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RESUMO 

Objetivos: Avaliar as variações gênicas, os dados antropométricos, a 

capacidade funcional e o grau de comprometimento em indivíduos 

portadores de fibrose cística. Métodos: Foram avaliados os dados 

clínicos, antropométricos e funcionais de indivíduos portadores de 

fibrose cística de um centro de referência de Minas Gerais/Brasil. As 

mutações genéticas foram analisadas nos prontuários. As medidas 

antropométricas consideradas foram: peso, altura e índice de massa 

corporal (IMC). Para a avaliação funcional foi realizado teste de 

caminhada de 6 minutos (TC6M) e para o grau de comprometimento 

da doença o escore de Shwachman-Kulczycki e a função pulmonar. Os 

dados foram retratados em média ± desvio padrão (dp). A análise das 

variáveis foi feita utilizando o coeficiente de correlação de Pearson. 

Resultados: Participaram do estudo 41 indivíduos, sendo 21 homens. 

As médias (dp) das variáveis analisadas foram: idade (10,94 ± 7,69), 

IMC 16,65 ± 3,08, volume expiratório forçado em 1 segundo (VEF1) 

1,60 ± 0,87 litros, índice de Tiffeneau 66,12% ± 32,99, distância 

percorrida no teste de caminhada de 6 minutos (DTC6M) 430,39 ± 

154,47 e SK 85,12 ± 9,83. Observou-se correlação forte positiva entre 

a DTC6M e o índice de Tiffeneau (rp=~0,70) e entre o IMC e o VEF1 

(rp=~0,70); correlação moderada positiva entre o escore SK e o VEF1 

(rp=0,58) e entre o escore SK com a porcentagem do valor predito da 

VEF1 (rp=0,61). 

Conclusão: A mutação de maior prevalência é a Delta F508, que está 

relacionada com pior prognóstico da doença. As correlações positivas 

entre o DTC6M e o índice de Tiffeneau, entre o IMC e o VEF1 indicam 

que essas variáveis são responsáveis pelo comprometimento da 

aptidão física e qualidade de vida dos indivíduos com FC. 

Descritores: fibrose cística; espirometria; mutação.

INTRODUÇÃO 

 A fibrose cística (FC) é uma doença genética autossômica recessiva, cuja mutação ocorre no 

cromossomo 7, responsável por codificar a proteína Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator (CFTR), a qual 

atua como um canal de cloro na superfície das membranas celulares. Essa alteração gênica produz um 

desequilíbrio nas glândulas exócrinas, produtoras das secreções corporais.(1)  A incidência dessa doença no 

Brasil é de 1 a cada 10.000 nascidos vivos.(2)



 O aumento da absorção de sódio através da membrana celular, decorrente da mutação do CFTR, 

acarreta mudanças no muco, que se apresenta mais viscoso e espesso, o que prejudica o clearence ciliar e 

favorece à colonização por bactérias.(3) O aumento da viscosidade do muco e o seu acúmulo nas vias 

respiratórias, resulta em obstruções brônquicas, infecções periódicas ou crônicas, podendo originar uma 

insuficiência respiratória. Além disso, o excesso de muco provoca complicações no sistema gastrointestinal, 

que produz secreções insuficientes de enzimas digestivas e pobre absorção de nutrientes. Essas alterações 

resultam em desnutrição proteica e perda de massa muscular, o que pode comprometer também a resposta 

desses pacientes ao exercício físico.(4) 

 Hodiernamente, existem 2.027 mutações genéticas da proteína CFTR listadas no Cystic Fibrosis 

Mutation Database.(5) Sabe-se que algumas regiões do gene abrange um maior número de mutações, como 

os domínios Nucleotid-binding domains (NBDs) e o Domínio R (Regulator).(6)  

 Pela vasta variação genética da FC, a sua progressão e gravidade variam bastante, consoante as 

inúmeras combinações de mutações do gene CFTR.(7) A mutação gênica ΔF508 foi a primeira a ser descoberta, 

além de ser a mais comum na maioria dos países, estando presente em 66% das estatísticas mundiais.(8) 

Segundo estudos, nos estados do Paraná, Santa Catarina, Rio Grande do Sul, São Paulo e Minas Gerais, a 

mutação ΔF508 esteve presente em 45,5 a 50% da população com FC, e no Rio de Janeiro e Pará a presença 

desse alelo foi de 28,4 e 22,7%, respectivamente.(9)  

 O objetivo do presente estudo foi avaliar as variações gênicas, os dados antropométricos, a 

capacidade funcional e o grau de comprometimento em indivíduos portadores de fibrose cística de um centro

de referência de Minas Gerais/Brasil.  

