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RESUMO 

Introdução: Em pacientes com fibrose cística (FC), as infecções pulmonares de repetição e a 

inflamação com acúmulo de secreções causam obstrução aérea e hiperinsuflação. Com a progressão 

da doença, esses pacientes desenvolvem doença pulmonar incapacitante, falência respiratória, 

hipertensão pulmonar (HP) e cor pulmonale. Os avanços no tratamento propiciaram uma melhora 

acentuada na sobrevida dos pacientes: atualmente expectativa de vida média é de mais de 40 anos. 

Essa modificação demográfica resultou na necessidade de programas e protocolos de cuidados 

específicos para os pacientes adultos com FC. Objetivos: Este estudo visa avaliar desfechos clínicos e 

fatores prognósticos em uma coorte de pacientes adultos com FC durante sete anos de seguimento. 

Secundariamente, objetivou-se avaliar alterações no escore clínico, na espirometria, no teste de 

caminhada de seis minutos (TC6M) e na pressão arterial pulmonar pela pressão sistólica 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 avaliação clínica, Doppler ecocardiografia, espirometria, TC6M, raio X de tórax, e 

culturas de escarro. Os desfechos foram definidos como favorável (sobreviventes) e desfavorável 

(sobreviventes com transplante pulmonar e óbitos). 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. Análise de regressão logística identificou volume expiratório forçado no primeiro segundo 

(VEF1) % previsto (odds ratio - OR=0,83, intervalo de confiança - IC=0,67-1,03, p=0,09) e PSAP 

(OR=0,70, IC=1,02-2,01, p=0,038) associados ao desfecho desfavorável. VEF1 ≤ 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%. Após sete 

anos, houve deterioração no escore clínico (p=0,027), na capacidade vital forçada (CVF) (p=0,024), no 

VEF1 (p<0,001), na distância percorrida no TC6M (p=0,002), na saturação de oxigênio periférica (SpO2) 

basal (p<0,001) e na SpO2 final (p<0,001). Conclusão: Após sete anos de seguimento, observou-se 

desfecho desfavorável em 20% dos pacientes. Os preditores prognósticos mais significativos foram 

PSAP ≥ 42mmHg e VEF1 ≤ 30% do previsto. Ocorreu expressiva deterioração clínica e funcional nos 

sobreviventes. 

Palavras-chave: Fibrose cística. Função pulmonar. Hipertensão pulmonar. Prognóstico. 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 (FEV1) % 

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 FEV1 ≤ 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), FEV1 (p<0.001), distance 

walked in 6MWT (p=0.002), basal peripheral oxygen saturation (SpO2) (p<0.001) and final SpO2 

(p<0.001). Conclusion: After seven years of follow-up, poor outcome was reported in 20% of CF 

patients. PASP ≥ 42 mmHg and FEV1 ≤ 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 

 

Introdução: A fibrose cística (FC), também conhecida como mucoviscidose, é uma doença genética, 

ou seja, é transmitida dos pais para o filho. A doença se manifesta pelo acúmulo de secreções mais 

densas e pegajosas nos pulmões; também afeta o aparelho digestivo e as glândulas sudoríparas. 

Apesar dos avanços nos tratamentos dos sintomas e das infecções, ainda não há cura definitiva para a 

FC, e a maioria dos portadores morrem ainda jovens — muitos entre os 20 e 40 anos, geralmente por 

insuficiência respiratória. Hoje, com novas opções de tratamento e medicamentos, os pacientes 

fibrocísticos estão 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 evolução 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 Clínicas de Porto Alegre durante os anos de 2004-2005. Estes 

pacientes foram submetidos à avaliação do estado clínico (escore clínico para a doença), da função 

pulmonar (espirometria), da capacidade de exercício e da função cardíaca (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. Identificou-se que o exame de função pulmonar 

e o ecocardiograma contribuíram para prever a evolução dos pacientes que necessitaram transplante 

pulmonar, ou que evoluíram para o óbito. Os pacientes que sobreviveram nesses sete anos, tiveram 

significativa deterioração do escore clínico, da função pulmonar e da capacidade de exercício. 

Conclusão: Após 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 evolução da doença. A espirometria e a ecocardiografia podem contribuir para prever 

os pacientes que podem evoluir mal. 
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1 INTRODUÇÃO  

 

A fibrose cística (FC) é uma doença progressiva, hereditária, autossômica recessiva, observada 

mais comumente em indivíduos com etnia caucasiana. O defeito genético primário compromete a 

proteína reguladora de condutância transmembrana da FC (cystic fibrosis transmembrane condutance 

regulator – CFTR), resultando em aumento da viscosidade das secreções glandulares exócrinas. Essas 

alterações acarretam, no epitélio respiratório, diminuição do clearance mucociliar, alterações 

inflamatórias, e predisposição à infecção respiratória (1;2). 

A incidência 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 asiáticos (3). 

O diagnóstico de FC é baseado na presença de uma ou mais características fenotípicas, na 

história de FC em um irmão ou no teste de triagem neonatal positivo, mais a evidência laboratorial de 

anormalidade na função da CFTR, documentada por concentrações elevadas de cloro no suor (teste 

do suor), ou achado de mutações conhecidas como causa de FC em cada um dos genes da CFTR 

(genotipagem) (4). 

Desde a descoberta do gene da FC, houve uma evolução significativa no conhecimento da 

doença respiratória, permitindo a intervenção mais efetiva no tratamento da doença. Por conta desses 

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

O aumento da longevidade tem ocasionado maior incidência de complicações em decorrência da 

piora progressiva da função pulmonar, do agravamento da insuficiência pancreática exócrina, do 

surgimento do diabete melito, da progressão da hipertensão pulmonar (HP), e consequentemente da 

redução na resposta cardiorrespiratória (6).  

A doença pulmonar é o maior preditor de morte na FC, e o VEF1 é o principal parâmetro da 

gravidade da doença pulmonar na FC (4). 
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Entretanto, a heterogeneidade da doença, o efeito de sobrevivência ao se analisarem populações 

de pacientes adultos, e as variações populacionais tornam importante a busca de informações sobre os 

desfechos clínicos e fatores relacionados com o prognóstico em diferentes coortes de indivíduos com 

FC (4;7;8) 

Um estudo transversal prévio (9;10), realizado com pacientes acompanhados pelo programa para 

adultos com FC do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA) no período de setembro de 2004 a 

dezembro de 2005, avaliou 40 dos 41 pacientes que se encontravam vinculados ao serviço na ocasião. 

Conjecturou-se que a análise evolutiva desta população poderia acrescentar informações prognósticas 

relevantes para o tratamento da doença. 

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

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

Secundariamente, o estudo busca avaliar as alterações evolutivas no escore clínico, na função 

pulmonar, no TC6M e nos parâmetros de circulação pulmonar avaliados por Doppler ecocardiograma 

nos sobreviventes. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1 FIBROSE CÍSTICA 

 

A FC, ou mucoviscidose, é uma desordem genética autossômica recessiva letal, mais comum na 

população caucasiana. Decorre da alteração nas glândulas exócrinas, responsável pelo acometimento 

multissistêmico na FC (11). 

A FC é caracterizada por uma grande variabilidade fenotípica, observando-se diferenças clínicas 

significativas na gravidade da doença e nas suas complicações entre os pacientes. As principais 

repercussões clínicas estão relacionadas com o comprometimento pulmonar – considera-se que as 

manifestações respiratórias são responsáveis por 90% dos casos de morbidade e mortalidade (12).  

Nos pulmões, as alterações do transporte iônico promovem a redução das secreções mucosas, o 

aumento da viscosidade dessas secreções e a consequente diminuição da depuração mucociliar. A 

retenção do muco espesso nos bronquíolos favorece o surgimento de um círculo vicioso de inflamação, 

infecção bacteriana, destruição da arquitetura brônquica, e surgimento de bronquiectasias (13-15). 

 

2.1.1 Aspectos Históricos 

 

No século XVIII e XIX, ocorreram as primeiras descrições de que crianças com o suor salgado 

morriam precocemente (2). 

Em 1905, Landsteiner (16) foi responsável pela primeira descrição anatomopatológica da FC em 

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

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

associada com bronquiectasias, e as alterações pancreáticas da FC como diferentes da síndrome 
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celíaca clássica.  

 Em 1938, a Dra. Dorothy Andersen (18), patologista no Babies and Children  Hospital at 

Columbia Presbyterian Medical Center, em Nova Iorque, reconheceu a doença como entidade 

específica, e a chamou de  “FC do pâncreas”. Dorothy Andersen estudava características clínicas, 

laboratoriais e de autópsia de crianças com doença celíaca tentando identificar critérios diagnósticos 

para uma condição causada por doença pancreática. Descreveu com grandes detalhes os achados de 

49 crianças, tais como obstrução intestinal neonatal, complicações respiratórias, entre outras 

características da doença. Seu estudo se notabilizou pela descrição da histopatologia pancreática da 

doença. 

Em 1944, Farber (19) formulou a hipótese de que o muco espesso e abundante presente em 

pacientes com FC resultava da estimulação alterada do sistema parassimpático, e era responsável 

pelas lesões pulmonares e pancreáticas, criando o termo mucoviscidose, ao descrever que outras 

secreções do organismo também estavam afetadas. 

Em 1951, durante um verão intenso de Nova Iorque, Di Sant’Agnese et al. (20) observaram uma 

incidência elevada de pacientes com FC internados com prostração térmica, e atribuíram tal fato à 

perda excessiva de sal no suor. Essa observação tornou-se marco no desenvolvimento do teste 

diagnóstico, e orientou o estudo das células secretórias e glândulas exócrinas.  

Em 1956, Schwachman et al. (21) realizaram estudos sobre testes de função pancreática, o uso 

de antibióticos, e a flora bacteriana. 

Em 1958, Gibson e Cooke (22) desenvolveram e padronizaram um teste diagnóstico através da 

coleta do suor estimulado pela iontoforese com pilocarpina, permanecendo até hoje como o padrão 

áureo no diagnóstico da FC.  

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

avaliação da gravidade da doença, considerando atividade diária, exame físico, aspectos nutricionais e 
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aspectos radiológicos, que ainda hoje é muito utilizado. 

Em 1983, Quinton et al. (24) sugeriram uma anormalidade no transporte de eletrólitos nas 

glândulas sudoríparas, o que explicaria os níveis elevados de sal no suor desses pacientes. Outros 

estudos confirmaram a hipótese do defeito na permeabilidade nos canais de cloro, e o associaram às 

manifestações clínicas da FC. 

Em 1985, o gene da FC no braço longo do cromossomo 7 foi finalmente sequenciado. Em três 

artigos publicados na Science em 1989, cientistas de Toronto e Michigan descreveram isolamento, 

sequência e mutação mais comuns no locus FC (25). 

Nos últimos anos, o tratamento da FC tem sofrido transformação, de modo que a mudança no 

curso fatal da doença está se tornando uma realidade. A perspectiva nunca foi tão encorajadora para o 

tratamento da causa da FC. Na próxima década, é provável que um potencializador da CFTR e um 

gene corretor possam estar disponíveis para o tratamento, com alta probabilidade de desacelerar a 

progressão da doença, sendo capaz de manter a função pulmonar e o estado nutricional durante a 

idade adulta (26). 

