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RESUMO

Objetivo: Relatar o impacto clinico do primeiro ano de
tratamento com dornase alfa de acordo com a faixa etdria,
numa coorte de pacientes brasileiros com fibrose cistica (FC).

Métodos: O presente estudo analisou dados de 152 pacientes
elegiveis, de 16 centros de referéncia para FC, os quais responde-
ram aos questiondrios clinicos e realizaram testes laboratoriais,
ao inicio do tratamento com dornase alfa (TO) e apds seis (T2) e
12 (T4) meses da intervencdo. Analisaram-se trés grupos etrios:
seisa 11, 12 a 13 e =14 anos de idade. Avaliaram-se os testes
pulmonares, a microbiologia de vias aéreas, os atendimentos de
emergéncia, as hospitalizaces e os tratamentos emergenciais e
rotineiros. O teste # de Student, o qui-quadrado e a andlise de
varidncia foram usados quando pertinentes.

Resultados: O tratamento baseou-se em fisioterapia respi-
ratéria, exercicios regulares, enzimas pancredticas, vitaminas,
broncodilatadores, corticosteroides e antibiéticos. Nos seis meses
anteriores ao estudo (fase T0), as hospitalizacdes por exacerbagio
pulmonar ocorreram em 38,0, 10,0 e 61,4%, respectivamente

para as trés faixas etdrias analisadas. No grupo de seis a 11 anos,
houve reducdo significativa de atendimentos de emergéncia apGs
um ano de tratamento. N@o houve modificacdes significativas
de volume expiratério forgado no primeiro segundo (VEF),
capacidade vital forgada (CVF), saturagio de oxigénio (SpO), e
indice de Tiffeneau em todos os grupos. O escore de Shwachman-
-Kulczychi melhorou significativamente no grupo de mais idade.
Nos tltimos seis meses de tratamento, a colonizagdo cronica ou
intermitente por P.aerzginosa foi detectadaem 75,0, 71,4 € 62,5%,
respectivamente, enquanto a colonizagio por S.aureus ocorreu em
68,6, 66,6 € 41,9% dos casos em cada grupo etario.

Conclusdes: A intervenc¢io com dornase alfa resultou
em manuten¢do dos pardmetros pulmonares e associou-se a
redugdo significativa de visitas a emergéncia por exacerbagio
pulmonar no grupo de seis a 11 anos de idade, com melhora
do escore clinico no grupo =14 anos de idade ao final de um
ano de estudo.
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evolugdo clinica; microbiologia pulmonar.
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ABSTRACT

Objective: To describe the clinical impact of the first year
treatment with dornase alfa, according to age groups, in a
cohort of Brazilian Cystic Fibrosis (CF) patients.

Methods: The data on 152 eligible patients, from
16 CF reference centers, that answered the medical
questionnaires and performed laboratory tests at baseline
(T0), and at six (T2) and 12 (T4) months after dornase
alfa initiation, were analyzed. Three age groups were
assessed: six to 11, 12 to 13, and =14 years. Pulmonary
tests, airway microbiology, emergency room visits, hos-
pitalizations, emergency and routine treatments were
evaluated. Student’s #-test, chi-square test and analysis
of variance were used when appropriated.

Results: Routine treatments were based on respiratory
physical therapy, regular exercises, pancreatic enzymes, vi-
tamins, bronchodilators, corticosteroids, and antibiotics. In
the six months prior the study (TO phase), hospitalizations for
pulmonary exacerbations occurred in 38.0, 10.0 and 61.4%
in the three age groups, respectively. After one year of inter-
vention, there was a significant reduction in the number of
emergency room visits in the six to 11 years group. There
were no significant changes in forced expiratory volume in
one second (VEF)), in forced vital capacity (FVC), in oxygen
saturation (SpO,), and in Tiffenau index for all age groups.
A significant improvement in Shwachman-Kulczychi score
was observed in the older group. In the last six months of
therapy, chronic or intermittent colonization by P. aernginosa
was detected in 75.0, 71.4 and 62.5% of the studied groups,
respectively, while S. aureus colonization was identified in
68.6, 66.6 and 41.9% of the cases.

Conclusions: The treatment with dornase alfa promoted
the maintenance of pulmonary function parameters and was
associated with a significant reduction of emergency room
visits due to pulmonary exacerbations in the six to 11 years
age group, with better clinical scores in the =14 age group,
one year after the intervention.

Key-words: cystic fibrosis; dornase alfa; therapeutics;
clinical evolution; pulmonary microbiology.

