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Editorial

O indispensavel olhar multidisciplinar para a Fibrose Cistica

A Fibrose Cistica (FC) é uma doenca genética autossdmica recessiva,
caracterizada pela disfuncéo do gene Regulador de Condutancia Transmembranar (CFTR).
Seus principais sintomas s&o a tosse cronica, pneumonias e infecgbes de repeticéo,
dificuldade para ganhar peso e estatura, diarreia, polipos nasais e suor mais salgado que o
normal. O enfoque multidisciplinar para uma patologia tdo complexa quanto a FC, e que
demanda tratamento constante, € fundamental pois podera colaborar tanto com a melhora
da adeséo ao tratamento, quanto pela melhora na qualidade de vida do paciente com FC.
A equipe multidisciplinar, portanto, € peca chave para o sucesso do manejo terapéutico na
FC.

Visando fomentar o ecossistema da FC no Brasil, o Unidos pela Vida — Instituto
Brasileiro de Atencdo a Fibrose Cistica, desenvolve, dentre outros, projetos ligados a
Educacéo e Pesquisa cientifica no pais. E esta revista, que é parte deste grande proposito,
nasce gracas a uma parceria entre o Instituto e a Universidade Federal do Parana.

O convite para contribuicbes desta edicdo especial foi amplamente divulgado
através de chamadas de artigo em redes sociais e mailings. Todas as contribuicées foram
recebidas e avaliadas por pares. Agradecemos o0s importantes trabalhos enviados e
esperamos gue nas préoximas edi¢cdes outros autores também possam colaborar com seus
estudos e pesquisas.

Que este conteldo possa contribuir para seu desenvolvimento profissional e
pessoal, e que o conhecimento adquirido possa impactar positivamente a vida das pessoas

com FC.

Boa leitura!

Vinicius Bednarczuk de Oliveira® e Veronica Del Gragnano Stasiak Bednarczuk de

Oliveira?

1 - Farmacéutico, Doutor em Ciéncias Farmacéuticas, Uninter e Instituto Unidos pela Vida.
vinicius@unidospelavida.org.br

2 - Psicdloga, especialista em Analise do Comportamento, fundadora e diretora geral do Unidos pela Vida —
Instituto Brasileiro de Atencao a Fibrose Cistica. veronica@unidospelavida.org.br
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A EVOLUCAO DA CAPACIDADE FUNCIONAL EM CRIANCAS E ADOLESCENTES
COM FIBROSE CISTICA: UM ESTUDO LONGITUDINAL

THE EVOLUTION OF FUNCTIONAL CAPACITY IN CHILDREN AND ADOLESCENTS
WITH CYSTIC FIBROSIS: A LONGITUDINAL STUDY

Rafaella Lima Ferreira Costa?, Rebeca Ferreira Costa', Christine Pereira Gongalves?,
Saint Clair dos Santos Gomes Junior3, Célia Regina Moutinho de Miranda Chaves?,
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RESUMO

A fibrose cistica (FC) € uma doenca genética, autossdmica e recessiva que acomete varios
sistemas. O comprometimento respiratorio é progressivo e ocorre em 95% dos pacientes,
sendo a lesdo pulmonar o determinante mais importante para o prognostico e fator
influenciador da capacidade funcional. Visto que os avancos no tratamento e no diagnéstico
da FC levam ao aumento consideravel na sobrevida desses pacientes, as medidas de
capacidade funcional tém sido cada vez mais utilizadas no acompanhamento destes
individuos. Logo, o objetivo deste estudo foi analisar a progresséo da capacidade funcional
de pacientes com FC a partir do teste de caminhada de 6 minutos (TC6M) ao longo de 3
anos em um centro de referéncia do Rio de Janeiro. Assim, foi realizado um estudo de
coorte retrospectivo com esta populacdo, observando variaveis demogréficas, clinicas e
nutricionais, além da realizacdo do TC6M. Foram avaliadas 20 criancas e adolescentes com
idade média de 11,77+2,80, 40% do sexo masculino, com predominancia de colonizacao
por Pseudomonas aeruginosa e da mutacao F508del. Embora nado tenha sido observada
diferencga estatisticamente significativa nas variaveis entre os periodos estudados, houve
tendéncia de declinio principalmente nos parametros clinicos. Mesmo com o declinio, neste
estudo, evidenciou-se que a amostra apresentou boas condicbes clinicas, nutricionais e
funcionais nos 3 anos de seguimento. Considerando a importancia do prognostico da FC,
a avaliacdo da capacidade funcional se torna um grande aliado para um melhor
acompanhamento, associado a intervencdo precoce, minimizando o declinio da funcéo
pulmonar e o nimero de internagcdes dos pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Fibrose cistica, Teste de caminhada, Tolerancia ao exercicio.

ABSTRACT:

Cystic fibrosis (CF) is a genetic, autosomal and recessive disease that affects several
systems. Respiratory impairment is progressive and occurs in 95% of patients, with lung
injury being the most important determinant for prognosis and an influencing factor in
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functional capacity. Since advances in the treatment and diagnosis of CF lead to a
considerable increase in the survival of these patients, measures of functional capacity have
been increasingly used to monitor these individuals. Therefore, the aim of this study was to
analyze the progression of the functional capacity of CF patients from the 6-minute walk test
(6MWT) over 3 years at a reference center in Rio de Janeiro. Thus, a retrospective cohort
study was carried out with this population, observing demographic, clinical and nutritional
variables, in addition to the 6MWT. Twenty children and adolescents with a mean age of
11.77 = 2.80, 40% male, were evaluated, with predominance of colonization by
Pseudomonas aeruginosa and the F508del mutation. Although there was no statistically
significant difference in the variables between the periods studied, there was a tendency of
decline mainly in the clinical parameters. Even with the decline, in this study, it was
evidenced that the sample presented good clinical, nutritional and functional conditions in
the 3 years of follow-up. Considering the importance of CF prognosis, the assessment of
functional capacity becomes a great ally for better monitoring, associated with early
intervention, minimizing the decline in lung function and the number of hospitalizations of
patients.

1. INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC) é uma doenca genética, autossdmica e recessiva grave que
acomete varios sistemas através da mutacdo no gene do Cystic Fibrosis Trasmembrane
Conductance Regulator (CFTR) (GRIFFITH et al.,2007). A proteina CFTR produzida por
esse gene regula o movimento de ions cloreto e sddio através das membranas celulares
epiteliais. Quando ocorrem mutacdes em uma ou ambas copias do gene, o transporte de
ions é defeituoso e resulta em acumulo de muco espesso por todo o corpo (National
Institutes of Health consensus development conference statement on genetic testing for
cystic fibrosis, 1999). A alteracdo do muco gera disfuncdo mucociliar, levando a infec¢des
pulmonares repetidas que sdo observadas nas vias aéreas dos pacientes com FC e
contribui significativamente para os sintomas e a progressao da doenca (GRIFFITH et al.,
2007; RIBEIRO et al. 2002).

De acordo com o estudo de FIRMIDA (2011), a FC afeta cerca de 70.000 criancas
no mundo e sua incidéncia é variavel em regides e paises. No Brasil foi estimado que a
incidéncia de FC seja de 1 em cada 7.358 nascidos vivos. E no Rio de Janeiro a incidéncia
foi estimada em 1:6.902 nascidos. Segundo os registros Brasileiros de Fibrose cistica
(REBRAFC) de 2017, a regido sudeste apresentou maior prevaléncia de nascidos, sendo
0 Rio de Janeiro, o 5° estado brasileiro com 376 nascidos com FC.

O comprometimento respiratorio € progressivo, com intensidade variavel e ocorre

em 95% dos pacientes com FC, sendo a lesdo pulmonar o determinante mais importante
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para o prognostico (COELHO et al. 2007). Além do comprometimento pulmonar, esses
pacientes cursam com comprometimentos multissistémicos e com sindrome de ma
absorcéo, levando a alteracdes no estado nutricional e fisico (GRIFFITH et al., 2007). A
hiperinsuflacdo pulmonar, associada a diminui¢cdo da capacidade ventilatdria, contribui para
a limitacdo da capacidade funcional, evidenciada por sintomas como dispneia, fadiga e
limitacdo ventilatoria (FREY et al., 2010). Os avanc¢os no tratamento e no diagndstico da
FC levam ao aumento consideravel na sobrevida desses pacientes (GIBSON et al., 2003).
Com isso, as medidas de capacidade funcional tém sido cada vez mais utilizadas no
acompanhamento dos pacientes com FC, a fim de monitorar a progresséo da doencga, 0s
efeitos do tratamento e para avaliar a prognostico dos individuos e sua capacidade de se
exercitar (YANKASKAS et al., 2004).

Este estudo tem como objetivo analisar a progresséo da capacidade funcional de
pacientes com fibrose cistica a partir do teste de caminhada de 6 minutos ao longo de 3

anos em um centro de referéncia do Rio de janeiro.

2. METODOLOGIA

Para a avaliagao longitudinal da capacidade funcional dos pacientes com FC, foi
realizado um estudo de coorte retrospectivo em um ambulatério de fisioterapia respiratéria
especializado, localizado em um centro de referéncia pediatrico no tratamento da FC no
estado do Rio de Janeiro.

Foram incluidos no estudo, criangas e adolescente entre 8 a 18 anos, com
diagndstico de FC pela presencga de duas mutagdes no gene da CFTR, conforme consenso
da Cystic Fibrosis Foundation (2008). Foram excluidos os pacientes que nao apresentaram
todas as avaliagdes anuais do periodo estudado.

Foram observadas variaveis relacionadas as caracteristicas demograficas (sexo e
idade), clinicas (prova de fungao pulmonar, colonizagao bacteriana e a mutagéao genética)
e nutricionais (peso, estatura, indice de massa corporal para a idade -IMCI e estatura para
a idade -El). Para avaliacdo da capacidade funcional, foi realizado o teste de caminhada
dos 6 minutos (TC6M), que avalia a capacidade submaxima do exercicio e a capacidade
para realizar as atividades de vida diaria. O TC6M foi realizado baseado nas normas da

American Throracic Society (ATS) (2002). O TC6M apresenta-se eficaz na avaliagado da
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capacidade funcional por ser submaximo, integrar multiplos sistemas, ser de baixo custo e
ser de facil manuseio (ATS STATEMENT: GUIDELINES FOR THE SIX-MINUTE WALK
TEST, 2002). O teste avalia a distancia maxima percorrida pelo paciente durante 6 minutos,
em um corredor plano de 30 metros, demarcado a cada 3 metros e delimitado por 2 cones
em suas extremidades. Para a avaliagao da distancia percorrida € utilizada uma equacéao
de predi¢cdo baseada em criangas e adolescentes brasileiros, sendo possivel o ajuste para
algumas variaveis de confundimento como sexo, idade, peso e altura (PRIESNITZ et al.,
2009).

Os dados obtidos foram tabulados usando o programa Microsoft Excel e
transferidos para o software SPSS 13.0 para a andlise estatistica. Para a analise dos dados,
foi utilizado o teste de Wilcoxon. As variaveis continuas foram apresentadas por média e
desvio-padrao e as categoricas através do valor absoluto e seu percentual na amostra.
Quando p<0,05, a diferengca entre os resultados foi considerada estatisticamente
significativa.

Quanto aos aspectos éticos, ndo houve discriminagao dos individuos. O projeto foi
submetido ao Comité de Etica em pesquisa com Seres humanos da Instituicdo, pelo n°
CAAE 52272115.0.0000.5269 e parecer numero 2.133.819. Todos os participantes
assinaram o termo de assentimento e 0s seus responsaveis o termo de consentimento livre

e esclarecido.

3. RESULTADOS

A amostra foi composta de 20 criancas e adolescentes, sendo 40% do sexo
masculino e com idade média de 11,77 +2,80. Com relagdo a mutacdo genética, foi
observado que 70% da amostra apresentou pelo menos uma mutacido F508del. Ja de
acordo com a colonizagdo bacteriana, foi observada predominancia do patdégeno
Pseudomonas Aeruginosa (PA). Ao avaliarmos as variaveis clinicas e funcionais, foi
observado que na primeira avaliagao, os pacientes apresentaram parametros compativeis
com a normalidade. De acordo com o estado nutricional, os pacientes apresentaram em

média, na primeira avaliagéo, E/l de 29,79+23,42 e IMC/I de 39,30+24,25 (tabela1).
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Tabela 1: Descricao das caracteristicas demograficas, clinicas, nutricionais e funcionais

dos pacientes com FC.

Caracteristicas (n=20)
Sexo masculino (%) 40
Idade (anos) 11,77+2,80

Mutac&o genética (%)

F508del/F508del 25
F508del/outra 45
outra/outra 30

Colonizagao (%)

Negativados 30

SA 10

PA 40
MRSA 5

CBC 15

% VEF1 79,70£19,03
% CVF 90,95+15,36
% VEF1/CVF 81,65 9,63
% DTC6M 97,88+8,41
El 29,79+23,42
IMCI 39,30+24,25

SA: Staphylococcus Aureus. PA: Pseudomonas Aeruginosa. MRSA: Staphylococcus Aureus resistente a
meticilina. CBC: Complexo Burkholderia Cepacia. VEF+: volume expiratério forcado no primeiro segundo.
CVF: capacidade vital forcada. DTC6M: distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos. El:
estatura para a idade. IMCI: indice de massa corporal para a idade.

Longitudinalmente, observou-se que os valores médios das variaveis estudadas
apresentaram tendéncia de queda, porém este declinio ndo foi estatisticamente
significativo. A redugdo mais acentuada foi observada no VEF1, onde a média inicial era de
79,70 £19,03 e a final, de 74,80+18,12 (p=0,06) (tabela 2).
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Tabela 2: Média da progressao da prova de fungédo pulmonar dos valores nutricionais e da

capacidade funcional entre 2016 e 2019 de pacientes com FC.

Ano/ variaveis 2016 2017 2018 2019

% VEF1 79,70 £19,03 79,30£18,30 78,15+£16,86 74,80+£18,12
%CVF 90,95%15,36 91,45+13,61 89,95+12,39 86,95+13,93
%VEF1/CVF 81,65+9,63 82,00+11,96 82,60+10,18 81,95+11,37
El 29,79+23,42 27,69+23,17 27,18+23,04 26,10+23,71
IMCI 39,30+24,25 38,62+24,98 36,16+24,67 36,18+24,84
%DTC6M 97,88+8,41 98,09+9,78 97,66+7,44 94,56+6,76

VEF1: volume expiratorio forgado no primeiro segundo. CVF: capacidade vital forcada. DTC6M: distancia
percorrida no teste de caminhada de 6 minutos. El: estatura para a idade. IMCI: indice de massa corporal
para a idade.

Na analise da média das diferengas entre as avaliagdes do estudo (delta), também
foi constatado o declinio. Entre as duas primeiras avaliagdes, a El foi a variavel com maior
diferenca negativa, enquanto o indice VEF1/CVF apresentou a maior variagéo positiva. Este
indice também foi responsavel pela unica variagao positiva do segundo periodo do estudo
(2017 a 2018). Durante este periodo, foi observado que o IMCI apresentou a maior variagao
negativa. Entre 2018 e 2019, terceiro periodo estudado, observa-se declinio mais
acentuado nas variaveis clinicas e aumento na DTC6M e no IMCI. Ao avaliarmos todo o
periodo, observou-se variagdo negativa importante nos parametros clinicos e positiva no
IMCI e na DTC6M. (tabela

Tabela 3: Deltas da prova de funcéo, dos valores nutricionais e da capacidade funcional

em pacientes com FC.

Anos/variaveis 2016-2017 2017-2018 2018-2019 2016-2019
VEF+4 -0,40+£10,99 -1,1548,22 - 3,35%7,74 -4,90+11,65
CVF 0,50+8,57 - 1,5048,45 - 3,0045,37 -4,00+£10,37
VEF+1/CVF 2,30+14,22 0,60+4,73 - 0,65+4,57 2,25+12,99
El -2,10+9,60 - 0,5249,25 - 1,08+11,53 -3,69+16,59
IMCI -0,68+15,92 -2,47+13,03 0,03+11,98 3,12+16,37
DTC6M 0,21+11,28 - 0,44+8,92 3,10+8,86 3,33+9,41

VEF1: volume expiratério forgado no primeiro segundo. CVF: capacidade vital forcada. DTC6M: distancia
percorrida no teste de caminhada de 6 minutos. El: estatura para a idade. IMCI: indice de massa corporal

para a idade.
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4. DISCUSSAO

Neste estudo, evidenciou-se que a amostra apresentou boas condi¢des clinicas,
nutricionais e funcionais nos 3 anos de seguimento. A maior parte da populacéo estudada
apresentava alguma variante da mutacdo F508del o que corrobora com o REBRAFC
(2017), onde nos pacientes com pesquisa de gendétipo, mais da metade possuia pelo menos
uma copia da variante F508del.

Com a predominancia da populagdo com uma média de idade de 11,77+2,80, ou
seja, perto da adolescéncia, podemos observar maior colonizagéo por PA, o que coincide
com estudos descritos por Baldan (2014), onde é observado a prevaléncia de infec¢des por
PA na adolescéncia e vida adulta, devido a baixa ades&o ao tratamento (DIGIROLAMO et
al., 1997). Segundo Leeuwen et al (2012), adolescentes com FC colonizados por PA
apresentam declinio da fungao pulmonar e menor capacidade ao exercicio, coincidindo com
os resultados achados no presente estudo, onde houve um declinio ndo significativo
durante os 3 anos de acompanhamento na funcado pulmonar e na capacidade funcional. A
auséncia de significancia estatistica no declinio pode estar associada a idade média da
amostra e ao acompanhamento adequado no centro de referéncia.

De acordo com o estado nutricional, os pacientes apresentaram na primeira
avaliacao, E/l de 29,79 + 23,42 e IMC/l de 39,30 £ 24,25, ou seja, mesmo ndo apresentando
desnutricdo ela estava dentro do score de IMC que apresenta risco nutricional, o que
corrobora com o estudo de Creveling et al (1997), onde aproximadamente 85% dos
pacientes apresentam insuficiéncia pancreatica que leva a ma absorcao significativa de
nutrientes, especialmente de proteinas e gorduras.

Nos dois primeiros periodos, os parametros nutricionais apresentaram as maiores
variagdes negativas com um delta da El de -2,10+£9,60 entre 2016 e 2017 e um delta de
IMCI de — 2,47+£13,03 entre 2017 e 2018. Isto decorre porque segundo Isabel et al (2009)
e Steimkamp (2002), o balango energético e o metabolismo proteico sado afetados
adversamente pelos episodios de exacerbagcdo aguda por infecgbes pulmonares o que
prejudica a capacidade funcional, com piora do prognoéstico destes pacientes. Isto explica
também o declinio de 2016 a 2019 de VEF1 com -4,90+11,65 e CVF com -4,00+10,37.

A hospitalizacdo € um evento frequente para pacientes com FC, principalmente
como resultado de complicagbes relacionadas a exacerbagado pulmonar. Segundo o
REBRAFC, em quase metade dos pacientes (49,3%) houve pelo menos um episédio de

exacerbacao respiratéria aguda no ano de 2017. No estudo de Donadio et al., (2017), é
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apresentada uma correlagao inversa entre a distancia percorrida no TC6M e o total de dias
de internagao durante o seguimento, indicando que quanto menor a capacidade funcional,
maior a necessidade de internagdo, nos mostrando a importancia do acompanhamento
desses pacientes quanto a sua capacidade funcional.

No presente estudo foram observadas e comparadas a capacidade funcional
através do TC6M em criangas e adolescentes com FC com relacdo as mesmas, sendo
coletados os dados a longo prazo (3 anos). Os resultados ndo mostraram mudancas
estatisticamente significativas na capacidade funcional ao longo do periodo de
acompanhamento. Estes resultados estdo de acordo com o estudo de Donadio et al., (2017)
que demonstrou bom desempenho fisico em uma amostra de pacientes com FC.

Em estudos como de Ziegler et al., (2007) no qual foi observada a diminuigdo da
capacidade funcional diferem do presente estudo. Essas diferencas podem ser atribuidas
as singularidades de cada amostra, como gravidade da doenca e inclusdo de diferentes
faixas etarias. O fato da amostra do presente estudo ser composta por individuos no inicio
da adolescéncia acompanhados em um centro de referéncia com atendimento
multiprofissional, pode ter contribuido para um desempenho com declinio ndo significativo
e com pouca variagao ao longo do periodo estudado. Esta inferéncia corrobora com o
estudo de Fraga et al., (2017) onde em uma analise qualitativa foi observada a importancia
do atendimento em equipe multiprofissional e os beneficios da fisioterapia diaria na
capacidade funcional e na qualidade de vida dos pacientes pediatricos.

Como limitagbes do estudo, deve-se citar o baixo tamanho amostral e talvez o curto
periodo de acompanhamento. Logo, mais estudos com maior tamanho amostral e maior

periodo de acompanhamento sdo necessarios.

5. CONCLUSAO

Considerando a importancia das exacerbagdes e internagdes no prognostico da
FC, a avaliagdo da capacidade funcional se torna um grande aliado para se ter um melhor
acompanhamento e uma intervengao precoce, minimizando o declinio da funcédo pulmonar
e o numero de internagdes dos pacientes. Os dados indicam a importancia da avaliagao
regular da capacidade funcional pelo TC6M dentro da avaliagdo multiprofissional, para um

melhor manejo de criangas e adolescentes com FC.
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RESUMO:

A fibrose cistica (FC) é uma doenca genética de heranca autossémica recessiva com
acometimento multissistémico, que tem como um dos pilares no tratamento o
sequenciamento genético. O objetivo deste trabalho foi qualificar e quantificar as mutacdes
mais frequentes em um centro de referéncia de FC de Santa Catarina. O estudo foi
transversal, observacional, descritivo e analitico. Foram incluidos os pacientes com
diagndstico de FC, que haviam sido atendidos no hospital de referéncia no periodo entre
janeiro de 2004 e junho de 2020. Totalizaram 169 pacientes, sendo que 11 pacientes (6,5%)
nao obtiveram mutacBes detectadas durante o acompanhamento neste hospital. Outros 4
pacientes (2,36%) tiveram diagndéstico recente de FC e até 0 momento da coleta de dados
ainda aguardavam resultado de sequenciamento do gene CFTR. Onze individuos (6,5%)
tiveram mutagcdo em apenas 1 alelo detectada. No total foram encontradas 39 diferentes
variantes do gene CFTR, sendo que 72,1% possuiam a mutacdo F508del. A identificacédo
e classificacdo das variantes € crucial para a otimizacdo terapéutica, para correto
aconselhamento genético dos familiares, para permitir a organizacao do banco de dados e,
futuramente, permitir o acesso ao tratamento integral da FC.

Palavras-chaves: Fibrose Cistica; gendétipo; mapeamento genético; mutacao

ABSTRACT:

Cystic fibrosis (CF) is a genetic disease of autosomal recessive inheritance with
multisystemic involvement, which has genetic sequencing as one of the pillars in its
treatment. The aim of this work is to qualify and quantify the most frequent mutations in a
CF reference center in the state of Santa Catarina. The study was cross-sectional,
observational, descriptive and analytical. Patients diagnosed with CF who were seen at the
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referral hospital between january 2004 and june 2020 were included. There were a total of
169 patients, being 11 patients (6.5%) with no mutations detected during follow-up in this
hospital. Another 4 patients (2.36%) had a recent diagnosis of CF and until the time of data
collection they were still waiting for the result of the CFTR gene sequencing. 11 individuals
(6.5%) had mutations in only 1 allele detected. In total, 39 different variants of the CFTR
gene were found, with 72,1% patients presenting the F508del mutation. The identification
and classification of variants is crucial for therapeutic optimization, for correct genetic
counseling for family members, to allow the organization of the database and, in the future,
to allow access to comprehensive CF treatment.

Keywords: Cystic Fibrosis; genotype; chromosome mapping; mutation

1.INTRODUCAO:

A fibrose cistica (FC) € uma doenca genética de heranca autossémica recessiva
com acometimento multissistémico, sendo a maioria em pacientes de origem caucasiana
(KEREM et al., 1989). O gene da FC esté localizado no brago longo do cromossomo 7 e codifica
uma proteina denominada CFTR (cystic fibrosis conductance regulator) (RIODAN et al., 1989).

A doenca é caracterizada pelo aumento da concentracdo de cloreto no suor e a
viscosidade anormal das secrecdes respiratorias (BRUNORO et al., 2011). Estas alteracdes
se evidenciam em o6rgdos do aparelho respiratorio, gastrointestinal, reprodutor, entre
outros. Os achados clinicos consistem em tosse crbnica, pneumonias recorrentes,
dificuldade em ganho de peso e absor¢cdo de nutrientes, além de pancreatite,
bronquiectasias, ileo meconial e infertilidade (HODSON, 2007).

Até o presente momento, desde a primeira descricao em 1989, foram identificadas
mais de 2090 mutacdes que podem interferir no funcionamento da CFTR (Cystic fibrosis
mutation Database, 2020). A mutacdo mais prevalente ocorre por uma delecdo de um
residuo de fenilalanina na posicdo 508 (p.Phe508del, ou F508del), sendo a incidéncia
variavel de acordo com as regifes e etnias (BOBADILLA et al., 2002).

A alta complexidade desta doenca e do tratamento proposto faz com que seja
necessaria a implementacao de equipes especializadas em atendimento aos pacientes com
FC, conhecidos como Centros de Referéncia. O estado de Santa Catarina (SC) apresenta
um Centro de Referéncia Estadual Pediatrico para FC, localizado em Floriandpolis.

A gravidade da doenca € multifatorial, entre os aspectos que podemos destacar,
sdo os fatores ambientais, genes modificadores em regides associadas e classes das
mutacdes no gene CFTR (COUTINHO et al., 2013). Quantos as classes das mutagoes,
uma das classificagdes é a funcional, sendo divididas em: Classe | (interferéncia na sintese
proteica); Classe Il (variantes que resultam na auséncia da proteina CFTR na membrana
citoplasmatica, pois erros no processamento resultam em degradacdo do reticulo
endoplasmatico); Classe Il (variantes que comprometem o local regulador da proteina);
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Classe IV (variantes que causam reducdo na conducgédo do ion cloreto pelo canal CFTR e
do tempo em que o canal permanece aberto); Classe V (reducdo quantitativa das proteinas
CFTR na membrana plasmatica, embora estas proteinas sejam funcionais) e Classe VI
(variantes que desencadeiam reducdo na estabilidade da proteina, que é degradada
rapidamente quando encontrada na membrana plasmética) (The CFTR mutations
database, The CFTR gene, 2020).

Em vista da complexidade e da incidéncia consideravel desta patologia no estado
de SC (1 para cada 8.779 nascidos vivos) (HONORIO et al., 2006), € de suma importancia
a investigacao e o tratamento adequado desta doenca. Este artigo se faz importante para
gualificar e quantificar as mutacdes mais frequentes em um centro de referéncia de FC,
tendo como consequéncia a correta classificacdo da mutagcéo e a maior possibilidade para
tratamento gendtipo-especifico.

