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RESUMO

Introducdo: Uma proporcéo significativa de portadores de fibrose cistica (FC) com doenca
pulmonar avangada chegara a idade adulta necessitando de cuidados clinicos diferenciados.
Entdo, seria importante um estudo mais detalhado sobre as caracteristicas e os resultados
deste subgrupo de pacientes. Objetivos: Avaliar o tempo de sobrevida de uma coorte de
pacientes adultos com FC com doenca pulmonar grave, e determinar a associacdo entre as
caracteristicas iniciais do paciente e o desfecho. Métodos: Este foi um estudo de coorte
retrospectivo. Registros clinicos do Programa de FC Adulto entre 2000 e 2015 foram
revisados. Uma coorte de individuos com doenga pulmonar grave definida como volume
expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF1) <30% do previsto foi analisada. Os
resultados de todos os pacientes, incluindo sua data de morte ou transplante, foram
determinados até 1° de janeiro de 2016. Os dados clinicos foram registrados na data de
entrada. Resultados: 39 sujeitos foram incluidos no estudo. Vinte individuos (51,3%)
morreram, 16 individuos (41,0%) foram submetidos a transplante pulmonar bilateral e 3
individuos estavam vivos e ainda aguardando o transplante de pulméo no final do periodo do
estudo. As seguintes variaveis foram associadas de forma significativa ao estado do caso
(morte): indice de massa corporal (IMC) (HR = 0,78; IC = 0,64-0,96 ep = 0,017) e uso de
terapia inalatoria de tobramicina (HR = 3,82; IC = 1,38-10,6 e p = 0,010). Sobrevida mediana
foi de 37 (IC = 16,4-57,6) meses. O melhor ponto de corte selecionado para o IMC foi de 18,5
kg / m2. A mediana de sobrevida nos pacientes com IMC <18,5 kg / m2 foi de 36 meses (IC =
18,7-53,3). Concluséo: A mediana de sobrevida dos portadores de FC com VEF1 <30% do
previsto foi de 37 meses. Os principais fatores associados ao tempo até a morte, enquanto no
estudo, foram IMC e terapia de inalagdo tobramicina. A sobrevida média em pacientes com
IMC <18,5 kg / m2 foi significativamente menor que em pacientes com IMC>18,5 kg / m2.

Palavras-chave: Fibrose cistica, Doenca pulmonar avancada, Fatores de risco.



ABSTRACT

Introduction: A significant proportion of patients with cystic fibrosis (CF) with advanced
lung disease will reach adulthood requiring appropriate clinical care. So, it would be
important a more detailed study about the characteristics and outcomes about this subgroup of
patients. Objectives: To evaluate the survival time of a cohort of adult patients with CF with
severe pulmonary disease and to determine the association between the initial characteristics
of the patient and the outcome. Methods: This was a retrospective cohort study. Clinical
records of Adult CF Program between 2000 and 2015 were reviewed. A cohort of those
individuals with severe lung disease defined as forced expiratory volume in the first second
(FEV1) < 30% of predicted was analyzed. The outcomes of all patients, including their date of
death or transplantation, were determined till January 1st 2016. Clinical data were recorded at
the entry date. Results: 39 subjects were included in the study. Twenty subjects (51.3%) died,
16 subjects (41.0%) underwent bilateral lung transplantation, and 3 subjects were alive and
still waiting for lung transplantation at the end of the study period. The following variables
were significantly associated with case status (death): body mass index (BMI) (HR=0.78,
CI=0.64-0.96 and p=0.017) and use of tobramycin inhalation therapy (HR=3.82, Cl=1.38-
10.6 and p=0.010). Median survival was 37 (Cl=16.4-57.6) months. The best cut-off point
selected for BMI was 18.5 kg/m?. The median survival in patients with BMI<18.5 kg/m2 was
36 months (C1=18.7-53.3). Conclusion: the median survival of CF subjects with FEV1<30%
of predicted was 37 months. The main factors associated with time to death while in the study
were BMI and tobramycin inhalation therapy. Mean survival in patients with BMI<18.5
kg/m2 was significantly lower than in patients with BMI>18.5 kg/mz.

Keywords: Cystic fibrosis, Advanced lung disease, Risk factors.



INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC) € uma doenga hereditaria autossdbmica recessiva, causada pela
mutacdo do gene regulador da proteina de condutancia transmembrana da FC (na sigla em
inglés CFTR — cystic fibrosis transmembrane conductance regulator), cuja fungéo é conjugar
a proteina que regula a passagem de ions e que estd localizada na superficie de células
epiteliais e sanguineas. (1)

O diagnéstico de FC baseia-se no achado de uma ou mais caracteristicas clinicas,
historia familiar ou teste do pezinho positivo somado ao teste do suor alterado, ou ao estudo
genético mostrando duas mutaces conhecidas como causadoras de FC no gene CFTR. O
teste do suor ainda é o exame padrdo-ouro para o diagnostico. Apesar do diagnostico precoce
oferecido na neonatologia, cerca de 10% dos pacientes permanecem sem diagndstico apds 0s
18 anos. (2)

A FC acomete diversos 6rgdos, principalmente pulmdes, intestinos, pancreas e figado.
Devido as diferencas nas mutacdes genéticas e fatores ambientais, o acometimento pulmonar
é variavel entre os pacientes. (1) A FC provoca morte prematura dos individuos afetados,
normalmente como resultado de infeccbes pulmonares recorrentes com progressdo para
insuficiéncia respiratéria. (3)

Devido a investimentos e pesquisa, 0 diagndstico de fibrose cistica vem sendo
realizado de forma mais precoce, sendo demonstrado em estudos que 0s pacientes que iniciam
tratamento e acompanhamento antes do inicio de doenca pulmonar sintomatica apresentam
melhora no componente nutricional e melhor evolugédo da doenga pulmonar que pacientes que
iniciam o tratamento posteriormente. (2)

O tratamento convencional reduz a velocidade de evolucdo da doenca pulmonar e a
adesdo ao tratamento é importante, porém os estudos mostram que menos da metade dos
pacientes com FC aderem de forma adequada ao tratamento. Os adolescentes e adultos tém
menor adesdo que criancas. Em decorréncia disso, ocorre progressdo da doenca, aumento do
namero das exacerbacdes e das internacdes. Dessa forma, é importante adaptar o regime de
medicacdo para facilitar a adesdo, ajustando o autogerenciamento e o uso adequado das
medicag0es inalatorias. (4)

A infeccdo pela Pseudomonas aeruginosa € outro fator que contribui para a progressao
da doenga pulmonar. A infeccdo recente com Pseudomonas deve ser tratada de forma

agressiva para tentar a erradicagdo precoce e evitar a deterioracdo funcional. A infecgéo
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cronica € mais dificil de ser erradicada, situacdo em que a terapia deve ser direcionada para o
controle de exacerbagfes infecciosas com antibidticos por via oral, inalatéria e endovenosa.
Além disso, a supressdo cronica desta bactéria por meio do uso de antibidticos inalatorios,
como o colistin e a tobramicina, contribui de maneira significativa para reduzir a perda
funcional pulmonar. (5)

A monitorizagdo da doenca pulmonar na FC pode ser feita de acordo com varios
indicadores: quadro clinico, funcdo pulmonar (o pardmetro mais utilizado é o volume
expiratorio forcado no primeiro segundo — VEF,), teste do exercicio (o mais utilizado € o teste
de caminhada de 6 minutos — TC6M), marcadores inflamatorios e indices de oxigenagao
(como gasometria arterial e saturacdo periférica de oxigénio — SPO2). (6)

Conforme a doenca pulmonar avanc¢a, 0 nimero de internacfes hospitalares e o risco
de internacdo em UTI tendem a aumentar. O numero e a gravidade das exacerbacdes se
constituem em outro marcador da gravidade da doenga pulmonar. (7)

Além da doenca pulmonar, a gravidade da doenca na FC depende do envolvimento de
outros sistemas. A doenca 0ssea, a insuficiéncia pancreatica, o diabete relacionado a FC, a
doenca hepatica relacionada a FC e a desnutricdo tém impacto significativo na evolucdo e
progndstico da doenga. (8)

O transplante pulmonar deve ser considerado para pacientes com FC que apresentem
sobrevida menor que 50% em 2 anos e que apresentem limitacdo funcional classificada pela
New York Heart Association como classes Il ou IV. Entretanto, a previsdo de sobrevida
usando dados objetivos é dificil, sendo que nenhum fator isolado é suficiente para prever
desfecho precario em pacientes com FC. (9)