Introducao
A fibrose cistica (FC) é a doenca autossbmica recessiva

letal mais comum entre os caucasianos?. Causada por uma

mutacdo no gene regulador de condutincia transmembranas
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de fibrose cistica (CFTR, do inglés cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator), a doenga caracteriza-se pela deterioragdo
progressiva do aparelho respiratério, com aciimulo de secre-
¢Oes viscosas e comprometimento do transporte mucociliar
nas vias aéreas®®. A infeccdo pulmonar cronica e o aumento
da resposta inflamatéria sdo caracteristicas da doenga pulmo-
nar da FC, com um grande impacto na morbimortalidade
dos pacientes“9.

O acimulo de muco espesso em longo prazo leva a doenga
pulmonar supurativa cronica, com infec¢do ou colonizag¢io
persistente por bactérias, tais como Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus e Burkholderia cepacia, bem como a
evolucdo para bronquiectasia, pneumotérax, cor pulmo-
nale e insuficiéncia respiratdria na fase final da doenca”.
Os sistemas gastrintestinal e reprodutivo também sdo
afetados com insuficiéncia pancredtica, md digestdo e md
absorc¢do de nutrientes, obstrucio intestinal distal e doenga
hepdtica. Além disso, sindrome de perda de sal, diabetes
melito e anormalidades geniturindrias podem ser outras
complicac¢des clinicas®®.

Melhorias no diagndstico de FC e nas estratégias de
tratamento levaram a um aumento da expectativa de
vida, elevando a idade mediana para 36 anos nos Estados
Unidos” e para cerca de 18 anos no Brasil®. Embora ndo
exista cura, muitas estratégias terapéuticas estdo dispo-
niveis para uso clinico. O tratamento padrio atual para a
FC inclui antibidticos, fisioterapia respiratéria e agentes
mucoliticos (dornase alfa e solug¢do salina hipertdnica),
broncodilatadores, enzimas pancredticas e suplementacio
didria com vitaminas®®'?.

O uso clinico de dornase alfa, uma desoxirribonuclease
recombinante humana que reduz a viscosidade do muco da
FC pela hidrélise de DNA acumulado em secre¢des"”, tem
demonstrado eficdcia significante no tratamento da FC, uma
vez que reduz exacerbagdes respiratérias e melhora a fungdo
pulmonar, independentemente da idade do paciente ou
estagio da doenca®'*!?,

A qualidade de vida relacionada a satide (QVRS) vem ga-
nhando importincia nos Gltimos tempos como um desfecho
para os ensaios clinicos, por isso, conduziu-se um estudo
prospectivo multicéntrico para investigar o impacto da intro-
dugdo da dornase alfa na qualidade de vida dos pacientes. Em
estudo anterior™®, utilizaram-se os questiondrios Cystic Fibrosis
Questionnaire-Revised (CFQ-R)"” validados, modificados e verti-
dos para o Portugués, com dornase alfa promovendo melhoras
significantes em virios dominios do questiondrio. O objetivo
desta publica¢do é apresentar informacdes adicionais sobre o
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perfil clinico dos pacientes brasileiros com FC apés a intro-
dugdo do uso cronico de dornase alfa e analisar os pardmetros
clinicos e os padrdes de atendimento.

Método

Este trabalho apresenta dados complementares dos 152 pa-
cientes com FC do Estudo Clinico sobre Qualidade de Vida nos
Pacientes com Fibrose Cistica"?. O delineamento do estudo, o
tamanho da amostra, os critérios de elegibilidade e uma parte
das caracteristicas demogrificas e clinicas dos pacientes foram
descritos anteriormente®. O termo de consentimento livre e
esclarecido foi assinado pelos pacientes ou por seus responsaveis
e este projeto foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa
em Humanos de todas as instituicdes envolvidas®?.

Os pacientes foram acompanhados em cinco atendimentos
ambulatoriais: antes da introduc¢io de dornase alfa (TO) e
depois, a cada trés meses até um ano de acompanhamen-
to — aos trés (T'1), seis (T2), nove (T3) e 12 (T4) meses,
respectivamente. Em todas as visitas, o CFQ-R traduzido e
validado, questiondrio especifico para a doenca, foi utilizado
em pacientes dos seis aos 11, dos 12 aos 13 e com 14 anos
ou mais e em pais de pacientes com idades entre seis e 13
anos19. O médico responsivel avaliou os prontudrios dos
pacientes referentes aos Gltimos seis meses antes da entrada
no estudo (TO), aos seis meses (T2) e aos 12 meses (T4)
ap6s a introdugdo de dornase alfa. Para cada paciente, esses
trés formuldrios foram coletados, bem como os seguintes
pardmetros: método de diagndstico de FC; motivo, nimero
e duragdo de hospitalizagdes; motivo e nimero de visitas a
sala de emergéncia; interven¢des concomitantes rotineira-
mente utilizadas; pardmetros de fun¢do pulmonar (volume
expiratdrio forgado no primeiro segundo — VEF , capacidade
vital for¢ada — CVE, saturacio de hemoglobina pelo oxigé-
nio — SpO, e indice de Tiffeneau); escore de Shwachman-
Kulczychi; tratamentos para exacerba¢des pulmonares; uso
de antibidticos e microbiologia das vias aéreas. Dados sobre
a condig¢@o/evolu¢do do paciente e razdo para interrup¢ao do
acompanhamento foram obtidos apds seis e 12 meses. Um
questiondrio de estabilidade clinica ainda foi usado para
avaliar as condicdes clinicas quanto ao més anterior?.

