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SINOPSE
Introdução: A expectativa de vida dos pacientes com fibrose cística (FC) tem aumen-

tado progressivamente nas últimas décadas.
Objetivos: Determinar as características clínicas dos pacientes com FC em acompanha-

mento com a equipe de adultos do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA) e determinar
quais características estão associadas com a gravidade da obstrução do fluxo aéreo.

Pacientes e métodos: Estudo transversal dos pacientes com FC (idade ≥ 16 anos) em
acompanhamento na equipe de adultos do HCPA. Foram coletados dados demográficos,
clínicos, nutricionais, função pulmonar, testes laboratoriais, achados radiológicos e mi-
crobiologia do escarro.

Resultados: Trinta e nove pacientes (21 masculinos/18 femininos) consultavam com
a equipe de adultos em 2003. A idade mediana foi 22,3 anos e a freqüência da raça branca,
97,4%. Análise genética foi realizada em 27 pacientes. Sete pacientes (25,9%) foram ho-
mozigotos para  mutação delta F508 e 10 (37%) tinham apenas uma mutação delta F508.
O escore clínico de Shwachman-Kulczycki mediano foi 80, o escore de Brasfield media-
no foi 14 e o VEF1 médio foi 51,1% do previsto. Quatorze pacientes tinham distúrbio
ventilatório obstrutivo (DVO) ausente ou leve, 11 tinham DVO moderado e 14 tinham
DVO grave. A gravidade do DVO associou-se com a saturação de oxigênio, escore de
dispnéia, escore clínico e escore radiológico.

Conclusão: Descrevemos um grupo jovem de pacientes adultos com FC com doença
pulmonar moderada a grave, mas com performance boa a excelente na sua atividade diária.
A obstrução do fluxo aéreo associou-se à saturação de oxigênio, escore de dispnéia, escore
clínico e escore radiológico.

UNITERMOS: Fibrose Cística, Pacientes Adultos, Equipe Multidisciplinar, Função Pul-
monar.

ABSTRACT
Title: Characteristics of Patients with Cystic Fibrosis in the Adult Team of Hospital

de Clínicas de Porto Alegre
Introduction: Life expectancy of cystic fibrosis (CF) patients has been greatly increa-

sed over past decades.
Objective: To determine the clinical characteristics of CF patients attending the adult

team of Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA) and to determine which characte-
ristics are associated with the severity of the air-flow obstruction.

Patients and methods: The study comprised a cross-sectional survey of CF patients
(age ≥16 years) attending to the adult team of HCPA. Data collected included patient
demographics, clinical data, nutritional status, pulmonary function, laboratory tests, ra-
diological findings and sputum microbiology.

Results: Thirty-nine patients (21 male/18 female) were attending to the adult team during
2003. The median age was 22.3 years and the frequency of white race was 97.4%. Genetic
analysis was performed in 27 patients. Seven patients (25.9%) were homozygous for delta
F508 mutation and 10 (37%) had one delta F508 mutation. The median Shwachman-Kul-
czycki clinical score was 80, the median Brasfield score was 14 and the mean FEV1 was 51.1%
predicted. Fourteen patients had normal or mild obstructive ventilatory disorder (OVD), 11
patients had moderate OVD and 14 patients had severe OVD. The severity of the OVD was
associated with oxygen saturation, dyspnea score, clinical score and radiographic score.

Conclusion: We describe a young group of CF adults with moderate to severe pulmo-
nary disease, but with a good to excellent performance in their daily activity. The air-flow
obstruction was associated with oxygen saturation, dyspnea score, clinical score and
radiographic score.

KEY WORDS: Cystic Fibrosis, Adult Patients, Multidisciplinar Team, Pulmonary Function.

I NTRODUÇÃO

A fibrose cística (FC) é uma doen-
ça genética cujo padrão de hereditarie-
dade é autossômico recessivo. É iden-
tificada clinicamente por pneumopatia
crônica, insuficiência pancreática exó-
crina e elevada concentração de ele-
trólitos no suor, em decorrência da hi-
perviscosidade dos líquidos produzidos
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pelas glândulas mucosas (1). Sua in-
cidência varia de 1 para 2.500 a 3.200
nascidos vivos (2). Seu diagnóstico
continua se baseando nos achados
clínicos (fenótipo) associados à de-
monstração de elevadas concentra-
ções de cloro e sódio no suor (3-5).
Caracteriza-se por grande variabili-
dade na expressão fenotípica, isto é,
grande variabilidade no padrão de en-
volvimento orgânico, gravidade e
complicações (4;6).

Trata-se de uma doença irreversí-
vel cuja evolução não permitia, até al-
guns anos atrás, que os pacientes so-
brevivessem até a adolescência (1).
Nas últimas duas décadas, a pesquisa
nesta doença progrediu de maneira
muito importante, levando à institui-
ção de melhores regimes terapêuticos
e aumentando a sobrevida média des-
ses pacientes até 32 anos (7;8).

A FC é marcada por inflamação
nas vias aéreas e as alterações fun-
cionais pulmonares mais importantes
são obstrução do fluxo aéreo, alça-
ponamento de ar e ventilação inade-
quada. O padrão evolutivo dessas al-
terações caracteriza-se por predomí-
nio de distúrbio ventilatório obstru-
tivo (DVO) com redução precoce dos
fluxos correspondentes às pequenas
vias aéreas e acometimento tardio da
capacidade vital forçada (CVF)(9).
Rosenberg e cols. (10), ao estudarem
pacientes adultos com FC, sugeriram
que a avaliação funcional é mais sen-
sível em detectar alterações precoces
nas pequenas vias aéreas não obser-
vadas pela avaliação radiológica,
sendo um indicador mais útil em
apontar deterioração respiratória para
intervenção terapêutica agressiva. A
avaliação de rotina dos pacientes com
FC deveria incluir espirometria a
cada um ou dois meses, deixando a
avaliação radiológica do tórax a in-
tervalos maiores de 6 a 12 meses.