MÉTODOS 

 Trata-se de um estudo do tipo transversal que avaliou os sujeitos portadores de FC atendidos no 

Centro de Referência de FC de um Hospital Universitário de Minas Gerais/Brasil.  

Os critérios de inclusão do presente estudo foram indivíduos com FC atendido no Centro de 

Referência em questão com diagnostico comprovado por meio de dois testes do suor positivos; que 

concordassem (ou os responsáveis) em participar da pesquisa. Os excluídos foram aqueles que não 

compareceram na data da consulta e da respectiva avaliação das variáveis clínicas; ou que apresentavam 

problemas cognitivos e/ou ortopédicos importantes que atrapalhavam a deambulação. 

Avaliou-se a função pulmonar, capacidade funcional, medidas antropométricas, gravidade da doença 

e a mutação gênica. As medidas antropométricas avaliadas foram peso, altura e índice de massa corporal 

(IMC).(10) Os indivíduos foram pesados e medidos com roupas leves e sem sapatos. Para aferição do peso foi 

utilizada balança digital (Welmy), e para estatura, em lactentes, régua de madeira, nos demais utilizou-se um 

estadiômetro com precisão de 0,1 cm. O IMC foi calculado pela divisão do peso (em Kg) pela altura2 (em cm).  

 A capacidade funcional foi avaliada pelo teste de caminhada de 6 minutos (TC6M), realizado com os 

participantes maiores de 6 anos, de acordo com as Diretrizes da European Respiratory Society and American 

Thoracic Society.(11) O paciente foi orientado a caminhar o mais rápido possível, sem correr ou pular, durante 

6 minutos; e poderia interromper o teste em casos de dor torácica, dispneia insuportável, tontura e/ou 

câimbras.(12) O TC6M foi realizado uma única vez com cada participante da pesquisa. A distância predita no 

TC6M foi calculada utilizando duas fórmulas distintas, a depender da idade do participante: acima de 13 anos, 

para ambos os sexos [DTC6m = 622,461 – (1,846 x idadeanos) + (61,503 x gênerohomens=a; mulheres=0)].(13); entre 6 e 

12 anos, ambos os sexos [DTC6m = 145,343 + (11,78 x idadeanos) + (0,611 x diferença absoluta entre frequência 

cardíaca) – (2,684 x pesoKg)].(14) 

 



 Para análise da gravidade da doença foram utilizados a espirometria e o escore de Shwachman-

Kulczycki (SK). A espirometria é o exame mais utilizado para avaliar a função pulmonar dos pacientes com FC, 

uma vez que o volume expiratório forçado do primeiro segundo (VEF1) e a taxa de declínio do VEF1 são os 

principais prognosticadores de mortalidade nestes indivíduos.(15) Para o estudo analisou-se o exame mais 

recente que o participante portasse, considerando até 1 ano antes da data em que foram abordados.  

O escore SK é um instrumento válido para acompanhar a gravidade da FC e indica o grau de 

comprometimento funcional do paciente, principalmente em indivíduos com pior função pulmonar. Este 

escore é dividido em quatro domínios: atividade geral, exame físico, nutrição e achados radiológicos. A soma 

da pontuação alcançada em cada domínio é definida em excelente (86-100), bom (71-85), médio (56-70), 

ruim (41-55) ou grave (≤40).(16) No presente estudo, o escore foi calculado pela pneumologista responsável 

pelo Centro de Referência de FC no dia em que foi realizada a avaliação das outras variáveis clinicas. 