Estudos genéticos foram realizados pela reagio em cadeia
da polimerase especifica. Em cada consulta, realizaram-
-se exames fisicos, exames laboratoriais e espirometria.
Culturas de amostra de muco foram coletadas rotineira-
mente e o resultado foi considerado positivo quando os

seguintes micro-organismos estavam presentes em pelo
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menos uma amostra: S. aureus, P. aeruginosa, B. cepacia ou
Stenotrophomonas maltophilia. A colonizacdo foi definida
como cronica quando trés amostras positivas foram obtidas,
nos seis meses anteriores.

As seguintes varidveis foram analisadas: idade, sexo, sin-
tomas, diagnéstico, uso de medicamentos, parimetros de
fun¢do pulmonar, tratamentos concomitantes e microbio-
logia das vias aéreas. Os desfechos clinicos e os dados sobre
tratamentos concomitantes, o uso de medicagdes e as terapias
de rotina foram baseados em dados registrados.

Os pacientes foram analisados conforme as faixas etdrias 19,
Resumiram-se os dados com o uso de estatisticas descritivas
para cada varidvel. Utilizaram-se frequéncias e porcentagens
para as varidveis categoricas e para as varidveis numéricas or-
dinais. O nimero de observacdes vilidas, o intervalo, a média,
o desvio-padrio (DP), a mediana e o intervalo interquartil
foram usados para descrever as varidveis numéricas continuas,
incluindo o VEF , a CVE, a SpO,, o indice de Tiffeneau e o es-
core de Shwachamn-Kulczychi. Calcularam-se as porcentagens
dos valores previstos de VEF e CVE. Os dados paramétricos
foram comparados entre dois grupos, utilizando-se o teste
¢ de Student para amostras pareadas quando apropriado. A
comparag¢ido entre trés médias ou mais foi efetuada por meio
da andlise de varidncia (ANOVA). Avaliaram-se as mudancas
no VEF , na CVE, na SpO,, no indice de Tiffeneau e no escore
de Shwachman-Kulczychi por meio da ANOVA para médias
repetidas e compara¢des muiltiplas. O niimero de visitas a sala
de emergéncia por exacerba¢des pulmonares agudas foram com-
paradas ao longo do tempo utilizando-se o teste de McNemar
para amostras dependentes e por qui-quadrado para amostras
independentes. As andlises estatisticas foram realizadas com o
uso do software SAS (SAS Institute Inc.). Os valores p (bicaudais)
<0,05 foram considerados estatisticamente significantes.

O cédlculo do tamanho da amostra foi realizado como
descrito anteriormente e baseado no principal desfecho do
estudo, ou seja, a qualidade de vida"?. Em resumo, com base
na ANOVA da pontua¢do no CFQ-R em um estudo ante-
rior™, estimou-se que a inclusdo de 64 pacientes por grupo
etdrio daria ao estudo um poder de 80% para detectar uma
variagdo de 6,5% no dominio de sintomas respiratérios do
CFQ-R com base em um erro tipo I bicaudal =5%.

Resultados
Dos 156 pacientes iniciais, excluiram-se quatro por ndo

preencherem os critérios de inclusdo. Dentre os 152 pa-
cientes elegiveis, provenientes de 16 centros de referéncia
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de FC, 79 estavam na faixa etdria de seis a 11 anos; 14
tinham entre 12 e 13 anos; e 59 tinham 14 anos ou mais.
As andlises descritivas geral e por idade das informacdes
sobre idade, idade ao diagndstico e manifestacdes clinicas
foram previamente relatadas’®. Durante o monitora-
mento, excluiram-se 14 pacientes pelas seguintes razoes:
abandono do tratamento (4), ébito (3), faltas frequentes
nas consultas (1), mudancga para outra cidade/estado (1),
gravidez (1), falta de medicamento no local da distribui¢do
(1), intolerdncia a fAirmacos (1), baixa adesdo (1) e efeitos
adversos (1).

O principal método de diagnédstico de FC foi baseado
em dois testes de suor associados ou ndo a estudos gené-
ticos. No grupo mais jovem, a mutacio AF508 homo-
zigota foi a mais comum (42,9%), seguida da mutacio
AF508 heterozigota (32,1%) e mutacdes desconhecidas

(14,3%). Em pacientes com idade =14 anos, as mutagdes
mais comuns foram AF508 heterozigota (31,3%), AF508
homozigota (18,8%) e mutagdes desconhecidas (37,5%).
Outras mutagdes (ES42X/B10665, G542X/N1303K,
R1162X/R1162, W1282X/N e AF508/R553X) foram
também detectadas.