A maior sobrevida na FC causou
um aumento progressivo de pacientes
adultos com a doença. Nos Estados
Unidos (EUA), de 22.301 pacientes
registrados na Cystic Fibrosis Founda-
tion, 8.637 (38,7%) têm idade igual ou
maior que 18 anos. A população de
pacientes adultos passou a exigir cui-

O diagnóstico de FC foi baseado na
presença de uma ou mais característi-
cas fenotípicas, na história de FC em
um irmão ou no teste de triagem neo-
natal positivo, mais a evidência labo-
ratorial de anormalidade na produção
da proteína reguladora da condutância
transmembrana da FC (CFTR), docu-
mentada por concentrações elevadas de
cloro no suor (teste do suor), ou evi-
dências de mutações conhecidas como
causa de FC em cada um dos genes da
CFTR (genotipagem) (3-5).

As características fenotípicas con-
sideradas consistentes com o diagnósti-
co de FC são citadas a seguir (3).

a) Doença sinusopulmonar manifesta
por: colonização/infecção persis-
tente com patógenos típicos de FC,
como Staphylococcus aureus, Hae-
mophilus influenza não tipável,
Pseudomonas aeruginosa mucóide
e não-mucóide, e Burkholderia ce-
pacea; tosse e produção de escarro
crônicas; anormalidades radiológi-
cas torácicas persistentes (bronqui-
ectasias, atelectasias, infiltrados e
hiperinsuflação); obstrução das vias
aéreas manifesta por sibilância e
alçaponamento aéreo; pólipos na-
sais e anormalidades radiológicas
ou de tomografia computadoriza-
da dos seios da face; hipocratismo
digital.

b)  Anormalidades nutricionais e gas-
trointestinais: intestinais – íleo-me-
conial, síndrome da obstrução intes-
tinal distal, prolapso retal; pancreá-
ticas – insuficiência pancreática e
pancreatites recorrentes; hepáticas
– doença hepática crônica manifes-
ta por evidências clínicas ou histo-
lógicas de cirrose biliar focal ou cir-
rose multilobular; nutricionais – de-
senvolvimento inadequado (desnu-
trição protéico-calórica), hipopro-
teinemia e edema, complicações
secundárias à deficiência de absor-
ção de vitaminas lipossolúveis.

c) Síndromes perdedoras de sal: de-
pleção aguda de sal e alcalose me-
tabólica crônica.

d) Anormalidades urogenitais mascu-
linas resultando em azoospermia
obstrutiva.

dados clínicos consideráveis, de forma
que, em muitos centros, foram criados
programas específicos para pacientes
adultos com FC (11).

O Hospital de Clínicas de Porto
Alegre (HCPA) se constitui em um
centro de tratamento da FC, sendo que
esse trabalho foi iniciado na década de
80 pela equipe de pneumologia infan-
til. A melhora na sobrevida e o cres-
cente número de pacientes adolescen-
tes e adultos portadores da doença exi-
giu, nos últimos anos, a criação de uma
equipe para tratar os pacientes dessa
faixa etária.

Em outubro de 1998, foi instituída,
pelo Serviço de Pneumologia do HCPA,
uma equipe interdisciplinar para tratar os
pacientes portadores de FC com idade
igual ou maior que 16 anos.

O objetivo deste trabalho foi des-
crever as características clínicas dos
pacientes atendidos pela Equipe de
Adolescentes e Adultos com FC do
HCPA, correlacionando-as com a gra-
vidade funcional pulmonar da doença.

M ATERIAL E MÉTODOS

O presente trabalho constituiu-se
em um estudo transversal, retrospecti-
vo, com o objetivo de analisar as ca-
racterísticas clínicas dos pacientes
atendidos pela Equipe de Adolescen-
tes e Adultos com FC do HCPA, esta-
belecendo associações entre o grau de
gravidade funcional pulmonar e os
achados clínicos, nutricionais, bacte-
riológicos, laboratoriais e radiológicos
do tórax. O trabalho foi previamente
submetido e aprovado pela Comissão
de Ética e Pesquisa do HCPA. Os au-
tores do trabalho assinaram termo de
compromisso para utilização dos da-
dos obtidos.

População do estudo

Pacientes com idade igual ou maior
que 16 anos e diagnóstico de FC esta-
belecido de acordo com os critérios de
consenso (3), que se encontravam em
acompanhamento no Serviço de Pneu-
mologia do HCPA.
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Medidas e instrumentos

Os dados utilizados no presente es-
tudo foram retirados de uma base de
dados dinâmica, informatizada, desen-
volvida ao longo dos anos de 2001 a
2003. As principais variáveis utiliza-
das na prática clínica de atendimento
aos pacientes adolescentes e adultos
com FC foram registradas utilizando
o programa Microsoft® Access 2000.

Todos os pacientes incluídos no
estudo, ao serem submetidos à avalia-
ção clínica de rotina em nível ambula-
torial ou em internação, tiveram os seus
dados registrados pelos pesquisadores.
O registro ocorreu fora do período de
exacerbação da doença, em caso de
consulta ambulatorial, ou nos últimos
4 dias de internação, em caso de hos-
pitalização. Para fins de registro neste
estudo, foram utilizados os dados ob-
tidos na última avaliação de cada pa-
ciente, até outubro de 2003.

O escore de avaliação clínica utili-
zado foi o de Shwachman-Kulczycki
(12). Esse sistema de avaliação clíni-
ca considera quatro diferentes carac-
terísticas (atividade geral, exame físi-
co, nutrição e achados radiológicos do
tórax), sendo cada uma delas pontua-
das em uma escala de 5 a 25 pontos
(melhor desempenho, maior pontua-
ção), sendo que um escore final de 100
pontos representaria o paciente em óti-
ma condição clínica. Em cada caso do
estudo, o escore foi pontuado pelo
membro mais graduado da equipe.

A avaliação da dispnéia utilizou a
escala da American Thoracic Society
(ATS) (13), a qual pontua o grau de
dispnéia de 0 a 4: 0 (ausente) = dispnéia
só ao exercício físico intenso; 1 (leve)
= dispnéia ao correr no plano ou ao
caminhar em aclive; 2 (moderada) =
caminha mais lento no plano que pes-
soas da mesma idade ou tem que parar
para respirar ao caminhar normalmen-
te no plano; 3 (grave) = necessita pa-
rar após caminhar lentamente no pla-
no 100 metros ou poucos minutos; 4
(grave) = muito dispnéico para sair de
casa ou dispnéia para se vestir.

