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RESUMO

Introducdo: Em pacientes com fibrose cistica (FC), as infeccdes pulmonares de repeticdo e a
inflamag@o com acumulo de secre¢Bes causam obstrucao aérea e hiperinsuflagdo. Com a progressao
da doenca, esses pacientes desenvolvem doenca pulmonar incapacitante, faléncia respiratéria,
hipertensdo pulmonar (HP) e cor pulmonale. Os avancos no tratamento propiciaram uma melhora
acentuada na sobrevida dos pacientes: atualmente expectativa de vida média € de mais de 40 anos.
Essa modificacdo demogréfica resultou na necessidade de programas e protocolos de cuidados
especificos para os pacientes adultos com FC. Objetivos: Este estudo visa avaliar desfechos clinicos e
fatores prognosticos em uma coorte de pacientes adultos com FC durante sete anos de seguimento.
Secundariamente, objetivou-se avaliar alteracbes no escore clinico, na espirometria, no teste de
caminhada de seis minutos (TC6M) e na pressédo arterial pulmonar pela presséo sistolica da artéria
pulmonar (PSAP) estimada por ecocardiograma Doppler. Métodos: Observou-se uma coorte
prospectiva de pacientes com FC, acompanhados por programa para adultos em 2004-2005.
Realizaram-se avaliacdo clinica, Doppler ecocardiografia, espirometria, TC6M, raio X de térax, e
culturas de escarro. Os desfechos foram definidos como favoravel (sobreviventes) e desfavoravel
(sobreviventes com transplante pulmonar e 6bitos). Em 2011-2012, os desfechos foram avaliados, e os
sobreviventes reexaminados. Resultados: De 40 pacientes (média de idade 23,7 + 6,3 anos)
estudados, 32 (80%) foram sobreviventes, 2 (5%) sobreviventes com transplante pulmonar e 6 (15%)
morreram. Andlise de regressédo logistica identificou volume expiratério forcado no primeiro segundo
(VEF1) % previsto (odds ratio - OR=0,83, intervalo de confianca - 1C=0,67-1,03, p=0,09) e PSAP
(OR=0,70, 1C=1,02-2,01, p=0,038) associados ao desfecho desfavoravel. VEF; < 30% previsto teve
sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivos e negativos, respectivamente de 50%, 93,8%,
66,7% e 88,2%; e PSAP = 42mmHg, respectivamente, de 62,5%, 93,1%, 71,4% e 90%. Apds sete
anos, houve deterioracdo no escore clinico (p=0,027), na capacidade vital forcada (CVF) (p=0,024), no
VEF; (p<0,001), na distancia percorrida no TC6M (p=0,002), na saturacao de oxigénio periférica (SpO.)
basal (p<0,001) e na SpO; final (p<0,001). Concluséo: Apés sete anos de seguimento, observou-se
desfecho desfavoravel em 20% dos pacientes. Os preditores progndésticos mais significativos foram
PSAP = 42mmHg e VEF; < 30% do previsto. Ocorreu expressiva deterioracéo clinica e funcional nos

sobreviventes.

Palavras-chave: Fibrose cistica. Fungdo pulmonar. Hipertensdo pulmonar. Prognostico. Estudo de

coorte.



ABSTRACT

Introduction: In patients with cystic fibrosis (CF), the continuous pulmonary infection and inflammation
with thickened secretions cause airways obstruction and hyperinflation. As the disease progresses,
these patients develop disabling lung disease and eventually respiratory failure, pulmonary
hypertension, and cor pulmonale. Advances in medical therapy have resulted in a dramatic
improvement in survival such that nowadays the median survival is predicted to be greater than 40
years. This demographic shift has resulted in the need for adult-specific CF care programs and
protocols. Objectives: To evaluate clinical outcomes and prognostic factors in a cohort of adult CF
patients during a seven years follow-up. Secondarily, to evaluate changes in clinical score, spirometry,
six minute walk test (6MWT) and pulmonary arterial pressure by pulmonary artery systolic pressure
(PASP) estimated by Doppler ecochardiography. Methods: a prospective cohort of CF patients
attending to an adult program during 2004-2005. Patients underwent clinical evaluation, Doppler
echocardiography, spirometry, 6MWT, chest X rays and sputum cultures. Outcomes were defined as
good outcome (survival) and poor outcome (survival with lung transplantation and death). In 2011-2012
outcomes were evaluated and survivors were reexamined. Results: Out of 40 patients (mean age of
23.7 + 6.3 years) studied, 32 (80%) were survivors, 2 (5%) were survivors with lung transplantation and
6 (15%) died. Logistic regression analysis identified forced expiratory volume in first second (FEV;) %
predicted (odds ratio - OR=0.83, confidence interval - CI=0.67-1.03, p=0.09) and PASP (OR=0.70,
CI=1.02-2.01, p=0.038) associated with poor outcome. The FEV; < 30% predicted had sensitivity,
specificity, positive and negative predictive value of, respectively, 50%, 93.8%, 66.7%, and 88.2%; and
the PASP = 42mmHg, respectively, 62.5%, 93.1%, 71.4%, and 90%. In 7 years follow-up, deterioration
was observed in clinical score (p=0.027), forced vital capacity (p=0.024), FEV; (p<0.001), distance
walked in 6MWT (p=0.002), basal peripheral oxygen saturation (SpO;) (p<0.001) and final SpO,
(p<0.001). Conclusion: After seven years of follow-up, poor outcome was reported in 20% of CF
patients. PASP = 42 mmHg and FEV; < 30% predicted were the most significant prognostic predictors.

Clinical and functional deterioration was observed in survivors.

Keywords: Cystic fibrosis. Lung function. Pulmonary hypertension. Prognosis. Cohort study.



RESUMO PARA LEIGOS

Introducéo: A fibrose cistica (FC), também conhecida como mucoviscidose, é uma doenca genética,
ou seja, é transmitida dos pais para o filho. A doenca se manifesta pelo acimulo de secre¢des mais
densas e pegajosas nos pulmdes; também afeta o aparelho digestivo e as glandulas sudoriparas.
Apesar dos avancos nos tratamentos dos sintomas e das infec¢es, ainda ndo ha cura definitiva para a
FC, e a maioria dos portadores morrem ainda jovens — muitos entre os 20 e 40 anos, geralmente por
insuficiéncia respiratéria. Hoje, com novas opcfes de tratamento e medicamentos, 0s pacientes
fibrocisticos estdo vivendo cerca de 30-40 anos. Novos estudos e tratamentos devem aumentar cada
vez mais a expectativa e qualidade de vida dos pacientes. Objetivos: O objetivo deste estudo foi
avaliar a evolucdo de um grupo de pacientes adultos com FC durante sete anos de seguimento.
Métodos: Para participar do estudo, foram convidados pacientes com FC em acompanhamento no
programa de adultos do Hospital de Clinicas de Porto Alegre durante os anos de 2004-2005. Estes
pacientes foram submetidos a avaliacdo do estado clinico (escore clinico para a doenca), da funcao
pulmonar (espirometria), da capacidade de exercicio e da funcéo cardiaca (ecocardiograma). Em 2011-
2012, os pacientes que sobreviveram foram novamente avaliados. Resultados: Foram estudados 40
pacientes com média de idade de 23,7 anos; destes, 32 (80%) sobreviveram, 2 (5%) sobreviveram mas
realizaram transplante pulmonar, e 6 (15%) morreram. ldentificou-se que o exame de funcdo pulmonar
e 0 ecocardiograma contribuiram para prever a evolucdo dos pacientes que necessitaram transplante
pulmonar, ou que evoluiram para o 6bito. Os pacientes que sobreviveram nesses sete anos, tiveram
significativa deterioracdo do escore clinico, da funcdo pulmonar e da capacidade de exercicio.
Conclusédo: Apds sete anos de seguimento, observou-se que 20% dos pacientes morreram, ou
realizaram transplante pulmonar; e os pacientes que sobreviveram tinham exames com resultados que
indicavam uma evolugéo da doencga. A espirometria e a ecocardiografia podem contribuir para prever

0Ss pacientes que podem evoluir mal.
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1 INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC) é uma doenca progressiva, hereditaria, autossémica recessiva, observada
mais comumente em individuos com etnia caucasiana. O defeito genético primario compromete a
proteina reguladora de condutancia transmembrana da FC (cystic fibrosis transmembrane condutance
regulator — CFTR), resultando em aumento da viscosidade das secrecfes glandulares exdcrinas. Essas
alteracbes acarretam, no epitélio respiratério, diminuicdo do clearance mucociliar, alteracées

inflamatorias, e predisposicao a infeccao respiratoria (1;2).

A incidéncia varia de acordo com o grupo étnico: 1 para cada 2.500 a 1 para cada 3.200 nascidos

Vivos em caucasianos, 1 para cada 15.000 em afro-americanos e 1 para cada 31.000 em asiaticos (3).

O diagnéstico de FC é baseado na presenca de uma ou mais caracteristicas fenotipicas, na
histéria de FC em um irm&o ou no teste de triagem neonatal positivo, mais a evidéncia laboratorial de
anormalidade na funcdo da CFTR, documentada por concentracdes elevadas de cloro no suor (teste
do suor), ou achado de mutacdes conhecidas como causa de FC em cada um dos genes da CFTR

(genotipagem) (4).

Desde a descoberta do gene da FC, houve uma evolugdo significativa no conhecimento da
doenca respiratéria, permitindo a intervencdo mais efetiva no tratamento da doenca. Por conta desses

avangos, ocorre o aumento da sobrevida para mais ou menos 38 anos (5).

O aumento da longevidade tem ocasionado maior incidéncia de complicacdes em decorréncia da
piora progressiva da funcdo pulmonar, do agravamento da insuficiéncia pancreatica exocrina, do
surgimento do diabete melito, da progressao da hipertensédo pulmonar (HP), e consequentemente da

reducdo na resposta cardiorrespiratoria (6).

A doenga pulmonar &€ o maior preditor de morte na FC, e o VEF; é o principal pardametro da

gravidade da doenca pulmonar na FC (4).
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Entretanto, a heterogeneidade da doenca, o efeito de sobrevivéncia ao se analisarem populacées
de pacientes adultos, e as varia¢cdes populacionais tornam importante a busca de informacdes sobre os
desfechos clinicos e fatores relacionados com o prognéstico em diferentes coortes de individuos com

FC (4;7;8)

Um estudo transversal prévio (9;10), realizado com pacientes acompanhados pelo programa para
adultos com FC do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) no periodo de setembro de 2004 a
dezembro de 2005, avaliou 40 dos 41 pacientes que se encontravam vinculados ao servi¢co na ocasiao.
Conjecturou-se que a analise evolutiva desta populacdo poderia acrescentar informacdes progndsticas

relevantes para o tratamento da doenca.

Assim, o objetivo deste estudo € avaliar os desfechos clinicos e os fatores relacionados com o
prognéstico de uma coorte de pacientes adultos com FC durante sete anos de seguimento.
Secundariamente, o estudo busca avaliar as alteracfes evolutivas no escore clinico, na funcéo
pulmonar, no TC6M e nos parametros de circulacdo pulmonar avaliados por Doppler ecocardiograma

nos sobreviventes.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 FIBROSE CISTICA

A FC, ou mucoviscidose, é uma desordem genética autossdmica recessiva letal, mais comum na
populacao caucasiana. Decorre da alteracédo nas glandulas exocrinas, responsavel pelo acometimento

multissistémico na FC (11).

A FC é caracterizada por uma grande variabilidade fenotipica, observando-se diferencas clinicas
significativas na gravidade da doenca e nas suas complicacbes entre os pacientes. As principais
repercussdes clinicas estao relacionadas com o comprometimento pulmonar — considera-se que as

manifestacdes respiratérias sao responsaveis por 90% dos casos de morbidade e mortalidade (12).

Nos pulmdes, as alteracBes do transporte idnico promovem a reducdo das secre¢cdes mucosas, 0
aumento da viscosidade dessas secrecdes e a consequente diminuicdo da depuracdo mucociliar. A
retencdo do muco espesso nos bronquiolos favorece o surgimento de um circulo vicioso de inflamacéo,

infeccdo bacteriana, destruicdo da arquitetura brénquica, e surgimento de bronquiectasias (13-15).

2.1.1 Aspectos Historicos

No século XVIII e XIX, ocorreram as primeiras descricdes de que criangas com 0 suor salgado

morriam precocemente (2).

Em 1905, Landsteiner (16) foi responsavel pela primeira descricdo anatomopatologica da FC em

recém-nascido, falecido no quinto dia de vida por ileo meconial.

Em 1936, Fanconi et al. (17) foram provavelmente os primeiros a descreverem a doenca

associada com bronquiectasias, e as alteracbes pancreaticas da FC como diferentes da sindrome
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celiaca classica.