2. MATERIAL E METODOS:

Foi realizado estudo transversal, observacional, descritivo e analitico. O estudo
ocorreu em um hospital referéncia para o0 manejo dos pacientes pediatricos com FC no
estado de SC. Atualmente, a instituicdo faz o seguimento de mais de 100 destes pacientes.

Os pacientes foram encaminhados para o hospital pelo Servico de Triagem
Neonatal ou pelo sistema de regulagdo ambulatorial para confirmacéo diagnéstica.

A equipe multidisciplinar para atendimento de FC é composta por profissionais de
nutricdo, psicologia, fisioterapia, servico social, enfermagem e especialidades médicas
como pneumologia, gastroenterologia, endocrinologia e genética. O hospital também é
composto de unidade de terapia intensiva pediatrica, unidade de terapia intensiva neonatal,
centro cirargico, além de diversas especialidades médicas.

Foram incluidos os pacientes com diagnéstico de FC, que haviam sido atendidos
no hospital de referéncia no periodo entre Janeiro de 2004 e Junho de 2020, todos os
pacientes tinham menos de 15 anos de idade quando atendidos.

Os pacientes com FC foram provenientes de encaminhamento do Servico de
Triagem Neonatal, devido a uma ou duas amostras do exame de Tripsina Imunorreativa
alterada (>60mg/dl), sendo posteriormente submetidos a consultas médicas e teste do suor,
com analise de condutividade e coulometria no suor, com confirmacao do diagnéstico de
FC. Também foram encaminhados de outras institui¢cdes, ja com diagnostico confirmado,
ou suspeita diagnoéstica. Nao foi excluido nenhum paciente do estudo.

A coleta de dados foi realizada entre maio e junho de 2020, utilizando os dados
contidos no Registro Brasileiro de Fibrose Cistica e informacgcfes dos prontuarios dos
pacientes. Os prontuarios foram acessados na instituicdo em que os pacientes foram
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atendidos, na cidade de Florianépolis. Os pesquisadores elaboraram um banco de dados
usando o programa Microsoft Excel 2007 e codificaram as variaveis, se comprometendo a
codificacdo da identidade dos pacientes e manutencao do sigilo médico.

As variaveis da pesquisa foram as mutacdes encontradas através da analise
genética. A andlise genética havia sido feita através de pesquisa de mutacdo F508del,
analise das 36 mutacGes mais frequentes e/ou sequenciamento do gene CFTR, sendo que
todos os pacientes diagnosticados apds 2018 foram submetidos ao sequenciamento do
gene CFTR. As mutacfes encontradas, também foram classificadas de acordo com a
Classe Funcional I, 11, 1ll, 1V, V ou VI, conforme literatura vigente (The CFTR mutations
database, The CFTR gene, 2020).

A partir dos dados coletados, foi realizada andlise estatistica de percentual em
relacdo ao total de pacientes estudados, através do software Microsoft Excel 2007.

O projeto foi submetido ao Comité de Etica e Pesquisa da instituicdo proponente.
Os pesquisadores instituiram os cuidados necessarios para minimizar todos 0S riscos
relativos & violagdo ou quebra do sigilo dos dados envolvendo pesquisa clinica com seres
humanos conforme previsto na Resolucdo 466/2012 CNS/MS, gerando para seus
participantes o minimo de riscos possiveis. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa com Seres Humanos da instituicdo, sob o protocolo CEP: 44/2018. CAAE:
98848718.7.0000.5361.

3. RESULTADOS:

Foram incluidos 169 pacientes, sendo que 11 pacientes (6,5%) ndo obtiveram
mutacBes detectadas durante o acompanhamento neste hospital. Outros 4 pacientes
(2,36%) tiveram diagnéstico recente de FC e até o momento da coleta de dados ainda
aguardavam resultado de seqienciamento do gene CFTR. Em 11 individuos (6,5%) foi
dectada mutacdo em apenas 1 alelo. No total foram encontradas 39 diferentes variantes do
gene CFTR.

A mutacdo mais frequente foi F508del, presente em 122 (72,1%) dos individuos,
sendo que 60 (35,5% do total dos estudados) apresentavam a mutacdo em homozigose e
62 (36,6%) em heterozigose. A Classe de mutacdo mais associada com 0s pacientes
heterozigotos para F508del foi a Classe 1, presente em 23 pacientes, seguida da Classe 2
em 9 pacientes. Outros 8 pacientes apresentavam associacdo F508del e mutacéo classe
4, 2 pacientes F508del / classe 3 e 2 pacientes F508del / classe 5.

A segunda mutacdo mais prevalente foi G542X (Classe 1), presente em 20
(11,83%) pacientes, sendo que 15 pacientes (8,87%) apresentavam a mutacado em
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heterozigose e 5 (2,9%) em homozigose.
A terceira mutacdo mais frequente foi R334W (Classe 4), presente em 11 (6,5%)
pacientes, seguida de R1162X (Classe 1) em 7 (4,14%).

Tabela 1. Mutacdes de pacientes com diagnostico de Fibrose Cistica de servico de

referéncia pediatrico em Santa Catarina.

Variante Numero de pacientes (%) Classe Funcional
F508del 122 (72,1%) 2
G542X 20 (11,83%) 1
R334W 11 (6,5%) 4
R1162X 7 (4,14%) 1
S4X 5 (2,95%) 1
1812-1G->A 5 (2,95%) 1
1717-1G->A 5 (2,95%) 1
3120+1G->A 5 (2,95%) 1
N1303K 5 (2,95%) 2
2184delA 4 (2,36%) 1
G85E 4 (2,36%) 2
CFTRdele2,3 3 (1,77%) 1
2183AA->G 3 (1,77%) 1
621+1G->T 2 (1,18%) 1
A559T 2 (1,18%) 2
2789+5G->A 2 (1,18%) 5
E92X 2 (1,18%) ind*
3132delTG 1 (0,591%) 1
R553X 1 (0,591%) 1
711+1G->T 1(0,591%) 1
R1066C 1(0,591%) 2
N130K 1 (0,591%) 2
I1507del 1 (0,591%) 2
G551D 1 (0,591%) 3
S549R 1 (0,591%) 3
R347H 1 (0,591%) 3
P205S 1 (0,591%) 4
M1V 1 (0,591%) ind*
c.1317T>G 1 (0,591%) ind*
Chr7:117.227.792 G>A intron 1pbexon 1 (0,591%) ind*
c.3G>A 1 (0,591%) ind*
185+1G->T 1 (0,591%) ind*
R1158X 1 (0,591%) ind*
€.2879_2882delCTAT 1 (0,591%) ind*
991del5 1 (0,591%) ind*
Q220X 1 (0,591%) ind*
€.3746G>A 1 (0,591%) ind*
2991del32 1 (0,591%) ind*

*ind = classe indeterminada
Fonte: Base de dados de pesquisa realizada no hospital infantil de referéncia pediatrico, no estado de Santa
Catarina, incluindo pacientes atendidos entre janeiro 2004 e junho 2020.
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Considerando o genotipo dos pacientes, a associacdo de mutacbes em
heterozigose mais frequente foi F508del / R554W em 7 pacientes (4,14%), seguida de
F508del / N1303K em 5 (2,9%) e F508del / G542X também em 5 (2,9%). O quarto gendtipo
em heterozigose mais comum foi F508del / R1162X em 4 individuos (2,36%).

Analisando as classes de mutagcfes, a maioria dos pacientes (127 pacientes =
75,14%) possuia ao menos 1 mutacao classe 2, sendo que 58 possuiam apenas 1 alelo
classe 2 e 69 possuiam os 2 alelos desta classe. A segunda classe mais comumente
encontrada foi a Classe 1, presente em 51 pacientes (30,17%), sendo que 33 possuiam
apenas 1 alelo desta classe e 18 possuiam ambos os alelos. J& as mutacOes classe 3,
foram encontradas exclusivamente em combinacdo com outras classes, em 3 pacientes
apenas (1,77%). O mesmo ocorreu na Classe 4, encontrada em 12 pacientes (7,1%) e a

classe 5 (2 pacientes, 1,18%)

4. DISCUSSAO

O diagnéstico e tratamento da FC sempre foi desafiador, sendo que com o
desenvolvimento de novas tecnologias, tornou-se possivel a realizacdo do sequenciamento
genético e, consequentemente, a identificacdo dos genoétipos da doenca. Assim, a
determinacdo genotipica se consolidou como um dos pilares para a compreensdo da
fisiopatologia da FC, permitindo novos alvos terapéuticos voltados a causa base.

Neste estudo, houve uma alta taxa de detec¢éo das variantes do gene CFTR, com
93,5% dos pacientes com pelo menos uma variante detectada, sendo que 6,5% dos
individuos tiveram apenas um alelo identificado. E importante ressaltar, que a grande
maioria dos alelos ndo identificados ocorreu em pacientes com atendimento antes de 2018,
guando ndo eram submetidos ao sequenciamento genético.

A variante do gene CFTR mais prevalente neste estudo foi F508del, o que esta de
acordo com a literatura, sendo mundialmente a mutagédo mais comum (CYSTIC FIBROSIS
GENETIC ANALYSIS CONSORTIUM, 1994), variando de 24,5% na Turquia (EUROPEAN
WORKING GROUP ON CF GENETICS, 1990), até 100% de prevaléncia em locais da
Dinamarca (SCHWARTZ et al.,, 1995). Entretanto, os valores encontrados em SC
possuiram prevaléncia percentual superior ao estado de Sado Paulo (SP), Brasil e a mundial
(72,1% versus 56,3%, 48,7% e 69,7% respectivamente) (PEREIRA et al., 2019). A maior
frequéncia desta mutacdo neste estudo pode estar relacionada a maior concentracao de

caucasianos em SC em relacdo aos outros estados do pais, visto que F508del é
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caracteristico desta etnia, chegando a prevaléncias de até 80% em alguns paises da
Europa Oriental (CYSTIC FIBROSIS GENETIC ANALYSIS CONSORTIUM, 1990) e sendo
6 vezes mais frequente na populacao brasileira de descendéncia européia comparada a
descendéncia africana (RASKIN et al., 2003).

A variante ndo F508del mais encontrada neste estudo foi G542X, estando de
acordo com o descrito mundialmente (RASKIN et al., 2003), porém com maior prevaléncia
do que a encontrada em SP, Brasil e no mundo (11,83% versus 7,62%, 4,32% e 2,54%
respectivamente) (PEREIRA et al., 2019), o que pode ser justificado pela descendéncia da
populacédo do local, tendo em vista que G542X é mais comum nas regides mediterraneas
da Europa e Africa (BOBADILLA et al., 2002).

A terceira mutagdo mais identificada foi R334W, em 6,5% dos pacientes,
consideravelmente acima dos valores encontrados em SP (2,64%), Brasil (1,22%) e mundo
(0,3%), sendo uma variante caracteristica da Espanha (PEREIRA et al., 2019; GASPARINI
et al., 1991).

Outra variante mais prevalente em SC foi R1162X (4,14%), em comparagcao com
SP (2,64%), Brasil (1,11%) e mundo (0,458%), também condizente com as origens étnicas
do local, visto que R1116X € muito comum em italianos (PEREIRA et al., 2019; BANCELLS,
1997).

Além disso, ha reflexo do impacto da descendéncia latina no gendtipo dos
pacientes catarinenses, visto que G85E foi encontrada em 2,36% dos pacientes, sendo
uma mutacdo muito frequente no Equador (8,9%) e em outros paises da America Latina
como Uruguai (3,95%) e Argentina (2,26%) (PEREZ et al., 2007). Com valores superiores
ameédia de SP, Brasil e mundo (0,59%, 0,97% e 0,43% respectivamente) (PEREIRA et al., 2019).

Apesar da baixa prevaléncia de afrodescendentes na regido Sul do pais, foi
encontrada maior taxa de 3120+1G->A, uma mutacao caracteristica de afrodescendentes
gue residem na América, sendo inclusive a mutacédo ndo F508del mais caracteristica desta
populacdo (BOBADILLA et al., 2002). Houve 2,95% de prevaléncia de 3120+1G->A nesta
amostra de SC, em comparacao a SP (0,88%), Brasil (1,19%) e mundo (0,353%), 0 que
demonstra a miscigenacéo existente na regiao (PEREIRA et al., 2019).

Outras variantes mais frequentemente encontradas em SC do que em SP, Brasil e
mundo foram 1717-1G->A (2,95% versus 0,14 — 0,88%), 1812-1G->A (2,95% versus 0,023
— 0,59%), S4X (2,95% versus 0,01 — 0,59%), 2184delA (2,36% versus 0,18 - 0,59%),
621+1G->T (1,18% versus 0,29 — 0,93%) e 2789+5G->A (1,18% versus 0,14 — 0,72%)
(PEREIRA et al, 2019).
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Estes padrbes de mutacGes encontradas no atual estudo sdo compativeis com o
padrdo de mutacOes da costa leste da América do Sul, o qual tipicamente tem maior relacéao
com a colonizacdo Européia, com variantes relacionadas a populacdo Portuguesa,
Espanhola e Judia (BOBADILLA et al., 2002).

Entretanto, observa-se que a variacdo genotipica encontrada em SC foi menor do
gue o previamente descrito em SP, visto que em estudo com a mesma quantidade de
pacientes (169), foram identificadas 63 variantes, em comparacao as 49 variantes em SC.
Uma hipotese para este achado é a inclusdo de pacientes com consanguinidade no atual
estudo, o que ndo ocorreu na amostra de SP (PEREIRA et al., 2019).

Considerando as classes de mutacdes, houve prevaléncia de classe 2 (75,14%) e
1 (30,17%), similarmente ao que ocorre na Europa (valores de 87% e 16%
respectivamente). Associada a baixa frequéncia de variantes de classe 3 (1,77%), 4 (7,1%),
5 (1,18%) e 6 (0%), condizente com a literatura, sendo que a prevaléncia de classes 3 e 5
foram menores do que as Européias (aproximadamente 4% e 3% respectivamente), porém
com maiores taxas de classe 4 (3,5%) (DE BOECK et al., 2014). Deve-se considerar,
também, que pacientes com manifestacfes leves de FC, muitas vezes encontradas em
mutacdes de classe 3, sdo subdiagnosticados, principalmente em paises subdesenvolvidos
como o Brasil, podendo resultar em taxas falsamente baixas desta classe.

E importante ressaltar que a identificacdo genética dos pacientes com FC é
essencial atualmente, devido a possibilidade de novos tratamentos, com a correcao,
potencializacdo e estabilizacdo da proteina CFTR e consequente mudanca na qualidade
de vida e melhora importante no tratamento dos pacientes. Além disso, é fundamental para
o planejamento em saude publica, possibilitando a quantificacdo do impacto econémico por
paciente ao ano.

O tratamento convencional da FC é complexo e envolve monitorizacdo da funcéo
pulmonar, otimizacdo nutricional, clearance da via aérea e controle infeccioso. Atualmente,
novas medicagdes permitiram agir diretamente no defeito do CFTR, resultando em uma
melhora clinica importante. Este tratamento é baseado no genétipo da doenca e até o
momento existem quatro medicagdes aprovadas pelo Food and Drug Administration. O
Kalydeco (lvacaftor) é um potencializador utilizado para pacientes com mutacfes
especificas de Classe 3. O Orkambi (Lumacaftor associado a Ivacaftor) € um agente
corretor associado a potencializador do CFTR, indicado para mutacfes F508del em
homozigose. O Symdeko (Tezacaftor associado a lvacaftor), agente corretor associado a

potencializador, é indicado também para F508del em homozigose, além de pacientes que
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possuem determinadas mutacdes responsivas a este. Mais recentemente, houve o
desenvolvimento do Trikafta (Elexacaftor associado a Tezacaftor e Ivacaftor), uma
medicacao triplice que possui ainda melhor eficdcia na correcdo e potencializagdo do
CFTR, sendo indicada para a grande maioria dos pacientes; 0os que possuem pelo menos
um alelo F508del (FDA-Approved Drugs, 2020).

Nos catarinenses com FC atendidos neste hospital de referéncia, por exemplo,
considerando as mutagdes encontradas, 123 (72,7%) poderiam se beneficiar de pelo
menos uma destas medica¢bes: 60 poderiam utilizar Orkambi, Symdeko ou Trikafta, 2
poderiam utilizar Symdeko ou Trikafta, 2 poderiam utilizar Kalydeco ou Trikafta, 1 poderia
utilizar s6 o Kalydeco e outros 58 somente o Trikafta.

Assim, a identificacdo e classificacdo das variantes € crucial para a otimizacéo
terapéutica, para correto aconselhamento genético dos familiares, para permitir a
organizacdo do banco de dados e, futuramente, proporcionar 0 acesso ao tratamento
integral da FC. Este estudo, portanto, contribuiu para melhorar os conhecimentos relativos
a FC no estado de SC, possibilitando inclusive a elaboracdo de um painel genético
especifico para as mutacbes mais frequentes do estado, permitindo maior detec¢do dos

pacientes, com menores custos.
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RESUMO:

A Fibrose Cistica € uma doenca autossdmica recessiva, causada por uma alteracao no
gene cftr, que é responséavel pela producéo da proteina CFTR, responsavel pelo transporte
de Cl'na membrana celular. O objetivo desta revisao visa descrever 0s aspectos estruturais
do gene cftr, considerando-se que a compreensao do gene relacionado com a etiologia da
FC é importante para discutir as repercussdes clinicas da doenca Foi realizado o
levantamento bibliografico em trés bases de dados: PubMed, LILACS e MEDLINE e as
buscas nos bancos genémicos NCBI, HGNC e Ensembl. Os artigos encontrados descrevem
a estrutura e morfologia do gene cftr e a associacéo dos éxons com os respectivos dominios
codificados na proteina CFTR, evidenciando em como as altera¢cdes no gene repercutem
na fisiopatologia da Fibrose Cistica.

Palavras-chave: gene cftr, estrutura do gene cftr.

ABSTRACT

Cystic Fibrosis is autosomal recessive disease, with etiology is caused by a change in the
cftr gene, which is responsible for the production of the CFTR protein, consequently for
transporting CI- in the cell membrane. The purpose of this review is to compile the available
data regarding the structural aspects of the cftr gene relating to the protein defect in CF. A
bibliographic survey was conducted in thee databases: PubMed, LILACS e MEDLINE. The
articles found describes the structure and morphology of the cftr gene and the relation
between the exons and the respective domains encoded in the CFTR protein, bring light for
how changes in the gene affects the physiology of Cystic Fibrosis.

Keywords: cftr gene, cftr gene structure.

1. INTRODUCAO

A Fibrose Cistica (FC) é uma doenca grave, autossOmica recessiva, com alta
incidéncia em populac¢des de origem caucasiana. Segundo a Fundacdo Americana de FC,

mais de 30.000 pessoas vivem com a doenga nos Estados Unidos e mais de 70.000 no
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mundo, sendo que 1.000 novos casos sdo diagnosticados por ano. Mais da metade da
populacdo com FC vive 18 anos ou mais e 0s avancos nas Ultimas décadas possibilitaram
0 aumento da sobrevida (CYSTIC FIBROSIS FOUNDANTION, 2019).

Os relatos da doencga datam do século XVIII e XIX com descrigbes no folclore
europeu sobre criangas com suor salgado (RIBEIRO, RIBEIRO, RIBEIRO, 2002). “Infeliz
da crianca que, quando beijada na fronte, apresenta sabor salgado. Ela esta fadada a
morrer precocemente” essa frase é citada como umas das referéncias as criangas que
morriam precocemente (FIRMINDA, MARQUES, COSTA, 2011). Relatos de criangas com
doenca de ileo meconial, doencas celiacas com alteracdes pancreaticas e disfuncdes
pulmonares continuaram sendo descritas, entretanto apenas em 1938 Dorothy Andersen,
apos um estudo minucioso de anadlise clinica e anatomopatolégicas, descreveu
cientificamente a doenca (RIBEIRO; RIBEIRO; RIBEIRO, 2002; FIRMINDA, MARQUES,
COSTA, 2011; FARRELL et al., 2017).

Na década de 40, a denominagao “Mucoviscidose” foi proposta a partir das
descricOes sobre as secregOes espessas e bloqueio dos ductos (QUINTON, 1999). Em
1946, apresentaram-se as primeiras evidéncias de que a doenca era genética e seguia um
padrdo de heranca autossdmica recessiva (ANDERSEN, HODGES, 1946). Em 1959,
Gibson & Cooke desenvolveram o teste do suor que € utilizado até os dias de hoje para o
diagnoéstico de FC (GIBSON, COOKE, 1959). A pesquisa sobre os fundamentos
bioguimicos da fibrose cistica progrediu mais lentamente que os trabalhos clinicos, mas o
ritmo se intensificou na primeira metade da década de 1980, descrevendo a relacao entre
as concentracodes de cloro, sodio e os tecidos (QUINTON, 1999).

A medida que as pesquisas bioquimicas progrediram, ocorreu em 1989 a
descoberta do gene responsavel pela FC no cromossomo 7g31.2. O gene foi isolado por
clonagem posicional usando as técnicas de “chromosome walking” e “chromosome
jumping” (ROMMENS et al., 1989). Esse avanco permitiu 0 maior detalhamento do
conhecimento da doenca em relacdo aos canais de cloro defeituosos, bem como das
respectivas sequéncias de aminoécidos presentes nos dominios da proteina ancorada na
membrana celular. Nesse contexto, o gene e a proteina foram denominados Cystic Fibrosis
Transmembrane Condutance Regulator (CFTR), do inglés Reguladora de Condutancia
Transmembrana de Fibrose Cistica (GOETZINGER, 2017).

Considerando-se que a compreensao do gene relacionado com a etiologia da FC
€ importante para discutir as repercussoes clinicas da doenca, a presente revisdo visa

descrever os aspectos estruturais do gene cftr.
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2. MATERIAL E METODOS

Este estudo € uma Reviséo de Literatura para o levantamento de dados sobre os
aspectos estruturais do gene cftr. Para as buscas de dados, os descritores utilizados foram:

JJ, k6 JJ Gk,

“‘Regulador de Condutancia Transmembrana - cftr”; “estrutura do gene cftr”, “fibrose cistica”
e “cystic fibrosis”, “gene cftr”, “struture gene cftr’. Os idiomas para selecéo das referéncias
foram o inglés, o portugués e o espanhol. As bases de dados utilizadas para a busca foram:
PubMed, LILACS (Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncia da Saude),
MEDLINE (Literatura Internacional em Ciéncias da Saude e Biomédica). Nao houve
delimitacdo de tempo para selecdo dos artigos. Os artigos encontrados nas plataformas
escolhidas somaram 1.418 artigos, dos quais 24 deles retratavam de fato, a estrutura do
gene cftr.

Os dados genbmicos foram buscados nos bancos: National Center for
Biotechnology Information - NCBI (ncbi.nlm.nih.gov) a partir do gene codificado pelo
namero: 1.080; Hugo Gene Nomenclature Committee - HGNC (genenames.org), com
namero de identificacdo HGNC:1884; e Ensembl (ensembl.org), com numero de
identificagdo do gene ENSGO00000001626. As buscas foram restritas ao gene cftr em

humanos.

3. REFERENCIAL TEORICO

Os genes sédo constituidos por uma sequéncia de acidos nucléicos que codificam
um produto final podendo ser RNA ou polipeptidio (JOAQUIM; CHARBEL, 2010). A
estrutura de um gene é didaticamente dividida em regides transcritas e ndo transcritas,
sendo que as regides nao transcritas constituem as regides promotoras do gene, que
determinardo os mecanicos regulatoérios. Enquanto as regides transcritas sdo constituidas
pela sequéncia de DNA codificante e pelo silenciador (KLUG et al., 2010). O cftr € um gene
grande que abrange 250 quilobases (Kb) de DNA gendmico que encompassam 27 éxons.
O DNA complementar (cDNA) contém 4.560 pares de nucleotideos, codificando uma
glicoproteina final com 1.480 aminoacidos (VOGEL, MOTUSLSKY, 2000).

A regido promotora, ou regido reguladora, € uma sequéncia de DNA que o aparato
de transcricéo reconhece e a qual se liga para determinar o ponto de inicio da transcrigcéo.
Em eucariotos, a regido promotora € dividida em promotor regulador e promotor cerne

(KANEHISA; GOTO, 2000). Funcionalmente, a regiao reguladora reconhece o gene a ser
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transcrito, enquanto o cerne se presta sequencialmente a ligacdo do complexo
transcricional. Cada uma das regides promotoras € modulada por fatores especificos de
transcricdo, que podem ativar ou reprimir a transcricdo do gene. Variagdes nas sequéncias
de nucleotideos dos promotores sdo comumente encontradas como, por exemplo, as
repeticbes dos dinucleotideos de Citosina-Fosfato-Guanina ou ilhas CpG (PANDEY;
MANN, 2000).

As regides ricas em ilhas CpG sao sequéncias podem se ser encontradas préximas
aos sitios de inicio de transcrigdo de alguns genes e sdo suscetiveis a reagcfes de metilacdo
catalisadas por enzimas DNA metiltransferases (DNMT). Esse mecanismo epigenético &
responsavel por uma via de regulacdo do silenciamento da expressdo génica
(GREENBERG, BOURC’HIS, 2019). LEWANDOWSKA et al.,, (2010) analisaram a
metilacdo da regido promotora de cftr, com um total de 58 dinucleotideos CpG em uma
regido upstream e downstream de aproximadamente 1,7 kb. Com excec¢éo do dinucleotideo
hipermetilavel GC na posicao —1.512, outros dinucleotideos GC nao foram metilados nas
posicées mais proximais do promotor. Por esses dados, a regido promotora do gene cftr,
mesmo quando inativa, geralmente ndo é metilada. Além das regides hipermetilaveis ricas
em ilhas CpG, outras modificacbes na arquitetura da cromatina sdo associadas com a
ativacdo ou inativacdo dos promotores. Por isso, uma combinacdo de modificacfes
epigenéticas contribui para os multiplos mecanismos reguladores do promotor do gene cftr
(BLACKLEDGE et al., 2007).

O cftr foi um dos primeiros genes com evidéncia de elementos reguladores externos
ao promotor. Nesse caso, um elemento regulador de 10kb foi identificado no primeiro intron
do gene, sendo que essa estrutura de elemento regulador também descritas em outros
genes (NUTHALL et al,, 1999; ROWNTREE et al., 2001). Embora necesséario para
direcionar os niveis basais de expressao génica, o promotor do cftr € relativamente fraco e
parece néo ter elementos de controle especificos do tecido (OTT et al., 2009).

Um outro aspecto peculiar da sequéncia regulatéria do cftr € a conhecida auséncia
de TATA box e de qualquer descricdo de CAT box (GGCCAATCT), duas sequéncias de
consenso upstream comumente descritas em eucariotos (SWAHN; HARRIS, 2019). Por
outro lado, os sitios de inicio da transcricdo do gene cftr, ou sitios potencialmente com essa
finalidade, foram identificados em trés locais de ligag&o putativos para o fator de transcrigdo
Spl (GGGCGG). Porém, varios locais de ligagdo em potencial para o fator de transcricao
Apl (GGAGTCAG) sao controversos na literatura (SMITH, 1996 ; KAHRE, 2004). A regiao

promotora do cftr contém também um importante elemento de acéo cis na posi¢ao -632. O
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somatorio de elementos de acao cis do gene devem atuar de forma cooperada para regular
0 inicio e a velocidade da transcri¢ao, catalisada pela enzima RNA polimerase Il (TUCKER;
DAVID; CHRISTOPHER, 1992).