Pardmetros da fung¢do pulmonar e dados relacionados com
a hospitaliza¢do estdo apresentados nas Tabelas 1 a 3.

Os dados sobre pacientes na faixa etdria de seis a 11
anos estdo resumidos na Tabela 1. Durante o estudo, a
situagdo dos pacientes nessa faixa exigiu hospitalizagdes;
a maioria durou de 11 a 20 dias, as quais decorreram pre-
dominantemente de infec¢des pulmonares. Houve reducio
significativa no nimero de atendimentos por exacerbacoes
agudas quando a fase T4 foi comparada a TO. A faixa etd-
ria em questdo (seis a 11 anos) ndo apresentou alteragdes

Tabela 1 - Visitas ao ambulatério e a emergéncia, hospitalizagdes e parametros de fungdo pulmonar nos seis meses anteriores
ao estudo e aos seis e 12 meses apods o inicio de dornase alfa em pacientes com idades de seis a 11 anos. Parte dos resultados

foi publicada anteriormente('

TO T2 T4 Valor p

Visitas a emergéncia 2377 (29,9%) 9/67 (13,4%) 13/60 (21,7%) 0,060
Visitas a emergéncia decorrentes de 13/23 (56,5%) 419 (44,4%) 2/13 (15,4%) 0,056
exacerbagbes agudas* B S B
Hospitalizagao devido a 14/77 (18,2%) 7/67 (10,4%) 5/60 (8,3%) 0,181
exacerbagbes agudas B S ~ B
Visitas ao ambulatorio devido a 37/77 (48,1%) 31/67 (46,3%) 25/60 (41,7%) 0,751
exacerbagbes agudas ) o s B
VEF (% prevista)** n=61 n=55 n=52

Média=DP 79,5+21,1 81,322,0 83,4221,7 0,411

Mediana (intervalo) 79,0 (29,0-115,0) 80,0 (14,0-147,0) 84,0 (44,0-132,0)
CVF (% prevista)™ =61 n=54 n=52

Média=DP 86,7+19,7 88,5:18,0 89,4:20,0

Mediana (intervalo) 87,0 (47,0-131,0) 91,5 (49,0-135,0) 92,5 (50,0-149,0) 0,580
SpOZ*;‘ ------------- - n=51 n=49 n=43

Média=DP 96,0+2,3 95,6+7,0 97,0+2,1 0,227

Mediana (intervalo) 96,0 (89,0-99,0) 97,0 (58,0-100,0) 97,0 (88,0-100,0)
indice de Tiffeneau™ - n=60 n=56 n=51

Média=DP 85,9:15,9 88,311,7 86,2:13,3

Mediana (intervalo) 89,0 (33,0-116,6) 89,0 (43,0-110,0) 86,0 (50,0-109,5) 0,551
Escore de Shwachman—KuIczy-c-:H-i;** - n=72 n="58 n=50

Média=DP 80,7+12,2 83,0=11,8 83,1212,0

Mediana (intervalo) 80,0 (55,0-100,0) 85,0 (55,0-100,0) 85,0 (52,0-100,0) 0,268

*Teste de McNemar (tempos dependentes): TO=T2; TO=T4 e T2=T4; teste exato de Fisher (tempos independentes): TO=T2; T0>T4 e T2=T4; **os
valores p foram calculados pela analise de variancia de medidas repetidas

TO: consulta inicial; T2: visita aos seis meses de dornase alfa; T4: visita aos 12 meses de dornase alfa; VEF,: volume expiratorio forgado no
primeiro segundo; DP: desvio-padréo; CVF: capacidade vital forgada; SpO,: saturagéo de oxigénio

Rev Paul Pediatr 2013;31(4):420-30.
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significativas nos valores de VEF,, CVFE, SpO,, indice
Tiffeneau e escore-clinico de Shwachman-Kulczychi apés
seis e 12 meses de dornase alfa.

Quanto a faixa etdria de 12 a 13 anos, os pardmetros da
funcdo pulmonar estdo resumidos na Tabela 2. Devido as
limita¢des do tamanho da amostra, ndo foram feitas com-
paragOes estatisticas para esse grupo quanto aos resultados
ao longo do tempo.

Quanto ao grupo com idade =14 anos, 16 pacientes
foram hospitalizados por infec¢des pulmonares, com
tempo de permanéncia que variou de 10 a 20 dias. Esse
grupo recorreu muitas vezes as salas de emergéncia.
Quando as fases T0-T4 foram comparadas, ndo se ob-
servaram diferencas significativas quanto ao nimero de
visitas causadas por exacerba¢des agudas. Além disso,
o tratamento com dornase alfa por seis e 12 meses nido
se associou a mudancas significativas nos parimetros
de func¢@o pulmonar, com excecdo do escore clinico de
Shwachman-Kulczychi, que mostrou melhora apés seis
meses de dornase alfa (Tabela 3).

