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RESUMO

A hepatopatia da fibrose cistica (FC) ¢ uma complicagao grave sendo descrita
como terceira causa de morte nestes pacientes. Sua prevaléncia ¢ muito variavel, desde 14,3%
até 41% em criancas e adolescentes. A discrepincia entre os diferentes estudos clinicos se
deve a forma utilizada para o diagnéstico da hepatopatia (caracteristicas clinicas, bioquimicas
e/ou ultra-sonograficas), a idade dos pacientes selecionados, ao tipo de estudo empregado
(transversal ou longitudinal) e também, a falta de um marcador especifico e sensivel de
disfun¢ao hepatobiliar. Em 1995, Williams et al, elaboraram um escore ultra-sonografico que
mostrou boa relagdo com as alteragcdes laboratoriais hepaticas pretendendo, desta forma,
graduar o nivel da lesdo hepatica. O escore foi elaborado por meio da avaliacdo do padrao do
parénquima hepatico, do contorno do figado e do grau de ecogenicidade periportal. Quanto
aos marcadores ndo invasivos para diagnosticar a doenga hepatica, varios tem sido estudados,
entre eles o acido hialuronico (AH).

O AH ¢ o maior mucopolissacarideo componente da matriz extracelular, ¢
encontrado na maioria dos tecidos e fluidos corporais, particularmente abundante em tecido
conectivo frouxo. E sintetizado na membrana citoplasmatica de fibroblastos e de outras
células, sendo que uma pequena parte ¢ metabolizada neste local. Através dos vasos linfaticos
chega a corrente sanguinea e ¢ rapidamente eliminada pelo figado, ao nivel do sinuséide
hepatico.

Neste estudo buscamos relacionar as alteragdes ultra-sonograficas com o nivel
sérico de AH e, desta forma, realizar o diagnostico precoce da hepatopatia da FC.

Foi realizado um estudo transversal em 57 pacientes com FC, todos caucasoéides,
que apresentavam uma média de idade de 10,2 + 4,9 anos. A avaliacdo constou de dados
clinicos, laboratoriais e ultra-sonograficos. Os pacientes foram classificados de acordo com

um escore ultra-sonografico em:
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- Grupo 1 (G1) — auséncia de doenga hepatica: escore 3;
- Grupo 2 (G2) — doenga hepatica moderada: escore 4 — 6;
- Grupo 3 (G3) — doenga hepatica grave: escore 7 - 9.

O nivel sérico do acido hialurénico foi medido através da técnica de ELISA
(Enzyme Linked Immunoassay) ¢ comparado com 23 controles saudaveis.

Vinte ¢ nove pacientes foram incluidos no G1, dezoito pacientes no G2 ¢ dez
pacientes no G3. Os pacientes do sexo masculino apresentaram escore ultra-sonografico mais
alterado (P=0,018). O nivel sérico da ALT e da AST foram consideravelmente mais elevados
no G3 do que no G1. O nivel sérico da GGT foi mais elevado no G3 do que no G1 e G2. A
porcentagem do volume expiratorio forgado no primeiro segundo (%VEF,) apresentou uma
correlacdo positiva fraca com o escore Z P/I (r=0,31/P= 0,031). O nivel sérico de AH variou
de 1,8 a 45 ng/mL (mediana= 13,9), apresentou uma mediana semelhante entre os grupos
1,2,3 e o grupo controle (P= 0,431), entre os grupos 1,2 ¢ 3 (P= 0,24) e também, quando
comparado cada grupo com o grupo controle (todos P> 0,1). Nao houve correlagdo entre o
nivel sérico de AH e o escore ultra-sonografico (P= 0,164). Desta forma, concluimos que o

AH isoladamente ndo se mostrou um marcador da hepatopatia causada pela fibrose cistica.

Palavras-chave: Fibrose Cistica. Doenca Hepatica. Acido Hialuronico. Ultra-sonografia.
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SUMMARY

Cystic fibrosis (CF) liver disease (LD) is a serious complication, being described
as the third cause of death in these patients. Its prevalence varies widely, from 14.3% to
41.0% in children and adolescents. The discrepancy shown by the various clinical studies is
due to the method employed for the diagnosis of LD (clinical, biochemical and/or
ultrasonographic characteristics), the age of selected patients, the type of study (cross-
sectional or longitudinal) and the absence of a specific and sensitive marker. In 1995,
WILLIAMS et al, developed an ultrasonographic score that showed a good relation to liver
biochemical alterations, in order to measure the liver involvement. The score was elaborated
through an evaluation of three cardinal features of hepatic ultrasound in CF: coarseness of the
parenchyma, nodularity of the liver edge and increased periportal echogenicity. Regarding
non-invasive markers to diagnose the hepatic disease, several have been studied, among them
the hyaluronic acid (HA).

Hyaluronic acid is a major mucopolysaccharide in the extracellular matrix, found
in most body tissues and fluids, particularly abundant in loose connective tissue. It is
synthetized in the cytoplasmatic membrane of fibroblasts and other cells, with a small part
being metabolized there. Through the lymph vessels, it reaches the bloodstream and is rapidly
eliminated by the liver, at the hepatic sinusoid level.

In this study, we attempted to correlate the ultrasound findings with HA serum
level, and thus, obtain the early diagnosis of CFLD.

A cross-sectional study was performed with 57 patients with CF, all white
individuals presenting mean age of 10.2 + 4.9 years. The evaluation considered clinical,
laboratorial and ultrasonographic data. The patients were classified according to an
ultrasonographic score into:

- Group 1 (G1) — absence of liver disease: score 3;
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- Group 2 (G2) — moderate liver disease: score 4 — 6;
- Group 3 (G3) — severe liver disease: score 7 - 9.

HA serum level was measured by ELISA (Enzyme Linked Immunoassay) in the
CF patients and 23 healthy controls.

Twenty-nine patients were included in G1, 18 in G2 and 10 in G3. The male
patients presented an ultrasonographic score with more alterations (P= 0,018). The serum
levels of ALT and AST in G3 were considerably higher than in G1. The serum level of GGT
in G3 was higher than in G1 and G2. The percent of forced expiratory volume in the first
second (%FEV)) presented a small positive correlation with Z score W/A (r= 0.31/P=0.031).
HA serum level ranged from 1.8 to 45 ng/mL (mean = 13.9), and presented a similar mean
value between Groups 1,2,3 and the control group (P= 0.431), among Groups 1,2 and 3 (P=
0.24), as well as when comparing each group to the control group (all P> 0.1). There was no
correlation between HA serum level and ultrasonographic score (P= 0.164). Thus, we
concluded that HA lonely cannot be considered as a marker of liver disease caused by cystic

fibrosis.

Key words: Cystic Fibrosis. Liver Disease. Hyaluronic Acid. Ultrasonography.
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1 INTRODUCAO

1.1 Fibrose Cistica: Aspectos Gerais

A fibrose cistica (FC) ¢ uma doenca multissistémica transmitida de modo
autossomico recessivo, sendo considerada a doenca genética potencialmente letal mais
freqiiente nos caucasoides. Nesta populacdo cerca de 1 em 2000-2500 nascidos vivos €
afetado pelo problema, e estima-se que 1 em 20-25 seja portador ndo doente (BELLI &
SUTER, 1993). Em Porto Alegre, Marostica (1995), identificou uma freqiiéncia de 1
homozigoto em 2500 nascidos vivos. Para uma doenca genética letal a freqiiéncia dos
portadores ¢ alta (5%), sugerindo uma selecdo que favorece os portadores heterozigoticos.
Para justificar tal fato, por meio de estudos experimentais Gabriel et al, (1994) e Lewis et al,
(1995), observaram uma relativa resisténcia aos efeitos da colera em ratos heterozigotos para
a mutacgao da FC.

A doenca ocorre devido a disfuncdo epitelial exocrina determinada pela mutagao
de um Unico gene que se localiza no cromossomo 7. Neste pequeno fragmento ¢ codificada
uma proteina de 1480 aminoacidos, denominada CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane
Regulator) ou “regulador da condutancia através da membrana”, sendo esta proteina a
responsavel pelo movimento de cloreto através da membrana celular (ROTHBAUM, 1997).

Mais de 1500 mutagdes envolvendo a codificacdo da proteina CFTR foram
descritas até¢ hoje (ZIELENSKI et al, 2006). Estas mutacdes alteram a fun¢do da proteina
CFTR por variados mecanismos, os quais podem ser agrupados em seis classes:

- Classe 1: incluem sinais de término prematuro e anormalidades splicing resultando
na auséncia de sintese da CFTR;
- Classe 2: ocorre um defeito de pregamento com uma importante alteracdo na

biossintese protéica;
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- Classe 3: a proteina sintetizada alcanga a membrana plasmatica, porém os canais
tém um defeito de regulagio;

- Classe 4: ha alteragdo na condutancia por um defeito nas propriedades dos poros;

- Classe 5: ha a produgdo ou o processamento parcialmente defeituoso da CFTR;

- Classe 6: descreve-se uma regulacio defeituosa de outros canais.

As mutacdes das classes de 1-3 sdo as mais comuns e habitualmente estdo
associadas a insuficiéncia pancreatica, enquanto que as mutacdes das classes 4-6 sdo menos
freqlientes e apresentam pancreas com fungdo preservada. A mutacao causada pela delecdo de
um unico aminoacido, fenilalanina, na posicao 508 (AF508) é a mais freqiiente e pertence a
classe 2 (VANKEERBERGHEN et al, 2002; RATJEN & DORING, 2003). Pacientes com
essas mutacdes tém uma reabsorc¢do cloridrica dos canais de suor erratica, o que resulta em
uma concentracao de ions cloro no suor maior que 60 mEq/L (KNOWLES et al, 1986). Além
disso, ha autores que sugerem a presenga de genes modificadores, os quais seriam
responsaveis pelo contraste da relagdo fenoétipo/gendtipo nos individuos com FC (DAVIES et
al, 2005; CUTTING, 2005).

Classicamente o diagnéstico de FC era feito tomando-se por base as
caracteristicas fenotipicas da doenca (doenca pulmonar e insuficiéncia pancreatica), e a
presenga de concentracdes de cloro no suor superior a 60 mEq/l. O conhecimento atual de que
nem todos os pacientes com FC apresentam quantidades elevadas de cloro no suor, fez com
que se acrescentasse ao diagndstico tanto a determinacdo do genotipo quanto as medidas de
potencial nasal e a determinagdo da secre¢do pancreatica mediante estimulacdo (GASKIN,
2000; RATJEN & DORING, 2003).

As complicagdes pulmonares dominam o quadro clinico e sdo as que mais
freqiientemente determinam a evolu¢do dos pacientes. Entretanto, o carater multissistémico

dessa afeccdo determina uma variedade muito grande de manifestagcdes clinicas com
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envolvimento de praticamente todos os 6rgaos (SOKOL & DURIE, 1999).

Atualmente, as bases do tratamento da FC sdo: a utilizagdo de enzimas
pancreaticas nos pacientes com insuficiéncia pancreatica, o suporte nutricional adequado, a
limpeza mecanica das secre¢des do trato respiratério inferior e o tratamento antibidtico das

infecgdes pulmonares. A terapia intracelular e a terapia génica ainda estdo em fase de estudo

(RATJEN & DORING, 2003; SOKOL & DURIE, 1999; CASTRO et al, 2003).

1.2 Manifestacdes Hepatobiliares da Fibrose Cistica

O comprometimento do figado e das vias biliares na FC ¢ conhecido desde o
relato original desta entidade por Dorothy Andersen no final da década de 30 (ANDERSEN,
1938). A despeito disso, so6 recentemente tem se dado maior atengdo a este aspecto da doenga,
considerado como a terceira causa de morte nestes pacientes (COLOMBO et al, 2002).

O exato mecanismo da patogénese da doenca hepatobiliar associada a FC ainda
ndo estd devidamente esclarecido. No figado humano, a proteina CFTR ¢ expressa na
membrana apical dos colangidcitos e no epitélio da vesicula biliar, estando ausente nos
hepatocitos ou nas outras células hepaticas (COHN et al, 1993). Genes modificadores tem
sido estudados para justificar a presenca ou a evolugdo da doenca hepatica em individuos
portadores da mesma mutacao e com o curso da doenga totalmente diferente (FERANCHAK,
2004).

A hepatopatia parece ser multifatorial (quadro 1). Acredita-se que o mecanismo
causador da lesdo hepatica seja o resultado do acumulo de acidos biliares nos ductos intra-
hepaticos, levando gradualmente ao desenvolvimento de fibrose portal e cirrose (figura 1). A

fibrose hepatica ¢ considerada o ponto final de muitas doengas hepaticas (virais, imunes ou
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mediadas por toxinas) e resulta ainda, na expansdo da matriz extracelular com distor¢ao da
arquitetura hepatica e desenvolvimento de cirrose. Atualmente, a fibrose hepatica ¢ vista
como um processo dinamico, que conta com o equilibrio entre a fibrogénese e a regressao da
fibrose. O papel dos mediadores inflamatorios, da apoptose e das células estreladas tém
recebido uma atencdo especial nos estudos, pois acredita-se que o entendimento deste
processo poderia resultar na obten¢do de marcadores para acompanhar a evolugdo da doenca
hepatica e no desenvolvimento de tratamentos especificos para reduzir a fibrogénese e

promover a regressao da fibrose (KELLEHER & AFDHAL, 2005).

Quadro 1: Fatores envolvidos na patogénese da

hepatopatia associada a fibrose cistica.

Obstruc¢ao do Ducto Biliar

v" Secregio biliar com fluidez diminuida
Secrecao biliar com viscosidade aumentada
Secregdo biliar com alcalinidade diminuida
Bile litogénica

Estenose do ducto biliar comum

ANANENRN

Hepatotoxicidade

Actmulo de acidos biliares hidrofobicos
Drogas

AN

Deficiéncias Nutricionais

Taurina

Acidos graxos essenciais
Vitamina E
Beta-carotenos

AN NN

Mecanismos Imunoldgicos e Genéticos

Susceptibilidade HLA
Presenga de genes modificadores

NN

Doencas nao Hepaticas

Cor pulmonale
Insuficiéncia pancreatica

AN
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Fonte: BALISTRERI, (1999), modificado por COLOMBO et al, (2006).

Mutacao no(s) gene(s) codificadores da proteina CFTR

{

Auséncia ou alteragdo da proteina CFTR

| | v '

Secrecdo Secregdo defeituosa de : .

anormal cloreto e anions organicos Efeito nos canais Lesdo epitelial

de mucina pelo epitélio ductal biliar de Na', CI', dgua ductal direta
e outros

/

Fluxo biliar diminuido Liberagio
de citocinas

A

Genes
modificadores?

Bile viscosa
Obstrugdo biliar

Recrutamento e ativacdo
de células estreladas

1

Deposicdo de colageno
Fibrose biliar

Toxicidade de acidos biliares

Lesdo hepatocitaria

l CIRROSE BIIIAR

Estimulo inflamatorio
(neutroéfilos, citocinas,
peroxidagao de lipideos)

Figura 1: Patogénese da Doenca Hepatobiliar na Fibrose Cistica
Fonte: SOKOL & DURIE, (1999), modificado por FERANCHAK, (2004).

Entre outras desordens hepatobiliares que podem associar-se a FC incluem-se:

colestase neonatal, esteatose hepdatica colelitiase, microvesicula, colangite esclerosante e
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outras, conforme apresentado na tabela 1.

Tabela 1: Manifestacdes da Doenca Hepatobiliar da Fibrose Cistica e

suas Respectivas Freqiliéncias

Alteracoes Freqiiéncia aproximada (%)
Cirrose biliar focal 20-30
Cirrose multilobular 10
Hipertenséo portal 2-5
Colangite Esclerosante Raro
Colestase Neonatal Raro
Microvesicula biliar 30
Colelitiase 15
Esteatose hepatica 23-67
Congestao hepatica Raro
Estenose do colédoco Raro

Fonte: COLOMBO et al, (2006) - Modificada.

Desconhece-se a real prevaléncia da complicagdo hepatobiliar na FC por ndo
haver uma defini¢do universal de “hepatopatia pela FC” e também, pela auséncia de um
marcador sensivel e especifico para diagnodstico precoce (FERANCHAK, 2004). Lindblad et
al, (1999), em estudo prospectivo, demonstraram a presenca de alteragdes laboratoriais
hepaticas em 25% dos pacientes acima de 4 anos, sendo que 10% destes apresentaram fibrose
avancada ou cirrose em bidpsia hepatica. Em Israel, Efrati et al, (2003), evidenciaram a
presenca de doenca hepatica em 27% dos pacientes acompanhados por um periodo de
aproximadamente 25 anos. Colombo et al, (2002), avaliando 177 pacientes durante 14 anos
evidenciaram doenca hepatica em 48 deles, sendo que 5 (10%) pacientes apresentavam cirrose
no momento do diagndstico da doenca hepatica e os outros 12 pacientes apresentaram cirrose

nos 5 anos seguintes do acompanhamento. Em estudo recente, Lamireau et al, (2004),



22

mostraram uma prevaléncia de hepatopatia pela FC de 41% em pacientes até 12 anos de vida.
No nosso meio, Fagundes et al, (2004), através de critérios clinicos e/ou bioquimicos
encontraram uma prevaléncia de 14,3% de doenga hepéatica em pacientes do estado de Minas
Gerais.

Sao apontados como possiveis fatores de risco para o desenvolvimento de doenga
hepatica nos pacientes com FC: o sexo masculino, a historia de ileo meconial, a presenca de
mutagdes graves (COLOMBO et al, 2002; EFRATI et al, 2003) ¢ a preseng¢a de certos
antigenos de histocompatibilidade (DUTHIE et al, 1995).

A doenca hepatica parece ter inicio em idade precoce, mas na infancia ¢
geralmente assintomatica. O quadro clinico laboratorial se manifesta a partir dos 7 anos de
idade, havendo um claro aumento da freqiiéncia a partir da adolescéncia (SCOTT-JUPP et al,
1991; FEIGELSON et al,1993; COLOMBO et al, 2002; LAMIREAU et al, 2004). Menos de
1% dos pacientes com FC tém evidéncias clinicas, laboratoriais ou ambas, de doenga hepatica
nos dez primeiros anos de vida. Afora o periodo neonatal e nas fases mais avangadas da
hepatopatia cronica, a ictericia ndo ¢ uma situacdo comum nos pacientes com FC (VIEIRA et
al, 2003).

O tratamento da hepatopatia associada a FC tem por objetivos: reduzir a esteatose
por meio de suplementos nutricionais adequados, diminuir a viscosidade da bile e a retencao
de acidos biliares hepatotoxicos e prevenir ou tratar as complicagcdes da hipertensdo porta
(FERANCHAK, 2004). O transplante de figado deve ser considerado nos pacientes com
doenca hepatica grave, desde que, a fun¢do pulmonar esteja razoavelmente preservada
(MILKIEWICZ et al, 2002; FRIDELL et al, 2003; GOODING et al, 2005; LAMIREAU et al,

2006).
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1.3 Métodos Diagnosticos das Alteracdes Hepatobiliares da Fibrose Cistica

O diagnostico da hepatopatia associada a FC nao ¢ dificil quando a cirrose ja esta
estabelecida. Por outro lado, os estados iniciais de comprometimento hepatico, quando s6
existem a esteatose, a fibrose biliar focal ou ambas, ¢ raramente percebida. Isto se deve ao
carater insidioso destas lesdes e a inexisténcia de uma prova especifica para seu diagndstico.
A extensdo da avaliacdo diagnodstica depende do grau de suspeita de comprometimento
hepatico e inclui as abordagens clinica, bioquimica, funcional, radioldgica e histologica
(SOKOL & DURIE, 1999; COLOMBO et al, 2006).

