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RESUMO - Ogeetivos. A fibrose cistica (FC) é a doenca genética
letal, de heranga autossomica recessiva, mais comum entre paci-
entes de cor branca. O presente estudo foi realizado com o
objetivo de identificar o quadro clinico e nutricional & admissao
dos pacientes no Centro de Tratamento de FC do HC-UFMG e
avaliar a sobrevida a longo prazo.

PacienTes E MEtopos. Em um periodo de 20 anos, 127 pacientes
portadores de FC foram acompanhados longitudinalmente e subme-
tidos a protocolo previamente estabelecido, apos confirmagéo do
diagnostico pelo teste do suor. Foram obtidos na admissdo dados
demograficos, da apresentacdo clinica, nutricionais e laboratoriais.
O gendtipo foi obtido de 106 pacientes pela técnica do PCR. Os
pacientes foram seguidos por mediana de 44 meses. A analise de
sobrevida foi realizada utilizando-se 0 método de Kaplan-Meier.

ResuLTApos. A mediana da idade do diagndstico da FC foi de 33
meses. A manifestagdo clinica predominante naépoca do diagnés-

tico foi a associacao de sintomas respiratorios e gastrointestinais
cronicos, presentes em 61% das criangas. A mutacdo mais fre-
quente encontrada foi a AF508: 17 pacientes (16%) eram
homozigotos para essa mutacao e 30 (28%) eram heterozigotos.
Houve uma prevaléncia de desnutricdo a admisséo de 63% tendo
sido reduzida para 45% ao final do seguimento. Um total 20
pacientes (15,7%) evoluiu para o 6bito. A probabilidade estimada
de sobrevida nos primeiros 12 meses apds o diagndstico foi de 96%
e ap0s 5 anos de seguimento de 80%.

Conctusoes. O diagndstico da FC é ainda tardio em nosso meio
e asobrevida é menor quando comparada a dados internacionais.
O seguimento desses pacientes em centro especializado permitiu
uma melhora no estado nutricional apesar da inerente evolucéo
da doenca.

Unitermos: Fibrose cistica. Sobrevida. Nutricdo. Genétipo.

INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC) é uma doenca
genética recessiva letal que ocorre com
uma frequiéncia estimada de 1 em 2500
nascidos vivos entre os caucasdides®.

Entre 1930 e 1940, quando a FC foi
identificada e descritapelaprimeiravez,a
sobrevidaacima dos cinco anos eramuito
rara;adoencaeraconsideradaumadoenca
dainfancia, com 80% das criangas afetadas
morrendo no primeiro ano de vida23, Os
avancosno diagnostico e asestratégiastera-
péuticas desenvolvidas nos Ultimos 30anos
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tém elevado drasaticamente a expectativa
de vida dos pacientes com FC, mas, ainda
assim, 15% a 20% das criancas com FC
morremantes de seu décimo ano de vida*.

Asmaiores taxas de sobrevida sdo ob-
servadas nos pacientes dos Estados Unidos
e do Canada. Em 1989, a mediana de
sobrevidaerade 27 anos nos Estados Uni-
dos e de 30 anos no Canadé*. Na América
Latina, aestimativa de sobrevida é de apro-
ximadamente seisanos, utilizando-se adata
do diagndstico e ndo a data de nascimento
comonaAméricado Norte®.

Oaumento dapopulacéo de adultos jo-
venscomumadoencamultissistémicacroni-
cae progressiva, traz novos desafios. Esses
pacientesapresentam diferentes problemas

sociais, emocionais e médicos. Como obje-
tivo deavaliar as caracteristicas clinicase do
gendtipo dos pacientes com FC em nosso
meio, realizamos um estudo longitudinal e
observacional consistindoaamostraestuda-
da de pacientes admitidos de 1977 a1997.
Assim, foiavaliado o cursoclinico e realizada
umaanalise de sobrevidados pacientespor-
tadores de FC admitidos na Unidade de
PneumologiaPediatricado HC-UFMG.

PACIENTES E METODOS

Pacientes. Amostraconsistiu de pacien-
tesadmitidos na Unidade de Pneumologia
Pediatrica, Servico de Fibrose Cistica do
Hospital das Clinicas-UFMG entre 1977 e
1997, que apresentavam duas dosagens do
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cloretonosuor maior ouiguala60 meg/le
sintomas classicos dadoenca (pneumopatia
e/ou manifestaces gastrointestinais croni-
cas)®. Dos 164 pacientesadmitidosinicial-
mente, 11 abandonaram o seguimento;
outros 26 foram excluidos por ndo preen-
cherem os critérios de inclusdo (dosagem
de cloreto no suor duvidosa e/ou auséncia
de sintomas). Assim, nossa amostra final
consistiu de 127 pacientes; desses, 110
(87%) foramadmitidos ap6s 1988, quando
foi criado um Centro de Tratamento para
Fibrose Cistica.