Os exames laboratoriais, espiromé-
tricos, radiológicos, ecográficos e mi-
crobiológicos utilizados no estudo fo-

ram os solicitados por ocasião das ava-
liações diagnósticas de rotina e tive-
ram concomitância temporal em sua
realização e com a avaliação clínica.

Os exames bacteriológicos do es-
carro foram realizados no Serviço de
Microbiologia do HCPA. A rotina de
avaliação bacteriológica do escarro
envolveu a coleta de uma amostra a
cada consulta (em geral, a cada 60 dias)
ou em cada internação hospitalar.

A realização do exame bacterioló-
gico do escarro seguiu a rotina descri-
ta a seguir. O escarro foi semeado em
6 tipos de ágares: Brucela, Azida San-
gue, Chocolate, MacConkey, seletivo
para B. cepacea e seletivo para P. ae-
ruginosa. Após 24 horas na estufa, foi
feita uma triagem para averiguar se
houve crescimento de colônias nos
ágares. Geralmente, o crescimento
ideal das colônias ocorre com uma in-
cubação de 48h para os ágares Bruce-
la, Azida Sangue e Chocolate e incu-
bação de 72h para os ágares Mac-
Conkey, seletivo para B. cepacea e se-
letivo para P. aeruginosa. Para a iden-
tificação das bactérias gram-positivas,
as colônias foram semeadas em caldos
de cultura por 4 a 5 horas. Após, foi
feito um antibiograma em meio sóli-
do. Para bactérias gram-negativas, foi
feita uma série bioquímica e um anti-
biograma. Bactérias não-fermentado-
ras podem não ser identificadas na sé-
rie bioquímica. Para esses casos, foi
realizada uma semi-automação em
aparelho específico (Mini-API). O úl-
timo recurso para descartar B. cepacea
e P. aeruginosa foi a reação em cadeia
da polimerase (PCR), feito na biolo-
gia molecular.

Foram considerados portadores de
Burkholderia cepacea os pacientes com
pelo menos duas amostras de escarro
positivas para essa bactéria no último
ano de avaliação. Foram considerados
não-portadores de  Burkholderia cepa-
cea os pacientes cujos exames bacte-
riológicos do escarro (no mínimo, três
amostras) não identificaram, no último
ano, a referida bactéria.

A espirometria foi realizada na
Unidade de Fisiologia Pulmonar do
Serviço de Pneumologia do HCPA,
com o paciente em posição sentada,

utilizando o equipamento Jaeger – v
4.31a (Jaeger, Wuerzburg, Alemanha),
utilizando-se os critérios de aceitabili-
dade técnica das Diretrizes para Tes-
tes de Função Pulmonar, da Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiolo-
gia (14). Três sucessivas curvas expi-
ratórias forçadas foram realizadas, sen-
do registrada a com valores maiores.
Foram medidos o volume expiratório
forçado no primeiro segundo (VEF1),
a capacidade vital forçada (CVF), a
relação VEF1/CVF e o fluxo expirató-
rio forçado entre 25-75% da curva ex-
piratória forçada (FMEF25-75%). Foi
registrado o percentual de melhora do
VEF1 após a administração do bron-
codilatador inalatório. Os valores fo-
ram expressos em percentagem do pre-
visto para sexo, idade e altura (15).

Os fluxos aéreos foram analisados
de acordo com os critérios das referi-
das Diretrizes para Testes de Função
Pulmonar (14). Para efeito de análise
estatística, os pacientes foram classi-
ficados em 3 grupos, conforme a pre-
sença e gravidade do distúrbio venti-
latório: a) distúrbio ventilatório obstru-
tivo (DVO) leve ou ausente (VEF1 >
60% do previsto), b) DVO moderada
(VEF1 40 a 60% do previsto) e c) DVO
grave (VEF1 < 40% do previsto).

O exame radiológico convencional
do tórax nas incidências frontal e per-
fil foi realizado em todos os indivíduos
incluídos no estudo. A interpretação
dos exames radiológicos foi realizada
pelo membro mais graduado da pes-
quisa, utilizando o sistema de escore
radiológico de Brasfield e cols. (16).
Foram assinaladas pontuações, confor-
me grau crescente de gravidade, para
cada uma das seguintes características:
alçaponamento de ar (0 a 4), marcas
lineares (0 a 4), lesões cístico-nodula-
res (0 a 4), lesões extensas do espaço
aéreo (0, 3 ou 5) e gravidade geral (0 a
5). O escore total foi obtido através do
cálculo: 25 – total de pontos assinala-
dos nas 5 características examinadas.

Na avaliação hepática, foi utiliza-
do o sistema de escore ultrassonográ-
fico para o diagnóstico de doença he-
pática na FC (17). Esse sistema consi-
dera três características  ultrassonográ-
ficas: parênquima hepático (pontuação
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com a gravidade do distúrbio ventila-
tório obstrutivo.

A Tabela 1 descreve as característi-
cas gerais dos 39 pacientes. Vinte e um
eram do sexo masculino (53,8%) e 18
do sexo feminino (46,2%). A mediana
de idade foi de 22,3 anos. O paciente
mais velho em acompanhamento tinha
45 anos. Trinta e oito eram de cor bran-
ca (97,4%) e 1, não-branca (2,6%).
Trinta e seis pacientes eram solteiros e
3, casados.  Vinte e seis pacientes
(66,7%) eram estudantes, 10 (25,6%)
estavam empregados, 2 (5,1%) esta-
vam desempregados e 1 (2,6%) esta-
va aposentado. A pesquisa de muta-
ções delta F508 foi realizada em 27
pacientes. Em 7 pacientes (17,9%)
foi encontrada a mutação delta F508
nos dois alelos, em 10 pacientes
(25,6%) foi encontrada a mutação em
apenas um alelo e nos restantes 10
pacientes (25,6%) a referida mutação
não foi identificada em nenhum dos
alelos. A média da dosagem de cloro
no teste do suor foi de 81,9 mEq/l e
do sódio, de 87,2 mEq/l. Não houve
associação estatisticamente signifi-
cante dessas variáveis com a classi-
ficação do DVO.

