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RESUMO

Introducéo: A fibrose cistica (FC) € uma doenca genética, descrita inicialmente em
1938, que compromete o funcionamento das glandulas exdécrinas, levando a um
aumento da viscosidade das secrecdes corporais e provocando alteracdes
multissistémicas. Com os avancos cientificos e tecnoldgicos, individuos com FC tem
apresentado maior sobrevida. Dados de coortes avaliadas pelo mundo, tém
demonstrado que diagndsticos antes dos 5 anos, infeccdo bacteriana, entre outros
fatores estéo relacionados a menor sobrevida. No entanto, poucos estudos avaliaram
os fatores associados a sobrevida na populacdo brasileira. Objetivo: Avaliar
retrospectivamente os fatores associados a mortalidade antes dos 30 anos em
individuos adultos com FC acompanhados em um centro de referéncia no sul do
Brasil. Métodos: Foram registrados dados clinicos relacionados a infancia e do
periodo da transicao para clinica de adultos de individuos com FC acompanhados
em um centro de referéncia no sul do Brasil, relacionando-os & mortalidade aos 30
anos. Resultados: Foram incluidos neste estudo 48 pacientes, 28 (58,3%) eram do
sexo masculino. Na comparacdo entre grupos observamos maior prevaléncia de
homozigose para a mutacao F508del (p=0,028), hemoptise macica antes dos 18 anos
(p=0,027) e valores mais baixos de funcdo pulmonar, volume expiratério forcado no
primeiro segundo (VEF1) (% previsto) (p=0,002), capacidade vital forcada (CVF) (%
previsto) (p=0,01) e VEF1/CVF (% previsto) (p=0,001) no grupo que evoluiu a 6bito
antes dos 30 anos. Conclusédo: Homozigose para F508del, episédios de hemoptise
macic¢a na infancia e valores inferiores de VEF1 aos 18 anos estéo relacionados a
mortalidade antes dos 30 anos em uma coorte de individuos com FC no sul do Brasil.
Considerac®es finais: A sobrevida em individuos com FC vem crescendo muito nas
Ultimas décadas e as equipes multidisciplinares tém a importante tarefa de auxiliar
na prevencao e controle da doencga enfrentando inimeros desafios relacionados a
doenca. Nossos achados trazem esperanca no tratamento e busca de maior
sobrevivéncia para esses individuos, devido aos resultados positivos encontrados
nos estudos dos medicamentosos que corrijam a alteracdo genética causada pela
mutacdo F508del. Outra expectativa gira em torno dos pontos de corte para funcao
pulmonar aos 18 anos, sugerida por nossa analise, pois se trata de uma variavel
modificavel, através de meios farmacolégicos e ndo farmacoldgicos.

Palavras chaves: Envelhecimento; Fibrose Cistica; Longevidade; Sobrevida.



ABSTRACT

Introduction: Cystic fibrosis (CF) is a genetic disease, initially described in 1938,
which compromises the functioning of the exocrine glands, leading to an increase in
the viscosity of body secretions and causing multisystem changes. With scientific
and technological advances, individuals with CF have shown greater survival. Data
from cohorts evaluated around the world have shown that diagnoses before the age
of 5 years, bacterial infection, among other factors are related to lower survival.
However, few studies have evaluated factors associated with survival in the Brazilian
population. Objective: To retrospectively evaluate the factors associated with
mortality before the age of 30 years in adult individuals with CF followed up at a
referral center in southern Brazil. Methods: Clinical data related to childhood and
the period of transition to an adult clinic of individuals with CF followed up at a referral
center in southern Brazil were recorded and related to mortality at age 30 years.
Results: A total of 48 patients were included in this study, 28 (58,3%) were male.
Comparing groups, we observed a higher prevalence of homozygosis for the
F508del mutation (p=0,028), massive hemoptysis before 18 years (p=0,027) and
lower values of pulmonary function, first second of forced expiratory volume (FEV1)
(% predicted) (p=0,002), forced vital capacity (FVC) (% predicted) (p=0,01) and
FEV1/FVC (% predicted) (p=0,001) in the group that died before the age of 30 years.
Conclusion: F508del homozygosis, episodes of massive hemoptysis in childhood
and lower FEV1 values at 18 years are related to mortality before 30 years in a
cohort of individuals with CF in southern Brazil. Final considerations: Survival in
individuals with CF has grown in recent decades and multidisciplinary teams have
the important task of helping to prevent and control the disease, facing numerous
challenges related to the disease. Our findings bring hope in the treatment and
search for greater survival for these individuals, due to the positive results found in
studies about CFTR correctors drugs for the F508del mutation. Another expectation
revolves around the cutoff points for pulmonary function at age 18, suggested by our
analysis, as it is a variable that can be modified through pharmacological and non-
pharmacological means.