Variveis estudadas. As caracteristicas
estudadas tiveram como base os dados ob-
tidos naadmisséo dos pacientes na Unida-
de, em um protocolo especifico que con-
sistiade dados demograficos, clinicos, nutri-
cionaise evolutivos. As varidveis foram divi-
didasem4grupos: (1) fatores demograficos
e genotipo; (2) apresentagdo clinica; (3)
fatores nutricionais e (4) fatores labora-
toriais.

Gendtipo. O estudo genético foi reali-
zadonolaborat6rio GENETIKA (Curitiba,
Parana), utilizando-se 10 ml de sangue total
emEDTA, coletada do paciente e de seus
pais. Aamostrafoi obtidaem 103 pacientes.
Obteve-se ainda amostra dos pais de trés
crianasjafalecidas quando darealizagdo do
estudo; assim, foi possivel estudar o geno-
tipo dessas criancas. Foram pesquisadas as
cinco mutagOes mais freqiientes para 0
gene CFTR: AF508, G542X, G551D,
R553X e N1303K. O DNA foi extraido
segundo Lemna et al.”e amplificado pela
reacéo em cadeiade polimerase (PCR).O
DNA foiamplificado e analisado paraa pes-
quisa das mutagOes utilizando-se alelos
oligonucleotideos especificos ouatravés da
digestdo com enzima de restricao e analise
emgel de poliacrilamida?.

Andlise estatistica. O Banco de Dados
foi desenvolvido no programa de dominio
plblico EPIINFQO?, versdo 6. Paracompara-
¢do de proporcdo foi utilizado o teste do
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Figura 1- Percentual do tempo de seguimento dos 127 pacientes admitidos no estudo
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qui-quadrado e paracomparacao de medi-
anas empregou-se o teste de Kruskal-
Wallis. Para os fatores nutricionais, foi calcu-
lado 0 escore z do peso e estaturaaadmis-
sdo e ao final do seguimento. O calculo foi
obtido no programa EPINUT, incluido no
EPIINFO. Esse programacalculou oescore
z para peso/idade e estatura/idade; a pre-
valéncia padronizada da desnutricao foi ob-
tidapelo método de MORA™. Aestimativa
de sobrevida foi obtida pelo estimador pro-
duto-limite pelo método de Kaplan-Meier.
Paraaconstrucao dessafoi utilizado o pro-
grama KMSURV*., Nessa andlise foram
adotados os seguintes parametros: 0 tempo
zerofoi considerado como a data do diag-
ndstico; evento adverso foi definido comoa
ocorrénciade 6bito durante o seguimento;
eaprobabilidade de sobrevidafoi calculada
paraos 12 primeirosanos de seguimento.

Aspectos éticos- Foi obtido consenti-
mento informado dos pais ou responsaveis
paraaobten¢do do gendtipoe paraareali-
zagdo do estudo. O estudo foi aprovado
pela Comissio de Eticada UFMG.

ResuLTADOS

Umtotal de 127 pacientes foraminclui-
dos no estudo. A mediana de seguimento
foide 44 meses (2a313 meses). Emtermos
percentuais, 85% dos pacientes foram

acompanhados por mais de 12 meses; 11%
tiveram 10 ou mais anos de seguimento. A
distribuicdo da frequiénciado tempo de se-
guimento esta graficamente representada
nafigural.

DADOS DEMOGRAFICOS E GENOTIPO

Emrelacdo avariavel sexo, houve pre-
dominéncia do sexo masculino; do total de
127 criangas, 77 (60,6%) eram do sexo
masculino e 50 (39,4%), do sexo feminino.
Emrelagdo avaridvel cor, a predominéncia
foidacor branca, sendo 71 criangas (56%)
consideradas de cor brancae 56 (44%), de
corndobranca.