Devido a limitacdo dos 6rgdos disponibilizados para transplante, ao longo tempo de
espera em lista de transplante pulmonar e a imprevisibilidade de evolucdo da doenca
pulmonar avancada, os pacientes com FC elegiveis para transplante pulmonar devem ser
referenciados para um centro de transplante pulmonar em momento apropriado. O VEF; <
30% do previsto e/ou o rapido declinio no VEF;, a despeito do tratamento 6timo, desnutricéo,
diabete, sexo feminino, exacerbagdes muito frequentes e/ou aumento na necessidade de
antibioticoterapia intravenosa, hemoptise macica que ndo pode ser controlada por
embolizacdo de artérias bronquicas, pneumotdrax recorrente ou complicado, ou necessidade
de internagdo em unidade de tratamento intensivo séo indicadores da necessidade de avaliagdo
para transplante pulmonar. A motivacdo particular do individuo, a qualidade de vida e o

ambiente social devem também ser levados em consideragéo. (10)
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Um numero significativo de pacientes com FC com doenca pulmonar avancada (VEF;
< 30% do previsto) se recusa ou ndo preenche critério para transplante pulmonar. Por outro
lado, o sucesso do transplante pulmonar para uma variedade de doencas pulmonares
avancadas desencadeou uma demanda cada vez maior para este procedimento. A demanda
continua a exceder a disponibilidade de adequados doadores de érgdos, de forma que o tempo
mediano de espera em lista para transplante pulmonar tem aumentado de forma expressiva.
Assim, uma proporcdo significativa de pacientes com FC com doenca pulmonar avancgada
ainda necessita de tratamento clinico em centros de adultos com FC. Além disto, com 0s
avancgos recentes no tratamento da FC, os pacientes com doenca pulmonar avancada tém
sobrevivido por mais tempo. A sobrevida de individuos com doenga pulmonar avancgada
acarreta o surgimento de novas questbes e problemas potenciais que ainda nao estdo bem
formulados. (11)
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REVISAO DA LITERATURA

Fibrose cistica e a mudanca na expectativa de vida

Elborn S. et al. estimaram um aumento da sobrevida na FC em torno de 36% de 1990
para os anos 2000, com a necessidade de crescimento nos servigos para atendimento da
populacdo adulta com essa doenca. (12) Desde entdo, o prognostico de pessoas com FC tem
melhorado de forma consideravel. Atualmente, em grandes centros de referéncia, mais da
metade da populacdo de pacientes com FC se encontra na idade adulta. (2)

Os dados do registo norte-americano de FC mostram que, hoje, a mediana de
sobrevida na FC é 40,7 anos de idade. (13) Consequentemente, é previsto que, em um futuro
préximo, um numero crescente de adultos com FC chegue a meia-idade ou atinja uma faixa
etaria mais velha. (14)

O atendimento dos pacientes com FC em centros especializados tem sido considerado
um fator que contribuiu para o aumento da expectativa de vida dessa populagdo. (1) Além
disto, a sistematizacdo do tratamento para tratar as consequéncias da doenca contribuiu de
forma significativa para estes resultados. A base atual do tratamento da FC envolve a
prevencdo de lesdes pulmonares estruturais, com 0 manejo nutricional, suplementacédo
enzimatica, quando necessaria, prevencdo de exacerbacdes e tratamento de comorbidades.
Sendo assim, a realizagdo deste tratamento requer assisténcia adequada com equipe
multidisciplinar realizada em um centro de referéncia, além da adesdo do paciente ser
fundamental devido a grande complexidade da doenca. (15)

Este aumento na sobrevida levou a um aumento na prevaléncia de doencas
relacionadas com a idade e progressao da doenca, alterando as necessidades de salde desses
pacientes. (16)

A doenca pulmonar € o fator preditor mais importante de morte na FC e o volume
expiratério forcado em um segundo (VEF;) é o principal pardmetro utilizado para avaliar a
gravidade da doenga pulmonar em individuos com FC. (17) Embora um declinio progressivo
na funcdo pulmonar ocorra em quase todos os pacientes com FC, a taxa de declinio é muito
variavel. (9)

A proporgéo de pacientes com 18 anos de idade e com VEF; igual ou superior a 70%
do previsto aumentou de 34,8%, em 1987, para 71,9%, em 2013. E a propor¢do de pacientes
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com 18 anos de idade e com VEF; inferior a 40% do previsto diminuiu de 31,6% para 7,2%
no mesmo periodo de tempo. (13)

Entretanto, os desfechos da doenca pulmonar variam conforme o centro de tratamento,
a coorte de nascimento e a classe de mutacdo presente em cada caso, sendo que os individuos
com as mutacdes das classes IV e V demonstram melhor funcdo pulmonar do que aqueles
com classe mutacdes I-111. (13)

A infeccdo por Pseudomonas aeruginosa € comum entre os portadores de fibrose
cistica. A deteccdo inicial é importante para a tentativa de erradicacdo precoce, ja que a
infeccdo crénica pode resultar em pior progndstico e piora na qualidade de vida. A busca ativa
pela bacteriologia do escarro é uma importante ferramenta no combate a esta infeccéo. (15)

Doenca pulmonar avangada na Fibrose Cistica

A espirometria é utilizada como instrumento de acompanhamento dos pacientes com
FC, sendo empregada como fator de prognéstico e marcador de controle da doenca. A
inflamacéo e consequente destruicdo do paréngquima pulmonar sdo precoces, sustentadas e
graves. (1)

Apesar de apresentar um tratamento complexo que requer a assisténcia de outro
individuo, a boa adesdo ao tratamento € um procedimento que tem um significativo impacto
na progressao da doenca e na deterioracdo da funcdo pulmonar. (15)

A avaliagdo da fungdo pulmonar é fundamental para 0 acompanhamento do paciente
portador de fibrose cistica. Além do uso da espirometria com a avaliacdo e seguimento de
variaveis como VEF;, CVF e relacdo VEF1/CV, a utilizacdo do teste de caminhada de 6
minutos € uma importante ferramenta na avaliacdo e prognostico dessa populacdo, podendo
ser Util para 0 acompanhamento da progressao clinica da doenca pulmonar nesses pacientes.
(18)

A baixa adesdo ao uso de medicagdo na FC é associada ao menor controle da doenga,
baixo desempenho escolar e aumento de exacerbagdes. Na adolescéncia ocorrem maiores
taxas de ma adesdo, agravando ainda mais a progressdo da doenca nesta faixa etaria. (15)

O transplante pulmonar tem como principal objetivo proporcionar um aumento de
sobrevida e melhora na qualidade de vida, sendo que esse beneficio pode ser conferido a
pacientes com fibrose cistica avancada. A fibrose cistica é a terceira indicagdo mais comum

para o transplante pulmonar. Nesses pacientes, alguns cuidados sdo importantes, pois eles séo
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cronicamente infectados com bactérias resistentes a antibidticos, colocando riscos potenciais
para pneumonias no contexto da supressao imune. (19)

Alguns organismos patogénicos aumentam o risco de desfechos ruins a curto ou longo
prazo apos o transplante, sem, no entanto, contraindicar o procedimento. A decisdo de nédo
listar um paciente com fibrose cistica é multifatorial e deve abranger a avaliacdo de outras
comorbidades que podem ser associadas & colonizacdo por germe multirresistente, o qual
aumenta o risco do transplante. A colonizacdo por Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus, bactérias ndo fermentadoras como Stenotrophomonas maltophilia e Achromobacter
xylosoxidans e Aspergillus fumigatus ndo tem influéncia significativa no resultado de
sobrevivéncia a curto prazo, ndo sendo contraindicacdo ao transplante. Entretanto, a infecgéo
pelo complexo Burkholderia cepacia acarreta um aumento de 30% a 40% nas taxas de
mortalidade na FC, em especial quando a infeccdo é pelo subtipo Burkholderia cepacia
genomovar Ill. Consequentemente, isso faz com que muitos centros se recusem a oferecer
transplante para esses pacientes, apesar dos relatos de alguns transplantes bem-sucedidos
nesse grupo de pacientes em alguns centros, 0 que torna importante seu estudo para melhorar
tratamento e possivel profilaxia para o procedimento. (19)