Key words: Aging; Cystic Fibrosis; Longevity; Survival



1 INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC) € uma doenca muito antiga com registros histéricos de
antes da idade média na regido do leste europeu, porém o primeiro relato mais
detalhado da doenca, ocorreu em 1930 (1). A FC é uma doenca hereditéria,
autossGmica e recessiva, que provoca uma alteracdo na proteina Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator (CFTR), levando a disfuncéo da conducgéo
de cloro (2-4). Essa alteragc&o provocada nos canais de cloro, leva ao aumento da
viscosidade das secrecdes corporais que pode levar a obstrugdo, inflamacédo e
destruicdo do sistema de 6rgaos, principalmente dos pulmdes e do pancreas (5).

Apos a descricdo completa da FC realizada em 1938, diversas pesquisas
foram realizadas trazendo avancos cientificos e tecnolégicos, desde a padronizacao
do teste do suor em 1958, até os dias atuais nos quais estudam-se drogas
reguladoras dos canais de cloro (6,7). Com tudo isso, individuos com FC estéo
apresentando uma maior sobrevida, aproximando-se e por vezes passando dos 50
anos, o que gerou um aumento dessa populacdo no Brasil e no mundo (6,8).

Segundo dados do Registro Brasileiro de Fibrose Cistica (REBRAFC), o
namero de registros de individuos com FC no Brasil, vem aumentando nos ultimos
anos, sendo que mais de 66% desses pacientes estdo em acompanhamento ha
mais de 3 anos e cerca de 26% tem mais de 18 anos (8). Além disso, tém-se
observado um aumento lento, porém gradual do nimero de individuos com FC
acima dos 18 anos ao longo dos ultimos anos (6). Este aumento na sobrevida
proporciona um aumento na prevaléncia de doencas relacionadas com a idade e
progressdo da doenca, alterando as necessidades de salde desses pacientes
(2,6,9).

Entre as complicacdes da FC, o acometimento pulmonar esta diretamente
associado a maior morbimortalidade dos individuos (3). A doenca cursa com
desidratacdo da superficie extracelular e diminuicdo da depuracdo mucociliar,
levando a um ciclo de infec¢cbes pulmonares e contribuindo no declinio da funcéo
pulmonar (3,10,11). O manejo adequado das exacerbacdes pulmonares é essencial
para a melhorar a sobrevida desses pacientes, tendo em vista que o acumulo de
secrecao nas vias aéreas inferiores provoca uma diminui¢cdo na capacidade de troca

de oxigénio (11).



Dados de coortes avaliadas pelo mundo tem demonstrado que a sobrevida
de individuos com FC esta diretamente relacionada com a apresentacao inicial da
doenca, tendo em vista que o inicio precoce dos sintomas respiratorios esta
associado com uma menor sobrevida (12). Fatores relevantes que levam a uma
menor sobrevida estdo relacionados a idade de diagnostico (< 5 anos),
apresentacao de pneumotorax e colonizacdo pulmonar pela bactéria Pseudomonas
aeruginosa antes de iniciar na clinica de adultos, utilizacdo de antibidtico
intravenoso e aerossol durante a infancia e adolescéncia, bem como baixo estado
socioecondmico (12-15).

Entretanto, poucos estudos trazem dados relacionados a sobrevida no Brasil.
Sendo assim, torna-se relevante identificar a proporcéo de pacientes com FC que
evoluiram para Obito antes dos 30 anos e suas caracteristicas clinicas. Identificar
os fatores relacionados a sobrevida podem contribuir para que a equipe
multidisciplinar possa tracar estratégias de tratamento direcionadas a maior

longevidade dos individuos com FC.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Fibrose Cistica

2.1.1 Historico e descricdo

Os primeiros registros da FC foram datados antes da idade média no leste
europeu. Por volta de 1595 ocorreu a primeira descricdo mais acurada da leséo
pancreatica em um individuo com FC. Através de uma autopsia o professor de
anatomia e botanica Peter Pauwn descreve um érgao branco, inchado, endurecido
e brilhante e uma crianca de 11 anos emagrecida. Demais relatos da época
prediziam doenca, associando emagrecimento e mortalidade precoce, as criancas
gue tinham “gosto salgado” ao serem beijadas. Entretanto a primeira descricao mais
detalhada, ocorreu na década de 1930 (1,9).