O estudo genético foi realizado em 106
pacientes. No total de 212 cromossomos
estudados, a mutagdo mais freqiiente foi a
DF508, encontrada em 64 cromossomos
(30%), sequidada G542X, que apareceuem
15 (7%). Em 133 cromossomos (63%), a
mutagAo ndo foi identificada. Os pacientes
foramagrupadosemtréscategoriascomrela-
¢do a presenca ou ndo da mutagao mais co-
mumnaFC: homozigoto, heterozigotoe ou-
tras mutagOes. Dezessete pacientes (16%)
foramhomozigotosparaamutacdo AF508; 30
pacientes (28%), heterozigotos; e 59 (56%)
ndoapresentaramamutacao AF508. Nafigura
2 pode ser observada a distribuico do ge-
ndtipo entre s pacientes estudados.
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Figura2- Distribuicdo das mutacdes identificadas em 106

pacientes

Figura3- Comparagdo entre a idade do inicio dos sintomas e da

confirmagdo do diagndstico para os pacientes admitidos no
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DaDos cLiNIcos

A idade de inicio dos sintomas variou
de 12186 meses, sendo a mediana de 2
meses. Um total de 91 pacientes (72%) ja
apresentavam sintomas nos primeiros 6
meses de vida. Amédia de idade ao diag-
nostico foi de 57 + 62,2 meses e a medi-
ana foi de 33 meses. O diagndstico foi
confirmadono primeiro ano de vidaem 46
pacientes (36%); 79 criangas (62%) foram
diagnosticadas até o quintoano. Nafigura
3 pode ser observado que a maioria das
criancas ja apresentava sintomas no pri-
meiro ano de vida; na casuisticado ambu-
latorio do HC-UFMG, 81 pacientes (64%)
tiveram o diagnostico confirmado somen-
te apos essaidade.

Em relagdo as manifestagdes clinicasao
diagnéstico, predominou a associagao de
sintomas respiratorios e gastrointestinais,
sendo que 77 pacientes (61%) apresenta-
vam essaassociacao. Entretanto, 33 pacien-
tes (26%) apresentavam manifestago res-
piratoria isolada; apenas 8 pacientes (6%)
apresentavam manifestagdo gastrointestinal
isolada e 9 pacientes (7%) tiveram fleo
meconial como manifestacao inicial.

O escore clinico de Shwachman-
Kulczycki foi obtido a admissdo em 126
pacientes. Adistribuicdo desse indice foia
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seguinte: 78 (62%) dos pacientesapresen-
tavamescore entre bome excelente (maior
que 71); 41 (32%) foram classificados
comoacometimentoentre leve e modera-
do (entre 40e70) e 7 (6%) como acome-
timento grave (menor que 40). Amédiado
indice aadmissdo do estudofoide 74 £ 17.

DADOS NUTRICIONAIS

Adistribuicdo do escore z do peso, a0
diagndstico, para 124 pacientes menores
de 18 anos a admissdo ficou entre -5,22
+2,08, sendo amédia de -1,98 + 1,3. Foi
observado que 72 pacientes (58%) apre-
sentavam-Se com escore zmenor ou igual
a-2,00. Adistribuicio do escore zdo peso
a0 término do seguimento variou entre -
4,89 e +4,13, sendo a média de -1,34 +
1,3; 36 criancas (31%) apresentavam-se,
ao final do seguimento, com escore z me-
norque-2,00. Nafigura4 pode ser compa-
radoaprevalénciapadronizada de desnutri-
¢do doescore zdo pesoaadmissdo (4A) e
nofinal do seguimento (4B). Nota-se quea
prevalénciapadronizadade desnutricdore-
duziu-se de 63% a admissdo para45% no
final do seguimento.

Adistribuicéo doescore zdaestaturaao
diagnosticovariouentre-7,81e1,22, sen-
doamédiade -1,95 % 1,46; 60 pacientes

(48,4%) apresentavam-se comescore zde
estaturamenor que -2,00. O escore z para
estaturanofinal do seguimentoficouentre
-6,40 e 1,16, sendo a média de -1,34 +
1,32; 31 pacientes (26,5%) apresentavam-
se com escore z de estatura menor que -
2,00. A prevaléncia padronizada de desnu-
tricdo também apresentou uma reducdo:
passou de 58% a admissao para 45% ao
final do seguimento.

DADOS LABORATORIAIS

A dosagem de cloro no suor variou de
61,1a224,5meEq/l, sendoamédiade 98,8
+ 26,9 mEqg/L. A dosagem do teor de
gordura fecal variou entre 0,34 e 41,5 ¢/
24h, sendoamédiade 6 + 7,6 g/24h. Dos
pacientesincluidos no estudo, 51% apre-
sentavam esteatorréia (teor de gordura
fecal maior que 3,09/24h). A dosagem de
albuminaséricavariouentre 1,8 e 5,1g/dl,
sendo a de média de 3,7 = 0,8 g/dl;
detectou-se valores inferioresa 3,5 g/dl,
em 34% dos pacientes.

A admisso, foi obtida a cultura de
secrecdo traqueal e/ou escarro de 120
pacientes. Em 39% dos casos foi inicial-
mente isolada pelo menos uma bactéria.
Em 17 pacientes, a bactéria isolada foi a
Pseudomonas aeruginosa; em 31 pacien-
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Figura4-Prevaléncia padronizada de desnutri¢éo.