O reconhecimento da doenca hepatica nos pacientes com FC é o primeiro passo
para sua adequada abordagem. O exame fisico deve ser cuidadoso, recomendando-se a
medida do figado e do bago a cada visita clinica. Tanto o lobo direito, quanto o esquerdo,
quando palpaveis, devem ter suas medidas comparadas com tabelas de normalidade. E
necessario estar atento para as presencas de cifose e hiperinsuflagdo, muito comuns neste
grupo de pacientes, as quais podem rebaixar o figado dando uma falsa impressdo de aumento
do seu tamanho.

Aproximadamente 30% dos pacientes com FC apresentam hepatomegalia isolada,
cujo diagnoéstico diferencial inclui desde desnutricao até o uso de medicamentos (COLOMBO
et al, 2006). No que se refere a hepatopatia da FC, a hepatomegalia pode ser o primeiro sinal
clinico de esteatose ou de cirrose biliar focal. Como em outras situagdes de hepatopatia
cronica, a diminuicdo de tamanho do figado pode significar a progressdo da doenca. A
esplenomegalia ¢ sempre um achado anormal e exige investigacdo quanto a presenga de
hipertensao porta (BALISTRERI, 1999).

Em 1989, a Cystic Fibrosis Foundation publicou as “Recomendagdes para o

manejo da doenga hepatobiliar nos pacientes com FC”, que foi revisada e atualizada em 1999.
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Segundo o consenso mais recente, para o diagndstico da doenca hepatobiliar ¢ necessario
avaliacdo clinica, laboratorial e exames de imagem, conforme a situagdo do paciente (quadro
2).

Além da histéria e do exame fisico realizado a cada consulta, as provas
bioquimicas de “disfun¢do” hepatica devem ser realizadas, pelo menos, anualmente em todos
os pacientes com FC. Sao considerados neste caso exames de “disfun¢@o” hepatica os niveis
séricos de ALT, AST, GGT, FA e bilirrubinas. Se quaisquer desses testes superarem 1,5 vez
os valores de referéncia, o exame devera ser repetido em 3 a 6 meses. Se a alteracdo persistir
por 6 meses ou se ocorrer uma elevacdo aguda de mais de 3,5 vezes o valor normal de
referéncia, outras causas de hepatopatia devem ser afastadas (figura 2). Caso as alteragdes
persistam sem outra explicagcdo (virus da hepatite A, citomegalovirus, virus Epstein-Barr,
drogas, hepatite B e C) a ultra-sonografia deve ser realizada e outros métodos diagnosticos

como biopsia hepatica devem ser considerados (SOKOL & DURIE, 1999).



Quadro 2: Avaliagao Diagndstica da Doenca Hepatobiliar Associada a Fibrose Cistica

< 8 8 AN

<

\

LR\ SN

*AST

Informacio Clinica: Investigar

Historia neonatal completa e familiar

Historia de ictericia, prurido

Cor das fezes e freqiiéncia de evacuacdo

Historia de equimoses, sangramentos, anemia, edema

Historia de dor e/ou distensdo abdominais, nauseas ou vomitos
Historia de perda ou ganho ponderal

Atividade ou desempenho escolar

Ingestao de alcool, uso de medicamentos, ervas ou suplementos nutritivos

Exame Fisico: Pesquisar

Percussdo e palpagdo do figado inteiro

Sinais periféricos de hepatopatia cronica (eritema palmar, telangiectasias, ascite,
baqueteamento digital, ginecomastia, ictericia)

Sinais neurologicos de comprometimento hepatico (hiporreflexia, xeroftalmia, etc)
Sinais clinicos de deficiéncias nutricionais especificas

Avaliagoes nutricional e cardiaca

Avaliacio Bioquimica

AST*, ALT**, bilirrubinas, fosfatase alcalina, GGT***, proteina total, albumina, TP****
amonia sérica, colesterol, glicose, hemograma completo

Acidos biliares séricos
Outros

Ultra-sonografia com e sem doppler

Cintilografia hepatobiliar com derivados do acido iminodiacético
Colangiografia endoscopica retrograda

Endoscopia digestiva alta

Tomografia computadorizada

Bidpsia hepatica

= aspartato aminotransferase;** ALT= alanino aminotransferase; ***GGT = gama

glutamiltransferase; ****TP = tempo de protrombina

Fonte: SOKOL & DURIE, (1999).
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Determinagdo anual das atividades

de AST, ALT, GGT, bilirrubinas, fosfatase alcalina

, 1

reavaliar em 1 ano

<1,5x VNR 1,5-3x VNR >3 x VNR
Reavaliar Determinacdo das atividades enzimaticas
em 1 ano e bilirrubinas a cada 3-6 meses

Normal: Alterada

Lo

Investigacdo para excluir outras
causas de doenca hepatica:
virus, teste de funcao hepatica,
ultra-sonografia (quadro 3)

Figura 2: Rastreamento e Avaliacdo das Alteragdes Hepaticas no Paciente com Fibrose

Cistica

Fonte: SOKOL & DURIE, (1999).
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Quadro 3: Diagnostico Diferencial da Elevacdo Aguda de
Enzimas Hepaticas em Pacientes com Fibrose

Cistica.

Elevacao de transaminases (ALT, AST)
v’ Hepatite viral: A, B, C, Citomegalovirus, Epstein-Barr

AN

Drogas

v' Toxinas

Elevacao de GGT ou fosfatase alcalina
v’ Litiase biliar
v’ Colecistite

v" Doenga Ossea

Fonte: SOKOL & DURIE, (1999).

A ultra-sonografia do figado, arvore biliar, bago e do sistema porta deve ser
realizada em todo o paciente com FC e suspeita de doenca do figado (SOKOL & DURIE,
1999; WILLIAMS et al, 2002; LENAERTS et al, 2003). A acuracia diagnéstica da ultra-
sonografia na identificagdo de fibrose ¢ alta, alcangando 100% de sensibilidade e 89% de
especificidade em adultos que apresentaram fibrose moderada e cirrose estabelecida por
varias doengas (JOSEPH et al, 1991). Estes resultados também foram evidenciados em outros
estudos (KHAN et al, 2000; SHEN et al, 2006). O método ultra-sonografico ¢ rapido, nao
invasivo, relativamente barato e parece mostrar boa correlagdo inter e intra-observadores
(WILLIAMS et al, 2002). E a técnica de imagem mais utilizada para a detecgdo do
comprometimento hepatico na FC. O exame ¢ capaz de sugerir a presenca de alteragdes
parenquimatosas como esteatose ou cirrose, evidenciar litiase, dilatacdo das vias biliares intra
e extra-hepatica e sinais de hipertensdo porta (STEWART, 2005). Williams et al, (1995),
demonstraram que a ecogenicidade do parénquima hepatico, a nodularidade da borda hepatica
e o aumento da ecogenicidade periportal se correlacionava bem com parametros bioquimicos

e clinicos da fung¢do hepatica.
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No Hospital de Clinicas de Porto Alegre, temos experiéncia com o
acompanhamento ultra-sonografico de criangas e¢ adolescentes, com idades que variaram de 2
meses a 17 anos. As avaliagdes sdo efetuadas por um profissional com larga experiéncia. O
sistema de escore utilizado ¢ aquele adotado pelo Departamento do Charing Cross Hospital e
Royal Brompton Hospital (WILLIAMS et al, 1995). Os achados que sdo valorizados para o
estabelecimento do escore sdo: o padrdo do parénquima hepatico, o contorno do figado e o
grau de ecogenicidade periportal (presenga e intensidade da fibrose adjacente ao tronco da
veia porta). O escore varia de 3 a 9, sendo o normal e o mais alterado, respectivamente.

Tabela 2.

Tabela 2: Escore Ultra-Sonografico para Avaliagdo da Hepatopatia da

Fibrose Cistica

Escore / Caracteristicas 1 2 3
Parénquima hepatico Normal Grosseiro Irregular
Borda hepatica Lisa - Nodular
Fibrose periportal Nenhuma Moderada Intensa

Fonte: WILLIAMS et al, (1995).

Em pesquisa anterior, a maior parte dos pacientes avaliados no HCPA (53/83-
64%) apresentou parénquima normal, homogéneo, com borda hepatica lisa e sem fibrose
periportal (escore 3), 12 pacientes apresentaram parénquima hepatico com padrio irregular,
com borda irregular e intensa fibrose periportal (escore 8 - 9) e 18 pacientes a intensidade e o
tipo das altera¢des hepaticas foram intermediarias (escore 4 - 7) (VIEIRA et al, 2003).

Recentemente, Lenaerts et al, (2003), em estudo prospectivo acompanharam 106
pacientes com FC sem DH, segundo avaliagdao pelo ultra-som. Apo6s 10 anos, 19 dos 106
pacientes (18%) desenvolveram alteragdes ultra-sonograficas, incluindo oito pacientes que

apresentaram sinais de hipertensdo portal. A primeira alteracdo notada foi a presenga de
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parénquima hepatico heterogéneo em 15 pacientes. Quase dois ter¢os das criangas que tinham
parénquima hepatico nodular ou heterogéneo e metade daqueles com hipertensdo portal nao
apresentavam alteracdes nos niveis das enzimas hepaticas quando as mudangas ultra-
sonograficas foram notadas. Tal achado também tem sido evidenciado por outros autores
(STEWART, 2005; WILLIAMS et al, 2002), ¢ estas observagdes sugerem que a ultra-
sonografia pode ser um marcador valioso no diagnéstico precoce da doenga hepatica na FC.
Infelizmente, muitas vezes, quando as provas de fung@o hepatica e os niveis das enzimas
hepaticas estiverem alterados a doenga hepatica ja poderd estar bem estabelecida
(STEWART, 2005). Enquanto ndo existe um método ideal para o diagnodstico precoce da
doenca hepatica relacionada a FC, a combinacdo das analises dos niveis séricos de
transaminases e da ultra-sonografia pode ser util.

A cintilografia hepatobiliar e a tomografia computadorizada tém limitada utilidade
clinica quando comparadas a ultra-sonografia (SOKOL & DURIE, 1999). Porém, Akata et al,
(2002) sugerem que a tomografia computadorizada (TC) de abdome seja adicionada a
avaliacdo ultra-sonografica com o objetivo de aumentar a sensibilidade dos métodos de
imagem no diagnostico da doenga hepatica da FC.

A colangiopancreatografia endoscopica retrograda estd reservada para a
investigacdo e provavel tratamento de alteragdes biliares (calculos, estenoses, dilatagdes e
estreitamentos) identificadas através da ultra-sonografia ou sugeridas pela cintilografia
hepatobiliar (SOKOL & DURIE, 1999).

A biopsia de figado ¢ de valor na identificacdo das diversas formas de
comprometimento hepatico da FC, na determinagdo da extensdo da fibrose e na exclusdo de
outras causas de doenca hepatica nestes pacientes. Mas, como as lesdes hepaticas da FC sao
focais, existe sempre a possibilidade de erro de amostragem. Portanto, tal procedimento

apresenta uma utilidade questionavel no diagnostico da doenga hepatica da FC (SOKOL &
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DURIE, 1999; FERANCHAK, 2004; COLOMBO et al, 2006). Além disso, segundo
Feranchak (2004), existe o risco de complicagdes, incluindo pneumotorax devido a
hiperexpansao pulmonar, e sangramentos devido a dilatagdo das veias hepaticas e alteragcdo da
coagula¢do. O exame devera ser realizado sob avaliagdo ultra-sonografica e estd contra-
indicado em presenga de: dilatacdo das veias hepaticas (sugestiva de cor pulmonale),
dilatacdo biliar, coagulopatia grave nao corrigida, contagem de plaquetas entre 60.000-80.000,
ascite volumosa ou comprometimento pulmonar significativo a ponto de nao permitir sedagao
adequada. O quadro 4 apresenta as vantagens e desvantagens de cada método.

Existem na literatura algumas tentativas de encontrar um “marcador” precoce de
hepatopatia nestes pacientes. De acordo com Kelleher & Afdhal, (2005), as qualidades
necessarias para tal condicdo incluem: a) especificidade para hepatopatia, b)facilidade de
realizacdo, ¢) ndo excrecdo do marcador pela urina ou bile, d) demonstracdo de fibrose
independente da causa, além de e) sensibilidade suficiente para graduar a fibrose.
Infelizmente este marcador sérico ainda ndo existe. Ainda necessita de confirmagdo a real
utilidade de exames tais como: as atividades da isoenzima biliar da fosfatase alcalina
(KELLEHER & AFDHAL, 2005) e da glutation S transferase (SIDLOVA et al, 2003) além
do nivel sérico de colageno VI (GERLING et al, 1997). A avaliagdo do nivel sérico de acidos
biliares, do clarecamento de cafeina e do nivel sérico de fator de transformacao do crescimento
3 (TGF - B) ndo parecem ser marcadores sensiveis de doenca hepatica na FC (BIANCHETTI

et al, 1988; O’BRIEN et al, 1996; SCHWARZ ¢t al, 2003).
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Quadro 4: Caracteristicas e Limitagcdes dos Métodos Utilizados para Diagnéstico e

Seguimento dos Pacientes com Doenga Hepatica Associada a FC

Investigacio

Exame Fisico

Exames bioquimicos
convencionais

Biopsia Hepatica

Ultra-Sonografia

Cintilografia Hepatobiliar

Tomografia Computadorizada

Colangiopancreatografia
Endoscopica Retrograda

Colangiorressonancia

Caracteristica

Facilmente executavel
Preliminar para qualquer
investigacao

Nao invasivos

Baixo custo

Frequentemente anormal em
lactentes

Detecta alteragdes precocemente

Naio invasivo
Baixo custo

Avaliagdo acurada do tamanho do
orgdo e da doenca da vesicula
biliar

Prove informagdes morfologica e
funcional

Avalia todo o abdome

Procedimento de escolha para
obstrugdo do colédoco e
coledocolitiase

Visualiza a arvore biliar

Sem exposi¢do a radiagdo

Limitacdes e desvantagens

Dificil mensuragdo do tamanho do
figado

Podem ser normais em pacientes
com cirrose avangada

Invasivo

Risco de erro amostral

Variabilidade inter-observador

Pode superestimar as alteragdes
precoces

Exposicdo a radiagao

Alto custo

Exposigdo a radiagdo

Alto custo
Invasivo

Risco de complicagdes

Alto custo

Necessita de sedagao

Fonte: COLOMBO et al, (2006).

Gremse et al, (2001), avaliaram a formacdo do monoetilglicinexilidide (MEGX)
apos administracdo de lidocaina, em 19 pacientes com FC e 13 individuos saudaveis. O
MEGX ¢ um metabolito da lidocaina produzido a partir de oxidases hepaticas. Todos os
pacientes e os controles se submeteram ao teste de clareamento do verde-idocianina para
atestar um adequado fluxo hepatico. A formacdo de MEGX esteve significativamente

diminuida nos pacientes com FC a despeito de ndo haver diferencas entre os grupos no teste
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do verde-idocianina. Os autores sugeriram que este teste pode ser usado como um marcador
precoce da hepatopatia associada a FC e ressaltaram a possibilidade de alteracdo do
metabolismo de outras drogas nestes pacientes. Para Narkewicz, (2001), a maior contribui¢ao
deste estudo foi o fato de demonstrar produ¢do de MEGX alterada em pacientes com FC que

apresentaram os testes rotineiros normais de func¢ao hepatica.

1.4 O Acido Hialurénico na Avaliacio da Fibrose Hepitica

No tecido conjuntivo hepatico ha, além de células, a matriz extracelular, com sua
por¢do fibrilar (representada por colagenos com varios tipos I, II, III, IV) e ndo-fibrilar
(material amorfo, gelatindide, incluindo glicosaminoglicanas e proteoglicanas). No liquido
intersticial estdo presentes fatores de crescimento, citocinas, hormonios e moléculas de
adesdo. As células fundamentais de todo tecido conjuntivo sdo os fibroblastos e, no figado, as
evidéncias apontam que as células estreladas (célula de Ito, ricas em gorduras e vitamina A)
sdo as principais representantes dos mesmos. As células estreladas estdo situadas no espago de
Disse dos sinusdides hepaticos, e sob estimulos apropriados ativam-se, transformando-se em
miofibroblastos e, desta forma tém funcdo fundamental na fibrogénese (FRIEDMAN, 2004;
KELLEHER & AFDHAL, 2005; ROCKEY 2006). Em condigdes fisiologicas ha um
equilibrio entre a fibrogénese ¢ a fibrindlise, ¢ um processo dinamico entre os estimulos nas
duas diregdes - mecanismos de up-regulation e down-regulation (exemplos de fatores
soluveis ativos no processo: TGF-betal = fator de transformacao do crescimento 31; MMP-2
= matriz metaloproteinase 2). Havendo predominio da fibrogénese, ocorrera um acimulo em
excesso de fibrose, cujas principais caracteristicas sdo dadas pelos coldgenos entdo

sintetizados pelas células do tecido conjuntivo e depositados na matriz extracelular



33

(FRIEDMAN, 2004).

O 4cido hialurdnico (AH) é o maior mucopolissacarideo componente da matriz
extracelular, é encontrado na maioria dos tecidos e fluidos corporais, sendo particularmente
abundante em tecido conectivo frouxo. E sintetizado na membrana citoplasmatica de
fibroblastos e de outras células, sendo que uma pequena parte metabolizada neste local. A
maior parte do AH alcanga a corrente sanguinea por meio dos vasos linfaticos e ¢ rapidamente
eliminada pelo figado, ao nivel do sinuséide hepatico (LEE & SPICER, 2000). No figado, o
acido hialurdnico ¢ eliminado da circulagdo através da ligagdo com as moléculas de adesao
CD44 das células endoteliais sinusoidais, sendo posteriormente transportado para dentro dos
hepatécitos. A CD44 ¢ uma glicoproteina transmembrana envolvida na interacdo entre as
células e a matriz extracelular. Na presenca de fibrose a célula endotelial sinusoidal se torna
menos permeavel levando a um prejuizo na eliminagao do AH e, desta foram elevando o seu
nivel sérico (HARTLEY et al, 2006). Em adultos saudaveis a meia-vida do AH no plasma ¢
em torno de 2,5-5,5 minutos (TRIVEDI et al, 1993).

Em pacientes com doenga hepatica cronica, a elevacdo dos niveis de AH ocorre
devido ao comprometimento da funcdo da célula endotelial hepatica e ao aumento da sua
liberagdo na circulagdo como resultado da fibrogénese hepatica (TAMAKI et al, 1996;
TRIVEDI et al, 1993; KOBAYASHI et al, 1999; WYATT et al, 2002).