A andlise da microbiologia das vias aéreas estd de-
monstrada na Tabela 4. Em todos os grupos etérios, P.
aeruginosa e S. anreus foram os patégenos mais comumente
detectados na colonizagdo cronica e intermitente. Durante
os seis primeiros meses de dornase alfa, a presenca de P.
aeruginosa cronica foi detectada em 37,9, 37,5 e 47,4%
dos pacientes nas faixas etdrias de seis a 11, 12 a 13 e
=14 anos, respectivamente, enquanto S. aureus cronica foi
identificado em 20,0, 44,4 e 22,5% dos pacientes. Quando
as colonizacdes cronica e intermitente foram agrupadas,
P. aeruginosa foi encontrada em mais de 60% da amostra
durante o tratamento com dornase alfa, enquanto a colo-
nizagdo por §. aurens mostrou uma prevaléncia superior a
40-60% para todas as faixas etdrias.

Os tratamentos concomitantes de rotina realizados du-
rante 0 acompanhamento sio apresentados na Tabela 5. Hd
virias razdes para os dados faltantes, tais como: documentos
preenchidos de forma incompleta, faltas dos pacientes as
consultas, intepretacdo errada pelos médicos das questdes
propostas e falta de cooperacio dos pacientes mais jovens
durante os testes pulmonares.

Tabela 2 - Visitas ao ambulatério e a emergéncia, hospitalizacdes e pardmetros de fungédo pulmonar nos ultimos seis meses
anteriores ao estudo e aos seis e 12 meses apos o inicio de dornase alfa em pacientes com idades de 12 a 13 anos. Parte dos

resultados foi publicada anteriormente('4

T0

T2

T4

Visitas a emergéncia

2/13 (15,4%)

4/11 (36,4%)

0/10

Hospitalizagao devido a

exacerbagdes agudas

113 (7,7%)

3/11 (27,3%)

1/10 (10,0%)

Visitas ao ambulatério devido a

exacerbagoes agudas

3/13 (23,1%)

3/11 (27,3%)

4/10 (40,0%)

VEF,(% prevista) n=12 n=9 n=9
Média=zDP 68,6+15,2 67,4+16,1 67,0+17,2
Mediana (intervalo) 69,0 (42,0-94,0) 66,0 (42,0-99,7) 61,3 (44,0-99,0)

CVF (% prevista) n=12 n=9 n=9
Média=DP 80,7+16,4 80,1+14,8 81,7+16,9
Mediana (intervalo) 75,7 (52,7-114,1) 72,0 (67,0-102,0) 75,0 (60,0-107,3)

spO, n=10 n=8 n=7
Média+DP 96,7+1,9 96,8+1,3 96,3+2,8
Mediana (intervalo) 97,0 (93,0-99,0) 97,0 (95,0-98,0) 97,0 (91,0-99,0)

indice de Tiffeneau n=12 n=10 n=8
Média=DP 81,2+10,9 83,5+12,5 83,8+11,5
Mediana (intervalo) 82,0 (63,0-103,0) 83,0 (63,0-103,1) 87,5 (66,0-98,0)

Escore de Shwachman-KuIczy-c-H-i- n=12 n=7 n=8

Média=DP 75,2+13,3 77,4155 81,1£10,9

Mediana (intervalo)

75,0 (55,0-97,0)

80,0 (50,0-97,0)

84,0 (60,0-95,0)

TO: consulta inicial; T2: consulta apos seis meses de dornase alfa; T4: consulta aos 12 meses de dornase alfa; VEF,: volume expiratério forgado
no primeiro segundo; DP: desvio-padréo; CVF: capacidade vital forgada; SpO,: saturagéo de oxigénio
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Discussao

No presente estudo, descreveram-se as caracteristicas
clinicas e os resultados dos 152 pacientes incluidos no
Brazilian Cystic Fibrosis Quality of Life Trial'. A selecdo de
pacientes com FC nos 16 centros de referéncia foi baseada
na decisdao dos médicos de iniciar o tratamento com dot-
nase alfa, seguindo as recomendacdes do consenso atual®™,
sem custos adicionais para o tratamento de rotina, uma
vez que o medicamento € regularmente distribuido pelo
governo brasileiro. De acordo com as orientacdes inter-

nacionais, o uso cronico de dornase alfa para melhorar a

funcdo pulmonar e reduzir as exacerba¢des em criancas
com seis anos de idade ou mais com doenga pulmonar
moderada ou grave é uma forte recomendacio (grau A),
com bom nivel de evidéncia e beneficio substancial®.
O uso também é recomendado para pacientes porta-
dores de FC com doenga pulmonar leve pelo Consenso
Europeu”. O objetivo deste trabalho foi investigar se as
melhorias observadas na qualidade de vida"? dos pacientes
também refletem os beneficios do estado clinico.