(A) aadmissdo (B) ao final do seguimento

Figura 5 - Curva da sobrevida de 127 pacientes

com fibrose cistica
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tes, isolou-se Staphylococcus aureus.

CuRrso cLiNICO

No tempo de seguimento abrangido
peloestudo, 22 (17,3%) dos 127 pacientes
evoluiram paraainsuficiéncia respiratoria. A
probabilidade de sobrevida dos pacientes
esteve fortemente associadaao desenvolvi-
mento de insuficiéncia respiratoria. A pro-
babilidade de sobrevidano periodo de se-
guimento para os pacientes com fungéo
pulmonar adequada foi de 91% = 6, em
contraste comuma probabilidade de ape-
nas 14% = 6 paraaqueles cominsuficiéncia
respiratoria (log-rank =25, p <0,001).

Dos 127 pacientes incluidos na amos-
tra, 20 (15,7%) evoluiram para o 6bito no
tempo de seguimento. Nafigura5, obser-
va-searepresentacdo graficadacurvaatua-
rial dos 127 pacientes em relagdo asobre-
vida. A probabilidade de sobrevida do paci-
ente nos primeiros 12 meses ap6s o diag-
nostico foi de 96%; ap0s 24 meses, de
94%; e ap0s 48 meses, de 87%. Apds 5
anos de seguimento, a probabilidade esti-
mada de sobrevida foi de 80% apds 10
anos, de 73%.

DiscussAo

O conhecimento do curso clinico da
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FCtorna-se particularmenteimportanteem
relacdo as decisoes, quanto a melhor abor-
dagem e desenvolvimento de estratégias
racionais para os individuos afetados pela
doenca. Doisaspectos relevantes sdo fun-
damentaisnacompreensdo das questoesda
abordagem atual da FC. Primeiro, a mar-
cante heterogeneidade dadoenca emrela-
¢d0 a apresentacdo, ao curso clinico e ao
prognostico2 O segundo aspecto é o de-
senvolvimento de novas terapéuticas de
custoelevado, como o transplante de pul-
mao e aterapiagénica, levantando discus-
s0es que necessitam ser subsidiadas com
informagdes sobreaevolugdo daFC.
Desse ponto de vista, alguns aspectos
relevantes merecem ser comentados em
relaco a casuistica do presente estudo.
Desde que o gene da FC foi descoberto,
aproximadamente 800 mutagdes jaforam
identificadas. A mutacdo cromossémica
mais freqiiente em caucasianos é a AF508,
estando presente em torno de 70% dos
cromossomos dos pacientes dos paises eu-
ropeus®>*%, Sua frequéncia varia de 30-
35%, entre osjudeus Ashkenazi, até 87%,
entre os dinamarqueses®’. No Brasil, a
prevalénciaencontrada damutacdo AF508
variadeacordo comapopulagéo estudada,
estando presente de 27% a 53% dos
cromossomost®2, Nosso estudo confirma

amenor prevaléncia dessamutagdo, o que
é esperado em populagdes de grande diver-
sidade étnica.

AFCestapresente ao nascimento, mas
seu diagnostico é freqlientemente atrasado
por meses ou anos. Atualmente, 70% de
todos os casos nos Estados Unidos sdo
diagnosticados no primeiro ano de vida®,
emboraalguns pacientes com fungéo pan-
creaticapreservadapossam ser diagnostica-
dostardiamente®. Dessamaneira, 10%dos
casos sdo diagnosticados na adolescéncia
ou naidade adulta?. Emnosso pais,amédia
deidade aodiagnosticovariade 1,6%a9,6%
anos. No presente estudo amédia de idade
a0 diagndstico foi de 4,7 anos, sendo que
36% dos casos foram diagnosticados no
primeiroano de vidae 62% até os5anosde
idade. Nossos pacientes foram diagnostica-
dosemidade bem superior aquelarelatada
na literatura, que esta em torno de 2,9
anos?, Nossos dados mostram que sinto-
mas sugestivos de FC estavam presentes
por tempo consideravel, antes de o diag-
ndstico ter sido realizado. Amédia de idade
doinicio dossintomas, neste estudo, foi de
17 meses. Sugere-se que esses sintomas
foram pouco valorizados pelafamiliae pela
equipe de salde.

