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INTRODUCAO

Afibrose cistica (FC), ou mucoviscosidade, é uma doenca genética autossdmica recessiva, que afeta principalmente a populagao caucasiana com muiltiplas manifestagdes clinicas.
Ela é determinada por alteragdes na proteina transmembrana de transporte ionico CFTR (cystic fibrosis transmenbrane condutance regulator), que estd presente na parede dos
ductos de gléndulas exdcrinas. O gene determinante € o CFTR, localizado no brago longo do cromossomo 7 (7 q31). Foram descritos mais de 1900 tipos de mutacdes diferentes
dentre as quais a Delta F508 (perda de fenilalanina na posicdo 508) é a de maior frequéncia na populagao de afetados. No Brasil, foram encontradas prevaléncias diferentes da
mutagdo por estado, como por exemplo, as encontradas para Sao Paulo por Martins et al .(1993) (33% dos fibrocisticos apresentavam a delta F 508), e por Raskin et al .(1993),
(52% dos afetados apresentavam tal mutacao no mesmo estado, 49% no Rio Grande do Sul e 27% em Santa Catarina). As manifestacdes clinicas, de acordo com o tipo de mutacao
presente, podem ser mais graves ou mais brandas. Temos ainda como fator agravante a caracteristica sistémica da doenca, com muitas manifestacdes clinicas. Isso acontece devido
a ocorréncia de tubulopatia nas glandulas exdcrinas, pela alteracao no transporte de fons pelos ductos. A alteragdo no transporte de ions é o fator determinante do aumento
da viscosidade das secrecdes nos pulmdes, pancreas, figado, gldndulas sudoriparas, testiculos e ainda no intestino. Dentre as alteracdes causadas pela alteragdo da viscosidade,
0 dedlinio de fun¢do pulmonar é determinante para 95% dos dbitos causados pela FC, sequndo Serena Quattrucci, Rolla et al. (2005). O avango nos métodos diagndsticos e
terapéuticos tem beneficiado muito os pacientes fibrocisticos mesmo a FC sendo incuravel, pois o diagndstico sendo precoce, o tratamento pode ser iniciado imediatamente para a
obtengdo de melhores resultados e 0 aconselhamento genético para os familiares pode ser realizado. O diagndstico em nivel genético pode ser feito por PCR (reagao em cadeia da
polimerase) e sequenciamento. Sendo encontradas a mutagdes em ambos os alelos do gene CFTR é certificada a doenga. Existem ainda outros testes, como o teste do pezinho, com
a dosagem de tripsina imunorreativa e o teste do suor para dosagem de sodio e cloro.

OBJETIVO

0 trabalho tem como objetivos: 1) investigar a notificagdo da FC como causa de 6bito no Brasil por 30 anos de 1981 a 2010, através dos dados de declaragao de 6bito
informatizados e armazenados no Sistema de Informacao sobre Mortalidade do SUS, 2) consolidar os dados obtidos para a notificacao da FC como causa de dbito por
trés periodos de 10 anos, de 1981 a 2010, com énfase na determinacdo da idade média de dbito para o Brasil e 3) comparar os dados de notificacdo de 6bito por FC
com os dos EUA.

METODOLOGIA

Foram utilizados dados do sistema de informacao sobre a Mortalidade do Sistema Unico de Satide (SIM DataSUS) e do sistema de dados CDC WONDER, EUA.
Os 6bitos por FC foram registrados sequndo o Cédigo Internacional de Doengas (CID), sendo eles: 277.0 no CID 9 4D Capitulo 03 (de 1981 — 1995); E84.0
- Fibrose cistica com manifestacdes pulmonares; E84.1 - Fibrose cistica com manifestacdes intestinais; E84.8 - Fibrose cistica com outras manifestacdes;
E84.9 - Fibrose cistica NE (ndo especificado) do CID10 4C Capitulo 04 (de 1996 a 2010). As frequéncias de dbitos notificados como causa a FC, por ano de
ocorréncia, foram investigadas para um periodo de 30 anos (1981 a 2010) e foi feito um corte na idade de 44 anos para diminuir o risco de erro, uma vez
que a partir de 1996 quando ocorreu a mudanca do CID 9 para o CID 10, no Brasil, ficou claro um aumento no nimero de dbitos a partir dessa idade que
foge ao padrdo evolutivo da doenca no pais. 0 nimero de individuos na populagao brasileira por ano foi obtido a partir dos dados do IBGE. Os dados de
mortalidade (notificada) por FC foram classificados em faixas etdrias relativas a idade de 6bito, sequndo a Organiza¢do Mundial de Sadide (OMS), bem
como discriminados em idade detalhada. E importante salientar que os valores da populacdo brasileira registrados no estudo sao valores projetados,
que apesar de terem sidos revisados em 2008 e, a dltima década, pelo senso de 2010, pode existir pequena variacao. Com os dados foi feita andlise de
regressao linear para comparar a relacao do avanco dos registros de dbitos por FC com 0 aumento da populagao em cada pais (Brasil e EUA) e os resultados
comparados. Para tal andlise estatistica usou-se o programa livre chamado R.