Outra situa¢do que pode elevar o nivel sérico de AH ¢ o aumento da produgdo
deste acido, como acontece na doenga inflamatéria cronica (ENGSTROM-LAURENT, 1997).
Além desta situacao, Fraser & Gibson (2005), avaliaram a influéncia da dieta na variagdo do
nivel sérico de AH, e concluiram que a dieta pode elevar o nivel sérico devido a vasodilatagao
e aumento do fluxo linfatico intestinal. Essa elevacdo pode alcancar valores sugestivos de
fibrose hepatica mesmo em pacientes saudaveis, sugerindo desta forma, que a coleta deve ser

realizada em jejum.
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A dosagem sérica de AH tem sido amplamente estudada em adultos como
marcador ndo invasivo de fibrose hepatica progressiva em varias enfermidades, tais como:
hepatite viral cronica (MCHUTCHUSON et al, 2000; ZENG et al, 2005; MONTAZERI et al,
2005; HALFON et al, 2005), doenga hepatica pelo alcool (STICKEL et al, 2003; PHILLIPS
et al, 2003), esteatose hepatica ndo alcoodlica (SUZUKI et al, 2005) e cirrose biliar primaria
(NYBERG et al, 1992). Em Pediatria, o AH tem sido estudado na avaliacdo da hepatopatia
secundaria a atresia de vias biliares (AVB) (TRIVEDI et al., 1995; KOBAYASHI et al, 1999;
HASEGAWA et al, 2000; DHAWAN et al, 2001; CHONGSRISAWAT et al, 2004), na
hepatite viral cronica (LEBENSZTEJN et al, 2006; KOBAYASHI et al, 2006; CHEN et al.,
2004) e nestes ultimos anos na avaliagdo da DH em pacientes com FC. Porém, apenas dois
estudos foram realizados avaliando a doenca hepatobiliar na FC e apresentaram resultados

discordantes (WYATT et al, 2002; PEREIRA et al, 2004).
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2 JUSTIFICATIVA

A doenga hepatica associada a FC pode se constituir em um fator limitante da
qualidade de vida e da sobrevida destes pacientes. A prevaléncia da hepatopatia descrita em
diferentes estudos envolvendo criangas e adolescentes é muito variavel, indo de 14,3% a 41%.
A maioria dos pacientes com FC ¢ assintomatica do ponto de vista hepatico. A identificacao
das lesdes hepaticas, antes do estabelecimento da cirrose, pode se constituir em um avango no
manejo destes pacientes, ao possibilitar terapéutica precocemente ¢ mudanga na histéria
natural da doenca hepatica pela FC.

Até o presente momento ndo existe marcador plenamente confiavel para o
reconhecimento precoce da hepatopatia em pacientes com FC. Estudos recentes
demonstraram que a dosagem sérica do AH pode apresentar boa correlacdo com a extensdo da
fibrose, além de ser um método pouco invasivo, de facil execugdo, relativamente de baixo
custo. A maioria dos estudos ¢ em pacientes adultos portadores de hepatopatia cronica por
virus C, hepatopatia cronica por alcool e esteatose hepdatica ndo alcoodlica. Em Pediatria os
estudos avaliando o acido hialurénico como marcador de doenga hepatica geralmente
envolveram casos de atresia de vias biliares e hepatite viral cronica. Em relagdo a FC ha
apenas dois estudos, os de Wyatt et al, (2002) e Pereira et al, (2004), discordantes sobre a
relacdo entre hepatopatia pela FC e nivel sérico de AH. O que nos motivou a realizacdo deste

estudo foi a escassez das informagdes e os resultados conflitantes obtidos por esses autores.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

O objetivo deste estudo foi analisar o nivel sérico de AH em pacientes com FC e
estudar sua eventual relacdo com a hepatopatia avaliada através das alteragdes ultra-

sonograficas.

3.2 Objetivos Especificos

a) Determinar a prevaléncia de doenga hepatobiliar definida conforme os
resultados do escore ultra-sonografico proposto por Williams et al (1995);

b) Avaliar as alteragdes das provas laboratoriais: AST, ALT, bilirrubinas,
fosfatase alcalina, GGT, albumina, plaquetas e INR e as suas relagdes com os
trés grupos de pacientes portadores de FC estudados;

¢) Avaliar a eventual relacdo entre fungdo pulmonar estimada pela porcentagem
do volume expiratorio for¢ado no primeiro segundo (% VEF)) e os trés grupos
de pacientes portadores de FC estudados;

d) Determinar o nivel sérico de 4cido hialuronico em pacientes portadores de FC ¢

em individuos controles sem FC e sem doenga hepatica.
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4 CASUISTICA E METODO

4.1 Aspectos Gerais

No periodo de fevereiro de 2004 a julho de 2005 foram avaliados
prospectivamente 63 pacientes portadores de fibrose cistica, acompanhados no ambulatério de
Pneumologia Pediatrica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Estes pacientes
realizaram consultas ambulatoriais a cada 2 ou 3 meses e se submeteram a internagao em caso
de exacerbacao da doenga pulmonar. Para o presente estudo, cinqiienta destes foram avaliados
em nivel ambulatorial e os treze restantes quando internados.

O acompanhamento destes pacientes ¢ realizado por uma equipe multidisciplinar
sob coordenacao do Dr. Fernando de Abreu e Silva, composta por pneumologistas pediatricos,
fisioterapeutas, nutricionistas, assistentes sociais e enfermeiros. Contando também com o
apoio dos Servigos de Otorrinolaringologia, Psicologia, Genética Médica e com o Setor de
Gastroenterologia Pediatrica do Servico de Pediatria. Na avaliacdo destes pacientes sao
realizados anualmente exames para avaliar o quadro respiratorio (espirometria, radiografia,
tomografia computadorizada de torax e seios da face), o quadro hepatobiliar (AST, ALT, FA,
GGT, TP (INR), ultra-sonografia abdominal) além de outros exames da rotina (hemograma
completo, uréia, creatinina e eletrolitos). A cultura do escarro ¢ solicitada a cada consulta
ambulatorial, e alguns exames especificos a critério da Equipe de Pneumologia Pediatrica
como no caso da pesquisa das mutagdes para fibrose cistica.

O presente estudo deteve-se apenas na avaliacao da doenca hepatobiliar.
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4.2 Delineamento

O presente estudo utilizou delineamento transversal, com uma amostra de

conveniéncia, em que o desfecho foi a doenga hepatica pela FC avaliada através das

alteracdes ultra-sonograficas, e o fator em estudo ¢ o nivel sérico de 4cido hialurénico nestes

pacientes.

4.3 Casuistica

A amostra foi constituida por sessenta e trés pacientes portadores de FC, e no

decorrer do estudo seis deles foram excluidos por causas diversas.

4.3.1 Critérios de Inclusao

Pacientes de ambos os sexos, com idade maior ou igual a 3 anos, com o

diagnéstico de FC confirmado por meio de no minimo duas dosagens de eletrdlitos no suor

com niveis superiores a 60 mEq/L de cloro em amostra com mais de 150 mg e/ou presenga

da mutagao delta F508 nos dois alelos.

4.3.2 Critérios de Exclusao

Foram excluidos os pacientes que além de FC apresentaram processo inflamatdrio
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cronico (hepatite C, n= 4; hepatite B, n=1 e doenga auto-imune, n=1).
A ndo assinatura do termo de consentimento informado também foi critério de

exclusao do estudo (anexo 2).

4.3.3 Grupo Controle

Com o objetivo de avaliar o nivel sérico de AH em individuos sem FC e sem
hepatopatia foi instituido um grupo controle de criangas. Este grupo apresentava idade
superior a 2 anos, sem doenga do tecido conjuntivo, que foram submetidas a cirurgias eletivas
de herniorrafia e adenoamigdalectomia no Centro Cirurgico Ambulatorial do Hospital de

Clinicas de Porto Alegre.

4.4 Calculo do Tamanho da Amostra

Devido a escassez de dados bibliograficos a respeito do nivel sérico de acido
hialurdnico em pacientes com fibrose cistica e doenca hepatica, o calculo do tamanho da
amostra foi baseado nos dois artigos existentes: Pereira et al, (2004) e Wyatt et al, (2002).

Considerando um nivel de significancia de 5%, poder de 85%, tamanho do efeito
padronizado de um (diferenga entre médias igual a variabilidade) e uma proporcao de 1:3,
obteve-se um total de 52 individuos.

O caélculo do tamanho da amostra foi realizado no programa PEPI (Programs for

Epidemiologists) versao 4.0.
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4.5 Método

Todos os pacientes foram avaliados pela autora deste estudo. O protocolo de
avalia¢dao constou de dados demograficos, clinicos ¢ exame fisico conforme anexo 1. Foram
coletadas amostras de sangue em jejum para avaliagdo bioquimica e realizado exame de ultra-
sonografia. A espirometria foi realizada nos 47 pacientes com idade acima de cinco anos e

que apresentaram capacidade de cooperagao para efetuar o exame.

4.5.1 Avaliac¢ao Clinica

Na anamnese foram avaliados: idade, género, cor, naturalidade, consangiiinidade,
presencga de irmaos afetados, historia de ileo meconial, idade ao diagnostico, sintomas iniciais,
exames para confirmacdo diagnoéstica, presenga de intercorréncias neonatais ¢ presencga de
queixas gastrintestinais atuais (prurido, diarréia, constipacdo, hematémese, melena e dor
abdominal). Quanto ao exame fisico, foi determinada a presenga de ictericia, aranhas
vasculares, ginecomastia, circulagdo colateral abdominal, hiperemia palmar e a presenca de
hepatomegalia e esplenomegalia e suas caracteristicas.

O estudo antropométrico foi realizado pela Equipe de Nutricdo. A avaliacdo do
estado nutricional foi realizada através do calculo do escore Z para peso/idade (P/I) e escore Z
estatura/idade (E/I). Os dados foram tratados pelo programa Epi Info™ versdo 3.2.2 (Atlanta,
Georgia), que utiliza os padrdes do National Center for Health Statistics (NCHS, 2000)
como referéncia.

A desnutricdo foi definida a partir do escore Z para P/I abaixo de -2,00 (<
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percentil 3) e considerando escore Z E/I abaixo de -2,00 (< percentil 3) baixa estatura. Para
obesidade, foi utilizado o indice P/I acima de + 2,00 (> percentil 97), segundo critérios
recomendados pela Organiza¢do Mundial da Saude (WHO, 1995). Na classificagdo do estado
nutricional em que foram empregadas mais de uma rela¢do dos indices antropométricos (E/I e
P/1), havendo discrepancia entre as faixas utilizadas, considerou-se o menor valor.

A necessidade do uso de enzimas pancreaticas serviu como critério de defini¢ao

da insuficiéncia pancreatica.

4.5.2 Avaliacao Bioquimica

Foram coletados exames para avaliagdao de disfuncdo hepatobiliar: ALT, AST,
bilirrubinas, fosfatase alcalina, GGT, proteina total, albumina, tempo de protrombina (INR),
fator V e colesterol total. Além destes, glicemia e contagem do nimero de plaquetas. Todos
esses exames foram realizados conforme as rotinas dos laboratorios de Hematologia e
Bioquimica do HCPA, sendo que todos foram coletados em jejum. Esses exames sdo
solicitados anualmente, como parte da rotina assistencial dos pacientes com FC. Nos casos
onde ocorreram a elevagao de 1,5 vezes o valor normal de referéncia (VNR) do laboratério os

exames foram repetidos e confirmados em um periodo de 6 meses.

4.5.2.1 Dosagem do Acido Hialurdnico

Concomitante a coleta dos exames de rotina, foi coletada uma amostra de 3 mL de

sangue e estocada na forma de soro a -20°C para posterior avaliagdo do AH. A dosagem do
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acido hialurdénico realizou-se através da técnica de ELISA (Enzyme Linked Immunoassay),
sendo utilizado o kit comercial Hyaluronic Acid Test Kit (Corgenix Medical Corporation©)
conforme protocolo do fabricante, que considera como niveis normais para adultos valores de
0 — 75 ng/mL. Resumidamente, 20uL de soro foram incubados em microplaca revestida com
anticorpos para o acido hialurénico e apos lavagem, a reacdo colorimétrica com peroxidase
foi lida em espectrofotometro (450 nm), sendo os resultados expressos em ng/mL. Os ensaios
foram realizados no Laboratorio de Hepatologia Experimental do Centro de Pesquisas do

HCPA pela autora, com supervisao.

4.5.3 Avaliacio Ultra-Sonografica

O exame de ultra-sonografia foi realizado com aparelho de ultra-sonografia com
transdutor setorial de 3,5 a 5 megahertz. O exame foi realizado no periodo de no maximo 20
dias da coleta dos exames séricos, sendo executado pela mesma profissional (S.K.G.) em
48/57 (84,2%) pacientes e supervisionado nos 9 (15,8%) pacientes restantes. Foi utilizado
como padrdo de referéncia, o sistema de escore adotado pelo Charing Cross Hospital ¢ Royal
Brompton Hospital cujos critérios incluem: padrao do parénquima hepatico, contorno do
figado e grau de ecogenicidade periportal definida pela presenga e intensidade da fibrose
adjacente ao tronco da veia porta (Tabela 2).

A intensidade da alteragdo hepatica foi determinada de acordo com os critérios
ultra-sonograficos da Tabela 2, sendo os pacientes classificados em 3 grupos:

v Grupo 1- Sem doenga hepatica: escore igual a 3;

v" Grupo 2- Doenga hepatica moderada: escore entre 4 ¢ 6;

v" Grupo 3- Doenga hepética grave: escore entre 7 € 9.
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4.5.4 Avaliacao do Quadro Pulmonar

A espirometria foi realizada no Laboratorio de Fisiologia Pulmonar do HCPA. A
porcentagem do volume expiratorio forcado no primeiro segundo (%VEF)) foi expressa em

percentual esperado para idade, sexo e altura (AMERICAN THORACIC SOCIETY, 1994).

4.6 Analise Estatistica

As variaveis quantitativas foram descritas através de média e desvio padrdo ou
mediana, percentis 25-75 e valores maximos e minimos, e as qualitativas através de
freqiiéncia absoluta e relativa. O nivel sérico de AH apresentou uma distribuicao assimétrica
sendo realizado o teste de Kruskal-Wallis para comparacdo entre os grupos. Foi utilizada a
correlacdo de Spearman para correlacionar o nivel sérico de acido hialurénico e o escore
ultra-sonografico. Utilizou-se correlagdo simples para correlacionar o estado nutricional e a
fun¢@o pulmonar e também, o estado nutricional e o nivel sérico de AH. As demais variaveis
quantitativas foram comparadas através da analise de varidncia (ANOVA) one-way, ¢ para
complementar esta analise o teste de Tukey foi aplicado. O teste Qui-quadrado foi utilizado
para comparar dados qualitativos, sendo utilizado o teste dos residuos ajustados para
complementa-lo. O nivel de significincia adotado foi de 5%, sendo portanto, considerado
significativo valor de P<0,05. As analises foram realizadas no programa SPSS (Statistical

Package for the Social Science, versao 10.0).

4.7 Consideracgoes Eticas

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa em Satude do HCPA sob o
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numero 04-533.
Os pais ou os responsaveis e 0s pacientes maiores de 7 anos assinaram o termo de

consentimento informado para participagdo no estudo (anexo 2).
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5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas dos Pacientes

Os pacientes do presente estudo apresentaram as caracteristicas descritas a seguir.

5.1.1 Caracteristicas Demograficas

Dos 57 pacientes estudados, 28 (49,1%) foram do género feminino e 29 (50,9%)
masculino. Todos eram caucasoides, e 54 (94,7%) eram procedentes do estado do Rio Grande
do Sul. A idade variou de 3 anos a 24,4 anos, com média de 10,2 (+4,9) anos. A distribui¢ao
das freqiiéncias por intervalo de idade estd demonstrada na tabela 3, onde se observa que
cerca da metade (52,5%) dos pacientes apresentavam idade entre 3 — 10 anos e apenas 9

(15,8%) possuiam mais que 15 anos.

Tabela 3: Distribui¢do de Freqiiéncias dos Intervalos de Idade dos Pacientes com FC

Idade dos pacientes (anos) f % facum % acum
3-5 10 17,6 10 17,5
5-10 20 35 30 52,5
10— 15 18 31,6 48 84,1
>15 9 15,8 57 99,9
Total 57 100,0 - -

f: freqiiéncia; f acum: freqiiéncia acumulada; % acum: porcentagem acumulada.
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5.1.2 Caracteristicas Clinicas e Antropométricas

Consangiiinidade entre os pais esteve presente em dois casos, sendo em um caso
de primeiro grau. Entre os 57 casos, dois eram irmaos, € nos 55 pacientes restantes havia
suspeita de 11 irmaos acometidos (todos com 6bito nos primeiros 6 meses de vida).

A idade de diagnéstico da FC variou de 1 més a 11 anos sendo a mediana de 6
meses. Em 31,6% dos pacientes o diagnostico foi realizado no primeiro trimestre de vida,
61,4% até o primeiro ano de vida e o restante apés este periodo. A distribui¢ao de freqiiéncia

da idade do diagnéstico de FC esta apresentada na tabela 4.

Tabela 4: Distribui¢do de Freqiiéncias da Idade por Ocasido do Diagnostico de FC

Idade dos pacientes f % facum % acum

Om~—3m 18 31,6 18 31,6

3m~— 6m 9 15,8 27 47,4

6m — lano 8 14 35 61,4

lano — 2anos 6 10,5 41 71,9
2anos — 5anos 7 12,3 48 84,2

> 5anos 9 15,8 57 100

Total 57 100 - -

f: freqiiéncia; f acum: freqiiéncia acumulada; % acum: porcentagem acumulada

Como manifestagdes clinicas que auxiliaram no diagndstico da doenca, a diarréia
e a dificuldade de ganho ponderal estiveram presentes em 70,2% (40/57) dos pacientes, € os
sintomas pulmonares em 63,1% (36/57). Ictericia colestatica neonatal esteve presente em
5,3% (3/57), sendo que em um deles houve também disfungio hepatica e ascite neonatal. fleo
meconial esteve presente em 12,3% (7/57).

Um dos 57 pacientes estudados (1,8% do total) apresentou apenas sinusite de
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repeticdo e polipose nasal sendo confirmado o diagnostico de FC aos 9 anos de idade. Outra
crianga recebeu o diagnostico aos 5 anos por apresentar diarréia de repeticdo e ao exame

fisico hepatomegalia (Tabela 5).

Tabela 5: Distribuicdo de Freqiiéncias das Manifestagdes Clinicas que Auxiliaram no

Diagnostico da FC
Manifestacdes clinicas que auxiliaram no diagnéstico de FC F %
Diarréia e dificuldade de ganho de peso 40 70,2
Doenga pulmonar de repetigdo 36 63,1
Histéria familiar 12 21,1
Presenca de ileo meconial 7 12,3
Ictericia colestatica 3 5,3
Sinusite e polipose nasal 1 1,8

f: freqiiéncia; %: porcentagem

Todos os pacientes recebiam reposi¢cdo de vitaminas A, D, E ¢ K além de dieta
hipercalorica. Vinte e cinco dos 57 (43,8%) pacientes recebiam acido ursodesoxicoélico, 51/57
(89,5%) recebiam enzimas pancreaticas (média de 3120U/Kg/dia de lipase) e 16/57 (28,1%)
utilizaram antibioticos em até 30 dias antes dos exames.