A regulacéo da expressao do gene cftr € complexa e envolve a interacédo de varios
fatores e elementos reguladores diferentes. O gene cftr é flanqueado no lado de 5' pelo
ASZ1 (repeticdo de anquirina, SAM e ziper basico de leucina) e 3' pela Proteina de Ligacéo
a Cortactina 2 - CTTNBP2. A expressdo do gene acontece principalmente pelo
ancoramento da proteina CFTR na membrana apical de células epiteliais especializadas do
intestino, tecidos reprodutivos, glandulas e vias aéreas (TERLIZZI et al., 2018). A CFTR faz
parte da superfamilia de transportadores ABC (ATP-binding cassete, do inglés cassete
ligante de ATP) e tem funcéo relacionada ao transporte de ions cloro. Conforme descrito
na Figura 1, mutacfes do gene cftr podem interromper o papel fisiolégico da proteina CFTR
desde o controle da transcricdo até o ancoramento estavel da proteina na membrana celular
(OATES, SCHECHTER, 2016).

Figura 1: Defeitos nas etapas de acao da proteina

?I'f& Y Defeito no canal de condutancia

Defzi to no canal dz aberfura

J ; } Defeito de estabilidade na membrana

W, Defeifode processamento da proteina

Defeito de sintese da proteina

Fedugdo da transerigio

Figura modificada de: PRANKE et al, 2019.

Quanto a regido transcrita do cftr, os 27 exons apresentam tamanhos que variam
de 38 pb (exon 6a) a 723 pb (exon 13), com média de 200 pb. Enquanto os 26 introns
variam de 1,1 Kb (intron 6a) a 40 Kb (intron 3) (MCCARTHY; ANN, 2005; STREIT, 2003).

A regido génica com maior impacto na limitacéo funcional da proteina CFTR é o éxon 10
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por ser o sitio com o maior acumulo de mutagdes ndo-sinénimas, como ilustrado na Figura
2 (KUHNL; FAUCZ, 2005). Adicionalmente, erros podem ocorrer no corte entre exons e
introns ou na ligacao entre os exons durante o processamento do pré-mRNA. Por exemplo,
uma baixa eficiéncia no processamento pode resultar na delecao do transcrito do exon 9 e,

consequente, expressao de um severo fenotipo da FC (DELANEY et al., 1994).

Figura 2: representacao da associacao entre o mRNA processado e os dominios funcionais
da proteina CFTR.

—{ TMDI I——[NBDI TMD2 __ |—{(NBDZ}——

Exons Lo H ! P -
123 4 56a6b 7. 8 O 10 1112 13 14a14b15 1617a17b 18 19 | 20 2122 23 24

| L

ﬁ#l NI NN II"I '|/|'m |

R117H R334W |F508del G542X G551D RI0661 W1282X N1303K
R117C R347C |1507del RS553X GS551S R1066C S1255X WI316X
R347P A455E  G493X R1066L G1349D

<10 <20 <30 <40 <50 mutagdes por 100 nucleotideos da sequéncia

%

Figura modificada de KAHRE, 2004.

Enquanto o exon 1 tem funcdo regulatoria, os demais 26 exons codificam a
sequéncia de aminos constituintes da proteina CFTR (NUTHALL et al., 1999; ROWNTREE
et al., 2001). Parte desses exons codifica sequéncias de aminoacidos que se organizam
sob conformacao tercidria e/ou quaterndria especifica para a estabilizacdo de dominios
estreitamente relacionados com a funcédo da proteina (Tabela 1), sendo esses dominios
intercalados por regifes de ligacao flexiveis (BERG et al., 2014). Os exons do cftr codificam:
0s Dominios Transmembranares 1 e 2 (TMD1 e TMD2), os Dominios Ligantes de
Nucleotideos 1 e 2 (NBD1 e NBD2), além de um Dominio Regulador (Dominio R).

Apbs as sequéncias que transcrevem os dominios funcionais da proteina, o gene
se encerra com uma terceira e ultima regido estrutural que cumpre a funcéo de término da
transcricdo. Apesar da sequéncia nucleotidica do DNA demarcar onde a transcricdo deve
ser finalizada, o sinal funcional de término da transcricdo reside no RNA recém-sintetizado.
Por isso, a transcricdo do gene sO termina apdés a regido de término ter sido copiada para
0 RNA (PIERCE, 2011). O término da transcrigdo, entretanto, € um tema preterido em

relacdo a regulacdo da transcricdo em 5 UTR. Erros no término da transcrigdo podem
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acarretar em inclusdo de cistrons adicionais, codificantes de proteinas disfuncionais
(PROUDFOOT, 2016). Devido aos dados sobre a regido de término da transcricdo no cftr
permanecem escassos, 0s dados aqui apresentados representam apenas a estrutura geral

dos genes.

Tabela 1: Associag¢do do éxon com o dominio codificado na proteina CFTR.

Identificacdo do Exon Dominio Codificado Funcéo do Dominio
3a7 TMD1 Formacé&o do poro do canal de cloro;
9al2 NBD1 Abertura do Canal
13 a 14a Dominio R Fosforilagéo para ativacéo da proteina
l4aa 18 TMD2 Formacéo do poro do canal de cloro;
19a23 NBD2 Fechamento do Canal

Adaptado de: ZIELENSKI ; TSUI, 1995.

Embora tenham se passado 20 anos desde a identificacdo do cftr, os mecanismos
reguladores desse gene ndo foram totalmente elucidados. E provavel que muitos
mecanismos estejam envolvidos na diferenciacao do tecido e regulacéo especifica temporal
exibida por esse gene. As razfes para esse lento progresso incluem a escassez de tipos
de células primarias apropriadas para avaliar a expressao de cftr e os desafios técnicos que
surgem nas analises globais de grandes genes que séo regulados por multiplos elementos
de acédo cis interativas (TABCHARANI et al., 1991; VANKEERBERGHEN; CUPPENS;
CASSIMAN, 2002).

4. CONCLUSAO

Os artigos que descrevem a estrutura e morfologia do gene cftr foram publicados
predominantemente na década de 1990. Mesmo com a posterior execucao de estudos
robustos, muitas lacunas permanecem por serem elucidadas, em especial quanto aos
aspectos da fisiologia molecular do cftr. Nao obstante, a presente revisdo descreve 0s
aspectos estruturais desse gene, incluindo o marcos regulatério para inicio e fim da
transcricdo. Os demais elementos do gene, com as respectivas correlagdes entre exons e

dominios proteicos funcionais, também foram apresentados. Em conjunto, esses dados
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embasam a compreensao de como alteragdes no gene cftr repercutem na fisiopatologia da

Fibrose Cistica.
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AVANCOS E NOVAS PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS DA FIBROSE CISTICA
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RESUMO:

A fibrose cistica é uma doenca genética hereditaria caracterizada por uma mutacéo no gene
CFTR e pela disfuncdo da sua proteina correspondente, assim como pelo acometimento
multissistémico. O tratamento que anteriormente visava a reducdo dos sintomas e
complicacbes decorrentes da doenca, hoje vem sendo proposto novas abordagens
terapéuticas, como as que atuam diretamente na proteina CFTR defeituosa ou de reparo
pontual do gene mutado. Este estudo traz uma revisdo critica, com o objetivo discutir as
novas opcoes de tratamento para fibrose cistica e os seus desafios de implementacéo,
além das perspectivas acerca da terapia génica.

PALAVRAS CHAVES: Fibrose Cistica; CFTR; Terapia Génica.

ABSTRACT:

Cystic fibrosis is a hereditary genetic disease caused by a mutation in the CFTR gene and
the dysfunction of its corresponding protein, and by the multisystemic commitment. The
treatment that mainly targeted the symptoms associated with this progressive disease, new
therapies provide a substantial improvement over previous treatments, such as the
functional correction of the defective CFTR or in the single-gene defect. This study brings a
critical review about the new treatment options for cystic fibrosis and the implementation
challenges, addition the perspectives on gene therapy.

KEYWORDS: Cystic Fibrosis; CFTR; Gene Therapy.

1. INTRODUCAO

Os pacientes diagnosticados com Fibrose Cistica (FC) apresentam uma mutacao
no gene que codifica um regulador de conduténcia transmembrana da fibrose cistica
(CFTR), responsavel por regular o canal de cloreto presente em muitas células epiteliais e
no sangue. As mutacdes causadas nesse gene desencadeiam o desequilibrio no transporte
de ions, como cloro, sédio e agua, causando disfun¢cdes como infeccdo e inflamacéo
pulmonar crénica, obstrucdo gastrointestinal, infertilidade masculina, insuficiéncia hepatica
e pancreatica (ATHANAZIO et al., 2017; BOUCHER, 2002).

O diagnostico clinico se baseia nos sintomas respiratérios crénicos, pneumonias

recorrentes e sinais de insuficiéncia pancreatica exdcrina. Enquanto o laboratorial consiste
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no doseamento da tripsina imunorreativa, que € realizado ap0s 0 nascimento
(preferencialmente do 2° ao 6° dia) através do teste do pezinho, assim como pelo teste do
suor que verifica a concentracao de eletrdélitos ou entdo pelo teste genético a nivel molecular
(SANTOS et al., 2005).

Quanto mais precoce for o diagnostico, melhor sera o progndéstico do paciente, pois
possibilita a intervencdo preventiva das complicacdes. Dados nacionais apontam que a
fibrose cistica afeta 1 a cada 10 mil brasileiros e em 2017 havia cerca de seis mil pacientes
com essa doenca (REBRAFC, 2017). Apesar de ainda ndo ter cura, nas ultimas décadas,
diversos avancos no diagnostico e tratamento da FC mudaram radicalmente o prognastico,

com aumento significativo da sobrevida e qualidade de vida (ATHANAZIO et al., 2017).

2. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisao critica com o objetivo de discutir as novas opcoes
de tratamento para fibrose cistica e as perspectivas acerca da terapia génica. A busca foi
realizada nas bases de dados eletronicas MEDLINE, LILACS, PUBMED e SciELO. Foram
selecionados artigos publicados nos ultimos 10 anos, de 2010 a 2020, em lingua inglesa ou
portuguesa, localizados pelos descritores: fibrose cistica, CFTR e terapia génica. A
localizacdo dos termos e a estratégia de busca foram baseados nos descritores em ciéncias
da saude (DeCS).

3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 ASPECTOS GENETICOS E FISIOPATOLOGICOS

Por se tratar de uma doenca genética e com padrdo de heranca autossémica
recessiva, 0os pais portadores (heterozigotos, assintomaticos ou nao) possuem 25% de
chance de transmitir o gene mutado aos seus filhos, em cada gestacéo (CYSTIC FIBROSIS
GENOTYPE-PHENOTYPE CONSORTIUM, 1993). Em 1989, o gene CFTR foi identificado
pela primeira vez no bracgo longo do cromossomo 7 (KEREM et al., 1989), responsavel por
codificar uma proteina com 1480 aminoacidos, a qual forma uma estrutura modular
composta por duas porg¢des que transpdem a membrana e revestem o canal, e por dois
dominios citoplasmaticos de ligacdo de nucleotideos que se ligam ao ATP, além de um

dominio regulatério no interior da célula dependente de AMPc (DEVLIN et al., 2002).
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O CFTR é expresso em células epiteliais de tecidos com fun¢des exdcrina, como
por exemplo, pele, pulmdo, pancreas, glandulas sudoriparas, figado, intestino grosso,
testiculo, ductos deferentes e biliares (O’'SULLIVAN; FREEDMAN, 2009; ROSA et al.,
2008). Nas glandulas sudoriparas esta deficiéncia do canal de cloro acarreta uma elevacao
das concentracfes de cloreto e sédio no suor. Nas vias aéreas ocorre uma reducédo da
secrecao do cloro e uma elevacao da reabsorcéo do sddio e agua, levando a desidratacao
da mucosa de revestimento das células epiteliais, diminuicdo da acdo mucociliar e
obstrucdo das vias aéreas, devido ao muco espesso (ROBBINS et al., 2005). A perda da
funcdo pancreatica é progressiva, cerca de 90% dos pacientes com FC apresentam
insuficiéncia pancreética exocrina. O bloqueio dos canaliculos pancreéticos por tampdes
mucosos dificulta a liberacdo das enzimas para o duodeno, acarretando ma digestao,
dificuldade de absorcao de gorduras, proteinas e carboidratos, causando diarreia cronica,
distensdo abdominal, deficiéncia de vitaminas lipossolaveis, baixo ganho de peso e
desnutricdo_(CASTELLANI; ASSAEL, 2017; ROSA et al., 2008).

Desde a identificacdo do CFTR, ja foram identificadas 2.090 mutacbes (“Cystic
Fibrosis Mutation Database”, 2020), sendo que a maior parte delas envolve a alteracdo de
apenas uma das bases de nucleotideo do DNA. Cerca de 200 mutacdes foram
caracterizadas em termos de risco de doenca. Essa grande quantidade de mutacdes
desencadeia uma diversidade de fendtipos clinicos, além disso outros fatores genéticos,
celulares, ambientais que ainda sdo desconhecidos podem influenciar no curso da doenca
e na resposta de cada paciente ao tratamento (DE BOECK; AMARAL, 2016) . No entanto,
a mutacdo mais frequente, € causada pela delecdo de trés nucleotideos no gene,
acarretando a auséncia de um Unico aminoacido, a fenilalanina, na posi¢cédo 508 da proteina
CFTR. Essa mutacdo, conhecida como F508del, ndo permite que a proteina afetada se
enrole e se insira corretamente na membrana plasmética (COONEY; MCCRAY; SINN,
2018).

As mutacBes sao classificadas de acordo com as alteragcdes que produzem na
funcdo ou na expresséao da proteina, conforme ilustrado na figura 1. As mutacées de classe
| ndo tem producdo da proteina. As mutacdes de classe Il codificam uma proteina
estruturalmente anormal, que ndo atinge a superficie celular, a mutacdo mais comum na
FC, F508del, pertence a esse grupo. A mutagdo de classe lll atinge a superficie celular,
mas os canais ficam fechados. As mutacdes de classe IV causam uma diminuicdo na
condutancia ionica através do canal. As mutacdes de classe V possuem pouca CFTR na

superficie celular, tendo sua funcédo reduzida. Mutacdes de classe VI sdo proteinas menos
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estaveis e com vida média reduzida (QUINTANA-GALLEGO; DELGADO-PECELLIN;
CALERO ACUNA, 2014).

Class of mutation

Normal | ] ] \" \Y Vi
cr Cr or

Molecular No synthesis Block in Block in Reduced Reduced Reduced
defect Y processing regulation conductance synthesis half-life
Functional Protein is not Folding Chanpe| lon transport Decreased protein ?‘e::’rﬁase?

abnormality synthesized defect openKd defect synthesis NS
defect the protein
: Gly542X Phe508del Gly551Asp Arg117His 3849+10kbC—T
ok Trp128X Asn1308Lys Gly178Arg Arg347Pro ol “a26qelTC
mutations Arg553X lle507del Gly551Ser Arg117Cys 312041G oA 42”79. 7
621+1G—T Arg560Thr Ser549Asn Arg334Trp 5T ins

Figura 1: classes de muta¢des do CFTR. Categorias de mutacdes CFTR com mutacdes,
resultando em: nenhuma sintese (classe |), processamento defeituoso (classe 1), regulacéo
bloqueada (classe lll), condutancia deficiente (classe V), quantidade de proteina CFTR

reduzida (classe V), proteina com menor tempo de vida (classe VI). Fonte:(QUINTANA-
GALLEGO; DELGADO-PECELLIN; CALERO ACUNA, 2014)

3.2-TRATAMENTO

O tratamento da FC é extremamente complexo e por toda a vida do paciente. O
direcionamento € feito com o intuito de reduzir os sintomas e as complica¢cfes decorrentes
da doenca, por isso baseia-se na prevencao das infecgbes respiratorias, na otimizacdo da
funcdo pulmonar, no tratamento da insuficiéncia pancreética, na promocdo e na
conservacao de um estado nutricional adequado (ROSA et al., 2008).

As diretrizes terapéuticas estdo descritas no Protocolo Clinico para Tratamento
(PCDT) da FC, regulamentado por meio da Portaria Conjunta N°08, de 15 de agosto de
2017. Os PCDT sédo os documentos oficiais do sistema Unico de saude (SUS) para
estabelecer os critérios para o diagnostico e tratamento de uma doenca ou agravo a saude.

A elaboragéo e atualizacdo dos PCDT sé&o baseadas em evidéncias cientificas e analisa os
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critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade das intervencdes em saude
recomendadas (BRASIL., 2017).

Para o tratamento da insuficiéncia pancreatica exdcrina € preconizado o uso das
enzimas pancreaticas para facilitar a digestdo e absorcéo das dietas ricas em gorduras e
do uso de vitaminas lipossoluveis, a fim de manter um bom estado nutricional. Para
fluidificar o escarro e promover a hidratacdo de superficie das vias aéreas usa-se
nebulizagdo com solugéo salina hipertbnica concomitantemente com a alfadornase que
atua clivando a molécula do DNA que constitui o0 escarro, promovendo assim um sinergismo
e a melhora da obstrucdo cronica das vias aéreas. Os antibioticos sdo utilizados como
profilaxia e tratamento das infec¢cdes pulmonares, baseado na colonizacdo bacteriana
presente no paciente. Enquanto os broncodilatadores sé&o utilizados para melhorar o fluxo
respiratério e facilitar o mecanismo de depuracdo do muco nas vias aéreas (CASTRO;
FIRMIDA, 2011).

A doenca pulmonar € a manifestacdo mais importante na FC, sendo o principal fator
da morbidade e mortalidade (MAUCH et al., 2016). A maioria dos pacientes a desenvolvem
de forma progressiva, obstruindo as vias aéreas pela presenca do muco espesso, da
infeccdo bacteriana e da inflamacéo, por isso se faz necessario o desenvolvimento de
terapias mucoliticas, anti-inflamatorias e anti-infecciosas, principalmente para os pacientes
em estagios mais avancados (BELL et al., 2020). Com o diagnéstico sendo realizado mais
precocemente e com a ampliacdo do tratamento, principalmente quando realizado em
centros de referéncia, o prognostico da FC mudou radicalmente, nas Ultimas décadas se
observou um aumento significativo da expectativa e da qualidade de vida dos pacientes
(ATHANAZIO et al., 2017).

3.2.1 - Tratamento com moduladores da cftr

A descoberta do CFTR no final de 1980 permitiu o desenvolvimento de pesquisas
mais direcionadas para o regulador de condutancia transmembrana, e assim melhorasse a
compreensao da fisiopatologia e das relagdes entre genotipo-fenétipo da FC. Tais avangos
foram impulsionados pelo crescente aperfeicoamento na area da engenharia genética, que
auxiliaram na classificacdo das mutacdes e no desenvolvimento de terapias direcionadas
aos defeitos produzidos pelo gene mutado (BELL et al., 2020).

Os moduladores da CFTR atuam na causa da doenca e ndo apenas nos sintomas,

sdo direcionados para algumas mutacdes especificas do gene. As novas drogas
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moduladoras atuam na funcdo da proteina CFTR defeituosa produzida pelo CFTR na FC,
agindo como potencializadores, quando aumentam a expressao da proteina da membrana
plasmatica de classe lll, IV e V, ou como corretores quando interferem no processamento
proteico e resultam no aumento da expresséo da proteina na superficie apical das células
de classes | e Il (ATHANAZIO et al., 2017).

Esses moduladores da CFTR tém como um dos objetivos bloquear uma série de
eventos que levam a doenca pulmonar progressiva, o efeito desses medicamentos duram
enquanto estiverem no organismo, geralmente com duracdo de 12 horas, ou conforme
prescrito pela equipe de atendimento. Além disso, nenhuma dessas terapias moduladoras
da CFTR é eficaz a ponto de ser usada como tratamento independente, todas precisam do
apoio dos outros tratamentos convencionais (BELL et al., 2020). Até 0 momento existem
quatro moduladores da CFTR disponiveis: Ivacaftor (Kalydeco®), Lumacaftor/lvacaftor
(Orkambi ®), Tezacaftor/lvacaftor (Symdeko®) e Elexacaftor/lvacaftor/Tezacaftor
(Trikafta™). Todos sdo especificos para determinadas mutagdes, conforme descrito a
seqguir.

O Ivacaftor (Kalydeco®) foi o primeiro medicamento modulador da proteina CFTR
a obter registro de comercializacdo. Nos Estados Unidos, Canada e Unido Europeia foi
aprovado em 2012, enquanto no Brasil s6 em 2018 recebeu aprovacdo pela ANVISA
(Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) (BRASIL.,2018a). Esse medicamento €
classificado como um potencializador, pois se liga a CFTR defeituosa que se encontra na
superficie celular, sendo responsavel por abrir o canal de cloreto e manté-lo aberto. Tal
acao permite que o cloreto flua e regule a quantidade de agua na superficie celular, as
secre¢Bes mais fluidas amenizam os sintomas da doenca. Dentre os beneficios estdo a
reducdo dos niveis de cloreto no suor, melhora do VEF1 (volume expiratorio forgado no
primeiro segundo), diminuicdo das exacerbacdes pulmonares, ganho ponderal e melhora
da qualidade de vida. Como efeito adverso foram descritos: cefaleia, tosse, infec¢cdo do
trato respiratério superior, congestdo nasal, dor abdominal, diarreia, nduseas e tonturas
(DAVIES et al., 2013; RAMSEY et al., 2011).

Inicialmente o Ivacaftor foi estudado em pacientes com a mutagcdo G551D (classe
ll1), mas seu uso também foi aprovado para outras mutacfes como: G1244E, G1349D,
G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N, S549R e R117H22. Antes do inicio do
tratamento, tais mutacdes sdo confirmadas por meio de testes genéticos e 0 seu uso €
indicado para pacientes com idade igual ou superior a dois anos (COHEN-CYMBERKNOH,;
SHOSEYOV; KEREM, 2011). Como o lvacaftor provou que a terapia de pequenas
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moléculas que interfere no defeito molecular era possivel, os pacientes foram atraidos a
participar de novos ensaios clinicos com outros moduladores da CFTR, e assim outros
medicamentos passaram a ser aprovados (BELL et al. 2020).

A associacdo Ivacaftor/Lumacaftor (Orkambi ®) € uma terapia combinada
(potencializador/corretor) desenvolvida para pacientes com as duas copias da mutacéo
F508del, os quais geralmente desenvolvem a forma mais grave da doenca, pois eles
possuem pouca ou nenhuma proteina CFTR em suas células. O Lumacaftor ajuda a
proteina CFTR a ficar no formato correto, ao manté-la na superficie celular por mais tempo.
Como a maior parte das proteinas CFTR ndo conseguem uma abertura suficiente que
permita o fluxo dos ions de cloreto, o Ivacaftor foi adicionado com o objetivo de agir como
um potencializador e permitir que 0 acesso permaneca aberto, assim o cloreto flui de forma
adequada (BOYLE et al., 2014).

O Orkambi ® demonstrou uma reducdo na ocorréncia de exacerbacbes
pulmonares, com uma pequena melhora no VEF1 e na funcdo pulmonar, assim como
diminuiu 0 nimero de internacdes e foi observado melhorias nas avaliagdes nutricionais em
pacientes homozigotos, mas sem efeitos significativos para os heterozigotos compostos por
outras mutacdes conjugadas ao F508del. Os efeitos adversos encontrados foram: nausea,
diarreia, erupcao cutanea, cansaco e sintomas comuns a um estado gripal. (BOYLE et al.,
2014). Apesar desse medicamento ter sido aprovado pela ANVISA em 2018 (BRASIL.,
2018b), foi submetido para avaliagcdo junto com o medicamento Kalydeco® a CONITEC
(Comissao Nacional de Incorporacdo de Novas Tecnologias) no final de 2019 e ainda esta
em analise, por isso ndo estao disponiveis no SUS (CONITEC., 2020).

A associacdo Tezacaftor/lvacaftor (Symdeko®) possui um corretor que age da
mesma maneira que o lumacaftor, porém aparentemente com menos efeitos colaterais e
menos interacdes medicamentosas. Pode ser usado por pessoas com 6 anos ou mais,
homozigotas para a mutacdo F508del e heterozigotos para a variante F508del, em
combinacdo com uma das 26 mutacdes especificas que responda aos ingredientes ativos
do Symdeko®. Nos ensaios clinicos foi observado aumento no VEF1, diminuicdo das
exacerbagdes pulmonares e melhoria do indice de massa corporal. Foram encontrados os
seguintes efeitos adversos: cefaleia, nausea, tontura e congestdo nasal (TAYLOR-
COUSAR et al., 2017). O registro de aprovacao pela ANVISA saiu em janeiro de 2020 e
atualmente pode ser comercializado no Brasil (ANVISA., 2020).

A associagao Elexacaftor/lvacaftor/Tezacaftor € uma terapia combinada com 3
moduladores de CFTR. O elexacaftor e o tezacaftor séo corretores de CFTR, eles auxiliam
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a proteina CFTR defeituosa, para que ela possa se mover e se fixar na superficie celular.
Uma vez que a proteina CFTR atinge a superficie celular, o ivacaftor facilita a abertura do
canal para que o cloreto e o sodio fluam normalmente pela célula. (MIDDLETON et al.,
2019). Os efeitos adversos mais observados nos ensaios clinicos foram: dor de cabeca,
diarreia, infeccdo do trato respiratorio superior e erupcado cutanea (RIDLEY; CONDREN,
2020).

ApoGs 20 anos de desenvolvimento a associacdo Elexacaftor/lvacaftor/Tezacaftor
(Trikafta™) foi aprovada pela agéncia reguladora de alimentos e medicamentos dos
Estados Unidos (FDA, do inglés Food and Drug Administration), no dia 21/10/19, para
pacientes com fibrose cistica maiores de 12 anos, que tenham pelo menos uma mutacéo
F508del (FDA.,2019). No Brasil ainda ndo € comercializado por necessitar da aprovacao
da ANVISA, apés a realizacdo de uma forte campanha organizada pelas associacdes de
apoio a FC nas midias sociais, o fabricante Vertex Pharmaceuticals se comprometeu em
solicitar o registro do Trikafta™ a ANVISA no primeiro semestre de 2021. (UNIDOS PELA
VIDA, 2020)

O Trikafta™ foi desenvolvido para aumentar a quantidade e a funcéo da proteina
CFTR F508del na superficie celular. Os pacientes que fizeram uso deste medicamento
apresentaram melhora nos sintomas respiratorios, reducéo do nivel de sal no suor, além de
melhora no estado nutricional. Inclusive a eficacia demonstrada em ensaios clinicos supera
as terapias atualmente disponiveis relacionadas a funcao pulmonar, reducéo do cloreto no
suor e reducdo das exacerbacBes pulmonares. (MIDDLETON et al.,, 2019; RIDLEY;
CONDREN, 2020). Atualmente um ensaio clinico de fase 3 estad sendo realizado para
avaliar a seguranca, tolerabilidade, eficacia e efeitos biol6gicos do Trikafta™ em criancas
de 6 a 11 anos, a fim de melhorar e preservar a funcdo pulmonar desde o inicio da vida
(VERTEX PHARMACEUTICALS INCORPORATED, 2020).