Em 1945, Farber criou o termo mucoviscidose, pois para o autor a doenca
era generalizada e ndo apenas voltada ao pancreas como autores anteriores
haviam cogitado. Pouco depois, Di Sant‘/Agnese e colaboradores observaram os
eletrdlitos aumentados no suor, comprovando o conhecimento empirico observado
na idade média. O que possibilitou, em 1958, o desenvolvimento do teste do suor,
ainda hoje utilizado (1,6). E em 1989 foi encontrada a primeira desordem genética
com a identificacdo posterior do seu produto proteico que foi nomeado CFTR (6).

A CFTR é responsével pelo transporte dos ions cloreto e bicarbonato através
da membrana apical das células do sistema respiratoério, rins, intestino, pancreas,
glandulas sudoriparas e sistema reprodutivo masculino. A alteragdo de condutancia
do cloro para o exterior da célula, gera uma necessidade de entrada de sddio para
o interior da célula, visando a manutencdo do equilibrio eletroquimico, e
consequentemente a entrada de agua através da funcdo osmatica. Com tudo isso,
ocorre a desidratacdo das secrecdes e aumento da viscosidade, que leva a uma
obstrugcdo dos ductos, com subsequente inflamagdo e fibrose dos tecidos
(5,6,9,16,17).

A principal mutacdo da CFTR é a delecdo da fenilalanina do codigo 508
(F508del), localizado no primeiro dominio do nucleotideo binding (18). Em seu
estudo, Raskin et al (2008) demonstraram que a incidéncia da referida mutagéo na
populacédo brasileira é similar a encontrada na Europa, aproximadamente 1:7.500 a
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1:15.000 nascidos vivos. Entretanto, tal mutagc&do é apenas uma, dentre as mais de
2100 ja descritas (4,5).

O estudo das mutacgdes ligadas a alteracdo da CFTR permitiu a classificacédo
delas em sete distintas classes e subsequentemente o avang¢o nas terapias
farmacoldgicas que visam a modulacdo das alteracbes genéticas. Atualmente
contamos com quatro distintas medicagcbes que visam potencializar o

funcionamento ou corrigir a alteracdo dos canais de cloro (4,9).

2.1.2 Diagnéstico da FC

O diagnéstico da FC nem sempre € facil e muitas vezes acontece atraves da
associacdo de uma suspeita clinica com algum teste de identificacdo (8). No Brasil,
0 processo € iniciado pela triagem neonatal com a dosagem do tripsinogénio
imunorreativo no sangue. Caso a triagem neonatal seja positiva, realiza-se o teste
do suor, que consiste na dosagem de cloreto no suor, e a investigacdo genética
(Figura 1). (2,4,5,7).

A identificacdo genética serve para esclarecer davidas diagnésticas, bem
como, € importante para guiar o tratamento molecular da FC, que vém sendo
fortemente estudada nos ultimos anos e ja tem demonstrado grandes beneficios
clinicos (2,4,5,7).

Apesar da implementacdo da triagem neonatal em diversos paises do
mundo, ela apresenta um baixo valor preditivo, com alta sensibilidade, mas baixa
especificidade (3,9). O teste do suor é considerado o padrdao aureo para 0O
diagnéstico de FC com elevada sensibilidade e especificidade (>95%), baixo custo
e nao invasivo. A dosagem de cloreto por métodos quantitativos no suor maior ou
igual a 60mmol/L, em duas amostras, confirma o diagndéstico, resultados menores
gue 30mmol/L pode ser considerado que a FC é improvavel. Em individuos que se
enquadram no nivel intermediario de cloreto de suor, 30-59 mmol/L é necessaria a
analise genética (2,19,20).