Conforme o avancar da doenca, as exacerbacgdes infecciosas se tornam mais intensas,
mais refratarias aos tratamentos com antibidtico, e ocorre aumento na possibilidade de
internacdo em unidade de terapia intensiva, bem como de utilizacdo de ventilagdo invasiva e
ndo invasiva. Os estudos demonstram alta taxa de mortalidade em pacientes que utilizaram
ventilacdo mecanica invasiva. Entretanto, com o emprego crescente do uso de ventilagcdo
mecanica nao invasiva (VMNI) na exacerbacdo da FC, os resultados em termos progndsticos
melhoraram muito, mesmo com multiplos episédios de exacerbacbes e, até mesmo,
insuficiéncia respiratoria aguda e admissGes na UTI. Em paciente com doenca pulmonar em
estagio final pode ser instituido o uso de VMNI. Estudos demonstraram melhora na qualidade
de vida e na sobrevida desses pacientes. (20)

A avaliacdo da funcdo pulmonar ao longo do tempo para determinar a progressao da
doenca constitui-se no indicador mais atil. O VEF; é varidvel mais utilizada para estimativa
de mortalidade (7). Em 1992, Kerem et al. relataram que VEF; < 30% do previsto se associou
a uma taxa de mortalidade em dois anos de aproximadamente 50% (38% em homens e 56%
nas mulheres). (11)

Outro estudo relatou uma associagéo entre a mortalidade precoce e o achado de VEF;
< 30% do previsto e PaCO; elevada acima de 50 mmHg. (21) Milla e Warwick também

constataram que a taxa de declinio do VEF; foi melhor preditor de mortalidade do que uma
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medida isolada do VEF;. Em um modelo de sobrevida em cinco anos, outro estudo avaliou o
impacto de diferentes variaveis sobre a sobrevida e correlacionou-o com a variagdo do
percentual de VEF; em % do previsto. (22) Sexo feminino, diabetes mellitus, infec¢do por B.
cepacia, bem como o nimero de exacerbacOes afetaram negativamente a sobrevida de
pacientes com FC, enquanto percentagem isolada do VEF; em % do previsto néo se constituiu
em um indicador suficiente preditivo de mortalidade precoce. (23)

Dada a escassez de 6rgdos para transplante pulmonar e o longo tempo de espera na
lista de transplante, somados a evolugdo imprevisivel na FC da doenca pulmonar em fase
terminal, é preciso que os pacientes com FC sejam referenciados para um centro de
transplante pulmonar em momento apropriado. VEF; menor que 30% do previsto e/ou um
rapido declinio do VEF,, apesar de tratamento pleno para a doenca, desnutricdo, diabetes
mellitus, sexo feminino, exacerbacdes frequentes e/ou necessidade crescente de
antibioticoterapia endovenosa, hemoptise macica recorrente ndo controlada por embolizagédo
de artérias brénquicas, pneumotorax recorrente ou complicado, ou necessidade de admissao
em unidade de terapia intensiva, sdo indicadores da necessidade de avaliacdo para transplante
pulmonar. A motivacao individual do paciente, a qualidade de vida atual e 0 ambiente social
também precisam ser levados em consideracéo. (24)

Foram observadas as diferencas na qualidade de vida entre pacientes com FC e
aqueles com outros tipos de doenca pulmonar em fase terminal durante a avaliacdo para o
transplante de pulmao. Apesar de pacientes portadores de FC terem prejuizo significativo no
desempenho fisico nas atividades de recreacdo, nas atividades domésticas, sono e
deambulacdo, outros indices de qualidade de vida sugeriram boa adaptacdo na maioria dos
pacientes. (25)

Os pacientes com FC eram mais propensos a trabalhar, tinham niveis mais baixos de
ansiedade e niveis mais elevados de apoio social, e usavam estratégias de enfrentamento mais
funcionais do que os pacientes com outra doenga pulmonar em fase terminal. Entretanto, a
qualidade de vida diferia entre os pacientes com FC e aqueles com outros tipos de doenga
pulmonar em fase terminal; mesmo bem adaptados, esses pacientes apresentavam piora na
qualidade de vida. (25)

A utilizacdo de exames de imagem como auxiliares na avaliacdo de progndstico em
paciente portador de fibrose cistica ainda é controversa. A utilizacdo de tomografia de térax
demonstrou valor prognostico significativo avaliando a gravidade das bronquiectasias
periféricas. A ressonancia magnética também pode servir como ferramenta na avaliacdo

preditiva da perda de funcdo pulmonar e pode auxiliar no acompanhamento. N&o existe,
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entretanto, uma padronizagdo dos achados ou da avaliagdo. Portanto, sua utilizacdo é ineficaz

no momento, sendo necessarios mais estudos para sua utilizacdo. (26)

Importancia dos preditores de mortalidade no atendimento dos pacientes portadores de
fibrose cistica

A sobrevida de pacientes portadores de FC melhorou acentuadamente. Nos pacientes
com VEF; abaixo de 30% do previsto, foi observada consideravel melhora da sobrevida
mediana, que atingiu 5,3 anos. Desta forma, os clinicos ganharam subsidios para gerenciar de
forma mais adequada as intervencdes a serem realizadas em seus pacientes, assim como
informar a familiares e pacientes sobre o prognoéstico da doenca. A melhora da sobrevida
desses pacientes tem motivos multifatoriais, sendo a abordagem multidisciplinar
provavelmente a chave na manutencdo da saude, mesmo em baixos niveis de funcéo
pulmonar. (27)

O limiar de 30% para VEF; ndo deve mais ser utilizado de forma isolada para definir o
inicio da doenca pulmonar avancada e para avaliar indicacdo de transplante pulmonar, ja que
a FC é uma doenca que atinge varios 6rgdos. Assim, outros fatores passaram a ser
considerados e estudados. (27) A tentativa do desenvolvimento de um indicador confiavel €
importante para 0 acompanhamento dos pacientes portadores de fibrose cistica. A utilizacdo
de critérios de classificacdo de gravidade, como proposto por Liou et al. (23), pode ser um
método para avaliar o prognostico dessa populacdo. Contudo, com o avango do tratamento
dos pacientes com novas estratégias terapéuticas disponiveis a progressao da doenca
pulmonar € retardada na mesma medida em que se torna mais dificil a possibilidade de
criacao desses critérios de avaliacdo. As duas mudangas mais importantes que ocorreram entre
1993 e 2003: a utilizacdo de DNAse humana recombinante e a tobramicina inalada na
terapéutica desses pacientes. Além disso, nos estdgios mais avancados da doenca, outras
abordagens terapéuticas ndo disponiveis anteriormente, como técnicas de ventilagdo néo
invasiva, permitiram que a sobrevida de pacientes aumentasse em relagcdo aos anos noventa.
(28)

O prognostico de portadores de FC é multifatorial, envolvendo tipo de mutagdo
genética, gravidade das manifestagcbes clinicas e pulmonares, e idade de inicio das

manifestagdes. (1)
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A identificacdo da presenca da mutacdo F508del € importante, pois tem associa¢do
com a gravidade da doenca e influencia em suas manifestacbes clinicas. Ademais, 0
surgimento de medicacdes especificas para os portadores de algumas mutacGes como esta
torna sua investigacdo nao apenas importante para a avaliacdo de progndstico, como para o
tratamento. A identificagdo do F508del auxilia no aconselhamento genético dos pais, no
diagndstico e uso de novos medicamentos. (29)

A deteccdo da presenca de bactérias notadamente conhecidas por sua correlacdo com a
reducdo da funcdo pulmonar com a Pseudomonas aeruginosa e a Burkhoderia cepacia é
fundamental para o acompanhamento dos pacientes com FC. Assim, a investigagdo de outras
infeccOes cronicas que ndo apresentam fortes evidéncias na literatura como determinantes no
prognostico podem interferir na decisdo de referenciar para transplante e tratamento. Dentre
elas, estdo Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, Stenotrophomonas maltophilia,
algumas espécies de Achromobacter, Mycobacterium ndo tuberculose, e espécies de
Aspergillus. (15)

A identificacdo da méa adesdo ao tratamento € um ponto fundamental que impacta no
prognostico e até no referenciamento para transplante pulmonar. Uma das razdes para a méa
adesdo € a falta de compreensdo dos pacientes e familiares da importancia do tratamento.
Além disso, as nebulizagdes sdo muito demoradas, consumindo grande parte do dia do
paciente, sendo cada vez mais recomendadas em pacientes com doenga leve. (15)

