente ter necessidade de
suplementacdo enzimatica pode representar
uma expressdo fenotipica menos grave das
manifestacdes gastro-intestinais. Este tipo de
apresentacdo menos grave tem sido descrito
em pacientes com mutacdes diferentes da F508®.
Raskin et al., estudando pacientes brancos das
regides Sul e Sudeste do Brasil, relataram uma
freqiéncia da mutacdo AF508 (a mais comum)
de 47,4%, similar a das populacdes do sul da
Europa (italianos e espanhois), principais
ascendentes da populagio dessa regiio 9. E
possivel que estudos de genotipo da populacio
no presente estudo mostrem diferencas em
relacdo aos dados encontrados por Raskin et
al.. Em afro-brasileiros do estado de Minas
Gerais, sudeste do Brasil, onde a taxa de
miscigenacdo ¢ de 5000 "%, a prevaléncia da
mutacdo DF508 ¢ de 10,5% ©. Neste estudo,
em 7 de 28 pacientes (25%), em que a
mutacdo AF508 foi pesquisada, os resultados
foram negativos.

Os resultados das espirometrias encontra-
dos foram compativeis com distarbio ventila-
tério obstrutivo moderado a grave. Mesmo nao
tendo sido realizada a determinacdo do volume
residual, a reducdo da CVF pode ser atribuida,
principalmente, ao componente obstrutivo das
vias aéreas, com conseqiiente aumento do
volume residual *”. Comparando as médias dos
percentuais previstos da CVF (58,9%) e do VEF,

—

(44,1%) com as relatadas para estes
dois parametros nos pacientes norte-
americanos (80,9% para CVF e 68,9% para o
VEF ') ™ foi observada uma maior gravidade
nos pacientes da presente série. Gan et al., na
Holanda, demonstraram que o0s testes
espirométricos apresentaram valores inferiores
nos pacientes com FC diagnosticados antes dos
16 anos (CVF de 71,9% e VEF' de 52%),
quando comparados com os diagnosticados
apos essa idade (CVF de 89,8% e VEF' de
72,5%), sendo ambas diferencas
estatisticamente significantes ", Esses valores
também foram superiores aos observados neste
estudo. Estes achados podem ser atribuidos a
diferencas amostrais, especialmente relativas a
aspectos étnicos, condi¢cdes sdcio-econdmicas,
idade no diagndstico e condutas no
tratamento. Essas varidveis interferem na
evolucdo do paciente com fibrose cistica, em
que fatores ambientais, numero e gravidade de
infecgcdes respiratdrias, carga genética, estado
nutricional e retardo na procura de atencdo
médica e/ou ndo reconhecimento da patologia
pelos servicos de saude, podem ser
determinantes de diferengas nos parametros
funcionais pulmonares ®.

Foram observados um menor percentual
do previsto da CVF (p=0,007) e uma
tendéncia de menor percentual do previsto
do VEF' (p=0,092) nos pacientes colonizados
por P. aeruginosa. Fritz-Simmons et al,
demonstraram que pacientes colonizados por
P. aeruginosa tém menor valor de VEF,
(64,5% do predito) do que os ndo
colonizados (87,7%) ™. Os valores de VEF, da
atual série foram menores do que os
encontrados no estudo acima referido. Estas
diferencas, também, podem ser explicadas
pela diversidade tanto de tamanho amostral,
como das caracteristicas étnicas e sdcio-
econdmicas das populacdes estudadas.
Concordante com a literatura, este estudo
reforca a idéia de que o diagnostico de FC
deve ser investigado em pacientes com
infeccdo respiratoria de repeticdo, sinusite e
bronquiectasias, mesmo na idade adulta. Os
valores espirométricos apresentam maior
comprometimento nos pacientes colonizados
por P. aeruginosa.
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