Em 1938, a Dra. Dorothy Andersen (18), patologista no Babies and Children Hospital at
Columbia Presbyterian Medical Center, em Nova lorque, reconheceu a doenca como entidade
especifica, e a chamou de “FC do pancreas”. Dorothy Andersen estudava caracteristicas clinicas,
laboratoriais e de autépsia de criancas com doenca celiaca tentando identificar critérios diagnosticos
para uma condicdo causada por doenca pancreatica. Descreveu com grandes detalhes os achados de
49 criangas, tais como obstrucdo intestinal neonatal, complicacdes respiratorias, entre outras
caracteristicas da doenca. Seu estudo se notabilizou pela descricdo da histopatologia pancreatica da

doenca.

Em 1944, Farber (19) formulou a hip6tese de que 0 muco espesso e abundante presente em
pacientes com FC resultava da estimulacdo alterada do sistema parassimpético, e era responsavel
pelas lesdes pulmonares e pancreaticas, criando o termo mucoviscidose, ao descrever que outras

secrecfes do organismo também estavam afetadas.

Em 1951, durante um verao intenso de Nova lorque, Di Sant’/Agnese et al. (20) observaram uma
incidéncia elevada de pacientes com FC internados com prostracao térmica, e atribuiram tal fato a
perda excessiva de sal no suor. Essa observacdo tornou-se marco no desenvolvimento do teste

diagndstico, e orientou o estudo das células secretérias e glandulas exdcrinas.

Em 1956, Schwachman et al. (21) realizaram estudos sobre testes de funcdo pancreatica, 0 uso

de antibioticos, e a flora bacteriana.

Em 1958, Gibson e Cooke (22) desenvolveram e padronizaram um teste diagnodstico através da
coleta do suor estimulado pela iontoforese com pilocarpina, permanecendo até hoje como o padrdo

aureo no diagnostico da FC.

Também em 1958, Shwachman e Kulczycki (23) elaboraram e publicaram um sistema de

avaliacdo da gravidade da doenca, considerando atividade diaria, exame fisico, aspectos nutricionais e
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aspectos radioldgicos, que ainda hoje é muito utilizado.

Em 1983, Quinton et al. (24) sugeriram uma anormalidade no transporte de eletrélitos nas
glandulas sudoriparas, o que explicaria os niveis elevados de sal no suor desses pacientes. Outros
estudos confirmaram a hipotese do defeito na permeabilidade nos canais de cloro, e 0 associaram as

manifestacdes clinicas da FC.

Em 1985, o gene da FC no braco longo do cromossomo 7 foi finalmente sequenciado. Em trés
artigos publicados na Science em 1989, cientistas de Toronto e Michigan descreveram isolamento,

sequéncia e mutacdo mais comuns no locus FC (25).

Nos ultimos anos, o tratamento da FC tem sofrido transformacédo, de modo que a mudanca no
curso fatal da doenca esta se tornando uma realidade. A perspectiva nunca foi tdo encorajadora para o
tratamento da causa da FC. Na proxima década, é provavel que um potencializador da CFTR e um
gene corretor possam estar disponiveis para o tratamento, com alta probabilidade de desacelerar a
progressdo da doenca, sendo capaz de manter a funcdo pulmonar e o estado nutricional durante a

idade adulta (26).

Uma das estratégias mais promissoras para o avango do tratamento do paciente com FC é a
terapia génica. O principio desta terapia envolve a administracdo do &cido ribonucleico ou do &cido
desoxiribonucleico para as células epiteliais das vias aéreas, a fim de compensar o defeito genético. As
dificuldades técnicas incluem a necessidade de readministracdes continuas devido ao turnover das
células alvos e a resposta imunolégica. Além disso, a baixa expressao da CFTR e o curso episodico da
doenca pulmonar tornam dificil a utilizacdo dos desfechos convencionais como medida de eficacia da
terapéutica génica. Dessa forma, a terapia génica ndo se converteu ainda em realidade clinica, a

despeito de inumeros ensaios clinicos (11;27).

Outra perspectiva de tratamento consiste na terapéutica com células-tronco. Varias populacdes

celulares derivadas da medula 6ssea adulta ou do corddao umbilical podem localizar uma variedade de
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orgaos e adquirir caracteristicas fenotipicas e funcionais de células organicas especificas maduras.
Isso permitiria corrigir o defeito genético por meio da regeneracdo de células epiteliais respiratorias.
Entretanto, o conhecimento das células-tronco pulmonares é muito escasso, e a pesquisa esta em fase

muito inicial (11;27).

2.1.2 Aspectos Epidemioldgicos

A FC é a doenca genética mais frequente na populagdo de origem caucasoide. De acordo com
dados da Cystic Fibrosis Fundation de 2012, a FC afeta cerca de 30.000 criancas e adultos nos
Estados Unidos, e cerca de 70.000 em todo o mundo. Esses dados demonstram que as perspectivas

para as pessoas com FC continuam a melhorar.

Sua incidéncia varia de acordo com 0 grupo étnico em que esta presente: 1 para cada 2.500 a 1
para cada 3.200 nascidos vivos em caucasianos, 1 para cada 15.000 em afro-americanos, e 1 para

cada 31.000 em asiéticos (3).

Na América Latina, a composicao étnica da populacéo é bastante heterogénea. Em paises como
Uruguai e Argentina, cerca de 90% da populacédo é de origem caucasoide. Em outros paises, como
México, Colémbia e Chile, 57 a 87% sao mesti¢cos. Assim, a incidéncia de FC nestes paises € muito

variavel, sendo estimada de 1: 3.900 em Cuba e de 1:8.500 no México (28).

No Brasil, Raskin estimou que a incidéncia de FC seja de 1 em cada 7.358 nascidos vivos. O
estudo de Raskin, que incluiu cinco estados do pais (RS, SC, PR, SP e MG), detectou uma grande
variacdo quanto a incidéncia da doenca entre eles. O Rio Grande do Sul apresentou a maior estimativa
(1 caso de FC em cada 1.587 nascidos vivos), e Sdo Paulo apresentou a menor estimativa (1 em cada

32.258) (29).
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A mediana prevista de sobrevivéncia tem aumentado: adultos e criancas com FC estdo
apresentando melhor funcdo pulmonar e estado nutricional. Além disso, gracas a triagem neonatal em
todo o pais, mais diagnosticos séo feitos no primeiro ano de vida, e quase a metade de todas as

pessoas com FC estdo agora com idades entre 18 anos ou mais (30).

2.1.3 Bases Moleculares da Doenca e Fisiopatologia

O gene responséavel pelo defeito na FC foi identificado no braco longo do cromossomo 7.
Denominado CFTR, este gene codifica uma proteina de 1.480 aminoacidos. A proteina da CFTR
funciona como um canal direto na membrana epitelial que realiza o transporte do ion cloro, sédio e

adgua através da membrana apical e o interior da célula (31;32).

A FC apresenta o padrdo de heranca genética autossdmica recessiva, sendo necessario que
duas mutacBes estejam presentes para que a doenc¢a se manifeste. Portadores de uma Unica mutacao

nao apresentam anormalidades fenotipicas (33).

Segundo o Cystic Fibrosis Mutation Database, existem 1.950 mutacdes identificadas ao longo do

gene CFTR (acesso em novembro de 2013) (34).

A mutacdo mais frequente nos pacientes com FC € a F508del, estando presente em
aproximadamente 66% dos alelos em estatistica mundial (35). No Brasil, encontrou-se a frequéncia de
47% dos alelos examinados, com maior prevaléncia em Minas Gerais, Sdo Paulo e Rio Grande do Sul

(36).

As mutacOes descritas para a FC podem ser agrupadas em cinco classes, de acordo com o tipo
de defeito produzido na CFTR. As mutacfes de classe 1, 2 ou 3 estdo associadas com doenca mais
grave, pior funcdo pulmonar e insuficiéncia pancreatica. As mutacbes de classe 4 ou 5 estdo

associadas com doenca pulmonar mais leve e suficiéncia pancreatica (27).
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A CFTR é encontrada nas glandulas sudoriparas, ductos pancreaticos, intestino, tubulos
seminiferos, vias aéreas, canaliculos hepaticos, e em muitos outros tecidos (11). No epitélio
respiratorio, a CFTR transporta cloreto para a luz das vias aéreas. A saida do cloreto desencadeia a
movimentacdo de sodio pela via intercelular também para a luz da via aérea, de modo a manter o
equilibrio necessario de cargas elétricas na regido. A movimentacado de cloreto de sédio para 0 meio
externo arrasta agua por gerar forcas osmaticas, e esta agua se incorpora ao liquido superficial das

vias aéreas (11).

As mutacdes da FC fazem com que a CFTR ndo atinja a membrana apical, ou pode atingi-la mas
tendo funcéo reduzida, o que resulta em um transporte de cloretos reduzido na superficie apical das
células epiteliais. Além disso, a absorcdo do sodio a partir das vias aéreas se torna aumentada. 1sso
porque o funcionamento normal da CFTR inibe a atividade dos canais de sodio, enquanto as mutacées
na CFTR provocam aumento na absorcdo de sddio na FC. Assim, o defeito basico na FC € uma
diminuicdo na condutancia do cloreto através das membranas apicais, acompanhada por um aumento

na captagéo dos ions sodio (11).

Nas células glandulares e epitélio das vias aéreas, a disfuncdo da CFTR resulta em diminui¢do da
camada do liquido superficial das vias aéreas, aumento da viscosidade das secre¢des, e diminuigdo da
capacidade de remover infeccbes bacterianas . O muco espesso favorece a colonizacdo e a

persisténcia bacteriana nas vias aéreas (27).

A lesédo pulmonar inicial na FC é uma bronquiolite. A oclusdo de bronquiolos por impactacédo de
secrecdo ou estenose cicatricial e progressédo do processo inflamatorio, a ela associada, ao longo da
parede de vias aéreas maiores explicam o aparecimento de bronquiectasias. A distor¢cdo brénquica
originada desse processo ira proporcionar ainda maior obstrucéo e retencdo de secrecdo, aumentando

0 processo infeccioso (37).
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Decorre dessa cascata de eventos uma predisposi¢cao Unica a infeccdo no trato respiratorio do
individuo com FC, sendo que patdégenos especificos serdo adquiridos em uma sequéncia dependente

da idade (37).

2.1.4 Manifestagdes Clinicas

2.1.4.1 Manifestacdes Respiratorias

Embora afete véarios 6rgdos, a doenca pulmonar é responsavel pela maior morbidade e
mortalidade em pacientes com FC. O processo inflamatoério e a infeccdo pulmonar crénica promovem

declinio da funcéo pulmonar, resultando em sintomas como tosse e expectoracao crbnica (38).

A doenca respiratéria crénica na FC se manifesta por colonizacdo ou infeccdo persistente com
patdgenos tipicos, tosse ou expectoracdo crbnica, alteracdes persistentes na radiografia de torax,
obstrucdo das vias aéreas com sibilancia e alcaponamento aéreo, poélipos nasais, anormalidades

radiograficas ou tomograficas dos seios paranasais e baqueteamento digital (7).

A colonizacao e a infeccao bacteriana crénica na FC ocorrem de maneira progressiva de acordo
com a idade e com o curso da doenca pulmonar. No inicio, Staphylococcus aureus e Haemophilus

influenza séo os agentes mais comuns (7;33).

Em fases avancadas da doenca pulmonar, ha um aumento na prevaléncia de microorganismos,
como Burkholderia cepacia, Stenotrophonomas malthophilia, Achromobacter xilosoxidans e Aspergillus
fumigatus. Alguns pacientes infectados por Burkholderia cepacia apresentam rapida progressdo da

doenca pulmonar e menor sobrevida (37;39).

Existem episodios intermitentes de piora aguda dos sintomas — definidos como exacerbacgéo

pulmonar —, que determinam piora da qualidade de vida, maior velocidade de declinio da funcao
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pulmonar, e maior custo para o tratamento (38).

Na maioria dos pacientes com FC e doenca pulmonar avancada, ha elevacdo da pressao na
artéria pulmonar, geralmente de grau leve e relacionada a destruicdo parenquimatosa ou a hipoxemia
(40). O sono € geralmente alterado e fragmentado, relacionando-se parcialmente a gravidade da

doenca pulmonar (41).

2.1.4.2 Manifestacdes Gastrointestinais e Nutricionais

As manifestacdes clinicas mais precoces da FC estdo relacionadas a alteracbes gastrointestinais
e nutricionais, tais como destruicdo do tecido acinar pancreatico, obstrucdo dos ductos pancreéticos,

insuficiéncia pancreética exdcrina e doenca hepética crbnica (7;42).