Outro aspecto importante do tratamento na prevencdo de infeccbes em pacientes
portadores de FC é a utilizacdo de macrolideos que, sendo medicamentos bacteriostaticos,
atuam inibindo a sintese das proteinas bacterianas, tendo efeito na reducdo da viruléncia de
Pseudomonas aeruginosa e diminuicdo da mobilidade bacteriana, entre outros. A utilizacéo
de macrolideos pode melhorar a fungcdo pulmonar, pois reduz a frequéncia de exacerbacdes
infecciosas e ndo possui efeitos colaterais significativos. (15)

Um namero significativo de pacientes com FC e doenca pulmonar grave (FEV; <30%
do previsto) recusa ou ndo preenche os critérios para transplante pulmonar. Por outro lado, a
melhor sobrevida ap6s o transplante de pulmdo para um grande numero de doencas
pulmonares em fase terminal promoveu uma crescente demanda para o procedimento. A
procura continua a exceder a oferta de 6rgéos adequados aos doadores e a média do tempo de
espera para o transplante de pulméo tem aumentado. (30)

Consequentemente, uma propor¢do significativa de pacientes com FC pulmonar
avangada continua a exigir cuidados clinicos da equipe adulta FC. Além disso, com 0s

recentes avangos no tratamento da FC, os pacientes com doenca pulmonar avancada estdo
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vivendo mais. A sobrevivéncia com uma doenga pulmonar avancgada apresenta novas questoes
e problemas potenciais que ainda estdo sendo formulados. Assim, seria importante um estudo

mais detalhado sobre as caracteristicas, necessidades clinicas e desfechos sobre este subgrupo
de pacientes. (30)
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JUSTIFICATIVA

A despeito de todos os avancos no tratamento, a FC ainda é uma doenca
invariavelmente progressiva. Assim, apesar dos apesar dos esforgos terapéuticos, um namero
substancial de pacientes vai atingir os critérios de doenca avancada. A partir desta faixa de
gravidade, a sobrevida mediana é muito heterogénea. Muitos fatores contribuem para esta
heterogeneidade no progndstico. Além de fatores clinicos individuais, diferentes servicos ao
redor do mundo relataram diferentes medianas de sobrevida e diferentes caracteristicas destes
pacientes. (31)

Com a determinacdo do progndstico e das caracteristicas clinicas dos pacientes
portadores de FC em cada centro, é possivel melhorar as estratégias de referenciamento para
transplante pulmonar, bem como melhorar a assisténcia tanto para os pacientes referenciados
como para aqueles ndo elegiveis para este procedimento. (20)

Os paréametros analisados nos diferentes estudos de doenca pulmonar avancada se
relacionam individualmente com a gravidade do quadro clinico e evolugdes da doenga,
permitindo inferir quais esforcos serdo necessarios no acompanhamento do paciente e quanto
precoce serdo as intervencdes de tratamento que necessitam ser dirigidas aos pacientes. (32)

O Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) é uma instituicdo de ensino terciario.
O Programa para Adultos com FC do HCPA é um dos maiores no Brasil, apresentando cerca
de cento e trinta pacientes. A propor¢do de pacientes com FC com FEV; < 30% foi de
aproximadamente 20% nos ultimos dez anos. (33)

O presente estudo foi, portanto, concebido para avaliar as caracteristicas e desfechos
do grupo de pacientes adultos com FC e com doenca pulmonar grave, atendidos no HCPA no
periodo de 2000 a 2016.
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OBJETIVOS

Objetivo principal

Avaliar a sobrevida mediana do grupo de pacientes adultos com FC e com doenca

pulmonar grave, atendidos no HCPA no periodo de 2000 a 2016.

Objetivos secundarios

Avaliar outros desfechos clinicos do grupo de pacientes adultos com FC e com doenca
pulmonar grave, atendidos no HCPA no periodo de 2000 a 2016.

Identificar as caracteristicas clinicas desse grupo para relaciona-las a desfechos
negativos (6bito ou transplante pulmonar) do grupo de pacientes adultos com FC e com
doenca pulmonar grave, atendidos no HCPA no periodo de 2000 a 2016.
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METODOS

Delineamento do estudo e populacéo

Realizou-se um estudo de coorte retrospectivo, em que a revisdo de prontuérios foi
realizada para identificar os pacientes com FC diagnosticados com doenga pulmonar grave,
acompanhados no Programa para Adultos com FC do HCPA (Porto Alegre, Brasil). Os
registros clinicos no periodo entre 2002 e 2012 foram revisados. O grupo de individuos com
doencga pulmonar grave definida como VEF; < 30% do previsto foi identificado e analisado.

O diagnostico de FC foi considerado em pacientes com sintomas clinicos compativeis,
duas dosagens de cloretos no suor maiores ou igual a 60mmol/L e/ou duas mutacGes no gene
CFTR. (34)

Para esta pesquisa, identificamos todos os pacientes que estavam, entre 1° de janeiro
de 2002 a 1° de janeiro de 2012, com 18 anos ou mais. Para selecionar aqueles pacientes com
VEF1<30% do previsto, foram selecionados os pacientes que tinham um VEF; < 30% do
previsto em mais de trés medidas subsequentes dentro de um ano, e que ndo apresentem um
valor subsequente maior que 30% do previsto em mais de uma ocasido. A data em que 0s
pacientes que preencheram esses critérios (pela primeira vez, VEF; <30% do previsto), foi
definida como sua “data de entrada” e foi utilizada para criar uma curva de sobrevida de vida
para o grupo. (22)

Os resultados de todos os pacientes, incluindo a data da sua morte ou transplante,
foram determinados até 1° de janeiro de 2016. Esta data foi definida como “o fim do periodo
de estudo”.

Esta dissertacdo estd de acordo com as normas do programa de pos-graduacdo em
ciéncias pneumoldgicas, da faculdade de medicina da Universidade Federal do Rio Grande do
Sul.

Medidas de estudo e Procedimentos

Os dados sobre as seguintes variaveis foram gravados com “a data de entrada”:
* Data de entrada

* Data de nascimento

* Sexo

 Ftnia
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* Presenca da mutagdo F508del (homozigoto ou heterozigoto)
« indice de massa corporal (IMC)

* Avaliagdo pancreética

* Diabetes relacionada a FC (DMFC)

* Historico de pneumotdrax

* Historia da hemoptise

* Aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA)

* Sindrome de obstrugao intestinal distal (DIOS)

* Doenca hepatica relacionada a FC

* Transplante de figado

* Infec¢ao cronica por Pseudomonas aeruginosa

« Infecgao cronica por Burkholderia cepacia

« Infecgdo cronica por Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA)
« Infecgdo cronica por microbactérias ndo tuberculosas (MNT)
* Pressdo sistolica da artéria pulmonar estimada pelo Doppler
» Uso de alfa dornase inalada

« Uso de colistin inalatério

+ Uso de tobramicina inalada

» Uso de azitromicina por via oral

* Paciente ja listado para transplante de pulméo

* Néo preencheu critérios para transplante pulmonar

* Recusa ao transplante de pulmao

Consideramos DMFC, todo paciente que apresenta aumento de glicemia de jejum
acima 120mg/dl associado a alteracdo no teste de tolerancia oral a glicose, sem melhora
clinica com dieta adequada, sendo necessario de iniciacdo de insulinoterapia. (16) Neste
estudo, a insuficiéncia pancreética (PI) foi definida para os pacientes com sintomas digestivos
e que o uso de enzimas e melhorava os sintomas gastrointestinais. Suficiéncia pancreatica
(PS) foi definida para aqueles que nédo utilizavam enzimas por ndo apresentarem sintomas
gastrointestinais. A infeccdo cronica por P. aeruginosa, B. cepacia ou MRSA foi definida
como a identificagdo em cultivo da referida bactéria em trés ou mais amostras de escarros
durante os 12 meses anteriores. (35)

Os parametros IMC, FEV;, capacidade vital forcada (CVF), saturacdo periférica basal

de oxigénio (Sp0O,), distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos (TC6M) e SpO,
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ao final do TC6M foram registrados anualmente desde a “data de entrada” até a morte,
transplante de pulmao ou “fim do periodo de estudo”. FEV; e CVF foram expressos em
porcentagem do previsto para idade, sexo e altura. (35)

Uso de ventilagdo ndo invasiva, 0 uso de oxigenoterapia domiciliar, nimero total de
cursos de antibidticos intravenosos, internacdes hospitalares, internagdes em unidade de
terapia intensiva e uso de ventilagdo mecanica invasiva foram registrados anualmente desde a
“data de entrada” até a morte, transplante de pulméo ou o “fim do periodo de estudo”.