1 = normal, 2 = grosseiro e 3 = irregu-
lar), borda hepática (pontuação 1 = lisa
e 3 = nodular) e fibrose periportal (pon-
tuação 1 = ausente, 2 = moderada e 3
= grave). O escore final igual a 3 é con-
sistente com um fígado normal. Esco-
res crescentes são sugestivos de doen-
ça hepática progressiva. Um escore de
8 a 9 é compatível com cirrose hepáti-
ca estabelecida. Esse sistema de ava-
liação ultrassonográfica é utilizado na
rotina do HCPA e o registro foi obtido
a partir da interpretação do ecografis-
ta em cada caso.

Análise estatística

Os dados digitados na base de dados
no programa Microsoft® Access 2000
foram transportados para o programa
Microsoft® Excel 2000, sendo proces-
sados e analisados com auxílio do pro-
grama Statistical Package for the So-
cial Sciences (SPSS), versão 10.0.

 Foi realizada uma análise descriti-
va para as variáveis em estudo em cada
grupo considerado. Os dados quanti-
tativos são apresentados como média
± desvio-padrão (DP) ou como media-

Tabela 1 – Características gerais

DVO leve
Total  ou ausente DVO moderada DVO grave

Variável (n=39)  (n=14)  (n=11) (n=14) p
Sexo, n (%)

Masculino 21 (53,8) 5 (12,8) 7 (17,9) 9 (23,1) 0,236
Feminino 18 (46,2) 9 (23,1) 4 (10,3) 5 (12,8)

Idade, mediana (DI) 22,3 (6,1) 18,9 (4,9) 25,7 (6,0) 21,0 (5,1) 0,394
Cor, n (%)

Branco 38 (97,4) 14 (35,9) 11 (28,2) 13 (33,3) 0,400
Não-branco 1 (2,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (2,6)

Estado civil, n (%)
Solteiro 36 (92,3) 13 (33,3) 11(28,2) 12 (30,8) 0,411
Casado 3 (7,7) 1 (2,6) 0 (0,0) 2 (5,1)

Profissão, n (%)
Estudante 26 (66,7) 12 (30,9) 6 (15,4) 8 (20,5) 0,172
Empregado 10 (25,6) 2 (5,1) 5 (12,8) 3 (7,7)
Desempregado 2 (5,1) 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (5,1)
Aposentado 1 (2,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (2,6)

Mutações delta F508, n (%)
Delta F508/não-identificada 10 (37,0) 2 (7,4) 5 (18,5) 3 (11,1) 0,110
Delta F508/delta F508 7 (25,9) 1 (3,7) 3 (11,1) 3 (11,1)
Não-identificada/não-identficada 10 (37,0) 5 (18,5) 0 (0,0) 5 (18,5)

DVO = distúrbio ventilatório; DI = desvio interquartílico; DP = desvio-padrão.
Teste do qui-quadrado

na (desvio interquartílico – DI). Os
dados qualitativos são expressos em n
(% de todos os casos).

A análise dos dados quantitativos
sem distribuição normal foi realizada
pelo teste de Kruskal-Wallis. A análi-
se dos dados quantitativos com distri-
buição normal foi realizada pela aná-
lise de variância para  um fator. Os
dados qualitativos foram analisados
através do teste do qui-quadrado, uti-
lizando, se necessário, correção de
Yates ou teste exato de Fisher. Todos
os testes estatísticos utilizados foram
bicaudais.

Foi estabelecido um nível de signi-
ficância de 5%.

R ESULTADOS

Desde outubro de 1998, 47 pacien-
tes foram atendidos pela Equipe de
Adolescentes e Adultos com FC do
HCPA. Destes, 8 pacientes foram a
óbito, sendo que, em outubro de 2003,
39 pacientes encontravam-se em acom-
panhamento clínico.

As tabelas a seguir apresentam os
resultados categorizados de acordo
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A Tabela 2 apresenta as caracterís-
ticas clínicas, nutricionais, escore ra-
diológico e escore hepático dos pacien-
tes estudados. A mediana da idade dos
primeiros sintomas foi de 0,3 ano, en-
quanto a mediana da idade do diag-
nóstico foi de 4,5 anos. Oito pacientes
(20,5%) tiveram diagnóstico de FC
após os 16 anos de idade. A mediana
do escore de Shwachman-Kulczycki
foi de 80. Em 21 pacientes (53,8%) foi
identificado hipocratismo digital. Trin-
ta e um pacientes (79,5%) tinham in-
suficiência pancreática e 2 (5,2%) ti-
nham diabete mélito. O escore de
dispnéia teve mediana de 0 e o escore
radiológico de Brasfield, mediana de
14 pontos. O escore ecográfico hepá-
tico teve mediana de 3 pontos. Houve
associação estatisticamente significan-
te da dispnéia (p = 0,001), do escore
de Shwachman-Kulczycki (p < 0,001)
e do escore radiológico (p = 0,004) com
a gravidade do DVO.

A Tabela 3 mostra os dados de fun-
ção pulmonar e da bacteriologia do

escarro. A média da CVF foi de 2,7 l
(64,6% do previsto), do VEF1 de 1,8 l
(51,1% do previsto), da relação VEF1
/ CVF de 67,9%, do FMEF25-75% de
27,3% do previsto e da saturação de
O2 de 96,1%. Em 6 pacientes (15,4%)
foi identificado Haemophilus influen-
za na bacteriologia do escarro; em 14
(35,9%), S. aureus; em 28 (71,8%) P.
aeruginosa; e em 5 (12,8%), B. cepa-
cea. Cinco pacientes (12,8%) apresen-
taram S. aureus resistente a oxacilina.
Em vinte e um pacientes (53,8%) fo-
ram identificadas cepas mucóides de
P. aeruginosa. Ao longo dos 5 anos de
acompanhamento, não foi identificada
nenhuma conversão de pacientes com
cultural do escarro “B. cepacea nega-
tivo” para “B. cepacea positivo”. Qua-
tro desses pacientes já eram portado-
res de B. cepacea em 1998 e um pa-
ciente ingressou na equipe em 2002 já
portador dessa bactéria. Além dos tes-
tes de função pulmonar, apenas a satu-
ração de O2 se associou com a gravi-
dade do DVO (p = 0,022).