3.3 - Desafios parainsercao das novas tecnologias no sus

O aumento dos gastos publicos, no Brasil, deve-se, em parte, a incorporacdo de
novas tecnologias ao SUS, que podem ser definidas como medicamentos, vacinas,
produtos, procedimentos e sistemas desenvolvidos para resolver algum problema de saude
e melhorar a qualidade de saude. (SOUZA; SOUZA; LISBOA, 2018). Antes de ser incluido
e distribuido pelo SUS o medicamento tem que passar por uma série de avaliacbes que

demandam muito tempo.
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Para o fornecimento de um medicamento no Brasil € necessario obter registro junto
a Anvisa, para validacao dos dados de qualidade, eficacia e seguranca, com as respectivas
responsabilidades do fabricante, além do monitoramento pds-comercializacédo
(Farmacovigilancia). A Anvisa € uma autoridade de referéncia que esta alinhada com outras
agéncias internacionais, fortalecendo os padrbes regulatérios, para que todos o0s
medicamentos tenham qualidade, seguranca e eficacia (NISHIOKA; SA, 2006).

Apés o registro pela ANVISA, é necessério passar pela camara de regulacao de
mercados de medicamentos (CMED - Lei n° 10.742/2003), que €& uma camara
interministerial, responsavel pela regulacdo econémica do mercado de medicamentos no
Brasil cujo trabalho executivo € realizado pela Anvisa. A CMED estabelece limites para
precos dos medicamentos, adota regras que estimulam a concorréncia no setor, monitora
e fiscaliza a comercializacao(DIAS; SANTOS; PINTO, 2019). A aprovacdo do medicamento
para comercializacdo pela ANVISA garante apenas que o produto possa ser adquirido para
compra no pais. No entanto, isso ndo quer dizer que sera disponibilizado de forma gratuita
e universal aos pacientes.

Para que seja disponibilizado pelo SUS é necessério que seja avaliado e aprovado
pela CONITEC, o6rgao responsavel pela avaliacdo de novas tecnologias em saude e
incorporacdo no SUS, que tem a funcdo de assessorar o ministério da saude ndo sé na
inclusdo de novos medicamentos, mas também na producdo de protocolos clinicos e
diretrizes terapéuticas (CAETANO et al., 2017). Tal processo de padronizagao e de inclusao
requer analises técnico-cientificas a partir das melhores evidéncias disponiveis,
acompanhadas por estudos de impacto orcamentéario, recomendando a incorporacédo ao
SUS de medicamentos eficazes, seguros e com melhor custo-efetividade do que as
alternativas ja oferecidas (BRASIL., 2018c).

O processo de incorporacao de tecnologias no sistema de salde é permeado pelo
interesse de varios grupos, como: profissionais de saude, servicos de saude, instituicbes
financiadoras, produtores das tecnologias, politicos, associacdes de pacientes, entre outros
gue podem influenciar a tomada de decisdo dos 6rgdos competentes (SCHEFFER, 2008).
Como até o momento nenhum modulador da CFTR foi aprovado pela CONITEC, eles nao
séo fornecidos pelo SUS, o que restringe 0 aceso aos pacientes com maior poder aquisitivo,
dado o alto custo desses medicamentos.

Alguns paises discutem a incorporacdo de uma nova tecnologia no campo
doutrinario do direito (MACHADO et al., 2011). No Brasil, devido ao processo moroso de

aprovacdo pelos oOrgdos competentes, muitas vezes o0 acesso a determinados
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medicamentos é viabilizado somente através da judicializacdo. Observa-se inclusive que o
fato de um medicamento possuir um numero elevado de demandas judiciais pode
influenciar indiretamente no seu processo de incorporacdo ao SUS (SOUZA; SOUZA,
LISBOA, 2018).

Frente ao alto custo dos moduladores da CFTR, o tratamento somente deve ser
prescrito baseado no gendtipo do CFTR a fim de se ter éxito no tratamento, pois a resposta
€ personalizada ao individuo. Além disso, o governo e a industria farmacéutica devem
priorizar parcerias que discutam os custos e 0s beneficios das terapias disponiveis, assim
como os profissionais de saude, os pacientes, os familiares, as organizacdes nao
governamentais e os pesquisadores devem discutir sobre a implementacdo de politicas
publicas de acesso e adesao ao tratamento, visando ao mesmo tempo uma terapia eficaz

e com custos reduzidos, j& que sao tratamento de longo prazo (MARSON,2020).

3.4 - Perspectivas da terapia génica para a fibrose cistica

Concebe-se por terapia génica a possibilidade de restaurar a funcdo de um gene,
através da insercdo de coOpias de genes em células especificas do paciente, como
alternativa para o tratamento de doencas causada por mutacdes herdadas ou adquiridas
ao longo da vida (GINTER, 2000). O método mais utilizado é o DNA recombinante, que por
clonagem molecular isola e propaga fragmentos do gene de interesse por meio de vetores,
gue pode ser de origem plasmidial, nanoestruturado ou viral, sendo o ultimo mais eficiente
(MISRA, 2013).

Desde a descoberta do gene que causa a fibrose cistica (KEREM et al., 1989),
essa tem se tornado um alvo terapéutico de muitas pesquisas a fim de se desenvolver um
sistema de transferéncia génica viavel, como o virus adeno-associado (AAV), o adenovirus
e as formulacdes de lipossomas nao virais, mas até o momento ndo alcancaram os avancos
clinicos esperados que esta abordagem oferece (COONEY; MCCRAY; SINN, 2018;
GRIESENBACH; PYTEL; ALTON, 2015). Desde o primeiro ensaio clinico em pacientes com
FC (ZABNER et al., 1993), muitos outros foram aplicados sem conseguir uma cura eficaz;
limitando-se a poucos beneficios clinicos. Um que conseguiu estabilizar a funcéo pulmonar
dos pacientes de forma segura e eficaz, contudo de efeito modesto, foi um ensaio clinico
duplo-cego, randomizado, placebo-controlado de 12 meses, no qual administraram nove
doses de um complexo néo-viral do gene CFTR via lipossomas catiénicos (ALTON et al.,

2015). Como também, j& foram realizados ensaios pré-clinicos e clinicos direcionados na
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administracdo de vetor viral e ndo-viral, 0s quais apresentaram pequenos avancgos, e ainda
sd0 necessarios agentes de transferéncia genética mais potentes (ALTON et al., 2017;
GUGGINO; CEBOTARU, 2017; KLINK et al., 2004).

Dentre os desafios da terapia génica estd em produzir vetores com baixa
citotoxicidade e imunogenicidade. Pois, o0 vetor além de ser eficiente na liberacédo do gene,
precisa produzir uma quantidade suficiente para que possa ser disponibilizado em grande
escala no organismo sem que gere reacdes alérgicas ou processos inflamatoérios. J& que
na maior parte dos casos, espera-se que as fungdes normais sejam restabelecidas ao
corrigir as deficiéncias ou os efeitos nocivos, e o0 vetor passe a expressar 0 gene por toda
a vida do paciente (GARDLIK et al., 2005; MISRA et al., 2013). Contudo, quando héa
necessidade de administracbes continuas devido a renovacdo das células-alvo, das
defesas sistémicas e locais nas vias aéreas, pode levar a formagcdo de anticorpos
neutralizantes. Outra op¢ao, com menor resposta imunoldgica, seria 0s vetores néo virais,
no entanto alguns estudos apontam que possuem menor eficiéncia de transducédo (BOYD.,
2006; SUEBLINVONG et al., 2007).

Tais tecnologias tem-se revelado consideravelmente mais dificil do que inicialmente
se esperava, para o tratamento da FC. Embora exista pontos fortes e fracos em vetores
virais e nao virais, 0 maior desafio estd em desenvolver vetores capazes de transpor a
barreira mucociliar que reveste as vias aéreas do pulmao, o que torna a transferéncia
genética mais ineficaz nesse tecido comparado aos outros (HART E HARRISON, 2017).
Existe uma série de barreiras que inicialmente evoluiram para nos proteger de virus,
bactérias e outras particulas inaladas, como as extracelulares representadas pelo muco, a
depuracdo mucociliar e as proteinas glicocdlice, as quais cumprem a sua funcéo inicial e
limitam o acesso dos agentes de transferéncia genética as células pulmonares. Além disso,
existe a resposta imune humoral e celular dirigidas contra o agente de transferéncia
genética ou produto transgénico, as quais por sua vez limitam a expressao génica. Estes
tornam-se obstaculos significativos na eficiéncia da terapia génica, especialmente para os
vetores nao virais (GRIESENBACH, DAVIES, ALTON, 2016; MAULE, AROSIO,
CERESETO, 2020).

Entretanto, com a descoberta das células-tronco embrionéarias humanas e das
células-tronco pluripotentes induzidas (em inglés, induced Plupotent Stem Cells - iPSCs),
novos modelos in vitro foram desenvolvidos a fim de se estudar a regeneracao tecidual e a
modulacdo das doencas (THOMSON et al., 1998; TAKAHASHI E YAMANAKA, 2006). As

iPSCs, em especial, com qualidades notavelmente semelhantes as células estaminais
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embrionarias criou-se uma nova e valiosa fonte de células pluripotentes para a descoberta
de medicamentos, de terapia celular e pesquisa basica. Embora a diferenciacao dos iPSC
exija desafios técnicos, a sua derivagdo para um epitélio de via aérea ja foi relatada,
tornando as iPSC uma fonte ilimitada de células (WONG et al., 2005; FIRTH et al., 2014;
MOU et al., 2012). Este sistema, quando usado em conjunto com a cultura de células
organoides (MCCAULEY et al., 2017), oferece a possibilidade de se obter um modelo para
FC que pode ser especifico para o paciente, carregando raras mutacdes de CFTR.

Com os recentes avangcos da engenharia genética, sdo propostas novas
perspectivas de aplicacdo da terapia génica para a FC. Como por exemplo as tecnologias
baseadas na edicdo gendmica que exploram a funcdo de nucleases programaveis para
reparar mutacdes pontuais no genoma, pelo o uso das nucleases dedo de zinco (em inglés,
zinc finger nucleases, ZFNs), meganucleases, da TALE nucleases (em inglés, transcription
activator-like effector nucleases) e da Cas9 presente no sistema CRISPR (em inglés,
clusteres regularly interspaced short palindromic repeats - associated 9) (HOTTA e
YAMANAKA, 2015). Isto representa um verdadeiro avanco em relacdo a integracao
convencional mediado por vetores retrovirais associados a mutagénese insercional,
silenciamento epigenético e os niveis de expressdo alterados impulsionados por um
promotor exdgeno (BUSHMAN, 2007; ROBERTSON et al., 1995; ICHISE et al., 2014).

Embora essas estratégias de edi¢cao sejam incipientes, sdo até o momento a melhor
ferramenta de reparo de mutacdes pontuais. Os primeiros a utilizarem as ZFNs como
ferramenta de correcdo do gene CFTR, foi o grupo do pesquisador Harrison, em 2012, ao
aplicarem em células derivadas de um paciente com a mutacdo homozigota do DF508 (LEE
et al., 2012). Outros trabalhos, direcionados para o CFTR, também utilizaram essa
abordagem de edicdo génica de forma precisa e eficiente em células tronco pluripotentes
induzidas ou iPSCs através da aplicacdo das nucleases ZFN (CRANE et al., 2015), TALEN
(MERKERT et al., 2017; SUZUKI et al., 2016) ou CRISPR-Cas9 (FIRTH et al., 2015). Outro
grupo desenvolveu uma abordagem integrativa in vitro e conseguiu restabelecer a
expressao endégena do CFTR na linhagem celular CFBE410-, por meio da insercédo de um
super-exon (do 11 ao 27) via as nucleases dedo de zinco em células previamente tratadas
com um agente desmetilador (BEDNARSKI et al., 2016).

Modelos experimentais que se assemelham ao fenétipo, patogénese e sintomas da
FC sao cruciais para o estabelecimento e avaliacdo das estratégias terapéuticas. A
tecnologia de edicdo do genoma e os avangos com o CRISPR-Cas9 apresentam solucdes
a terapia génica e a producdo de medicamentos (ROSEN et al., 2018; SEMANIAKOU et
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al., 2019). Claramente, estamos bem distantes da realidade de aplicar a terapia génica em
pacientes com fibrose cistica, mas essas pesquisas além de se mostrarem promissoras,
tem conseguido remanejar os obstaculos e desafios existentes. Por outro lado, ainda ha
muito trabalho a ser feito em modelos experimentais, celulares e animais, essenciais para
0S avangos na pesquisa translacional. Entretanto esses estudos sdo fundamentais para
explorar todas as questbes que permeiam essas abordagens, além de enriquecer a

compreensao da doenca e direcionar tratamentos futuros mais eficazes.

4- CONSIDERACOES FINAIS

A sobrevida dos pacientes com FC aumentou significativamente devido a instituicdo
de melhores regimes terapéuticos. Com o desenvolvimento dos moduladores de CFTR, 0
tratamento ndo se limita a controlar os sintomas, sendo agora possivel atuar na causa
molecular da doenca, o gene defeituoso. No Brasil os moduladores de CFTR tem um longo
caminho a percorrer antes de serem incluidos nos protocolos clinicos para tratamento da
FC, iniciando pela aprovacdo de comercializacdo pela Anvisa, depois pela avaliacdo da
camara de regulacdo de mercados de medicamentos e para estar disponivel gratuitamente
no SUS o medicamento deve ser aprovado também pela CONITEC. Atualmente os
moduladores da CFTR aprovados pela Anvisa sé&o: Ivacaftor, e as associacoes
Ivacaftor/Lumacaftor e Tezacaftor/lvacaftor, mas nenhum possui aprovacédo da CONITEC,
restringindo o uso dessa classe de medicamentos.

Apesar de todos desafios, seja de ordem financeira ou técnica, tanto a tecnologia
de edicdo de gendbmica quanto a terapia com células-tronco representam um grande avanco
para o tratamento direcionado de doencgas com alta letalidade e morbidade, como a fibrose
cistica. Pois a possibilidade de corrigir mutacbes especificas permitira uma maior
exploracdo da influéncia dos modificadores genéticos sobre o fen6tipo da doenca. E talvez
um dia seja possivel alcancar os anseios iniciais de restaurar a expressao correta do CFTR

em pacientes acometidos pela doenca.
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Resumo:

A fibrose cistica trata-se de uma doenca genética que gera auséncia parcial ou total da
proteina Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (CFTR) ,que possui
importante acdo em diversos sistemas, gerando uma serie de desconfortos e complicacbes
na saude do paciente, este estudo avaliou o impacto da doenca na qualidade de vida dos
pacientes portadores de fibrose cistica e tomou-se conhecimento do que j& se existe na
literatura quanto a QV dos mesmos, e conclui-se que nossos resultados nao diferem do que
ja é conhecido, portadores de FC possuem uma boa qualidade de vida desde que obtenham
acompanhamento regular de uma equipe multidisciplinar envolvendo equipe médica,
fisioterapéutica respiratdria, nutricionista e psicélogos.

Palavras-chave: Fibrose cistica; qualidade de vida; adolescentes.

ABSTRACT:

Cystic fibrosis is a genetic disease that generates partial or total absence of Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator protein(CFTR), which has important actions in
several systems, generating a series of discomforts and complications in the patient's health,
this study calculate of impacted by the disease on the quality of life of patients with cystic
fibrosis, and confirmed with what exists in the literature and was aware of those who already
exist in the literature regarding their QOL, and concluded that our results do not differ from
what is already known, CF patients have a good quality of life provided they obtain regular
monitoring by a multidisciplinary team, involving medical staff, respiratory physiotherapists,
nutritionists and psychologists.

Keywords: Cystic fibrosis; quality of life; teenagers.

1. INTRODUCAO

A Fibrose cistica (FC) é uma doenca genética crénica e progressiva, denominada

também de mucoviscidose. E presente desde o nascimento, entretanto, a manifestacéo
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evidente ocorre no periodo da infancia, sendo dificultoso o diagndstico nos primeiros dias
de vida do lactente portador. Ha pouca incidéncia, mas com o0 aumento das pesquisas em
relacdo a doencas genéticas, cresce o0 nimero de estudos voltados para FC. (CIAMPO et al, 2015).

De acordo com Firmida e Lopes (2011), a FC afeta cerca de 70.000 pessoas em
todo o mundo, e sua aparicdo mais frequente se encontra na populacdo caucasiana. No
Brasil, apud Raskin (1993), estimou-se que a incidéncia de FC seja de 1 em cada 7.358
nascidos vivos. Este estudo incluiu cinco estados do pais (RS, SC, PR, SP e MG) e
apresentou grande variacdo de incidéncia entre eles pelo grau de miscigenacéo das
diferentes regides estudadas. O Rio Grande do Sul apresentou a maior estimativa (1 caso
de FC em cada 1.587 nascidos vivos), enquanto a menor foi a de Sdo Paulo com 1 caso
em cada 32.258.

A fibrose cistica gera comprometimentos severos em todos o0s sistemas corpéreos,
e é predominantemente caracterizada por afetar o sistema respiratorio e gastrointestinal. E
importante salientar que cada paciente possui suas particularidades em decorréncia da
mesma, o0 que permite a elaboracao de estudos onde foram possiveis quantificar o impacto
na qualidade de vida (QV) dos portadores da doenca (SANTOS et al, 2004).

Segundo o Ministério da Saude (2012, p. 29) a QV é abordada de acordo com o
conceito adotado, dependendo do interesse: Qualidade de vida, grau de satisfacdo das
necessidades da vida humana como alimentacdo, acesso a agua potavel, habitacao,
trabalho, educacao, saude, lazer e elementos materiais — que tem como referéncias nocdes
subjetivas de conforto, bem-estar e realizacdo individual e coletiva.

Um estudo realizado por Bredemeier J et al (2007) discute a percepcao de
gualidade de vida de pessoas com fibrose cistica relatando a necessidade de adequacédo
dos instrumentos de medida. Um dos métodos utilizados foi o questionario SF-36 que teve
0 objetivo de mensurar a QV considerando principalmente a capacidade funcional dos
pacientes. O autor aborda, que além de aspectos avaliados pela escala, 0os pacientes
declararam algumas outras questdes que segundo eles, interferem em sua QV, o0 que
chama atencéo para a importancia de considerar cada paciente em seu individual e que
confirma a existente abordagem variavel do conceito de qualidade de vida por cada um.

Apesar de haver grande valorizagdo na area da saude visando o aumento da
perspectiva de vida além da percepgéo e busca por controle de sintomas e mortalidade, a
abordagem do conceito pode variar entre autores. De modo geral, o conceito de qualidade
de vida ainda é abordado de diferentes formas e 0 nosso estudo tem como objetivo analisar

QV de portadores de fibrose cistica cujo questionamento tem sido cada vez mais abordado
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em estudos tanto nas ciéncias biolégicas humanas quanto na psicossociais.

2. METODOLOGIA DE PESQUISA

Nossa pesquisa compreende um estudo observacional por meio de relatos de
casos sobre a percepcao da qualidade de vida de trés pacientes com fibrose cistica sendo
nossa discussao embasados em uma revisao sistematizada sobre o assunto. O presente
estudo obedece as Diretrizes e Normas Regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres
humanos, formuladas pelo Conselho Nacional de Saude, Ministério da Saude,
estabelecidas em outubro de 1996 e atualizadas na resolucdo 466 em 2012, no Brasil.
Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CAAE 13926619.1.0000.5497).

As mensuracdes antropomeétricas de peso foram realizadas através da utilizacédo
de uma balanca digital portatil e estatura por meio de uma fita métrica. A funcao pulmonar
foi mensurada através de um espirébmetro digital OneFlow SOFT 1.4 da marca Clement
Clarke Internacional e a forca muscular periférica através do teste de 1 repeticAo maxima
(1RM) do musculo quadriceps em uma cadeira extensora. Para calcular o indice de massa
corporal (IMC) das pacientes, o peso em quilogramas foi dividido pela altura em metros
elevada ao quadrado (IMC = peso [kg]/estatura [m?]?) de acordo com a abordagem de

Andrade et al (2018), e posteriormente foram tabelados conforme mostra abaixo.

Tabela 1- Classificacdo IMC de acordo com a OMS.

Baixo peso> 18,5 Peso adequado =18,5e <25 Sobre peso225e < 30 Obesidade > 30

Classifica¢@o baseada em valores da OMS: IMC em adultos (2017).

Os dados da qualidade de vida foram mensurados por meio da escala padronizada
Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL™ 4.0) cujo instrumento possui versdes de
acordo com as idades dos entrevistados, sendo: de 5 a 7, 8 a 12 e 13 a 18 anos. Os
participantes foram avaliados pelo mesmo pesquisador designado e todas as avaliacdes
foram realizadas com data e horario agendados.

Os resultados dos formularios do PedsQL™4.0 foram preenchidos manualmente e
os dados foram posteriormente tabulados no software de planilhas Microsoft Excel. O
procedimento foi realizado conforme instru¢cdes provenientes do proprio questionario onde

é feito a substituicdo dos valores da seguinte forma:
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Tabela 2: Classificacédo de resultados do PedsQL™ 4.0

Frequéncia Valor correspondente Valor substituicao
Nunca 0 100

Quase nunca 1 75
Algumas vezes 2 50
Frequentemente 3 25

Quase sempre 4 0

Conforme observado na tabela acima, a afirmativa ‘nunca’ proveniente do
questionério foi convertida para o numero de maior valor (100) na tabulag&o dos resultados,
ou seja, quanto maior o numero de respostas do paciente como ‘nunca’ maior o valor
acumulado. Apés a tabulacao das respostas com os valores de substituicéo, foi realizado o
calculo de média de cada aspecto proveniente dos resultados obtidos, conforme pede o
padréo do 1, 2 e 3 que é representado na tabela 3 dos nossos resultados.

Para o embasamento tedérico da nossa pesquisa realizamos uma revisdo
sistematizada de artigos que apresentavam como foco de estudo a qualidade de vida em
pacientes com fibrose cistica. Para descricdo da correlacdo da QV sobre a FC realizamos
a nossa busca em bancos de dados com o embasamento tedrico por meio da estratégia
pico, que é um acrénimo (palavra formada pela inicial de cada um dos segmentos
sucessivos) para paciente, intervencao, comparacao e resultado, que é fundamental para
a pratica baseada em evidéncias, e portanto, imprescindivel para a tomada de decisao
clinica. (SANTOS et al, 2007):

Tabela 3: estratégia PICO para realizacao da revisdo sistematizada

P Paciente com fibrose cistica
I Melhora da qualidade de vida
C Questionarios sobre qualidade de vida

@] Impacto da qualidade de vida frente ao disturbio da fibrose cistica
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Na revisdo sistematizada, foi realizado uma busca textual de artigos nas
plataformas de pesquisas cientificas Science Direct, Scielo (Scientific Electronic Library
Online - Biblioteca Eletrénica Cientifica Online), Scholar Google, e Pubmed, com as
seguintes palavras chaves consultadas no registro de terminologia dos descritores em
ciéncias da saude DECS: Quality of Life (QVRS; HRQOL - Qualidade de vida), Cystic
Fibrosis (fibrose cistica), Child (crianca) e Adolescent (adolescente). Os artigos
selecionados de 1999 a 2019, nos idiomas inglés e portugués. Foi realizado uma anélise
inicial com base no titulo e resumo para que abordassem os temas de qualidade de vida
em com fibrose cistica e que descrevessem as avaliacdes e resultados obtidos.

Foi considerado como requisito de inclusao todo estudo com pacientes portadores
de fibrose cistica, na faixa etéria aproximada da média de idade da nossa amostra, cujo um
dos objetivos foram a avaliagdo da qualidade de vida desta populagdo. Foram exclusos
estudos que se limitassem ao publico adulto e ndo fosse relevante para o estudo, bem como
estudos cuja 0s pacientes apresentavam alguma outra patologia além da fibrose cistica e
estudos que embora incluissem pacientes da mesma faixa etéria e aplicasse escala de
avaliagcdo da qualidade de vida o foco n&o era analisar o resultado dos pacientes, podendo
ser avaliacdes de escalas como por exemplo.

Nessa revisdo sistematizada observacional de caso controle foram selecionados
27 artigos de estudos ao total, dos quais 14 foram excluidos por ndo atender os critérios de
inclusdo estabelecidos anteriormente e 13 foram participantes da revisdo. O fluxograma
abaixo representa detalhadamente essa questao, bem como as plataformas utilizadas para

a pesquisa e escolha de tais artigos:

‘ 27 artigos
‘ encontrados nas
bases de dados

L

14 artigos
excluidos por
néo apresentar
os critérios de
inclusdo exigidos |

‘ 13 artigos foram ‘
inclusos nos

‘ critérios ‘
estabelecidos

‘ 11 artigos

02 arti .
provi?\dl?s? ?ﬂo provindos da
SCIELO plataforma

PUBMED
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3. RESULTADOS E ANALISE

A tabela 4 demonstra os resultados obtidos de cada paciente referente as medidas
antropomeétricas juntamente com as demais avaliacdes realizadas no ato do colhimento
(idade, peso, altura, IMC, 1RM, SPO2 e CVF%).

Tabela 4: Dados gerais e medidas antropométricas

PACIENTE  IDADE PESO  ALTURA IMC 1RM SPO2 Pg\égﬁ’o
1 16 53 1,60 20 28 75% 75%
2 13 42,5 1,64 15,80 21 97% 73%
3 10 41 1,48 18,72 25 94% 70%

A tabela 5 representa os resultados provindo dos formularios PedsQL™ 4.0
aplicados para os pacientes que participaram do estudo, contendo todos os aspectos,

resultados e média respectivamente.

Tabela 5: Resultado do PedsQL™ 4.0

Aspectos Resultados Média
Capacidade Fisica 133,33

1 125

2 130

3 145
Aspecto emocional 53,33

1 45

2 35

3 80
Aspecto social 66,67

1 90

2 85

3 25
Atividade escolar 51,67

1 55

2 45

3 55
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Enquanto o gréafico 1, expde a QV obtida em cada dominio do PedsQL™ 4.0.

Grafico 1: Pontuacao por dominio da QV de cada paciente de acordo com o questionario

o O

PedsQL™,
160
140
120
3
lg 100
3 80
5 60
o
4
2 I
0

CAPACIDADE ASPECTO ASPECTO  ATIVIDADE
FISICA EMOCIONAL SOCIAL ESCOLAR

m]l m2 =3

Fonte: propria

A tabela 6 demonstra dados provindo de todas as capacidades individualizadas na
versdo 13 a 18 anos do PedsQL™. J4 a tabela 7, demonstra os resultados da paciente 3,

gue utilizou a versao 8 a 12 anos devido a proporcionalidade a sua idade.

Tabela 6: Resultado de capacidades individuais da QV de paciente 1 e 2 por PedsQL ™
versdo 13 a 18.