Ja é sabido que melhores desfechos da FC estdo diretamente ligados ao
diagnaostico precoce, pois favorece o inicio precoce do tratamento, melhorando o
prognadstico e consequentemente a sobrevida desses pacientes, além de possibilitar

o aconselhamento genético dos pais em relacéo a futuras gestacoes (8,9)
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Resultado da Triagem Heonatal para FC:

Idade

TIR/TIR {12 dosagem ate & dias de vida, 72 dosagem até 30 dias de vida) | :| Ate 4 semanas

Avaliagdo no Centro de Fibrose Cistica:

Teste do Suor (2 amostras) :| 4 - & semanas

30 a 52 mmol/1 < 29 mmol/|

= &0 mmaol /1
2 mutagdes FC

h 4

0-1 mutagdo OU
sem estudo genstico

FC improvavel

h
Diagnostico de FC FC possivel

, . -

Encaminhamento para Centro de FC:
- Pesquisa de mutagies

- Avaliagao clinica

- Iniciar tratamento para
manutencio da salde

- Teste do suor nos irmaos

Pesquisa de mutagoes FC:
painéis ou sequenciamento
do gene CFTR 1a 2 meses

Metodos auxiliares

¥
Repetir o Teste do Suor | :| 2 a 6 meses

Figura 1. Triagem neonatal para FC. Adaptado de Athanazio et al, 2017.

2.1.3 Manifestacdes clinicas

A FC apresenta repercussdes em diferentes sistemas corporais, entre eles o
sistema pulmonar, gastrointestinal, hepatico, endécrino e urogenital (8,21). As
primeiras manifestagbes clinicas estdo diretamente ligadas as condi¢Ges
apresentadas no diagndstico, como sintomas respiratorios persistentes, desordens
gastrointestinais e esteatorreia (3,8). O muco espesso, causado pela desidratacéo,
predispde principalmente o pancreas e os pulmdes a mudancas fibréticas devido
processos infecciosos crénicos (7).

A doenca pulmonar é a principal causadora de morbimortalidade entre
individuos com FC. A desidratacdo do muco, associado a diminuicdo da depuracéo
mucociliar propicia um ciclo de infec¢des pulmonares que associadas a obstrucdo
das vias aéreas geram dano estrutural, o que favorece o desenvolvimento de
sinusite, bronquite, pneumonias, bronquiectasias, fibrose pulmonar, declinio da
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func@o pulmonar e nos casos mais avancados da doenca a faléncia respiratéria
(3,7,10,11,21).

A tosse cronica € um dos sintomas mais comuns, geralmente acompanhada
a producdo de secrec¢do, infecgcéo e colonizagdo persistentes por patégenos tipicos
da FC, como Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia
cepacia, Haemophilus influenzae (3,22). O avanc¢o da doenca pulmonar em quase
todos os pacientes com FC levam a dano tissular irreversivel, podendo gerar
hemoptise, impactacdo mucoide, atelectasia, empiema, enfisema progressivo,
pneumotdrax, osteopatia hipertrofica e cor pulmonale. Além disso, a via aérea
superior também € acometida de uma forma generalizada, com pansinusite cronica,
polipose nasal, otite média crbénica, anosmia, defeito na audicdo, rouquiddo
transitoria (3,9,22,23).

As manifestagBes gastrointestinais normalmente sdo secundarias a
insuficiéncia pancreatica que acomete de 85 a 90% dos individuos com FC na idade
adulta e é definida como a elevada excrecdo de gordura nas fezes (24,25). A
insuficiéncia pancreética ocorre devido a obstru¢cdo dos canais pancreaticos com
tampdes mucosos que impedem a liberagcéo das enzimas no duodeno, provocando
ma absorcdo, de proteinas, gorduras e hidrato de carbono. Os sintomas
gastrointestinais também podem abranger ileo meconial, sindrome da obstrucéo
intestinal distal, prolapso retal, diarreia cronica com fezes volumosas, gordurosas,
palidas e de odor caracteristico e desnutricao caldrica proteica (25,26).

A insuficiéncia pancreética é relacionada a certas alteracdes genéticas,
principalmente das classes |, Il, lll e VI das mutac¢des da CFTR (4,27). Os pacientes
com alteracdo pancreatica tém maior propensdo a desenvolver pancreatite e em
sua grande maioria necessitam realizar terapia com reposi¢do enzimatica (27,28).