Uma das estratégias mais promissoras para o avanço do tratamento do paciente com FC é a 

terapia gênica. O princípio desta terapia envolve a administração do ácido ribonucleico ou do ácido 

desoxiribonucleico para as células epiteliais das vias aéreas, a fim de compensar o defeito genético. As 

dificuldades técnicas incluem a necessidade de readministrações contínuas devido ao turnover das 

células alvos e à resposta imunológica. Além disso, a baixa expressão da CFTR e o curso episódico da 

doença pulmonar tornam difícil a utilização dos desfechos convencionais como medida de eficácia da 

terapêutica gênica. Dessa forma, a terapia gênica não se converteu ainda em realidade clínica, a 

despeito de inúmeros ensaios clínicos (11;27).  

Outra perspectiva de tratamento consiste na terapêutica com células-tronco. Várias populações 

celulares derivadas da medula óssea adulta ou do cordão umbilical podem localizar uma variedade de 
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órgãos e adquirir características fenotípicas e funcionais de células orgânicas específicas maduras. 

Isso permitiria corrigir o defeito genético por meio da regeneração de células epiteliais respiratórias. 

Entretanto, o conhecimento das células-tronco pulmonares é muito escasso, e a pesquisa está em fase 

muito inicial (11;27).  

 

2.1.2 Aspectos Epidemiológicos 

 

A FC é a doença genética mais frequente na população de origem caucasoide. De acordo com 

dados da Cystic Fibrosis Fundation de 2012, a FC afeta cerca de 30.000 crianças 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 incidência varia de acordo com o grupo étnico em que está 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 asiáticos (3).  

Na América Latina, a composição étnica da população é bastante heterogênea. Em países como 

Uruguai e Argentina, cerca de 90% da população é de origem caucasoide. Em outros países, como 

México, Colômbia e Chile, 57 a 87% são mestiços. Assim, a incidência de FC nestes países é muito 

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

No Brasil, Raskin estimou que a incidência de FC seja de 1 em cada 7.358 nascidos vivos. O 

estudo de Raskin, que incluiu cinco estados do país (RS, SC, PR, SP e MG), detectou uma grande 

variação quanto à incidência da doença entre eles. O Rio Grande do Sul apresentou a maior estimativa 

(1 caso de FC em cada 1.587 nascidos vivos), e São Paulo apresentou a menor estimativa (1 em cada 

32.258) (29).  
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A mediana prevista de sobrevivência tem aumentado: adultos e crianças com FC estão 

apresentando melhor função pulmonar e estado nutricional. Além disso, graças à triagem neonatal em 

todo o país, mais diagnósticos são feitos no primeiro ano de vida, e quase a metade de todas as 

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

 

2.1.3 Bases Moleculares da Doença e Fisiopatologia 

 

O gene responsável pelo defeito na FC foi identificado no braço longo do cromossomo 7. 

Denominado CFTR, este gene codifica uma proteína de 1.480 aminoácidos. A proteína da CFTR 

funciona como um canal direto na membrana epitelial que realiza o transporte do íon cloro, sódio e 

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

A FC apresenta o padrão de herança genética autossômica recessiva, sendo necessário que 

duas mutações estejam presentes para que a doença se manifeste. Portadores de uma única mutação 

não apresentam anormalidades fenotípicas (33). 

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

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

A mutação mais frequente nos pacientes com FC é a F508del, estando presente em 

aproximadamente 66% dos alelos em estatística mundial (35). No Brasil, encontrou-se a frequência de 

47% dos alelos examinados, com maior prevalência em Minas Gerais, São Paulo e Rio Grande do Sul 

(36). 

As mutações descritas para a FC podem ser agrupadas em cinco classes, de acordo com o tipo 

de defeito produzido na CFTR. As mutações de classe 1, 2 ou 3 estão associadas com doença mais 

grave, pior função pulmonar e insuficiência pancreática. As mutações de classe 4 ou 5 estão 

associadas com doença pulmonar mais leve e suficiência pancreática (27).  
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A CFTR é encontrada nas glândulas sudoríparas, ductos pancreáticos, intestino, túbulos 

seminíferos, vias aéreas, canalículos hepáticos, e em muitos outros tecidos (11). No epitélio 

respiratório, a CFTR transporta cloreto para a luz das vias aéreas. A saída do cloreto desencadeia a 

movimentação de sódio pela via intercelular também para a luz da via aérea, de modo a manter o 

equilíbrio necessário de cargas elétricas na região. A movimentação de cloreto de sódio para o meio 

externo arrasta água por gerar forças osmóticas, e esta água se incorpora ao líquido superficial das 

vias aéreas (11). 

As mutações da FC fazem com que a CFTR não atinja a membrana apical, ou pode atingi-la mas 

tendo função reduzida, o que resulta em um transporte de cloretos reduzido na superfície apical das 

células epiteliais. Além disso, a absorção do sódio a partir das vias aéreas se torna aumentada. Isso 

porque o funcionamento normal da CFTR inibe a atividade dos canais de sódio, enquanto as mutações 

na CFTR provocam aumento na absorção de sódio na FC. Assim, o defeito básico na FC é uma 

diminuição na condutância do cloreto através das membranas apicais, acompanhada por um aumento 

na captação dos íons sódio (11). 

Nas células glandulares e epitélio das vias aéreas, a disfunção da CFTR resulta em diminuição da 

camada do líquido superficial das vias aéreas, aumento da viscosidade das secreções, e diminuição da 

capacidade de remover infecções bacterianas . O muco espesso favorece a colonização e a 

persistência bacteriana nas vias aéreas (27). 

A lesão pulmonar inicial na FC é uma bronquiolite. A oclusão de bronquíolos por impactação de 

secreção ou estenose cicatricial e progressão do processo inflamatório, a ela associada, ao longo da 

parede de vias aéreas maiores explicam o aparecimento de bronquiectasias. A distorção brônquica 

originada desse processo irá proporcionar ainda maior obstrução e retenção de secreção, aumentando 

o processo infeccioso (37).  
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Decorre dessa cascata de eventos uma predisposição única à infecção no trato respiratório do 

indivíduo com FC, sendo que patógenos específicos serão adquiridos em uma sequência dependente 

da idade (37). 

  

2.1.4 Manifestações Clínicas 

 

2.1.4.1 Manifestações Respiratórias 

 

 Embora afete vários órgãos, a doença pulmonar é responsável pela maior morbidade e 

mortalidade em pacientes com FC. O processo inflamatório e a infecção pulmonar crônica promovem 

declínio da função pulmonar, resultando em sintomas como tosse e expectoração crônica (38).  

A doença respiratória crônica na FC se manifesta por colonização ou infecção persistente com 

patógenos típicos, tosse ou expectoração crônica, alterações persistentes na radiografia de tórax, 

obstrução das vias aéreas com sibilância e alçaponamento aéreo, pólipos nasais, anormalidades 

radiográficas ou tomográficas dos seios paranasais e baqueteamento digital (7). 

A colonização e a infecção bacteriana crônica na FC ocorrem de maneira progressiva de acordo 

com a idade e com o curso da doença pulmonar. No início, Staphylococcus aureus e Haemophilus 

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

Em fases avançadas da doença pulmonar, há um aumento na prevalência de microorganismos, 

como Burkholderia cepacia, Stenotrophonomas malthophilia, Achromobacter xilosoxidans e Aspergillus 

fumigatus. Alguns pacientes infectados por Burkholderia cepacia apresentam rápida progressão da 

doença pulmonar e menor sobrevida (37;39). 

Existem episódios intermitentes de piora aguda dos sintomas – definidos como exacerbação 

pulmonar –, que determinam piora da qualidade de vida, maior velocidade de declínio da função 
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pulmonar, e maior custo para o tratamento (38). 

Na maioria dos pacientes com FC e doença pulmonar avançada, há elevação da pressão na 

artéria pulmonar, geralmente de grau leve e relacionada à destruição parenquimatosa ou à hipoxemia 

(40). O sono é geralmente alterado e fragmentado, relacionando-se parcialmente à gravidade da 

doença pulmonar (41).  

 

2.1.4.2 Manifestações Gastrointestinais e Nutricionais 

 

As manifestações clínicas mais precoces da FC estão relacionadas a alterações gastrointestinais 

e nutricionais, tais como destruição do tecido acinar pancreático, obstrução dos ductos pancreáticos, 

insuficiência pancreática exócrina e doença hepática crônica (7;42). 

O estado nutricional desempenha um importante papel no curso clínico da FC. Prejuízos no 

estado nutricional acarretam alterações na função pulmonar e interferem na sobrevida do paciente. A 

intervenção nutricional deve ser precoce. Todo o paciente deve ser avaliado regularmente a fim de 

monitorizar o estado nutricional e assegurar uma adequada ingestão calórica. A recomendação 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 diárias estimadas. Suplementos orais comerciais podem 

ser utilizados em casos selecionados. A meta é manter o índice de massa corporal ≥ 22kg/m2 nas 

mulheres e ≥ 23kg/m2 nos homens. Também são componentes importantes da abordagem nutricional o 

tratamento da insuficiência pancreática exócrina e do diabete melito relacionado à FC (DMRFC) (43). 
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2.1.4.3 Outras Manifestações 

 

O DMRFC é a comorbidade comum nos pacientes com FC, ocorrendo em aproximadamente 20% 

dos adolescentes e 40–50% dos adultos. O defeito básico parece ser devido à precipitação de 

proteínas viscosas nos ductos pancreáticos biliares com consequente obstrução ductal e lesão ou 

destruição do tecido pancreático, reduzindo o número de células beta. Dessa forma, o DMRFC é 

causado primariamente pela insuficiência de insulina, embora níveis flutuantes de resistência insulínica 

sejam comuns (44). 

O surgimento clínico do DMRFC se associa ao declínio acentuado do estado clínico, da função 

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

De acordo com a Associação Americana de Diabetes, os pacientes com FC devem realizar 

rastreamento anual com teste de tolerância oral da glicose a partir dos 10 anos de idade, com os 

critérios diagnósticos habituais. Não se recomenda o uso de hemoglobina glicosilada como teste de 

rastreamento. O tratamento deve ser realizado com insulina, a fim de atingir o alvo glicêmico 

adequado. Além disso, os pacientes devem ser monitorados anualmente para as complicações do 

diabetes após cinco anos do diagnóstico do DMRFC (46). 

Na população de adultos com FC, é alta a prevalência de alterações esqueléticas em decorrência 

de distúrbios do cálcio. Em revisão sistemática, a prevalência de osteoporose em adultos com FC foi 

de 23,5%, e a de fraturas vertebral e não vertebral de 14% e 19,7% respectivamente (47); a osteopenia 

é observada em 38% (48).  