PACIENTE CAPACIDADE ASPECTO ASPECTO ATIVIDADE
FiSICA EMOCIONAL SOCIAL ESCOLAR

1 125 45 90 55

2 130 35 85 45

Tabela 7: Resultado de capacidades individuais da QV de paciente 3 por PedsQL ™ verséo
8al2.

PACIENTE SAUDE E CONVIVENCIA COM OUTRAS SOBRE A SOBRE
ATIVIDADES PESSOAS ESCOLA SENTIMENTOS
3 145 80 25 55
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Em relacéo a especificidade nos dominios, a tabela 9 faz um comparativo dos
dados que foram obtidos do aspecto emocional e fisico de cada paciente avaliado

mediante o resultado colhido.

Tabela 8: Dados relativos aos dominios emocional e fisico presentes no estudo realizado

DOMINIOS
Paciente Emocional Fisico
1 45 125
2 35 130
3 55 145

Em relacdo a tabela 4, faz-se possivel observar que a paciente 1 apresentou o
maior valor na resposta ventilatéria e na elevacdo de peso, ja a paciente 2 apresentou
valores intermediérios de ventilacdo quando comparada as demais e seu resultado da forca
muscular nao foi intermediaria. Tal resultado pode ser correlacionado ao baixo IMC onde a
mesma se encaixa ha classificacdo de baixo peso. Por conta disso, quando relacionado o
valor da paciente 3 que obteve menor valor na CVF, podemos dizer que a forca muscular
esta proporcional, entretanto € classificada como intermedia quando comparado aos
demais pacientes, considerando que a 2 obteve menor valor de kg por sugestdes que
possam ser referentes ao IMC, se ndo houvesse esta condicdo, provavelmente seria
proporcional ao valor intermédio de ventilacdo.

Ainda se baseando em dados de tabela 4 e 5 e com o gréafico 1 podemos visualizar
gue a paciente 1 obteve a pontuacdo mais elevada no dominio emocional cuja foi
proporcional a melhor resposta de volume expiratério e em relacdo ao aspecto fisico
apresentou uma pontuacdo mais baixa. Em relatos, a mesma informou nao realizar
atividades fisicas e ndo participar da educacédo fisica na escola. As pacientes 2 e 3
obtiveram valores respectivos, onde dominios emocionais acompanham resultados
ventilatorios. Estas, alegaram participar das aulas de educacgéo fisica na escola, onde
praticam handball e futebol e a participante 3 praticava atividades atividade fisicas durante
brincadeiras, como corrida além das aulas. A paciente 2 seguiu conforme esperado, a
pontuacao de QV no dominio capacidade fisica foi intermediéria assim como sua ventilagao,

e a paciente 3 em comparacdo com ademais obteve melhor nivel de Q.V no aspecto
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capacidade fisica, que € justificavel pelo habito ativo e estar sempre praticando atividades
fisicas.

Em relacdo aos resultados da revisao sistematizada realizada, podemos observar
gue a maior parte dos artigos que avaliaram a QV dos pacientes com a fibroses cistica
relataram bons scores (SZYNDLER et al, 2005; THOMAS et al, 2006; ARRINGTON-
SANDERS et al, 2006; RIEKERT et al, 2007; GOLDBECK et al, 2007; QUITTENER et al,
2010; COHEN et al, 2011; YOUNG et al, 2011; SHOFF et al, 2013; VANDELEUR et al,
2017; SILVA et al, 2018; GANCZ et al, 2018; TOMASZES et al, 2018).

O grafico 2 abrange os fatores que foram discutidos e encontrados na revisao
sistematizada. O tema mais abordado juntamente a QV foi a funcéo pulmonar. THOMAS et
al (2006) abordou trés temas em seu estudo, sendo funcdo pulmonar, fator demogréfico e
fator psicologico/ depressao, ja Goldbeck Lutz et al (2007) abordou dois temas (QV e
escalas, funcdo pulmonar) e Szyndler et al (2005), também dois tépicos (funcédo pulmonar
e fator familiar). Os demais artigos se limitaram a um assunto (GANCZ et al, 2018;
ARRINGTON-SANDERS et al, 2006; SHOFF et al, 2013; VANDELEUR et al, 2017; SILVA
et al, 2018; QUITTENER et al, 2010; COHEN et al, 2011; YOUNG et al, 2011; TOMASZES
et al, 2018 e RIEKERT et al, 2007).

Gréafico 2 — Fatores abordados nos estudos selecionados na revisdo sistematizada.

Fator familiar

QV e escalas
Genero, psicologico
Sono, depresséo
Fator socieconomico
Fator demografico
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Funcao pulmonar e espirometria

0 2 4 6 8
Numero de artigos
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4. DISCUSSAO

Em relacéo a funcéo pulmonar, Goldbeck et al (2007) relata que condi¢des sociais
de vida e a exacerbacdo pulmonar apresentam impacto na QV de portadores de FC e
Thomas et al (2006) cita em seu estudo que os piores scores de QV em pacientes FC
correlacionou-se com piores resultados de fungéo pulmonar. Como confirmacéo, O estudo
de Riekert et al (2007) aponta os scores de QV que foram proporcionais decrescente
conforme a piora da funcdo pulmonar e sintomas depressivos. Ja Gancz et al (2018),
correlacionou os parametros clinicos com a QV que apesar do Volume Expiratério Forcado
num segundo (FEV) ser mediano com 61% (grau moderado de doenca pulmonar
obstrutiva), a QV ainda permaneceu satisfatéria com um valor de 70%.

Em nosso estudo, apesar do N de pacientes ser menor quando em comparacao
aos pacientes dos autores citados acima, foi observado uma média de 39,6% do FEV e
uma QV satisfatéria em geral.

Tomaszes et al (2018) revela em seu estudo com 96 pacientes que as pontuacdes
mais altas de QV foram no dominio fisico, enquanto as mais baixas foram com
preocupacdes futuras. Os sintomas de ansiedade foram mais frequentes do que os
depressivos, e ha evidéncias sobre os picos de ansiedade ocorrerem durante a
intensificacéo e progresséo da doenca, entretanto o estudo ndo descreve o método utilizado
para definir presenca da ansiedade e descarte da hipétese de depressao.

Podemos observar a concordancia, uma vez que nossos dados também
demonstrou as maiores pontuacfes no dominio fisico, jA nossas menores pontuacdes
foram em aspectos emocionais (média de 38,8) que podemos vincular este com a
abrangéncia inclusive de preocupacdes com diversas questdes. Também obtemos
menores pontuacdes no aspecto de atividades escolares (média de 41,6).

Thomas et al (2006) avaliou a QV de pacientes FC utilizando as escalas PedsQL™
e CFQ e realizou comparacdes entre os publicos-alvo, demonstrando que criancas de 8 a
12 anos obtiveram menores scores nos dominios psicossocial, social, emocional e escolar
guando em comparagdo as demais faixas etarias. Também pontuaram a maioria das
mulheres participantes do estudo de todas as faixas etarias em geral alcancaram um valor
significativamente menor no aspecto emocional. Riekert et al (2007) verificou que a QV de
pacientes com fibrose cistica em seu estudo foi proporcional decrescente de acordo com 0
aumento de sintomas depressivos, e sua pesquisa correlacionou a QV a estes sintomas

utilizando as escalas CFQ e Beck Depression Inventory. Seus resultados demonstraram a
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presenca de sintomas depressivos em 30% dos 76 participantes avaliados, onde desses
30%, apenas 13% encontravam-se sob tratamentos psicologicos.

Cohen et al (2011) em seu estudo com 75 pacientes observou uma boa QV,
entretanto expde a questao de que adultos e adolescentes relatam insatisfacdo em relacéao
ao tratamento quando em comparacao as criangas entre 6 e 14 anos. Essa questao pode
ser explicada devido ao fato de as criancas apresentarem geralmente um menor indice de
ansiedade e fatores deprimentes, ocasionando assim um maior otimismo nesta faixa etaria.
J4 os adultos, se associam a sintomas de ansiedade e depressdo que acabam
influenciando em um quesito de pontuacdes menores nos relatos e termos de QV, tornando-
se fatores de risco para pobre aderéncia ao tratamento, aumento da morbidade e dos
cuidados com saude em enfermidades crénicas. O autor ainda ressalta que a ansiedade e
depressao em cuidadores de pacientes FC devem ser levadas em conta com novos estudos
cientificos sobre o assunto.

Nosso estudo se corrobora com o estudo de Cohen et al (2011) pois, conforme a
tabela 6 apresentada, observamos que ambas pacientes sdo visiveis baixas pontuac¢des no
dominio emocional quando em comparacdo com o fisico. A média obtida no aspecto
emocional das duas pacientes jovens (>13 anos) foi de 40, enquanto a Unica paciente
crianca avaliada (<12 anos) apresentou uma pontuacdo de 55 na capacidade “sobre
sentimentos”.

No estudo de Szyndler et al (2005) as relagdes entre QV e funcionamento familiar,
psicopatologia individual e otimismo em fibrose cistica sdo abordados. Como medida,
utilizaram o CFQ para avaliar QV, o Family Environment Scale (3° edi¢cao) para avaliar o
funcionamento familiar e o Symptom Checklist — 90 para psicopatologia. Em vista disso,
observaram que portadores de FC possuem uma QV satisfatéria e que as relacbes
familiares, conflitos e expressividade tem impacto significativo no psicolégico dos jovens
uma vez gue menores niveis de estresse familiar, disponibilidade dos pais e a integracéo
tem relagcdo positiva a melhores resultados na saude. No estudo, os pacientes com piores
escores em QV obtinham mais conflitos familiares. O diagnéstico precoce da doenca pode
auxiliar para que ocorra baixas taxas de psicopatologia, bem como o apoio psicossocial e
os adequados cuidados da multidisciplinariedade na area da saude podem contribuir para
a boa QV. Ainda citam que estudos devem ser feitos para sanar questdes como a questao
a falta de otimismo ser um fator a levar maior risco de psicopatologia ou depressédo em FC.
O estudo demonstra que o grau de otimismo, apesar do prognostico da doenca, pode ser

fundamental para um bom funcionamento psicologico
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O estudo de Arrington-Sanders et al (2006) aponta que existem diferencas de
género em relacdo a QV de adolescentes do sexo masculino e feminino com FC, e sugere
gue mais estudos devem ser feitos para estabelecer as causas dessa diferenca, bem como
possiveis intervencdes para a melhora da mesma. No decorrer do estudo, especula-se ser
possivel que essas diferencas sejam baseadas ha percepcéo da saude e ndo no estado de
saude real, pois os piores scores de QV no dominio psicoldgico parte de mulheres, estes
podem afetar a terapia e devem ser considerados. Outros aspectos como constru¢ao social,
habilidade, autoconstrucéo, auto eficicia, formacéo de identidade e apoio social também
participam de percepcdes gerais de saude entre ambos 0s sexos. Ele ainda cita o fator da
expectativa de vida ser menor em mulheres portadoras de FC do que em homens e sugere-
se que sejam realizados novos estudos com amostras maiores.

Vandeleur et al (2017) em seu estudo com 142 pacientes avaliou a associacao
entre QV, depressao e qualidade do sono em FC. Nesta pesquisa, houve dois grupos aos
guais 87 pacientes tinham o diagndstico de FC e 55 individuos participaram do estudo como
grupo controle. Os pesquisadores utilizaram duas escalas para mensurar QV, consistindo
no CFQ-R (Revised) para FC e a PedsQL ™ para o grupo controle. Em ambos grupos houve
a relacdo dos resultados provindo das escalas com a qualidade do sono. Houve a
percepcdo de que 0s pacientes que apresentaram distarbios do sono foram os mesmos
com os piores scores de depressédo, tanto em criancas quanto em adultos. Ja a presenca
de depresséo em adolescentes nao teve correlacdo com o sono ou sonoléncia e estabelecia
ligacdo com a funcéo pulmonar.

Em geral, o nosso estudo ndo utilizou de escalas que permitissem a quantificacao
especificamente de sintomas relacionados a ansiedade e depressao, entretanto 0s
resultados apontam que o dominio emocional foi um dos scores mais baixos, perdendo
apenas para o dominio atividade escolar por pouca diferenca. Nosso estudo também néo
correlaciona os resultados da qualidade de vida a qualidade de sono, e limitou-se
coincidentemente apenas ao publico feminino, ndo sendo possivel realizar possiveis
comparativos em relacéo ao género. Embora a literatura aponte a influéncia da familia sob
0 aspecto emocional e social dos pacientes, o presente estudo ndo abordou essa questao.

Shoff et al (2013) expbe que embora diversos estudos comparem a capacidade
pulmonar e fisica a QV, o estado nutricional também esta fortemente ligado. Seu estudo
abrangeu 95 pacientes e seus resultados apresentaram-se proporcionais quanto a QV,
funcdo pulmonar, fisica e estado nutricional (IMC) sendo todos portanto satisfatorios. Em
relacdo ao mesmo tema de investigacao, Silva et al (2018) demonstra que a desnutricao
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energético-proteica contribui para um impacto negativo da doenca sobre o dominio peso e
imagem corporal avaliados pelo CFQ e portanto, um impacto negativo também na QV, que
traz consigo consequéncias na aparéncia fisica (retardo no crescimento, dificuldade de
ganho de peso e atraso no desenvolvimento puberal), indicando entdo uma correlacao
positiva entre IMC e o dominio “imagem corporal” em criangas e adolescentes com FC. Na
analise dos resultados de Silva et al (2018), os pacientes foram divididos em grupos de
acordo com a raca e observou-se que individuos negros e pardos obtiveram menores
scores em imagem corporal (média de 46,28) quando em comparag¢do com individuos
brancos (72,65) e houve uma queda na QV de acordo com o amadurecimento dos
pacientes. O estudo ainda cita a necessidade de otimizar, priorizar e inserir no SUS
estratégias para acompanhamento e correcao de deficiéncias nutricionais e para o ganho
de massa muscular em individuos com FC, juntamente com a participacdo da equipe
multiprofissional, incluindo nutricionistas, fisioterapeutas e educadores fisicos que atuam
nessas areas.

Embora o nosso estudo ndo tenha se aprofundado no quesito nutricional das
pacientes, de acordo com os resultados colhidos foi possivel observar uma menor carga de
guadriceps pelo teste de 1RM na paciente que apresentou o IMC abaixo do adequado para
sua idade (paciente 2) quando em comparacao as demais avaliadas cuja estavam com o
IMC normal. Apesar dessa observacdo ser evidenciada, a forca muscular ndo se
apresentou afetada de modo exacerbado. Ele também n&o aborda uma escala que tenha
um trecho reservado exclusivamente para a imagem pessoal, e, portanto, nossas
comparacoes baseiam-se nos dados gerais obtidos.

Troosters et al (2009) investigou a prevaléncia de fraqueza muscular em 64 adultos
com FC e em 20 pacientes grupo controle. Ele observou que a fraqueza muscular de
guadriceps estava presente em 56% dos pacientes e estava correlacionada com a distancia
de caminhada de 6 minutos. A intolerdncia ao exercicio também foi predominante nos
pacientes avaliados com fibrose cistica. Destacaram a consequéncia da inatividade fisica
que contribui para a intolerancia ao exercicio. Em nosso estudo, todas as pacientes
avaliadas relataram praticar atividades fisicas semanais, 0 que justifica os bons resultados
no teste avaliativo 1RM, mesmo que nao obtivemos grupo controle para o comparativo.

No estudo de Hussey et al (2002) cuja média de idade dos pacientes foi de 13,03
+ 4,66, 0 objetivo foi avaliar a forgca muscular periférica de flexores e extensores do joelho
e flexores e extensores do ombro em portadores de fibrose cistica com um dinamdmetro

isocinético. Para sua pesquisa, participaram 13 individuos portadores da patologia e 13
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individuos como grupo controle. Em vista dos resultados, verificou-se que as criancas
portadoras de FC apresentaram diminuicdo da forca muscular periférica em alguns grupos
musculares quando comparadas ao grupo controle, além disso, houve correlacdo entre IMC
e aforga muscular extensora do joelho e flexora do ombro, bem como a correlacdo de VEF1
com a forca muscular extensora do joelho. O estudo cita também que a diferenca entre os
grupos (controle e de pacientes com FC) foi menor do que a diferenca sugerida pelos
autores no qual consultaram, este estudo é do ano de 2002 e as referéncias utilizadas pelo
mesmo séo por volta dos anos 1993 a 2000, portanto, sugere-se que ao longo dos anos a
evolucdo dos tratamentos proporciona melhora dos pacientes e consequentemente
melhora nos resultados clinicos.

Em seu estudo, Elkin et al (2000) testou a for¢ca isométrica e isocinética do
qguadriceps utilizando um dinamémetro isocinético e uma cadeira de ensaio de forca em 25
adultos portadores de FC e 25 individuos grupo controle. Em relacdo aos resultados
encontrados, foi observado que tanto a forca muscular como a massa muscular (do corpo
total e perna) foram diminuidos no grupo com fibrose cistica. Ele ainda relata que essa
fragueza em portadores de FC se deve a uma menor massa muscular e ndo a uma menor
capacidade de geracéo de forgca do musculo. Sendo também um estudo limitado ao publico
adulto, o nosso foco € na saude de criancas e adolescentes, porém ainda sim realizando
um comparativo, a menor forca muscular obtida no teste 1RM foi da paciente que obteve
IMC um pouco abaixo de seu peso o que também foi visto pelo autor.

Young et al (2011) em seu estudo teve o objetivo de avaliar o impacto da
dessaturacao noturna de oxigénio na qualidade de vida em pacientes com idade = 18 anos
portadores de fibrose cistica. Conforme os resultados obtidos, essa avalia¢ado foi associada
a uma diminuicdo de QV. Mediante a isso, podemos discutir a importancia de mais estudos
sobre essa questdo em pacientes pediatricos e possiveis intervencdes para ofertar melhor
QV aos pacientes.

Durante a avaliagdo das pacientes, nenhuma alegava sofrer com sintomas
respiratérios e sensacfes de falta de ar. Sugerimos novos estudos com avaliacao
quantitativa que é imprescindivel para que seja possivel uma comparacao fidedigna.

Thomas et al (2006) realizou uma comparacéo entre pacientes com FC dos paises
Estados Unidos da América e a Australia, onde foi apontado uma maior QV na Australia e
este resultado foi justificado por esse pais existir a triagem neonatal desde 1985, onde é

possivel diagnosticar precocemente a FC.

Visdo Académica, Curitiba, v.21 n.3.1, Jul. - Set./2020 - ISSN 1518-8361



78

Nossos resultados compreendem pacientes nascidos no século XXI, essas
medidas diagndésticas precoces foram bem estabelecidas em geral, portanto, a QV
satisfatoria obtida como resultado pode ser justificada ao fato da evolugdo em medidas de
tratamento e a contribuicdo por diagndstico precoce.

Quittener et al (2010) em seu estudo com 2102 adultos, 930 adolescentes e 1719
criancas demonstra que a questdo socioeconémica e minoritaria pode afetar a QV de FC
ao longo da vida, dado que baixos niveis socioeconémicos foram associados a escores
mais baixos para criancas, pais e adultos na maioria dos dominios do CFQ.

No nosso estudo, ndo foram levantados fatores socioecondmicos das familias das
pacientes. As mesmas obtinham atendimento gratuito no ambulatério de pediatria da UMC
e também em hospitais de referéncia como a Santa Casa de Sao Paulo, visto que, para a
obtencdo de atendimento gratuito é necessario uma série de processos burocraticos e
aguardo em filas de espera até que se obtenham as consultas, onde periodo sem
atendimento pode se tornar muito prejudicial aos pacientes. Em um publico com fatores
socioecon6micos elevados € mais dificil a falta de um atendimento inicial, pois nao
dependem do aguardo de atendimentos publicos.

Goldbeck et al (2007) em seu estudo com pacientes acima de 15 anos objetivou
verificar a viabilidade de avaliagdes repetidas de QV na rotina clinica por profissionais da
saude durante o periodo de 18 meses a cada teste de funcdo pulmonar. Para a avaliacao
da QV, utilizaram o questionario Questions on Life Satisfactiond (FLZM) realizando assim
perguntas sobre satisfacdo geral com a vida, saude e com aspectos da vida especifico da
FC a fim de refletir a prospectiva subjetiva do paciente e seus resultados sugeriram que as
avaliacOes repetidas na rotina clinica sdo viaveis e Uteis para reconhecer a adaptacdo
individual do paciente.

Em nosso estudo, realizou-se apenas uma Unica avaliacdo com o questionario,
porém acreditamos que essa medida proposta por Goldbeck et al (2007) pode ser €ficiente,
principalmente na transi¢cao da adolescéncia para a vida adulta, e sugerimos novos estudos
em relacdo a aplicacao e resultados, pois ndo ha muitas evidéncias de acompanhamento
dos pacientes por um determinado periodo e as medidas devem ser previamente
estabelecidas para amenizar a queda da QV em pacientes FC.

Em vista disso, a QV de FC deve ser vista e tratada de forma multidisciplinar,
investigando assim essa correlacdo entre aspectos emocionais, depressao e ansiedade,
bem como outros topicos como avalia¢des de disturbios do sono, diferencas entre sexos na

QV de FC, ambiente familiar, dessaturacdo noturna de oxigénio e estado nutricional. Além
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do mais, possiveis medidas e estratégias de acao devem ser implementadas visando o bem-

estar global de nossos pacientes.

5. CONCLUSAO

Obtivemos boa pontuacédo por meio da PedsQL na qualidade de vida dos pacientes
avaliados. Foram observados maiores scores de QV no dominio fisico e os menores scores
na atividade escolar e no aspecto emocional respectivamente. Todas pacientes se
encontravam clinicamente estaveis e em acompanhamento multidisciplinar.

Na reviséo sistematizada, podemos observar predominéancia de estudos aos quais
demonstraram pontuacdes médias a 6timas nas escalas utilizadas para avaliacao de QV.

Sintomas de ansiedade e depresséao relatados nos estudos foram observados na
nossa avaliacdo, o que sugere uma correlacdo direta com os aspectos emocionais que a

adolescéncia pode gerar.
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RESUMO:

A expectativa de vida de criancas e adolescentes com doencas crénicas e raras tem
aumentado consideravelmente. A Fibrose Cistica € uma doenga cronica e rara, de origem
genética, autossbmica, progressiva, multissistémica e sem cura, que exige um
acompanhamento de saude multidisciplinar continuo. A transicao de cuidados consiste no
processo elaborado conjuntamente entre os sujeitos envolvidos, isto é, criancas,
adolescentes, familiares e profissionais de salude, capaz de assegurar a coordenacao e
continuidade do cuidado. Esse processo se materializa na elaboracdo de um plano de
transicdo individualizado e singular para um servico de saude de adulto, desenvolvido ao
longo de todo o acompanhamento no centro de referéncia pediatrico, de modo que os
sujeitos com Fibrose Cistica sejam protagonistas desse processo. O objetivo deste trabalho
foi realizar uma revisao bibliogréfica sobre transicdo de cuidados em criancas e adolescente
com Fibrose Cistica. As bases de dados consultadas foram a SciELO no més de setembro
de 2019 e julho de 2020 e a Biblioteca Virtual em Saude em julho de 2020. Foram
encontrados 4 artigos que versavam sobre o tema. Consideramos a importancia da
construcdo de um plano de transicdo de cuidados, alinhavado desde o diagndstico,
constructo coletivo presente na infancia com FC, perpassando a adolescéncia, até o
momento da transferéncia a vida adulta. Um plano de transicdo que seja interdisciplinar e
interinstitucional, protagonizado pelas pessoas com FC, suas familias e pelos servicos de
saude.

Palavras Chaves: transicdo de cuidados, criancas, adolescentes, fibrose cistica.

ABSTRACT:

The life expectancy of children and adolescents with chronic and rare diseases has been
considerably increased. Cystic Fibrosis is a chronic and rare disease, of genetic, autosomal,
progressive, multisystemic and without cure, which requires a continuous multidisciplinary
health monitoring. The care transition consists of a process elaborated jointly between the
subjects involved, that is, children, adolescents, family members and health professionals,
capable to ensure coordination and continuity of care. This process materializes in the
elaboration of an individualized and unique transition plan for an adult health service,
developed throughout the monitoring at the pediatric reference center, so that individuals
with Cystic Fibrosis are the protagonists of this process. This study deals with a bibliographic
review carried out based on SciELO in the month of September 2019 and July 2020 at the
Virtual Health Library in July 2020. We consider the importance of building a care transition
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plan, tacked from the diagnosis, the collective construct present in childhood with CF, going
through adolescence, until the moment of transference to adult life. A transition plan that is
interdisciplinary and interinstitutional, led by people with CF, their families and health
services.

Keywords: care transition, children, adolescents, cystic fibrosis.

1. INTRODUCAO

O presente artigo parte de uma revisao bibliografica para refletir sobre o processo
de transi¢édo de cuidados de criangas e adolescentes com Fibrose Cistica.

A Fibrose Cistica (FC), conforme Antunes (2000) € uma doenca grave, de origem
genética, autossdbmica, progressiva, multissistémica e sem cura, que acomete,
principalmente, o sistema respiratorio e gastrointestinal.

O termo transicao de cuidados passou a ser reconhecido a partir de 1980, dado o
aumento da expectativa de vida de criancas e adolescente com condi¢cbes de saude
cronicas. Essas criancas, adolescentes e suas familias cotidianamente vivenciam diversos
desafios quanto o acesso a saude e a melhoria de qualidade de vida.

Dentre os desafios supracitados, destaca-se a reorganizacao da dinamica familiar,
a fim de suprir as intensas demandas do tratamento em salde, o que se soma as
necessidades de acesso aos insumos, tecnologias de saude e 0s impactos no processo de
socializacéao.

O processo de transicéo de cuidados consiste na elaboracao conjunta de um plano
individualizado de cuidados, a partir da participacdo de todos os sujeitos envolvidos na
dindmica de cuidados, isto é, criancas, adolescentes, familiares e profissionais de saude.

O processo em questdo favorece uma transferéncia programada e planejada de
adolescentes com condi¢cdes de saude cronicas dos servi¢cos de atencao pediatricos para
0s servigos de adultos. Assim, objetiva-se assegurar a coordenagédo e continuidade do
cuidado por meio de um plano de transicdo individualizado e singular, desenvolvido ao
longo de todo o acompanhamento no Centro de Referéncia Pediatrico, de modo que as
criancas e adolescentes com Fibrose Cistica se tornem protagonistas nesse processo.

Segundo Moreira et al (2017, p.08), “existe uma preocupacgao legitima na transi¢céo
do cuidado, por representar um momento critico para a garantia da manutencdo e da
qualidade da assisténcia, sendo a comunicagdo um elemento chave neste processo”.
Desse modo, € relevante a reflexdo sobre o processo de transicdo de cuidados e sua
influéncia no exercicio da autonomia e protagonismo das criancas e adolescentes com FC,

no que tange ao cuidado e tratamento. Assim como, no desencadear das rela¢des sociais,
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frente a sua condicdo de saude que interfere na construcdo gradativa da autonomia desde

o momento do diagndstico, sendo constructo possivel a uma vida adulta.