RESULTADOS

No desenvolvimento deste subprojeto, pudemos observar que a maior frequéncia de 6bitos no Brasil ocorreu em menores de 01 ano e que em idades superiores havia uma clara
diminuicdo do niimero de 6bitos pela doenca. Na primeira década do estudo (81 a 90), 63,59% dos dbitos ocorriam até o primeiro ano de vida, na segunda década (91 a 2000)
53,85% e na terceira 51,15%. Enquanto no EUA a frequéncia de 6bitos evoluiu em padrdes diferentes, na primeira década estudada (81 a 90) a maior taxa de dbitos estava na faixa
de 1519 anos, passando para 25 a 34 anos apds 10 anos, porém com grande distribuicdo do nimero de dbitos por todas as faixas etarias, inclusive acima de 44 anos. Na sequnda
década a maior frequéncia de obito se mantive entre 25 e 34 anos, bem como na dltima década (2001 a 2010) encontrando-se 25% do ndmero de 6bito entre 25 e 34 anos. A FC
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é uma doenga genética que leva a obito principalmente na infancia se ndo tratada, porém nossos resultados mostram que h& uma diminuicdo dos dbitos nos mais novos e uma
tendéncia a aumentar a idade de 6hito ao longo dos anos. Conjuntamente a mudanga no padrao das faixas etdrias de 6hito vimos que as médias de idade de 6bito aumentaram
em ambos 0s paises, no Brasil tivemos um salto de 3,88 em 1981 para 12,4 em 2010 um aumento de mais de trés vezes na média de idade de dbito quando considerada a idade de
corte. Sem ela, 0 aumento passa a ser para 35,5 anos, aproximadamente dez vezes, enquanto nos EUA a média subiu de aproximadamente 26 anos em 1986 para 37 anos em 2010
no periodo o qual teve um aumento de 70% na média de idade de 6hito. Comparando o mesmo periodo com o Brasil, de 1986 a 2010, saimos de uma média de 5,21 sem idade
de corte e 4,4 com idade de corte para 35,5 ou 12,4 respectivamente, com aumentos que fogem ao padrao de uma doenga genética. Comecamos nosso estudo utilizando o cédigo
277.0do (ID 9, tendo sido valido até 1995 no Brasil e 1998 nos EUA, partir dai passou a vigorar o CID 10, sendo E84 o cddigo geral para FC. Pelos resultados observados podemos
sugerir que deve estar havendo um aumento exagerado da notificacdo de 6bito, no Brasil, em faixas etdrias atipicas (acima de 44 anos) talvez pela confusao de notacdo do 6bito, ja
que afibrose pulmonar, que pode aparecer em individuos idosos ndo fibrocisticos, se dlassifica como J84 no (ID 10. Isso poderia estar favorecendo uma confusdo no langamento de
6bitos de pessoas idosas falecidas com fibrose pulmonar, por desconhecimento do profissional de satide que preencheu a declaragdo, ou mesmo por transcri¢do erronea do papel
para o meio digital. Por isso, redirecionamos nosso estudo para 6hitos até 44 anos, pois a expectativa de vida do fibrocistico com FC cléssica no Brasil cai nesta faixa etdria. Assim
eliminariamos os erros na notificagdo dos dbitos dos idosos, que ficam ainda maiores pelo grande niimero de dbitos peculiares das faixas etdrias mais avancadas. Os resultados
mostraram que de 1981 1990 sdo poucos os 6hitos acima de 25 anos, havendo uma concentragdo de mortes em faixas mais jovens. Com o passar dos anos comegaram a aparecer
6bitos em faixas etdrias mais altas, 0 que pode estar refletindo uma maior sobrevida do paciente, devido a melhoria no conhecimento da doenga, com repercusséo no quadro de
diagndstico e tratamento do fibrocistico. Para o Brasil observamos um aumento na notificagdo de 6hitos ao longo dos anos. Ja para os EUA observamos uma diminuicdo desses
registros de 6hitos, mesmo com 0 aumento da populacdo. Proporcionalmente ndo foi encontrado aumento dos 6bitos e estatisticamente comprovado que nao existe relagao com
o crescimento da opulagdo em ambos os paises. Esses resultados indicam que no Brasil a notificagdo ainda estd aumentando possivelmente por melhor conhecimento da doenca e
respectiva notificacdo de obito. Para os EUA a diminuicao dos dbitos otificados por FC pode ser reflexo de um menor nimero de pessoas afetadas por FC, devido a0 aconselhamento
genético adequado e ao diagndstico pré-natal sequido da interrupgao da gestaco dos afetados. Eimportante salientar que nos EUA ndo foi observada, como no Brasil, um aumento
na frequéncia de dbitos a partir de 44 anos, a partir da utilizagdo do CID 10.

CONCLUSAO

Sendo a FC uma doenqa genética letal, ndo se esperaria nem aumento do ndmero dos 6bitos com taxa maior do que a taxa do crescimento da populagdo em geral, como
no Brasil, nem a diminuicao do nimero de 6bitos de afetados, como nos EUA, se fatores adicionais no estivessem interferindo na epidemiologia da doenca. Os fatores que
levaram a esses resultados devem ser investigados principalmente no Brasil, para melhor entendermos da evolugdo da FC no pais.
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