Ao exame fisico, dois pacientes (3,5%) apresentavam hepatomegalia, em ambos
os casos o figado apresentava consisténcia endurecida e borda romba. Dois pacientes
apresentaram esplenomegalia (3,5%), sendo que em um deles observou-se esplenomegalia
volumosa (bago palpavel a 10cm do RCE na linha hemiclavicular). Em um quinto paciente
(1,8%) constatou-se hepatoesplenomegalia (figado a 4 cm do RCD de consisténcia endurecida
e borda romba, ¢ baco a 3 cm do RCE). Nao houve presenga de outros sinais de hepatopatia
como ictericia, circulagdo colateral e hiperemia palmar.

O estado nutricional dos pacientes em estudo foi considerado adequado
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(eutrdfico) em 84,2% (48/57) da amostra estudada, sendo que apenas 12,3% (7/57) foram
considerados desnutridos, quando avaliado escore Z P/I, sendo que cinco destes 7

apresentavam escore Z E/I abaixo de -2, conforme distribuicdo na tabela 6.

Tabela 6: Distribuicdo de Freqiiéncias do Estado Nutricional, Conforme Classificagdo da

OMS
Estado Nutricional f % facum % acum
Desnutrido 7 12,3 7 12,3
Eutrofico 48 84,2 55 96,5
Obeso 2 3,5 57 100,0
Total 57 100,0 - -

f: freqiiéncia; f acum: freqiiéncia acumulada; % acum: porcentagem acumulada

5.1.3 Caracteristica Ultra-sonograficas

Dos 57 pacientes eleitos para o estudo, 29 pacientes foram incluidos no grupo 1
(escore ultra-sonografico = 3: sem doenga hepatica), 18 pacientes no grupo 2 (escore ultra-
sonografico entre 4 ¢ 6: doenca hepatica moderada) e 10 pacientes no grupo 3 (escore ultra-
sonografico entre 7 e 9: doencga hepatica grave).

As caracteristicas do padrdo do parénquima hepatico, do contorno da borda
hepatica e do grau da fibrose periportal, distribuidas segundo os grupos estudados estdo na
tabela 7.

Desta forma, considerando a alteragdo ultra-sonografica como marcador de
doenca hepatica 49,1% (28/57) dos pacientes desta amostra apresentaram doenga hepatica

causada pela FC.
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A hepatomegalia avaliada pela ultra-sonografia foi notada em 16/57 (28,1%)
pacientes, ¢ a esplenomegalia em 5/57 (8,8%) pacientes. Quanto a vesicula biliar, em 42
pacientes ndo houve alteragdo, em 3 pacientes ndo foi visualizada e em 8 pacientes
encontrava-se contraida. Notou-se a presenca de barro biliar em 1 paciente, em 2 a presenga
de calculos e microvesicula em 1 caso. Para a avaliagdo, desconsideramos os casos onde a
vesicula ndo foi visualizada (3) e quando se encontrava contraida (8). Em relagcdo ao pancreas,
em 33/55 (60,0%) casos mostrou-se hiperecogénico, em um caso observaram-se multiplos
cistos e em dois casos nao foi visualizado ¢, nesta situagdo, os dados ndo foram incluidos na

analise estatistica (Tabela 8).

Tabela 7: Caracteristicas do Padrao do Parénquima Hepatico, do Contorno da Borda Hepatica e

do Grau da Fibrose Periportal, Distribuidas Segundo os Grupos Estudados, em n (%).

Caracteristicas Parénquima hepatico Borda hepatica Fibrose periportal
Grupos Normal Grosseiro Irregular Lisa  Irregular Nenhuma Moderada Intensa
Grupo 1

29 0 0 29 0 29 0 0
29 (50,9%)
Grupo 2
1 15 2 10 8 17 1 0
18 (31,6%)
Grupo 3
0 2 8 0 10 1 8 1
10 (17,5%)
Total
30 17 10 39 18 47 9 1

57 (100%)
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Tabela 8: Relacdo Entre as Caracteristicas Ultra-sonograficas da Vesicula e do Pancreas e o

Escore Ultra-sonografico.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 P
Vesicula biliar n (%)
Normal 22 (84,6) 13 (100,0) 7 (100,0) 0,185
Alterada 4 (15,4) 0 0
Pancreas
Normal 15 (51,7) 4(22,2) 2(25,0) 0,091
Alterado 14 (48.3) 14 (77,8) 6 (75,0)

5.1.4 Relacao Entre as Caracteristicas Demograficas, Clinicas e Antropométricas e o

Escore Ultra-sonografico

Quando comparada as médias das idades dos 3 grupos de pacientes nao houve
diferenca significativa entre eles (P= 0,302). Porém, os individuos do sexo masculino
apresentaram escore ultra-sonografico mais elevado (P= 0,018). A presenca de ileo meconial
ndo se mostrou significativamente diferente entre os grupos, e tdo pouco a situagdo de
insuficiéncia pancreatica medida através da necessidade do uso de enzimas pancredticas
(Tabela 9).

A avaliacdo nutricional mostrou que 48/57 (84,2%) dos pacientes com FC da
amostra eram eutréficos e 7/57 (12,3%) estavam desnutridos. Quando comparada a média dos
escores Z P/I e E/I entre os grupos estudados ndo houve diferenga significativa (P= 0,425 e P=
0,553, respectivamente). Porém, observou-se uma correlagdo positiva fraca entre o escore Z
do P/ e o VEF % (1= 0,31 e P= 0,031, figura 3), o que ndo ocorreu entre VEF % e o escore Z

da E/I (P=0,07).



Tabela 9: Caracteristicas Demograficas, Clinicas e Nutricionais dos Pacientes com FC

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 P
29 (50,9%) 18 (31,6%) 10 (17,5%)
Média + DP Média + DP Média + DP
n (%) n (%) n (%)
Idade (anos) 11,1 +5.8 8,8+3,9 99+34 0,302
Sexo Masculino 11 (37,9%) 9 (50%) 9 (90%)" 0,018
fleo meconial 2 (6,9%) 4 (22,2%) 1 (10%) 0,289
Insuficiéncia pancreatica 27 (93,1%) 14 (77,8%) 10 (100%) 0,122
Avaliagdo nutricional

Escore Z P/1 -0,46 + 1,1 -0,08 +2,0 0,15+ 0,84 0,425
Escore Z E/1 -0,37 + 0,96 -0,04 + 1,62 -0,01 + 0,52 0,553

# Associacdo estatisticamente significativa pelo teste dos residuos ajustados.

*P<0,05

Dois pacientes apresentavam hepatomegalia, dois esplenomegalia ¢ um hepato-
esplenomegalia, sendo que nenhum destes pertencia ao grupo 1. O paciente portador de

hepato-esplenomegalia e o outro com esplenomegalia encontravam-se no grupo 2 e os trés

restantes pertenciam ao grupo 3.
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Figura 3: Correlacdo entre Escore Z P/l e VEF % dos Pacientes com FC. Utilizando

Correlacdo Linear Simples foi Observado Correlagdo Positiva Fraca Entre estas

Variaveis (r-0,31/P=0,031).

5.1.5 Relacao Entre as Caracteristicas Laboratoriais e o Escore Ultra-sonografico

Considerando alteracdo laboratorial 1,5 vezes o VNR como sugerem Sokol &
Durie, (1999), apenas a ALT foi significativamente diferente entre os grupos, estando mais
alterada no grupo 2. Entretanto, quando se analisa as médias de atividades das enzimas AST e
ALT, observamos que o grupo 3 apresenta valores semelhantes ao grupo 2 e maiores que
aqueles do grupo 1. Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre as médias de
AST e ALT entre os grupos 1 e 2. Ao passo que a GGT foi mais elevada no grupo 3 do que no
grupo 1 e 2. A contagem do numero de plaquetas também se mostrou menor no grupo mais

doente (grupo 3) do que no grupo 1. Além destes resultados, a comparacao das médias dos
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niveis dos seguintes exames: bilirrubinas, proteina total, albumina, colesterol, glicose e fator
V nao apresentou diferenga significativa entre os grupos estudados (Tabela 10).

Quarenta e sete pacientes foram capazes de realizar a espirometria, sendo a média
da %VEF,; 82,7 + 29,9 ¢ a mediana de 80,4 variando de 19,6 a 188. Comparando os grupos, a
média da %VEF, foi semelhante, ndo apresentando relacdo com a doenga hepatica (P= 0,113)
(Tabela 11).

Em 39/57 (68,4%) pacientes foi realizada a analise da mutacao delta F508, e entre
estes, 39 pacientes 10/39 (25,6%) eram homozigotos, 17/39 (43,6%) mostraram-se
heterozigotos ¢ em 12 (30,8%) pacientes tal mutacdo ndo foi identificada. Além disso, a
presenga da mutacao delta F508 nos dois alelos nao esteve relacionada com hepatopatia da FC

(P=0,734) (Tabela 11).



Tabela 10: Relacdo dos Exames Laboratoriais e os Grupos Estudados

54

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 P
29 (50,9%) 18 (31,6%) 10 (17,5%)
Média + DP Média + DP Média + DP
n (%) n (%) n (%)
FA (U/L) 546,5 +301,8 609,4 + 2444 640,3 + 174,5 0,557
>1,5VNR 1 (3,4%) 0 0 0,612
GGT (U/L)* 12,5°4+ 9.9 15,2+ 10,8 30,3°+ 18,2 0,001 %+
>1,5VNR 1 (3,4%) 0 1 (10%) 0,387
AST (U/L)* 32,0°+9,4 38,2+ 14,2 44,6+ 9.4 0,009%*
>1,5VNR 1 (3,4%) 3 (16,7%) 1 (10%) 0,294
ALT (U/L)* 22,8°+8,8 32,5+ 25,9 40,4°+ 16 0,016*
>1,5VNR 0 4(22,2%) 1 (10%) 0,032
Bilirrubina total
0,5+0,2 0,5+0,2 0,7+0,4 0,250
mg/dL
Bilirrubina direta
0,1 +0,07 0,1 +0,07 0,2 = 0,06 0,470
mg/dL
Proteinas totais
72+0,6 74+0,7 7,7+£0,5 0,300
mg/dL
Albumina
4,5+0,4 4,7+ 0,4 4,6+ 0,4 0,420
mg/dL
Colesterol total
125,8 + 29,5 130,3 £ 26,0 130,6 + 23,3 0,850
mg/dL
Glicose 0,360
92,4+10,9 88,4+9,9 88,2+ 11,8
mg/dL
Fator V 98,0 + 20,8 96,7 + 15,0 86,2 + 25,6 0,280
INR>1,3 0 1(5,5%) 1 (10%) 0,283
Plaquetas (x10*/mm*)* 322°+ 82 285+ 83 223"+ 104 0,012*
<150000 0 1(5,5%) 2 (20%) 0,051
Acido hialurénico (ng/mL) 9,1(6,8—20,5) 11,7(8,4—14,5) 159 (8,9—24,7) 0,240

"Letras iguais ndo diferem pelo teste de Tukey.  P<0,05,  P<0,01,  P<0,001.

O nivel sérico de AH esta expresso em mediana e variagdo entre P25 e P75.
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Tabela 11: Valores de %VEF, e Presenga da Mutacao AF508/AF508 nos Grupos Estudados

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
n n n P
Média + DP Média + DP Média + DP
Espirometria (n = 47) 24 14 9 0,113
%VEF1 75,3+27,7 96,7+35,6 80,6+25,7
Estudo genético (n = 39) 20 14 5
AF508/AF508 (n = 10) 6 (30%) 4 (28,6%) 0 0,734
AF508/? (n=17) 8 (40%) 6 (42,8%) 3 (60%)
?/?7(n=12) 6 (30%) 4 (28,6%) 2 (40%)

5.1.6 Relacio Entre o Nivel Sérico de AH e o Escore Ultra-sonografico

Nos 57 pacientes com FC estudados, a mediana do AH foi de 13,9 ng/mL
variando de 1,8 a 45 ng/mL. Nao houve correlacdo entre o nivel sérico de AH e o escore ultra-

sonografico como esta demonstrado na Figura 4 (P=0,164).
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Figura 4: Correlagdo entre Escore Ultra-Sonogréfico e Nivel Sérico de Acido

Hialurdnico. Utilizando Correlagdo de Spearman nao foi Observado

Resultado Significativo entre estas Variaveis (rs= 0,179/P=0,164).

O nivel sérico de AH no grupo controle apresentou uma mediana de 12,0 ng/mL
variando de 2,8 a 38,6 ng/mL. As medianas do nivel sérico de acido hialurdnico foram
semelhantes entre os grupos 1, 2, 3 e o grupo controle (P=0,431), entre os grupos 1,2,3 (P=
0,240) (Tabela 10 e Figura 5) e também, quando comparados separadamente cada grupo com

o grupo controle (todos P> 0,1).
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Figura 5: Nivel Sérico de Acido Hialurénico nos Grupos Avaliados. Nio foi Observado Diferenca

Significativa Comparando a Mediana entre os 4 Grupos (P= 0,431) e entre os 3 Grupos

com FC (P=0,240).
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6 DISCUSSAO

6.1 Consideracoes Gerais

Em 1938 quando a FC foi descrita por Dorothy Andersen, a expectativa de vida
dos pacientes era em torno de 6 meses, sendo a infec¢cdo pulmonar a principal causa de morte.
A descoberta da alteragdo dos eletrélitos no suor ocorreu em 1953, a padronizacao do teste da
dosagem dos eletrdlitos foi realizada em 1959, e desta forma possibilitou o diagnostico dos
casos leves. A partir de 1955 os centros para acompanhamento dos pacientes com FC
comecaram a ser organizados. Cuidados nutricionais, promog¢ao da higiene da via aérea e
tratamento agressivo das infecgdes pulmonares sio até hoje a base do acompanhamento destes
pacientes. Desde entdo, avangos substanciais no curso da doenca tém ocorrido, elevando a
expectativa de vida destes pacientes para mais de 30 anos nos Estados Unidos (DAVIS,
2006).

Em relagdo a doenga hepatica na FC, a falta de um marcador sensivel e especifico
retarda o seu diagnoéstico e dificulta a comparagdao entre os estudos que usam diferentes
critérios diagnosticos.

O HCPA ¢ um centro de referéncia para tratamento de FC no estado do Rio
Grande do Sul, contando na ocasido do estudo com aproximadamente 150 criangas e
adolescentes em acompanhamento continuo pelo Servigo de Pneumologia Pediatrica.
Também neste hospital, desde marco de 1995 se encontra o Programa de Transplante
Hepatico Infantil, sendo desta forma, local de referéncia para doengas hepaticas em Pediatria.
Em 2001 foi realizado o primeiro transplante hepatico infantil em paciente com fibrose cistica
deste estado, e posteriormente mais 4 pacientes portadores de doenca hepatica pela fibrose

cistica foram submetidos a este tratamento (FERREIRA et al, 2005).
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6.2. Caracteristicas da Amostra

Utilizou-se uma amostra de conveniéncia para realizagdo do presente estudo. A
coleta dos exames foi realizada em jejum, pois segundo Fraser & Gibson, (2005), a ingestao
de alimentos pode elevar o nivel sérico de AH. O limite minimo de idade de 3 anos deveu-se
ao fato de que ¢ comum o achado de alteragdes de transaminases nos primeiros anos de vida,
sem que tal fato tenha relagdo com doenga hepatica no futuro (COLOMBO et al, 2004). Além
disso, consideramos também o fato da doenga hepatica ter inicio no final da primeira década
de vida (COLOMBO et al, 2006). Foi necessario avaliar o nivel sérico de AH em criancas
sem hepatopatia pela auséncia de dados deste marcador em nosso meio.

Ha estudos que mostram a elevagdo do nivel sérico de AH na presenca de outras
hepatopatias (ZENG et al, 2005; MONTAZERI et al, 2005; HALFON et al, 2005;
MCHUTCHISON et al, 2000), portanto excluimos os seis pacientes que apresentavam
doencas que justificassem tal alteracdo. No entanto, analisamos os dados sobre o nivel sérico
de AH incluindo estes pacientes e os resultados obtidos foram semelhantes aos anteriores
(dados nao apresentados).

Todos os pacientes incluidos no estudo eram caucasoides e 94,7% eram
procedentes do Rio Grande do Sul. Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE -www.ibge.gov.br), 87% da populagdo do Rio Grande do Sul ¢ da raga branca. Tal
fato, associado a maior incidéncia da doenca na populagio caucasoéide (RATJEN & DORING,
2003) pode ter levado a este resultado. Oliveira et al, (2002) avaliaram 127 pacientes no
estado de Minas Gerais e observaram que 56% da sua amostra era da raga branca. Enquanto
que, no estudo realizado por Lemos et al, (2004), no estado da Bahia, avaliando 28 pacientes
adultos que tiveram diagnostico tardio de FC (acima de 16 anos) observaram que 53,7% da

sua amostra eram negros ¢ mulatos, sendo que a populagdo negra e mulata local é de 77,5%.
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6.2.1 Caracteristicas Clinicas e Antropométricas

A consangiiinidade ocorreu em 2 casos ¢ houve a suspeita de 11 irmdos
acometidos, todos com 6bito nos primeiros 6 meses de vida devido ao quadro pulmonar e
nutricional associado. Como a FC é uma doenga autossdmica recessiva (AR), o risco de um
novo caso na familia é de 25% a cada nova gestagao.

Na nossa amostra 61,4% dos pacientes tiveram seu diagndstico confirmado no
primeiro ano de vida, sendo a mediana de 6 meses, variando de 1 més até 11 anos. Kang et al,
(2004) descreveram as caracteristicas de 39 pacientes adolescentes e adultos com FC que
acompanham no Servico de Pneumologia do HCPA, e observaram que a mediana da idade
deste grupo de pacientes no momento do diagndstico foi de 4,5 anos. Alvarez et al,(2004),
avaliando 104 pacientes no estado de Sao Paulo obtiveram como mediana para o diagnostico
da doenca 2 anos e 4 meses, enquanto Reis et al, (2000), avaliando 127 pacientes no estado de
Minas Gerais obtiveram como mediana 2 anos ¢ 9 meses. Na literatura internacional o
diagnéstico tem sido ainda mais precoce, com uma mediana de 4 a 6 meses (KULICH et al,
2003; LAMIREAU et al, 2004).

Como manifestagdes clinicas iniciais a diarréia, a dificuldade em ganhar peso e os
sintomas respiratorios foram os principais achados clinicos que auxiliaram o diagnostico, tal
fato também ¢ visto em outros estudos (ALVAREZ et al, 2004; LAMIREAU et al, 2004).
Manifestacdes ndo-classicas como sinusopatia e polipose nasal foram as causas do
diagnéstico em um paciente no presente estudo, com diagndstico tardio de FC, realizado aos 9
anos. O diagnodstico tardio tem sido relacionado com mutacdes menos freqiientes, com
presenga de doenga pulmonar menos agressiva, onde quase sempre a fungdo pancreatica esta

preservada (DURNO et al, 2002). Nos casos em que hd o acometimento de um Unico 6rgao
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como pancreatite ou auséncia de vasos deferentes, o diagndstico também ¢ feito em idade
mais avangada (GILLJAM et al, 2004). Lemos et al, (2004), avaliando pacientes com
diagnostico tardio no estado da Bahia encontraram uma média de idade no momento do
diagnéstico de 31,1 + 13 anos variando de 17 a 67 anos, sendo 60,7% mulheres e tendo como
sintoma mais importante para o diagnostico a broncorréia. Apenas um paciente necessitou de
suplementagdo enzimatica e os autores sugeriram que este grupo de pacientes, proveniente de
uma regido com alta miscigenacdo, apresentasse uma expressao fenotipica mais leve da
doenca (LEMOS et al, 2004).