Recentes dados sugerem que a disfunção da CFTR afeta a atividade celular óssea. A baixa 

densidade mineral óssea tem etiologia multifatorial, como fatores genéticos, insuficiência pancreática, 

desnutrição, corticoterapia, níveis inadequados de hormônios sexuais, níveis elevados de citocinas 
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inflamatórias, inatividade e má absorção da vitamina D. Os bifosfonados mostraram melhorar a 

densidade mineral óssea em pacientes com FC (49). 

Aproximadamente 99% dos homens com FC apresentam infertilidade por ausência congênita 

bilateral dos canais deferentes. A produção de esperma, por outro lado, acontece normalmente 

permitindo técnica de reprodução assistida com microaspiração do epidídimo e fertilização in vitro (34). 

As mulheres com FC não parecem ter diminuição significativa da fertilidade e podem ter bom desfecho, 

dependendo do seu estado pulmonar e nutricional (50). 

 

2.1.5 Diagnóstico 

 

A FC é diagnosticada pela presença de pelo menos um achado fenotípico (Quadro 1), história 

familiar de FC ou triagem neonatal positiva, acompanhada de evidência laboratorial de disfunção da 

CFTR com o teste do suor positivo ou diferença de potencial nasal (DPN) positivo, ou pela identificação 

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

O teste do suor, considerado padrão áureo para o diagnóstico da FC, tem elevada sensibilidade e 

especificidade (>95%), baixo custo e não é 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 mínimo aceitável é de 75mg no procedimento de Gibson-Cooke, e de 15L para o 

sistema Macroduct (7;22). 

O teste deve ser realizado pelo menos duas vezes para confirmação do diagnóstico, com intervalo 

de semanas entre eles. O ponto de corte para diagnóstico é de cloro acima de 60mEq/L, em amostra 

adequada. Valores entre 40 e 60mEq/L são considerados limítrofes ou intermediários; e valores 

inferiores a 40mEq/L são considerados normais (7;51). 
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Entretanto, o teste do suor normal ou limítrofe não exclui o diagnóstico de FC. É preciso que 

esses pacientes realizem testes diagnósticos adicionais. Aproximadamente 3,5% dos pacientes com 

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

Testes adicionais são utilizados para auxiliar o diagnóstico em pacientes com sintomas 

gastrointestinais ou pulmonares menos específicos de FC. O teste de DPN pode ser particularmente 

útil em pacientes com teste de cloro no suor limítrofe ou inconclusivo (53).  

A DPN mede in vivo a diferença de potencial existente entre o lado interno e externo da célula 

epitelial da mucosa nasal, o qual é comparável à diferença de potencial da mucosa brônquica (54). Os 

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

Recomenda-se também que a DPN seja avaliada duas vezes, em momentos diferentes. Porém, 

poucos centros altamente especializados são capacitados para realizar a técnica com padronização 

adequada (4;7). 

Além dos testes adicionais necessários, deve ser realizada a pesquisa de mutações no gene 

CFTR. A identificação de duas mutações conhecidas para a FC é decisiva naquele paciente que 

apresenta quadro clínico compatível e teste do suor não conclusivo. Tal análise apresenta alta 

especificidade para FC mas baixa sensibilidade. Isso porque existem 1950 mutações já identificadas, 

mas na prática clínica a disponibilidade de investigação é restrita a um pequeno número de mutações 

mais frequentes. Essa pesquisa possui alto custo, e poucos centros são capacitados em realizá-la 

(2;24;34). 
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Quadro 1 - Achados fenotípicos consistentes com o diagnóstico de FC 

1. Doença sinopulmonar crônica manifesta por: 

       a) colonização/infecção persistente com patógenos típicos de fibrose 

cística, incluindo Staphylococcus aureus, Haemophilus influenza não tipável, 

Pseudomonas aeruginosa mucoide e não mucoide, e Burkholderia cepacia; 

       b) tosse e expectoração crônicas; 

       c) anormalidades persistentes no exame radiológico do tórax 

(bronquiectasias, atelectasias, infiltrados e hiperinsuflação); 

       d) obstrução das vias aéreas com sibilância e alçaponamento aéreo; 

       e) pólipos nasais, anormalidades radiográficas ou tomográficas dos 

seios paranasais; 

       f) baqueteamento digital. 

2. Anormalidades gastrointestinais e nutricionais, incluindo: 

      a) intestinal – íleo meconial, síndrome da obstrução intestinal distal e 

prolapso retal; 

      b) pancreática – insuficiência pancreática e pancreatite recorrente; 

      c) hepática – doença hepática crônica manifesta por evidências clínicas 

ou histológicas de cirrose biliar focal ou cirrose multilobular; 

      d) nutricional – prejuízo de desenvolvimento (desnutrição proteico-

calórica), hipoproteinemia e edema, complicações secundárias à deficiência 

de vitaminas lipossolúveis; 

3. Síndromes perdedoras de sal – depleção aguda de sal e alcalose 

metabólica crônica; 

4. Anormalidades urogenitais masculinas resultando em azoospermia 

obstrutiva (ausência congênita bilateral dos ductos deferentes). 

Adaptado de: Rosenstein e Cutting  (56) 
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2.1.6 Prognóstico  

 

Com o surgimento de centros especializados para o tratamento da FC, nas últimas 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, 

começaram 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 antibióticos antipseudomonas e a reposição de enzimas pancreáticas 

(30). 

Dados do registro norte-americano (33) mostraram que 43% da população de pacientes com FC 

são adultos; comparativamente à taxa em 1990, de apenas 30%, evidencia-se que houve um aumento 

significativo desta população. 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 à doença, como diabetes melito, osteoporose e doença hepática. Em torno de 80% das 

mortes em pacientes com FC são ocasionadas pelo avanço da doença pulmonar. Dentre os fatores de 

risco mais relevantes associados à mortalidade e ao declínio da função pulmonar, estão a presença de 

diabetes melito, SpO2 < 95% e antibioticoterapia endovenosa. A doença pulmonar é o maior preditor de 

morte na FC, e o VEF1 é o principal parâmetro da gravidade da doença 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 período de estudo, 6 pacientes 

sobreviveram com transplante pulmonar, e 11 pacientes vieram a óbito. Os fatores que se associaram 

de forma independente com a evolução precária (óbito e sobrevivência com transplante pulmonar) 

foram o escore clínico de Shwachman-Kulczycki e o VEF1. A insuficiência respiratória crônica 
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agudizada por infecção respiratória foi apontada como grande responsável pelo óbito da grande 

maioria (82%) (8). 

A heterogeneidade da doença, o efeito de sobrevivência ao se analisar populações de pacientes 

adultos e as variações populacionais tornam importante a busca de informações sobre os desfechos 

clínicos e os fatores relacionados com o prognóstico em diferentes coortes de indivíduos com FC 

(4;7;8). 

O transplante de pulmão, última opção terapêutica para pacientes com doença 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 

VEF1 é inferior a 30% do previsto. No processo de decisão quanto ao transplante influenciam também 

idade, sexo, colonização bacteriana, infecção pulmonar e taxa de declínio do VEF1 (59;60).  

A melhora acentuada, ao longo das últimas duas décadas, na expectativa de vida dos 

pacientes com FC é em grande parte resultado da centralização do atendimento em centros de 

tratamento, bem como de terapêutica mais agressiva dos sintomas. Os recentes avanços na 

compreensão da fisiopatologia da FC ainda não resultaram em melhora significativa no atendimento 

clínico. A grande esperança para o futuro é que as terapias que tratam o defeito genético básico 

venham normalizar a expectativa de vida para aqueles que nascem com mutações do gene CFTR 

(59;60). 
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2.1.7 Parâmetros Para Monitorar a Gravidade da Doença 

 

2.1.7.1 Escores clínicos 

 

Os escores de gravidade da FC foram elaborados por meio da análise e da comparação dos 

sinais e sintomas apresentados pelos pacientes, e são usados há décadas para avaliar a extensão da 

lesão pulmonar (61), comparar a gravidade clínica dos pacientes, avaliar os efeitos das intervenções 

terapêuticas e estimar o prognóstico. No entanto, não há consenso com relação ao escore ideal (62-

64). 

Existem 16 escores publicados e citados em conceituados estudos; 8 são escores clínicos, 5 

radiológicos, 2 tomográficos e 1 cintilográfico. Cada escore é inserido em um momento histórico de 

compreensão científica da doença, e todos visam retratar a gravidade e contribuir para a avaliação das 

intervenções terapêuticas (65). 

 

O escore clínico de Shwachman-Kulczycki (23) (Anexo B) foi descrito em 1958 após um estudo 

longitudinal com 105 pacientes com FC acompanhados durante cinco anos a partir do diagnóstico. 

Esse escore representa um marco no histórico científico da FC, e vem sendo muito utilizado até os dias 

atuais. O objetivo é comparar as manifestações clínicas entre os pacientes, detectar os efeitos do 

tratamento e contribuir para a determinação de critérios diagnósticos (23).  

Para tanto, o escore clínico considera quatro diferentes características: atividade geral, nutrição, 

exame físico e achados radiológicos do tórax.  Cada uma delas é pontuada em uma escala de 5 a 25 

pontos: quanto menor for a pontuação, mais grave se encontra o paciente – um escore final de 100 

pontos representaria o paciente em ótima condição clínica (23). 
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2.1.7.2 Escore Ecográfico Hepático 

 

Outro escore muito utilizado na rotina clínica de pacientes com FC é o escore hepático 

desenvolvido por Williams et al. (66). É um sistema de escore ultrassonográfico para auxiliar a 

identificação de pacientes com hepatopatia associada à FC. Este sistema considera três características 

ultrassonográficas: parênquima hepático (pontuação 1 = normal, 2 = grosseiro, e 3 = irregular), borda 

hepática (pontuação 1 = lisa, e 3 = nodular) e fibrose periportal (pontuação 1 = ausente, 2 = moderada, 

e 3 = grave). O escore final igual a 3 é consistente com um fígado normal. Escores crescentes são 

sugestivos de doença hepática progressiva. Um escore de 8 a 9 é compatível com cirrose hepática 

estabelecida.  

Essa pontuação é útil não só para identificar pacientes com cirrose, mas também para 

pacientes com doença mais leve (escore 4-7), por meio do diagnóstico mais precoce e da monitoração 

do tratamento (67). O sistema de avaliação ultrassonográfica pelo escore de Williams é utilizado na 

rotina dos pacientes com FC no HCPA. 

 

2.1.7.3 Função Pulmonar 

 

 Os testes de função pulmonar são a maneira mais objetiva para mensurar a extensão do 

envolvimento pulmonar pela doença. A espirometria é um teste que auxilia na prevenção, e permite o 

diagnóstico e a quantificação dos distúrbios ventilatórios. A espirometria deve ser parte integrante da 

avaliação de pacientes com sintomas respiratórios ou com doença respiratória conhecida (68).  