O estado nutricional desempenha um importante papel no curso clinico da FC. Prejuizos no
estado nutricional acarretam alteragcées na funcéo pulmonar e interferem na sobrevida do paciente. A
intervencao nutricional deve ser precoce. Todo o paciente deve ser avaliado regularmente a fim de
monitorizar o estado nutricional e assegurar uma adequada ingestdo calérica. A recomendacao inclui
uma dieta rica em gordura, com 35% a 40% das calorias a partir dessa fonte. O paciente com FC pode
necessitar 120% a 150% das necessidades diarias estimadas. Suplementos orais comerciais podem
ser utilizados em casos selecionados. A meta é manter o indice de massa corporal = 22kg/m? nas
mulheres e = 23kg/m? nos homens. Também s&o componentes importantes da abordagem nutricional o

tratamento da insuficiéncia pancreatica exocrina e do diabete melito relacionado a FC (DMRFC) (43).
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2.1.4.3 Outras Manifestacdes

O DMRFC € a comorbidade comum nos pacientes com FC, ocorrendo em aproximadamente 20%
dos adolescentes e 40-50% dos adultos. O defeito basico parece ser devido a precipitacdo de
proteinas viscosas nos ductos pancreaticos biliares com consequente obstrucdo ductal e lesdo ou
destruicdo do tecido pancreético, reduzindo o numero de células beta. Dessa forma, o DMRFC é

causado primariamente pela insuficiéncia de insulina, embora niveis flutuantes de resisténcia insulinica

sejam comuns (44).

O surgimento clinico do DMRFC se associa ao declinio acentuado do estado clinico, da funcdo

pulmonar e da sobrevida, especialmente nas mulheres (45).

De acordo com a Associacdo Americana de Diabetes, os pacientes com FC devem realizar
rastreamento anual com teste de tolerancia oral da glicose a partir dos 10 anos de idade, com os
critérios diagndsticos habituais. Nao se recomenda o uso de hemoglobina glicosilada como teste de
rastreamento. O tratamento deve ser realizado com insulina, a fim de atingir o alvo glicémico
adequado. Além disso, os pacientes devem ser monitorados anualmente para as complicagbes do

diabetes apds cinco anos do diagnostico do DMRFC (46).

Na populacao de adultos com FC, é alta a prevaléncia de alteracfes esqueléticas em decorréncia
de disturbios do célcio. Em revisédo sistematica, a prevaléncia de osteoporose em adultos com FC foi
de 23,5%, e a de fraturas vertebral e ndo vertebral de 14% e 19,7% respectivamente (47); a osteopenia

é observada em 38% (48).

Recentes dados sugerem que a disfuncdo da CFTR afeta a atividade celular 0ssea. A baixa
densidade mineral 6ssea tem etiologia multifatorial, como fatores genéticos, insuficiéncia pancreatica,

desnutricdo, corticoterapia, niveis inadequados de hormoénios sexuais, niveis elevados de citocinas



25

inflamatorias, inatividade e ma absorcdo da vitamina D. Os bifosfonados mostraram melhorar a

densidade mineral 6ssea em pacientes com FC (49).

Aproximadamente 99% dos homens com FC apresentam infertilidade por auséncia congénita
bilateral dos canais deferentes. A producdo de esperma, por outro lado, acontece normalmente
permitindo técnica de reproducdo assistida com microaspiracao do epididimo e fertilizacdo in vitro (34).
As mulheres com FC nao parecem ter diminuicao significativa da fertilidade e podem ter bom desfecho,

dependendo do seu estado pulmonar e nutricional (50).

2.1.5 Diagnéstico

A FC é diagnosticada pela presenca de pelo menos um achado fenotipico (Quadro 1), historia
familiar de FC ou triagem neonatal positiva, acompanhada de evidéncia laboratorial de disfuncédo da
CFTR com o teste do suor positivo ou diferenca de potencial nasal (DPN) positivo, ou pela identificacao

de duas mutagdes conhecidas como causa de FC no gene da CFTR (7).

O teste do suor, considerado padrao aureo para o diagnéstico da FC, tem elevada sensibilidade e
especificidade (>95%), baixo custo e ndo € invasivo. Esse teste é realizado por meio da dosagem
quantitativa de cloretos no suor, obtidos pelo método da iontoforese por pilocarpina, padronizado por

Gibson e Cooke (2;22).

O valor de suor minimo aceitavel € de 75mg no procedimento de Gibson-Cooke, e de 15uL para o

sistema Macroduct (7;22).

O teste deve ser realizado pelo menos duas vezes para confirmacdo do diagndstico, com intervalo
de semanas entre eles. O ponto de corte para diagndstico é de cloro acima de 60mEg/L, em amostra
adequada. Valores entre 40 e 60mEQ/L sdo considerados limitrofes ou intermediarios; e valores

inferiores a 40mEqg/L sdo considerados normais (7;51).



26

Entretanto, o teste do suor normal ou limitrofe n&o exclui o diagnoéstico de FC. E preciso que
esses pacientes realizem testes diagnosticos adicionais. Aproximadamente 3,5% dos pacientes com

diagnéstico de FC possuem cloro menor que 60mEQg/L e somente 1,2% com menos de 40mEqg/L (52).

Testes adicionais sao utilizados para auxiliar o diagnostico em pacientes com sintomas
gastrointestinais ou pulmonares menos especificos de FC. O teste de DPN pode ser particularmente

atil em pacientes com teste de cloro no suor limitrofe ou inconclusivo (53).

A DPN mede in vivo a diferenca de potencial existente entre o lado interno e externo da célula
epitelial da mucosa nasal, o qual é comparavel a diferenca de potencial da mucosa brénquica (54). Os

achados indicativos de FC incluem a presenca de uma alta diferenca de potencial basal (7;55).

Recomenda-se também que a DPN seja avaliada duas vezes, em momentos diferentes. Porém,
poucos centros altamente especializados sédo capacitados para realizar a técnica com padronizacao

adequada (4;7).

Além dos testes adicionais necessarios, deve ser realizada a pesquisa de mutacdes no gene
CFTR. A identificacdo de duas mutacdes conhecidas para a FC é decisiva naquele paciente que
apresenta quadro clinico compativel e teste do suor ndo conclusivo. Tal andlise apresenta alta
especificidade para FC mas baixa sensibilidade. Isso porque existem 1950 mutacdes ja identificadas,
mas na pratica clinica a disponibilidade de investigacao é restrita a um pequeno niumero de mutacdes
mais frequentes. Essa pesquisa possui alto custo, e poucos centros sdo capacitados em realiza-la

(2;24;34).



Quadro 1 - Achados fenotipicos consistentes com o diagnostico de FC

1. Doenca sinopulmonar crénica manifesta por:

a) colonizacao/infeccdo persistente com patdgenos tipicos de fibrose
cistica, incluindo Staphylococcus aureus, Haemophilus influenza nao tipavel,

Pseudomonas aeruginosa mucoide e ndo mucoide, e Burkholderia cepacia;
b) tosse e expectoracao crbnicas;

c) anormalidades persistentes no exame radiolégico do térax

(bronquiectasias, atelectasias, infiltrados e hiperinsuflacdo);
d) obstrucdo das vias aéreas com sibilancia e alcaponamento aéreo;

e) polipos nasais, anormalidades radiograficas ou tomogréaficas dos

seios paranasais;
f) baqueteamento digital.
2. Anormalidades gastrointestinais e nutricionais, incluindo:

a) intestinal — ileo meconial, sindrome da obstrucdo intestinal distal e

prolapso retal,
b) pancreatica — insuficiéncia pancreética e pancreatite recorrente;

c) hepatica — doenca hepatica crénica manifesta por evidéncias clinicas

ou histoldgicas de cirrose biliar focal ou cirrose multilobular;

d) nutricional — prejuizo de desenvolvimento (desnutricdo proteico-
caldrica), hipoproteinemia e edema, complicacdes secundarias a deficiéncia

de vitaminas lipossoluveis;

3. Sindromes perdedoras de sal — deplecdo aguda de sal e alcalose

metabdlica cronica;

4. Anormalidades urogenitais masculinas resultando em azoospermia

obstrutiva (auséncia congénita bilateral dos ductos deferentes).

Adaptado de: Rosenstein e Cutting (56)

27
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2.1.6 Progndstico

Com o surgimento de centros especializados para o tratamento da FC, nas ultimas décadas a
sobrevida dos pacientes tem aumentado consideravelmente. Em 1950, a expectativa de vida era
inferior a um ano, e poucos pacientes conseguiam ingressar na escola. Entre a década de 70 e 80,
comecgaram a surgir os primeiros adultos com expectativa de vida de 18 anos. Atualmente, a mediana
de expectativa de vida aumentou para 41,1 anos (57). Foram importantes para o aumento da sobrevida
o desenvolvimento da terapia por antibiéticos antipseudomonas e a reposicdo de enzimas pancreaticas

(30).

Dados do registro norte-americano (33) mostraram que 43% da populacdo de pacientes com FC
sdo adultos; comparativamente a taxa em 1990, de apenas 30%, evidencia-se que houve um aumento
significativo desta populacdo. Segundo o Registro Brasileiro de FC (REBRAFC), em 2011 havia 1950

pacientes cadastrados — destes, 415 pacientes (21,3%) apresentam 18 anos ou mais (58).

Nos pacientes com FC, a idade adulta relaciona-se com o aumento das comorbidades
relacionadas a doenca, como diabetes melito, osteoporose e doenca hepética. Em torno de 80% das
mortes em pacientes com FC séo ocasionadas pelo avanco da doenca pulmonar. Dentre os fatores de
risco mais relevantes associados a mortalidade e ao declinio da funcao pulmonar, estdo a presenca de
diabetes melito, SpO, < 95% e antibioticoterapia endovenosa. A doenca pulmonar € o maior preditor de

morte na FC, e o VEF; € o principal parametro da gravidade da doenca pulmonar na FC (4).

Em um estudo retrospectivo, foi descrito uma coorte de 94 pacientes durante os primeiros 10
anos de sua atividade. Destes pacientes, 81,9% sobreviveram no periodo de estudo, 6 pacientes
sobreviveram com transplante pulmonar, e 11 pacientes vieram a 0Obito. Os fatores que se associaram
de forma independente com a evolucdo precéaria (6bito e sobrevivéncia com transplante pulmonar)

foram o escore clinico de Shwachman-Kulczycki e o VEF;. A insuficiéncia respiratéria cronica
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agudizada por infeccdo respiratéria foi apontada como grande responsavel pelo 6bito da grande

maioria (82%) (8).

A heterogeneidade da doenca, o efeito de sobrevivéncia ao se analisar populacdes de pacientes
adultos e as variacfes populacionais tornam importante a busca de informacfes sobre os desfechos
clinicos e os fatores relacionados com o prognostico em diferentes coortes de individuos com FC

(4;7;8).

O transplante de pulméo, ultima opc¢do terapéutica para pacientes com doenca pulmonar
terminal, tem o potencial de melhorar substancialmente a qualidade de vida de pacientes
adequadamente selecionados (59;60). O encaminhamento para transplante em geral ocorre quando o
VEF; € inferior a 30% do previsto. No processo de decisdo quanto ao transplante influenciam também

idade, sexo, colonizacdo bacteriana, infec¢éo pulmonar e taxa de declinio do VEF; (59;60).

A melhora acentuada, ao longo das Ultimas duas décadas, na expectativa de vida dos
pacientes com FC é em grande parte resultado da centralizacdo do atendimento em centros de
tratamento, bem como de terapéutica mais agressiva dos sintomas. Os recentes avangos na
compreensao da fisiopatologia da FC ainda né&o resultaram em melhora significativa no atendimento
clinico. A grande esperanca para o futuro € que as terapias que tratam o defeito genético basico
venham normalizar a expectativa de vida para aqueles que nascem com muta¢cfes do gene CFTR

(59;60).
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2.1.7 Parametros Para Monitorar a Gravidade da Doenca

2.1.7.1 Escores clinicos

Os escores de gravidade da FC foram elaborados por meio da analise e da comparacdo dos
sinais e sintomas apresentados pelos pacientes, e sdo usados ha décadas para avaliar a extenséo da
lesdo pulmonar (61), comparar a gravidade clinica dos pacientes, avaliar os efeitos das intervencfes
terapéuticas e estimar o prognostico. No entanto, ndo ha consenso com relacdo ao escore ideal (62-

64).

Existem 16 escores publicados e citados em conceituados estudos; 8 sdo escores clinicos, 5
radiolégicos, 2 tomograficos e 1 cintilografico. Cada escore é inserido em um momento historico de
compreensao cientifica da doenca, e todos visam retratar a gravidade e contribuir para a avaliacdo das

intervencdes terapéuticas (65).

O escore clinico de Shwachman-Kulczycki (23) (Anexo B) foi descrito em 1958 apds um estudo
longitudinal com 105 pacientes com FC acompanhados durante cinco anos a partir do diagnéstico.
Esse escore representa um marco no histérico cientifico da FC, e vem sendo muito utilizado até os dias
atuais. O objetivo € comparar as manifestacdes clinicas entre os pacientes, detectar os efeitos do

tratamento e contribuir para a determinacao de critérios diagnaosticos (23).