Os pacientes portadores de FC necessitam de 20% a 40% a mais do requerimento
calorico diario. As perdas pela ma-absorgao cronica, pelos gastos da doenga pulmonar cronica
e pelas infecgdes de repetigdo sdo as causas dessa situacdo de maior gasto (FERANCHAK,
2004). Atualmente, a suplementagdo vitaminica e o aporte nutricional t€ém sido muito
valorizados nos pacientes com FC (DODGE & TURCK, 2006). Os pacientes do presente
estudo receberam reposicdo com vitaminas lipossoluveis e dieta hipercalérica. Apenas 7/57
(12,3%) pacientes da amostra estudada apresentaram desnutri¢ao segundo critérios da OMS.

Na presenga de insuficiéncia pancreatica, a orientagdo nutricional adequada requer
um controle otimizado da suplementagdo enzimatica para diminuir as perdas fecais, e obter
melhora na absorcdo de gorduras, vitaminas, proteinas e acidos biliares. A forma mais
acurada de estimar a fun¢@o pancreatica ¢ baseada no teste de estimulacdo da secretina-
pancreozina. Esse teste requer tubagem duodenal e coleta de liquido antes e apds a injegdo
intravenosa de hormonio estimulante pancreatico (HUYNH & COUPER, 2000). Porém, trata-
se de um teste invasivo, demorado e caro. Segundo Borowitz et al, (2004), a dosagem da
elastase fecal por meio de um teste ELISA tem sido realizado com sucesso, e deveria ser
usado como teste padrdo na avaliagdo da fungdo pancredtica dos fibrocisticos. A enzima

elastase ndo ¢ degradada durante o transito intestinal, a amostra ¢ de facil coleta, o teste ndo ¢
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invasivo € o uso de enzima pancredtica exogena nao altera o resultado. Apresenta uma
sensibilidade de 98% a 100% e especificidade de 93% a 100% para identificar os pacientes
com insuficiéncia pancreatica (BEHARRY et al, 2002).

Infelizmente, em nosso meio ndo dispomos de tais testes, sendo sugerida a
hipdtese de insuficiéncia pancreatica através da avaliacdo clinica: desnutri¢do, presenga de
esteatorréia e resposta ao uso de enzimas pancredaticas. Desta forma, 89,5% dos pacientes da
amostra deste estudo fizeram uso de enzimas pancreaticas, sendo a média da dose diaria de
3120 U/kg/dia de lipase. Noventa e trés por cento dos pacientes com FC cadastrados na
Fundagdo dos pacientes com FC dos Estados Unidos fazem uso de enzimas pancreaticas
rotineiramente. Seria importante identificar a real necessidade do uso de enzimas nestes
pacientes, pois se especula que o uso de suplemento exdgeno de enzima pancreatica poderia
levar a inibi¢do da secrecdo endogena, tornando um individuo suficiente em um individuo
insuficiente (BOROWITZ et al, 2005). Além disso, relatos de efeitos colaterais graves como a
colonopatia fibrosante em criangas com uso de doses de lipase acima de 10.000 U/kg/dia tém
sido descritos desde 1994, quando Smyth et al, (1994), descreveram os primeiros casos

(LITTLEWOOD et al, 2006).

6.2.2 Caracteristicas Ultra-sonograficas

A US ¢ a técnica de imagem mais utilizada para a detecgdo do comprometimento
hepatico na FC, com capacidade de detectar alteracdes parenquimatosas relacionadas a
esteatose e/ou cirrose, evidenciar litiase ¢ demonstrar tanto dilatagdo das vias biliares intra ¢
extra-hepatica quanto sinais de hipertensio porta (LOPEZ-MANZANARES et al, 1998). Os

equipamentos modernos tém aumentado muito a sensibilidade e a especificidade do método
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(DIWAKAR et al, 2001). Em 1995, Williams et al, elaboraram o escore ultra-sonografico
descrito anteriormente (tabela 2). Em seu estudo foram avaliados 68 pacientes adultos e 16
pré-puberes, encontrando-se uma boa relacdo com as alteracdes hepaticas, e sugerindo sua
utilidade ndo apenas na identificacdo dos casos de cirrose estabelecida (escores 8 e 9), mas
também, capaz de identificar lesdes menos avangadas ( do escore 4 ao 7) (WILLIAMS et al,
1995).

Recentemente, Fagundes et al, (2004), avaliando pacientes do estado de Minas
Gerais, realizaram um estudo utilizando o escore ultra-sonografico no diagndstico da DH da
FC no grupo pediatrico. Estudaram 70 pacientes, dos quais apenas 10 apresentaram escore
ultra-sonografico maior ou igual a quatro, estando cinco destes com alteragdes clinicas e
bioquimicas concomitantes. Concluiram que, embora especifica, a ultra-sonografia nio foi
superior em termos de sensibilidade aos parametros clinicos e laboratoriais sugestivos de
hepatopatia da FC.

O diagnostico precoce da doenca hepatobiliar nos pacientes com FC tem-se
tornado cada vez mais importante, pois, com o aumento da sobrevida destes pacientes, tal
complicacdo causa piora da qualidade de vida e aumento da mortalidade. Nao existe consenso
quanto ao método ideal para o diagnostico precoce da doenca hepatica, porém estudos
sugerem que o ultra-som ¢ um marcador precoce e capaz de predizer a progressdo da doenga
(LENAERTS et al, 2003; STEWART, 2005).

No presente estudo foi utilizado o modelo proposto por Williams et al, (1995)
(tabela 2) pela sua capacidade de graduar as altera¢des hepaticas e, desta forma, possibilitar a
avaliagdo das alteracdes precocemente. Um tnico profissional (S.K.G.) realizou e
supervisionou os exames.

A presenga de hepatomegalia através da ultra-sonografia foi vista em 16/57

(28,1%) pacientes e pelo exame fisico apenas 3/57 (5,3%) apresentavam essa alteragao.
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Quanto a esplenomegalia, esta foi evidenciada clinicamente em 3/57 (5,3%) individuos, e em
5/57 (8,8%) através da ultra-sonografia. Acreditamos que tal fato ocorreu devido a
sensibilidade aumentada do método ultra-sonografico que leva em conta a média dos valores
para idade e considera elevado qualquer valor acima da média.

Alteragdes da vesicula biliar como microvesicula, litiase biliar e dilatagcdes das
vias biliares sdo descritas nos pacientes portadores de FC (ROBERTSON et al, 2006), fato
este também evidenciado no presente estudo com menor freqii€ncia. Em relagdo as alteragdes
ultra-sonograficas descritas na literatura, incluem-se cistos, calcificagdes e alteragdes
anatomicas (ROBERTSON et al, 2006). Neste estudo observou-se apenas aumento da
ecogenicidade da textura do pancreas € em um caso multiplos cistos.

No presente estudo, por meio da ultra-sonografica, foi encontrada uma
prevaléncia de doenga hepatica de 49,1% (28/57). WILLIAMS et al, (2002), encontraram
alteracdo ultra-sonografica em 35,7% dos pacientes estudados, sendo que 26,1% mantiveram
esta alteragdo por no minimo dois anos. Fagundes et al, (2004), através de avaliagdo clinica e
de alteragdes laboratoriais encontraram uma prevaléncia de 14,3% de doenga hepatica em sua
amostra de 70 pacientes. Poucos estudos prospectivos avaliando a incidéncia de hepatopatia
em pacientes com FC existem atualmente. Na Italia, num periodo de 10 anos, Colombo et al,
(2002), avaliaram 177 pacientes com FC e evidenciaram o surgimento de DH em 27% deles.
No Canadd, Lamireau et al, (2004) relataram a presenga de doenca hepatica em 41% dos
pacientes de uma coorte de 241 fibrocisticos ao final de 12 anos de acompanhamento.

E dificil fazer comparagdes entre os estudos, pois ndo ha, entre os autores,
consenso quanto ao diagndstico de doenga hepatica, além de haver inclusdo de pacientes com
diferentes faixas etarias. Acreditamos que a prevaléncia neste estudo foi maior devido a
utilizagdo da ultra-sonografia como método diagndstico e também, pela exclusido dos

pacientes menores de 3 anos.
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6.2.3 Relacao Entre as Caracteristicas Demograficas, Clinicas e Antropométricas e o

Escore Ultra-sonografico

Lamireau et al, (2004) e Colombo et al, (2002), concluiram que a doenga hepatica
nos pacientes com FC ocorre principalmente na primeira década de vida, chegando a uma
prevaléncia de 41% até os 12 anos de vida (LAMIREAU et al, 2004). Quando os pacientes do
presente estudo foram divididos em 3 grupos conforme a intensidade do envolvimento
hepatico, ndo se observou diferenga das médias de idade entre eles (P= 0,302), achado distinto
do que se descreve na literatura.

No presente estudo, os individuos do sexo masculino apresentaram escores
compativeis com maior gravidade. A preponderancia da DH no sexo masculino sugere que
fatores hormonais possam exercer um efeito protetor nos pacientes do sexo feminino,
conforme ja descrito (COLOMBO et al, 2002; FEIGELSON et al, 1993; SCOTT-JUPP et al,
1991).

A ocorréncia de ileo meconial ndo apresentou relagdo com a existéncia de doenca
hepatica, assim como no estudo realizado por Corbett et al, (2004). Todavia, em alguns
estudos esta relacdo tem sido mostrada (COLOMBO et al, 2002; LAMIREAU et al, 2004).
Além disso, Colombo et al, (2002), sugerem que a presenca de ileo meconial aumenta em 5
vezes o risco do paciente com FC desenvolver DH. Nao se sabe ao certo ao que se deve esta
relacdo, mas especula-se que a obstrucdo intestinal causada pelo meconio espesso levaria a
estase biliar e lesdo hepatica. Outro ponto muito discutivel é o fato destes pacientes
necessitarem de extensa ressecc¢ao intestinal e necessidade de nutricdo parenteral, fato este
que também levaria a um risco maior de doenca hepatica (COLOMBO et al, 2002,

CORBETT et al, 2004).
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Considerando os pacientes usuarios de enzima pancreatica como insuficientes, do
ponto de vista funcional pancreatico, observou-se no presente estudo que nao houve relagdo
entre a insuficiéncia pancreatica ¢ a presenca da DH (P= 0,122), assim como em outros
estudos (COLOMBO et al, 2002; LENAERTS et al, 2003). Mas este tema tem sido
controverso na literatura, uma vez que alguns estudos sugerem esta relagdo (LAMIREAU, et
al, 2004; WILSCHANSKI et al, 1999). LAMIREAU et al, (2004), encontraram em seus
pacientes com insuficiéncia pancreatica um risco 9,8 vezes maior de apresentar doenca
hepatica do que os pacientes suficientes.

Em relagdo a avaliagdo nutricional, a amostra do presente estudo constituiu-se de
pacientes eutroficos, e ndo houve relagdo entre o estado nutricional e a doenga hepatica
(P=0,425 e P=0,553, tabela 10). Na cidade de Belo Horizonte, Reis et al, (2000),
acompanharam 127 pacientes por um periodo médio de 44 meses. Através do calculo do
escore Z do peso para idade observaram que no inicio do estudo 63% estavam desnutridos
(escore Z P/I abaixo de -2) e no final do seguimento 45% dos pacientes permaneciam em tal
situagdo. E importante salientar que a mediana da idade por ocasido do diagndstico da FC
nesses pacientes foi de 33 meses. Provavelmente, a prevaléncia de desnutricdo no presente
estudo foi reduzida devido ao diagnostico precoce da FC na amostra (mediana de 6 meses), o
que possibilitou um acompanhamento multidisciplinar desde o inicio € um suporte nutricional
agressivo. O impacto do diagndstico precoce na evolugdo do quadro nutricional também foi
evidenciado por Farrel et al, (2001), que por meio de um estudo randomizado comprovou que
o diagnostico precoce utilizando o teste de triagem neonatal obteve um impacto nutricional
positivo e, desta forma, deve ser estimulado.

A auséncia de relacdo entre doenca hepatica e comprometimento nutricional
também foi encontrado por outros autores (LING et al, 1999; COLOMBO et al, 2002). Na

literatura mundial, a avaliagdo nutricional tem sido relacionada principalmente com a
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evolugdo do quadro pulmonar. Peterson et al, (2003) e Dodge et al, (2006), sugeriram que um
suporte nutricional agressivo pode melhorar o %VEF; e por conseqiiéncia a sobrevida destes
pacientes. No presente estudo evidenciou-se uma relagdo fraca entre o %VEF, e o escore Z
P/1, refor¢ando a sugestdo de que o estado nutricional avaliado por este parametro influi na
situacdo funcional pulmonar (Figura 3). Nao foi encontrada a relagdo do % VEF; com doenca

hepatica (P=0,113, tabela 12).

6.2.4 Relacio Entre as Caracteristicas Laboratoriais e o Escore Ultra-sonografico

Em pacientes com FC os exames laboratoriais que avaliam a disfuncdo
hepatobiliar podem nao ter relagdo com a gravidade da lesdo hepatica, uma vez que 20-30%
das criangas com FC podem apresentar elevagdes flutuantes destes exames (DIWAKAR et al,
2001). No estudo prospectivo de 177 pacientes com FC realizado por Colombo et al, (2002),
48 pacientes desenvolveram doenga hepatica associada a FC, com cirrose ja presente em 5
(10%) pacientes no momento do diagnostico. Ao diagnostico, 27 (56%) pacientes
apresentavam valores anormais de no minimo duas enzimas séricas (AST, ALT, GGT). A
elevagdo persistente destas provas foi observada mais tarde em outros 7 pacientes durante o
seguimento, enquanto um padrao flutuante foi a regra nos 14 restantes.

A atividade das enzimas hepaticas nos pacientes com FC n3o mostra uma boa
correlacdo com a gravidade ou progressdo da doenga hepatica. Em uma série estudada por
Potter et al, (1997), a sensibilidade e especificidade da ALT e da GGT quando comparadas
com a histologia hepatica foram em torno de 50% e 75%, respectivamente.

O presente estudo assemelhou-se ao de Wyatt et al, (2002) (Tabela 12). Esses

autores também dividiram a amostra em 3 grupos, porém nao consideraram o escore ultra-
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sonografico. Naquele estudo os pacientes foram divididos em um grupo com FC e sem DH,
um segundo grupo que apresentava apenas alteragdes na ultra-sonografia e um terceiro grupo
que apresentava alteragdes ultra-sonograficas e clinicas, este ultimo caracterizando um grupo
mais doente. Os niveis séricos de AST, GGT, INR e FA foram significativamente maiores
apenas quando comparado o terceiro grupo com os demais. Os resultados foram semelhantes
ao encontrado no presente estudo, cujos dados mostraram uma alteragdo mais importante das
provas laboratoriais apenas no grupo mais doente (grupo 3), sendo os valores laboratoriais do
grupo intermediario (grupo 2), muitas vezes superponiveis aos de pacientes com FC e sem
DH (grupo 1) (tabela 10).

Quando considerados como alterados valores acima de 1,5 vez o VNR apenas a
ALT foi significativamente mais elevada no grupo 2 do que nos outros grupos. Porém,
comparando os valores médios dos niveis séricos de GGT, AST, ALT e o numero de
plaquetas observam-se valores distintos entre os grupos, mas muitas vezes incapaz de
diferenciar o grupo 2 do grupo 1 e, estando todos os valores dentro dos valores normais de
referéncia.

Encontrou-se no presente estudo uma correlagdo negativa entre o escore ultra-
sonografico e numero de plaquetas. Esta situacdo também foi relatada por Willians et al,
(1995), no estudo com pacientes fibrocisticos. Além do hiperesplenismo, tem sido descrito
também como causa de plaquetopenia a redug@o do nivel de trombopoetina. A trombopoetina,
citocina reguladora da matura¢do de megacaridcitos, ¢ produzida principalmente no figado,
portanto sugere-se que em pacientes com doenga hepatica cronica a lesdo hepatocitaria
poderia levar a plaquetopenia, agravando as alteragdes hemodinanicas causadas pelo
hiperesplenismo (GIANNINI et al, 2003; GIANNINI et al, 2002; GOULIS et al, 1999).

No presente estudo apenas trés pacientes apresentaram contagem plaquetdria

3

abaixo de 150000/mm?, dois individuos com 106000 plaquetas/mm’ e o outro com 74000
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plaquetas/mm’. Estes pacientes foram os mais “doentes” da amostra, pois ao exame fisico
notou-se esplenomegalia. Apenas um deles apresentou AST e ALT acima de 1,5 vez o VNR.
Os achados do presente estudo sdo concordantes com os de outros autores, 0s quais sugeriram
que o diagnoéstico precoce da hepatopatia da FC, utilizando apenas as provas laboratorias
hepaticas tradicionas ¢ inadequado (WILLIAMS et al, 2002; LENAERTS et al, 2003). As
alteracdes ultra-sonograficas parecem preceder outras manifestacdes de doenga hepatica.
Desta forma, as recomendagdes de Sokol e Durie, (1999), apresentam limitagdes no
diagnéstico precoce da DH pela FC, uma vez que nao valorizam a ultra-sonografia.

Na tabela 12 estdo apresentados os resultados da avaliacdo laboratorial de 4 séries
de pacientes com FC e doenga hepatica. A comparacao entre os resultados ndo leva em conta
que os critérios para definir hepatopatia ndo sdo uniformes, ¢ a idade dos pacientes ¢ variavel.
Segundo Colombo et al, (2002) h& doenga hepatica quando persistem por 1 ano duas das
seguintes caracteristicas: hepatomegalia, elevacdo das enzimas hepaticas e alteragdes ultra-
sonograficas distintas de hepatomegalia. Corbett et al, (2004) consideraram portadores de DH
da FC os pacientes que apresentavam sinais de hipertensdo portal (alteragdes ultra-
sonograficas e varizes de es6fago) ou evidéncia histoldgica de fibrose ou cirrose. E, Wyatt et
al, (2002) dividiram seus pacientes em doenca DH moderada (alteragdes ultra-sonograficas
sem alteracdo laboratorial ou clinica) e DH grave (alteracao laboratorial, hepatomegalia ou
esplenomegalia e alteragdes ultra-sonograficas).

Porém, observou-se diferenca estatisticamente significativa apenas na
comparagdo de pacientes com doenga hepatica grave e pacientes sem doenca hepatica e, desta

forma, o diagnostico precoce através destas provas laboratoriais pode ficar subestimado.