A avaliação espirométrica permite medir o volume de ar inspirado, expirado e os fluxos 

respiratórios, sendo especialmente útil a análise dos dados derivados da manobra expiratória. Entre os 

volumes e fluxos aéreos medidos pela espirometria destacam-se o VEF1, a CVF, e suas relações 

(VEF1/CVF) (68).  
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 A espirometria é utilizada regularmente na avaliação e no acompanhamento dos pacientes com 

FC. Em geral, a avaliação espirométrica é realizada em cada consulta ambulatorial, e permite 

identificar a presença de distúrbio ventilatório, assim como avaliar o grau de comprometimento das vias 

aéreas (12).  

O distúrbio ventilatório na FC é essencialmente obstrutivo. As alterações mais precoces da função 

pulmonar refletem o acometimento inicial nas vias aéreas periféricas, demonstrado por diminuição dos 

fluxos expiratórios terminais e alçaponamento aéreo, conforme evidenciado por diminuição do fluxo 

expiratório forçado 50% a 75% da CVF e fluxo médio expirado forçado, diminuição da relação 

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

Em um estudo multicêntrico 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 VEF1 apresentaram uma 

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

A doença pulmonar é o maior preditor de morte na FC, e o VEF1 é o principal parâmetro da 

gravidade da doença pulmonar na FC (4). 

Outro exame muito utilizado na avaliação da função pulmonar é a pletismografia, considerada o 

melhor método para determinação dos volumes pulmonares, por causa de precisão, da rapidez, da 

reprodutibilidade e da capacidade para avaliar o ar aprisionado, além de determinar a resistência e a 

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

 

2.1.7.4 Testes de Exercício 

 

A avaliação da capacidade de exercício é importante auxiliar para a análise da capacidade 

funcional, da resposta ao tratamento e da progressão da doença. Inclui testes de capacidade máxima 

de exercício (ergoespirometria em bicicleta ou esteira ergométrica), e testes de capacidade 
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submáxima, como o teste do degrau de 3 minutos, o shuttle test e o TC6M. De alta reprodutibilidade e 

validade, estes testes são de fácil aplicação, não invasivos, e de importante utilização para avaliação 

da progressão da doença, e devem ser realizados anualmente (73;74). 

Os testes de capacidade máxima foram desenvolvidos com o objetivo de submeter o paciente a 

um estresse físico programado e personalizado, a fim de avaliar a resposta clínica, hemodinâmica, 

eletrocardiográfica e metabólica ao esforço máximo no exercício. A ergoespirometria é o teste padrão 

áureo para avaliação da capacidade de exercício na FC. Ele pode ser realizado em esteira ou bicicleta 

ergométrica com medição direta do consumo de volume de oxigênio máximo (VO2máx) (75). A bicicleta 

ergométrica possibilita um estado metabólico mais estável, sendo assim mais fácil de aferir a carga de 

trabalho. Já a esteira, por ser uma forma familiar de exercício, pode gerar um VO2máx maior que o 

realizado em bicicleta ergométrica (76). 

A vantagem principal dos testes de esforço máximo consiste em verificar de modo mais 

abrangente os sintomas limitantes do exercício e a real condição física de cada paciente (77). 

Entretanto, os testes de capacidade máxima são testes mais elaborados e dispendiosos; além disso, é 

possível que não sejam tolerados por pacientes com doença pulmonar avançada (78).  

O teste do degrau de 3 minutos é de exercício submáximo: o paciente deve subir e descer um 

degrau de 15cm de altura por 3 minutos consecutivos a uma frequência de 30 degraus por minuto. É 

rápido e simples de realizar, provocando maior aumento da frequência cardíaca e da dispneia que o 

TC6M, mas com equivalentes níveis de dessaturação (73).  

O shuttle test é um teste incremental da capacidade de exercício máxima: o paciente é instruído a 

andar ou correr na marca de dois cones colocados à distância de 9 metros, no intervalo de tempo de 

um bip emitido por um gravador. A velocidade é aumentada a cada nível completado, e o teste termina 

quando o paciente não consegue mais manter o desempenho requerido (73). 
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O TC6M tem sido amplamente utilizado nas avaliações periódicas da capacidade submáxima de 

exercício em pacientes com doença pulmonar e insuficiência cardíaca (79-81). Esse teste também tem 

sido indicado para mensurar as respostas após intervenções terapêuticas, para verificar a capacidade 

funcional de exercício (79-82), e tem sido utilizado mundialmente como preditor de morbidade e 

mortalidade em várias patologias. Além disso, o teste provou ser importante na avaliação de pacientes 

com FC (83-85). 

Em 2002, um estudo com objetivo de determinar a capacidade submáxima de exercício através 

do TC6M em pacientes adultos com FC avaliou 41 pacientes. Esse estudo demonstrou que os 

pacientes com distúrbio funcional mais grave apresentaram maior dessaturação de oxigênio 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 superfície dura, com no mínimo 30 metros 

de comprimento, sendo demarcado a cada 3 metros. Para realizar o teste, são necessários: 

cronômetro, dois cones, uma cadeira, torpedo de oxigênio, esfigmomanômetro, oxímetro de pulso e 

planilha de registros. Antes do início do TC6M, o paciente deve estar em repouso, permanecendo 

sentado em uma cadeira por no mínimo 10 minutos. Devem ser checados os sinais vitais, e solicita-se 

ao paciente que responda sobre a sensação de dispneia e sobre a sensação de fadiga em membros 

inferiores, usando a escala de percepção de esforço de Borg (87) (Anexo A). O pesquisador explica ao 

paciente que ele deverá caminhar o mais longe possível durante o período de 6 minutos, sendo 

permitido interromper a caminhada a qualquer momento que for desejável e ou necessário. Seguindo 

as recomendações da ATS, o pesquisador deve demonstrar o percurso a ser feito pelo paciente, 

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

 

Na FC, assim como nas demais doenças que comprometem as vias aéreas e os pulmões, os 

principais métodos de imagem utilizados são a radiografia e a tomografia computadorizada de alta 

resolução (TCAR) (88). 

A radiografia é uma importante ferramenta na avaliação inicial, e permanece como modalidade 

diagnóstica primária no seguimento dos pacientes. É um método amplamente disponível, de baixo 

custo e a exposição à radiação é pequena. Na maioria dos casos, os achados radiológicos são 

inespecíficos (89;90).  

As radiografias simples de tórax podem sugerir o diagnóstico bem como apresentar as principais 

alterações relacionadas à doença. Os sinais precoces da doença são hiperinsuflação, que reflete a 

presença de obstrução das pequenas vias aéreas por muco, e o espessamento das paredes 

brônquicas no lobo superior direito (91). Evolutivamente, com a progressão das alterações brônquicas, 

surgem opacidades parenquimatosas, atelectasias segmentares, linfonodomegalias hilares e 

acentuação das áreas de hiperinsuflação. Deve-se reconhecer que os pacientes podem apresentar 

exacerbações dos sintomas com pouca alteração visível na radiografia (92). 

Os principais achados da TCAR na FC incluem bronquiectasias, espessamento da parede 

brônquica, atenuação em mosaico, impactação mucoide, atelectasia, consolidação, cistos e bolhas, 

entre outros (93). 

As bronquiectasias foram observadas em todos os pacientes com FC em estágio avançado 

estudados com TCAR. Todos os lobos são envolvidos, embora na fase inicial da doença as 

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

O aprisionamento aéreo pode ser uma manifestação precoce da doença, e as impactações 

mucoides são frequentes e de grande significado clínico, pois sua presença dificulta a ação adequada 
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da antibioticoterapia. Seu achado na TCAR é fundamental no planejamento terapêutico. As atelectasias 

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

Comparando a acurácia diagnóstica dos dois métodos, verifica-se que a tomografia é sem dúvida 

superior, sendo capaz de caracterizar alterações não evidentes à radiografia (88). 

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

é restrito a casos selecionados e na avaliação de pacientes com doença avançada (95). 

 

2.1.7.6 Ecocardiograma Doppler 

 

O ecocardiograma bidimensional transtorácico com Doppler é o método não invasivo mais 

sensível para a investigação da HP. Estudos já demonstraram que a PSAP estimada pelo 

ecocardiograma correlaciona-se positivamente com a pressão média da artéria pulmonar medida de 

forma invasiva (96;97).  

O ecocardiograma Doppler pode estimar a PSAP pela determinação da velocidade de 

regurgitação tricúspide (VRT) na sístole ventricular direita (a pressão sistólica do ventrículo direito, que 

é a estimativa primária, é virtualmente igual à PSAP em ausência de estenose pulmonar). A VRT 

normal é de 2,0 a 2,5m/s. O tempo de aceleração do jato sistólico direito é maior ou igual a 120m/s. 

Valores de VRT acima de 2,5 a 3,0m/s, e um tempo de aceleração do jato sistólico entre 80 e 100m/s 

corresponde à HP leve. A HP moderada à grave é caracterizada por valores de VRT maiores ou iguais 

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

A HP é caracterizada pela elevação crônica da pressão da artéria pulmonar, que gera sobrecarga 

ventricular direita com hipertrofia e dilatação do ventrículo direito, podendo evoluir para insuficiência 

cardíaca (99). 

Em indivíduos com FC, o desenvolvimento de hipóxia alveolar em áreas hipoventiladas  conduz à 
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vasoconstrição pulmonar hipóxica. Quando o estado hipóxico é prolongado, a circulação pulmonar 

sofre alterações estruturais chamadas de remodelamento – ou seja, ocorre hipertrofia e hiperplasia da 

camada média dos vasos arteriais, bem com a muscularização de vasos periféricos. Esse mecanismo 

desencadeia o aumento na resistência vascular periférica e consequente HP. A HP implica sobrecarga 

do coração direito com hipertrofia do ventrículo direito e risco de insuficiência cardíaca direta na 

evolução (100;101). 

Estima-se que 70% dos pacientes com FC desenvolvem HP e hipertrofia do ventrículo direito (cor 

pulmonale). O tempo de sobrevida médio após o diagnóstico clínico de cor pulmonale tem sido relatado 

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

Fraser et al. (102), em 1999, demonstraram que a HP subclínica se desenvolve em proporção 

significativa em pacientes com FC, e está fortemente correlacionada com a hipoxemia, independente 

da função pulmonar destes pacientes. Além disso, esse estudo demonstrou que há uma diferença 

significativa entre a média de sobrevida em indivíduos com e sem HP, indicando que a HP subclínica é 

um importante preditor de mortalidade nesses pacientes.  

A evidência clínica de HP em pacientes com FC é indicadora de pior prognóstico, e está 

associada à evolução da doença pulmonar. Com o progresso da doença, esses pacientes 

desenvolvem doença pulmonar incapacitante, insuficiência respiratória, HP e cor pulmonale. A meta 

para um melhor prognóstico deve ser prevenir o desenvolvimento ou a progressão da HP nesses 

pacientes (4;102).  
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3 JUSTIFICATIVA 

 

Nas últimas quatro décadas, o prognóstico dos pacientes com FC tem melhorado 

consideravelmente (33). O aumento da longevidade na FC resultou em uma maior proporção de 

problemas médicos relacionados com a idade e com a progressão da doença, modificando as 

necessidades na assistência da saúde (7). A doença pulmonar tem sido relatada como a maior 

preditora de morte na FC, e o VEF1 é considerado o principal parâmetro da gravidade da doença 

pulmonar na FC (4).  