O presente estudo foi concebido para avaliar os pacientes adultos com FC e com
doenga pulmonar grave, atendidos no HCPA. Os pacientes foram atendidos em um
ambulatério que acontece semanalmente, realizando em média 540 atendimentos por ano, a
avaliacdo ocorre de forma multidisciplinar, com posta por: medicos, fisioterapeutas,
psicologos, nutricionistas. Os pacientes sdo encaminhados de diversos centros médicos do Rio
Grande do Sul e estados proximos e sdo atendidos nas exacerbacdes no servigo de emergéncia
deste hospital, onde s&o internados, caso seja indicado.

Etica

O estudo foi submetido a Comissdo de Etica do HCPA. Os autores assinaram termo de

confidencialidade para utilizacdo dos dados. Numero do Parecer: 2.225.040 e CAAE:
65411716.9.0000.5327.

Andlise estatistica

A anélise descritiva dos dados foi realizada por meio do SPSS 22.0 (SPSS, Chicago,
Illinois), registrando média + desvio padrdo, mediana (amplitude interquartilica) ou nimero
de casos (proporcao).

A sobrevida foi determinada pelo método de Tabela de Vida. A curva de Kaplan-
Meier serd utilizada para demonstrar a sobrevida ao longo do tempo. Pacientes submetidos ao
transplante de pulméo foram censurados no momento do seu procedimento e pacientes

sobreviventes foram censurados no “fim do periodo de estudo”.
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O método de regressao de riscos proporcionais e Cox foi utilizado para identificar
fatores de risco para a morte e para determinar a associagdo entre as caracteristicas clinicas
basais e desfechos. O tempo decorrido até o oObito foi a variavel principal do estudo. Foi
realizada andlise de risco proporcional univariada com registro do risco relativo.

Ap0s a realizacdo da andlise univariada de Cox, todas as variaveis com valor de p<0,1
foram selecionadas para a analise multivariada pela regressdo de Cox pelo modelo forward

stepwise. Um valor de p>0,10 foi critério para remover a covariada do modelo.

Amostra calculo do tamanho

Calculamos o tamanho da amostra com base no estudo de Vizza et al. (15). Neste
estudo, as taxas de sobrevivéncia atuarial para toda a coorte foram de 59% aos 3 anos.
Considerando taxas de sobrevivéncia de 59% a 3 anos, margem de erro = 16%, nivel de

confianca = 95%, 37 individuos seriam necessarios no estudo.
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Abstract

Introduction: A significant proportion of cystic fibrosis (CF) patients with advanced lung
disease will still require clinical care of the adult CF team. Objectives: to evaluate outcome
(time to death while in the study) of a cohort of adult CF patients with severe lung disease,
and to determine the association among baseline patient characteristics and outcome.
Methods: This was a retrospective cohort study. Clinical records between 2000 and 2012
were reviewed. Severe lung disease was defined as forced expiratory volume in the first
second (FEV1) < 30% of predicted. The outcomes of all patients, including their date of death
or transplantation, were determined till January 1st 2016. Clinical data were recorded at the
entry date. Results: 39 subjects were included in the study. Twenty subjects (51.3%) died, 16
subjects (41.0%) underwent bilateral lung transplantation, and 3 subjects were alive and still
waiting for lung transplantation at the end of the study period. The following variables were
associated with death: body mass index (BMI) (HR=0.78, 95% CI=0.64-0.96 and p=0.017)
and use of tobramycin inhalation therapy (HR=3.82, 95% CI=1.38-10.6 and p=0.010).
Median survival was 37 (95% C1=16.4-57.6) months. The best cut-off point for BMI was 18.5
kg/m?. The median survival in patients with BM1<18.5 kg/m? was 36 months (95% CI=18.7-
53.3). Conclusion: Median survival of CF subjects with FEV1<30% was 37 months. BMI and
tobramycin inhalation therapy were associated with time to death while in the study. Median
survival in patients with BMI<18.5 kg/m? was significantly lower than in patients with
BMI>18.5 kg/m®.

Keywords: cystic fibrosis; FEV1; advanced lung disease; survival.
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Introduction

Cystic fibrosis (CF) causes premature death, usually as a result of recurrent pulmonary
infections progressing to respiratory failure (1). The prognosis of people with CF has
improved considerably over the past decades so that now more than half of the patient
population is in the adult age range (2). Data from a United States registry show that the mean
predicted survival in CF is currently 40.7 years of age (3). Consequently, increasing numbers
of CF adults reaching middle age or older are predicted for the future (4).

Lung disease is the strongest predictor of death in CF, and forced expiratory volume in
one second (FEV;) is the main parameter used to assess the severity of lung disease in
subjects with CF (5). While a decline in lung function is typical of almost all patients with
CF, the rate of decline is highly variable (6).

The proportion of patients 18 years old with an FEV; % predicted of 70% or greater
(normal/mild) increased from 34.8% in 1987 to 71.9% in 2013, and the proportion of those 18
years old with an FEV1% predicted less than 40% (severe) decreased from 31.6% to 7.2%
over the same time period. Although there is significant variation in pulmonary outcomes by
centre and birth cohort in both children and adults, there is also variation based on mutation
class, with class IV and V mutations demonstrating better lung function than those with class
I-111 mutations (3).

Transplantation should be considered for suitable patients with CF who have a 2-year
predicted survival of < 50% and who have functional limitations classified as New York
Heart Association Class 111 or V. However, predicting survival using objective data has been
difficult, with no single factor sufficiently predictive of poor survival in patients with CF (7).

Given the shortage of organs, the resulting waiting times, and the unpredictable
evolution of end-stage CF, CF patients eligible for lung transplant should be referred to a
transplant centre at an appropriate time. An FEV; < 30% of predicted values and/or a rapid
decline in FEV; despite optimal conservative treatment, malnutrition, and diabetes, female
gender, frequent exacerbations and/or an increasing need for intravenous antibiotic therapy,
recurrent, massive haemoptysis, which cannot be controlled by bronchial artery embolization,
relapsing or complicated pneumothorax, or the need for intensive care unit admission are all
indicators that a pretransplant assessment is warranted. The patient’s individual motivation,
current quality of life, and social environment need to be taken into consideration as well (8).

A significant number of CF patients with severe lung disease (FEV; < 30% of

predicted) refuse or do not meet the criteria for lung transplant. On the other hand, the success
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of lung transplantation for a variety of end-stage lung diseases has fostered an increasing
demand. The demand continues to exceed the supply of suitable donor organs and the median
waiting time for lung transplantation has increased (9). Consequently, a significant proportion
of CF patients with advanced lung disease will still require clinical care of the adult CF team.
Also, with recent advances in the treatment of CF, patients with advanced pulmonary disease
are living longer. Survival with advanced pulmonary disease presents new questions and
potential problems which are still being formulated. So, it would be important a more detailed
study about the characteristics and outcomes about this subgroup of patients.

The current study was therefore designed to evaluate outcome (time to death while in
the study) of a cohort of adult CF patients with severe lung disease, seen at the Adult CF
Centre of Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), and to determine the association

among baseline patient characteristics and outcome.

Methods

Study Design and Population

This was a retrospective cohort study in which chart review was conducted to identify
patients with CF diagnosed with severe lung disease, evaluated, or monitored at the Adult CF
Centre of HCPA (Porto Alegre, Brazil). Clinical records of Adult CF Program between 2002
and 2012 were reviewed. A cohort of those individuals with severe lung disease defined as
FEV: < 30% of predicted was analysed.

Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) is a tertiary care teaching hospital
located in Porto Alegre, the capital of the state of Rio Grande do Sul, in southern Brazil. The
Adult CF Centre of HCPA is one of the largest adult CF centre in Brazil. One hundred and
thirty patients attend to the Adult CF Clinic of HCPA. The proportion of CF patients with
FEV; < 30% has been approximately 20% in the last ten years.

The diagnosis of CF should be based on clinical features and a positive sweat sodium
(>70 mmol/L) or chloride (>60 mmol/L) or, in cases with a borderline sweat test result, the
presence of a known disease-causing mutation on each CFTR gene (10).