A análise estatística foi feita por meio do Software Sagemaker (AWS, Python 3.4.1). Os dados foram 

relatados com média ± desvio padrão (dp). Utilizou-se o coeficiente de correlação de Pearson para cálculo 

das correlações entre as variáveis. Considerou-se como valores estatisticamente significante p<0,05. 

O projeto do estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa institucional sob o número do 

CAAE 01963718.6.0000.5152 e todos os incluídos ou responsáveis assinaram o Termo de 

Consentimento/Assentimento Livre e Esclarecido. 

RESULTADOS 

Do total de 53 sujeitos atendidos neste Centro de Referência, foram incluídos na pesquisa 41 

participantes, uma vez que 7 indivíduos não compareceram ao Ambulatório no período de coleta de dados, 

3 não possuíam variante patogênica identificada no prontuário, 2 não aceitaram participar do estudo e 1 foi 

transferido para outro Centro de Referência durante a pesquisa.

As características dos participantes da pesquisa são apresentadas na tabela 1. 

Tabela 1. Características dos Participantes da Pesquisa: 

Variáveis Média ± dp 

Idade (anos) 10,94 ± 7,69 
IMC 16,65 ± 3,08 
VEF1 (litros)* 1,60 ± 0,87 
% Valor Predito VEF1* 67,09 ± 32,83 
VEF1/CVF (%)* 66,12 ± 32,99 
DTC6M (metros)** 430,39 ± 154,47 
SK 85,12 ± 9,83 
Sexo Masculino (%) 54% 

   
*: 18 indivíduos. 

**: 26 indivíduos. 

IMC: índice de massa corporal; VEF1: volume expiratório forçado do 1º segundo; VEF1/CVF: índice de Tiffeneau; DTC6M: distância 

percorrida no teste de caminhada de 6 minutos; SK: escore de Shwachman-Kulczycki. 

 

 Os participantes da pesquisa possuíam média de idade de 10,94 ± 7,69 anos (variação: 0 – 33 anos). 

A média de estatura dos participantes foi de 137,5 ± 28,10 centímetros (variação: 70 – 177 cm) e do IMC foi 

de 16,65 ± 3,08 (variação: 12,95 – 28,55) entre os indivíduos. 

 A média do escore SK foi de 85,12 ± 9,83 (variação: 55 – 95), sendo que 21 indivíduos foram 

classificados com excelente; 15, como bom; 3, como médio; e 1, como ruim. Não houveram classificações do 

escore de SK como grave. 



 Os dados espirométricos considerados para análise foram VEF1, percentual do valor predito do VEF1 

e índice de Tiffeneau. A média do VEF1 foi de 1,60 ± 0,87 litros (variação: 0,45 – 3,28); do percentual do valor 

predito do VEF1 foi de 67,09% ± 32,83% (variação: 12% - 123%); e do índice de Tiffeneau foi de 66,12% ± 

32,99% (variação: 47% - 99%). 

 O TC6M foi realizado com 26 participantes da pesquisa, sendo que um fazia uso de oxigenioterapia 

durante o teste. Dos participantes do presente estudo, três interromperam o TC6M antes do término, sendo 

que dois relataram dispneia (Escala de Borg Modificada = 10) e um referiu dor em membros inferiores. A 

média de distância percorrida no TC6M foi de 430,39m ± 154,47m (variação: 71m – 616m). Do total de 

indivíduos que realizaram o teste, apenas três atingiram a distância predita calculada.

 Na tabela 2 estão descritas as mutações gênicas presentes no centro de referência.  

Tabela 2. Descrição das mutações gênicas dos indivíduos portadores de FC do centro de referência de 

Minas Gerais/Brasil: 

Mutações Quantidade de 
indivíduos 

Delta F508 8 
Delta F508 + pSer*4   5 
PSer*4 + pArg1162   4 

pSer*4 + Gly542* 2 
Alelo 5T 1 
Delta F508 + pSer589Asn 1 

pGly576Ala + pArg668Cys 1 

pGly86GLN + pArg334Trip 1 
PSer*4+ intrônica pb éxon  1 
DeltaF508 + intrônica 1 pb éxon  1 