Para tanto, o escore clinico considera quatro diferentes caracteristicas: atividade geral, nutricao,
exame fisico e achados radiologicos do torax. Cada uma delas € pontuada em uma escala de 5 a 25
pontos: quanto menor for a pontuacdo, mais grave se encontra o paciente — um escore final de 100

pontos representaria o paciente em 6tima condicéo clinica (23)
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2.1.7.2 Escore Ecografico Hepatico

Outro escore muito utilizado na rotina clinica de pacientes com FC é o escore hepético
desenvolvido por Williams et al. (66). E um sistema de escore ultrassonografico para auxiliar a
identificag8o de pacientes com hepatopatia associada a FC. Este sistema considera trés caracteristicas
ultrassonogréficas: parénquima hepético (pontuacdo 1 = normal, 2 = grosseiro, e 3 = irregular), borda
hepética (pontuacado 1 = lisa, e 3 = nodular) e fibrose periportal (pontuagdo 1 = ausente, 2 = moderada,
e 3 = grave). O escore final igual a 3 é consistente com um figado normal. Escores crescentes séo
sugestivos de doenca hepatica progressiva. Um escore de 8 a 9 é compativel com cirrose hepética

estabelecida.

Essa pontuacdo é util ndo sé para identificar pacientes com cirrose, mas também para
pacientes com doencga mais leve (escore 4-7), por meio do diagndstico mais precoce e da monitoracéo
do tratamento (67). O sistema de avaliacdo ultrassonogréafica pelo escore de Williams é utilizado na

rotina dos pacientes com FC no HCPA.

2.1.7.3 Fungéo Pulmonar

Os testes de funcdo pulmonar sdo a maneira mais objetiva para mensurar a extenséao do
envolvimento pulmonar pela doenca. A espirometria € um teste que auxilia na prevencado, e permite o
diagnostico e a quantificacdo dos disturbios ventilatérios. A espirometria deve ser parte integrante da

avaliacdo de pacientes com sintomas respiratérios ou com doenca respiratoria conhecida (68).

A avaliagdo espirométrica permite medir o volume de ar inspirado, expirado e os fluxos
respiratorios, sendo especialmente Gtil a andlise dos dados derivados da manobra expiratéria. Entre 0s
volumes e fluxos aéreos medidos pela espirometria destacam-se o VEF;, a CVF, e suas relagbes

(VEF1/CVF) (68).
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A espirometria é utilizada regularmente na avaliagdo e no acompanhamento dos pacientes com
FC. Em geral, a avaliacdo espirométrica € realizada em cada consulta ambulatorial, e permite
identificar a presenca de disturbio ventilatorio, assim como avaliar o grau de comprometimento das vias

aéreas (12).

O disturbio ventilatério na FC é essencialmente obstrutivo. As alteragcdes mais precoces da funcéo
pulmonar refletem o acometimento inicial nas vias aéreas periféricas, demonstrado por diminuicdo dos
fluxos expiratérios terminais e alcaponamento aéreo, conforme evidenciado por diminuicdo do fluxo
expiratério forcado 50% a 75% da CVF e fluxo médio expirado forcado, diminuicdo da relacdo

VEF1/CVF, e aumento da relacao volume residual e capacidade pulmonar total (69).

Em um estudo multicéntrico realizado entre 1994 a 2005 nos EUA, envolvendo 20.644 pacientes
com FC com idade entre 6 e 45 anos, foi observado que os resultados de VEF; apresentaram uma

piora progressiva anualmente, com maior decréscimo em adolescentes de 14 a 15 anos (70).

z

A doenca pulmonar € o maior preditor de morte na FC, e o VEF; é o principal parametro da

gravidade da doenca pulmonar na FC (4).

Outro exame muito utilizado na avaliacdo da funcéo pulmonar é a pletismografia, considerada o
melhor método para determinacdo dos volumes pulmonares, por causa de precisdo, da rapidez, da
reprodutibilidade e da capacidade para avaliar o ar aprisionado, além de determinar a resisténcia e a

condutancia das vias aéreas no mesmo teste (71;72).

2.1.7.4 Testes de Exercicio

A avaliacdo da capacidade de exercicio é importante auxiliar para a analise da capacidade
funcional, da resposta ao tratamento e da progressdo da doenca. Inclui testes de capacidade maxima

de exercicio (ergoespirometria em bicicleta ou esteira ergomeétrica), e testes de capacidade
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submaxima, como o teste do degrau de 3 minutos, o shuttle test e o TC6M. De alta reprodutibilidade e
validade, estes testes sédo de facil aplicacdo, ndo invasivos, e de importante utilizacdo para avaliacao

da progressao da doenca, e devem ser realizados anualmente (73;74).

Os testes de capacidade maxima foram desenvolvidos com o objetivo de submeter o paciente a
um estresse fisico programado e personalizado, a fim de avaliar a resposta clinica, hemodinamica,
eletrocardiografica e metabdlica ao esforco maximo no exercicio. A ergoespirometria € o teste padréo
aureo para avaliacdo da capacidade de exercicio na FC. Ele pode ser realizado em esteira ou bicicleta
ergométrica com medicao direta do consumo de volume de oxigénio maximo (VO.max) (75). A bicicleta
ergométrica possibilita um estado metabdélico mais estavel, sendo assim mais facil de aferir a carga de
trabalho. Ja a esteira, por ser uma forma familiar de exercicio, pode gerar um VO,max maior que o

realizado em bicicleta ergométrica (76).

A vantagem principal dos testes de esforco maximo consiste em verificar de modo mais
abrangente os sintomas limitantes do exercicio e a real condicdo fisica de cada paciente (77).
Entretanto, os testes de capacidade maxima sdo testes mais elaborados e dispendiosos; além disso, é

possivel que ndo sejam tolerados por pacientes com doenca pulmonar avancada (78).

O teste do degrau de 3 minutos é de exercicio submaximo: o paciente deve subir e descer um
degrau de 15cm de altura por 3 minutos consecutivos a uma frequéncia de 30 degraus por minuto. E
rapido e simples de realizar, provocando maior aumento da frequéncia cardiaca e da dispneia que o

TC6M, mas com equivalentes niveis de dessaturacéo (73).

O shuttle test é um teste incremental da capacidade de exercicio maxima: o paciente é instruido a
andar ou correr na marca de dois cones colocados a distancia de 9 metros, no intervalo de tempo de
um bip emitido por um gravador. A velocidade € aumentada a cada nivel completado, e o teste termina

guando o paciente ndo consegue mais manter o desempenho requerido (73).
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O TC6M tem sido amplamente utilizado nas avaliacdes periddicas da capacidade submaxima de
exercicio em pacientes com doenca pulmonar e insuficiéncia cardiaca (79-81). Esse teste também tem
sido indicado para mensurar as respostas apos intervencdes terapéuticas, para verificar a capacidade
funcional de exercicio (79-82), e tem sido utilizado mundialmente como preditor de morbidade e
mortalidade em varias patologias. Além disso, o teste provou ser importante na avaliacdo de pacientes

com FC (83-85).

Em 2002, um estudo com objetivo de determinar a capacidade submaxima de exercicio atraves
do TC6M em pacientes adultos com FC avaliou 41 pacientes. Esse estudo demonstrou que o0s
pacientes com distarbio funcional mais grave apresentaram maior dessaturacdo de oxigénio e maior

grau de dispneia ao final do TC6M (6).

A American Thoracic Society (ATS) (86) publicou diretrizes para padronizar o TC6M. O teste deve
ser realizado em lugar fechado, em um corredor plano com superficie dura, com no minimo 30 metros
de comprimento, sendo demarcado a cada 3 metros. Para realizar o teste, sdo necessarios:
crondmetro, dois cones, uma cadeira, torpedo de oxigénio, esfigmomanbémetro, oximetro de pulso e
planilha de registros. Antes do inicio do TC6M, o paciente deve estar em repouso, permanecendo
sentado em uma cadeira por no minimo 10 minutos. Devem ser checados 0s sinais vitais, e solicita-se
ao paciente que responda sobre a sensacao de dispneia e sobre a sensacao de fadiga em membros
inferiores, usando a escala de percepcéo de esfor¢co de Borg (87) (Anexo A). O pesquisador explica ao
paciente que ele devera caminhar o mais longe possivel durante o periodo de 6 minutos, sendo
permitido interromper a caminhada a qualgquer momento que for desejavel e ou necessario. Seguindo
as recomendacdes da ATS, o pesquisador deve demonstrar o percurso a ser feito pelo paciente,

caminhando uma volta completa no corredor; o pesquisador ndo deve caminhar com o paciente (86).
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2.1.7.5 Exames de Imagem

Na FC, assim como nas demais doencas que comprometem as vias a€reas e 0s pulmdes, 0s
principais métodos de imagem utilizados sdo a radiografia e a tomografia computadorizada de alta

resolucao (TCAR) (88).

A radiografia € uma importante ferramenta na avaliagéo inicial, e permanece como modalidade
diagndstica primaria no seguimento dos pacientes. E um método amplamente disponivel, de baixo
custo e a exposicdo a radiacdo é pequena. Na maioria dos casos, 0os achados radiol6gicos sdo

inespecificos (89;90).

As radiografias simples de térax podem sugerir o diagnéstico bem como apresentar as principais
alteracdes relacionadas a doenca. Os sinais precoces da doenca sdo hiperinsuflacdo, que reflete a
presenca de obstrucdo das pequenas vias aéreas por muco, € 0 espessamento das paredes
brénquicas no lobo superior direito (91). Evolutivamente, com a progresséo das alteragdes brénquicas,
surgem opacidades parenquimatosas, atelectasias segmentares, linfonodomegalias hilares e
acentuacdo das areas de hiperinsuflacdo. Deve-se reconhecer que 0s pacientes podem apresentar

exacerbagfes dos sintomas com pouca alteragdo visivel na radiografia (92).

Os principais achados da TCAR na FC incluem bronquiectasias, espessamento da parede
brénquica, atenuacdo em mosaico, impactacdo mucoide, atelectasia, consolida¢céo, cistos e bolhas,

entre outros (93).

As bronquiectasias foram observadas em todos os pacientes com FC em estagio avancado
estudados com TCAR. Todos os lobos sédo envolvidos, embora na fase inicial da doenca as

anormalidades predominem nos lobos superiores, e em alguns pacientes no lobo superior direito (94).

O aprisionamento aéreo pode ser uma manifestacdo precoce da doenca, e as impactacdes

mucoides séo frequentes e de grande significado clinico, pois sua presenca dificulta a acdo adequada
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da antibioticoterapia. Seu achado na TCAR é fundamental no planejamento terapéutico. As atelectasias

e as consolidacdes podem estar presentes em 80% dos casos de pacientes com FC (92).

Comparando a acuracia diagnostica dos dois métodos, verifica-se que a tomografia € sem duvida

superior, sendo capaz de caracterizar alteracfes ndo evidentes a radiografia (88).

No acompanhamento de pacientes com FC, a tomografia ndo é rotineiramente indicada. Seu uso

€ restrito a casos selecionados e na avaliagcdo de pacientes com doenca avancada (95).

2.1.7.6 Ecocardiograma Doppler

O ecocardiograma bidimensional transtoracico com Doppler é o método ndo invasivo mais
sensivel para a investigacdo da HP. Estudos jA& demonstraram que a PSAP estimada pelo
ecocardiograma correlaciona-se positivamente com a pressdo média da artéria pulmonar medida de

forma invasiva (96;97).

O ecocardiograma Doppler pode estimar a PSAP pela determinacdo da velocidade de
regurgitacdo tricispide (VRT) na sistole ventricular direita (a pressao sistolica do ventriculo direito, que
€ a estimativa priméria, € virtualmente igual a PSAP em auséncia de estenose pulmonar). A VRT
normal é de 2,0 a 2,5m/s. O tempo de aceleracao do jato sistélico direito € maior ou igual a 120m/s.
Valores de VRT acima de 2,5 a 3,0m/s, e um tempo de aceleracao do jato sistolico entre 80 e 100m/s
corresponde a HP leve. A HP moderada a grave é caracterizada por valores de VRT maiores ou iguais

a 3,0m/s, e um tempo de aceleracao do jato sistolico menor que 80m/s (98;99).

A HP é caracterizada pela elevacao cronica da pressao da artéria pulmonar, que gera sobrecarga
ventricular direita com hipertrofia e dilatacdo do ventriculo direito, podendo evoluir para insuficiéncia

cardiaca (99).