For this survey, we identified all patients who were, between January 1% 2002 to
December 31% 2012, 18 years or older. To more specifically look at those patients with

FEV1<30% of predicted, we selected patients who had an FEV; < 30% predicted in more than
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three subsequent measures within a year, and who did not have a subsequent value > 30%
predicted on more than one occasion. The date at which the patients who met these criteria
(for the first time, FEV; < 30% predicted) was defined as their "entry date” to create a life
table for the group.

The outcomes of all patients, including their date of death or transplantation, were
determined till January 1% 2016. This date was defined as “the end of the study period”.

Study Measures and Procedures

Data on the following variables were recorded at “the entry date”: entry date, date of
birth, sex, ethnicity, presence of the Phe508del mutation (homozygous or heterozygous),
body mass index (BMI), pancreatic status, CF related diabetes (CFRD), history of
pneumothorax, history of haemoptysis, allergic bronchopulmonary aspergillosis (ABPA),
distal intestinal obstruction syndrome (DIOS), CF liver disease, liver transplant, chronic
infection by Pseudomonas aeruginosa, chronic infection by Burkholderia cepacia, chronic
infection by methicillin resistant Staphylococcus aureus (MRSA), chronic infection by
nontuberculous mycobacteria (NTM), pulmonary artery systolic pressure (PASP) estimated
by Doppler echocardiography, use of inhaled dornase alfa, use of inhaled colistin, use of
inhaled tobramycin, continuous use of oral azithromycin, already listed for lung
transplantation, did not meet criteria for lung transplantation, refuse lung transplantation.

In this study, pancreatic insufficiency was defined as the use of enzymes and
pancreatic sufficiency as no use of enzymes. Chronic infection by P. aeruginosa, B. cepacia
or MRSA was defined as patients having three or more positive isolates during the previous
12 months. CFRD was identified as use of insulin.

The BMI, FEV;, forced vital capacity (FVC), basal peripheral oxygen saturation
(SpO,), distance walked in the 6-minute walk test (6MWT) and SpO2 at the end of the 6-
MWT were recorded yearly from the “entry date” until death, lung transplant or the “end of
the study period”. FEV; and FVC were expressed as percentages of predicted normal values
for age, sex and height.

The use of non-invasive ventilation, use of home oxygen therapy, total number of
courses of intravenous antibiotics, hospital admissions, intensive care unit admissions and use
of invasive mechanical ventilation were recorded yearly from the “entry date” until death,

lung transplant or the “end of the study period”.
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Ethics

The study was approved by the Ethics Committee of HCPA (protocol number 18-
0055). The authors signed a data use agreement, protecting the confidentiality of patient

information.

Statistical Analysis

Data analysis was performed using the SPSS 22.0 (SPSS, Chicago, Illinois).
Descriptive statistics (mean £ SD, range, n, and proportion) was calculated for characteristics
of the study sample.

Actuarial survival was determined by the Life Table method. Kaplan-Meier graphs
was used to demonstrate survival over time. Patients who underwent lung transplantation
were censored at the time of their operation, and patients who were alive were censored on the
“the end of the study period”.

Cox proportional hazards regression methods was used to identify risk factors for
death while on the study and to determine the association among baseline patient
characteristics and outcomes. Time to death while in the study was the primary outcome.
Univariate proportional hazards analyses were performed, and Wald chi-square p values were
calculated. The likelihood ratio method was used to determine hazard ratios (HR), and the HR
was used to approximate the relative risk (RR).

After all Cox univariate analyses were performed, a univariate p-value into the model.
Covariates with p<0.1 entered into a forward stepwise multivariate Cox regression analysis. A
p value > 0.10 was the criterion to remove covariates from the model. The non-collinear
covariables that reached significance (p<0.01) in the univariate analysis were included in a
multivariate Cox regression analysis with enter method. The most significant variable of this
multivariate analysis was correlated with the outcome (death) and submitted to the ROC curve

to determine the cut-off point.

Sample Size Calculation
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We calculated sample size based on the study of Vizza et al. (9) In this study, the
actuarial survival rates for the entire cohort were 59% at 3 year. Considering survival rates of
59% at 3-year, margin of error=16%, confidence level=95%, 37 subjects would be needed in

the study.

Results

Between January 2000 to December 2015, 152 adult CF patients were evaluated, or
monitored at the Adult CF Centre of HCPA. Out of them, 39 subjects were included in the
study. There were 27 (69.2%) male subjects and 37 (94.9%) were Caucasian. The mean age at
the entry date was 25.3+8.8 years and the media age at diagnosis was 7.0 (11.8) years. The
mean BMI was 18.6+2.7 kg/m?. The mean FVC was 40.5+10.3% of predicted and the mean
FEV: was 24.4%=3.9 of predicted. (Table 1 and Table 2). Sixteen subjects (41.0%) were
Phe508del homozygous, and 12 (30.8%) were F508del heterozygous. Twenty subjects
(51.3%) died (death outcome), 16 subjects (41.0%) underwent bilateral lung transplantation
(censored at the date of transplantation), and 3 subjects were alive and still waiting for lung
transplantation at the end of the study period (survival outcome). Additional descriptive
characteristics are provided in Tables 1, 2 and 3.

The results of univariate Cox proportional hazards regression methods for death while
on the study and the association of case status (death) are shown in Table 1 for characteristics
of subjects at the entry date; in Table 2 for pulmonary function tests, 6MWT distance and
PASP estimated by echocardiography at the entry date; in Table 3 for therapeutic support at
the entry date. The following variables were significantly associated with case status (death):
BMI (HR=0.78, 95% CI=0.64-0.96 and p=0.017) and use of tobramycin inhalation therapy
(HR=3.82, 95% CI1=1.38-10.6 and p=0.010). In multivariate Cox regression analysis with
enter method both variables were associated with case status: BMI (HR=0.82, 95% CI=0.67-
0.99 and p=0.038) and use of tobramycin inhalation therapy (HR=3.37, 95% CI1=1.20-9.46
and p=0.021).

In ROC curve analysis for BMI, the area under the curve was 0.27 and the best cut-off
point selected was 18.5 kg/m?.

Figure 1.A. show Kaplan-Meier analysis of survival effect in CF patients with
FEV1<30%. Median survival was 37 (95% CI1=16.4-57.6) months and mean survival was 50.5

(95% CI1=39.3-61.6) months. Figure 1.B. shows Kaplan-Meier survival functions comparing
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BMI<18.5 kg/m? and BMI>18.5 kg/m®. Mean survival in patients with BMI<18.5 kg/m? was
39.9 (95% CI=25.8-54.0) months (median survival was 36 motnhs, 95% CI=18.7-53.3) and in
patients with BMI>18.5 kg/m® mean survival was 65.5 (95% CI=49.2-81.8) months (median

survival not measurable), Log-rank test P=0.028.

Discussion

In this retrospective cohort study, we demonstrated that the median survival of CF
subjects with FEV;1<30% of predicted was 37 months (mean was 37 months). The main
factors associated with time to death while in the study were BMI and tobramycin inhalation
therapy. In ROC curve analysis for BMI, the best cut-off point selected was 18.5 kg/m>. Mean
survival in patients with BMI<18.5 kg/m? was significantly lower (39.9 months) than in
patients with BMI>18.5 kg/m? (65.5 months). At the end of the study period, 20 (51.3%) died,
16 subjects (41.0%) underwent bilateral lung transplantation, and 3 subjects were alive and
still waiting for lung transplantation. There was no difference between patients with entry date
in the study after 2007 from those with entry date in 2007 or before.

A measurement of lung function over time to assess disease progression has been the
most useful predictor. The FEV; has been the most frequently used variable in assessing early
mortality (5). In 1992, Kerem et al. (11) reported that FEV; < 30% of predicted was
associated with a 2-year mortality rate of approximately 50% (38% in men and 56% in
women). Milla et al. (12) analysed CF patients who reached and kept an FEV; <30%
predicted. The median survival was 3.9 years, with no evaluated as predictors of risk of death.
By proportional hazards regression, only the rate of decline in percent of predicted FEV; was
a significant predictor of the risk of death. Vizza et al. (9) studied a cohort of 146 patients
with CF fibrosis who were listed for lung transplantation. Thirty-seven patients died while
waiting, 76 underwent transplantation, and 33 were alive and still waiting. Actuarial survival
rates for the entire cohort were 81% at 1 year, 67% at 2 years, and 59% at 3 years. A
multivariate Cox proportional hazards model identified shorter six-minute walk distance,
higher PSAP, and diabetes mellitus as significant risk factors for death on the waiting list.