Em estudos anteriores"*!”, os pacientes com FC foram
divididos em trés grupos etérios de acordo com o protocolo
original do CFQ-R"®. A inclusio formal dos questiondrios

Tabela 3 - Visitas ao ambulatério e as emergéncias, hospitalizagdes e parametros de fungdo pulmonar nos ultimos seis meses
antes do inicio do estudo, aos seis e aos 12 meses apds o inicio de dornase alfa em pacientes com idade =14 anos. Parte dos

resultados foi publicada anteriormente(®

TO T2 T4 Valor p

Visitas a sala de emergéncia 20/59 (33,9%) 13/49 (26,5%) 8/38 (21,1%) 0,443
Visitas a sala de emergéncia devido 4414 (57 9oy 6/13 (46,2%) 718 (87,5%) 0,166
a exacerbacgdes agudas
:f:fe”fb'zgfs"adgeu‘g‘;z*a 21/59 (35,6%) 8/49 (16,3%) 5/38 (13,2%) 0,014
Visitas ao ambulatorio devido a 35/59 (59,3%) 24/49 (49,0%) 1338 (34,2%) 0,054
exacerbacoes agudas
VEF, (% prevista) n=52 n=47 n=35

Média=DP 65,1+22,7 64,6+23,5 67,1+22,3

Mediana (intervalo) 704 (17,0-115,0) 68,6 (14,0-118,0) 70,0 (25,0-119,0) 0,864
CVF (% prevista) n=51 n=47 n=35

Média=DP 74,5+21,6 75,9+22,0 77,8215

Mediana (intervalo) 78,0 (24,0-121,0) 78,1 (19,0-118,0) 77,0 (32,6-125,0) 0,603
SpO, n=44 n=42 n=32

Média=DP 95,4+3,6 95,6+2,9 95,8+2,2 0,924

Mediana (intervalo) 96,0 (78,0-100,0) 96,0 (86,0-100,0) 96,0 (89,0-100,0)
indice de Tiffeneau n=54 n=45 n=36

Média=DP 76,2+15,7 74,9157 78,9+15,8 0,160

Mediana (intervalo) 78,2 (37,0-109,0) 73,0 (42,0-101,0) 80,5 (41,6-103,0)
Escore de Shwachman-Kulczychi** n=39 n=31 n=24

Média+DP 75,2+15,2 79,3+121 79,2+12,6 0,046

Mediana (intervalo) 80,0 (45,0-100,0)

80,0 (50,0-99,0)

80,0 (50,0-95,0)

*Teste de McNemar (momentos dependentes) e teste do qui-quadrado (momentos independentes): TO#T2; TO#£T4 e T2=T4; **T0<T2, T0=T4 e T2=T4
TO: consulta inicial; T2: consulta aos seis meses de dornase alfa; T4: consulta apés 12 meses de dornase alfa; VEF,: volume expiratorio forgado

no primeiro segundo; DP: desvio-padréo; CVF: capacidade vital forcada; SpO,: saturagéo de oxigénio
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CFQ-R como um desfecho clinico foi essencial, uma vez
que detectou o impacto do tratamento de dornase alfa na
qualidade de vida (QV), sob a perspectiva dos pacientes e
de suas familias. Isso permitiu a identificagdo de valores de
referéncia basais para QV em diferentes grupos etdrios e a
progressdo dos escores de QV ao longo do tempo 41519,
O presente estudo foi elaborado para verificar os resultados
clinicos dos distintos grupos etdrios e verificar as coincidén-
cias com melhorias da QV. Assim, haveria a possibilidade
de fazer comparagdes entre os grupos, avaliar pacientes indi-
viduais quanto as caracteristicas basais dos seus respectivos
grupos etdrios e planejar futuras estratégias.

Pacientes com idades entre seis e 11 anos foram os que
mais se beneficiaram do uso de dornase alfa. Uma redugéo
significante no ndimero de atendimentos de emergéncia
devido a exacerba¢des agudas coincidiu com a melhoria no
domfnio respiratério da QV do estudo anterior'”. A melhora
significativa no escore de Shwachman-Kulczychi observada
no grupo mais velho também pode ser apontada como um
resultado positivo da terapia e, quando considerada em
conjunto com os resultados favoraveis em outros dominios?
do CFQ-R, pode-se concluir que a dornase alfa é uma op¢ao
terapéutica adicional para FC. Recentemente, a dornase alfa
foi incluida nas recomendacdes da Portaria SAS/MS, n° 224,
editada em 2010“”. Evidentemente, a relagdo custo-beneficio
dessa terapéutica foi cuidadosamente revisada pela Agencia
Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) antes de sua im-
plementagdo de forma rotineira®.