A Tabela 4 demonstra as principais
medidas terapêuticas em uso pelos pa-
cientes. Vinte e nove pacientes (76,3%)
estavam em uso regular de enzimas
pancreáticas, 26 (66,7%) estavam em
uso do suplemento vitamínico ADKs®

e 15 (38,5%) estavam em uso de su-
plemento nutricional industrializado. A
mediana das sessões de fisioterapia/dia
foi 2, sendo que as técnicas fisioterá-
picas mais freqüentemente empregadas
foram: expiração forçada em 34 pa-
cientes (87,2%), respiração profunda
em 26 pacientes (66,7%), retardo ex-
piratório em 11 (28,2%) e ciclo ativo
da respiração em 7 pacientes (17,9%).
Trinta e cinco pacientes (89,7) relata-
ram praticar atividade física regular-
mente, sendo que a mediana das ses-
sões de atividade física/semana foi 2.
Trinta e dois pacientes (82,1%) esta-
vam em uso de dornase alfa-inalató-
ria; 26 pacientes (66,7%) estavam em
uso de antibiótico inalatório, sendo que
22 deles (56,4%) usavam colistin ina-
latório e 6 (15,4%), Tobi® inalatória; e

Tabela 2 – Características Clínicas, Nutricionais, Escore Radiológico do Tórax e Escore Ecográfico Hepático

DVO leve ou
Total  ausente DVO moderada DVO grave

Variável (n=39) (n=14) (n=11) (n=14) p

Idade dos primeiros sintomas (anos), mediana (DI) 0,3 (2,5) 1,3 (4,4) 0,2 (1,6) 0,3 (0,4) 0,999
Idade do diagnóstico (anos), mediana (DI) 4,5 (12,0) 5,8 (8,1) 2,0 (20,1) 6,3 (11,3) 0,961
Diagnóstico após os 16 anos, n (%) 8,0 (20,5%) 2,0 (5,1) 4,0 (10,3) 2,0 (5,1) 0,307
Dispnéia (escala da ATS), mediana (DI) 0,0 (1,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,8) 1,0 (0,8) 0,001
Escore de Shwachman-Kulczycki, mediana (DI)

Atividade geral 25,0 (5,0) 25,0 (0) 20,0 (5,0) 22,5 (5,0) 0,024
Exame clínico 15,0 (10,0) 25,0 (10,0) 15,0 (5,0) 15,0 (5,0) 0,001
Nutrição 25,0 (5,0) 25,0 (1,3) 25,0 (3,8) 22,5 (8,8) 0,085
Aspecto radiológico 15,0 (10,0) 17,5 (10,0) 15,0 (8,8) 10,0 (5,0) 0,002
Total 80,0 (20,0) 92,5 (12,5) 75,0 (17,5) 67,5 (17,5) < 0,001

Hipocratismo digital, n (%) 21 (53,8) 5 (13,5) 7 (18,9) 9 (24,3) 0,236
IMC (kg/m2),  mediana (DI) 20,4 (3,8) 20,4 (3,2) 21,0 (5,2) 20,2 (4,3) 0,523
Insuficiência pancreática, n (%) 31 (79,5) 10 (25,6) 9 (23,1) 12 (30,8) 0,629
Diabete mélito, n (%) 2 (5,2) 1 (2,6) 0 (0,0) 1 (2,6) 0,661
Escore radiográfico de Brasfield,  mediana (DI)

Alçaponamento de ar 2,0 (3,0) 0,5 (2,0) 2,0 (2,0) 3,0 (0,5) 0,021
Marcas lineares 2,0 (2,0) 1,0 (2,3) 2,5 (1,0) 3,0 (1,5) 0,002
Lesões nódulo-císticas 1,0 (0,3) 1,0 (1,5) 1,5 (2,0) 1,0 (1,5) 0,384
Lesões extensas 0,0 (3,0) 0,0 (3,0) 0,0 (3,0) 3,0 (4,0) 0,029
Gravidade geral 3,0 (2,5) 2,0 (2,3) 3,0 (2,0) 4,0 (2,0) 0,008
Total 14,0 (9,5) 16,5 (7,3) 12,5 (8,8) 12,0 (2,5) 0,004

Escore hepático por ecografia, mediana (DI) 3,0 (0,0) 3,0 (0,0) 3,0 (0,0) 3,0 (4,0) 0,644
DVO = distúrbio ventilatório obstrutivo; DI = desvio interquartílico; ATS = American Thoracic Society; IMC = índice de massa corporal.
Teste do qui-quadrado para variáveis categóricas e teste de Kruskal-Wallis para variáveis quantitativas.
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dominância da população branca nos
Estados da região Sul do Brasil ser de
84% (18). Em contraste, Lemos e cols.
(19) relataram que a proporção de ne-
gros e mulatos em pacientes com FC
acompanhados no Centro de Referên-
cia de FC do Estado da Bahia foi de
53,7%, salientando que a predominân-
cia da população negra e mulata de
Salvador é de 77,5%.

A idade mediana de 22,3 anos es-
pelha um grupo mais jovem do que o
descrito na literatura internacional (11).
Enquanto nos EUA 36% dos adultos
com FC apresentam idade maior que
29 anos, em nosso grupo apenas 7,7%
possuem idade maior que 29 anos.
Uma explicação para essa diferença
seria que o trabalho desenvolvido pela
equipe pediátrica em nossa instituição
foi iniciado na década de 80, enquanto
a maioria dos centros de FC, em paí-
ses desenvolvidos, iniciou sua ativida-
de na década de 60 (1). Dessa forma, o
impacto sobre a sobrevida dos pacien-
tes em nosso centro de FC ainda não
atingiu a mesma magnitude do que de
centros em países desenvolvidos.

Por se tratar de um grupo jovem, a
grande maioria (66,7%) é estudante e
apenas 22,6% possuem emprego per-
manente. Dois pacientes (5,1%) encon-
travam-se desempregados e apenas um
(2,6%) estava aposentado. Três pacien-
tes eram casados. Em comparação, nos
dados norte-americanos (11) metade
dos pacientes estavam empregados,
25% eram estudantes e aproximada-
mente um terço era casado.