Tabela 12: Niveis Séricos de Exames Laboratoriais em Pacientes com FC e DH

70

AST ALT GGT FA
(U/L) INR Plaquetas
Idade (L) (uL)  (UL) x10°
Média Média
Média Média Média  Média Média
Colombo et al, (2002)
7a 44 49 29 - 1,00 342
n=48
Corbett et al, (2004)
13,5a 60,7* - 66,5* 368,8* - 192*
n=42
a)yn=22
11,5a 30,9 - 21,3 263,1 1,00 -
Wyatt et al,
(2002) b)n=19
14,8a 50,9" - 83,6 367 1,18 -
a)n=I18
8,8a 38,2 32,5 15,2 609,4 1,0 285
Este estudo
(2007)
b)n=10 . . . .
9,9a 44,6 40,4 30,3 640,3 1,0 223

* resultados com P<0,05 quando comparados com pacientes com FC sem DH

a) doenca hepatica moderada
b) doenga hepatica grave

6.2.4.1 Prevenciao da Doenca Hepatica da Fibrose Cistica

A identificagdo da doenca hepatica na FC quando o quadro ja esta instalado nao ¢

dificil. O diagnostico precoce possibilita iniciar o tratamento com drogas (como o acido

ursodesoxicolico), tentando evitar a progressao da lesao hepatica.

O 4cido ursodesoxicolico ¢ um acido biliar hidrofilico que estd presente na

composi¢cdo da bile humana, perfazendo apenas 3% do total dos acidos biliares humanos. Sua

acdo protetora ocorre por 3 mecanismos de acdo: (1) protecdo dos colangidcitos contra a
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citotoxicidade dos acidos biliares hidrofébicos, modificando o “pool” de acidos biliares, (2)
promog¢ao da secrecdo hepatobiliar através da estimulagdo da expressdo de proteinas
transportadoras da secregdo biliar nos hepatocitos e inser¢do de transportadores na membrana
canalicular e (3) protecdo dos hepatocitos contra a apoptose induzida pelos acidos biliares
(PAUMGARTNER & BEUERS, 2004). Embora o resultado do wuso do &cido
ursodesoxicolico na FC ainda ser inconclusivo, o grupo italiano de Colombo et al, (1996),
obteve resultados promissores com este tratamento. Outra série com bons resultados foi o
estudo realizado por Nousia-Arvanitakis et al, (2001), que acompanharam por um periodo de
10 anos 70 individuos com FC, 7 deles apresentando cirrose biliar focal confirmada por
biopsia. Nestes 7 pacientes, além da alteracdo ultra-sonografica e da presenga de
hepatoesplenomegalia havia alteracdo de ALT, AST e GGT. Com o uso da medicagdo os
niveis séricos das enzimas normalizaram ¢ ndo houve progressao das lesdes hepaticas. Outro
dado interessante ¢ que 30 dos 70 pacientes estudados apresentavam lesdes hepaticas focais
detectadas apenas pelo ultra-som, e no final dos 10 anos de acompanhamento apenas um
paciente persistia com a alteragdo, os autores sugerem que o acido ursodesoxicolico pode
modificar a historia natural da doenga hepatica na FC.

Outra questdo discutivel é o uso de acido ursodesoxicdlico na prevencdo da
doenga hepatica em pacientes com risco para desenvolvé-la, como nos casos de pacientes do
sexo masculino, portadores de mutagdes graves, que apresentaram ileo meconial. Estes
deveriam iniciar a medicagdo na primeira década de vida (COLOMBO et al, 2006;
LAMIREAU et al, 2004). Por outro lado, SOKOL & DURIE (1999), ndo recomendam o uso
de nenhuma medicagdo profilatica, mesmo na presenca de alteragdes ultra-sonograficas ou
cintilograficas. Segundo estes autores, o uso do acido ursodesoxicélico deve ser iniciado
apenas quando a avaliagdo clinica, bioquimica ou histolégica evidenciar lesdo hepatica,

colestase ou fibrose. As recomendacdes do ano de 1999 (SOKOL & DURIE, 1999) deveriam
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ser revisadas, pois trata-se de uma medicagdo segura, com minimos efeitos colaterais

(aumento do prurido, diarréia) e com bons resultados como os citados anteriormente.

6.2.5. Avaliacio das Mutacdes e Doenca Hepatica

Conforme ja referido, embora mais de 1500 mutagdes ja estejam descritas até
hoje, a relacdo entre doenga hepatica e mutagdes especificas ainda é muito controversa. Os
pacientes com doenga hepatica tendem a apresentar mutacdes associadas com a perda da
funcdo da proteina CFTR, assim como aquelas que estdo associadas a insuficiéncia
pancreatica (COLOMBO et al, 2002; WILSCHANSKI et al, 1999). Porém, o
desenvolvimento da DH ndo parece estar associado com mutagdes especificas, mas algumas
mutacgdes associadas a suficiéncia pancreatica parecem diminuir o risco para DH (KOCH et
al, 2001).

No nosso estudo a avaliagdo genética foi realizada em 39 pacientes, tendo sido
analisada apenas a mutagdo delta F508. Nao houve relagao da presenca da mutacdo com a
presenga de DH (P = 0,734, tabela 11). Considerando que foram estudados 78 alelos (39
pacientes) e que a mutagdo delta F508 estava presente em 37 deles (tabela 11), a prevaléncia
da mutacdo nos alelos foi de 47,4%. Em estudo prévio, realizado com maior nimero de
pacientes (77 pacientes), todos caucasoides, a prevaléncia da mutagdo delta F508 foi de
48,7% (STREIT et al, 2003). RASKIN et al, (2003), avaliando 155 euro-brasileiros e 38 afro-
brasileiros com FC dos estados de Minas Gerais, Parana e Santa Catarina encontraram a
mutacao delta FS08 presente em 47,1% dos alelos dos euro-brasileiros, enquanto nos afro-
brasileiros tal mutacdo esteve presente em 10,5% dos alelos examinados. Estes dados

confirmam que a mutagdo delta F508 ¢ a mais freqliente em alguns estados brasileiros,
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principalmente aqueles que tem alta porcentagem de descendentes de europeus como ocorre
nos estados de Santa Catarina, Parana e Rio Grande do Sul.

A manifestacdo da doenga hepatica, de forma divergente, em irmaos expostos aos
mesmos fatores ambientais, sugere que a expressdo clinica e a gravidade da DH associada a
FC possam ser influenciadas por fatores herdados independentemente do gene CFTR
(SALVATORE et al, 2002). A procura por genes modificadores que influenciam a expressao
da DH através da resposta imune, da resposta inflamatéria ou da ativacdo de outros canais ou
transportadores tem sido intensa. Esses genes podem ser os responsaveis pela evolucao
diferente da FC em pacientes com a mesma mutacao. Duthie et al, (1995), evidenciaram uma
associagdo entre certos antigenos de histocompatibilidade (HLA), como HLA B7-DR15-DQ6
e o desenvolvimento de doenca hepatica, sugerindo uma influéncia de fatores imunogenéticos
para a patogénese da lesdo hepatobiliar na FC. Henrion-Caude et al, (2002) mostraram a
associagdo entre o polimorfismo do gene da glutationa-S-transferase (GST) P1 e a doenga
hepatica. A fibrose hepatica em pacientes com FC tem sido relacionada com a ativagdo das
células estreladas, que sdo susceptiveis ao estresse oxidativo. A GST é uma enzima de
detoxificagdo hepatica que possui um papel de defesa anti-oxidante. A GSTP1 ¢ expressa
principalmente no epitélio biliar, e dependendo do gendtipo o papel protetor desta enzima fica
comprometido. Estes autores avaliaram 106 pacientes pediatricos € encontraram um risco de
doenca hepatica 8 vezes maior nos pacientes que apresentavam o genotipo GSTP1-

Ile'"/1le'”(HENRION-CAUDE et al, 2002).
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6.2.6 Acido Hialurénico e Doenca Hepatica pela FC

Na avaliagdo laboratorial dos pacientes com FC ¢ necessaria a presenca de um
marcador ndo invasivo, capaz de identificar e graduar a fibrose hepatica, possibilitando o
monitoramento da progressao da doenca e a sua resposta a terapia.

Em nosso meio nao existe estudo avaliando o nivel sérico do AH em criangas
saudaveis, logo houve a necessidade de realizarmos a dosagem em um grupo de 23 criancas
sem FC ou doenga cronica. A tabela 13 apresenta os niveis séricos de AH encontrado em
outros estudos. No que se refere aos valores normais, apenas o estudo de Hartley et al, (2006),

admitiu como referéncia de normalidade valores abaixo de 30 ng/mL.

Tabela 13: Nivel Sérico de AH em Criancas ¢ Adolescentes Saudaveis

Idade Nivel sérico AH (ng/mL)
Estudo
(variacao em anos) Mediana (variagao)
Trivedi, 1993
3-18 16 (6-32)
n =307
Wyatt, 2002
10,4 (£ 3,5)* 15 (1-77)
n=293
Pereira, 2004
9,2 (+0,5)* 18 +1,5%
n=31
Hartley, 2006
1,6-14 0 (0-29)
n=40
Este estudo, 2006
7,57 (£ 3,2)* 12 (2,8-38,6)

n=23

* média (desvio-padrao)

Como apresentado na tabela acima, notamos que o nivel sérico de AH em criangas

e adolescentes sauddveis apresenta uma ampla variacdo, com exce¢do daquele realizado por
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Pereira et al, (2004), pois foi o tnico estudo que apresentou uma distribuicao normal do nivel
sérico apresentando seus dados em média e desvio-padrio.

Na populagdo pediatrica o acido hialuronico tem apresentado resultados
promissores em estudos com AVB (TRIVEDI et al, 1995; KOBAYASHI et al, 1999;
HASEGAWA et al, 2000; DHAWAN et al, 2001; CHONGSRISAWAT et al, 2004), em
hepatite viral cronica (LEBENSZTEIN et al, 2006; KOBAYASHI et al, 2006; CHEN et al,
2004) e nestes ultimos anos na avaliagdo da DH em pacientes com FC. Porém, apenas dois
estudos foram realizados avaliando a doenca hepatobiliar na FC e apresentaram resultados
discordantes (WYATT et al, 2002; PEREIRA et al, 2004).

Recentemente, Hartley et al, (2006), avaliaram 93 criangas com diferentes causas
de hepatopatias, que foram submetidas a biopsia hepatica e dosagem do nivel sérico de AH.
Nesse estudo, o nivel sérico de AH acima de 200 ng/mL apresentou uma especificidade de
90%, uma sensibilidade de apenas 26%, um valor preditivo positivo de 46% e um valor
preditivo negativo de 78%, apesar desses resultados os autores consideraram o AH um
marcador ndo invasivo valido em criangas com hepatopatia.

Estudando AVB, Trivedi et al, (1995), sugeriram que pacientes com niveis de AH
acima de 200 ng/mL apresentam 88% de valor preditivo positivo para ¢bito ou transplante
hepatico antes de 5 anos de vida. Reforcaram esses dados o estudo de Dhawan, et al, (2001),
no qual 84 criangas com AVB foram avaliadas e 29 (34,5%) evoluiram para 6bito ou
transplante nos primeiros 5 anos, apresentando niveis de AH em torno de 490 +/- 216 ng/mL.

Os dois estudos que avaliaram a relacdo AH e doenga hepatica na FC mostraram
resultados contraditérios. Wyatt et al, (2002), avaliaram 74 pacientes com FC e dividiram esta
amostra em 3 grupos. Um grupo sem doenga hepdtica, um segundo grupo apenas com
alteracdes ultra-sonograficas e um terceiro grupo com alteragdes ultra-sonograficas,

laboratoriais e clinicas, sendo comparados com um grupo controle de criancas saudaveis.
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Encontraram niveis de AH semelhantes entre o grupo controle € os 33 pacientes com FC do
primeiro grupo, que ndo apresentavam doenca hepatica. Os niveis do terceiro grupo foram
significativamente maiores que os niveis do outros dois grupos de pacientes com FC. Porém,
o nivel de AH do grupo 2 nao diferiu do grupo 1. Desta forma, entre esses 3 grupos de
pacientes com FC, os niveis de AH foram uteis na distingdo apenas do grupo mais doente € o

diagnéstico precoce da doenga, diferenciando os grupos 1 e 2, ndo foi alcangado (tabela 14).

Tabela 14. Nivel sérico de AH em pacientes com FC

Estudo Nivel sérico AH (ng/mL)

Mediana (variacao)

Grupol
15,9 (9,4 -175,1)
Sem DH (n = 33)

Grupo 2
Wyatt, 2002 23,2(9,5-43.4)
Alteragdo USG (n =22)

Grupo 3
56,1 (26 —355)
Alteragao USG e clinica (n = 19)

Sem DH (n = 30) 19,5+ 1,6
Pereira, 2004

Com DH (n = 36) 23,7+23

Grupo 1 (n =29) 9,1 (6,8 —20,5)
Este estudo,

Grupo 2 (n=18) 11,7 (8,4 — 14,5)
2006

Grupo 3 (n=10) 15,9 (8,9 —24,7)

Pereira et al, (2004), avaliaram 66 pacientes com FC e dividiram a amostra em
dois grupos, 36 pacientes com FC e DH (31 dos quais com bidpsia hepatica) e 30 pacientes
com FC e sem DH, comparado-os com 39 controles sauddveis. Os autores encontraram
diferenca no nivel sérico de AH entre os pacientes com DH e os controles, ndo havendo

diferenca entre os grupos com FC. Além disso, ndo comprovaram a relagdo entre o grau de
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comprometimento hepatico na bidpsia e nivel sérico de AH. No entanto, no estudo realizado
por Wyatt et al, (2002), os pacientes apresentaram doenga hepatica mais avangada, o que
talvez explique a diferenga significativa dos niveis de AH deste estudo quando comparado
com os resultados de Pereira et al, (2004) (tabela 14).

No presente estudo a diferenga do nivel sérico de acido hialurénico entre os
grupos de FC, bem como entre estes grupos € o grupo controle, ndo foi estatisticamente
significativa, assim como a correlagdo entre o escore ultra-sonografico e o nivel sérico de AH
(figura 4 e 5). Avaliando a figura 5 notamos uma certa tendéncia na elevagdo da mediana dos
niveis séricos de AH nos grupos, porém a variagdo foi muito grande ¢ de uma forma geral os
niveis foram baixos. Portanto, o 4cido hialuronico foi incapaz de diferenciar os pacientes com
doenga hepatica, nao se mostrando um bom marcador quando utilizado isoladamente.

Resultados promissores utilizando um indice de fibrose obtido através da
associagdo do nivel sérico de AH, da AST e da albumina (indice SHASTA) foram descritos
por Kelleher et al, (2005). O indice SHASTA foi utilizado para avaliar o grau de doenca
hepéatica em uma coorte de 95 pacientes adultos, co-infectados pelo virus da hepatite B e pelo
virus da imunodeficiéncia humana (HIV), sendo capaz de diferenciar com grande acurécia

pacientes com fibrose importante e aqueles com fibrose leve.
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7 CONCLUSOES

1. A prevaléncia da doenga hepatica, nos pacientes com FC, avaliada através da alteracao
ultra-sonografica foi de 49,1% (28/51).

2. O escore ultra-sonografico foi utilizado para graduar a doenca hepatica em: ausente
(29 pacientes), moderada (18 pacientes) e grave (10 pacientes)

- Doenga hepatica ausente: escore igual a 3;

- Doenga hepatica moderada: escore entre 4 ¢ 6;

- Doenca hepatica grave: escore entre 7 € 9.

3. Emrelagdo as caracteristicas demograficas, clinicas e antropométricas e o escore ultra-
sonografico:

- A doenga hepatica grave foi significativamente mais freqliente nos individuos do
sexo masculino (P=0,018);

- Nao houve relagdo da doenca hepatica com a idade dos pacientes, com a presenga
de ileo meconial, com a situag¢ao de insuficiéncia pancreatica e com o VEF;%;

- Oitenta e quatro porcento (48/57) dos pacientes com FC eram eutréficos;

- Houve uma correlacdo positiva fraca entre o escore Z P/ e o VEF,% (= 0,31 ¢
P=0,031).

4. Em relacdo as alteragdes das provas laboratoriais:

- Nao houve relagdo entre o escore ultra-sonografico e a média dos seguintes
exames séricos: fosfatase alcalina, bilirrubinas, proteina total, albumina,
colesterol, glicose, fator V e INR;

- Considerando alterados os exames que apresentaram 1,5 vez o VNR, apenas a
ALT apresentou diferenca significativa entre os grupos, estando mais elevada no

grupo com doenga hepatica moderada (P=0,032);
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- A média da atividade das enzimas AST e ALT sdo estatisticamente semelhantes
entre os grupos com doenca hepatica grave e doenca hepatica moderada, porém o
grupo com doenca hepatica grave apresenta valores significativamente mais
elevados do que o grupo sem doenga hepatica (P= 0,009 e P= 0,016,
respectivamente);

- A média da atividade da GGT foi significativamente maior no grupo com doenga
hepatica grave do que nos outros dois grupos restantes (P=0,001);

- A contagem do numero de plaquetas foi estatisticamente menor no grupo com
doenca hepatica grave do que nos outros dois grupos restantes (P=0,012).

5. Em relagdo ao nivel sérico de acido hialurénico:

- Apresentou uma distribui¢do assimétrica, sendo comparado as medianas dos
grupos estudados;

- Nos pacientes sem FC e sem doenga hepatica o nivel sérico de AH apresentou
uma mediana de 12 ng/mL, variando de 2,8 a 38,6 ng/mL;

- Nos pacientes com FC, ndo houve correlacao do nivel sérico do AH com o escore
ultra-sonografico (rs= 0,179, P=0,164);

- As medianas do nivel sérico de AH foram semelhantes entre os grupos com
doenca hepatica grave, moderada e ausente (P= 0,24), também entre estes e o
grupo controle (P=0,431);

- O AH isoladamente ndo foi um bom marcador de doencga hepatica na nossa

amostra.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

O diagnodstico precoce da doenga hepatica da FC é um desafio. Além de
habitualmente a hepatopatia ser “silenciosa”, hd auséncia de um padrao-ouro para o
diagnodstico ndo invasivo.

O HCPA ¢ considerado um centro de tratamento para FC, sendo que este trabalho
foi iniciado na década de 80 pela Equipe de Pneumologia Pediatrica. A melhora da sobrevida
e o crescente nimero de pacientes adolescentes e adultos portadores da doenca exigiu, nos
ultimos anos, a criagdo de uma equipe para tratar os pacientes desta faixa etaria (KANG et al,
2004).