2. METODOLOGIA

Trata-se de um trabalho baseado no referencial da pesquisa bibliografica, que
consiste no exame da literatura cientifica para levantamento e analise do que ja se produziu
sobre determinado tema (Marconi e Lakatos, 2008). Primeiramente foi feita uma revisao
bibliografica na base de dados SciELO no més de setembro de 2019 e em julho de 2020.
Com o objetivo de ampliar a busca foi realizado um levantamento na Biblioteca Virtual em
Saude (BVS) em julho de 2020. Em ambos os levantamentos se utilizou os descritores
“transicdo de cuidados”, “criangas”, “adolescentes” e “Fibrose Cistica”.

Num primeiro momento realizou-se a pesquisa apenas com o descritor “Fibrose
Cistica”, onde foram encontrados 233 artigos. Logo apés, foram utilizados os descritores
“Fibrose Cistica” e “criangas”, sendo encontrados 42 artigos. Pesquisou-se também
“Fibrose Cistica” e “crianga ou adolescente”, dispondo esse de 76 artigos. E, por fim, com
0 objetivo de refinar a pesquisa, utilizou-se os descritores “Fibrose Cistica” e “crianga ou
adolescente” e “cuidado transicional ou transicdo de cuidados”, os quais possibilitaram o
encontro de 02 artigos, 0s quais possuem recorte temporal a partir de 1980. Esta mesma
pesquisa refeita em julho de 2020 ndo encontrou resultados além dos supracitados.

Quanto a busca realizada na BVS em julho de 2020, utilizando-se as mesmas
palavras-chave e os filtros Fibrose Cistica / Qualidade de Vida / Autocuidado/ Educacao em
Salde/ Assisténcia Integral & Saude com o recorte temporal de 2010 a 2020. Foram
encontrados 4 artigos, destes, um ja constava no levantamento feito na SciELO. Outros 2
falavam sobre estratégias para construcéo do cuidado e um sobre a percepcéo das criangas
com FC sobre seus corpos ndo sendo considerado, pois ndo tinha conexdo com o tema
desse estudo. Portanto, foram incluidos os 2 trabalhos sobre as estratégias de cuidado,
totalizando 4 artigos encontrados entre as duas bases de dados.
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Quadro 1 — Caracterizacéo do Acervo

Titulo e autor

Intervencdes de enfermagem no monitoramento de adolescentes com fibrose

do estudo cistica: umareviséo de literatura.
Reisinho e Gomes (2016)
Metodologia Revisdo de literatura
Objetivos Buscar intervencdes de enfermagem que enfoquem a melhoria da qualidade de vida e a
promocédo do autocuidado em adolescentes que sofrem de fibrose cistica.
Resultados |As intervengdes de enfermagem para adolescentes com fibrose cistica e seus familiares
foram identificadas e organizadas conforme o papel dos enfermeiros, isto &, cuidador,
coordenador, conselheiro, pesquisador, treinador e parceiro assistencial.
Conclusdes As intervencdes de enfermagem visam estimular o adolescente ao longo do processo

terapéutico, envolvendo no processo a familia e a rede de apoio. Os profissionais de
saude devem ser capazes de identificar as demandas especificas dos pacientes com
doencas cronicas e suas familias, visando alcancar uma melhor compreenséo e
adaptacao ao processo de transicdo entre a salude e a doenca.

Titulo e Autor

O processo de socializagdo de criancas e adolescentes com fibrose cistica:

do estudo subsidios para o cuidado de enfermagem.
Pizzignacco e Lima (2006)
Metodologia Qualitativo, exploratorio e descritivo
Conhecer o dia-a-dia da crianga e do adolescente com Fibrose Cistica (FC), a partir de
Objetivos suas proprias vivéncias, bem como identificar situacdes que possam interferir nesse
cotidiano.
Os resultados evidenciam as repercussdes da Fibrose Cistica no processo de
Resultados socializagdo desses pacientes, salientando a importancia dos profissionais de saude
conhecerem essas demandas e incorporarem-nas ao plano de cuidados, visando a
intervencdes efetivas que promovam o crescimento e o desenvolvimento infanto-juvenil.
Considera-se que a relacdo desses pacientes com os ambientes de socializacédo e a
Conclusdes familia é prejudicada n&o pela doenca em si, mas pela falta de estratégias de

enfrentamento positivas.

Titulo e autor
do estudo

Papel do enfermeiro na assisténcia a pacientes pediatricos e adolescentes com
fibrose cistica no Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
Laurent et.al (2011)

Metodologia

Relato de experiéncia

Objetivos Propiciar visibilidade as ac¢des de cuidados de enfermagem direcionados a crianca e
adolescente com FC e suas familias realizadas no Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA)
O enfermeiro intervém nas dimensdes biopsicossociais. As interven¢des realizadas nesta
Conclusdes |assisténcia pretendem a aceitacdo da doenca, a melhora clinica do paciente, o controle

dos sintomas, o conhecimento da doenga e do regime terapéutico, o comportamento de
adeséo ao tratamento e a participacéo e apoio do familiar no cuidado.

Titulo e autor

Lolatinha uma coisa: construcao de um livro educativo para criancas com fibrose

do estudo cistica
Pizzignacco et al (2012)
Metodologia Descritivo
Objetivos Auxiliar profissionais de saude e familiares a contarem para crian¢as menores de 5 anos
sobre seu diagnéstico de Fibrose Cistica.
As autoras consideram a importancia da articulacdo entre teoria e pratica, a
Conclusdes interdisciplinaridade e a criatividade como elementos essenciais para o0 planejamento e

implementacédo de cuidados inovadores as condi¢des cronicas, especialmente aquelas
ocorridas na infancia.

Fonte: Dados provenientes de pesquisa realizada na base de dados Scielo e BVS.

Visdo Académica, Curitiba, v.21 n.3.1, Jul. - Set./2020 - ISSN 1518-8361



86

Dentre os artigos encontrados, observa-se que a coordenacdo do cuidado é
atribuida a figura do profissional de enfermagem, onde este encarrega-se pelo
acompanhamento do processo de autocuidado na dimenséo biopsicossocial. Os artigos
citam a importancia da equipe multiprofissional nestas dimensdes, contudo, a organizagéo
do cuidado e articulacdo com a familia e o paciente fica principalmente ao encargo da
enfermagem.

Ao analisar os artigos, tornou-se perceptivel a importancia de trabalhar com os
pacientes com Fibrose Cistica e suas familias questdes acerca das demandas que
emergem nos periodos de transicfes dos distintos ciclos da vida, de maneira que se
estimule ndo apenas o cuidado em saude, mas questdes da vida enquanto sujeitos sociais

gue transitam em diversos espacos de socializacao.

2.1 A Vivéncia da Infancia e Adolescéncia com Fibrose Cistica

A infancia e adolescéncia sdo constituidas como fases em que 0s sujeitos se
encontram em pleno desenvolvimento fisico e mental, demandando protecdo diferenciada
e integral.

A OMS considera crianca toda pessoa na faixa etaria de zero até completar 10
anos, enquanto o Estatuto da Crianca e do Adolescente (ECA) considera crianga toda
pessoa de 0 a 12 anos incompletos. A OMS define a adolescéncia entre 10 e 19 anos,
enquanto o ECA, a faixa etaria de 12 a 18 anos de idade.

Segundo Schultz e Barros (2011), a infancia é compreendida entre o nascimento e
a puberdade, possui modos especificos de sentimentos, agcdes e comportamentos que
podem ser observados de maneira a se considerar as diferencas culturais e a troca de
conhecimentos que se estabelecem entre criancas, adolescentes e adultos.

A adolescéncia, periodo da vida humana entre a puberdade e a vida adulta, vem
do latim adolescentia, adolescer. De acordo com Santos (2019) € um periodo que ha
flutuacéo entre dependéncia e independéncia de fatores externos e internos, bem como um
periodo de contradigBes entre as préprias acdes e sentimentos frente ao meio social e
familiar.

Eisenstein, (2005, p.01) compreende a adolescéncia por um

periodo de transi¢do entre a infancia e a vida adulta, caracterizado pelos impulsos do
desenvolvimento fisico, mental, sexual e social e pelos esfor¢os do individuo em

alcancar os objetivos relacionados as expectativas culturais da sociedade em que
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vive. A adolescéncia se inicia com as mudancas corporais da puberdade e termina
guando o individuo consolida seu crescimento e sua personalidade, obtendo

progressivamente sua independéncia, além da integracdo em seu grupo social.

Além disso Eisenstein, pontua ser momento em que ocorre a construgdo de uma
nova identidade, distinta da identidade construida na infancia, devido as mudancas que
ocorrem neste novo ciclo da vida (Apud Aberastury,1981).

Santos (2019), também referencia que devido as diferentes caracteristicas de
variabilidade e diversidade dos parametros biolégicos e psicossociais que acometem 0s
adolescentes nesse periodo, a definicdo cronoldgica ndo se torna o critério mais apropriado
para estudos clinicos, antropoldgicos e populacionais (Apud Eisenstein, 1999).

A adolescéncia se constitui como um periodo de enormes descobertas, mudancas
fisicas, psicolégicas e sociais na vida dos sujeitos. E 0 momento, no qual surgem diversas
guestdes relacionadas as expectativas para o futuro, a aceitacao entre os pares no ciclo de
convivéncia, as responsabilidades aumentam, assim como a demanda por autonomia, 0
gue pode gerar diversos questionamentos e sentimento de inseguranca.

Quando se fala em criancas e adolescentes com condi¢Bes de salde crbnicas e
raras, estas mudangas e questionamentos se tornam mais intensos decorrentes dos
inimeros desafios que perpassam seus cotidianos dado o processo de desenvolvimento
biopsicossocial esperado a fase da vida, paralela a uma dindmica ininterrupta de tratamento
e cuidados em saude.

Outrossim, em consequéncia da complexidade da condicdo de saude, as criancas
e adolescentes com FC necessitam do acesso aos insumos, tecnologias em saude,
atendimento multidisciplinar e intersetorial, beneficios socioassistenciais, redes de protecéo
priméria e secundaria, fundamentais a promoc¢éo da salude e qualidade de vida.

De acordo com Aguiar et al. (2016), em um estudo qualitativo com pacientes com
FC no Centro de Referéncia da Universidade Estadual de Campinas (Unicamp), os
adolescentes participantes do estudo relataram perdas relacionadas a condi¢do de saude,
como a interrupcdo da vida cotidiana, mudancas na rotina diaria e o sentimento de
incompeténcia e fracasso. Além disso, os adolescentes, também, relataram a perda de
liberdade associada a complexa rotina de tratamento.

A adesdo ao tratamento em saude que a FC requer impacta diretamente na
organizacdo familiar do sujeito, devido a necessidade de reestruturar a dindmica da vida
cotidiana. Logo, o tratamento precisa assumir o lugar de parte da vida, ndo como unico

sentido do existir.
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A presenca da condicdo de saude requer um cuidado constante e, em geral, a
responsabilidade por este cuidado recai sobre a figura materna. A convivéncia diaria com
a condicdo de saude crbnica e rara aumenta o conhecimento da mulher/méae/cuidadora
sobre a situacédo do filho, desenvolvendo uma visdo atenta em relagédo aos aspectos clinicos
e emocionais apresentados pela crianca, assim como, passa a conhecer suas reacdes e
necessidades (Costa et al., 2010).

Para Costa et al. (2010), o envolvimento familiar no cuidado exige atualmente uma
participagao ampliada do grupo familiar, considerando que a mulher/méae atua em diversos
setores da sociedade, inclusive como provedora financeira do grupo familiar. A ela sédo
conferidas, na maioria das vezes, as responsabilidades integrais do cuidado, abdicando da
sua insergado nas esferas da reproducdo das relacdes sociais em funcao do gerenciar do
cuidado de sua crianga/adolescente.

Logo, € perceptivel que o rearranjo na dinamica familiar para dar conta do
tratamento em salde acarreta impactos nos espacos de socializacdo, na dinamica
econdmica do grupo familiar, na sobrecarga da mulher/méde, nos estigmas sociais e,
sobremaneira, na construcdo e aquiescéncia do diagndstico e autocuidado daqueles que
vivenciam em seus corpos a condi¢cdo de saude, isto é, as criancas e adolescentes com
FC.

2.2 O processo de transigdo de cuidados

O quantitativo de criancas e adolescentes com condicdes de saude crénicas e raras
gue chegam a idade adulta € significativo em ambito mundial. De acordo com Ndébrega et
al. (2017), na sociedade norte-americana cerca de 14% da populagdo tem uma doenca
cronica, e 9,6% duas ou mais. Essa expansao implica refletir acerca das necessidades
biopsicossociais que esses sujeitos demandam a uma boa qualidade de vida na infancia e
adolescéncia, bem como no transito para a vida adulta.

Segundo a OMS, qualidade de vida define-se pela “percepgdo do individuo
enquanto sua insercao na vida, no contexto da cultura e sistemas de valores, nos quais ele
vive e em relagdo aos seus objetivos, expectativas, padroes e preocupagdes” (OMS,1998,
p. 28).

Moreira et al (2014), em uma revisao bibliografica, aponta a necessidade de ampliar
a discussao acerca das condi¢cOes de saude crbnicas, dada a transicdo epidemiolégica da

populacdo brasileira. Pois, o avanco dos recursos tecnolégicos para diagnostico e
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tratamento sucede o aumento da sobrevida da populacao infanto-juvenil com condicdes
cronicas complexas de saude.

Deste modo, o aumento da expectativa de vida envolvendo criancas e adolescentes
com condicbes de saude cronicas e raras expressa a necessidade da viabilizacdo de
estratégias de cuidado que reflitam acerca das especificidades e singularidades que essa
condicao apresenta.

Campbell et al (2016) descreve que de 1982 a 2007 a propor¢cao de pessoas com
FC que chegam a idade adulta aumentou de 27% para 56% (Apud Cystic Fibrosis Trust,
2008). Presume-se que, criancas nascidas com FC nos dias de hoje consigam chegar aos
50 anos de idade (Apud Dodge, 2007).

O Registro Brasileiro de Fibrose Cistica (2016), também expressa um aumento
significativo na expectativa de vida em pessoas com FC, e relata que atualmente existem
4.654 brasileiros com FC, destes, 8,2% tém idade entre 25 a 30 anos.

Segundo Santos (2011), as condicdbes de desenvolvimento cientifico e
socioecon6mico do pais, bem como o diagnéstico precoce e o tratamento adequado em
saude, influenciam diretamente na expectativa de vida das pessoas com FC.

Campbell et al. (2016) reitera que a adolescéncia é uma época em que 0S
comportamentos de adultos estdo emergindo no cotidiano desses sujeitos. O que influencia
no processo de promoc¢do da saude a partir da inser¢cdo no autogerenciamento do
respectivo tratamento. Assim, torna-se crucial dinamizar um plano de transi¢cao de cuidados
dos Centros de Referéncia pediatricos para os de adultos, capaz de ser desenvolvido pelo
adolescente com FC, sua familia e os profissionais de salde de ambos servicos.

Ao refletir acerca da transi¢do de cuidados, € importante subsumir, brevemente, o
conceito de cuidado em saude. Por cuidado em salde, considera-se uma relacéo
intersubjetiva que se estabelece continuamente a partir das necessidades do uso de
tecnologias leves, leve-duras e duras, propiciando espaco de escuta, acolhimento, vinculo,
interagcbes, negociacdes, a partir do dialogo horizontal entre usuérios, profissionais e
instituicdes (Fiocruz, 2019).

Cecilio (2011), apresenta importantes contribuicdes, ao refletir quanto as
dimensdes da gestdo do cuidado em saude, a partir do provimento das tecnologias de
saude, de acordo com a singularidade de cada sujeito em diferentes momentos da vida,
observando o bem-estar, seguranca e autonomia para seguir uma vida produtiva e feliz.

A pessoa com FC precisa ser reconhecida como protagonista da gestdo do seu

cuidado, expresso na importancia do “cuidar de si, no sentido de que cada um de nés pode
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ou tem a poténcia de produzir um modo singular de andar na vida, fazendo da vida uma
obra de arte” (Cecilio, 2011, p.589).

Para Cecilio (2011), a gestdo do cuidado constitui-se de cinco dimensoes:
individual, familiar, profissional, organizacional, sistémica e societaria. Todas essas
dimensdes, estdo conectadas, posto serem corresponsaveis a producdo do cuidado
integral em saude.

Bandeira et al (2017) destaca o termo transi¢cdo de cuidados como a necessidade
de prestar cuidados em saude entre os ciclos da adolescéncia e da vida adulta, o qual foi
reconhecido a partir da década de 1980, decorrente do aumento no quantitativo de
adolescentes com condi¢cGes de saude cronicas e raras que chegaram a vida adulta.

O processo de transicao de cuidados consiste na preparacéo do paciente e de sua
familia por meio da educacdo em saude e da construcdo de um plano de cuidados
individualizado desenvolvido a longo prazo. Este processo possibilita centrar a pessoa com
FC como protagonista singular do seu tratamento em saude e de sua vida social,
coordenando a continuidade do cuidado em saude (Bandeira, 2017).

O estimulo a cogestao do cuidado em saude pode contribuir para uma adesdo
promissora ao tratamento quando o adolescente com FC for de fato transferido para o
Centro de Referéncia de Adultos. Posto que, vale considerar essa transferéncia dos
cuidados, como um elemento constituinte do processo de transicdo. Do contrério,
‘reconhece-se que uma transicao desadequada compromete a adesao as consultas e a
terapéutica, incluindo [aumento] a taxa de hospitalizagao e cuidados intensivos” (Bandeira,
2017, p.98).

Considerando as especificidades dessa condicdo de salde, as Diretrizes
Brasileiras de Diagndstico e Tratamento da FC refere que “a passagem do adolescente
para um Centro de Adultos é desafiante, e ha evidéncias de que programas de transicao
otimizam o processo de transferéncia” (Athanazio, R. et al, 2017, p.220).

O desafio estd em promover um processo de transicdo que estimule o
protagonismo e a autonomia dos sujeitos com FC frente as diferencas macroestruturais, de
prestacao de servigos e de progressao do adoecimento, considerando a indispensabilidade
e 0 rigor que o tratamento em saude requer.

Desta forma, consideramos ser a transferéncia de cuidados uma etapa do processo
de transicdo. Ou seja, ndo pode ser compreendido como um evento isolado, mas uma das
etapas que compdem um processo de construcao coletiva.

Patience et al. (2019) destaca a existéncia de efeitos adversos associados a falta
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de intervencOes estruturadas nas transicdes de cuidados, tais como: complicacdes
meédicas, limitacbes na saude e bem-estar, problemas com a adesdo ao tratamento e
medicamentos, descontinuidade do tratamento, insatisfagéo do paciente, uso recorrente de
servicos de emergéncia e internagdes, acarretando no aumento dos custos de atendimento
e impactos negativos na qualidade de vida das pessoas com FC.

Cabe ainda considerar o papel dos pais sobre o tratamento/cuidado em saude
como um elemento que pode dificultar, de certo modo, o processo de transi¢cao de cuidados
pelo fato de encontrarem dificuldades em estimular a independéncia dos filhos acerca dos
préprios cuidados em saude, talvez por ndo mensurar que a vida adulta ha de chegar. Além
disso, somam-se os fatores referenciados as vulnerabilidades sociais, advindas com a
condigéo de saude, a baixa escolaridade, auséncia de interlocu¢cdo com o centro de adultos
e fatores psicossociais associados (Patience et al., 2019).

Nos Estados Unidos o termo transi¢do de cuidados é bastante discutido, inclusive,
em 2002, foi publicada uma declaracdo de consenso entre a American Academy of
pediactrics (AAP), a American Academy of Family Physicians (AAFP) e a American College
of Physicians (ACP) — American Society of Internal Medicine, acerca da relevancia de
viabilizar e apoiar o processo de transi¢cao de adolescentes com condi¢des crbénicas e raras
de saude para os desafios da idade adulta.

O Health Care Transition (HCT), de acordo com um relatério clinico produzido em
2002 pela AAP, em anuéncia da AAFP e ACP, o preparo para a transi¢cao inclui o
planejamento para quando de fato ocorrer 0 momento da transferéncia de cuidados.

Assim, baseia-se nos seguintes principios:

1.Importancia do foco na for¢a, centrado em jovens e / ou jovens adultos;

2.Enfase na autodeterminacdo, autogestdo e envolvimento da familia e / ou do
cuidador;

3.Reconhecimento de diferencas e complexidades individuais;

4.Reconhecimento de vulnerabilidades e necessidade de uma abordagem de salde
da populacéo distinta para jovens e adultos jovens;

5.Necessidade de preparagdo precoce e continua, incluindo a integragcdo em um
modelo de atendimento adulto;

6.Importancia da prestacdo de contas compartiihada, comunicacdo eficaz e
coordenacdo dos cuidados entre médicos e sistemas pediatricos e adultos;
7.Reconhecimento das influéncias de crencas e atitudes culturais, bem como do
status socioeconémico;

8.Enfase na obtencéo de equidade em saude e eliminacdo de disparidades; e
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9.Necessidade de pais e cuidadores para apoiar jovens e adultos jovens na
construcdo de conhecimentos sobre sua prépria saude e habilidades na tomada de

decisbes e no uso de cuidados de saude.

O HCT, ainda indica seis elementos essenciais para um processo de transicao,
adaptaveis as diferentes realidades que compartilhem como objetivo um processo de
transi¢cao de cuidados gradativo e possivelmente seguro. Tais elementos séo subdivididos
de acordo com a faixa etaria para cada etapa do processo, conforme ilustragédo a seguir:

Figura 2. Cronograma para a introducdo dos Seis elementos principais nas praticas

pediatricas.
* Transfer to * Confirm
Discuss Develop dul tered transfi
e Track Assess HCT plan, adult-centere ans ;r
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Fonte: Patience et al. (2018, p. 5)

A figura acima apresenta os elementos que séao subdivididos da seguinte forma:
discusséo acerca da politica de transicdo, acompanhamento do progresso (12 a 14 anos),
avaliacdo das habilidades, desenvolvimento de um plano de transicdo de cuidados
individualizado incluindo resumo médico (14 a 18 anos), transferéncia para o centro de
adultos, incluindo a integracéo na pratica adulta (18 a 21 anos), confirmacéo da concluséo
da transferéncia e feedback do prestador e usuario (18 a 26 anos).

A AAP (2002) também aponta aspectos indispensaveis a serem desenvolvidos no
processo de transi¢cdo de cuidado, cuja articulagédo é estabelecida entre a pessoa com FC,
os seus familiares e os profissionais de saude dos servicos pediatricos e adultos.

O primeiro aspecto retrata acerca da articulagcéo entre a pessoa com FC, a sua
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familia e os profissionais de saude, objetivando tracar os pontos a serem trabalhados no
processo de transicdo, de acordo com a faixa etaria e incluindo a esfera das relacdes
sociais, como os estudos, profissionalizacao, independéncia, dentre outros aspectos. Além
disso, é apontado a importancia desses pontos serem revalidados regularmente.

O segundo aspecto retrata a dinamicidade e a longitudinalidade do processo.
Observa a importancia do estabelecimento de metas possiveis de serem alcancadas,
sempre estimulando a cogestéo, levando em consideracao os aspectos subjetivos, culturais
e organizacionais que advém do cotidiano dos sujeitos envolvidos no processo

O terceiro aspecto traduz-se na implementacdo do plano, por meio de acbes
socioeducativas e atividades que envolvam todos os atores do processo, sobretudo, os
adolescentes com FC. Viabilizando, assim, o empoderamento e independéncia no
autocuidado, através de acbes simples, como agendar consultas, conversar com 0S
profissionais de saude e conhecer os medicamentos que utiliza.

O quarto e ultimo aspecto descreve sobre a importancia da producdo de um
documento que permita reavaliar a movimentacdo continua de informacgdes, o qual deve
incluir trés componentes: o plano de transicao, listas de verificagdes longitudinais que
apresentem as dificuldades e habilidades recorrentes no processo, bem como um resumo
médico “portatil” contendo os dados médicos e sociais, capaz de subsidiar a intervengao da
equipe de saude do centro de adultos, quando chegar o momento da transferéncia.

Outro exemplo interessante é o Centro de Desenvolvimento Humano e Deficiéncia
(CHDD) da Universidade de Washington (2012), o qual dispde de um Projeto de Transicao
para a Saude do Adolescente. O CHDD considera que a transicdo de saude/ transicdo de
cuidados é constituido como um amplo processo e quanto mais cedo os adolescentes e as
suas familias forem preparados, maior sera a possibilidade de sucesso no transito entre a
adolescéncia e a vida adulta. Consequentemente, podera possibilitar a melhor adeséo do
tratamento em salde quando ocorrer a transferéncia para o servico de saude de adultos.

Destacam-se, portanto, o desenvolvimento de habilidades, o estimulo a
independéncia do adolescente como sujeito e sua familia, a educacao em saude e o vinculo
com profissionais de saude, além do reconhecimento dos novos desafios que serao

encontrados na vida adulta.

3. CONSIDERACOES FINAIS

Refletir acerca do processo de transi¢éo de cuidados em pacientes com FC se faz
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necessario a medida que essa populacdo adentra a vida adulta e novos desafios séo postos
a promocao destes enquanto sujeitos sociais e protagonistas de sua historia.

A Politica Nacional de Humanizacdo (PNH) em um dos seus principios destaca por
protagonismo, corresponsabilidade de autonomia “o reconhecimento de cada pessoa como
legitima cidada de direitos, a valorizacdo e o incentivo de sua atuacdo na producéo de
saude. ” (Brasil, 2013, p. 7).

Desse modo, a transi¢cdo de cuidados € um elemento primordial para o processo
de cuidado de criangas e adolescentes com FC, dado o promover do protagonismo, da
autonomia e o reconhecimento enquanto sujeitos sociais em pleno desenvolvimento e
potencialidades.

A importancia do atendimento multiprofissional e interdisciplinar implicado a
assegurar a transicdo gradativa de criancas e adolescentes com FC perpassa pela
identificacdo ja na infancia e adolescéncia, da necessidade de estimular e potencializar o
protagonismo, a exemplo do estimulo ao autocuidado, pois esses sujeitos necessitam a
todo tempo transitar em novos caminhos, seja no cuidado e tratamento da condi¢ao de
saulde, seja nas demandas advindas da vida social.

Na realidade brasileira, observamos um debate em construcdo, cujas reflexdes
acerca da transicado de cuidados como um processo, necessita envolver em protagonismo
da (o) crianca/adolescente com FC, familiares e profissionais de saude de ambos os centros
de referéncia (pediatricos e adultos).

No entanto, compreende-se a existéncia de inameros desafios, desde estruturais
aos intersubjetivos. Perpassam questionamentos, tais como: Qual o momento de
referenciar o tratamento para o centro de referéncia de adultos? H&a condicbes estruturais
de acolhimento no centro de adultos em igualdade de demanda? Como organizar a
transferéncia dos adolescentes com FC? Trata-se apenas de uma transferéncia ou
transicdo?

Esses questionamentos precisam ser respondidos de forma reflexiva, coletiva e
contextualizada a cada realidade socio territorial e, em paralelo, contemplando as
necessidades da prépria pessoa com FC, familiares/ cuidadores, os profissionais de saude,
bem como pesquisadores e associa¢des da sociedade civil.