Entretanto, a heterogeneidade da doença, o efeito de sobrevivência ao se analisar populações de 

pacientes adultos e as variações populacionais tornam importante a busca de informações sobre os 

desfechos clínicos e fatores relacionados com o prognóstico em diferentes coortes de indivíduos com 

FC (4;7;8). 

Um estudo transversal prévio (9;10), realizado com pacientes acompanhados pelo programa para 

adultos com FC do HCPA no período de setembro de 2004 a dezembro de 2005, avaliou 40 dos 41 

pacientes que se encontravam vinculados ao serviço na ocasião. Conjecturou-se que a análise 

evolutiva desta população poderia acrescentar informações prognósticas relevantes para o tratamento 

da doença. 
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4 OBJETIVOS 

 

4.1 OBJETIVO PRINCIPAL 

 

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

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

4.2 OBJETIVO SECUNDÁRIO 

 

Avaliar as alterações evolutivas no escore clínico, na função pulmonar, no TC6M e nos 

parâmetros de circulação pulmonar avaliados por ecocardiograma Doppler nos sobreviventes de uma 

coorte de pacientes adultos seguidos por sete anos. 
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5 PACIENTES E MÉTODOS 

 

5.1 DELINEAMENTO 

 

O estudo de coorte foi prospectivo com enfoque prognóstico. 

5.2 POPULAÇÃO 

 

A população do estudo foi constituída de 40 pacientes com diagnóstico 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 Serviço de Pneumologia do HCPA, e já haviam sido estudados 

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

 

5.3 AMOSTRA  

 

5.3.1 Critérios de inclusão 

 

Por ocasião da avaliação inicial, os pacientes deveriam ter idade igual ou superior a 16 anos; 

diagnóstico de FC baseado na presença de uma ou mais característica fenotípica, na história de FC em 

um irmão ou no teste de triagem neonatal positivo; e evidência laboratorial de anormalidade na 

produção da CFTR, documentada por concentrações elevadas de cloro no suor (teste do suor), ou 

evidências de mutações conhecidas como causa de FC  no gene da CFTR (genotipagem) (4).  

Por ocasião de todas as avaliações, os pacientes deveriam apresentar estabilidade clínica da 

doença definida por pelo menos 30 dias sem internação e sem modificação no seu tratamento de 

manutenção, em qualquer das avaliações do estudo. 
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5.3.2 Critérios de exclusão 

 

Os pacientes que tenham desenvolvido alguma forma de doença cardíaca, ortopédica, 

traumatológica ou outra alteração que impeça a realização das avaliações preconizadas pelo estudo 

foram excluídos da coorte. 

 

5.4 LOGÍSTICA 

 

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

localizado na zona 12 do HCPA.  

 Os pacientes foram convidados a participar do estudo. Após assinarem o termo de 

consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Apêndice A), foram submetidos à avaliação clínica. Além 

disso, foram utilizados questionários específicos para o registro de variáveis clínicas. Foram registrados 

idade, sexo, etnia, identificação da mutação F508del (homozigoto ou heterozigoto), índice de massa 

corporal (IMC), presença de insuficiência pancreática exócrina, presença de diabetes melito, e escore 

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

Por ocasião da avaliação inicial, os pacientes incluídos haviam realizado, no último ano, um 

mínimo de três exames bacteriológicos do escarro em meio específico para P. aeruginosa e para o 

complexo B. cepacia. Os exames bacteriológicos do escarro foram realizados no Serviço de 

Microbiologia do HCPA. Foram considerados portadores de B. cepacia ou de P. aeruginosa os 

pacientes com pelo menos duas amostras de escarro positivas para uma dessas bactérias no último 

ano de avaliação. 
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Os desfechos foram definidos como favorável (sobreviventes sem transplante pulmonar) e não 

favorável (sobreviventes com transplante pulmonar e óbitos). Os desfechos foram definidos com base 

na revisão dos prontuários, e quando necessário por contato telefônico. 

Os pacientes com desfechos favoráveis foram convidados a realizar reavaliação clínica, 

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 Clínico 

 

 Para avaliação clínica dos pacientes com FC, foi aplicado o escore de Shwachman-Kulczycki 

(23), pontuado durante a consulta do paciente no ambulatório pelo membro mais graduado da equipe. 

Esse escore considera quatro domínios: atividade geral, exame físico, nutrição e achados radiológicos 

do tórax. Cada um dos domínios recebe uma pontuação numa escala que varia de 5 a 25 pontos 

(quanto maior for a pontuação, melhor será considerado o desempenho); um escore final com 100 

pontos representaria o paciente em ótima condição clínica. 

 

5.5.2 Espirometria 

 

 Todos os pacientes realizaram a espirometria na Unidade de Fisiologia Pulmonar do Serviço 

de Pneumologia do HCPA, utilizando o espirômetro digital Jaeger-v4.31 (  r  urg, Alemanha , dentro 

dos critérios de aceitabilidade técnica das Diretrizes para Testes de Função Pulmonar da Sociedade 

Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (68).  
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Foram realizadas três manobras aceitáveis – somente a melhor delas foi registrada. Os 

parâmetros estudados foram CVF, VEF1 e a relação VEF1/CVF. Todos os parâmetros foram expressos 

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

 

5.5.3 Teste da Caminhada de Seis Minutos 

 

Os pacientes foram submetidos ao TC6M, realizado sempre pelo mesmo fisioterapeuta. A 

distância 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 SpO2 foi registrada no início e imediatamente ao final do TC6M, através de um oxímetro 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 transtorácico modo-M, bidimensional, 

com Doppler (ATL HDI 5000; Philips Medical Systems, Bothell, WA, EUA). O estudo ecocardiográfico 

foi realizado a partir da padronização das janelas paraesternal, apical e subcostal, com o paciente em 

repouso na posição semissupino em decúbito lateral esquerdo, pelo mesmo observador (A.F.F. Pinotti) 

cegado para o estado clínico do paciente. As medidas ecocardiográficas foram executadas de acordo 

com as recomendações da Sociedade Americana de Ecocardiografia (105). A regurgitação de 

tricúspide foi avaliada pelo refluxo sanguíneo através da válvula tricúspide em cada contração do 

ventrículo direito, a partir do corte apical paraesternal das quatro câmaras. Foram registrados um 

mínimo de cinco complexos sequenciais. O pico de velocidade do jato regurgitante tricúspide foi usado 
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para estimar o gradiente sistólico da pressão com o uso da equação modificada de Bernoulli (Dp = 4v2, 

em que Dp é a diferença do pico de pressão entre o ventrículo direito e o átrio direito, e v é a 

velocidade do pico de fluxo do jato de regurgitação tricúspide). Os pacientes que não apresentaram 

nenhum traço de regurgitação tricúspide foram considerados normais. O tempo de aceleração sistólica 

(TAS) do ventrículo direito à artéria pulmonar (valor normal ≥ 120m/s  foi calculado com base no 

traçado de fluxo anterógrado pulmonar, como o intervalo entre o início do fluxo na artéria pulmonar e a 

velocidade do pico de fluxo. 

 

5.6 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Todas as informações coletadas foram processadas e analisadas com auxílio do programa 

Statistical Package for the Social Sciences, versão 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). Na análise 

descritiva, os dados quantitativos foram apresentados como média ± desvio padrão (DP) ou como 

mediana e amplitude interquartílica (AI). Os dados qualitativos foram expressos em número absoluto e 

percentagem. 

A análise de regressão logística univariada foi utilizada para analisar a associação individual de 

cada variável estudada com o desfecho desfavorável. As variáveis selecionadas a partir desta análise 

univariada (p < 0,05), evitando a colinearidade, foram introduzidas no modelo de regressão logística 

binária multivariada com método forward conditional, para identificar os fatores preditores do desfecho 

desfavorável. 

Para cada variável preditora identificada na regressão logística multivariada, foi realizada curva 

ROC (receiver operating characteristics) para o desfecho desfavorável, sendo calculadas sensibilidade, 

especificidade e valores preditivos para diferentes pontos de corte. 
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Foi utilizado o teste t para amostras pareadas (variáveis contínuas com distribuição normal) ou o 

teste de Wilcoxon para amostras pareadas (variáveis ordinais) para comparação entre o momento 

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

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

bicaudais. 

 

5.7 CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 

 

 O projeto de base foi submetido à apreciação e aprovado pela Comissão de Ética e Pesquisa do 

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

 Todos os participantes deste estudo receberam informações detalhadas a respeito da pesquisa 

à qual foram submetidos, e tiveram todas as suas dúvidas esclarecidas pela equipe envolvida. Foi 

obtido TCLE de todos os pacientes (Apêndice A). 

 Os pacientes foram certificados de que a qualquer momento poderiam modificar sua decisão em 

participar da pesquisa, sem qualquer prejuízo em seu tratamento e com garantia de confidencialidade 

dos dados. 
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RESUMO 

Objetivos: Avaliar desfechos clínicos e fatores prognósticos em uma coorte de pacientes adultos com 

fibrose cística (FC) durante sete anos de seguimento. Secundariamente, avaliar alterações no escore 

clínico, na espirometria, no teste de caminhada de seis minutos (TC6M) e na pressão arterial pulmonar 

pela pressão sistólica 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 avaliação clínica, ecocardiografia Doppler, espirometria, TC6M, raio X de tórax e 

culturas de escarro. Os desfechos foram definidos como favorável (sobreviventes) e desfavorável 

(sobreviventes com transplante pulmonar e óbitos). 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. Análise de regressão logística identificou volume expiratório forçado no primeiro segundo 

(VEF1) % previsto (odds ratio - OR=0,83, intervalo de confiança - IC=0,67-1,03, p=0,09) e PSAP 

(OR=0,70, IC=1,02-2,01, p=0,038) associados ao desfecho desfavorável. VEF1≤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%. Após 

sete anos, houve deterioração no escore clínico (p=0,027), na capacidade vital forçada (p=0,024), no 

VEF1 (p<0,001), na distância percorrida no TC6M (p=0,002), na saturação de oxigênio periférica (SpO2) 

basal (p<0,001) e na SpO2 final (p<0,001). Conclusão: Após sete anos de seguimento, foi observado 

desfecho desfavorável em 20% dos pacientes. Os preditores prognósticos mais significativos foram 

PSAP≥42mmHg e VEF1≤30% do previsto. Ocorreu expressiva deterioração clínica e funcional nos 

sobreviventes. 