Em individuos com FC, o desenvolvimento de hipOxia alveolar em areas hipoventiladas conduz a
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vasoconstricdo pulmonar hipoxica. Quando o estado hipoxico é prolongado, a circulacdo pulmonar
sofre alteracdes estruturais chamadas de remodelamento — ou seja, ocorre hipertrofia e hiperplasia da
camada média dos vasos arteriais, bem com a muscularizacdo de vasos periféricos. Esse mecanismo
desencadeia 0 aumento na resisténcia vascular periférica e consequente HP. A HP implica sobrecarga
do coracao direito com hipertrofia do ventriculo direito e risco de insuficiéncia cardiaca direta na

evolucdo (100;101).

Estima-se que 70% dos pacientes com FC desenvolvem HP e hipertrofia do ventriculo direito (cor
pulmonale). O tempo de sobrevida médio apds o diagndstico clinico de cor pulmonale tem sido relatado

como sendo de 8 meses, com uma variacao de 1 a 63 meses de vida (102;103).

Fraser et al. (102), em 1999, demonstraram que a HP subclinica se desenvolve em proporgéo
significativa em pacientes com FC, e esta fortemente correlacionada com a hipoxemia, independente
da funcdo pulmonar destes pacientes. Além disso, esse estudo demonstrou que ha uma diferenca
significativa entre a média de sobrevida em individuos com e sem HP, indicando que a HP subclinica é

um importante preditor de mortalidade nesses pacientes.

A evidéncia clinica de HP em pacientes com FC é indicadora de pior prognostico, e esta
associada a evolucdo da doenca pulmonar. Com o progresso da doenca, esses pacientes
desenvolvem doenca pulmonar incapacitante, insuficiéncia respiratéria, HP e cor pulmonale. A meta
para um melhor prognostico deve ser prevenir o desenvolvimento ou a progressao da HP nesses

pacientes (4;102).
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3 JUSTIFICATIVA

Nas Ultimas quatro décadas, o prognostico dos pacientes com FC tem melhorado
consideravelmente (33). O aumento da longevidade na FC resultou em uma maior proporcdo de
problemas médicos relacionados com a idade e com a progressdo da doenca, modificando as
necessidades na assisténcia da saude (7). A doenca pulmonar tem sido relatada como a maior
preditora de morte na FC, e o VEF; é considerado o principal parametro da gravidade da doenca

pulmonar na FC (4).

Entretanto, a heterogeneidade da doenca, o efeito de sobrevivéncia ao se analisar populacdes de
pacientes adultos e as variacdes populacionais tornam importante a busca de informacfes sobre os
desfechos clinicos e fatores relacionados com o progndstico em diferentes coortes de individuos com

FC (4;7;8).

Um estudo transversal prévio (9;10), realizado com pacientes acompanhados pelo programa para
adultos com FC do HCPA no periodo de setembro de 2004 a dezembro de 2005, avaliou 40 dos 41
pacientes que se encontravam vinculados ao servico na ocasido. Conjecturou-se que a analise
evolutiva desta populacdo poderia acrescentar informacgdes prognosticas relevantes para o tratamento

da doenca.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO PRINCIPAL

O objetivo deste estudo foi avaliar os desfechos clinicos e os fatores relacionados com o

progndstico de uma coorte de pacientes adultos com FC durante um seguimento de sete anos.

4.2 OBJETIVO SECUNDARIO

Avaliar as alteragbes evolutivas no escore clinico, na fungcdo pulmonar, no TC6M e nos
parametros de circulagcdo pulmonar avaliados por ecocardiograma Doppler nos sobreviventes de uma

coorte de pacientes adultos seguidos por sete anos.



40

5 PACIENTES E METODOS

5.1 DELINEAMENTO

O estudo de coorte foi prospectivo com enfoque prognaéstico.

5.2 POPULACAO

A populacdo do estudo foi constituida de 40 pacientes com diagndstico de FC, estabelecido de
acordo com os critérios de consenso (4). Os pacientes estavam em acompanhamento no Programa de
Adolescentes e Adultos com FC do Servico de Pneumologia do HCPA, e ja haviam sido estudados

previamente no ano de 2004 a 2005 (9;10).

5.3 AMOSTRA

5.3.1 Critérios de incluséo

Por ocasido da avaliacéo inicial, os pacientes deveriam ter idade igual ou superior a 16 anos;
diagnostico de FC baseado na presenca de uma ou mais caracteristica fenotipica, na histéria de FC em
um irmdo ou no teste de triagem neonatal positivo; e evidéncia laboratorial de anormalidade na
producdo da CFTR, documentada por concentracdes elevadas de cloro no suor (teste do suor), ou

evidéncias de mutagdes conhecidas como causa de FC no gene da CFTR (genotipagem) (4).

Por ocasido de todas as avaliacOes, os pacientes deveriam apresentar estabilidade clinica da
doenca definida por pelo menos 30 dias sem internacdo e sem modificagdo no seu tratamento de

manutencao, em qualquer das avaliacdes do estudo.
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5.3.2 Critérios de exclusao

Os pacientes que tenham desenvolvido alguma forma de doenca cardiaca, ortopédica,
traumatologica ou outra alteracdo que impeca a realizacdo das avaliagdes preconizadas pelo estudo

foram excluidos da coorte.

5.4 LOGISTICA

Este estudo foi realizado no ambulatério do Programa de Adolescentes e Adultos com FC,

localizado na zona 12 do HCPA.

Os pacientes foram convidados a participar do estudo. Apdés assinarem o termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Apéndice A), foram submetidos a avaliacdo clinica. Além
disso, foram utilizados questionarios especificos para o registro de variaveis clinicas. Foram registrados
idade, sexo, etnia, identificacdo da mutacdo F508del (homozigoto ou heterozigoto), indice de massa
corporal (IMC), presenca de insuficiéncia pancreética exocrina, presenca de diabetes melito, e escore

hepatico (66) dicotomizado em normal (= 3 pontos) ou alterado (> 3 pontos).

Por ocasido da avaliagédo inicial, os pacientes incluidos haviam realizado, no dltimo ano, um
minimo de trés exames bacteriologicos do escarro em meio especifico para P. aeruginosa e para o
complexo B. cepacia. Os exames bacteriolégicos do escarro foram realizados no Servigo de
Microbiologia do HCPA. Foram considerados portadores de B. cepacia ou de P. aeruginosa o0s
pacientes com pelo menos duas amostras de escarro positivas para uma dessas bactérias no ultimo

ano de avaliacao.
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Os desfechos foram definidos como favoravel (sobreviventes sem transplante pulmonar) e nao
favoravel (sobreviventes com transplante pulmonar e 6bitos). Os desfechos foram definidos com base

na revisao dos prontuarios, e quando necessario por contato telefénico.

Os pacientes com desfechos favoraveis foram convidados a realizar reavaliacdo clinica,
espirometria, TC6M e ecocardiograma Doppler no sétimo ano de seguimento. O ecocardiograma

Doppler foi realizado pelo mesmo examinador (A.F.F. Pinotti) nos dois momentos do estudo.

5.5 MEDIDAS E INSTRUMENTOS

5.5.1 Escore Clinico

Para avaliacao clinica dos pacientes com FC, foi aplicado o escore de Shwachman-Kulczycki
(23), pontuado durante a consulta do paciente no ambulatério pelo membro mais graduado da equipe.
Esse escore considera quatro dominios: atividade geral, exame fisico, nutricdo e achados radiolégicos
do térax. Cada um dos dominios recebe uma pontuacdo numa escala que varia de 5 a 25 pontos
(quanto maior for a pontuacdo, melhor sera considerado o desempenho); um escore final com 100

pontos representaria o paciente em 6tima condicdo clinica.

5.5.2 Espirometria

Todos os pacientes realizaram a espirometria nha Unidade de Fisiologia Pulmonar do Servico
de Pneumologia do HCPA, utilizando o espirdmetro digital Jaeger-v4.31 (Wulrzburg, Alemanha), dentro
dos critérios de aceitabilidade técnica das Diretrizes para Testes de Fun¢cdo Pulmonar da Sociedade

Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (68).
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Foram realizadas trés manobras aceitaveis — somente a melhor delas foi registrada. Os
parametros estudados foram CVF, VEF; e a relacdo VEF,/CVF. Todos os parametros foram expressos

em porcentagem do previsto para idade, estatura e género (104).

5.5.3 Teste da Caminhada de Seis Minutos

Os pacientes foram submetidos ao TC6M, realizado sempre pelo mesmo fisioterapeuta. A
distancia percorrida em seis minutos foi avaliada em um corredor de 30 metros de comprimento,

seguindo um protocolo padronizado conforme as diretrizes da ATS (86)

A SpO, foi registrada no inicio e imediatamente ao final do TC6M, através de um oximetro de
pulso (NPB-40; Nellcor Puritan Bennett; Pleasanton; USA). Todos os pacientes toleraram o TC6M, sem

apresentarem efeitos adversos.

5.5.4 Ecocardiograma com Doppler

Todos os pacientes foram submetidos a um ecocardiograma transtoracico modo-M, bidimensional,
com Doppler (ATL HDI 5000; Philips Medical Systems, Bothell, WA, EUA). O estudo ecocardiografico
foi realizado a partir da padronizacdo das janelas paraesternal, apical e subcostal, com o paciente em
repouso na posicdo semissupino em decubito lateral esquerdo, pelo mesmo observador (A.F.F. Pinotti)
cegado para o estado clinico do paciente. As medidas ecocardiograficas foram executadas de acordo
com as recomendacdes da Sociedade Americana de Ecocardiografia (105). A regurgitacdo de
tricaspide foi avaliada pelo refluxo sanguineo através da vélvula tricispide em cada contracdo do
ventriculo direito, a partir do corte apical paraesternal das quatro camaras. Foram registrados um

minimo de cinco complexos sequenciais. O pico de velocidade do jato regurgitante tricaspide foi usado
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para estimar o gradiente sistolico da pressdo com o uso da equacdo modificada de Bernoulli (Dp = 4v2,
em que Dp € a diferenca do pico de pressédo entre o ventriculo direito e o atrio direito, e v é a
velocidade do pico de fluxo do jato de regurgitacdo tricuspide). Os pacientes que nao apresentaram
nenhum traco de regurgitacdo tricuspide foram considerados normais. O tempo de aceleracdo sistolica
(TAS) do ventriculo direito a artéria pulmonar (valor normal = 120m/s) foi calculado com base no
tracado de fluxo anterdgrado pulmonar, como o intervalo entre o inicio do fluxo na artéria pulmonar e a

velocidade do pico de fluxo.

5.6 ANALISE ESTATISTICA

Todas as informagdes coletadas foram processadas e analisadas com auxilio do programa
Statistical Package for the Social Sciences, versdo 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). Na anélise
descritiva, os dados quantitativos foram apresentados como meédia * desvio padrdo (DP) ou como
mediana e amplitude interquartilica (Al). Os dados qualitativos foram expressos em numero absoluto e

percentagem.

A andlise de regressao logistica univariada foi utilizada para analisar a associag¢éo individual de
cada variavel estudada com o desfecho desfavoravel. As varidveis selecionadas a partir desta analise
univariada (p < 0,05), evitando a colinearidade, foram introduzidas no modelo de regresséo logistica
binaria multivariada com método forward conditional, para identificar os fatores preditores do desfecho

desfavoravel.

Para cada variavel preditora identificada na regressao logistica multivariada, foi realizada curva
ROC (receiver operating characteristics) para o desfecho desfavoravel, sendo calculadas sensibilidade,

especificidade e valores preditivos para diferentes pontos de corte.
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Foi utilizado o teste t para amostras pareadas (variaveis continuas com distribuicdo normal) ou o
teste de Wilcoxon para amostras pareadas (variaveis ordinais) para comparacdo entre o momento

inicial (2004-2005) e o momento final (2011-2012).

O nivel de significancia do estudo foi estabelecido em 0,05, e todos os testes utilizados foram

bicaudais.

5.7 CONSIDERACOES ETICAS

O projeto de base foi submetido & apreciacio e aprovado pela Comisséo de Etica e Pesquisa do

HCPA sob o nimero 04182, e o projeto sequencial sob o nimero 100293.

Todos os participantes deste estudo receberam informacdes detalhadas a respeito da pesquisa
a qual foram submetidos, e tiveram todas as suas duvidas esclarecidas pela equipe envolvida. Foi

obtido TCLE de todos os pacientes (Apéndice A).