A experiéncia do Setor de Gastroenterologia Pediatrica do HCPA com o uso do
escore ultra-sonografico para a avaliagdo da DH na FC iniciou em 1997, e observamos que a
avalia¢do apenas com as enzimas hepaticas pode subestimar a lesdo destes pacientes. O nivel
sérico de AST, ALT, fosfatase alcalina ou GGT ndo foram capazes de identificar quatro entre
cinco pacientes com FC e doenga hepatica avangada, os quais foram submetidos a transplante
hepéatico isolado, e cujo escore ultra-sonografico era maior ou igual a 8. Isso ndo nos
surpreende, uma vez que os valores normais das enzimas hepaticas sdo uma constatagdo que
pode ocorrer em pacientes com cirrose compensada e descompensada, sendo comum em
pacientes com cirrose biliar. O uso de um marcador sérico ndo invasivo capaz de realizar o
diagnéstico precocemente seria de grande valia no acompanhamento destes pacientes
(ROCHA et al, 2005). Apesar do nivel sérico de AH ndo se mostrar como um bom marcador
de doenca hepatica na nossa amostra, 0 seu uso juntamente com outros exames séricos para
formar um indice de fibrose (indice SHASTA) tem apresentado resultados promissores em

pacientes adultos com hepatite cronica C e HIV (KELLEHER et al, 2005).
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ANEXO 1 - Protocolo de Avaliacao Hepatobiliar em Paciente com Fibrose Cistica

HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE
SERVICO DE PEDIATRIA — UNIDADE DE GASTROENTEROLOGIA
UNIDADE DE PNEUMOLOGIA PEDIATRICA

SERVICO DE RADIOLOGIA

PROTOCOLO DE AVALIACAO HEPATOBILIAR EM PACIENTE COM FIBROSE CISTICA

Pacientes: caracteristicas demogrificas

Nome: Prontuario:
Data de nascimento: Sexo: ()M ()F Cor: () B ()P OA
Naturalidade: Procedéncia: Fone:

Histéria familiar:

Consangiiinidade? ()S ()N () Desconhecida Grau de parentesco:
Irmaos? ()S ()N ()Néaosesabe  Quantos?

Irmaos avaliados para Fibrose Cistica? ()S ()N () Néao se sabe
Quantos acometidos?

Os acometidos tém avaliagdo hepatica? ()S ()N () Nao se sabe

Diagnostico de Fibrose Cistica:

Data:

Idade de diagnostico:

Manifestacao clinica inicial:

() pulmonar () gastrointestinal () hepatica () nutricional () endocrinologica
() reprodutiva () outras

Especificar:

Confirmagao diagnostica:

() cloro no suor: () 1 amostra ()2 amostras () > 2 amostras
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valores: amostra 1: Cloro: Saodio: Peso do suor:
amostra 2: Cloro: Sodio: Peso do suor:
() estudo da mutag@o: ( ) homozigoto para & F508 () heterozigoto para 6 F508

() outras (especificar):
() resposta terapéutica a suplementagdo enzimatica

() outras evidéncias clinicas (especificar):

Provaveis fatores de risco para doenca hepatica:
Historia de ileo meconial? () S () N () Néao se sabe

Historia de obstrugdo funcional do ileo distal? () S () N () N&o se sabe

Informacoes clinicas
Historia neonatal
Idade gestacional:
APGAR: Peso de nascimento: Peso de alta:
Eliminag@o de meconio:
Aleitamento materno: () Sim () Nao (especificar):
Intercorréncias neonatais:
() distarbio eletrolitico (especificar):
() anemia () edema
() hiperbilirrubinemia indireta () colestase () acolia
() hepatomegalia

() distensdo abdominal

Historia atual:

() Ictericia: data de inicio () Acolia: data de inicio
() Prurido: data de inicio

() Diarréia: freqiiéncia e aspecto das evacuagdes

() Constipagao: freqiiéncia e aspecto das evacuagdes

() Dor abdominal: data de inicio () Distensao abdominal: data de inicio
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() Hematémese: data de inicio () Melena: data de inicio
() Medicamentos (ATB nos ultimos 30 dias, especifica-los):
() Enzimas pancreaticas: data de inicio

Unidades de lipase /Kg/dia:

Atividade:

() escola/faculdade: especificar

() trabalho: especificar

O diagnostico da doenga hepatica modificou o desempenho escolar/profissional?

()Sim ()Nao ()Naosabe ()Nao tem doenga hepatica diagnosticada

Exame fisico atual:

Peso: Estatura:

Escore Z: peso/idade: estatura/idade:

() palidez () cianose () baqueteamento digital

() ictericia () teleangiectasias (') eritema palmar/plantar () ginecomastia
() distensdo abdominal: () ascite () circulagdo colateral abdominal

() equimoses () sangramento gengival

() hepatomegalia

Lobo direito = cm

Lobo esquerdo = cm

Consisténcia: () elastico () elastico- resistente () amolecida () endurecido
Superficie: ()lisa () nodular

Borda: () lisa () romba



() esplenomegalia

Func¢ao pulmonar (avaliacio pneumo-ped):

() preservada () moderadamente preservada

Base do diagndstico:

Avaliacao laboratorial:

() comprometida
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Exame\ Data

Ht; Hb

Leucécitos Totais

Plaquetas

Tempo de protrombina (seg)

INR

AST

ALT

BT

BD, BI

Fosfatase alcalina

GGT

Albumina

Proteinas Totais

Glicemia

Fator V

Colesterol total

Acido hialurénico

Se exames alterados, descartar outras causas:
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Exames/data

Anti-HVA IgM

HbsAg

Anti HCV

IgM — CMV

IgM - EBV

Drogas hepatotoxicas

Alcool

Avaliagao ultra-sonografica

Escore/Caracteristicas 1 2 3
Parénquima hepatico Normal Grosseiro Irregular
Borda hepatica Lisa - Nodular
Fibrose periportal Nenhuma Nenhuma Importante
Graduacao:
Doppler: () Sim () Nao
Descrever o ultimo:
Endoscopia Digestiva Alta: () Sim () Nao

Descrever a ultima:

CPER: () Sim () Néo

Descrever:

Tomografia abdominal: () Sim () Ndo

Descrever:



Biodpsia hepatica: () Sim () Nao
Descrever:

Idade do diagnéstico da doenca hepatica:

Tipo de doenca hepatica (pode ser mais de uma) e método diagnostico:
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Formas
Clinicas

Método diagnéstico

Colestase neonatal

Esteatose hepatica

Fibrose biliar focal

Cirrose biliar multifocal

Litiase biliar

Microvesicula

Estenose do colédoco

Colangite esclerosante

Outras:

Sindrome hepatopulmonar:
()Sim ()Nao () Nao sabe

P2102:

Ecocardiografia com doppler e pesquisa de shunt intra-pulmonar:

Cintilografia pulmonar perfusional: indice cérebro-pulmio:
Orientacdo apos o diagnéstico:
() Acido ursodeoxicélico:

data de inicio:

dose/Kg/dia:
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ANEXO 2 - Termo de Consentimento Informado

Termo de Consentimento Informado

A fibrose cistica ¢ uma doenca conhecida desde a antigiiidade. Sabe-se que ela
leva a um espessamento/ “engrossamento” das secre¢des, principalmente nos pulmdes e vias
aéreas superiores, causando pneumonias de repeticdo e sinusites. Outro 6rgdo afetado com
frequéncia ¢ o pancreas (0rgdo responsavel pela digestdo de gorduras e proteinas), o que faz
com que esses pacientes apresentem diarréia e dificuldade para ganhar peso caso ndo sejam
tratados. Com o avango da medicina esses pacientes tém melhorado muito sua condi¢ao
respiratoria e outros 6rgdos vao sendo afetados, como ¢ o caso do figado. O figado se torna
doente porque a bile fica espessa/ grossa e tem dificuldade para ser eliminada, levando a uma
lesdo nas células desse 6rgdo e podendo levar até a cirrose e outras complicagcdes como bago
grande e varizes no esdfago com risco de sangramento (vOmitos com sangue). Os pacientes
com doenga no figado pela fibrose cistica necessitam de medicagdes especiais (ursacol) e
acompanhamento, € em casos especiais até mesmo transplante de figado. Um dos problemas ¢
saber quando comegou a lesdo no figado. Infelizmente, ndo existe nenhum exame que
comprove com certeza isso. Este estudo esta tentando relacionar a medida de uma proteina no
sangue (chamada 4cido hialuronco) com a doenca do figado. Vocé (seu filho) estd sendo
convidado para participar deste estudo. Este estudo ndo interfere na coleta habitual de exames,
apenas serd coletado 2 ml a mais de sangue para a dosagem desta proteina. Vocé e seus
familiares terdo pleno acesso aos resultados.

A participacdo neste estudo ¢ voluntaria, e vocé (seu filho) poderd retirar o
consentimento a qualquer momento se assim o desejar, sem prejuizo no atendimento que

esteja recebendo na instituicdo. Os dados serdo publicados sem a identificagdo dos
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participantes. Havendo alguma pergunta a fazer antes de decidir, sinta-se a vontade para fazé-
la.

Os pesquisadores responsaveis pelo estudo sdo Prof. Dra. Themis Reverbel da
Silveira, Dra. Sandra Maria Vieira e Dra. Renata Gongalves Rocha.

Renata Gongalves Rocha - celular 91360919

Pais/ Responsavel Pesquisador

Paciente
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ANEXO 3 - Termo de Consentimento Informado — Grupo Controle

Termo de Consentimento Informado — Grupo Controle

A fibrose cistica ¢ uma doenca conhecida desde a antigiiidade. Sabe-se que cla
leva a um espessamento/ “engrossamento” das secregdes, principalmente nos pulmoes e vias
aéreas superiores, causando pneumonias de repeticdo e sinusites. Outro 6rgao afetado com
freqliéncia é o pancreas (6rgdo responsavel pela digestdo de gorduras e proteinas) o que faz
com que estes pacientes apresentem diarréia e dificuldade para ganhar peso caso ndo sejam
tratados. Com o avan¢o da medicina estes pacientes tem melhorado muito sua condicao
respiratoria e outros 6rgdos vao sendo afetados, como ¢ o caso do figado. O figado se torna
doente porque a bile fica espessa/ grossa e tem dificuldade para ser eliminada, levando a lesao
nas células deste 6rgao e podendo levar até a cirrose e outras complicagdes como bago grande
e varizes no esd6fago com risco de sangramento (vomitos com sangue). Os pacientes com
doenca no figado pela fibrose cistica necessitam de medicagdes especiais (ursacol) e
acompanhamento, em casos especiais até mesmo transplante de figado. Um dos problemas ¢
saber quando comecou a lesdo no figado. Infelizmente, ndo existe nenhum exame que nos
diga com certeza isso. Este estudo estd tentando relacionar a medida de uma proteina no
sangue (chamada 4cido hialuronco) com a doenca do figado. Vocé (seu filho) estd sendo
convidado para participar deste estudo como nosso controle de crianga saudavel. Conforme
consentimento de vocés serd coletado 2 ml de sangue para a dosagem desta proteina. Vocé e
seus familiares terdo pleno acesso aos resultados.

A participacdo neste estudo ¢ voluntdria, e vocé (seu filho) podera retirar o
consentimento a qualquer momento se assim o desejar, sem prejuizo no atendimento que

esteja recebendo na instituicdo. Os dados serdo publicados sem a identificagdo dos
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participantes. Havendo alguma pergunta a fazer antes de decidir, sinta-se a vontade para fazé-
la.

Os pesquisadores responsaveis pelo estudo sdo Prof. Dra. Themis Reverbel da
Silveira, Dra. Sandra Maria Vieira e Dra. Renata Gongalves Rocha.

Renata Gongalves Rocha - celular 91360919

Pais/ Responsavel Pesquisador

Paciente



ANEXO 4 - Valores de Referéncia para Exames Laboratoriais

Valores de referéncia para exames laboratoriais:

e Hemograma

108

Idade Hemoglobina | Hematocrito % | Leucdcitos totais Plaquetas
2% x10°/mm’ x10*/mm’
2-6anos 11,5-12,5 34-37 5-15,5 150-350
6-12anos 11,5-13,5 35-40 4,5-13,5 150-350
12-18anos Masc 13-14,5 36-43 4,5-13,5 150-350
12-18anos Fem 12-14 37-41 4,5-13,5 150-350
Adulto Masc 13,5-15,5 41-47 4,5-11 150-350
Adulto Fem 12-14 36-41 4,5-11 150-350
e Fosfatase alcalina
Idade anos 0,5-9 10-11 12-13 14-15 16-18 >18
Homens 250-730 275-875 170-970 125-720
U/L 250-950 50-250
Mulheres 250-950 200-730 170-460 75-270

e ALT: - Homens: 10U/L a 40U/L

- Mulheres: 7U/L a 35U/L

e AST: - Homens: 15U/L a 40U/L

- Mulheres: 13U/L a 35U/L

e GQGT: - Homens: 2U/L a 30U/L




- Mulheres: 1U/L a 24U/L
Bilirrubina total: 0,3mg/dl a 1,2mg/dl
Bilirrubina direta: até 0,25mg/dl
Albumina: 3,4g/dl a 4,8g/dl
TP: 85% a 100% INR:1,0a1,2

Fator V: acima de 70%
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Dados dos Pacientes com FC

ANEXO 5 — Dados Brutos
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Idade Manifestagao Manifestagao Manifestacdo Manifestacio Manifestacao
N° Historia familiar . (meses) do Clinica Clinica Inicial Clinica Clinica Clinica
Soroteca Idade Sexo Cor de Irméaos com FC
Consanguinidade diagndstico Inicial Gastrointestinal Inicial Inicial Inicial
de FC pulmonar Hepatica Nutricional Otorrino

1 5,69 M B N 0 1 N S S N N

2 14,21 M B N 0 3 S S N S N

4 12,50 M B N 0 72 N S N S N

5 4,10 M B N 0 26 S S N S N

6 11,50 F B N 0 108 N N N N N

7 16,07 F B N 1 suspeito 132 N S N S N

8 6,02 M B N 0 48 S N N N N

9 3,42 F B S 0 2 S S N N N
10 10,46 F B N 0 103 S N N S N
13 13,91 F B N 0 16 S S N S N
14 9,20 M B S 1 9 S S N S N
15 9,94 F B N 0 1 N N N N N
16 6,70 F B N 0 4 S S N S N
18 9,18 M B N 0 3 S S N S N
19 3,00 M B N 0 4 N S N S N
20 11,21 M B N 0 5 S S N S N
21 3,01 F B N 1 suspeito 2 N S N N N
22 8,91 M B N 0 2 S N N S N
23 9,42 F B N 1 suspeito 1 N S N S N
24 16,60 M B N 2 suspeitos 14 S S N S N
25 11,10 F B N 0 60 N S S N N
26 12,93 M B N 0 6 N S N S N
27 11,81 F B N 0 5 S S N S N
28 13,47 M B N 0 12 N S N S N
29 12,54 M B N 0 120 S N N N N
30 6,19 M B N 0 10 S S N S N
31 15,63 F B N 2 suspeitos 7 S S N N N
33 3,05 F B N 1 4 S S N N N
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N° Manifesta¢io Especificar ileo Diagnéstico Diagnéstico Teste Mutacio Uso de Dose Enzimas Baqueteamento
Soroteca  Clinica Inicial manifestacdes Meconial Teste Teste do Positivo DF508 Enzimas Ulipase/kg/dia Palidez Cianose Digital
Endocrino clinicas Pezinho Suor (Nimero) Pancreat
Atresia Jejunal
1 N Distal, Ascite Fetal S S S 2 Ausente S 2016 N N N
2 N N N NR S 2 Heterozigoto S 2764 N N N
4 N Pancreatite N NR S 2 Ausente S 1500 N N N
5 N N N NR S 2 NR S 3037,9 S N N
Polipose
6 N Nasal/Sinusite N NR S 2 Heterozigoto N 0 N N N
7 N N N NR S 3 NR S 1481 N N S
8 N N N NR S 2 Ausente N N N N S
9 N N S NR S 1 Homozigoto S 1509 N N N
10 N N N NR S 2 Homozigoto S 32323 N N S
13 N N N NR S 3 Ausente S 1185,2 N N S
14 N N N NR S 2 NR S 1931 N N S
15 N N N S S 2 Homozigoto S 3428 N N N
16 N N N NR S 2 NR S 8400 - N N
18 N N N NR S 1 Homozigoto S 4768 N N N
19 N fleo S NR S 2 NR S 3478 N N N
20 N N N NR S 2 NR S 5482 N N S
21 N N N S S 2 Heterozigoto S 2033 N N N
22 N N N S S 2 Ausente S 4745,8 N N S
23 N N N S S 2 Ausente S 743 N N S
24 N N N NR S 2 NR S 967 N N N
Diarréia
25 N Hepatoesplenomeg N NR S 2 Heterozigoto S 3695 N N N
26 N N N NR S 2 NR S 1792 N N N
27 N N N NR S 2 NR S 2222 N N N
28 N N N NR S 2 Heterozigoto S 2631 N N N
29 N N N NR S 2 Heterozigoto S 771 N N N
30 N N N NR S 2 Ausente S 2181 N N N
31 N N N NR S 2 Heterozigoto S 2790 N N N
33 N N N NR S 2 NR S 4570 N N N
fleo Meconial,
Icitericia
Prolongada,
34 N Desnutrigdo S NR S 2 NR S 8761 N N S
35 N N N NR S 2 Heterozigoto S 1358 N N N
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N Escore Z Escore Z
Peso (Kg) Estat (cm)

Soroteca Peso / Idade Estatura / Idade
1 23,8 122 1,62 1,62
2 43,4 161 -0,44 -0,44
4 46,9 157 0,50 0,50
5 15,8 104 -0,04 -0,04
6 50 158 1,42 1,42
7 54 168 0,83 0,83
8 20,7 119 0,58 0,58
9 15,9 95,5 -0,47 -0,47
10 29,7 140 -0,25 -0,25
13 54 160 -0,02 -0,02
14 29 133 -0,04 -0,04
15 31,5 143 0,75 0,75
16 20 117 -0,34 -0,34
18 30,2 140 1,11 1,11
19 13,8 96 0,28 0,28

20 19,7 125 -2,92 -2,92
21 11,8 90 -1,07 -1,07
22 23,6 125 -1,19 -1,19
23 323 130 -0,71 -0,71
24 62 163 -1,84 -1,84
25 36,8 150 0,59 0,59
26 56 154 -0,24 -0,24
27 36 140 -1,50 -1,50
28 45,6 165 0,57 0,57
29 36,3 152 -0,17 -0,17
30 22 117 -0,04 -0,04
31 344 153 -1,37 -1,37
33 10,5 82,5 -3,17 -3,17
34 31,5 133 0,27 0,27
35 53 156 -1,06 -1,06



36
37
38
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
55
56
57
58
60
61
63
64
65
66
67

14,9
25,9
28
20,3
29
34,4
334
49
53
30
29,4
39
20,4
56,3

64
27,4
23
46,2
28,5
16,5
31,9
35,1
37,4

39,8
18

92,5
121
127
111
131
143
128
165
157
110
136
149
116
168
123
174
114
126
164
132
98
142
146
141
164
144
112

-0,49
0,84
-0,27
1,10
-0,31
-2,06
0,78
-1,80
-0,60
1,80
-0,78
0,82
0,25
0,82
-2,09
0,22
2,37
-2,37
-0,86
-0,56
0,50
-0,30
0,29
0,97
0,89
1,53
-0,93