Palavras-chave: fibrose cística, prognóstico, estudo de coorte, função pulmonar, hipertensão 

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, 

CI=1.02-2.01, p=0.038) associated with poor outcome. The FEV1≤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 seven years follow-up, 

deterioration was observed in clinical score (p=0.027), forced vital capacity (p=0.024), FEV1 (p<0.001), 

distance walked in 6MWT (p=0.002), basal peripheral oxygen saturation (SpO2) (p<0.001) and final 

SpO2 (p<0.001). Conclusion: After seven years follow-up, poor outcome was reported in 20% of CF 

patients. PASP≥42mmHg and FEV1≤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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INTRODUÇÃO 

A fibrose cística (FC) é uma doença progressiva, hereditária, autossômica recessiva, e 

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

Nas últimas quatro décadas, o prognóstico dos pacientes com FC tem melhorado 

consideravelmente. Dados do registro norte-americano (2) mostram que a idade mediana de sobrevida 

é atualmente de 38,3 anos, e que 43% de todos os indivíduos com FC têm idade superior a 18 anos. 

O aumento da longevidade na FC resultou em uma maior proporção de problemas médicos 

relacionados com a idade e com a progressão da doença, modificando as necessidades na assistência 

da saúde. Exigiu, sobretudo, que profissionais de diferentes especialidades na área de saúde do adulto 

se envolvessem no atendimento desses pacientes. (3) 

A doença pulmonar é o maior preditor de morte na FC, e o VEF1 é o principal parâmetro da 

gravidade da doença pulmonar na FC. (4)  

Entretanto, a heterogeneidade da doença, o efeito de sobrevivência ao se analisar populações 

de pacientes adultos e as variações populacionais tornam importante a busca de informações sobre os 

desfechos clínicos e os fatores relacionados com o prognóstico em diferentes coortes de indivíduos 

com FC. (3-5) 

Um estudo transversal prévio (6;7), realizado com pacientes acompanhados pelo Programa 

Para Adultos com FC do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA) no período de setembro de 2004 

a dezembro de 2005, avaliou 40 dos 41 pacientes que se encontravam vinculados ao serviço na 

ocasião. Conjecturou-se que a análise evolutiva dessa população poderia acrescentar informações 

prognósticas relevantes para o tratamento da doença. 

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

prognóstico de uma coorte de pacientes adultos com FC durante um seguimento de sete anos. 
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Secundariamente, o estudo busca avaliar as alterações evolutivas no escore clínico, na função 

pulmonar, no teste de caminhada de seis minutos (TC6M) e nos parâmetros de circulação pulmonar 

avaliados por ecocardiograma Doppler nos sobreviventes. 

 

MÉTODOS 

O delineamento constituiu-se em um estudo de coorte prospectivo com enfoque prognóstico. O 

projeto de base foi submetido à apreciação e aprovado pela Comissão de Ética e Pesquisa do HCPA 

sob o número 04182, e o projeto sequencial sob o número 100293. Foram obtidos termos de 

consentimento pós-informação de todos os pacientes nas duas fases do estudo. 

A população do estudo foi constituída por 40 pacientes com diagnóstico de FC, estabelecido de 

acordo com os critérios de consenso (8). Os pacientes estavam em acompanhamento no Programa 

para Adultos com Fibrose Cística do Serviço de Pneumologia do HCPA, e já haviam sido estudados 

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

Por ocasião da avaliação inicial, os pacientes deveriam ter idade igual ou superior a 16 anos. 

Por ocasião de todas as avaliações, os pacientes deveriam apresentar estabilidade clínica da doença 

definida por pelo menos 30 dias sem internação e sem modificação no seu tratamento de manutenção. 

Os critérios de exclusão do estudo incluíram o desenvolvimento de alguma forma de doença 

cardíaca, ortopédica, traumatológica, ou de outra natureza que impedisse a realização das avaliações 

preconizadas pelo estudo. 

Foram utilizados questionários específicos para o registro das variáveis clínicas. Foram 

registrados idade, sexo, etnia, identificação da mutação F508del (homozigoto ou heterozigoto), IMC, 

presença de insuficiência pancreática exócrina, presença de diabetes melito e escore hepático (9) 

dicotomizado em normal (=3 pontos) ou alterado (>3 pontos). 
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O escore de avaliação clínica 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 ocasião da avaliação inicial, os pacientes incluídos haviam realizado, no último ano, um 

mínimo de três exames bacteriológicos do escarro em meio específico para Pseudomonas aeruginosa 

e para o complexo Burkholderia cepacia. Os exames bacteriológicos do escarro foram realizados no 

Serviço de Microbiologia do HCPA. Foram considerados portadores de B. cepacia ou de P. aeruginosa 

os pacientes com pelo menos duas amostras de escarro positivas para uma dessas bactérias no último 

ano de avaliação. 

A espirometria foi realizada utilizando um espirômetro computadorizado (Jaeger-v4.31; Jaeger, 

Würzburg, Alemanha). Foram realizadas três manobras aceitáveis, sendo a melhor delas registrada. Os 

parâmetros estudados foram CVF, VEF1 e a relação VEF1/CVF. Todos os parâmetros foram expressos 

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

O TC6M foi realizado sempre pela mesma fisioterapeuta. A distância 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 SpO2 foi avaliada antes do 

exame em repouso e imediatamente ao final do TC6M, através de um oxímetro de pulso (NPB-40; 

Nellcor Puritan Bennett; Pleasanton; USA). 

Todos os pacientes foram submetidos a um ecocardiograma transtorácico modo-M, 

bidimensional, com Doppler (ATL HDI 5000; Philips Medical Systems, Bothell, WA, EUA). O estudo 

ecocardiográfico foi realizado a partir da padronização das janelas paraesternal, apical e subcostal, 

com o paciente em repouso na posição semissupino em decúbito lateral esquerdo, pelo mesmo 

observador (A.F.F. Pinotti) cegado para o estado clínico do paciente. As medidas ecocardiográficas 

foram executadas de acordo com as recomendações da Sociedade Americana de Ecocardiografia (13). 

A regurgitação de tricúspide foi avaliada pelo refluxo sanguíneo através da válvula tricúspide em cada 
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contração do ventrículo direito, a partir do corte apical paraesternal das quatro câmaras. Foram 

registrados um mínimo de cinco complexos sequenciais. O pico de velocidade do jato regurgitante 

tricúspide foi usado para estimar o gradiente sistólico da pressão com o uso da equação modificada de 

Bernoulli (Dp = 4v2, em que Dp é a diferença do pico de pressão entre o ventrículo direito e o átrio 

direito, e v é a velocidade do pico de fluxo do jato de regurgitação tricúspide). Aqueles pacientes que 

não apresentaram nenhum traço de regurgitação tricúspide foram considerados normais. O TAS do 

ventrículo direito-artéria pulmonar (valor normal ≥ 120m/s  foi calculado a partir do traçado de fluxo 

anterógrado pulmonar, como o intervalo entre o início do fluxo na artéria pulmonar e a velocidade do 

pico de fluxo.  

Os desfechos foram definidos como favorável (sobreviventes sem transplante pulmonar) e não 

favorável (sobreviventes com transplante pulmonar e óbitos). Os desfechos foram definidos com base 

na revisão dos prontuários, e quando necessário por contato telefônico. 

Os pacientes com desfecho favorável foram convidados a realizar reavaliação clínica, 

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 informações coletadas foram processadas e analisadas com auxílio do programa 

Statistical Package for the Social Sciences, versão 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). Na análise 

descritiva, os dados quantitativos foram apresentados como média ± DP ou como mediana AI. Os 

dados qualitativos foram expressos em n (%). 

A análise de regressão logística univariada foi utilizada para analisar a associação individual de 

cada variável estudada com o desfecho desfavorável. As variáveis selecionadas a partir desta análise 

univariada (p<0,05), evitando a colinearidade, foram introduzidas no modelo de regressão logística 

binária multivariada com método forward conditional, para identificar os fatores preditores do desfecho 

desfavorável. 
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Para cada variável preditora identificada na regressão logística multivariada, foi realizada curva 

ROC para o desfecho desfavorável, sendo calculadas sensibilidade, especificidade e valores preditivos 

para diferentes pontos de corte. 

Foi utilizado teste t para amostras pareadas (variáveis contínuas com distribuição normal) ou 

teste de Wilcoxon para amostras pareadas (variáveis ordinais) para comparação entre o momento 

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

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

bicaudais. 

  

RESULTADOS 

Na fase inicial do estudo, no período de setembro de 2004 a dezembro de 2005, foram 

estudados 40 dos 41 pacientes em acompanhamento no programa para adultos com fibrose cística. 

Um paciente recusou-se a participar do estudo. Foram estudados 22 mulheres e 18 homens, sendo a 

média de idade naquela ocasião de 23,7 ± 6,3 anos (16 a 47 anos). A Tabela 1 apresenta as 

características gerais dos pacientes na avaliação inicial. 

No período de setembro 2011 a dezembro 2012, foram reavaliados os desfechos clínicos dos 

40 pacientes estudados no período inicial. Destes, 6 pacientes evoluíram para óbito, 2 foram 

sobreviveram submetidos a transplante pulmonar, e 32 sobreviveram sem transplante pulmonar. 

Dentre os 6 óbitos, 4 foram por insuficiência respiratória crônica, 1 ocorreu no pós-operatório imediato 

de transplante pulmonar, e 1 ocorreu no terceiro ano pós-transplante pulmonar (rejeição crônica e 

sepse). 

A Tabela 2 mostra a regressão logística simples para o desfecho desfavorável (óbito e 

transplante pulmonar). As variáveis que se associaram significativamente com o desfecho desfavorável 

foram CVF % previsto (razão de chances (RC)=0,88, p=0,020), VEF1 % previsto (RC=0,83, p=0,023), 



55 

 

 

presença de B. cepacia no escarro (RC=9,00, p=0,012), PSAP (RC=1,43, p=0,006), SpO2 basal 

(RC=0,32, p=0,002), SpO2 no final do TC6M (RC=0,64, p=0,007) e dessaturação durante o TC6M 

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

A Tabela 3 apresenta o resultado do modelo de regressão logística binária multivariada pelo 

método forward conditional para o desfecho desfavorável. Foram incluídas no modelo as variáveis 

VEF1 % previsto, PSAP, SpO2 basal e bacteriologia do escarro com B. cepacia. As variáveis 

associadas significativamente com a predição do desfecho desfavorável foram VEF1 % previsto 

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

Para a PSAP, a área so  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 desfavorável. 