Os pacientes foram certificados de que a qualquer momento poderiam modificar sua decisédo em
participar da pesquisa, sem qualquer prejuizo em seu tratamento e com garantia de confidencialidade

dos dados.
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RESUMO

Objetivos: Avaliar desfechos clinicos e fatores prognésticos em uma coorte de pacientes adultos com
fibrose cistica (FC) durante sete anos de seguimento. Secundariamente, avaliar alteracdes no escore
clinico, na espirometria, no teste de caminhada de seis minutos (TC6M) e na pressao arterial pulmonar
pela pressao sistolica da artéria pulmonar (PSAP) estimada por ecocardiograma Doppler. Métodos:
Coorte prospectiva de pacientes com FC acompanhados em programa para adultos de 2004 a 2005.
Foram realizados avaliacao clinica, ecocardiografia Doppler, espirometria, TC6M, raio X de torax e
culturas de escarro. Os desfechos foram definidos como favoravel (sobreviventes) e desfavoravel
(sobreviventes com transplante pulmonar e 6bitos). Em 2011-2012, os desfechos foram avaliados, e os
sobreviventes reexaminados. Resultados: De 40 pacientes (média de idade 23,7 + 6,3 anos)
estudados, 32 (80%) foram sobreviventes, 2 (5%) sobreviventes com transplante pulmonar, e 6 (15%)
morreram. Analise de regressao logistica identificou volume expiratério forcado no primeiro segundo
(VEF1) % previsto (odds ratio - OR=0,83, intervalo de confianca - 1C=0,67-1,03, p=0,09) e PSAP
(OR=0,70, 1C=1,02-2,01, p=0,038) associados ao desfecho desfavoravel. VEF;<30% previsto teve
sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivos e negativos, respectivamente, de 50%,
93,8%, 66,7% e 88,2%; e PSAP=42mmHg, respectivamente, de 62,5%, 93,1%, 71,4% e 90%. Apds
sete anos, houve deterioracdo no escore clinico (p=0,027), na capacidade vital forcada (p=0,024), no
VEF; (p<0,001), na distancia percorrida no TC6M (p=0,002), na saturacao de oxigénio periférica (SpO.)
basal (p<0,001) e na SpO; final (p<0,001). Conclusé&o: Apos sete anos de seguimento, foi observado
desfecho desfavoravel em 20% dos pacientes. Os preditores prognoésticos mais significativos foram
PSAP=242mmHg e VEF;:<30% do previsto. Ocorreu expressiva deterioracao clinica e funcional nos

sobreviventes.

Palavras-chave: fibrose cistica, prognostico, estudo de coorte, funcdo pulmonar, hipertenséo

pulmonar.
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ABSTRACT

Objectives: To evaluate clinical outcomes and prognostic factors in a cohort of adult cystic fibrosis (CF)
patients during a seven years follow-up. Secondarily, to evaluate changes in clinical score, spirometry,
six minute walk test (6MWT) and pulmonary arterial pressure by pulmonary artery systolic pressure
(PASP) estimated by Doppler ecochardiography. Methods: a prospective cohort of CF patients
attending to an adult program during 2004-2005. Patients underwent clinical evaluation, Doppler
echocardiography, spirometry, 6MWT, chest X rays and sputum cultures. Outcomes were defined as
good outcome (survival) and poor outcome (survival with lung transplantation and death). In 2011-2012
outcomes were evaluated and survivors were reexamined. Results: Out of 40 patients (mean age of
23.7 + 6.3 years) studied, 32 (80%) were survivors, 2 (5 %) were survivors with lung transplantation and
6 (15%) died. Logistic regression analysis identified forced expiratory volume in first second (FEV1) %
predicted (odds ratio - OR=0.83, confidence interval - CI=0.67-1.03, p=0.09) and PASP (OR=0.70,
Cl=1.02-2.01, p=0.038) associated with poor outcome. The FEV;<30% predicted had sensitivity,
specificity, positive and negative predictive value of, respectively, 50%, 93.8%, 66.7%, and 88.2%; and
the PASP=242mmHg, respectively, 62.5%, 93.1%, 71.4%, and 90%. In seven years follow-up,
deterioration was observed in clinical score (p=0.027), forced vital capacity (p=0.024), FEV; (p<0.001),
distance walked in 6MWT (p=0.002), basal peripheral oxygen saturation (SpO;) (p<0.001) and final
SpO, (p<0.001). Conclusion: After seven years follow-up, poor outcome was reported in 20% of CF
patients. PASP=242mmHg and FEV:<30% predicted were the most significant prognostic predictors.

Clinical and functional deterioration was observed in survivors.

Keywords: cystic fibrosis, prognosis, cohort study, lung function, pulmonary hypertension.
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INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC) é uma doenca progressiva, hereditaria, autossémica recessiva, e

observada mais comumente em individuos com etnia caucasiana. (1)

Nas dUltimas quatro décadas, o prognéstico dos pacientes com FC tem melhorado
consideravelmente. Dados do registro norte-americano (2) mostram que a idade mediana de sobrevida

€ atualmente de 38,3 anos, e que 43% de todos os individuos com FC tém idade superior a 18 anos.

O aumento da longevidade na FC resultou em uma maior proporcao de problemas médicos
relacionados com a idade e com a progressao da doenca, 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)

A doenca pulmonar é o maior preditor de morte na FC, e o VEF; é o principal parametro da

gravidade da doenca pulmonar na FC. (4)

Entretanto, a heterogeneidade da doenca, o efeito de sobrevivéncia ao se analisar popula¢cdes
de pacientes adultos e as variagdes populacionais tornam importante a busca de informacdes sobre os
desfechos clinicos e os fatores relacionados com o prognéstico em diferentes coortes de individuos

com FC. (3-5)

Um estudo transversal prévio (6;7), realizado com pacientes acompanhados pelo Programa
Para Adultos com FC do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) no periodo de setembro de 2004
a dezembro de 2005, avaliou 40 dos 41 pacientes que se encontravam vinculados ao servico na
ocasido. Conjecturou-se que a analise evolutiva dessa populacdo poderia acrescentar informacgdes

progndsticas relevantes para o tratamento da doenca.

Assim, o0 objetivo deste estudo é avaliar os desfechos clinicos e os fatores relacionados com o

prognéstico de uma coorte de pacientes adultos com FC durante um seguimento de sete anos.
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Secundariamente, o estudo busca avaliar as alteracbes evolutivas no escore clinico, na funcao
pulmonar, no teste de caminhada de seis minutos (TC6M) e nos parametros de circulacdo pulmonar

avaliados por ecocardiograma Doppler nos sobreviventes.

METODOS

O delineamento constituiu-se em um estudo de coorte prospectivo com enfoque progndstico. O
projeto de base foi submetido & apreciacdo e aprovado pela Comisséo de Etica e Pesquisa do HCPA
sob o numero 04182, e o projeto sequencial sob o numero 100293. Foram obtidos termos de

consentimento pos-informacao de todos os pacientes nas duas fases do estudo.

A populacéo do estudo foi constituida por 40 pacientes com diagnostico de FC, estabelecido de
acordo com os critérios de consenso (8). Os pacientes estavam em acompanhamento no Programa
para Adultos com Fibrose Cistica do Servico de Pneumologia do HCPA, e ja haviam sido estudados

previamente no ano de 2004 e 2005 (6;7).

Por ocasido da avaliacao inicial, os pacientes deveriam ter idade igual ou superior a 16 anos.
Por ocasido de todas as avaliacdes, 0s pacientes deveriam apresentar estabilidade clinica da doenca

definida por pelo menos 30 dias sem internacdo e sem modificagdo no seu tratamento de manutencéo.

Os critérios de exclusdo do estudo incluiram o desenvolvimento de alguma forma de doenca
cardiaca, ortopédica, traumatoldgica, ou de outra natureza que impedisse a realizacédo das avaliacbes

preconizadas pelo estudo.

Foram utilizados questionarios especificos para o registro das variaveis clinicas. Foram
registrados idade, sexo, etnia, identificacdo da mutacdo F508del (homozigoto ou heterozigoto), IMC,
presenca de insuficiéncia pancreatica exodcrina, presenca de diabetes melito e escore hepatico (9)

dicotomizado em normal (=3 pontos) ou alterado (>3 pontos).
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O escore de avaliacao clinica utilizado foi o de Shwachman-Kulczycki. (10). Em cada caso, o

escore foi pontuado pelo membro mais graduado da equipe (Dalcin, P.T.R.).

Por ocasido da avaliacao inicial, os pacientes incluidos haviam realizado, no ultimo ano, um
minimo de trés exames bacterioldgicos do escarro em meio especifico para Pseudomonas aeruginosa
e para o complexo Burkholderia cepacia. Os exames bacteriol6gicos do escarro foram realizados no
Servi¢co de Microbiologia do HCPA. Foram considerados portadores de B. cepacia ou de P. aeruginosa
0s pacientes com pelo menos duas amostras de escarro positivas para uma dessas bactérias no ultimo

ano de avaliacao.

A espirometria foi realizada utilizando um espirémetro computadorizado (Jaeger-v4.31; Jaeger,
Wirzburg, Alemanha). Foram realizadas trés manobras aceitaveis, sendo a melhor delas registrada. Os
parametros estudados foram CVF, VEF; e a relacdo VEF;/CVF. Todos os parametros foram expressos

em porcentagem do previsto para idade, estatura e género (11).

O TC6M foi realizado sempre pela mesma fisioterapeuta. A distancia percorrida em seis
minutos foi avaliada em um corredor de 30 metros de comprimento, seguindo um protocolo
padronizado conforme as diretrizes da American Thoracic Society (12). A SpO., foi avaliada antes do
exame em repouso e imediatamente ao final do TC6M, através de um oximetro de pulso (NPB-40;

Nellcor Puritan Bennett; Pleasanton; USA).

Todos o0s pacientes foram submetidos a um ecocardiograma transtoracico modo-M,
bidimensional, com Doppler (ATL HDI 5000; Philips Medical Systems, Bothell, WA, EUA). O estudo
ecocardiografico foi realizado a partir da padronizacdo das janelas paraesternal, apical e subcostal,
com O paciente em repouso na posicdo semissupino em decubito lateral esquerdo, pelo mesmo
observador (A.F.F. Pinotti) cegado para o estado clinico do paciente. As medidas ecocardiograficas
foram executadas de acordo com as recomendacdes da Sociedade Americana de Ecocardiografia (13).

A regurgitacdo de tricuspide foi avaliada pelo refluxo sanguineo através da valvula tricispide em cada
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contracdo do ventriculo direito, a partir do corte apical paraesternal das quatro camaras. Foram
registrados um minimo de cinco complexos sequenciais. O pico de velocidade do jato regurgitante
tricispide foi usado para estimar o gradiente sistélico da pressdo com o uso da equacao modificada de
Bernoulli (Dp = 4v2, em que Dp € a diferenca do pico de pressdo entre o ventriculo direito e o atrio
direito, e v € a velocidade do pico de fluxo do jato de regurgitacdo tricispide). Aqueles pacientes que
nao apresentaram nenhum traco de regurgitacdo tricuspide foram considerados normais. O TAS do
ventriculo direito-artéria pulmonar (valor normal = 120m/s) foi calculado a partir do tracado de fluxo
anterogrado pulmonar, como o intervalo entre o inicio do fluxo na artéria pulmonar e a velocidade do

pico de fluxo.

Os desfechos foram definidos como favoravel (sobreviventes sem transplante pulmonar) e nao
favoravel (sobreviventes com transplante pulmonar e 6bitos). Os desfechos foram definidos com base

na revisao dos prontuérios, e quando necessario por contato telefénico.

Os pacientes com desfecho favoravel foram convidados a realizar reavaliacdo clinica,
espirometria, TC6M e ecocardiografia no sétimo ano de seguimento. A ecocardiografia foi realizada

pelo mesmo examinador (A.F.F. Pinotti) nos dois momentos do estudo.

Todas as informacdes coletadas foram processadas e analisadas com auxilio do programa
Statistical Package for the Social Sciences, versdo 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). Na anélise
descritiva, os dados quantitativos foram apresentados como média £ DP ou como mediana Al. Os

dados qualitativos foram expressos em n (%).

A analise de regressao logistica univariada foi utilizada para analisar a associacao individual de
cada variavel estudada com o desfecho desfavoravel. As variaveis selecionadas a partir desta analise
univariada (p<0,05), evitando a colinearidade, foram introduzidas no modelo de regressao logistica
binaria multivariada com método forward conditional, para identificar os fatores preditores do desfecho

desfavoravel.
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Para cada variavel preditora identificada na regressao logistica multivariada, foi realizada curva
ROC para o desfecho desfavoravel, sendo calculadas sensibilidade, especificidade e valores preditivos

para diferentes pontos de corte.

Foi utilizado teste t para amostras pareadas (variaveis continuas com distribuicdo normal) ou
teste de Wilcoxon para amostras pareadas (variaveis ordinais) para comparacdo entre o momento

inicial (2004-2005) e o momento final (2011-2012).

O nivel de significancia do estudo foi estabelecido em 0,05, e todos os testes utilizados foram

bicaudais.

RESULTADOS

Na fase inicial do estudo, no periodo de setembro de 2004 a dezembro de 2005, foram
estudados 40 dos 41 pacientes em acompanhamento no programa para adultos com fibrose cistica.
Um paciente recusou-se a participar do estudo. Foram estudados 22 mulheres e 18 homens, sendo a
média de idade naquela ocasido de 23,7 + 6,3 anos (16 a 47 anos). A Tabela 1 apresenta as

caracteristicas gerais dos pacientes na avaliacao inicial.