A mutação da FC envolve um gene
localizado no braço longo do cromos-
soma que codifica a proteína CFTR.
Já foram identificadas mais de mil
mutações capazes de causar a doença
quando em homozigose (6). A muta-
ção mais comum chama-se delta F508,
tratando-se de uma deleção de três nu-
cleotídeos do décimo éxon do referido
gene, ocasionando a ausência do ami-
noácido fenilalanina na posição 508 da
proteína. A CFTR é um canal de cloro,
responsável pelo transporte desse íon
através dos epitélios. A freqüência da
mutação delta F508 varia entre as po-
pulações estudadas (6;20).  Em nosso
estudo, a pesquisa da mutação delta

Tabela 3 – Função pulmonar e microbiologia do escarro

DVO leve
Total ou ausente DVO moderada DVO grave

Variável (n=39) (n=14) (n=11) (n=14) p
CVF (l), média ± DP 2,7 ± 0,9 3,4 ± 0,7 3,0 ± 0,6 1,8 ± 0,8 –
CVF (% do previsto), média ± DP 64,6 ± 21,2 86,8 ± 12,8 66,4 ± 9,4 40,1 ± 11,9 –
VEF1(l), média ± DP 1,8 ± 0,8 2,7 ± 0,7 1,9 ± 0,5 1,0 ± 0,4 –
VEF1(% do previsto), média ± DP 51,1 ± 21,8 79,2 ± 14,4 46,9 ± 5,0 27,7 ± 7,4 –
VEF1/CVF (%), média ± DP 67,9 ± 12,5 78,9 ± 5,9 62,9 ± 8,3 61,6 ± 12,3 –
Percentual de melhora do VEF1 pós-BD,
média ± DP 3,5 ± 3,5 4,1 ± 4,7 3,0 ± 3,3 2,4 ± 1,5 –
FEF25-75% (% do previsto), média ± DP 27,3 ± 20,2 55,0 ± 21,4 20,1 ± 6,9 9,8 ± 3,3 –
Saturação de O2 (%), média ± DP 96,1 ± 2,0 97,4 ± 1,1 95,1 ± 1,5 95,8 ± 2,5 0,022
Haemophilus influenza, n (%) 6 (15,4) 1 (2,6) 3 (7,7) 2 (5,1) 0,380
Staphylococcus aureus, n (%)

Total 14 (35,9) 2 (5,1) 6 (15,4) 6 (15,4) 0,091
Resistente a oxacilina 5 (12,8) 0,0 (0,0) 2 (5,1) 3 (7,7) 0,195

Pseudomonas aeruginosa, n (%)
Total 28 (71,8) 10 (25,6) 9 (23,1) 9 (23,1) 0,626
Cepas não-mucóides 25 (64,1) 10 (25,6) 8 (20,5) 7 (17,9) 0,388
Cepas mucóides 21 (53,8) 7 (17,9) 7 (17,9) 7 (17,9) 0,744

Burkholderia cepacea, n (%) 5 (12,8) 1 (2,6) 1 (2,6) 3 (7,7) 0,480
DVO = distúrbio ventilatório obstrutivo; CVF = capacidade vital forçada; VEF1 = volume expiratório forçado no primeiro segundo; pós-BD = pós-
broncodilatador; FEF25-75% = fluxo expiratório entre 25-75% da curva expiratória forçada; O2 = oxigênio.
Teste do qui-quadrado para variáveis categóricas e análise de variância para um fator para variáveis quantitativas.
Não foram consideradas as associações entre gravidade da DVO e testes de função pulmonar.

20 pacientes (51,3%) estavam em uso
de azitromicina oral contínua.

Nos 8 pacientes que evoluíram para
óbito, as causas de morte identificadas
foram: estágio final de doença pulmo-
nar (6 casos), hemoptise maciça (1
caso) e complicação pós-transplante
pulmonar (1 caso).

D ISCUSSÃO

O presente estudo descreve as ca-
racterísticas clínicas de 39 pacientes
acompanhados na Equipe de Adoles-
centes e Adultos com FC do Serviço
de Pneumologia do HCPA. Observou-
se que a maior parte dos pacientes es-
tudados (97,4%) eram de cor branca.
De fato, a incidência da FC é maior
em brancos, sendo que, nos EUA, a
incidência relatada da doença em bran-
cos é de 1:3.200 recém-nascidos, en-
quanto em afro-americanos é de
1:15.000 e em ásio-americanos é de
1:31.000 (4). Contribui ainda para a
elevada freqüência da cor branca em
nossos pacientes o fato de que a pre-
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F508 foi realizada em 27 pacientes.
Destes, 7 (25,9%) apresentaram o ge-
nótipo delta F508/ delta F508 e 10
(37%), delta F508/mutação não-iden-
tificada. Nos dados norte-americanos,
o genótipo delta F508/delta F508 foi
identificado em 21,1% dos adultos e
delta F508 isoladamente em 51,7% dos
pacientes estudados (11). Maróstica e
cols. (21), estudando pacientes no sul
do Brasil, relataram uma freqüência de
29,5% para a presença de delta F508/
delta F508 e 42,6% para a presença de
uma mutação delta F508.

O VEF1 médio no presente estudo
foi de 51,1% do previsto, sendo que 14
(35,9%) pacientes foram classificados
como DVO leve ou ausente, 11 (28,2%)
como DVO moderada e 14 (35,9%)
como DVO grave. Na literatura, a fun-
ção pulmonar relatada para adultos com
FC tem sido muito variável. Os nossos
pacientes apresentam pior função pul-
monar quando comparados com os pa-
cientes adultos norte-americanos.  Para
estes, é descrito VEF1 médio de 60,8%
do previsto, sendo que 36% apresen-
tam disfunção ventilatória ausente ou

leve, 39% disfunção moderada e 25%
disfunção grave (11).