20,49
0,84
0,27
1,10
0,31
2,06
0,78
-1,80
-0,60
1,80
-0,78
0,82
0,25
0,82
2,09
0,22
2,37
2,37
-0,86
-0,56
0,50
-0,30
0,29
0,97
0,89
1,53
0,93
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o Fosfatase
N AH  Plaquetas  INR Alacalina AST ALT GGT Tamanho
Soroteca Bilirrubina Bilirrubina Fosfatase >1,5 Masc > 60 Mas > 60 Mas>45 Fator do Figado
Albumina Total Direta Alcalina VNR AST Fem>52,5 ALT Fem >52,5 GGT Fem>36 \4 (USG)
1 7 170000 1,21 4,2 0,2 0,1 383 N 38 N 13 N 8 N 77 aumentado
2 15,3 106000 1,28 43 0,8 0,1 601 N 47 N 27 N 11 N 82 normal
4 4 197000 1,26 5 0,6 0,1 941 N 32 N 34 N 18 N 145 aumentado
5 36,4 210000 1 5 0,3 0,1 613 N 59 N 37 N 31 N 100 aumentado
6 6,8 320000 1,14 4.6 0,6 0,1 847 N 35 N 17 N 6 N 80 normal
7 8,6 209000 1,11 4,6 0,7 0,2 343 N 22 N 21 N 4 N 88 normal
8 1,8 320000 1,13 4.4 0,5 0,1 497 N 32 N 20 N 15 N 100 normal
9 333 444000 1,02 5,8 0,4 0,1 1069 N 47 N 27 N 10 N 90 aumentado
10 6,8 427000 1,12 4.5 0,5 0,1 555 N 22 N 16 N 17 N 66 normal
13 5,7 359000 1,18 4,3 0,7 0,1 279 N 22 N 17 N 13 N 113 normal
14 4 321000 1,16 4,5 0,8 0,2 630 N 27 N 10 N 12 N 73 normal
15 5,5 391000 1,06 43 0,6 0,1 663 N 25 N 35 N 13 N 40 normal
16 8,6 289000 1,02 5,1 0,5 0,1 621 N 33 N 21 N 7 N 87 normal
18 12,9 374000 1,1 4,7 0,3 0,1 736 N 28 N 21 N 30 N 74 aumentado
19 10,1 290000 1,12 53 0,7 0,1 611 N 49 N 47 S 11 N 84 aumentado
20 7,5 309000 1,04 4,8 0,5 0,1 364 N 29 N 11 N 12 N 97 aumentado
21 11,8 421000 1,14 5,4 0,3 0,1 536 N 54 S 21 N 2 N 87 normal
22 18,7 257000 1,23 5,1 0,7 0,2 616 N 30 N 16 N 13 N 119 normal
23 8,3 286000 1,22 4,6 0,6 0,1 722 N 47 N 21 N 9 N 97 aumentado
24 10,7 278000 1,13 4.6 0,4 0,1 368 N 28 N 18 N 9 N 111 normal
25 13,1 106000 1,16 4.5 1 0,3 823 N 59 S 52 S 26 N 117 aumentado
26 25,8 74000 1,31 4 1,7 0,3 647 N 39 N 31 N 18 N 133 normal
27 12,6 240000 1,1 4,8 1 0,2 776 N 26 N 19 N 4 N 81 aumentado
28 243 173000 1,17 4,8 0,5 0,2 676 N 39 N 43 N 31 N 92 normal
29 15,7 223000 1,17 4,2 0,3 0,1 415 N 26 N 15 N 13 S 96 normal
30 22,2 319000 1,04 5 1,2 0,2 651 N 47 N 32 N 29 N 102 normal
31 11,2 316000 1,23 4,2 0,8 0,2 162 N 22 N 18 N 9 N 134 normal
33 45 343000 1,12 3,9 0,4 0,1 361 N 43 N 22 N 6 N 99 normal
34 16,6 398000 1,04 4.8 0,3 0,1 811 N 38 N 32 N 21 N 107 aumentado
35 29,7 242000 1,03 3,7 1,3 0,3 193 N 24 N 18 N 9 N 82 normal
36 8,7 400000 1,05 5,1 0,4 0,1 930 N 47 N 31 N 8 N 104 normal
37 9,3 253000 1,03 5,3 0,4 0,1 1106 N 42 N 32 N 9 N 72 aumentado
38 8 243000 1,15 4,6 0,9 0,4 433 N 34 N 19 N 9 N 105 normal
41 2,6 400000 1,01 5 0,3 0,1 674 N 58 S 34 N 24 S 80 aumentado
42 8,8 169000 1,15 4,6 0,4 0,2 546 N 61 S 50 N 76 N 95 normal
43 19,6 157000 1,14 4,7 0,5 0,1 515 N 37 N 17 N 8 N 156 normal
44 13,6 241000 1 4.4 0,6 0,2 264 N 38 N 36 N 27 N 96 normal
45 9,1 267000 1,11 4,1 0,3 0,1 562 N 25 N 26 N 25 N 107 normal
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47
48
49
50
51
52
53
55
56
57
58
60
61
63
64
65
66
67

32

8,9
14,7
6,9
27,2
18,8
5,7
12,6
25,3
12,4
11,2
22,4
22,9
222
12,2
8,7
9,5
20,6

244000
265000
351000
272000
270000
268000
359000
252000
252000
297000

316000
369000
453000
541000
317000
348000
268000
425000

1,14
1,24
1,14
1,18
1,18
1,15
1,39
1,04
1,05
1,05
1,08
1,08

1,11
1,13
1,11
1,07
1,19
1,15

44

4.4

0,5

0,5
0,5

0,4
0,4
0,4
0,8

0,4
0,4

0,4
0,3
0,5
0,8

0,5

0,1
0,1
0,2
0,2

0,1
0,1
0,2
0,3
0,2
0,1
0,1

0,1
0,1
0,1
0,2
0,1
0,2

306
696
653
1635
713
285
486
209
1083
531
378
521
566
446
508
460
185
699
321
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46
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42
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31
20
44
33
31
29
21
16
21
67
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29
47
82
30
13
56
30
33
56
16
27
30
25
21
18
13
11
18
118
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29
39
41

52

24
12

16
36
10
12

10
10
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98
114
121
79
81
93
111
94
80

119

normal
normal
normal
normal
normal
normal
aumentado
normal
normal
aumentado
aumentado
normal
normal
normal
normal
normal
normal
normal
normal
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N° Parénquima Borda Fibrose Escore
Soroteca Ecogenicidade Hepatico Contorno  hepatica periportal FPP USG Baco (USG) Esplenomegalia  Vesicula Biliar Pancreas Médico
1 grosseiro 2 irregular 3 ausente 1 6 esplenomegalia S sem alteracdo ecogénico skg
2 irregular 3 irregular 3 moderada 2 7 esplenomegalia S sem alteragdo ecogénico skg
4 irregular 3 irregular 3 moderada 2 8 normal N sem alteracdo ecogénico skg
5 grosseiro 2 irregular 3 moderada 2 7 normal N sem alteracdo ecogénico skg
6 homogenea 1 regular 1 ausente 1 3 normal N sem alteracdo normal skg
7 homogenea 1 regular 1 ausente 1 3 normal N sem alteracao ecogénico skg
8 homogenea 1 regular 1 ausente 1 3 normal N sem alteracdo normal skg
9 homogenea 1 regular 1 ausente 1 3 esplenomegalia N sem alteracdo normal skg
10 homogenea 1 regular 1 ausente 1 3 normal N sem alteracdo normal outro
13 homogenea 1 regular 1 ausente 1 3 normal N sem alteraco ecogénico skg
14 homogenea 1 regular 1 ausente 1 3 normal N sem alteracéo normal outro
15 homogenea 1 regular 1 ausente 1 3 normal N sem alteracdo normal skg
16 homogenea 1 regular 1 ausente 1 3 normal N sem alteracdo ecogénico skg
18 grosseiro 2 irregular 3 ausente 1 6 normal N sem alteracao normal skg
19 grosseiro 2 regular 1 ausente 1 4 esplenomegalia S sem alteracdo ecogénico skg
20 grosseiro 2 regular 1 ausente 1 4 normal N sem alteracdo ecogénico skg
21 homogenea 1 regular 1 ausente 1 3 normal N ndo identificada normal skg
22 homogenea 1 regular 1 ausente 1 3 normal N sem alteracéo ecogénico skg
23 esteatose 1 regular 1 ausente 1 3 normal N sem alteracdo ecogénico skg
24 homogenea 1 regular 1 ausente 1 3 normal N sem alteracdo ecogénico skg
25 homogenea 1 irregular 3 moderada 2 6 esplenomegalia S sem alteracdo ecogénico skg
26 irregular 3 irregular 3 grave 3 9 Esplenomegalia S contraida ndo identificado skg
27 irregular 3 regular 1 ausente 1 4 Normal N nao identificada ecogénico skg
28 irregular 3 irregular 3 moderada 2 8 Normal N sem alteracdo ndo identificado skg
29 homogenea 1 regular 1 ausente 1 3 Normal N sem alteracdo normal skg
30 irregular 3 irregular 3 moderada 2 7 Normal N contraida ecogénico skg
31 homogenea 1 regular 1 ausente 1 3 Normal N calculos normal outro
33 homogenea 1 regular 1 ausente 1 3 Normal N contraida normal outro
34 irregular 3 irregular 3 ausente 1 7 esplenomegalia N sem alteracdo normal skg
35 homogenea 1 regular 1 ausente 1 3 Normal N sem alteracao normal outro
36 homogenea 1 regular 1 ausente 1 3 Normal N sem alteracdo normal skg
37 grosseiro 2 irregular 3 ausente 1 6 Normal N sem alteracdo ecogénico skg
38 homogenea 1 regular 1 ausente 1 3 Normal N sem alteracdo ecogénico skg
41 grosseiro 2 irregular 3 ausente 1 6 Normal N sem alteracéo ecogénico skg
42 irregular 3 irregular 3 moderada 2 8 esplenomegalia N sem alteracdo ecogénico outro
43 grosseiro 2 irregular 3 ausente 1 6 esplenomegalia S sem alteracdo normal skg
44 irregular 3 irregular 3 moderada 2 8 Normal N contraida ecogénico skg
45 homogenea 1 regular 1 ausente 1 3 Normal N contraida normal skg
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46 homogenea 1 regular 1 ausente 1 3 Normal N sem alteracdo ecogénico skg
47 grosseiro 2 regular 1 ausente 1 4 Normal N sem alteracdo normal skg
48 grosseiro 2 irregular 3 moderada 2 7 esplenomegalia N sem alteracdo normal skg
49 homogenea 1 regular 1 ausente 1 3 Normal N sem alteracao ecogénico skg
50 homogenea 1 regular 1 ausente 1 3 Normal N sem alteracdo normal skg
51 homogenea 1 regular 1 ausente 1 3 Normal N sem alteracdo ecogénico outro
52 grosseiro 2 regular 1 ausente 1 4 normal N sem alteracdo ecogénico skg
53 homogenea 1 regular 1 ausente 1 3 normal N sem alteracdo ecogénico outro
55 grosseiro 2 regular 1 ausente 1 4 Esplenomegalia N contraida ecogénico skg
56 grosseiro 2 regular 1 ausente 1 4 Normal N sem alteracdo normal skg
57 homogenea 1 regular 1 ausente 1 3 Normal N pequena multiplos cistos skg
58 grosseiro 2 irregular 3 ausente 1 6 Normal N sem alteracao ecogénico skg
60 homogenea 1 regular 1 ausente 1 3 Normal N barro biliar normal outro
61 homogenea 1 regular 1 ausente 1 3 Normal N sem alteracdo ecogénico skg
63 homogenea 1 regular 1 ausente 1 3 Normal N calculos ecogénico skg
64 grosseiro 2 regular 1 ausente 1 4 Normal N sem alteragdo ecogénico skg
65 grosseiro 2 regular 1 ausente 1 4 Normal N contraida ecogénico skg
66 grosseiro 2 regular 1 ausente 1 4 Normal N ndo identificada ecogénico skg
67 irregular 3 irregular 3 ausente 1 6 Normal N contraida ecogénico skg
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N° Uso de Anti Anti alfal Anti
Soroteca ursacol HVAtotal HBsAg AntiHBs HCV CMV IgM CMV IgG EBV IgM EBV IgG Cobre e n (i

1 N negativo negativo negativo negativo negativo negativo negativo negativo nao realizado 27 165

2 S negativo negativo positivo negativo negativo positivo negativo negativo nao realizado 24 nao realizado
4 S negativo negativo negativo negativo negativo positivo negativo positivo 110 37 132

5 S positivo negativo positivo negativo negativo positivo negativo negativo ndo realizado 34 199

6 N - - - - -

7 N - - - - -

8 N - - - - -

9 N - - - - -

10 N - - - - -

13 N - - - - -

14 N - - - - -

15 N - - - - -

16 N - - - - -

18 N negativo negativo negativo  negativo  ndorealizado  ndorealizado  naorealizado  ndo realizado  ndo realizado ndo realizado 188

19 S positivo negativo negativo negativo  ndorealizado  ndorealizado  ndorealizado  ndorealizado  ndo realizado nao realizado ndo realizado
20 N positivo negativo negativo negativo negativo positivo negativo positivo 197 42,5 182

21 N - - - - -

22 N - - - - -

23 S - - - - -

24 N - - - - -

25 S positivo negativo positivo negativo negativo positivo negativo positivo 165 32 93,2
26 S positivo negativo positivo negativo  naorealizado  ndorealizado  ndorealizado  ndorealizado  ndo realizado ndo realizado 152
27 S negativo negativo positivo negativo  ndorealizado  ndorealizado  ndorealizado  ndorealizado  ndo realizado nao realizado 150
28 S positivo negativo negativo negativo negativo positivo negativo positivo 106 13 176

29 N

30 S negativo negativo positivo negativo negativo positivo negativo positivo 107 ndo realizado 168

31 N

33 N

34 S ndo realizado  negativo positivo negativo negativo positivo negativo positivo ndo realizado 26 ndo realizado
35 N

36 N

37 S negativo negativo positivo negativo negativo positivo negativo positivo nao realizado 18 245

38 N

41 S positivo negativo negativo negativo negativo positivo negativo negativo 139 46 153

42 S positivo negativo negativo negativo negativo positivo negativo negativo 147 29 ndo realizado
43 N negativo negativo negativo negativo negativo positivo negativo positivo 110 21 185

44 S positivo negativo positivo negativo  ndorealizado  ndorealizado  ndorealizado  ndo realizado  ndo realizado ndo realizado 197
45 N

N

N
(o)}
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47 S negativo negativo positivo negativo  naorealizado  ndorealizado  ndorealizado  ndorealizado  ndo realizado ndo realizado 124
48 S negativo negativo negativo  negativo negativo positivo negativo negativo 132 24 ndo realizado
49 N - - - - -
50 N - - - - -
51 N - - - - -
52 N negativo negativo negativo negativo  ndorealizado  ndorealizado  ndorealizado  ndo realizado 180 24 144
53 N

55 N negativo negativo negativo negativo negativo positivo negativo positivo 184 13 92
56 S positivo negativo negativo negativo negativo positivo negativo positivo 153 34 132
57 S

58 S positivo negativo positivo negativo positivo positivo indeterminado positivo 221 28 170
60 N - - - - -
61 S - - - - -
63 N - - - - -
64 S negativo negativo positivo negativo  indeterminado positivo negativo positivo 201 34 162
65 S negativo negativo positivo negativo negativo positivo negativo positivo ndo realizado 27 168
66 S negativo negativo positivo negativo negativo positivo negativo positivo ndo realizado 15 141
67 S negativo negativo negativo  negativo negativo negativo negativo positivo 135 23 129




124

N° Soroteca Anti ML FAN PT albumina alfal alfa2 beta gama hospitalizado
1 negativo negativo 7,3 42 0,4 0,8 0,7 1,2 N
2 negativo negativo ndo realizado  ndo realizado  ndorealizado  ndo realizado ndo realizado ndo realizado S
4 negativo negativo 7,2 4,33 0,18 0,86 0,74 1,08 N
5 negativo negativo 7,1 4,56 0,24 0,7 0,72 0,87 N
6 - - - - - - - - N
7 - - - - - - - - N
8 - - - - - - - - N
9 - - - - - - - - N
10 - - - - - - - - N
13 - - - - - - - - N
14 - - - - - - - - S
15 - - - - - - - - N
16 - - - - - - - - S
18 negativo negativo 6,3 3,61 0,24 0,95 0,64 0,85 N

nao
19 realizado ndo realizado ndo realizado  ndorealizado  ndo realizado  nio realizado ndo realizado ndo realizado N
20 negativo negativo 8,3 5 0,25 0,89 0,72 1,44 N
21 - - - - - - - - N
22 - - - - - - - - N
23 - - - - - - - - N
24 - - - - - - - - S
25 negativo negativo 7,4 4.8 0,13 0,72 0,62 1,13 N
26 negativo negativo 7 3,47 0,2 0,81 0,65 1,88 N
27 negativo negativo 6,8 3,81 0,2 0,87 0,69 1,22 N
28 negativo negativo 7,3 3,83 0,3 0,99 0,96 1,22 S
29 N
reagente 1/160 (nuclear
30 negativo nucleolar) 8,60 4,67 0,24 0,85 0,77 2,06 S
31 S
33 N
34 negativo negativo 7,9 4,17 0,28 0,83 0,85 1,77 N
35 S
36 N
positivo
37 1/80 negativo 8,5 491 0,23 1,14 0,88 1,33 N
38 N
positivo 1/160
41 negativo (citoplasmatico fibrilar) 7,2 4,25 0,21 0,89 0,82 1,03 N
positivo 1/80 nuclear
42 negativo nucleolar ndo realizado  ndo realizado  ndorealizado  ndo realizado ndo realizado ndo realizado N
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44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
55
56
57
58
60
61
63
64
65
66
67

negativo
negativo

negativo
negativo

negativo

negativo
negativo

negativo
negativo
negativo
negativo
negativo

negativo
negativo

negativo
negativo

negativo

negativo
negativo

negativo
negativo
negativo
negativo
negativo

6,7
7,3

4,06
4,18

3,67
4,44

4,22
4,69
3,77

4,16

4,45
3,98
4,33
4,49

0,27
0,28

0,21
0,25

0,12
0,17
0,22

0,27

0,28
0,23
0,18
0,2

0,87
1,01

1,23
0,71

0,92
1,07
0,9

0,96

0,99
0,81
0,82
1,02

0,85
0,83

0,68
0,84

0,89

0,64

0,92
1,97

1,94
0,82
0,96

1,68

1,58

1,4
0,88
0,61
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Dados dos Pacientes do Grupo Controle

N° Nivel sérico de
Soroteca Idade Sexo Cor AH
1C 4,31 F B 7,4
2C 9,50 F B 4.8
3C 2,99 M B 6
4C 7,69 M B 4,5
5C 8,92 M B 3,6
6C 4,45 F B 2,8
7C 9,60 M B 10,8
8C 5,48 M B 16,1
9C 11,27 M B 16,4
10C 10,25 M B 6
11C 7,24 M B 9,8
12C 3,06 M B 18,5
13C 11,87 M B 12
14C 5,51 M B 248
15C 5,21 F B 13,8
16C 4,90 M B 13,8
17C 9,68 M B 38,6
18C 4,24 M B 14,4
19C 15,27 F B 7,3
20C 6,03 F B 13
21C 7,24 F B 10
22C 11,17 M B 15,7
23C 8,13 M B 37