No periodo de setembro 2011 a dezembro 2012, foram reavaliados os desfechos clinicos dos
40 pacientes estudados no periodo inicial. Destes, 6 pacientes evoluiram para Obito, 2 foram
sobreviveram submetidos a transplante pulmonar, e 32 sobreviveram sem transplante pulmonar.
Dentre os 6 oObitos, 4 foram por insuficiéncia respiratdria cronica, 1 ocorreu no pés-operatorio imediato
de transplante pulmonar, e 1 ocorreu no terceiro ano poés-transplante pulmonar (rejeicdo cronica e

sepse).

A Tabela 2 mostra a regressédo logistica simples para o desfecho desfavoravel (6bito e
transplante pulmonar). As variaveis que se associaram significativamente com o desfecho desfavoravel

foram CVF % previsto (razdo de chances (RC)=0,88, p=0,020), VEF1 % previsto (RC=0,83, p=0,023),
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presenca de B. cepacia no escarro (RC=9,00, p=0,012), PSAP (RC=1,43, p=0,006), SpO, basal
(RC=0,32, p=0,002), SpO, no final do TC6M (RC=0,64, p=0,007) e dessaturacdo durante o TC6M

(RC=1,37, p=0,029).

A Tabela 3 apresenta o resultado do modelo de regressao logistica binaria multivariada pelo
método forward conditional para o desfecho desfavoravel. Foram incluidas no modelo as variaveis
VEF; % previsto, PSAP, SpO, basal e bacteriologia do escarro com B. cepacia. As variaveis
associadas significativamente com a predicdo do desfecho desfavoravel foram VEF; % previsto

(RC=0,83, p=0,090) e PSAP (RC=1,432, p=0,038).

Para a PSAP, a area sob a curva ROC foi de 0,91. Considerando o ponto de corte = 42mmHg,
a sensibilidade foi 62,5%, a especificidade foi 93,1%, o valor preditivo positivo foi 71,4% e o valor

preditivo negativo foi 90,0% para o desfecho desfavoravel.

Para o VEF; em % do previsto, a area sob a curva ROC foi de 0,10. Considerando o ponto de
corte < 30% do previsto, a sensibilidade foi 50%, especificidade foi 93,8%, o valor preditivo positivo foi

66,7% e o valor preditivo negativo foi 88,2%.

Na fase 2011-2012 do estudo, 27 pacientes sobreviventes completaram as avaliagbes
propostas pelo estudo. A Figura 1 apresenta a comparacdo entre o momento inicial do estudo (2004-
2005) e o momento final (2011-2012), analisando o escore clinico e a espirometria. No periodo de
observacédo, o escore clinico reduziu 7,8 pontos (p=0,027), a CVF % do previsto reduziu 8,2 pontos
percentuais (p=0,024), o VEF; % do previsto reduziu 14,4 pontos percentuais (p<0,001), e a relacao
VEF1/CVF reduziu 8,7 pontos percentuais (p<0,01). A Figura 2 mostra a comparacao para o TC6M. A
distancia percorrida reduziu 50,8 m (p=0,002), a SpO, basal reduziu 2,5 pontos (p<0,001), a SpO; final
reduziu 5,4 pontos (p<0,001), e a dessaturacdo aumentou 2,66 pontos (p=0,012). Mesmo tendo sido
realizadas pelo mesmo examinador, a estimativa da PSAP pela ecocardiografia so foi tecnicamente

possivel em 16 pacientes nesta fase do estudo, ndo sendo analisada evolutivamente neste trabalho.
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DISCUSSAO

Este estudo analisou os desfechos clinicos de uma coorte de 40 pacientes adultos com FC
apos sete anos de seguimento. Dentre os pacientes estudados, 6 (15%) pacientes evoluiram para
Obito, 2 (5%) sobreviveram submetidos a transplante pulmonar, e 32 (80%) sobreviveram sem
transplante pulmonar. Dos pacientes que evoluiram para o 6bito, 4 foram por insuficiéncia respiratoria
cronica, e 2 por complicacdes apos transplante pulmonar. As variaveis relacionadas com o progndstico
desfavoravel foram PSAP = 42mmHg e VEF; < 30% do previsto. Secundariamente, 27 dos 32
sobreviventes sem transplante pulmonar foram reavaliados no sétimo ano de seguimento, observando-
se deterioracdo significativa do escore clinico, dos parametros espirométricos e do TC6M. O parametro

gue mais sofreu deterioracao foi o VEF; em % do previsto (14,4 pontos percentuais).

O VEF; é o principal parametro para avaliar a gravidade da doenca pulmonar na FC.(4) O
presente estudo reforca a importancia progndéstica da monitoracdo desta variavel na prética clinica para
pacientes adultos com FC, acrescentando a contribuicdo da monitoracdo da PSAP para estimar
prognostico. A FC é uma doenca cuja expressao da gravidade da doenca pulmonar é muito variavel, e
a identificacdo precoce do decaimento do VEF; ou alteracdo na PSAP aponta para a necessidade de

uma abordagem mais intensiva no manejo da doenca.

Estudo prévio (5) analisou retrospectivamente a coorte de 94 pacientes com FC atendidos pelo
Programa Para Adultos do HCPA no periodo de outubro de 1998 a outubro de 2008. Foram coletados
dados demograficos, dados clinicos, estado nutricional, funcdo pulmonar, testes laboratoriais e
microbiologia do escarro. Os desfechos considerados foram sobrevivéncia, sobrevivéncia com
transplante pulmonar e o6bito: 77 pacientes foram sobreviventes, 6 sobreviventes com transplante
pulmonar, e 11 morreram. A analise de regresséao logistica identificou que VEF; e escore clinico foram

preditores do desfecho precéario (6bito e transplante pulmonar). Insuficiéncia respiratéria crénica
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exacerbada por infeccao respiratoria aguda foi causa imediata de morte na maioria dos casos. Embora
o referido estudo tenha envolvido observacdes por longo periodo de tempo e um numero significativo
de pacientes, a natureza retrospectiva com obtencdo de informacbes recuperadas de prontuarios
meédicos e base de dados de estudos prévios realizados com metodologias diferentes constituiram
importante fator limitante. Dados faltantes impediram que variaveis clinicas importantes, como PSAP e
TC6M, fossem incorporadas naquela analise. Assim, o presente estudo, embora com tamanho
amostral menor, proporcionou informacfes mais fidedignas com base em uma metodologia

padronizada.

O cateterismo cardiaco direito € o método diagndéstico padrdo aureo para o diagnostico de
hipertensdo arterial pulmonar. A avaliacdo ndo invasiva da funcdo cardiaca direita usando a
ecocardiografia Doppler € um método diagndstico indireto aceitavel e de rotina para avaliar hipertensao
arterial pulmonar (13). Estudos tém demonstrado que o desempenho da ecografia Doppler para estimar
a PSAP é muito varidvel em pacientes com doenca pulmonar crdnica, apresentando importante
superestimativa e subestimativa em relacdo a medida direta por cateterismo. Além disso, esta
estimativa é possivel em apenas uma minoria de pacientes com doenca pulmonar crénica. Estimativas
da PSAP podem ser inacuradas, na medida em que aumentam a hipertrofia e a dilatacdo de cavidades

direitas na evolucao da HP, ou a doenca pulmonar crénica evolui (14-16).

Os pacientes da coorte descrita no presente estudo tinham idade média de 23,7 anos no
momento inicial, compreendendo um grupo mais jovem do que o descrito na literatura (4). Neste
estudo, 6 (15%) pacientes tinham idade igual ou superior a 30 anos, em contraposicdo aos dados
norte-americanos (2), que relatam que 35% dos pacientes adultos tém idade igual ou superior a 30
anos. Além disso, o grupo de pacientes estudados apresentava doenca pulmonar mais grave, expressa
pela média do VEF; de 55,3% do previsto, quando comparado com os dados do registro canadense de
fibrose cistica (17), que relata média de VEF; de 63,1% do previsto para os pacientes com idade igual

ou superior a 18 anos. Uma explicacdo plausivel para essas diferencas seria que o trabalho
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desenvolvido pela equipe pediatrica no HCPA foi iniciado na década de 80, enquanto a maioria dos
centros de FC em paises desenvolvidos iniciou sua atividade na década de 60. Dessa forma, o impacto
sobre a sobrevida dos pacientes e sobre a doenca pulmonar em nosso centro de FC ainda n&o atingiu

a mesma magnitude que nos centros em paises desenvolvidos.

O presente estudo tem algumas limitagdes. A principal advém do tamanho amostral pequeno,
gue restringiu a inclusdo das variaveis no modelo multivariado — foram incluidas apenas aquelas néo
colineares com p<0,05. A segunda limitagcdo advém da impossibilidade técnica de realizar a estimativa
da PSAP a medida que os pacientes ficam mais velhos e com doenca pulmonar mais grave, 0 que
restringe o uso da PSAP na avaliacdo progndstica. A terceira limitacdo advém da variabilidade intra e
interobservador associada com a estimativa da PSAP por ecocardiografia Doppler, que poderia alterar
a acuracia da mensuracado (18). Embora no presente estudo o exame tenha sido realizado nos dois

momentos pelo mesmo ecocardiografista experiente, ndo se pode afastar este possivel viés.

A importancia clinica do estudo deve ser ressaltada. Ele se constitui no relato de uma das
maiores e de uma das primeiras coortes de pacientes adultos com FC no Brasil. O estudo quantifica a
evolucdo da doenca pulmonar na vida adulta, e salienta a importancia progndstica da monitorizacao do

VEF; e da PSAP.

Como concluséo, apés sete anos de seguimento de uma coorte de 40 pacientes adultos com
FC, 6 (15%) pacientes evoluiram para 6bito, 2 (5%) sobreviveram submetidos a transplante pulmonar,
e 32 (80%) sobreviveram sem transplante pulmonar. As variaveis relacionadas com o prognostico
desfavoravel foram PSAP = 42mmHg e VEF; < 30% do previsto. Secundariamente, a reavaliagao dos
sobreviventes sem transplante no sétimo ano de seguimento mostrou deterioracdo significativa do

escore clinico, dos parametros espiromeétricos e dos parametros do TC6M.
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Tabela 1. Caracteriticas gerais dos pacientes na avaliagdo inicial 2004 — 2005

Variaveis n=40

Sexo, n (%)

Feminino 22 (55,0)
Masculino 18 (45,0)
Idade (anos), média (xDP) 23,7+6,3
Idade do diagnéstico (anos), mediana (I1) 9 (15,0)
Mutacéo (%)
del508F homozigoto 9 (22,5)
del508F heterozigoto 14 (35,0)
Outras mutacdes nédo identificadas 17 (42,5)
Insuficiéncia pancreatica, (%) 31 (77,5)
DMFC (%) 2(5,0)
Escore hepatico (%)
Normal (=3 pontos) 32 (80,0)
Alterado (>3 pontos) 8 (20,0)

IMC (kg/m?), média (+DP) 20,4+2,4
Escore de Shwachman—Kulczycki, mediana (II) 75 (20,0)
VEF; % predito, média (xDP) 55,3+27,3
CVF% predito, média (xDP) 67+22,7
Colonizagéo bacteriana, (%)

Burkholderiacepacia 10(25,0)

Pseudomonas aeruginosa 23 (57,5)
PSAP(mmHg), média (tDP) 36,0 (6,9)
TC6M, média (xDP)

SpO.inicial 96,8+1,8

SpO; final 93,846,2

Dessaturacao 3,1745,3

Frequéncia cardiaca inicial 86,5+13,5

Frequéncia cardiaca final 125,3+22,3

Distancia percorrida 558,6+76,5

Distancia percorrida (%) 73,9+10,6

n = namero de casos, DP = desvio padrdo, Il = intervalo interquartil, DMFC = diabete melito relacionado a fibrose

cistica, IMC = indice de massa corporal, CVF = capacidade vital forcada, VEF; = volume expiratério forcado no
primeiro segundo, PSAP=pressao sistolica na artéria pulmonar, SpO, = saturacéo periférica de oxigénio, TC6M =
teste da caminhada de seis minutos.


http://en.wikipedia.org/wiki/Burkholderia_cepacia_complex
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Tabela 2. Regressao logistica simples para o desfecho desfavoravel (6bito e transplante pulmonar)