Apesar da limitação funcional pul-
monar descrita, a mediana do escore
de avaliação clínica de Shwachman-
Kulczycki foi de 80 pontos, sendo que
em apenas 1 paciente foi menor que
50 pontos. Na avaliação do subitem
atividade geral, a maioria dos pacien-
tes (72%) foi classificada como desem-
penho bom a excelente. Também é dig-
no de nota que todos os pacientes es-
tudados apresentaram escore de
dispnéia 0 (dispnéia só ao exercício
físico intenso) ou 1 (dispnéia ao correr
no plano ou ao caminhar em aclive),
quando avaliados pela escala ATS. A
aparente desproporção entre achados
funcionais pulmonares e índice de
dispnéia poderia ser atribuída ao fato
de a população estudada ser, ainda,
muito jovem com boas condições car-
diovasculares e adaptação às limita-
ções da doença pulmonar crônica. Esse
achado reforça a necessidade de mo-
nitorização funcional pulmonar regu-
larmente, para identificar precocemen-
te a progressão da doença.

O defeito genético da FC determi-
na que a secreção produzida pelas vias
aéreas seja espessa e tenaz, diminuin-
do a depuração mucociliar e criando
um ambiente propício para infecção
crônica. Existem três espécies bacte-
rianas especialmente envolvidas no
processo de infecção crônica das vias
aéreas na FC: Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa e Burkhol-
deria cepacea. A infecção crônica por
essas bactérias constitui-se em impor-
tante determinante do prognóstico na
FC (22).  Em nossa série, 71,8% dos
pacientes são infectados por P. aeru-
ginosa, 36% por S. aureus, 15,4% por
H. influenza e 12,8% por B. cepacea.
Em comparação, podemos observar
que, no registro norte-americano, 82%
do pacientes adultos apresentam P. ae-
ruginosa isolada nos escarro, 33% S.
aureus e 8% B. cepacea (23). Existem
evidências suficientes demonstrando
que a infecção cruzada por B. cepacea
ocorre entre pacientes com contato ín-
timo, o que exige medidas de controle
de infecção no manejo desses pacien-
tes (22;23). Assim, importante de ser

Tabela 4 – Medidas terapêuticas em uso efetivo

DVO leve ou
Total  ausente DVO moderada DVO grave

Variável (n=39) (n=14) (n=11) (n=14) p
Uso de enzimas pancreáticas, n (%) 29 (76,3) 10 (26,3) 8 (21,1) 11 (28,9) 0,684
Uso de vitaminas ADEKs®, n (%) 26 (66,7) 9 (23,1) 8 (20,5) 9 (23,1) 0,881
Uso de suplemento nutricional, n (%) 15 (38,5) 4 (10,3) 6 (15,4) 5 (12,8) 0,401
Sessões de fisioterapia respiratória/dia, mediana (DI) 2,0 (1,0) 2,0 (1,0) 2,0 (0,0) 2,0 (1,0) 0,638
Técnicas de fisioterapia usada, n (%)

Drenagem postural 2 (5,1) 1 (2,6) 0 (0,0) 1 (2,6) 0,661
Tapotagem 2 (2,1) 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (5,1) 0,152
Ciclo ativo de respiração 7 (17,9) 2 (5,1) 1 (2,6) 4 (10,3) 0,409
Drenagem autogênica 4 (10,3) 0 (0,0) 2 (5,1) 2 (5,1) 0,273
Flütter 2 (5,1) 1 (2,6) 0 (0,0) 1 (2,6) 0,661
Pressão expiratória positiva 2 (5,1) 1 (2,6) 1 (2,6) 0 (0,0) 0,541
Respiração profunda 26 (66,7) 11 (28,2) 5 (12,8) 10 (25,6) 0,196
Expiração forçada 34 (87,2) 12 (30,8) 10 (25,6) 12 (30,8) 0,909
Retardo expiratório 11 (28,2) 4 (10,3) 4 (10,3) 3 (7,7) 0,712

Pratica atividade física, n (%) 35 (89,7) 13 (33,3) 11 (28,2) 11 (28,2) 0,192
Sessões de atividade física/semana 2,0 (4,0) 2,0 (3,5) 2,0 (5,0) 1,5 (4,0) 0,582
Uso de dornase alfa, n (%) 32 (82,1) 11 (28,2) 10 (25,6) 11 (28,2) 0,665
Uso de antibiótico inalatório, n (%)

Total 26 (66,7) 9 (23,1) 8 (20,5) 9 (23,1) 0,096
Colistin 22 (56,4) 9 (23,1) 5 (12,8) 8 (20,5) 0,640
Tobi® 6 (15,4) 1 (2,6) 4 (10,3) 1 (2,6) 0,075

Uso de azitromicina, n (%) 20 (51,3) 6 (15,4) 4 (10,3) 10 (25,6) 0,161
DVO = distúrbio ventilatório obstrutivo; DI = desvio interquartílico.
Teste do qui-quadrado para variáveis categóricas e teste de Kruskal-Wallis para variáveis quantitativas.
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ressaltado foi o achado de que ao lon-
go dos cinco anos de atuação da equi-
pe, não foi observada nenhuma con-
versão microbiológica do escarro para
B. cepacea, evidenciando um adequa-
do controle preventivo.

A melhora da sobrevida na FC está
relacionada com a instituição do trata-
mento denominado convencional, isto
é, que possui suficientes evidências
científicas para sua utilização na prá-
tica clínica. Essa abordagem terapêu-
tica inclui: antibioticoterapia, depura-
ção das vias aéreas e exercício físico,
agentes mucolíticos, broncodilatado-
res, oxigenoterapia, tratamento antiin-
flamatório e suporte nutricional (24).
Neste trabalho, é apresentada a fre-
qüência de utilização das principais
medidas terapêuticas por esse grupo de
pacientes adultos.

A reposição de enzimas pancreáti-
cas é essencial nos pacientes com in-
suficiência pancreática. As novas for-
mulações com liberação intestinal de
microesferas de enzimas pancreáticas
pareceram ter contribuído de forma
significativa para a maior sobrevida da
doença nos últimos anos (24). Em nos-
so estudo, identificamos 31 (79,5%)
pacientes com insuficiência pancreá-
tica, dos quais 29 encontravam-se, por
ocasião da avaliação, em uso regular
dessas medicações. Na revisão dos da-
dos, identificou-se que a causa do não-
uso das enzimas pancreáticas nos dois
pacientes com insuficiência pancreá-
tica era má adesão ao tratamento.