A transicdo de cuidados como um processo constitui-se numa ferramenta
potencialmente capaz de atenuar sofrimentos e promover a autonomia. E uma ferramenta
gue possibilita fomentar a articulagdo das dimensdes da gestdo do cuidado em saude,

tornando as criangas e adolescentes com FC atores sociais frente a condi¢do de saude que
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vivenciam e experienciam cotidianamente.

Considerando os apontamentos para um processo de transicdo de cuidados
gradativo e continuo, na centralidade das demandas do adolescente com FC, torna-se
perceptivel apreender a possibilidade de ofertar cuidados de saude ininterruptos,
coordenados e favoraveis ao seu desenvolvimento biopsicossocial.

Desse modo, a transicdo de cuidados € um elemento primordial para o processo
de cuidado de criangas e adolescentes com FC, dado o promover do protagonismo, da
autonomia e o reconhecimento enquanto sujeitos sociais em pleno desenvolvimento e
potencialidade.

Em termos de contribuicdo para o amplo debate, apontamos a importancia da
construcdo de um plano de transicdo de cuidados, alinhavado desde o diagndstico,
constructo coletivo presente na infancia com FC, perpassando a adolescéncia, até o
momento da transferéncia a vida adulta. Um plano de transicdo que seja interdisciplinar e
interinstitucional, protagonizado pelas pessoas com FC, suas familias e pelos servicos de

saude.
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RESUMO

A fibrose cistica (FC) € uma doenca autossdmica recessiva e multissistémica. A limitagdo
nas atividades de vida diaria pode ocasionar perda de massa muscular esquelética
periférica, associada a diminuicdo progressiva da forca muscular. O objetivo deste estudo
foi avaliar a forca muscular de criancas e adolescentes acometidos pela FC. Foi realizado
um estudo de coorte retrospectiva realizado em um centro de referéncia no Rio de Janeiro.
Os pacientes foram acompanhados ao longo de 3 anos. Foram registradas as variaveis
sexo, idade e tipo de mutacdo genética. A colonizacéo bacteriana foi analisada através do
exame do escarro. Para avaliar o estado nutricional, foram utilizados o indice de massa
corporal para a idade e a estatura para a idade. O comprometimento da funcéo pulmonar
foi avaliado através do percentual do valor previsto alcancado do volume expiratério forcado
no primeiro segundo (VEF1). A forca muscular foi avaliada através da forca de preenséo
manual (FPM), mensurada com o dinamdmetro e foram seguidas as normas da American
Society of Hand Therapist. Foram avaliados 20 pacientes, com idade média de 11,77+2,80,
sendo 40% do sexo masculino. A mutacdo genética mais encontrada foi a F508del e 40%
da amostra era colonizada por Pseudomonas aeruginosa. A média do VEF:1 foi de
79,70£19,03% do valor previsto. A FPM, obteve média de 79,29+18,24% do valor predito.
Ao longo de 3 anos, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre as variaveis
observadas. Porém, as variaveis apresentaram tendéncia a queda. Foi possivel observar
gue a FPM, além de ter apresentado valores préximos da normalidade, ndo obteve
diferencas estatisticamente significativas ao longo do periodo estudado. Na literatura ainda
h& poucos estudos abordando a for¢ca muscular periférica em pacientes com FC. Além
disso, na maior parte das pesquisas existentes, a forca muscular se apresenta
significativamente menor.

PALAVRAS-CHAVE: Fibrose cistica, Forca muscular, Dinamdmetro, Forca de preensao
manual
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ABSTRACT:

Cystic fibrosis (CF) is an autosomal recessive and multisystemic disease. The limitation in
activities of daily living can cause loss of peripheral skeletal muscle mass, associated with
a progressive decrease in muscle strength. The aim of this study was to assess the muscle
strength of children and adolescents affected by CF. A retrospective cohort study was
carried out at a reference center in Rio de Janeiro. Patients were followed up for 3 years.
The variables sex, age and type of genetic mutation were recorded. Bacterial colonization
was analyzed by examining sputum. To assess nutritional status, the body mass index for
age and height for age were used. The impairment of pulmonary function was assessed
through the percentage of the predicted value reached of the forced expiratory volume in
the first second (FEV1). Muscle strength was assessed using handgrip strength (FPM),
measured with a dynamometer and the American Society of Hand Therapist standards were
followed. Twenty patients were evaluated, with an average age of 11.77 + 2.80, 40% of
whom were male. The most common genetic mutation was F508del and 40% of the sample
was colonized by Pseudomonas aeruginosa. The mean FEV1 was 79.70 £ 19.03% of the
predicted value. The HGS obtained an average of 79.29 + 18.24% of the predicted value.
Over 3 years, there was no statistically significant difference between the observed
variables. However, the variables showed a downward trend. It was possible to observe that
the HGS, in addition to having values close to normal, did not obtain statistically significant
differences during the studied period. There are still few studies in the literature addressing
peripheral muscle strength in CF patients. In addition, in most existing research, muscle
strength is significantly less.

KEY WORDS: Cystic fibrosis, Muscle strength, Dynamometer, Handgrip strength

1. INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC) € uma doenca autossdmica recessiva e progressiva definida
pela disfuncdo de uma proteina chamada Cystic Fibrosis Transmembrane Condutance
Regulator (CFTR), que é uma proteina reguladora da condutancia transmembrana
(ATHANAZIO et al., 2017). Sua funcéo principal € controlar o balanco entre ions e agua nas
células epiteliais, atuando como canal de cloro. A proteina esta localizada na membrana
apical das células epiteliais do sistema respiratério, do pancreas exoécrino, do figado, dos
ductos sudoriparos, entre outros locais. Assim, a doenca afeta diversos sistemas (FIRMIDA;
MARQUES; COSTA, 2011).

A funcéo da CFTR é particularmente importante nos pulmdes, onde sua alteracao
causa ressecamento da superficie que reveste as vias aéreas. Consequentemente ndo ha
remocao das bactérias e a infeccdo crbnica resulta em acumulo de secrecéo e intensa
inflamacéo local (PERRY et al., 2016).

Também conhecida como mucoviscidose, a FC apresenta mais de 1.000 mutacdes
relatadas responsaveis por sua transmissdo (SANTOS et al., 2005). Uma de suas
referéncias mais antigas se encontra em um dito folclérico do norte da Europa, onde era

relatado que a criancga cuja testa beijada apresentasse sabor salgado, estaria destinada a
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uma morte precoce (CABELLO, 2011).

O excesso de cloro no suor dos individuos acometidos, foi relatado por
Di'Santagnese e colaboradores em 1953. Essa descoberta foi o marco para o
desenvolvimento do teste do suor, que € o padrao ouro no diagnéstico da FC. O método
Gibson & Cooke (1959) é o mais utilizado e € realizado através de estimulo na face palmar
do antebraco pela iontoforese com pilocarpina (FIRMIDA; MARQUES; COSTA, 2011). O
diagndstico é confirmado quando a quantidade de concentragcéo de cloreto encontrada no
suor é = 60 mEg/mL (GONCALVES et al., 2019).

A prevaléncia da FC ao redor do mundo é de aproximadamente 1 para cada 2.800-
3.500 nascidos vivos. No Brasil, estima-se que 1 a cada 10 mil nascidos vivos séo
acometidos pela doenca. As mutacdes no CFTR atribuem um carater multissistémico a FC
(ROSA et al., 2018).

Suas manifestacdes clinicas incluem doenca pulmonar crénica e degenerativa,
insuficiéncia pancreatica, ileo meconial, colonizacdo pulmonar persistente, além da alta
concentracao de cloro no suor. Existem formas atipicas da FC, nas quais as manifestacdes
sdo mais leves, podendo o individuo ser monossintomatico e o teste do suor apresentar a
concentracdo de cloro dentro da normalidade (REIS; DAMACENO, 1998).

Essa patologia esté relacionada a degradacao da funcéao pulmonar, desnutricdo e
limitagdo progressiva das atividades fisicas. A infec¢cdo do sistema respiratorio sucedida
pela colonizacdo bacteriana resulta no maior comprometimento da funcdo pulmonar.
Quando isso acontece, a obstrucdo € agravada pelo processo infeccioso,
consequentemente criando um ciclo vicioso. Ainda que a obstrucdo dé inicio ao processo
fisiopatoldgico, a infeccdo respiratéria crénica se torna o evento principal, resultando na
reducdo da capacidade funcional e piora da funcéo pulmonar (ANDRADE et al., 2018).

A doenca pulmonar obstrutiva € o principal fator que resulta na morbidade e
mortalidade de individuos com FC. Ao nascimento, ndo ha relato de anormalidade
histopatoldgica do pulméo, porém com poucas semanas de vida, é possivel ser observada
a obstrucdo de vias aéreas periféricas, com acumulo de secrecdo e sucessivo
comprometimento de vias aéreas maiores. A impactacdo do muco, infec¢do cronica e
inflamac&@o ocasionam um ciclo de lesdo dos tecidos que resulta em faléncia respiratoria
(MURAMATU; STIRBULOV; FORTE, 2013).

O envolvimento multissistémico na FC, com comprometimento clinico progressivo,
pode resultar em limitacdo nas atividades fisicas e nas atividades de vida diaria, com

deterioragdo da qualidade de vida. Esta limitacdo pode ocasionar perda de massa muscular
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esquelética periférica, associada a diminuicdo progressiva da forca muscular. Além disso,
a reducdo da capacidade ventilatoria promove mudancas adaptativas na musculatura
esquelética, assim contribuindo para a intolerancia fisica ao exercicio. Estudos recentes
tém avaliado a forga muscular de pacientes com FC e seus resultados confirmam que esses
individuos apresentam forca muscular e capacidade oxidativa do musculo esquelético
reduzidos quando comparado a individuos sem a doenca (ROVEDDER et al., 2019).
Tendo em vista que o comprometimento dos musculos esqueléticos tem sido uma
complicacéo relevante em individuos com FC, levando a limitagdes nas atividades de vida
diaria, reducao da capacidade funcional e consequentemente a piora da qualidade de vida,
0 objetivo do presente estudo foi avaliar a forca muscular de criancas e adolescentes

acometidos pela FC.

2. MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo de coorte retrospectiva com abordagem quantitativa
realizado em um centro de referéncia no Rio de Janeiro. Os individuos estudados foram
acompanhados ao longo de 3 anos, no periodo entre 2016 e 2019. Foram incluidas 20
criancas e adolescentes de 8 a 18 anos, com diagndstico de FC confirmado pelo teste do
suor. Foram excluidas as criancas que ndo possuiam avaliacbes de seguimento nos anos
estudados.

Foram registradas as variaveis sexo, idade e tipo de mutacéo genética (homozigoto
para F508del, heterozigoto para F508del ou outras mutacdes). A colonizacao bacteriana foi
analisada através do exame do escarro, no qual foi encontrada ou ndo a existéncia de
Staphylococcus aureus (SA), Pseudomonas aeruginosa (PA), Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (MRSA) e complexo Burkholderia cepacia (CBC). Para avaliar o
estado nutricional dos individuos, foram utilizados o indice de massa corporal para a idade
(IMC/I) e a estatura para a idade (E/I).

O comprometimento da funcéo pulmonar foi avaliado através do percentual do valor
previsto alcancado do volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF1). A
classificacao de gravidade de comprometimento pulmonar considerada foi: normal, quando
VEF1>80% do valor previsto; leve, quando VEF1>70%; moderado, se VEF1 entre 60% e
69%; moderadamente grave, se VEF1 entre 50% e 59%; grave, se VEF1 entre 35% e 49%;
e muito grave, quando VEF1<35% (PELLEGRINO et al., 2005). A capacidade vital forcada

(CVF) e o indice de Tiffeneau (VEF1/CVF) também foram expressos como porcentagem do
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valor previsto.

A forca muscular foi avaliada através da forca de preensdo manual (FPM),
mensurada com o dinamémetro Jamar®. Foram seguidas as normas da American Society
of Hand Therapist (ASHT). Com o membro superior dominante, o paciente realizou a
preensdo maxima por 3 segundos e o valor utilizado foi a média de 3 medidas (American
Society of Hand Therapists, 1992). O dinambémetro manual tem se mostrado confiavel na
mensuracao da forgca muscular isométrica de criangcas (ARIKAN et al., 2015). A FPM foi
ajustada através da equacdo de predicdo e o valor registrado na tabela foi o valor percentual
do predito segundo a férmula (SARTORIO et al., 2002).

A tabulacdo dos dados obtidos foi realizada através do programa Microsoft Excel.
Em seguida, os dados foram transferidos para o software SPSS 13.0 e foi feita a anélise
estatistica através do teste de Wilcoxon. As variaveis continuas foram retratadas através
da média e desvio-padrédo e as categoricas, do valor absoluto e seu percentual na amostra.
A diferenca entre os resultados foi considerada estatisticamente significativa quando
p<0,05.

Quanto aos aspectos éticos, ndo houve discriminacao dos individuos. O estudo foi
submetido ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres humanos da Instituicdo pelo
n°CAAE 52272115.0.0000.5269 e parecer numero 2.133.819. Todos o0s participantes
assinaram o termo de assentimento e 0s seus responsaveis, o termo de assentimento livre

e esclarecido.

3. RESULTADOS

A amostra do presente estudo foi composta por 20 criangas e adolescentes com
FC, os quais cumpriram os critérios de inclusdo. A média de idade dos individuos foi de
11,77£2,80 e entre eles, 40% eram do sexo masculino. A mutacdo genética mais
encontrada foi a F508del em pelo menos 1 alelo. Em relacdo a colonizacéo bacteriana, 40%
da amostra era colonizada por PA e apenas 30% era negativa para as bactérias estudadas.

As médias das variaveis VEF1 e CVF, obtidas através da prova de func¢éo pulmonar,
foram de 79,70+19,03% e 90,95+15,36% do valor previsto, respectivamente. A relagcéo
entre elas (VEF1/CVF) foi de 81,65+9,63. Logo, a espirometria apresentou valores préximos
da normalidade. No que diz respeito as variaveis nutricionais, pode-se observar risco
nutricional segundo o IMC/I, Porém, a amostra apresentou uma estatura para a idade (E/I)

adequada. A FPM, com sua média de 79,29+18,24% do valor predito, apresentou valores
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préximos da normalidade. A caracteristicas clinicas dos individuos incluidos no estudo esta

representada na tabela 1.

Tabela 1. Caracterizacdo dos pacientes incluidos no estudo.

Variavel Total (n = 20)
Sexo masculino (%) 40
Idade (anos) 11,77+£2,80

Mutacao genética (%)

F508del/F508del 25
F508del/outra 45
Outra/outra 30

Colonizacéao bacteriana (%)

Negativados 30

SA 10

PA 40

MRSA 5

CBC 15
VEF1 (% do previsto) 79,70£19,03
CVF (% do previsto) 90,95+15,36
VEF1/CVF (% do previsto) 81,65+9,63
% FPM 79,29+18,24
E/ 29,79+23,42
IMC/I 39,30+24,25

SA: Staphylococcus aureus; PA: Pseudomonas aeruginosa; MRSA: Staphylococcus aureus resistente a
meticilina; CBC: complexo Burkholderia cepacia; VEF1: volume expiratério forcado no primeiro segundo; CVF:
capacidade vital forcada; FPM: forca de preensdo manual; E/I: estatura para a idade; IMC/I: indice de massa
corporal para a idade.

Ao longo de 3 anos, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre as
variaveis observadas (tabela 2). Porém, as variaveis apresentaram tendéncia a queda, com
excecao da VEF1/CVF.
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Tabela 2. Caracteristicas clinicas, nutricionais e funcionais no periodo estudado

Variaveis 2016 2017 2018 2019

%VEF1 79,70+19,03 79,30+18,30 78,15+16,86 74,80+19,12
% CVF 90,95+15,36 91,45+13,61 89,95+12,39 86,95+13,93
% VEF1/CVF 81,65%9,63 82,00+11,96 82,60+10,18 81,95+11,37
E/l 29,79+23,42 27,69+23,17 27,18+23,04 26,10+£23,71
IMC/I 39,30+24,25 38,62+24,98 36,16+24,67 36,18+24,84
% FPM 79,29+18,24 79,15+15,81 80,60+18,86 79,01+15,34

VEF1: volume expiratério forgcado no primeiro segundo; CVF: capacidade vital forcada; E/I: estatura para a
idade; IMC/I: indice de massa corporal para a idade; FPM: for¢a de preensdo manual.

Através da tabela 3, € possivel observar que embora a diferenca entre as variaveis

nao tenha sido estatisticamente significativa, ao longo do periodo estudado houve um

comportamento de reducao de parametros. Esse fato torna-se evidente principalmente na

tltima coluna, em que ha comparacao entre as variaveis do primeiro ano da avaliacdo com

as do ultimo ano.

Tabela 3. Variacdo das caracteristicas clinicas, nutricionais e funcionais no periodo

estudado.

Variaveis 2016 - 2017 2017 - 2018 2018 - 2019 2016 - 2019
%VEF:1 - 0,40+10,99 -1,1548,22 - 3,35+7,74 -4,90+11,65
% CVF 0,50+8,57 - 1,50+8,45 - 3,00+5,37 - 4,00+10,37
%VEF1/CVF 2,30+14,22 0,60+4,73 - 0,65+4,57 2,25+12 99
E/l - 2,10+9,60 - 0,52+9,25 -1,08+11,53 - 3,69+16,59
IMC/I -0,68+15,92 -2,47+13,03 0,03+11,98 -3,12+16,37
% FPM - 0,15+14,96 1,46+11,24 -1,59+15,62 - 0,28+19,59

VEF1: volume expiratério forgado no primeiro segundo; CVF: capacidade vital forcada; E/I: estatura para a
idade; IMC/I: indice de massa corporal para a idade; FPM: forca de preensdo manual.
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4. DISCUSSAO

O presente estudo teve como objetivo avaliar a forga muscular de criancas e
adolescentes com FC. Através dos resultados obtidos, foi possivel observar que a FPM,
além de ter apresentado valores proximos da normalidade, ndo obteve diferencas
estatisticamente significativas ao longo do periodo estudado.

O comprometimento dos musculos esqueléticos € uma complicagdo relevante em
doencas respiratérias crénicas e tem sido reconhecido como caracteristico na FC. Ha
evidéncias de uma anormalidade muscular especifica na doenca e que pode aumentar a
suscetibilidade do musculo a estimulos inflamatérios, promovendo um catabolismo
muscular. Além disso, a resposta inflamatéria sistémica ao exercicio € excessiva nos
individuos acometidos. As manifestac6es agudas podem aumentar o nivel de inflamacéo
sistémica e também estdo associadas a reducdo na atividade fisica diaria com risco de
disfuncédo muscular (WIEBOLDT et al., 2012).

Com o passar dos anos, o desenvolvimento de complicacdes musculoesqueléticas
secundarias, como a disfuncao muscular, se tornou uma preocupac¢ao importante para essa
populacado. Diversos fatores como a perda de massa muscular, estado nutricional ruim,
inflamacéao sistémica, uso continuo de corticosteréides e niveis baixos de atividade fisica,
podem contribuir para o desenvolvimento de disfuncdo muscular em pacientes com FC
(SHEPPARD et al., 2019).

Em seu estudo, Ozipek et al. (2020) utilizaram a dinamometria para avaliar a for¢a
muscular de criangcas com FC e bronquiectasia ndo relacionada a FC. Através de um
dinamo6metro digital, os pesquisadores mensuraram a forgca muscular periférica. Em seus
resultados, registraram que a forca muscular dos abdutores de ombro, flexores de cotovelo,
extensores de quadril e extensores de joelho de criangcas com FC estava significativamente
menor em comparacdo a de criancas e adolescentes com desenvolvimento tipico. Os
resultados ndo corroboram com o nosso estudo, no qual foram encontrados valores normais
de forca muscular.

Troosters et al. (2009) realizaram um estudo com o objetivo de investigar a
prevaléncia da fraqueza muscular e a influéncia da inatividade fisica na FC e sua relacéo
com a tolerancia ao exercicio e com a for¢ca muscular. Foram avaliadas a forga muscular
periférica e respiratéria e a tolerancia ao exercicio de 64 adultos com FC. A FPM foi
mensurada através de um dinamometro manual hidraulico. Aléem disso, também foi avaliada

a forgca muscular isométrica do quadriceps. Nos resultados, foi observada fraqueza
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muscular do quadriceps e FPM abaixo do limite do normal em 56% dos pacientes em
comparacao ao grupo controle. Porém, a forca da musculatura respiratéria estava normal
nesses individuos. Em relacdo a forca muscular periférica, esses resultados também se
contrapdem aos encontrados no Nosso estudo.

No estudo de Arikan et al. (2015), foram avaliadas a forca da musculatura
respiratOria e periférica, a capacidade funcional, as atividades de vida diaria e a aptidao
fisica de individuos com FC. Em relacéo a forca muscular periférica, foram calculados a
porcentagem dos valores esperados de acordo com a idade. As porcentagens da forca dos
musculos quadriceps e abdutores de ombro estavam significativamente menores em
comparacao a individuos saudaveis. Esta pesquisa também encontrou resultados que se
opb6em aos do nosso estudo.

O objetivo do estudo de Rovedder et al. (2019) foi avaliar a associa¢do da forca
muscular periférica com a funcao pulmonar e a capacidade funcional de adolescentes e
adultos com FC. Em seu estudo, foi avaliada a forca da musculatura flexora de cotovelo e
extensora de joelho através do teste de uma repeticdo méaxima. Também foi realizada a
espirometria, a fim de avaliar a funcdo pulmonar; e o teste de caminhada de 6 minutos
(TC6M), para a capacidade funcional. Os pacientes com maior forca muscular de membros
inferiores percorreram uma distancia maior no TC6M. Além disso, o declinio da funcao
pulmonar foi associado a diminuicéo da forca muscular dos membros superiores e membros
inferiores nesses individuos. Assim, os resultados indicam que a forca muscular periférica
de pacientes com FC esta associada a funcéo pulmonar e a capacidade funcional. O estudo
concluiu que a avaliacdo da forca muscular periférica pode ser utilizada como uma forma
de estimar uma melhor ou pior capacidade fisica e funcional nesses individuos. No nosso
estudo foram encontrados valores em média normais tanto para a forgca muscular, quanto
para a espirometria. O fato dessas variaveis estarem relacionadas entre si, indicaria o
motivo de tanto uma como a outra estarem préximas da normalidade.

Na literatura ainda ha poucos estudos abordando a forca muscular periférica em
pacientes com FC. Além disso, na maior parte das pesquisas existentes, a forca muscular
se apresenta significativamente menor quando comparada a de individuos normais. Visto
gue no presente estudo, ao longo do periodo de acompanhamento, 0s pacientes obtiveram
a forca muscular com valores proximos da normalidade, seria importante a realizagdo de
novas pesquisas analisando esse parametro e quais seus fatores influenciadores, para
desta forma buscar meios e elaborar tratamentos visando manter a forga muscular o mais

préximo possivel da normalidade.
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Entre as limitagdes do presente estudo, destaca-se o pequeno tamanho amostral e
a auséncia de um grupo controle. Além disso, a quantidade reduzida de pesquisas
abordando o tema dificulta a busca por valores de referéncia. Pode-se destacar como ponto
positivo o fato da pesquisa ter sido realizada em um centro de referéncia no tratamento da

doenca.

5. CONCLUSAO

Neste estudo foi possivel observar que a FPM, além de ter apresentado valores
préximos da normalidade, ndo obteve diferencas estatisticamente significativas ao longo do
periodo estudado. Dados que possibilitem a comparacédo da forca muscular de individuos
acometidos pela doenga com os padrdes de normalidade, podem auxiliar a elaboracéao de
tratamentos visando a melhora da funcionalidade, independéncia e qualidade de vida

desses individuos.
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RESUMO:

A Fibrose Cistica (FC) é uma doenca genética, autossémica e recessiva, que afeta em torno
de 4 mil pessoas no Brasil. Por conta do defeito genético, o paciente apresenta uma
secrecdo mais espessa que o normal no organismo, impactando a sua eliminacao através
das glandulas exdcrinas como pulmao e pancreas. Por este motivo, o paciente apresenta
graves sintomas como pneumonia de repeti¢ao, desnutricdo, diarreia e tosse crénica. A FC
ainda ndo tem cura e, por conta disto, 0 paciente precisa fazer o tratamento sintomatico
diariamente. No entanto, sabe-se que, por ser complexo e oneroso, muitos pacientes nao
apresentam correta adesao ao tratamento, impactando diretamente na sobrevida e na
gualidade de vida dos mesmos. O estudo foi realizado com 17 pacientes maiores de 18
anos no Brasil através de um questionario pré-estruturado, onde foram analisadas quais as
dificuldades encontradas para a ndo adeséo ao tratamento, os fatores criticos considerados
foram o tempo destinado & rotina diaria terapéutica e os custos gastos com o tratamento,
outros fatores como diagndstico tardio, conhecimento sobre a patologia e sua gravidade,
convivéncia em sociedade, esquecimento, quais 0s beneficios da adesdo e a falta de
compreensao sobre a forma de uso dos medicamentos, sendo o farmacéutico um dos
profissionais importantes neste processo, onde 0 paciente possa receber a orientacao
adequada sobre o uso correto, armazenamento adequado e a importancia de cada etapa
do tratamento para melhora da qualidade de vida e sobrevida do paciente.
Palavras-chave: mucoviscidose, doenca cronica, assisténcia farmacéutica

ABSTRACT:

Cystic Fibrosis (CF) is a genetic, autosomal and recessive disease that affects around 4,000
people in Brazil. Because of the genetic defect, the patient has a thicker than normal
secretion in the body, impacting its elimination through exocrine glands such as the lung
and pancreas. For this reason, the patient has severe symptoms such as recurrent
pneumonia, malnutrition, diarrhea and chronic cough. CF has yet to be cured and, on
account of this, the patient needs to receive symptomatic treatment daily. However, it is
known that, because it is complex and costly, many patients do not present correct treatment
adherence, directly impacting their survival and quality of life. The study was performed with
17 patients over 18 years of age in Brazil through a pre-structured questionnaire, which
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analyzed the difficulties encountered for non-adherence to treatment, the critical factors
considered were the time allocated to the daily therapeutic routine and the costs treatment
costs, other factors such as late diagnosis, knowledge about the pathology and its severity,
coexistence in society, forgetfulness, the benefits of adherence and the lack of
understanding about the use of medicines, the pharmacist being one of the important
professionals in this process, where the patient can receive adequate guidance on correct
use, adequate storage and the importance of each step of treatment to improve the patient's
quality of life and survival.

Keywords: mucoviscidosis, chronic disease, pharmaceutical care

1. INTRODUCAO:

A Fibrose Cistica (FC) é uma doenca genética, de carater autossdbmico recessivo,
cronica e possui diferentes manifestagdes clinicas, variando de acordo com a mutacao
genética apresentada pelo paciente, entre outros fatores como a idade em que o
diagndstico aconteceu. E considerada uma doenca complexa, progressiva e pode levar a
Obito, dependendo do tempo de diagndstico, gravidade da manifestacao e, inclusive, de
acordo com a qualidade da adeséo ao tratamento (SANTOS et al., 2005; DALCIN et al., 2008).