Também ndo podemos desconsiderar a gravidade da doenca hepética
associada a FC, que hoje é a terceira maior causa de morte, perdendo apenas para
as complicacdes pulmonares e falha de transplantes. A disfuncéo hepatica causa
retencdo dos acidos biliares toxicos, que leva a um ciclo de inflamagdo com
producéo de fibrinogénio e consequente cirrose e hepatomegalias. Tal disfuncéo é
considerada severa quando associada a hipertenséo da veia porta, pois aumenta a
morbimortalidade relacionada a doenca e seu tratamento hoje é através da

utilizacdo do acido ursodesoxicolico. (25,29)

14



2.1.4 Tratamento

O tratamento padréo de pacientes com FC envolve antibioticoterapia, suporte
nutricional, higiene das vias aéreas, exercicio fisico, oxigenoterapia, assim como,
agentes mucoliticos, broncodilatadores e anti-inflamatérios (2,3,10). Devido a
complexidade do tratamento e visando melhorar a adeséo as terapias aplicadas,
apos o diagndstico, é recomendado que pais e pacientes estejam envolvidos e
recebam acompanhamento regular em um centro especializado. Isso resulta em
melhores resultados clinicos, e impacto positivo no progndstico (2,6,10,30,31).

Quando se fala sobre o tratamento das exacerbacdes pulmonares na FC
pensa-se, principalmente, no uso de antimicrobianos orais ou intravenosos, de
acordo com a cultura da secrecdo respiratoria e da gravidade da exacerbacdo. A
participacdo da equipe multidisciplinar € extremamente importante nesse momento
(2,3,10). O tratamento pulmonar perpassa ainda na terapia inalatoria, sendo a triade
medicamentosa: solucédo salina hiperténica, dornase alfa (agentes mucoliticos) e
antibioticoterapia para pacientes colonizados (2). O manejo adequado dessas
exacerbacg0fes € essencial para melhorar a sobrevida desses pacientes (11).

A diminuicdo progressiva da funcdo pulmonar ocasiona limitacdo da
capacidade funcional, maior nUmero de internacdes e reducéo da qualidade de vida
(QV) em individuos com FC (32—34). A fisioterapia respiratéria € fundamental para
individuos com FC, pois auxilia na remoc¢do de secre¢do atuando diretamente na
manutencdo da funcao pulmonar e aumento da capacidade fisica (2,35,36). A baixa
adesdo a fisioterapia respiratéria esta associada a piores achados radiologicos,
maior numero de hospitalizacdes e pior QV (35,36).

O exercicio fisico também é um componente muito importante no tratamento
de individuos com FC, contribuindo na melhora dos indices de QV, ganho de forca
muscular, melhora da composi¢éo corporal, melhora da sensibilidade a insulina em
pacientes com diabetes mellitus (DM), reducdo do numero de internacdes
hospitalares, entre outros (3,36,37). A pratica habitual de atividade fisica esta
correlacionada a capacidade maxima de exercicio nos adultos com FC, além disso
estudos vém mostrando que o exercicio fisico contribui também na remocéo de
secrecao desses individuos (36).

Para o suporte nutricional desses pacientes € recomendado uma dieta

hipercaldrica, rica em proteina, gordura, sal, vitaminas e minerais, sendo que
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individuos com FC e insuficiéncia pancreatica devem fazer uso de enzimas
pancreaticas antes da alimentacdo. Sonda nasogastrica ou gastrostomia s&o
indicadas para aqueles que tém dificuldade no ganho ponderal (2,31). Ainda para
os disturbios gastrointestinais séo indicados probidticos e as terapias moleculares
que vem sendo estudadas na ultima década (25).

Dentre as terapias genéticas, atualmente contamos com quatro drogas,
dentre elas ivacaftor, que atua como um potencializador na abertura do canal ibnico,
lumacaftor e tezacaftor, que séo corretores e trazem o CFTR para a superficie da
membrana plasmatica, e o elexacaftor que atua como potencializador e corretor
(4,9,25). Estudos tem demonstrado que as medicacdes, quando utilizadas para
determinadas mutacdes e muitas vezes combinadas, trazem melhora nas provas
de funcdo pulmonar e QV, além da reducéo dos valores de cloreto no teste do suor,
menos exacerbagdes, reversao da insuficiéncia pancreatica, entre outros beneficios
(9). Entretanto ndo se pode negar que nem todos 0s pacientes sao elegiveis para
tal terapia, tendo em vista sua alteracdo genética, assim como o alto custo do
tratamento ainda impede que o0s pacientes elegiveis consigam adquirir tal
tratamento (4,9).

2.2 Envelhecimento de individuos com FC

O envelhecimento dos individuos com FC, adquirido através dos avancos
cientificos e tecnoldgicos € surpreendente, e ao mesmo tempo desafiador, pois traz
novas questdes relacionadas ao tratamento desta populacdo. O conhecimento gerado
ao longo dos anos em torno da histéria natural da FC foi crucial na luta contra a doenca
e permitiu o estabelecimento de tratamentos progressivamente melhores (9,39).