Plle502Ser   1 
DeltaF508+ pGly542  1 
pArg334Trp + pTrp1283*  1 

Delta F508+ delecao exon 2 1 
pGly542*+pVal317GIC 1 
Delta F508 +pSer466* 1 

pArg1162*+pArg334Trp 1 
pSer*4 + pGhs685Thrfs*4  1 
Delta F508 + pAla559 Thr 1 

Delta F508 + intrônica 1ph do éxon 1 
Delta F508 + pSrg 334 Trp 1 
Delta F508 + paRG 851 1 

pSer549Arg + pGly542* 1 
Delta F508 e pSer*4 + plle506 1 

 

 Após análise estatística por meio do coeficiente de correlação de Pearson, foi obtido uma correlação 

forte positiva entre a DTC6M com o Índice de Tiffeneau (rp=~0,7) e entre o IMC com o VEF1 (rp=~0,7). Houve 

correlação moderada positiva entre o escore SK com o VEF1 (rp=0,58) e do o escore SK com a porcentagem 

do valor predito da VEF1 (rp=0,61). Observou-se correlações fracas entre a DTC6M e o VEF1 (rp=0,31); e entre 

o IMC e o escore SK (rp=0,25). 

DISCUSSÃO 

  Com o objetivo de avaliar as variações gênicas, os dados antropométricos, a capacidade funcional e 

o grau de comprometimento em indivíduos portadores de FC, foi possível observar que entre os indivíduos 



atendidos no Centro de Referência e que possuíam confirmação da variante patogênica, foram descritas 24 

tipos de mutações para a proteína CFTR, sendo a DeltaF508 com maior prevalência 20,51%, seguido 

DeltaF508 + pSer*4 com 12,82%, da pSer*4 + Arg1162 com 10,25%, e pSer*4 + Gly542 com 5,12% e o restante 

das mutações com 2,96%. As mutações no gene da CFTR são classificadas em grupos, sendo as de classes I, II 

e III consideradas de pior prognóstico. A Classe I envolve a ausência da síntese da CFTR, classe II a proteína 

CFTR tem uma maturação defeituosa e prematura, e a classe III afetam a regulação do canal do cloro, classe 

IV comprometem o transporte do cloro, classe V existe um número reduzido das proteínas CFTR e na classe 

VI ocorre uma instabilidade na membrana apical.(17) 

 Em nossa amostra, 9 indivíduos possuíam a mutação DeltaF508 pertencente a classe II, responsável 

por expressar o fenótipo da FC, considerada uma mutação grave que implica em declínio da função pulmonar 

precoce, atraso no crescimento e insuficiência pancreática. Em estudo realizado na região sul do Brasil, com 

103 indivíduos com FC em um centro multidisciplinar, 58 (56,3%) que apresentavam teste para a mutação 

gênica, a DeltaF508 também foi a mais frequente, representada por 71,43%.(2)  

 A mutação Arg1162 encontrada em 4 participantes do presente estudo, pertencente à classe I, é 

responsável pelo desenvolvimento de insuficiência pancreática, alterações pulmonares de leve a moderado, 

além de teste do suor com valores elevados de cloreto (média de 103 mEq/L). A mutação Gly542 presente 

em 2 indivíduos deste estudo, também pertence à classe I, sendo responsável por insuficiência pancreática, 

além de causar alta incidência de íleo meconial.(2) 

Em nossos achados, foi possível observar correlação forte e positiva entre o IMC e o VEF1 (rp=~0,7). 

Sabe-se que o estado nutricional tem forte relação com o surgimento de doenças respiratórias, interferindo 

diretamente no prognóstico do indivíduo.(18) No sistema digestório da maioria dos pacientes com FC, a 

manifestação ocorre por meio de insuficiência pancreática exócrina, presença de muco e disfunções na 

motilidade intestinal, que acarreta em má absorção dos nutrientes, o que leva a desnutrição.(19) 