Para o VEF1 em % do previsto, a área sob a curva ROC foi de 0,10. Considerando o ponto de 

corte ≤ 30% do previsto, a sensi ilidade 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 avaliações 

propostas pelo estudo. A Figura 1 apresenta a comparação entre o momento inicial do estudo (2004-

2005) e o momento final (2011-2012), analisando o escore clínico e a espirometria. No período de 

observação, o escore clínico reduziu 7,8 pontos (p=0,027), a CVF % do previsto reduziu 8,2 pontos 

percentuais (p=0,024), o VEF1 % do previsto reduziu 14,4 pontos percentuais (p<0,001), e a relação 

VEF1/CVF reduziu 8,7 pontos percentuais (p<0,01). A Figura 2 mostra a comparação para o TC6M. A 

distância percorrida reduziu 50,8 m (p=0,002), a SpO2 basal reduziu 2,5 pontos (p<0,001), a SpO2 final 

reduziu 5,4 pontos (p<0,001), e a dessaturação aumentou 2,66 pontos (p=0,012). Mesmo tendo sido 

realizadas pelo mesmo examinador, a estimativa da PSAP pela ecocardiografia só foi tecnicamente 

possível em 16 pacientes nesta fase do estudo, não sendo analisada evolutivamente neste trabalho. 
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DISCUSSÃO 

 

Este estudo analisou os desfechos clínicos de uma coorte de 40 pacientes adultos com FC 

após sete anos de seguimento. Dentre os pacientes estudados, 6 (15%) pacientes evoluíram para 

óbito, 2 (5%) sobreviveram submetidos a transplante pulmonar, e 32 (80%) sobreviveram sem 

transplante pulmonar. Dos pacientes que evoluíram para o óbito, 4 foram por insuficiência respiratória 

crônica, e 2 por complicações após transplante pulmonar. As variáveis relacionadas com o prognóstico 

desfavorável foram PSAP ≥ 42mmHg e VEF1 ≤ 30% do previsto. Secundariamente, 27 dos 32 

sobreviventes sem transplante pulmonar foram reavaliados no sétimo ano de seguimento, observando-

se deterioração significativa do escore clínico, dos parâmetros espirométricos e do TC6M. O parâmetro 

que mais sofreu deterioração foi o VEF1 em % do previsto (14,4 pontos percentuais). 

O VEF1 é o principal parâmetro para avaliar a gravidade da doença pulmonar na FC.(4) O 

presente estudo reforça a importância prognóstica da monitoração desta variável na prática clínica para 

pacientes adultos com FC, acrescentando a contribuição da monitoração da PSAP para estimar 

prognóstico. A FC é uma doença cuja expressão da gravidade da doença pulmonar é muito variável, e 

a identificação precoce do decaimento do VEF1 ou alteração na PSAP aponta para a necessidade de 

uma abordagem mais intensiva no manejo da doença. 

Estudo prévio (5) analisou retrospectivamente a coorte de 94 pacientes com FC atendidos pelo 

Programa Para Adultos do HCPA no período de outubro de 1998 a outubro de 2008. Foram coletados 

dados demográficos, dados clínicos, estado nutricional, função pulmonar, testes laboratoriais e 

microbiologia do escarro. Os desfechos considerados foram sobrevivência, sobrevivência com 

transplante pulmonar e óbito: 77 pacientes foram sobreviventes, 6 sobreviventes com transplante 

pulmonar, e 11 morreram. A análise de regressão logística identificou que VEF1 e escore clínico foram 

preditores do desfecho precário (óbito e transplante pulmonar). Insuficiência respiratória crônica 
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exacerbada por infecção respiratória aguda foi causa imediata de morte na maioria dos casos. Embora 

o referido estudo tenha envolvido observações por longo período de tempo e um número significativo 

de pacientes, a natureza retrospectiva com obtenção de informações recuperadas de prontuários 

médicos e base de dados de estudos prévios realizados com metodologias diferentes constituíram 

importante fator limitante. Dados faltantes impediram que variáveis clínicas importantes, como PSAP e 

TC6M, fossem incorporadas naquela análise. Assim, o presente estudo, embora com tamanho 

amostral menor, proporcionou informações mais fidedignas com base em uma metodologia 

padronizada. 

O cateterismo cardíaco direito é o método diagnóstico padrão áureo para o diagnóstico de 

hipertensão arterial pulmonar. A avaliação não invasiva da função cardíaca direita usando a 

ecocardiografia Doppler é um método diagnóstico indireto aceitável e de rotina para avaliar hipertensão 

arterial pulmonar (13). Estudos têm demonstrado que o desempenho da ecografia Doppler para estimar 

a PSAP é muito variável em pacientes com doença pulmonar crônica, apresentando importante 

superestimativa e subestimativa em relação à medida direta por cateterismo. Além disso, esta 

estimativa é possível em apenas uma minoria de pacientes com doença pulmonar crônica. Estimativas 

da PSAP podem ser inacuradas, na medida em que aumentam a hipertrofia e a dilatação de cavidades 

direitas na evolução da HP, ou a doença pulmonar crônica 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 contraposição aos dados 

norte-americanos (2), que relatam que 35% dos pacientes adultos têm idade igual ou superior a 30 

anos. Além disso, o grupo de pacientes estudados apresentava doença pulmonar mais grave, expressa 

pela média do VEF1 de 55,3% do previsto, quando comparado com os dados do registro canadense de 

fibrose cística (17), que relata média de VEF1 de 63,1% do previsto para os pacientes com idade igual 

ou superior a 18 anos. Uma explicação plausível para essas diferenças seria que o trabalho 
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desenvolvido pela equipe pediátrica no HCPA foi iniciado na década de 80, enquanto a maioria dos 

centros de FC em países desenvolvidos iniciou sua atividade na década de 60. Dessa forma, o impacto 

sobre a sobrevida dos pacientes e sobre a doença pulmonar em nosso centro de FC ainda não atingiu 

a mesma magnitude que nos centros em países desenvolvidos. 

O presente estudo tem algumas limitações. A principal advém do tamanho amostral pequeno, 

que restringiu a inclusão das variáveis no modelo multivariado – foram incluídas apenas aquelas não 

colineares com p<0,05. A segunda limitação advém da impossibilidade técnica de realizar a estimativa 

da PSAP à medida que os pacientes ficam mais velhos e com doença pulmonar mais grave, o que 

restringe o uso da PSAP na avaliação prognóstica. A terceira limitação advém da variabilidade intra e 

interobservador associada com a estimativa da PSAP por ecocardiografia Doppler, que poderia alterar 

a acurácia da mensuração (18). Embora no presente estudo o exame tenha sido realizado nos dois 

momentos pelo mesmo ecocardiografista experiente, não se pode afastar este possível viés. 

A importância clínica 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 

evolução da doença pulmonar na vida adulta, e salienta a importância prognóstica da monitorização do 

VEF1 e da PSAP. 

Como conclusão, após sete anos de seguimento de uma coorte de 40 pacientes adultos com 

FC, 6 (15%) pacientes evoluíram para óbito, 2 (5%) sobreviveram submetidos a transplante pulmonar, 

e 32 (80%) sobreviveram sem transplante pulmonar. As variáveis relacionadas com o prognóstico 

desfavorável foram PSAP ≥ 42mmHg e VEF1 ≤ 30% do previsto. Secundariamente, a reavaliação dos 

sobreviventes sem transplante no sétimo ano de seguimento mostrou deterioração significativa do 

escore clínico, dos parâmetros espirométricos e dos parâmetros do TC6M. 
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Tabela 1. Caracteríticas gerais dos pacientes na avaliação inicial 2004 – 2005 

Variáveis n = 40 

Sexo, n (%)  

Feminino 22 (55,0) 

Masculino 18 (45,0) 

Idade (anos), média (±DP) 23,7±6,3 

Idade do diagnóstico (anos), mediana (II) 9 (15,0) 

Mutação (%)  

del508F homozigoto 9 (22,5) 

del508F heterozigoto 14 (35,0) 

Outras mutações não identificadas 17 (42,5) 

Insuficiência pancreática, (%) 31 (77,5) 

DMFC (%) 2 (5,0) 

Escore hepático (%)  

    Normal (=3 pontos) 32 (80,0) 

    Alterado (>3 pontos) 8 (20,0) 

IMC (kg/m²), média (±DP) 20,4±2,4 

Escore de Shwachman–Kulczycki, mediana (II) 75 (20,0) 

VEF1 % predito, média  (±DP) 55,3±27,3 

CVF% predito, média (±DP) 67±22,7 

Colonização bacteriana, (%)  

Burkholderiacepacia 10(25,0) 

Pseudomonas aeruginosa 23 (57,5) 

PSAP(mmHg), média (±DP) 36,0 (6,9) 

TC6M, média (±DP)  

SpO2inicial 96,8±1,8 

SpO2 final 93,8±6,2 

Dessaturação 3,17±5,3 

Frequência cardíaca inicial 86,5±13,5 

Frequência cardíaca final 125,3±22,3 

Distância percorrida 558,6±76,5 

Distância percorrida (%) 73,9±10,6 

n = número de casos, DP = desvio padrão, II = intervalo interquartil, DMFC = diabete melito relacionado à fibrose 
cística, IMC = índice de massa corporal, CVF = capacidade vital forçada, VEF1 = volume expiratório forçado no 
primeiro segundo, PSAP=pressão sistólica na artéria pulmonar, SpO2 = saturação periférica de oxigênio, TC6M = 
teste da caminhada de seis minutos. 
 

http://en.wikipedia.org/wiki/Burkholderia_cepacia_complex
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Tabela 2. Regressão logística simples para o desfecho desfavorável (óbito e transplante pulmonar) 

Variável 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 

diagnóstico, anos 
0,005 1,01 0,93 - 1,08 0,900 

IMC, kg/m2 0,07 1,07 0,78 – 1,47 0,661 

Escore clínico S-K, 

pontos 
-0,07 0,93 0,86 – 1,01 0,074 

CVF % previsto -0,13 0,88 0,79 – 0,98 0,020 

VEF1 % 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. pancreática 0,17 1,19 0,20 - 7,25 0,850 

Escore hepático 

alterado (≥ 3pontos  
1,18 3,24 0,58 – 18,10 0,180 

PSAP, mmHg 0,36 1,43 1,11 – 1,85 0,006 

VRT 7,99 2963,85 8,55 – 1028073,75 0,007 

SpO2 inicial, % -1,14 0,32 0,15 – 0,67 0,002 

SpO2 final, % -0,45 0,64 0,46 – 0,88 0,007 

Dessaturação, % 0,32 1,37 1,03 – 1,83 0,029 

Distância 

Percorrida, m 
-0,006 0,99 0,98 – 1,01 0,307 

Distância 

percorrida, % 

previsto 

-0,02 0,98 0,91 –1,06 0,577 

IMC = índice de massa corporal, Escore clínico S-K= Escores clínico de Shwachman–Kulczycki, DMFC = diabete 

melito relacionado à fibrose cística, CVF = capacidade vital forçada, VEF1 = volume expiratório forçado no 

primeiro segundo, SpO2= saturação periférica de oxigênio, PSAP=pressão sistólica na artéria pulmonar, VRT= 

velocidade de regurgitação tricúspide. 
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Tabela 3. Modelo de regressão logística binária multivariada método forward conditional 

 

Variável B RC IC 95% Valor p 

VEF1 % previsto -0,185 0,831 0,671 – 1,030 0,090 

PSAP 0,359 1,432 1,019 – 2,013 0,038 

Incluídos no modelo VEF1 % previsto, PSAP, SpO2 basal, e bacteriologia do escarro com B. cepacia. 