A reposição das vitaminas liposso-
lúveis A, D, E e K constitui-se em im-
portante medida terapêutica nos pa-
cientes com má absorção intestinal.
Essa reposição é feita através de apre-
sentação comercial específica para FC
(24). Em nosso estudo, 26 (66,7%)
pacientes estavam utilizando essas
medicações por ocasião do inquérito.

Os achados encontrados em nosso
estudo mostram que 95% dos pacien-
tes adultos com FC optam por técni-
cas de fisioterapia ativa, de acordo com
o proposto pela literatura (25), como a
pressão expiratória positiva, ciclo ati-
vo da respiração e drenagem autóge-
na. Embora haja controvérsias quanto
ao benefício das diferentes técnicas

disponíveis (falta de estudos randomi-
zados, controlados ou cruzados), a fi-
sioterapia é preconizada de rotina na
prática clínica, devendo o especialista
selecionar a técnica de acordo com as
características de cada paciente. A ex-
piração forçada com a glote aberta é
utilizada por um grande percentual dos
pacientes de nosso grupo (87%). A li-
teratura mostra que essa técnica é a
mais ativa e eficaz da fisioterapia res-
piratória (26). Observa-se ainda que,
mesmo com a disponibilidade de téc-
nicas fisioterápicas mais avançadas,
que permitem autonomia (27), um pe-
queno percentual de pacientes (5,1%)
continua adepto de técnicas convencio-
nais, como a drenagem postural e a ta-
potagem.

Noventa por cento de nossos pa-
cientes realizavam atividade física,
embora com a freqüência  semanal bai-
xa (mediana de 2 vezes/semana). O
exercício físico, em especial a ativida-
de aeróbica, é preconizado para os pa-
cientes com FC como um complemen-
to da fisioterapia respiratória, pois au-
menta a atividade mucociliar, aumen-
tando a depuração das vias aéreas.
Além disso, a atividade física melhora
a endurance, a força muscular e a mo-
bilidade articular (1).

A dornase alfa diminui a viscoelas-
ticidade da secreção respiratória, atra-
vés de ação sobre o DNA extracelular,
degradando-o em pequenas frações.
Dessa forma, aumenta a depuração das
vias aéreas, melhora a função pulmo-
nar e reduz as exacerbações respirató-
rias. O tratamento é administrado por
nebulizador, em dose de 2,5 mg uma
vez ao dia. Em nosso estudo, 82% dos
pacientes encontravam-se em uso des-
sa medicação (24).

As evidências mais recentes têm
fundamentado a utilização da antibio-
ticoterapia inalatória na FC sob a for-
ma de tratamento de manutenção ou de
supressão crônica, em especial nos
pacientes com infecção crônica por P.
aeruginosa, prática esta que tem sido
adotada nos mais diversos centros de
FC ao redor do mundo. Os pacientes
com diagnóstico de colonização recen-
te por essa bactéria também se benefi-
ciariam de sua utilização (23;24). Em

nosso estudo, dos 28 pacientes com
infecção crônica por P. aeruginosa, 26
(92,9%) estavam em uso de antibióti-
cos pela via inalatória. O colistin na
dose de 1 milhão UI duas vezes ao dia
tem sido utilizado como a medicação
preferencial pela nossa equipe (em 22
pacientes), em razão do custo e da
menor emergência de resistência bac-
teriana aos aminoglicosídeos, que fi-
cam preservados para o tratamento in-
travenoso nas exacerbações graves da
doença. Embora a utilização da Tobi®

(preparação de tobramicina sem pre-
servativo e com 300 mg/ampola) este-
ja fundamentada em ensaios clínicos
randomizados, em virtude do elevado
custo, sua utilização tem sido reserva-
da para os pacientes que não toleraram
ou não responderam ao uso de outros
antibióticos.

Ensaios clínicos recentes têm fun-
damentado o uso dos macrolídeos, em
especial da azitromicina, nos pacien-
tes com infecção crônica por P. aeru-
ginosa. Essas medicações atuariam por
efeitos antimicrobianos e antiinflama-
tórios não completamente esclarecidos.
Embora sejam necessários estudos adi-
cionais para estabelecer o impacto des-
sa terapêutica em longo prazo,  boa
parte dos centros de FC têm utilizado
essa medicação no armamentário tera-
pêutico da doença (28). Em nossa sé-
rie, pode-se constatar que 51,3% dos
pacientes encontravam-se em uso des-
sa terapêutica.

Dentre as varáveis clínicas estuda-
das, as que se associaram significati-
vamente com a gravidade do distúrbio
ventilatório foram: a saturação de O2,
a avaliação da dispnéia pela escala da
ATS, o escore clínico de Shwachman-
Kulczycki e o escore radiológico de
Brasfield. Já que os grupos foram di-
vididos de acordo com a DVO, não
foram consideradas as associações com
os testes de função pulmonar. Rosen-
berg e cols. (10) estudaram 27 pacien-
tes adultos com FC, com idade de 18 a
40 anos, mostrando que houve boa cor-
relação entre os achados espirométri-
cos e o escore de radiológico de Bras-
field. Ao analisar a percentagem de
decaimento anual no VEF1 e no esco-
re radiológico, sugerem que a avalia-
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ção funcional é mais sensível em de-
tectar alterações precoces nas peque-
nas vias aéreas não observadas pela
avaliação radiológica, sendo um indi-
cador mais útil em apontar deteriora-
ção respiratória para intervenção tera-
pêutica agressiva. A avaliação de roti-
na dos pacientes com FC deveria in-
cluir espirometria a cada um ou dois
meses, deixando a avaliação radioló-
gica do tórax a intervalos maiores de 6
a 12 meses.

Em conclusão, os pacientes em
acompanhamento na equipe de adul-
tos do HCPA constituem-se em grupo
ainda muito jovem, com ostensivo en-
volvimento pulmonar, na maior parte
com infecção crônica por P. aerugino-
sa, porém com desempenho clínico em
sua maioria bom a excelente. A gravi-
dade do distúrbio ventilatório associou-
se com a saturação de O2, com a ava-
liação da dispnéia, com o escore clíni-
co e com o escore radiológico.
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