O aumento da longevidade na FC resultou em uma maior propor¢do de
problemas médicos relacionados a idade e a progressédo da doenga, modificando as
necessidades na assisténcia a saude. Com isso, houve um aumento das demandas
relacionadas aos profissionais de diferentes especialidades na area de saude do
adulto (6).

Os avangos nos tratamentos iniciaram com a suplementacdo de enzimas
pancreaticas que possibilitaram melhor digestdo e absorcao de nutrientes (9). Também
foram desenvolvidas maneiras cada vez melhores de combater as infeccOes

pulmonares crénicas, com implementacdo do uso de antibioticos orais, sistémicos,
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inalatérios, anti-inflamatérios, técnicas de remoc¢do de secrecdo e medicacbes que
reduzem a viscosidade das secrec¢des (6,9). Por ultimo, estdo sendo progressivamente
inseridos os moduladores genéticos que prometem revolucionar o tratamento da
doenca (4,6). Entretanto a sobrevivéncia prolongada desses individuos ainda é
complexa e apresenta grande variabilidade de progresséao e gravidade da doencga, que
sdo relacionados a diferentes aspectos, como gendtipo, apresentacdo inicial da
doenca, acompanhamento especializado e perfil socioeconémico (9,12,13,15).

O manejo adequado da doenca € multifatorial, depende de terapias
medicamentosas e ndo medicamentosas, da adesdo ao tratamento e do fendtipo
individual de cada paciente. Para suprir essa demanda, inumeras equipes
multiprofissionais foram criadas ao longo dos anos, em centros de referéncia para
atender com maior atengéo esses individuos, com o objetivo principal de desenvolver
autonomia e independéncia dentro do contexto psicossocial e clinico de cada paciente
(2,6,8,9,40).

O manejo da doenca pulmonar avancada € um desafio, sendo o transplante
pulmonar considerado a Ultima alternativa terapéutica disponivel e esta relacionado
com a perspectiva de maior sobrevida e de QV. A sobrevida relacionada ao transplante
pulmonar esta diretamente ligada na determinacdo do momento para o transplante e
no gerenciamento e acompanhamento desse paciente apds o procedimento cirlrgico
(41,42).

Apesar de tantas pesquisas e consensos terapéuticos ainda existem desafios a
serem vencidos para o aumento da longevidade;, como a desvantagem na
sobrevivéncia de mulheres, o declinio rapido e progressivo de fung¢do pulmonar nos
adolescentes, a perda de funcdo em cada exacerbacdo pulmonar, assim como as
exacerbacdes e infeccbes pulmonares assintomaticas que levam a bronquiectasias

precoces na infancia (6,9).
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3 JUSTIFICATIVA

O Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) é o segundo maior centro de
referéncia para o tratamento de individuos adultos com FC no Brasil, e consta com
aproximadamente 120 pacientes provenientes de diferentes cidades e estados. A
equipe multiprofissional iniciou suas atividades no ano de 1997 e conta atualmente
com médicos pneumologistas, enfermeiros, nutricionistas, fisioterapeutas, assistentes
sociais e psicélogos que acompanham integralmente os pacientes em consultas
ambulatoriais e internagao hospitalar.

Conforme ja apresentado anteriormente, diferentes condi¢des influenciam na
sobrevida dos individuos com FC e tais dados vem sendo estudados por alguns grupos
de pesquisa ao redor do mundo, entretanto sao raros os dados sobre o envelhecimento
desta populagéo no Brasil (12,13,15,39,41,43). Tendo em vista tais consideracoes,
percebe-se a necessidade de compreender melhor o processo de adoecimento dos
pacientes com FC acompanhados pela equipe multiprofissional do HCPA visando o
aperfeicoamento no acompanhamento e busca pela maior sobrevida desses
individuos.