Um outro aspecto relevante de nosso
estudo é a evolugdo do estado nutricional
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aolongo doseguimento. A importénciado
estado nutricional paraasobrevidaalongo
prazo jaé bemdocumentada®. A desnutri-
¢do é consideradaumdos principais fatores
de mau prognostico®; nadécadade 80, um
grande avango aconteceu concomitante-
mente asubstituicdo de umadieta restritiva
em gordura por outra com alto teor de
gordura®. Esse fato tem sido considerado o
principal responsével pelo aumento da so-
brevidaemvarios centros de tratamento de
FC* Entretanto, agrande maioria dos pa-
cientesapresentadesnutricdo comaevolu-
¢dodadoenca, apesar dosavangos natera-
piaenzimaticae no suporte nutricional ade-
quado. A prevencdo da desnutricdo esta
associada a um melhor progndstico e é
considerada um dos principais objetivosno
tratamento da FC?". Nossos dados mos-
tram que houve uma melhoria no estado
nutricional ao longo do tempo, apesar da
evolugdo clinica desfavoréavel inerente &
doenca. Isso possivelmente evidenciaain-
fluéncia favoravel dos centros especiali-
zadosno curso dadoenca. Pacientes trata-
dosemservigos especializados témmelhor
controle dainfeccdo pulmonar e maior su-
porte nutricional®. Em relacéo a esses as-
pectos, nonosso servi¢o temsido adotadas
as seguintes condutas: ha um rigoroso
rastreamento de infecdo pulmonar através
de culturas periodicas de secrecdo traqueal;
quandoidentifica-se a bactériaBurkholderia
cepacia, ascriancas sdo atendidas emambu-
latrio especial evitando-se infeccdo cruza-
da. Quantoao suporte nutricional, é preco-
nizadaumadietaricaem lipidios, vitaminas
lipossoluveis e reposicao de enzimas pan-
Creaticas.

Em nosso estudo, a probabilidade de
sobrevida de 5anos apds o diagnostico foi
estimadaem 80% e apts 10anosem 73%.
Recentemente, demonstramos uma me-
lhora na sobrevida em Minas Gerais: na
décadade 70, a estimativa da mediana de
sobrevidafoi de 5,6 anos; na década de 80
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aumentou para 9,5 e no inicio da década
alcancou 12,6 anos?. Pode ser observada
uma marcante diferenca em relacdo a so-
brevida nos paises desenvolvidos, embora
hajaumatendénciade melhoraprogressiva.

Em conclus&o, o conhecimento docur-
so clinico da FC tem contribuido para um
manejo mais racional dadoenca. E inegavel
que os centros de tratamento especia-
lizados tém oferecido amelhor abordagem
disponivel para esses pacientes. Recentes
estudos predizem que as criangascom FC
nascidas nadécadade 90 tém umaexpecta-
tiva de vida de 40 anos®. Essa ainda ndo é
nossa realidade; contudo, acreditamos que
ospacientes portadoresde FC devemestar
sob os cuidados de uma equipe interdis-
ciplinar habilitadano tratamento de crian-
¢as, adolescentes e adultos.

SUMMARY

Clinical and nutritional aspects of
a Center of Cystic Fibrosis-HC-
UFMG: 20 years of follow-up

Backerounp. Cystic fibrosis (CF) is the
most common severe autosomal recessive
disease in caucasian population. The life
expectancy of patients with CF has im-
proved dramatically during the past three
decades. A better approach to these
patients depends on a better knowledge of
clinical course and prognosis of CF. The
purpose of the present study was to identify
aspectsclinical and nutritional on admission
at Center of CF (HC-UFMG).

MarteriL aND MeTHoDs. Over a period of 20
years 127 patients with CF were admitted,
submitted to a systematic protocol and pros-
pectively followed. Data associated with de-
mographic conditions, clinical presentation,
nutritional and laboratory findings onadmission
were studied. The median follow-up was 44
months. The genotype was performed by PCR
method. The survival analysis was carried out
by Kaplan-Meier method.

ResuLts. The median age at diagnosis
was 33 months. Sixty-one per cent of
patients at diagnosis had chronic pulmonary
and gastrointestinal symptoms. Seventeen
patients (16%) were homozygous for
DF508 mutation and 30 (28%) were hete-
rozygous. There was a standard prevalence
of malnutrition of 63% at diagnosis and of
45% at the end of follow up. Twenty
patients (15,7%) died during follow up. The
estimated probability of survival after one
year from diagnosis was 96% and after five
years was 80%.

Conctusions. CF diagnosis has been
later in our country and the survival is
shorter than in developed countries. Mana-
gement of cystic fibrosis in pediatric specia-
lizing centers results in a better nutritional
state in spite of clinical progression of the
disease. [Rev Ass Med Bras; 46(4): 325-30]

Keyworps; Cystic fibrosis. Prognosis. Nu-
trition. Genotype.
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