Variavel B RC IC 95% Valor p
Sexo 0,25 1,29 0,27 - 6,07 0,751
Idade, anos 0,08 1,09 0,97 -1,22 0,171
Idade do
_ o 0,005 1,01 0,93-1,08 0,900
diagnéstico, anos
IMC, kg/m? 0,07 1,07 0,78 — 1,47 0,661
Escore clinico S-K,
-0,07 0,93 0,86 — 1,01 0,074
pontos
CVF % previsto -0,13 0,88 0,79-0,98 0,020
VEF; % previsto -0,19 0,83 0,71-0,98 0,023
B.cepacia 2,20 9,00 1,61 - 50,27 0,012
P. aeruginosa 0,26 1,30 0,26 — 6,37 0,749
del508Fhomozigose 0,96 2,60 0,48 — 14,01 0,266
DMFC -22,88 0,00 0,00 - - 0,999
Insuf. pancreética 0,17 1,19 0,20 - 7,25 0,850
Escore hepatico
1,18 3,24 0,58 — 18,10 0,180
alterado (= 3pontos)
PSAP, mmHg 0,36 1,43 1,11-1,85 0,006
VRT 7,99 2963,85 8,55 -1028073,75 0,007
SpO; inicial, % -1,14 0,32 0,15-0,67 0,002
SpO:; final, % -0,45 0,64 0,46 — 0,88 0,007
Dessaturacéo, % 0,32 1,37 1,03-1,83 0,029
Distancia
_ -0,006 0,99 0,98-1,01 0,307
Percorrida, m
Distancia
percorrida, % -0,02 0,98 0,91 -1,06 0,577
previsto

IMC = indice de massa corporal, Escore clinico S-K= Escores clinico de Shwachman—Kulczycki, DMFC = diabete
melito relacionado a fibrose cistica, CVF = capacidade vital forcada, VEF; = volume expiratorio forcado no
primeiro segundo, SpO,= saturacdo periférica de oxigénio, PSAP=pressao sistolica na artéria pulmonar, VRT=
velocidade de regurgitacao tricuspide.
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Tabela 3. Modelo de regresséao logistica binaria multivariada método forward conditional

Variavel B RC IC 95% Valor p
VEF; % previsto -0,185 0,831 0,671 -1,030 0,090
PSAP 0,359 1,432 1,019 - 2,013 0,038

Incluidos no modelo VEF; % previsto, PSAP, SpO, basal, e bacteriologia do escarro com B. cepacia.

VEFl: Volume expiratério forcado no primeiro segundo; PSAP: Presséo sistélica na artéria pulmonar.
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7 CONCLUSOES

Este estudo analisou os desfechos clinicos de uma coorte de 40 pacientes adultos com FC
apos sete anos de seguimento. Dentre os pacientes estudados, 6 (15%) pacientes evoluiram para
Obito, 2 (5%) sobreviveram submetidos a transplante pulmonar, e 32 (80%) sobreviveram sem
transplante pulmonar. Dos pacientes que evoluiram para o 0bito, 4 foram por insuficiéncia respiratoria
cronica e 2 por complicacdes apos transplante pulmonar. As variaveis relacionadas com o prognéstico
desfavoravel foram PSAP = 42mmHg e VEF; < 30% do previsto. Secundariamente, 27 dos 32
sobreviventes sem transplante pulmonar foram reavaliados no sétimo ano de seguimento, observando-
se deterioracdo significativa do escore clinico, dos parametros espirométricos e dos parametros do
TC6M. Cabe salientar que o parametro que mais sofreu deterioracdo foi o VEF; em % do previsto (14,4

pontos percentuais).
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo se constitui pelo relato de uma das maiores e primeiras coortes de pacientes adultos
com FC no Brasil. Atualmente, o Programa para Adultos com Fibrose Cistica do HCPA possui 120
pacientes. Com o avanc¢o da doenca pulmonar, a monitorizagdo da gravidade e a avaliagcdo progndstica

passam a ter importancia capital.

O VEF; tem sido utilizado como o principal parametro para avaliar a gravidade e o prognéstico
da doenca pulmonar na FC. O presente estudo refor¢a a importancia prognéstica da monitoracdo desta
variavel na pratica clinica para pacientes adultos com FC, acrescentando a contribuicdo da
monitoracdo da PSAP para estimar progndstico. A FC é uma doenca em que a expressao da gravidade
da doenca pulmonar é muito variavel, e a identificacdo precoce do decaimento do VEF; ou da alteragéo

na PSAP aponta para a necessidade de uma abordagem mais intensiva no manejo da doenca.

Estudos tém demonstrado que o desempenho da ecografia Doppler para estimar a PSAP é
muito variavel em pacientes com doenca pulmonar crénica, apresentando importante superestimativa e
subestimativa em relacdo a medida direta por cateterismo. Além disso, esta estimativa € possivel em
apenas uma minoria de pacientes com doenca pulmonar crbénica. Estimativas da PSAP podem ser
inacuradas, na medida em que aumentam a hipertrofia e a dilatacdo de cavidades direitas na evolugéo

da HP, ou a doenca pulmonar cronica evolui.

Assim, embora a medida da PSAP por ecodoppler tenha valor prognostico, a sua avaliagéo €
sujeita a muita variacdo intra e interindividual, e a sua mensuracdo pode ser dificil nos casos
avancados. Em decorréncia dessas limitagbes, fazem-se necessarios estudos adicionais com
estratégias ou meétodos diagnosticos novos, que possibilitem a afericdo do envolvimento da circulagéo

pulmonar, porém de maneira mais acurada.
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Esta pesquisa tem por objetivo fazer uma avaliagdo funcional de adolescentes e adultos
portadores de fibrose cistica em acompanhamento ambulatorial. Vocé (paciente) realizara um teste de
caminhada. O teste € de facil realizacéo e capaz de fornecer informacdes sobre a sua resisténcia fisica

e respiratéria durante a caminhada. Portanto, estamos convidando vocé a participar deste estudo.

Para realizar o teste de caminhada de 6 minutos, sera necessario que vocé caminhe durante 6
minutos em seu ritmo normal. Esse teste sera feito em um corredor do préprio Hospital de Clinicas.
Durante o teste, vocé poderd interromper a caminhada em qualquer momento que desejar, caso
manifeste cansaco, queda da saturacdo de oxigénio, ou tenha qualquer sensacao de desconforto na
caminhada. No local do teste, havera pessoas responsaveis e treinadas para qualquer intercorréncia.
Além disso, haveréa aparelhos para verificar como estédo seus batimentos cardiacos e sua saturacdo de
oxigénio durante a realizacdo da caminhada. Existird um torpedo de oxigénio no local do teste, caso

seja necessario usa-lo para qualquer emergéncia.

Além do teste da caminhada, vocé realizara um exame que se chama Ecodoppler bidimensional,
que é realizado no Servico de Ecografia do proprio Hospital de Clinicas por um médico responsavel.
Vocé realizard esse exame deitado em uma cama; através de um aparelho especifico de ecografia, o
meédico realizar4 a medicdo da pressdo de sangue que circula na sua artéria pulmonar. Para realizar
esse exame, ndo é necessario nenhum procedimento invasivo e em nenhum momento causa

desconforto. Sua duragéo é de aproximadamente 30 minutos.

Além desses dois exames explicados acima, vocé realizara um exame de raio X do térax e uma
espirometria que vocé ja realiza como rotinas de controle nas consultas com a Equipe de Adolescentes

e Adultos com Fibrose Cistica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Fica reservado a vocé, paciente, o direito de a qualquer momento retirar-se da pesquisa sem

comprometer 0 acompanhamento com a equipe.

Assinatura do paciente Assinatura do pesquisador

Pesquisador Responsavel: Dr. Paulo de Tarso Roth Dalcin — 2101-8241



APENDICE B - Teste de Caminhada de 6 Minutos

DATA DO TESTE:
IDENTIFICACAO

Nome:

Idade: Data de nascimento.: Cor:

Peso: kgAltura: IMC: kg/m?2
Sexo: Telefones: Idade diagndstico:

Atividade fisica:

Profissao: Trabalho turno:
Estado civil: Realizacdo de TC6M prévio:
PARAMETROS
PA (mmHg): Pré-teste: Pos-teste:

SATURACAO FC FR DISPNEIA DOR MSIS
REPOUSO
6 MINUTOS

Recuperacéo (min):

NUmero de voltas:

Distancia percorrida:

Interrupgéo do teste — motivo:

Observacgoes:
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APENDICE C - Ficha de Coleta de Dados

1. Ndmero do caso:

2. Data da avaliacdo:__ / /|

3. Sexo: (1) masculino; (2) feminino

4.ldade:_ anos

5. Etnia: (1) caucasoide; (2) ndo caucasoide

6. Estado civil: (1) solteiro; (2) casado; (3) separado ou divorciado

7. Estudante: (1) sim; (2) nao

8. Grau de instrucéo:

(1) ensino fundamental incompleto; (2) ensino fundamental completo;
(3) ensino médio incompleto; (4) ensino médio completo;

(5) ensino superior incompleto; (6) ensino superior completo.

9. Trabalha: (1) sim, turno integral; (2) sim, meio turno; (3) ndo

10. Renda familiar:

(1) até 1 salario minimo; (2) mais de 1 a 3 salarios minimos;
(3) mais de 3 a 5 salarios minimos; (4) mais de 5 a 10 salarios minimos;
(5) mais de 10 salarios minimos

11. Idade do diagnéstico de fibrose cistica: _ anos

12. indice de massa corporal (IMC): __ kg/m?

13. Escore de Shwachman:

a) Atividade geral: _ b) Exame fisico: c¢) Nutrigéo:

d) Exame radiolégico do térax: _ e) Escore total:

14. Espirometria:

a) CVF: ___ litros b) CVF. ___ % do previsto

c) VEF;: litros d) VEF:: % do previsto
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e) VEF/CVF. f) VEFJ/CVF. __ % do previsto

15. SpOz em arambiente: %

16. Colonizacao bacteriana:

a) B Cepacea (1) Sim (2) Nao

b) P Aeruginosa (1) Sim (2) Nao

c) Staphylococcus aureus sensivel a meticilina (MSSA) (1) Sim (2) Nao
d) Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) (1) Sim (2) Nao
17. Insuficiéncia pancredtica (1) Sim (2) Nao

18. Diabete melitos (1) Sim (2) Nao
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ANEXO A — Escala de Percepcéao de Esfor¢co de Borg

0 NENHUM

0,5 MUITO, MUITO LEVE

1 MUITO LEVE

2 LEVE

3 MODERADO

4 POUCO INTENSO

5 INTENSO

7/ MUITO INTENSO

9 MUITO, MUITO INTENSO

10 MAXIMO
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ANEXO B — Escore clinico de Shwachman-Kulczycki

Graduacao |Pontos | Atividade Geral | Exame Fisico Nutricéo Achados
Radiolégicos
Excelente 25 |Atividade integra |Normal — nao Mantém peso e |Campos
—joga bola, vai a |tosse; frequéncia |altura acima do |pulmonares
(86-100) - o .
escola cardiaca e percentil 25; limpos.
regularmente. frequéncia fezes bem
respiratoria formadas; boa
normais; pulmdées |musculatura.
limpos; boa
postura.
Bom 20  |Irritabilidade e Frequéncia Peso e altura Minima
(71-85) cansago no fim cardiaca.e entre o percentil |acentuagéo da
do dia; boa frequéncia 15 e 25; fezes  |trama
freqiiéncia na respiratoria discretamente broncovascular;
escola. normais em alteradas. discreto
repouso; tosse enfisema.
rara; pulmoes
limpos; minimo
enfisema.
Médio 15 Necessita Tosse ocasional |Peso e altura Enfisema de
repousar durante |(pela manha); acima do média
(56-70) . L ; ) . )
o dia; cansago frequéncia terceiro intensidade;
facil apds respiratéria percentil; fezes |aumento da
exercicios; levemente anormais, pouco |trama
diminui a aumentada; formadas; broncovascular.
frequéncia a médio enfisema; |distenséo
escola. discreto abdominal;
baqueteamento  |hipotrofia
digital. muscular.
Moderado 10 Dispneia as Tosse frequente, |Peso e altura Moderado
(41-55) pequenas produtiva, _ abaix_o do enfisema; ér_eas
caminhadas; retracdo toracica; |terceiro de atelectasia, e
repouso em enfisema percentil; fezes |infeccao discreta,
grande parte do  |moderado, pode |anormais; bronquiectasias.
tempo. ter deformidade |grande reducéo
do térax; da massa
baqueteamento |muscular.
2/3+.
Grave 5 Ortopneia; Tosse intensa; Desnutricdo Extensas
(40 ou cqnfinado ao periqdos_de in_tensa; alteracdes
leito. taquipneia e distenséo pulmonares com
menos) . . . A
taquicardia; abdominal; fenbmenos
extensas prolapso retal. obstrutivos,
alteracdes infeccéo,
pulmonares; atelectasia,

pode apresentar
sinais de faléncia
cardiaca direita;
baqueteamento
digital 3/4 +

bronquiectasias.

Fonte: Shwachman e Kulczycki (23)
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