Quanto as caracteristicas dos pacientes, a idade média
no momento do diagnéstico foi de 9,3 anos, variando
de <1 a 56 anos, e as principais manifesta¢des clinicas
foram infec¢des pulmonares, desnutri¢do e insuficiéncia
pancredtica, como em outros estudos. O diagnéstico de
FC foi tardio em todas as faixas etdrias (idade mediana
no momento do diagndéstico: 4,0 e 15,0 anos). Como jd
se sabe, o diagndstico tardio resulta em pior prognésti-
co da doenca pulmonar decorrente da FC. Felizmente,
observaram-se avangos quanto a idade ao diagndstico em
recente estudo brasileiro®”.

Neste estudo, a AFS08 foi a muta¢do mais frequente, o
que estd de acordo com o estudo de distribui¢do genotipica
de pacientes brasileiros em cinco estados diferentes (fre-

)02V, De acordo com o relatério do

quéncia global de 48%
Cystic Fibrosis Foundation’s Patient Report, de 2009, quase 91%
dos pacientes com FC tém suas mutacdes identificadas e a

AF508 estd presente em quase 90% dos casos”. As mutacdes

Rev Paul Pediatr 2013;31(4):420-30.

encontradas neste estudo estdo entre as mais comuns detec-
tadas em pacientes com FC"2?,

A colonizagdo persistente das vias aéreas tem um impacto
devastador sobre o tempo de vida do paciente e contribui
para a resposta inflamatdria local e para a deteriorac¢io pro-
gressiva da fun¢do pulmonar com a idade® P. aeruginosa e
S. awrens sio de primordial importidncia nas infec¢des
cronicas. Gangell e @/ sugeriram que a resposta inflama-
téria pulmonar pode variar de acordo com o organismo
infectante e P. aeruginosa associou-se a maiores niveis de
inflama¢ao®?. § aureus, P.aeruginosa e o complexo B cepacia
sdo as bactérias mais importantes nas infeccoes pulmona-
res da FC; no entanto, outros agentes estdo surgindo, tais
como S. maltophilia, A. xylosoxidans, Staphylococcus aureus
resistente 2 meticilina (SARM) e micobactérias nio tu-
berculosas®*?*??. Na populacio deste estudo, observou-se
um padrdo semelhante de distribui¢do de microbiologia,
com prevaléncia de infec¢des por P. aeruginosa e S. aureus,
e o surgimento de casos isolados de S. Awureus resistente a
oxacilina, Aspergillus spp., K. pneumonia e outras bactérias
gram-negativas, predominantemente na faixa etdria mais
elevada. Resultados para a faixa etdria de seis a 11 anos sdo
especialmente preocupantes, uma vez que 64% dos pacien-
tes jd estavam colonizados de forma intermitente ou cronica
por P. aeruginosa no inicio do tratamento (T0) e essa taxa
aumentou para 75% até o final do perfodo de acompanha-
mento. Assim como no estudo de Bonestroo ez 2/, nio
se observaram efeitos positivos de dornase alfa na redugido
da coloniza¢do pulmonar. No entanto, os resultados aqui
apresentados contrastam com os de um estudo randomizado

/9, que demonstraram uma redugdo

por Frederiksen er
significativa de coloniza¢do das vias aéreas por bactérias
gram-negativas ou gram-positivas com o uso de dornase
alfa, exceto no caso da P, aeruginosa. A esse respeito, pode-se
especular que, neste trabalho, os resultados de colonizac¢do
ndo estdo de acordo com os resultados clinicos observados:
durante o tratamento com dornase alfa, houve redugdo
significativa no nimero de hospitalizacdes e atendimentos
de emergéncia devido a exacerba¢es agudas no grupo mais
jovem, em conformidade com outros estudos”.

As estratégias de tratamento para FC sdo exigentes e re-
querem um esquema complexo. A andlise de procedimentos
realizados diariamente, virias vezes por dia, incluindo fisio-
terapia respiratéria, exercicios regulares, broncodilatadores,
antibiéticos orais e inalados, corticosteroides, dornase alfa,

enzimas pancredticas e suplementos de vitaminas, além de
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oxigenoterapia domiciliar e insulina em casos determinados,
demostrou que os pacientes e suas familias estdo constan-
temente ocupados com a realizagdo de tarefas demoradas e
complexos hordrios de tratamento impostos pela doenga,
tendo pouco tempo para o lazer e, portanto, uma md qua-
lidade de vida®®.