Sendo assim, torna-se relevante identificar a propor¢cdo de pacientes com FC
acompanhados no HCPA, que evoluiram a Obito antes dos 30 anos e suas
caracteristicas clinicas. A identificacdo os fatores relacionados a sobrevida pode
contribuir para que a equipe multidisciplinar possa tracar estratégias de tratamento

direcionadas a maior longevidade dos individuos com FC.
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4 OBJETIVO

Este estudo teve como objetivo avaliar retrospectivamente os fatores

associados a mortalidade antes dos 30 anos de individuos adultos com FC

acompanhados em um centro de referéncia no sul do Brasil.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

A sobrevida em individuos com FC vem crescendo muito nas ultimas
décadas devido avangos no conhecimento e no tratamento da doenca. As equipes
multidisciplinares tém a importante tarefa de auxiliar na prevencdo e controle da
doenca enfrentando inumeros desafios relacionados a doenca. Visando
compreender melhor os fatores relacionados a sobrevida e mortalidade dessa
populacédo, diversos trabalhos internacionais tém analisado coortes de individuos
com FC com mais de 30 anos, entretanto poucos dados sdo encontrados em
relacdo a populacao brasileira.

Por isso, este trabalho foi realizado com vistas a analisar retrospectivamente
os dados clinicos dos pacientes com FC aos 18 anos e sua relacdo com sobrevida
aos 30 anos de um centro de referéncia no sul do Brasil. Nossos achados trazem
esperanca no tratamento e busca de maior sobrevivéncia para esses individuos,
uma vez que tratamentos medicamentosos que corrijam a alteracdo genética
causada pela mutacdo F508del vém sendo estudadas e mostrando beneficios
clinicos relevantes. Outra expectativa gira em torno dos pontos de corte para funcéo
pulmonar aos 18 anos, sugerida por nossa analise, pois se trata de uma variavel
modificavel, através meios farmacoldgicos e ndo farmacologicos, como fisioterapia
respiratéria e pratica de exercicios fisicos.

Entende-se que este estudo apresenta algumas limitagbes, como um
tamanho amostral pequeno e o desenho retrospectivo do estudo, que pode ter
influenciado na coleta de dados devido ao registro, por vezes, precario das
informacdes. Entretanto, este € o primeiro estudo que analisa a sobrevida e
mortalidade em uma populagdo com FC aos 30 anos no Brasil e ressalta a
importancia do trabalho multidisciplinar na busca de maior sobrevida desses
individuos.

Novos estudos devem ser realizados, incluindo amostras maiores e até
mesmo diferentes centros de referéncia brasileiros, para melhor elucidacéo de
outras variaveis que podem influenciar na sobrevivéncia a longo prazo da populagéo

com FC, buscando melhorias no tratamento clinicos desses individuos.
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APENDICE A - FICHA DE COLETA DE DADOS

Nome:

Prontuario:

DN: Data de entrada no estudo:
Sexo:

Obito: () Sim () Nao

Data o6bito:

Etnia: () Caucasiano () Nao-caucasiano

Gendtipo:
Transplante pulmonar: () Sim () Nao Data:
Transplante hepético? () Sim () N&o Data:

Apresentacao diagnostica:

Irm&o com FC:

Sintomas respiratérios: () Sim () Nao
Esteatorreia/ma absorcédo: () Sim () Nao
fleo Meconial: () Sim () N&o

Idade do diagnéstico:

F508del homozigoto: () sim () n&o
F508del heterozigoto: () sim () ndo

Antes da transi¢céo para equipe adultos:

Insuficiéncia pancreatica () Sim () Nao

Diabetes Melitus () Sim () Nao

Pneumotoérax: () Sim () Nao

Hemoptise macica: () Sim () Nao

Microbiologia do escarro:

Staphylococcus aureus oxacilina sensivel: () Sim () Nao
Staphylococcus aureus oxacilina resistente: () Sim () Nao
Pseudomonas aeruginosa: () Sim () Nao

Burkholderia cepacia: () Sim () Nao

Aspergilose Broncopulmonar Alérgica? ()Sim ( )Nao
Antibiéticos oral: () Sim () Nao



Antibioticos inalatério: () Sim () Nao
Internacdes hospitalares: () Sim () Nao

Numero de internacfes hospitalares:

Numero total de dias hospitalizado:

Ventilagdo mecanica invasiva? ( ) Sim ( ) Nao

Doenca hepatica: ( ) Sim ( )Nao

Sindrome de obstrucao intestinal distal: ( ) Sim ( )N&o

Primeira consulta na equipe de adultos:

Data da primeira consulta:
Idade na primeira consulta:
Peso:

Altura:

IMC:

Data espirometria:

VEF1 (L): VEF1 (%):
CVF (L): CVF (%):

VEF1/CVF: VEF1/CVF (%):

Data TC6
Distancia (m):
Y%previsto:
SpOz:
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