VEF1: Volume expiratório forçado no primeiro segundo; PSAP: Pressão sistólica na artéria pulmonar. 
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Figura 1. Comparação entre o momento inicial do estudo (2004-2005) e o momento final (2011-2012)  em 27 
sobreviventes: escore clínico, capacidade vital forçada (CVF), volume expiratório forçado no primeiro segundo 
(VEF1) e relação VEF1/CVF. 
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Figura 2. Comparação entre o momento inicial do estudo (2004-2005) e o momento final (2011-2012) em 27 
sobreviventes com fibrose cística: teste de caminhada de 6 minutos (distância percorrida, saturação periférica de 
oxigênio - SpO2 - basal, SpO2 final e dessaturação).  
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7 CONCLUSÕES 

 

Este estudo analisou os desfechos clínicos de uma coorte de 40 pacientes adultos com FC 

após sete anos de seguimento. Dentre os pacientes estudados, 6 (15%) pacientes evoluíram para 

óbito, 2 (5%) sobreviveram submetidos a transplante pulmonar, e 32 (80%) sobreviveram sem 

transplante pulmonar. Dos pacientes que evoluíram para o óbito, 4 foram por insuficiência respiratória 

crônica e 2 por complicações após transplante pulmonar. As variáveis relacionadas com o prognóstico 

desfavorável foram PSAP ≥ 42mmHg e VEF1 ≤ 30% do previsto. Secundariamente, 27 dos 32 

sobreviventes sem transplante pulmonar foram reavaliados no sétimo ano de seguimento, observando-

se deterioração significativa do escore clínico, dos parâmetros espirométricos e dos parâmetros do 

TC6M. Cabe salientar que o parâmetro que mais sofreu deterioração foi o VEF1 em % do previsto (14,4 

pontos percentuais). 
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8 CONSIDERAÇÕES 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 Cística do HCPA possui 120 

pacientes. Com o avanço da doença pulmonar, a monitorização da gravidade e a avaliação prognóstica 

passam a ter importância capital. 

O VEF1 tem sido utilizado como o principal parâmetro para avaliar a gravidade e o prognóstico 

da doença pulmonar na FC. O presente estudo reforça a importância prognóstica da monitoração desta 

variável na prática clínica para pacientes adultos com FC, acrescentando a contribuição da 

monitoração da PSAP para estimar prognóstico. A FC é uma doença em que a expressão da gravidade 

da doença pulmonar é muito variável, e a identificação precoce do decaimento do VEF1 ou da alteração 

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

Estudos têm demonstrado que o desempenho da ecografia Doppler para estimar a PSAP é 

muito variável em pacientes com doença pulmonar crônica, apresentando importante superestimativa e 

subestimativa em relação à medida direta por cateterismo. Além disso, esta estimativa é possível em 

apenas uma minoria de pacientes com doença pulmonar crônica. Estimativas da PSAP podem ser 

inacuradas, na medida em que aumentam a hipertrofia e a dilatação de cavidades direitas na evolução 

da HP, ou a doença pulmonar crônica evolui. 

Assim, embora a medida da PSAP por ecodoppler tenha valor prognóstico, a sua avaliação é 

sujeita a muita variação intra e interindividual, e a sua mensuração pode ser difícil nos casos 

avançados. Em decorrência dessas limitações, fazem-se necessários estudos adicionais com 

estratégias ou métodos diagnósticos novos, que possibilitem a aferição do envolvimento da circulação 

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

 

Esta pesquisa tem por objetivo fazer uma avaliação funcional de adolescentes e adultos 

portadores de fibrose cística em acompanhamento ambulatorial. Você (paciente) realizará um teste de 

caminhada. O teste é de fácil realização e capaz de fornecer informações sobre a sua resistência física 

e respiratória durante a caminhada. Portanto, estamos convidando você a participar deste estudo. 

Para realizar o teste de caminhada de 6 minutos, será necessário que você caminhe durante 6 

minutos em seu ritmo normal. Esse teste será feito em um corredor do próprio Hospital de Clínicas. 

Durante o teste, você poderá interromper a caminhada em qualquer momento que desejar, caso 

manifeste cansaço, queda da saturação de oxigênio, ou tenha qualquer sensação de desconforto na 

caminhada. No local do teste, haverá pessoas responsáveis e treinadas para qualquer intercorrência. 

Além disso, haverá aparelhos para verificar como estão seus batimentos cardíacos e sua saturação de 

oxigênio durante a realização da caminhada. Existirá um torpedo de oxigênio no local do teste, caso 

seja necessário usá-lo para qualquer emergência. 

Além do teste da caminhada, você realizará um exame que se chama Ecodoppler bidimensional, 

que é realizado no Serviço de Ecografia do próprio Hospital de Clínicas por um médico responsável.  

Você realizará esse exame deitado em uma cama; através de um aparelho específico de ecografia, o 

médico realizará a medição da pressão de sangue que circula na sua artéria pulmonar. Para realizar 

esse exame, não é necessário nenhum procedimento invasivo e em nenhum momento causa 

desconforto. Sua duração é de aproximadamente 30 minutos. 

Além desses dois exames explicados acima, você realizará um exame de raio X do tórax e uma 

espirometria que você já realiza como rotinas de controle nas consultas com a Equipe de Adolescentes 

e Adultos com Fibrose Cística do Hospital de Clínicas de Porto Alegre. 

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

comprometer o acompanhamento com a equipe.   

_______________________                                       _______________________ 

     Assinatura do paciente                                               Assinatura do pesquisador 

 

Pesquisador Responsável: Dr. Paulo de Tarso Roth Dalcin – 2101-8241 
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APÊNDICE B - Teste de Caminhada de 6 Minutos 

 

DATA DO TESTE: 

IDENTIFICAÇÃO 

Nome:______________________________________________________________ 

Idade:___________________   Data de nascimento.:_______________ Cor:_______________ 

Peso:____________kgAltura:_____________            IMC:_______________  kg/m² 

Sexo:____________Telefones:__________________ Idade diagnóstico: __________     

Atividade física:_______________________________________________________ 

Profissão:_____________________________   Trabalho turno:___________________ 

Estado civil:___________________      Realização de TC6M prévio:_____________ 

 

PARÂMETROS 

PA (mmHg): Pré-teste:                              Pós-teste:   

 SATURAÇÃO FC FR DISPNEIA DOR MSIS 

REPOUSO      

6 MINUTOS      

 

Recuperação (min):_______________________________________________ 

Número de voltas: _______________________________________________________ 

Distância percorrida: ____________________________________________ 

Interrupção do teste – motivo:___________________________________________ 

Observações: ________________________________________________________  
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APÊNDICE C - Ficha de Coleta de Dados 

 

1. Número do caso: ________ 

2. Data da avaliação:__/__/__ 

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

4. Idade:______anos 

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

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

7. Estudante: (1) sim; (2) não 

8.  Grau de instrução:  

(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) não 

10.  Renda familiar:  

(1) até 1 salário mínimo;                   (2) mais de 1 a 3 salários mínimos;  

(3) mais de 3 a 5 salários mínimos;  (4) mais de 5 a 10 salários mínimos;  

 (5) mais de 10 salários mínimos 

11.  Idade do diagnóstico de fibrose cística: ____ anos 

12.  Índice de massa corporal (IMC): ______ kg/m2  

13.  Escore de Shwachman:  

a) Atividade geral: _____ b) Exame físico: _______  c) Nutrição: _______ 

d) Exame radiológico do tórax: ____  e) Escore total: ______ 

14.  Espirometria: 

a) CVF: ____ litros                 b) CVF: ____ % do previsto 

c) VEF1: ____ litros               d) VEF1: ____ % do previsto 
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e) VEF1/CVF: _____              f) VEF1/CVF: ______ % do previsto 

15.  SpO2 em ar ambiente: _____% 

16.  Colonização bacteriana: 

a) B Cepacea (1) Sim   (2) Não 

b) P Aeruginosa (1) Sim   (2) Não 

c) Staphylococcus aureus sensível à meticilina (MSSA) (1) Sim   (2) Não 

d) Staphylococcus aureus resistente à meticilina (MRSA) (1) Sim   (2) Não 

17. Insuficiência pancreática (1) Sim  (2) Não 

18. Diabete melitos (1) Sim  (2) Não 
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ANEXO A – Escala de Percepção de Esforço de Borg 

 

0  NENHUM 

       0,5  MUITO, MUITO LEVE 

1 MUITO LEVE 

2 LEVE 

3  MODERADO 

4   POUCO INTENSO 

5  INTENSO 

6  

7 MUITO INTENSO 

8  

9 MUITO, MUITO INTENSO 

10  MÁXIMO  
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ANEXO B – Escore clínico de Shwachman-Kulczycki 

 

Graduação Pontos Atividade Geral Exame Físico Nutrição Achados 
Radiológicos 

Excelente 

(86-100) 

25 Atividade íntegra 
– joga bola, vai à   
escola 
regularmente. 

Normal – não 
tosse; frequência 
cardíaca e 
frequência 
respiratória 
normais; pulmões 
limpos; boa 
postura. 

Mantém peso e 
altura acima do 
percentil 25; 
fezes bem 
formadas; boa 
musculatura. 

Campos 
pulmonares 
limpos. 

Bom 

(71-85) 

20 Irritabilidade e 
cansaço no fim 
do dia; boa 
freqüência na 
escola. 

Frequência 
cardíaca e 
frequência 
respiratória 
normais em 
repouso; tosse 
rara; pulmões 
limpos; mínimo 
enfisema. 

Peso e altura 
entre o percentil 
15 e 25; fezes 
discretamente 
alteradas. 

Mínima 
acentuação da 
trama 
broncovascular; 
discreto 
enfisema. 

Médio 

(56-70) 

15 Necessita 
repousar durante 
o dia; cansaço 
fácil após 
exercícios; 
diminui a 
frequência à 
escola. 

Tosse ocasional 
(pela manhã); 
frequência 
respiratória 
levemente 
aumentada; 
médio enfisema; 
discreto 
baqueteamento 
digital. 

Peso e altura 
acima do 
terceiro 
percentil; fezes 
anormais, pouco 
formadas; 
distensão 
abdominal; 
hipotrofia 
muscular. 

Enfisema de 
média 
intensidade; 
aumento da 
trama 
broncovascular. 

Moderado 

(41-55) 

10 Dispneia às 
pequenas 
caminhadas; 
repouso em 
grande parte do 
tempo. 

Tosse frequente, 
produtiva, 
retração torácica; 
enfisema 
moderado, pode 
ter deformidade 
do tórax; 
baqueteamento 
2/3+. 

Peso e altura 
abaixo do 
terceiro 
percentil; fezes 
anormais;  
grande redução 
da massa 
muscular. 

Moderado 
enfisema; áreas 
de atelectasia, e 
infecção discreta, 
bronquiectasias. 

Grave 

(40 ou 
menos) 

5 Ortopneia; 
confinado ao 
leito. 

Tosse intensa; 
períodos de 
taquipneia e 
taquicardia; 
extensas 
alterações 
pulmonares; 
pode apresentar 
sinais de falência 
cardíaca direita; 
baqueteamento 
digital 3/4 + 

Desnutrição 
intensa; 
distensão 
abdominal; 
prolapso retal. 

Extensas 
alterações 
pulmonares com 
fenômenos 
obstrutivos, 
infecção, 
atelectasia, 
bronquiectasias. 

        Fonte: Shwachman e Kulczycki (23)  