Em uma revisdo sistemdtica, abordou-se o impacto da
dornase alfa em compara¢do ao uso de placebo ou outros
agentes mucoliticos sobre a morbimortalidade e descobriu-se
que o uso de dornase alfa durante um perfodo de mais de
um més até dois anos associou-se com uma melhora na
fun¢do pulmonar®. No presente estudo, o tratamento com
dornase alfa ndo promoveu altera¢des significativas em uma
média de VEF apés um ano de uso, em relagdo aos valores
basais, em todos os grupos etdrios. Sabe-se que um aspecto
importante da progressdo e prognéstico da FC € a taxa de
declinio da func¢do pulmonar e retardar essa taxa é crucial
para a sobrevivéncia em longo prazo"?. Recentemente,
observou-se associa¢do entre o uso de dornase alfa por um
periodo de dois anos e a reducdo na taxa de declinio de
VEF, em um grande estudo prospectivo”?. Em um ensaio
controlado por placebo para investigar os efeitos do trata-
mento em longo prazo com dornase alfa, demonstrou-se
que, em pacientes jovens com FC, a dornase alfa mantém
a fung¢do pulmonar e reduz exacerbagdes do trato respirat-
rio. Considerando-se que o declinio progressivo da funcio
pulmonar é uma caracteristica da FC, a manutencio dessa
fungdo deve ser destacada como uma conquista importante
do tratamento®”. Da mesma forma, os presentes resultados
mostram uma estabiliza¢do dos pardmetros de fungdo pul-
monar aos seis e 12 meses de dornase alfa, sem reducdes do

9 Embora nio

VEF, durante um ano, conforme esperado
seja estatisticamente significativo, o aumento absoluto de
3% na média final de VEF, no grupo mais jovem pode ser
considerado um avanco a partir de uma perspectiva clinica.
A melhora ou a manutengio dos valores de VEF, confirmam
outros resultados, mostrando as vantagens da introdugdo
inicial da dornase alfa para pacientes com doenca modera-
da (VEF >80%) na redugdo da taxa de declinio da fungdo
pulmonar®”. Atrasar o declinio da fungdo pulmonar é um
dos principais objetivos dos atuais tratamentos para FC e a
introdugdo da dornase alfa precocemente é um dos fatores
relacionados as taxas mais lentas de declinio dessa fun¢ao®”.

A importancia desta publica¢do reside no fato de que
foi majoritariamente prospectiva, seguindo um documen-
to padrdo usado em todos os 16 centros de FC, com um

namero significativo de pacientes. Embora as informagdes

428

coletadas na fase TO tenham sido baseadas em dados retros-
pectivos, foram importantes para a obtengdo dos padroes
habituais de atendimento e das caracteristicas clinicas
dessa populacio antes do tratamento. A obten¢do de da-
dos basais de uma populagdo para permitir comparagdes
futuras é um dos elementos que contribuiram para a boa
qualidade da pesquisa®®??. No entanto, a longa duracido
do estudo, a larga dispersdao de centros de FC pelo pais e
os problemas pessoais dos pacientes contribuiram para um
registro de coleta de dados inferior ao ideal, com dados
faltantes em todas as faixas etdrias, o que se considerou
uma limita¢do do estudo.

A falta de um grupo de controle ndo tratado com dor-
nase alfa e a heterogeneidade de alguns procedimentos
clinicos adotados nos centros participantes também sdo
limitacdes deste estudo. A falta de um grupo de com-
paragdo, ndo tratado com dornase alfa, é uma limitacdo
que reduz o valor de uma investiga¢do completa sobre
os beneficios do medicamento em pacientes com FC.
Entretanto, tendo em vista as recomendagdes atuais sobre
o uso de dornase alfa, optou-se por ndo ter um grupo de
controle, uma vez que o uso de placebo ou outro agente
mucolitico seria eticamente questiondvel®??. No entanto,
neste estudo, os individuos serviram como seus préprios
controles, uma vez que as informagdes clinicas dos seis
meses anteriores ao estudo foram recuperadas para cada
paciente. Quanto as varia¢gdes no manejo clinico dos va-
rios centros, as atualizages regulares e o contato entre os
pesquisadores minimizaram as diferengas na abordagem
de cuidados bdsicos e de monitoramento de pacientes.
Outras pesquisas multicéntricas serdo bem-vindas para
esclarecer muitos aspectos clinicos de pacientes com FC
sem as limita¢Ges impostas por este estudo.

Em resumo, observa-se que pacientes com FC apresentam
significativas taxas de morbidade, apesar de todas as terapias
de rotina conduzidas em centros para tratamento da doenga.
A dornase alfa promoveu a estabilizacdo dos parimetros de
fungdo pulmonar, incluindo o VEF,, em pacientes com idades
entre seis a 11 e >14 anos. Ademais, exerceu um impacto
favordvel no perfil clinico dos pacientes com FC, indepen-
dentemente da idade.
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