Augarten et al. (13) evaluated 40 CF patients with FEV less than 30% predicted. Out
of them, 9 patients were transplanted. CF patients with a FEV;< 30% and who did not receive
a lung transplant had survived longer than CF patients who did receive a lung transplant

(median survival 7.33 vs. 3.49 year, 5-yr survival 73% vs. 29%). Two factors (rate of decline
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in FEV; values and age < 15 year) were found to influence the mortality rate, while the other
parameters examined did not.

Ramos et al. (14) conducted a retrospective cohort study using the CF Foundation
Patient Registry from 2003 to 2013, including 3,340 adult patients with a FEV;<30% prior to
lung transplant. Median transplant-free survival was 6.6 years. There was substantial
heterogeneity in survival, with some patients with CF dying soon after reaching this lung
function threshold and others living for many years.

Another study reported a relationship between early mortality and FEV; < 30% of
predicted and elevated PaCO, > 50 mmHg (13). In a 5-year survival model, another study
evaluated the impact of different variables on survival and correlated it with a change in the
FEV: percentage predicted. Female sex, diabetes mellitus, B. cepacia infection, and the
number of exacerbations negatively affected the survival of patients with CF, whereas FEV;
percentage predicted alone was not a sufficient predictor of early mortality (15).

The importance of heterogeneity of the disease and inter-population variations in
determining the survival in adult CF patients in different populations was highlighted by a
recent report (4). In contrast to these previous studies, in the current study we demonstrated
that the median survival (37 months) was below the expected.

Prior studies evaluating survival in patients with CF have also documented increased
risk of death among patients with lower BMI (11,14,16). Ramos et al. (14) observed a high
mortality associated with a BMI<18 kg/m?.

Inhaled tobramycin is recommended for individuals with CF, 6 years of age and older,
with moderate to severe lung disease and P. aeruginosa persistently present in cultures of the
airways.(5) Colistin is used widely in Europe to treat chronic bacterial infection with
Pseudomonas aeruginosa. In Brazil, inhaled colistin therapy is less expensive then inhaled
tobramycin.(17) So, the first option to treat chronic infection with P. aeruginosa is colistin.

We reserve the use of inhaled tobramycin for patients with poor evolution.
Consequently, patients who receive inhaled tobramycin in our service are more likely to have
worse disease severity. The association of tobramycin inhalation with time to death in the
present study could interpreted as confounding by severity.(18)

The need to create criteria for evaluation and prediction of mortality in cystic fibrosis
patients led to the creation of the predictive model, which evaluates the mortality of patients
in 3 years, still in the process of validation with the need for future studies to validate this

score. be a useful tool in the future for the selection of patients who need evaluation for
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transplantation, demonstrating the importance of analyzing the characteristics of this
population. (19)

The present study has some potential limitations. First, the investigation was done in a
single centre. Second, the sample size was too small and would be associated with low
statistical power. Third, the retrospective study design did not allow us to assess some
potential risk factors for mortality. The information obtained retrospectively from chart
review is probably not as complete and accurate as when data collection is done
prospectively.

The perspective for the studies with adults with cystic fibrosis brings new horizons
regarding the treatment, with the emergence of new drugs and technologies of life support,
making possible the increase of this population, as well as a substantial improvement of their
quality of life.

In conclusion, we demonstrated that the median survival of CF subjects with
FEV1<30% of predicted was 37 months. The main factors associated with time to death while
in the study were BMI and tobramycin inhalation therapy. The best cut-off point selected for
BMI was 18.5 kg/m? Mean survival in patients with BMI<18.5 kg/m? was significantly lower
(39.9 months) than in patients with BMI>18.5 kg/m? (65.5 months).
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Table 1 — Characteristics of the patients at the entry date and associations with case

status (death)

All Death Survival | Transplant HR (95% ClI) p-values
Subjects (n) 39 20 (51.3) 3(7.7) 16 (41.0)
Sex, (%) 0.84 (0.30-2.35) 0.743
Female 12 (30.8) 5 (25.0) 0 (0.0) 7 (43.8)
Male 27 (69.2) 15 (75.0) | 3(100.0) 9 (56.3)
Age (years) 25.3+8.8 23.6+8.7 41.7+£5.5 24.4+6.1 0.98 (0.92-1.04) 0.456
Ethnicity — Caucasian (yes) 37 (94.9) 19 (51.4) 3(8.1) 15 (40.5) 0.19 (0.02-1.63) 0.129
Age at diagnosis (years) 7.0 (11.8) 4.8 (7.8) (iz:) 7 (16.2) 0.98 (0.93-1.04) 0.560
BMI (kg/m2), mean+SD 18.6+2.7 17.5+2.2 22.6x£0.5 19.3+2.6 0.78 (0.64-0.96) 0.017
F508del mutation
Homozygous (yes) 16 (41.0) 9 (45.0) 2 (66.7) 5(31.3) 1.10 (0.44-2.72) 0.843
Heterozygous (yes) 12 (30.8) 6 (30.0) 1(33.3) 5(31.3) 1.07 (0.41-2.81) 0.886
Pancreatic insufficiency (yes) 35 (89.7) 20 (100.0) | 3(100.0) 12 (75.0) 0.04 (0.00-11.4) 0.261
CFRD (yes) 16 (41.0) 9 (45.0) 1(33.3) 6 (37.5) 0.78 (0.31-1.94) 0.590
Any pneumothorax (yes) 8 (20.5) 6 (30.0) 0 (0.0) 212.5) 0.48 (0.18-1.29) 0.145
Major haemoptysis >100 mL (yes) 12 (30.8) 6 (30.0) 1(33.3) 5(31.3) 1.44 (0.52-3.99) 0.489
Bronchial artery embolization (yes) 8 (20.5) 3(15.0) 1(33.3) 4 (25.0) 2.37 (0.55-10.26) 0.250
CF liver disease (yes) 18 (46.2) 12 (60.0) 1(33.3) 5(31,3) 0.53 (0.22-1.30) 0.164
Liver transplant (yes) 1(2.6) 1(5.0) 0(0.0) 0(0.0) 0.29 (0.04-2.30) 0.241
ABPA (yes) 8 (20.5) 3(15.0) 0 (0.0) 5(31.3) 1.94 (0.56-6.70) 0.296
DIOS (yes) 2(5.1) 1(5.0) 0 (0.0) 1(6.3) 1.82 (0.24-13.85) 0.561
P. aeruginosa (yes) 35 (89.7) 19 (95.0) 3(100.0) 13 (81.3) 0.29 (0.04-2.21) 0.234
S. aureus (yes) 30 (76.9) 17 (85.0) 2 (66.7) 11 (68.8) 0.52 (0.15-1.78) 0.295
MRSA (yes) 19 (48.7) 13 (65.0) 0 (0.0) 6 (37.5) 0.54 (0.21-1.35) 0.185
B. cepacia (yes) 18 (46.2) 10 (50.0) 0 (0.0) 8 (50.0) 1.13 (0.45-2.83) 0.799
NTM (yes) 1(2.6) 0 (0.0) 0 (0.0) 1(6.3)
Entry date in the study 1.11 (0.44-2.81) 0.827
<2007 11 (28.2) 7 (35.0) 0 (0.0) 4 (25.0)
>2007 28 (71.8) 13 (65.0) | 3(100.0) 12 (75.0)

Data are presented as n (%), median + standard deviation or median (interquartile range). Hazard ratios (HRs) were derived
from Cox regression models. Cl=confidence interval; BMI= body mass index; CFRD=cystic fibrosis related diabetes; ABPA=

allergic bronchopulmonary aspergillosis;

DIOS=

distal

Staphylococcus aureus; NTM= non-tuberculous mycobacteria.