Em estudo realizado com 48 crianças e adolescentes com FC, foi avaliado o estado nutricional por 

meio do IMC, circunferência do braço e medida da dobra cutânea tricipital. Esse mesmo estudo obteve uma 

relação moderada entre o estado nutricional e o VEF1. Além disso, os autores ressaltaram a importância da 

fisioterapia respiratória no tratamento destes indivíduos, uma vez que a função pulmonar comprometida 

não é gerada unicamente pelo estado nutricional,(20) mas também  pela colonização do trato respiratório,  

aumento no número exacerbações pulmonares com administração de antibióticos intravenosos, acúmulo de 

secreção e sibilância.(21) A fisioterapia respiratória surge com o objetivo de realizar a desobstrução brônquica 

e facilitar o clearence mucociliar utilizando manobras de higiene brônquica, além de ser responsável por 

prevenir e tratar possíveis complicações, melhorar a condição cardiorrespiratória e, consequentemente,  

contribuir para uma melhor qualidade de vida desses indivíduos. (22) 

No presente estudo também foi possível observar correlação forte entre a DTC6M e o índice de 

Tiffeneau. Em estudo feito com 27 indivíduos portadores de doença pulmonar obstrutiva crônica, em que foi 

realizado reabilitação pulmonar com duração de seis semanas, foi observado aumento significativo na 

distância percorrida no TC6M após a intervenção, além de melhora na pressão inspiratória máxima. (23) Tais 

resultados mostram que uma melhor função pulmonar otimiza o desempenho cardiorrespiratório, e propicia 

melhora nas atividades funcionais destes indivíduos. 

 Vale ressaltar que 88,4% dos indivíduos avaliados realizaram uma distância percorrida abaixo do 

limite previsto, sendo a média total dessa distância de 430,39m ± 154,47m e, três não conseguiram finalizar 

o teste. O que demonstra o comprometimento funcional destes sujeitos, provocado por diminuição da 

função pulmonar, desnutrição e fraqueza muscular,(24)  o que pode interferir diretamente na qualidade de 

vida dos mesmos. 



 Observou-se também correlação moderada positiva entre o escore de SK e as variáveis VEF1 e índice 

de Tiffeneau de rp =0,58 e rp=0,61, respectivamente. Estudo anteriores evidenciaram correlação forte entre 

o escore SK com VEF1 e com o FEF25-75 e uma correlação moderada com o CVF, sendo mais sensível a relação 

do teste com o FEF25-75, o que indica que o escore SK acompanha o declínio da função pulmonar.(25, 26) O 

presente estudo, apresentou limitações referentes a análise do escore de SK, uma vez que a análise dos 

achados radiológicos foi realizada com base em exames prévios e não realizada na data da avaliação dos 

participantes da pesquisa. 

 O presente estudo apresenta algumas limitações que devem ser consideradas. O TC6M foi realizado 

uma única vez, além disso, houve grande dificuldade pelos indivíduos de menor idade em compreender os 

comandos do teste, principalmente relacionados ao nível de dispneia, medido pela Escala de Borg 

Modificada. Também não foi avaliada a medida da circunferência do braço, o que indicaria valores mais 

fidedignos referentes ao estado nutricional dos indivíduos com FC. No entanto, há poucos estudos que 

avaliaram crianças nesta faixa etária e que correlacionaram as variáveis clínicas descritas. 

Concluímos, portanto, que existem diversas mutações gênicas, sendo a de maior prevalência a Delta 

F508, a qual está relacionada com o declínio da função pulmonar e pior prognóstico da doença. Além disso, 

os resultados apresentados no presente estudo mostram que a DTC6M esteve abaixo da distância predita na 

maioria dos participantes, sendo este resultado correlacionado fortemente ao índice de Tiffeneau, o que 

indica importante comprometimento da função pulmonar e da capacidade funcional, problemas estes 

acometidos pela progressão da doença. Foi possível observar ainda uma correlação forte e positiva entre o 

IMC e o VEF1, o que indica que o estado nutricional interfere diretamente na capacidade pulmonar, e, 

consequentemente, na aptidão funcional e na qualidade de vida destes indivíduos. Entretanto, são 

necessárias futuras análises sobre as correlações das mutações gênicas com as variáveis clínicas e funcionais 

dos indivíduos com FC.
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