Intestinal

obstruction syndrome;

MRSA=

methicillin-resistant
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Table 2 — Pulmonary function tests, 6-minute walk distance and pulmonary artery
systolic pressure estimated by echocardiography at the entry date and associations

with case status (death)

All Death Survival Transplant HR (95% CI) p-values

Subjects (n) 39 20 (51.3) 3(7.7) 16 (41.0)

FVC (% predicted) 40.5+£10.3 42.6+£12.9 35.7#4.1 38.9+8.4 1.00 (0.96-1.05) 0.837
FEV; (% predicted) 24.4+3.9 24.3+4.2 23.3+4.6 24.8+3.7 0.95 (0.84-1.07) 0.362
FEV, /FVC (%) 54.7+9.4 53.6+10.5 55.4+£3.5 55.9+8.9 0.98 (0.93-1.04) 0.507
SpO; (%) 91.6+4.3 92.7+3.3 87.3+4.5 91.2+5.1 1.03 (0.91-1.2) 0.629
6-MWT (m) 479.9+104.8 481.7+115.3 514.0¢51.9 471.6+103.9 0.99 (0.99-1.00) 0.840
PASP 2 35 mm Hg (yes) 15 (38.5) 6 (30.0) 1(33.3) 8 (50.0) 2.17 (0.83-5.72) 0.116

Data are presented as n (%) or median + standard deviation. Hazard ratios (HRs) were derived from Cox regression models.

Cl=confidence interval; FVC=forced vital capacity; FEV,= forced expiratory volume in the first second; SpO. = room air
saturation of peripheral oxygen (evaluated by a non-invasive pulse oximeter); 6-MWd= 6-minute walk distance;

PASP=pulmonary artery systolic pressure.
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Table 3 — Therapeutic support at the entry date and associations with case status

(death)
All Death Survival  Transplant HR (95% CI) p-values

Subjects (n) 39 20 (51.3) 3(7.7) 16 (41.0)
Dornase alfa (yes) 39 (100.0) 20 (100.0) 3(100.0) 16 (100.0) - -
Colistin inhalation (yes) 38 (97.4) 20 (100.0) 2 (66.7) 16 (100.0) 0.05 (0.0-472.26) 0.511
Tobramycin inhalation (yes) 19 (48.7) 15 (75.0) 1(33.3) 3(18.8) 3.82 (1.38-10.60) 0.010
Azithromycin (yes) 33 (84.6) 16 (80.0)  3(100.0) 14 (87.5) 1.32 (0.44-4.01) 0.622
Oxygen therapy (yes) 19 (48.7) 10 (50.0) 3 (100.0) 6 (37.5) 0.55 (0.22-1.36) 0.191
Hospital admission in the last year

2.1 (2.0 2.0 (2.0 0(0.0) 2.0 (1.0) 1.21 (0.91-1.61) 0.198
(n), median (IR)
NIMV in the last year (yes) 6 (15.4) 2(10.0) 1(33.3) 3(18.8) 0.73 (0.17-3.23) 0.692
ICU admission in the last year

7(17.9) 2 (10.0) 1(33.3) 4 (25.0) 0.75 (0.17-3.43) 0.713
(ves)
Mechanical ventilation (yes) 5(12.8) 2 (10.0) 1(33.3) 2 (12.5) 2.33(0.51-10.8) 0.278

Data are presented as n (%), median + standard deviation or median (interquartile range). Hazard ratios (HRs) were derived
from Cox regression models. Cl=confidence interval; NIMV=non-invasive mechanical ventilation; ICU=intensive care unit.
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Figure 1 —A. Kaplan-Meier analysis of survival effect in cystic fibrosis patients with FEV, = 30%. Median survival was 37 (Cl=16.4-57.6) months and

mean survival was 50.5 (Cl=39.3-61.6) months.

B. Kaplan-Meier survival functions comparing body mass index (BMI) < 18.5 kg/m? and BMI = 18.5 kg/m? in patients with cystic with FEV,; < 30%. Mean
survival in patients with BMI < 18 5 kg/im?= 399 (Cl 25 8-54 0) months (median survival=36 monhs, Cl=187-53 3) and in patients with BMI = 18 5 kg/m?
median survival = 65.5 (Cl 49.2-81.8) months (median survival not measurable), Log-rank test P =0.028.
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CONCLUSAO

Demonstramos que a sobrevivéncia mediana de individuos com FC com VEF1 <30%
do previsto foi de 37 meses. Os principais fatores associados com o tempo até a morte,
enquanto no estudo, foram IMC e terapia de inalagdo de tobramicina. O melhor ponto de corte
selecionado para IMC foi de 18,5 kg / m% A sobrevivéncia média em pacientes com IMC
<18,5 kg / m2 foi significativamente menor (39,9 meses) do que em pacientes com IMC >
18,5 kg / m2 (65,5 meses).
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PERSPECTIVAS

A FC provoca morte prematura dos individuos afetados, normalmente como resultado
de infeccBes pulmonares recorrentes com progressdo para insuficiéncia respiratéria. O
prognostico de pessoas com FC tem melhorado consideravelmente ao longo das Ultimas
décadas. A sobrevida em individuos com doencga avangada tem aumentado progressivamente
e novos desafios para 0 manejo destes pacientes devem ser mais bem avaliados por estudos

prospectivos e ensaios clinicos.
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APENDICES

Apéndice 1

FICHA DE AVALIACAO

1.n°

2. Data de entrada:  / /

3. Data de nascimento: / /

4. Sexo: Masculino 1( ) Feminino 2( )
5. Etnia: Branca 1( ) N&o branca 2( )

6. Presenca da mutacdo F508del (homozigoto ou heterozigoto):
Negativa 1( )

Heterozigoto 2 ( )

Homozigoto 3 ( )

7. Indice de massa corporal (IMC) inicial ano 1:
<17 Muito baixo peso 1( ) 17-18,5 baixo peso 2 ( ) 18,5-24,9 peso ideal 3( )

25-29,9 sobrepeso 4( ) 30-34,9 obesidade grau 1 5( )  35-39,9 obesidade grau 11 6( )
>40obesidade grau 111 7( )

8. Avaliacdo pancreética(Utiliza enzimas pancreéticas):
Sim1( ) Nado2( )

9. Diabetes relacionada a FC (DMFC):

Sim1( ) Néo2( )

10. Histdrico de pneumotdrax:

Sim1( ) Nado2( )

11. Historia da hemoptise:

Sim1( ) Nado2( )

12. Embolizacéo:

Sim1( ) N&o2( )



13. Aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA):
Sim1( ) Nado2( )

14. Sindrome de obstrucéo intestinal distal (DIOS):
Sim1( ) Nédo2( )

15. Doenca hepética relacionada a FC:

Sim1( ) Nado2( )

16. Transplante de figado:

Sim1( ) Nédo2( )

17. Infecgéo crbnica por Pseudomonas aeruginosa:
Sim1( ) Nao2( )

18. Infecgdo crbnica por Burkholderia cepacia:
Sim1( ) Nédo2( )

19. Infecgéo crénica por Staphylococcus aureus:
Sim1( ) Nado2( )

20. Infeccdo cronica por Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA):
Sim1( ) Nédo2( )

21. Infeccdo crénica por microbactérias ndo tuberculosas (MNT):
Sim1( ) Nado2( )

22. Infeccdo crbnica por microbactérias abscessus:
Sim1( ) Nédo2( )

23. Infeccdo cronica por microbactérias avium:

Sim1( ) Ndo2( )

24. Pressdo sistolica da artéria pulmonar estimada pelo Doppler proximo da entrada:

mmhg
25. Uso de alfa dornase inalada:

Sim1( ) Ndo2( )
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26. Uso de colistin inalatorio:

Sim1( ) Ndo2( )

27. Uso de tobramicina inalada:

Sim1( ) Nédo2( )

28. Uso de azitromicina por via oral:

Sim1( ) Nédo2( )

29. Paciente ja listado para transplante de pulmao:
Sim1( ) Nédo2( )

30. N&o preencheu critérios para transplante pulmonar:
Sim1( ) Nédo2( )

31. Recusa ao transplante de pulmao:

Sim1( ) Nédo2( )

32. Transplante de pulméo

Sim1( ) N&o2( )

33. Data do transplante de pulmdo __ / /

34. ldade por ocasido do transplante de pulmao: anos

35. Tempo decorrido da data de entrada até transplante de pulméo

36. Obito
Sim1( ) N&o2( )

37. Data do 6bito / /

38. Idade por ocasido do 6bito: anos

39. Tempo decorrido da data de entrada até dbito: meses

meses
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Apéndice 2

AVALIACAO ANUAL

FE
FEV cvF | cve | cvm TC6 02 | Atb | Intern.
ANO 1 IMC |y (\02) W | @ | Fevi [SP9% | m) [YN'| dom | iv | Hosp. | YT
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