Apesar das manifestagdes clinicas poderem se apresentar de maneira variada em
cada paciente, a maioria dos casos € caracterizado por sintomas como concentracfes
elevadas de eletrdlitos no suor (suor mais salgado que o normal), doenca pulmonar
progressiva (tosse cronica, excesso de secrecdo pulmonar, infeccbes de repeticao),
problemas na motilidade intestinal (diarreia), disfuncdo pancreéatica exocrina, doenca
hepatica e infertilidade masculina (DALCIN et al., 2008).

O diagnostico da FC pode ser realizado na fase infantil ou adulta, sendo mais
frequente na infancia. Em recém-nascidos, pode ser identificada através da triagem
neonatal, cuja fase lll, que identifica a Fibrose Cistica (além de outras doencas) foi
implantada no ano de 2001 no Parana, onde o teste comecou a ser realizado através do
conhecido “teste do pezinho” que pode detectar até seis doengas incluindo a FC (RIBEIRO
et al., 2002). Tanto nos recém-nascidos que tiveram dois resultados positivos do teste do
pezinho, quanto em criancgas, jovens e adultos, FC pode ser confirmada, através do teste
do suor considerado padr&o ouro para o diagndstico da doenca. E possivel também verificar
a existéncia da FC através de exames genéticos, que podem identificar duas mutacdes nos
genes da CFTR, acompanhados do histérico familiar do paciente (FEITEN et al., 2016).

Por ser uma doenca de manifestacdo multissistémica, o tratamento &
multidisciplinar, sendo necessario o envolvimento de profissionais de varias areas da saude
e medicamentos de alto custo (SILVA, FONSECA e VALLE, 2017). Devido aos diferentes
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tipos de sintomas e variacdo na severidade da doenca, o tratamento requer o
acompanhamento de uma equipe especializada para auxiliar o paciente, a terapia consiste
na remocao das secrecfes das vias aéreas com fisioterapia e mucoliticos, o uso de
antibidticos para prevencdo e tratamento de infec¢des, a prescricdo de suplementos
energeéticos, dietas hiperlipidicas e hiperprotéicas, bem como a suplementacdo de minerais
e vitaminas lipossoluveis para manutenc¢ao do estado nutricional (ATHANAZIO et al., 2015).

A adesao ao tratamento em doencas crénicas costuma apresentar de baixa a média
adesdo, devido a demanda uma disciplina regular e rigorosa (HORTENCIO et al., 2015),
pois, a rotina completa de tratamento pode levar até trés horas diarias para a realizacdo. A
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) conceitua a adesdo a tratamentos crénicos como
grau de comprometimento do paciente com a ingestdo da medicacéo, seguimento da dieta,
mudancas no estilo de vida e concorda com as recomendagfes de prescritas por um
profissional de saude (LOSS, ALVES e BUENO, 2016).

Sendo o tratamento sintomatico necessario para melhorar a qualidade de vida do
paciente e aumentar sua sobrevida, sabendo-se que isto se da através da correta adesao
ao tratamento, verificou-se a necessidade de esclarecer quais sao as principais dificuldades
encontradas para adesédo ao tratamento da FC em pacientes adultos, visando demonstrar
os beneficios do tratamento adequado. Diante deste contexto, o objetivo do presente estudo
é identificar a qualidade da adesdo ao tratamento medicamentoso em pacientes com
Fibrose Cistica acima de 18 anos no Brasil.

2. METODOLOGIA

O presente estudo se deu por meio de uma pesquisa bibliografica, utilizando-se dos
Google Académico e SciELO para pesquisa de artigos em portugués e inglés, abrangendo
os de relevancia sobre o tema Fibrose Cistica nos anos entre 2008 a 2018, com énfase na
adesdo ao tratamento da patologia, através de palavras chaves como fibrose cistica, dados
sobre pacientes brasileiros, diagndéstico, tratamento medicamentoso e adesdo ao
tratamento.

Foi elaborado um questionario e a coleta dos dados foi realizada através da
internet, com pacientes portadores da patologia, maiores de 18 anos e em tratamento no
Brasil. Foram entrevistados 17 pacientes. Para o desenvolvimento do estudo, foram
respeitados os procedimentos éticos exigidos pela Resolugcdo n° 466/12 do Conselho

Nacional de Saude do Ministério da Saude, com aprovacao pelo Comité de Etica pelo
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numero 2.817.025.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

No quadro 1 estdo presentes os dados socioecondmicos dos 17 entrevistados da
pesquisa.

QUADRO 1 - Dados socioecondmicos dos participantes da pesquisa

SEXO %
Feminino 56
Masculino 44
FAIXA ETARIA %
18 a 25 anos 31
26 a 30 anos 31
31 a 35 anos 19
36 a 40 anos 13
41 a 45 anos 6
ESTADO %
Centro-oeste 11,76
Nordeste 11,76
Sudeste 47,04
Sul 23,56
Portugal 5,88
ESTADO CIVIL %
Casado(a) 25
Divorciado(a) 6
Solteiro(a) 50
Uniao Estavel 19
FORMACAO %
Ensino Médio 44
Ensino Superior 56
VOCE TRABALHA? %
Nao trabalho 31
Sim 38
Sou autbnomo 19
Trabalho em casa (faco home office) 13
RENDA FAMILIAR %
1 a 2 salarios minimos 38
3 a 4 salarios minimos 38
5 ou mais salarios minimos 25
IDADE DO DIAGNOSTICO (Em

anos) %
Oab 56
6alb 12
Acima de 15 anos 32
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Os pacientes do presente estudo relataram que fatores criticos que podem dificultar
a adesdo ao tratamento € o tempo que precisa ser destinado para a realizacdo da rotina
de tratamentos e 0s custos gastos, uma vez que parte deste tratamento ndo é fornecido
gratuitamente pelo governo. Ressalta-se que o tratamento base para a FC (enzimas
digestivas e mucolitico inalatério) € fornecido gratuitamente pelo SUS, garantido por
Protocolo Clinico de Diretriz Terapéutica (PCDT). Ha estados que possuem protocolos
estaduais e, por sua vez, disponibilizam mais medicamentos. Outros estados, infelizmente
nao conseguem comprar e dispensar toda a medicagdo, impactando diretamente na
gualidade do tratamento dos pacientes. Segundo Sawicki et. al. (2009) o tempo médio gasto
na rotina diaria de terapia foi de 108 minutos para realizacdo de nebulizacao, fisioterapia
respiratoria e realizagdo de exercicios fisicos, resultados semelhantes aos encontrados
nesta pesquisa.

No presente estudo foi observado que 56% dos pacientes foram diagnosticados
com idade entre 0 a 5 anos, outros 12% com idade entre 6 a 15 anos e 32% foram
diagnosticados com idade acima dos 15 anos. Um dos motivos do diagnéstico tardio
provavelmente se deve a data da implantacdo da fase Ill nos estados, o Parana sendo o
pioneiro iniciou em 2001, porém em S&o Paulo a implantacdo ocorreu apenas em 2009,
como a pesquisa ocorreu com pacientes de todo o Brasil, a data de implantacéo da fase I
pode estar correlacionada com os diagndsticos tardios. Além da fase Ill vale ressaltar que
existe exames que podem dar falso-positivo e falso-negativo, desta forma, o resultado do
exame juntamente com o diagnadstico clinico auxilia em novos diagndésticos.

Para pacientes de patologias crénicas como a FC, a rotina de tratamento comeca
logo ap6s o diagnéstico, onde inicia-se o tratamento de sintomas visando melhorar a
gualidade de vida do paciente. Porém, a rotina de tratamento pode variar de acordo com o
guadro clinico e a gravidade das manifestacdes. O esquema de tratamento é de alta
complexidade, pois o niumero de medicamentos utilizados pelo paciente tende a ser alto, e
€ composto mucoliticos, broncodilatadores, antibidticos, corticosteroides, enzimas
pancreaticas e suplementos vitaminicos, além de serem necesséarias também dietas
hepercaldricas especificas, sessfes de fisioterapia respiratéria e a pratica de exercicios
fisicos diariamente.

As vias de administragéo dos diversos medicamentos podem variar entre via oral,
inalatoria, intramuscular e intravenosa, podendo levar até trés horas diarias para a

realizacdo da rotina, havendo também uma sequéncia especifica para o uso de cada
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farmaco, fazendo com que o paciente precise ter uma disciplina todos os dias para que seja
assegurada a efetividade da terapia (COSTA et al., 2015).

Outros fatores também podem levar a ndo adesédo do tratamento como a falta de
conhecimento sobre a patologia e sua gravidade, convivéncia em sociedade, tempo diario
destinado ao tratamento, razGes psicologicas e a avaliacdo dos beneficios com a adesao
(LOSS, ALVES e BUENO, 2016).

Na maioria dos casos, a Fisioterapia Respiratdria (FR) deve ser incorporada logo
apos o diagnostico da Fibrose Cistica, sendo elaborada a rotina de acordo com as
manifestacdes clinicas do paciente. A FR possui diversas técnicas fisioterapéuticas que
devem ser supervisionadas pelo fisioterapeuta, e ser realizadas periodicamente, conforme
a necessidade do tratamento (BONFIM, 2016).

Além dos problemas pulmonares, os pacientes podem apresentar insuficiéncia
pancreatica exdcrina, sendo necessario o uso de enzimas pancreaticas antes das refei¢cdes
para que haja a digestédo de proteinas, carboidratos e triglicerideos (DALCIN et al., 2008).
A adesdo as enzimas pancreaticas relatadas no presente estudo foi considerada baixa,
devido a falta de acesso & medicacdo pela farméacia sediada pelo governo para
fornecimento gratuito, e a aquisicdo em estabelecimentos particulares possui um alto custo,
resultado este divergente ao observado por Bonfim (2016), onde para este tratamento foi
observado uma elevada taxa de adeséo.

Além dos resultados discutidos acima, o esquecimento, a falta de compreenséao da
forma de uso das medicacfes, vergonha de realizar a rotina no convivio com a sociedade,
a ndo obtencdo de melhoras significativas dos sintomas e condicdes financeira foram
citados no presente estudo, que também foi encontrado em outras pesquisas, como a
encontrada por Dziuban et al (2010) onde a perda ou esquecimento da medicagcdo esta
entre umas das barreiras para aderir o tratamento, e por Bonfim (2016) relacionou em seu
estudo que devido as condi¢cdes socioecondmicas desfavoraveis e a falta de acesso a
medicagdo gratuita foi o mais citado pelos pacientes, elevando as dificuldades dos
pacientes a aderirem a rotina de tratamento.

Percebe-se que a ndo adesdo necessaria pode resultar na progressédo da doenca,
internacdes mais frequentes, prescricbes de medicamentos mais potentes e tdxicos e em
alguns casos desnecessarios, e faléncia do tratamento (LOSS, ALVES e BUENO, 2016).
Sendo assim, € notavel a importancia da adeséao total a rotina terapéutica para a obtencao
de melhora na qualidade de vida do paciente.
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4. CONCLUSAO

A Fibrose Cistica por ser uma doenca cronica e apresenta diferentes quadros
clinicos, exige o paciente uma rotina intensa em alguns casos, onde a ndo adesdo ao
tratamento € um problema que interfere negativamente na qualidade de vida do paciente,
uma vez que sua eficacia € diminuida. A causa da baixa adesdo pode ser multifatorial,
devido aos planos terapéuticos complexos, aspectos socioecondmicos, uso prolongado da
medicacao, falta de conhecimento sobre os beneficios que o tratamento oferece como a
melhor qualidade de vida e maior sobrevida. Por fim, sugere-se que os profissionais da
saude, em especial os farmacéuticos que atendem pacientes com FC, compreendam a
importancia de cada etapa do tratamento para que, por sua vez, possam orientar
adequadamente os pacientes e seus familiares sobre o uso correto das medicacoes,
armazenamento, além de reforcar a importancia de cada um deles, e da adesdo ao
tratamento como um todo, para a melhora na qualidade de vida e no aumento da sobrevida

de quem tem a doenga.
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LACOS FAMILIARES INTERROMPIDOS NA FIBROSE CISTICA: O IMPACTO DA
SEPARACAO DOS PAIS NO TRATAMENTO DE ADOLESCENTES COM FIBROSE
CISTICA

FAMILY TIES INTERRUPTED IN CYSTIC FIBROSIS: THE IMPACT OF PARENTAL
SEPARATION ON THE TREATMENT OF ADOLESCENTS WITH CYSTIC FIBROSIS

Taina Fiabani?

1 - Psicologa. Mestranda do curso de Psicologia da IMED PASSO FUNDO — RIO GRANDE DO SUL

RESUMO

O presente artigo aborda o impacto da separacdo dos pais no tratamento dos filhos
adolescentes portadores da fibrose cistica. A Fibrose Cistica € uma doenca grave e sem
cura, demandando de cuidados especiais da familia. O tratamento exige cuidados
especiais, sobretudo, na administracdo dos medicamentos e sessdes de fisioterapia, fato
gue demanda a atenc¢do, quase que exclusiva, de um membro da familia, sendo que esta
tarefa geralmente é assumida pela mae. O impacto da noticia que um filho precisa de
atencdao diferenciada gera conflitos no seio familiar, agravados quando um dos conjuges se
sente desfavorecido em virtude de outro conjuge dar maior atencéo a pessoa doente. Este
trabalho buscou compreender o tensionamento familiar e as consequéncias no tratamento do
adolescente portador de Fibrose Cistica buscando na literatura especializada informacdes
sobre como a separacédo do casal afeta, entre outras coisas, o tratamento do portador de
Fibrose Cistica. Também ocorre o contrario, ou seja, ao saber da gravidade da doenca a familia
une-se e ajuda o paciente a superar as dificuldades decorrentes da doenca. Para compreender
a dindmica por tras da descoberta e tratamento da Fibrose Cistica, mais pesquisas devem ser
realizadas, visto que, a literatura publicada no brasil & escassa sobre o assunto.
Palavras-chave: Fibrose Cistica. Familia. Separacéo. Tratamento.

Abstract

This article addresses the impact of parental separation on the treatment of adolescent
children with cystic fibrosis. Cystic fibrosis is a serious disease with no cure, requiring special
care from the family. Treatment requires special care, especially in the administration of
medications and physiotherapy sessions, a fact that demands the attention, almost
exclusively, of a family member, and this task is usually assumed by the mother. The impact
of the news that a child needs differentiated attention generates conflicts within the family,
compounded when one of the spouses feels disadvantaged due to the other spouse paying
more attention to the sick person. This work sought to understand the family tension and the
consequences in the treatment of adolescents with cystic fibrosis, looking in the specialized
literature for information about how the separation of the couple affects, among other things,
the treatment of cystic fibrosis patients. The opposite also occurs, that is, when the family
learns about the severity of the disease, they come together and help the patient to
overcome the difficulties resulting from the disease. To understand the dynamics behind the
discovery and treatment of cystic fibrosis, more research must be carried out, since the
literature published in Brazil is scarce on the subject.

Keywords: Cystic fibrosis. Family. Separation. Treatment.
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1. INTRODUCAO

Este artigo versa sobre as consequéncias da separacao dos pais no tratamento de
adolescentes portadores de Fibrose Cistica. Para tanto foram utilizados estudos
publicados, referentes a doenca. Nao se pretende esgotar o assunto, mas iniciar uma
discusséo sobre tais efeitos, sendo este trabalho ponto de partida para estudos posteriores.
A estrutura deste artigo inicia com a conceituacdo sobre Fibrose Cistica, tratamento, as
consequéncias psicossociais e a relagdo doenca/familia.

Doencas genéticas acometem muitos individuos no mundo inteiro. Segundo a
Organizacao Mundial da Saude (OMS) (SIMERS, 2017), existem oito mil tipos de doencas
genéticas que acometem os individuos em todas as idades. Em especial aquelas da
infancia, como a Fibrose Cistica, uma doenca genética grave e que nao possui cura. Ao
longo dos anos, ocorreram avancos a respeito do tratamento e a manutencao da doenca,
proporcionando bem-estar e maior tempo de vida aos pacientes.

Dentre as consequéncias que a Fibrose Cistica pode causar, algumas atingem a
familia. As familias com filhos portadores de Fibrose Cistica tém sua rotina modificada. Os
doentes precisam de atencdo especial desde a alimentacdo ao uso de medicamentos.
Normalmente, a mae abdica de suas funcdes profissionais e domésticas para dedicar-se
ao tratamento do(s) filho(os) com Fibrose Cistica. Verifica-se tensédo entre os membros da
familia, sobretudo, o casal, visto que, um dos cbnjuges dedicar4 maior tempo ao filho em
detrimento a relacdo com o outro.

O atrito entre os cbnjuges, muitas vezes, resulta no afastamento da figura paterna
da relacdo. Geralmente a separacdo ocorre com a saida do pai de casa e a mae passa a
ter as funcdes de responsavel pelo lar e cuidadora do paciente. Em familias sem a presenca
de doentes, a separacdo causa algum tipo de trauma, no caso de familias com filhos
acometidos de Fibrose Cistica o trauma € maior, visto que o adolescente em questao tera
gue suportar o afastamento do pai e também, restricdes impostas pela doenca.

Sao raros os estudos neste sentido, porém, empiricamente, observa-se que ha um
consideravel numero de doentes com Fibrose Cistica cuidados pela méae. Por algum motivo
relacionado a doenca, pode ocorrer o afastamento da figura paterna do nucleo familiar e,
consequentemente, do convivio com o filho. Os doentes com Fibrose Cistica necessitam
além do tratamento clinico constante, também de apoio psicoldgico e afetivo dos familiares,
para que haja maior adesédo ao tratamento. De acordo com as autoras Afonso e Mitre

(2013), em uma pesquisa realizada com pais de pacientes de Fibrose Cistica do Estado do
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Rio de Janeiro:

Quando o casal estava separado ndo havia qualquer ajuda ou interesse dos
parceiros. Nos casais que permaneciam juntos os homens ndo conseguiam ter uma
relacdo afetiva com as criancas ou com as esposas, deixando um vazio emocional
que sobrecarrega as mulheres e acrescenta aos sofrimentos ja existentes 0 medo
de perder seus parceiros. (AFONSO; MITRE, apud, SANTOS, 2003).

A partir da literatura consultada, a pesquisa tem como obijetivo, avaliar o impacto
da separacédo dos pais no tratamento dos adolescentes portadores de Fibrose Cistica e
identificar se ha mudancas comportamentais ou ndo dos mesmos no cuidado com a sua

saude.

2. METODOLOGIA

Para a escrita dos resultados deste artigo foi utilizada revisédo de literatura do tipo
narrativa. Nesta revisao foram utilizadas fontes tanto eletrénicas quanto bibliogréficas. O
site Google Académico foi utilizado para triagem inicial de artigos, assim como, sites do
governo, psicologia e saude. Além disso, a leitura de livros, matérias e noticias fizeram

parte da revisao.

3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 A doenca: Fibrose Cistica

A Fibrose Cistica € uma doenca que nao possui um diagndstico imediato, podendo
ser confundida com outras doencas do trato respiratério, como a asma. Os sistemas
respiratério e gastrointestinal sédo os mais afetados pela doenca e servem como base para
o inicio do diagnéstico diferencial na Fibrose Cistica (CASTRO; FIRMIDA, 2011).

Segundo a Associacdo Brasileira de Assisténcia a Mucoviscidose (ABRAM), "a
Fibrose Cistica € uma doenca genética, cronica, que afeta principalmente os pulmdes,
pancreas e o sistema digestivo". A Fibrose Cistica € uma doenca grave e que nao possui
cura (DAMIAO; ANGELO, 2011) Esta doenca, "atinge cerca de 70 mil pessoas em todo
mundo, e € a doenga genética grave mais comum da infancia" (ABRAM, 2017). No Brasil,
para cada 6.902 nascidos, um apresenta a doenca. Ao total, desde a descoberta do gene

da doenca em 1989, foram descritas aproximadamente 1.500 mutacoes.
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As autoras Pizzigmacco, Melo e Lima (2011), constataram em seus estudos que ha
uma predominancia maior da Fibrose Cistica nos sujeitos da raca branca, de descendéncia
europeia. Em virtude da concentragdo de imigrantes, italianos, alemées e poloneses, a
regido sul do Pais € o local onde ha maior concentracdo de descendentes destas etnias.
Deste modo, o Rio Grande do Sul é o estado com o maior indice de prevaléncia da doenca,
estimando-se a propor¢cao de 1:1.600, dado proximo ao encontrado em paises europeus,
de 1:2000. (PIZZIGMACCO; MELO; LIMA, 2011).

O diagnastico precoce na Fibrose Cistica é fundamental. Quanto mais cedo for
descoberto, menores sdo 0s prejuizos a saude do portador. Os pais podem identificar os
sintomas da doenca, visto que 0s mesmos aparecem nas primeiras semanas de vida como:
episoédios de tosse, aparecimento de cristais de sal sobre a testa e o suor da pele bastante
salgado, caracteristicas comuns da Fibrose Cistica (VALENTIM, 2008, p. 44). O diagndstico
clinico da Fibrose Cistica geralmente ocorre aos trés anos de idade. Cerca de 61% das
criancas diagnosticadas apresentavam sintomas permanentes do trato respiratorio e
digestivo. A descoberta precoce da doenca elevou a estimativa de vida para cerca de 96%
logo no primeiro ano de tratamento. (REIS et al., 2000).

Os estudos apresentados demostraram a importancia que o diagnostico precoce
possui para a melhora na qualidade de vida dos pacientes, visto que, ha década de 1980,
1990, o teste do pezinho, hoje considerado essencial no descobrimento da doenca, era
pouco utilizado. Dentre os primeiros testes utilizados para o diagnéstico da Fibrose Cistica,
o “teste do suor” era considerado o principal e mais eficaz para a descoberta da doenca,
meétodo este, ainda bastante usado pelos médicos, que, aliados aos sintomas da doenca
apresentados pela crianc¢a, auxiliam no diagnéstico definitivo (VALENTIM, 2008, p. 50).

O teste do suor é realizado com filtro de papel, este filtro é distribuido sobre o corpo
da crianca, provocando a transpiracao para a coleta do material. O teste do pezinho, assim
como demais testes, geralmente era custeado pela familia. Devido ao relativo
‘desconhecimento’ da doenca, falta de recursos financeiros dos pais para investigar e
diagndstico tardio, levaram muitas criancas ao 6bito. Acredita-se que o material utilizado
para os testes ndo era disponibilizado pelo sistema publico de saude, por conta disso,
poucas familias tinham acesso a esse material (VALENTIM, 2008, p. 50).

Atualmente a triagem neonatal esta se tornando uma ferramenta fundamental para
o diagnostico precoce da Fibrose Cistica. O objetivo principal da triagem neonatal € de
reduzir o numero de mortes de recém-nascidos decorrentes da doenca. Acredita-se que o

diagndstico precoce resultante desta abordagem contribua significativamente para a
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eficacia do tratamento e consequentemente proporcionar maior qualidade de vida para este
sujeito (ROSA et al., 2009, p. 93).

3.2 O tratamento da Fibrose Cistica e as consequéncias psicossociais

O tratamento da Fibrose Cistica € realizado através de uma equipe multidisciplinar:
pneumologia, fisioterapia, nutricdo e psicologia. De acordo com o Instituto Unidos Pela Vida
(Acesso em 24 de maio de 2017), existem cerca de 12 centros de referéncia e assisténcia
ao portador da Fibrose Cistica distribuidos pelo Brasil. O acesso ao tratamento € oferecido
pelo Sistema Unico de Satde (SUS) e os medicamentos utilizados por esses pacientes, em
grande maioria importados, séo fornecidos pelo Governo Federal, e distribuidos na rede
publica de saude.

Mesmo sendo obrigacdo do Estado fornecer medicamentos para estes pacientes,
nas Ultimas trés décadas, ocorreram periodos de falta de remédios. Este fato causou aflicdo
aos pais que protestaram pelo direito a vida dos seus filhos.! A negligéncia do Estado
também gera tensé@o nos familiares, pois os pais se sentem impotentes diante da doenca
do filho. Mesmo com o fornecimento gratuitamente dos medicamentos pelo Sistema Unico
de Saude, existem outros remédios, como o0s antibidticos, que sao adquiridos pela familia,
fato que demanda significativo custo financeiro. Segundo pesquisa realizada pelas autoras
Pais e Menezes (2010), a exigéncia do tratamento medicamentoso para a realizacao de um
tratamento especifico possui grande impacto na situacédo econdmica da familia.

Segundo pesquisa realizada pelas autoras Afonso e Mitre (2013), constataram que
as familias com portadores de Fibrose Cistica, enfrentam diversas dificuldades devido ao
mau funcionamento do servi¢co publico de saude, caracterizando um descaso tanto com o
paciente quanto com a propria familia. O atraso para o atendimento, segundo a pesquisa,
colaborou para a demora no diagndéstico e posteriormente no avanco da doenca (AFONSO;
MITRE, 2013).

A descoberta da doenca Fibrose Cistica é algo impactante para as familias,

ocasionando sentimentos negativos e positivos a respeito da doenca. Segundo a pesquisa,

1 Ver: Portadores de fibrose cistica protestam por falta de medicamentos em Santa Catarina. In:
<http://horadesantacatarina.clicrbs.com.br/sc/geral/noticia/2016/07/portadores-de-fibrose-cistica-protestam-por-falta-
de-medicamentos-em-santa-catarina-6945607.html>. Acesso em 17-11-2017; Grupo protesta contra falta de remédios
para tratamento da fibrose cistica. In: <http://www.jornalnh.com.br/_conteudo/2016/10/noticias/regiao/2011989-grupo-
protesta-contra-falta-de-remedios-para-tratamento-da-fibrose-cistica.html>. Acesso em 17-11-2017.
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ocorre nas familias, um duplo sentimento, ao mesmo tempo em que se sentem aliviadas
por possuirem o diagndstico, acabam se desesperando, ao saber das consequéncias da
doenca. (AFONSO; MITRE 2013).

As consequéncias da Fibrose Cistica podem variar de acordo com o grau de
empenho do paciente e a familia com o tratamento. Quanto maior € a adeséo ao tratamento,
menores sao os efeitos. Os portadores desta doenca sofrem com infec¢des recorrentes,
sobretudo, pulmonares; dificuldade para ganhar peso e altura; imunidade do organismo
extremamente baixa; complicacdes do aparelho digestivo. Consequentemente, faz-se
necessario internacbes periddicas, ingestdo de coquetéis de remédios e antibidticos,
fisioterapias respiratérias diarias, incerteza de bem-estar, havendo altos e baixos, em
relagéo ao estado de saude. Segundo as autoras Tavares, Carvalho e Pelloso (2010), “pelo
fato da Fibrose Cistica ser uma doenc¢a que acomete varios 6rgaos, ela requer um cuidado
complexo e continuo e uma atencdo em tempo integral, visando uma evolugéo clinica
estavel”.

Considerando-se o somatério das consequéncias geradas pela doencga, a crianca
com Fibrose Cistica tem a rotina diferente das outras criancas saudaveis. Apesar de
possuirem ambas as mesmas tarefas no dia-a-dia, como brincar, ir para a escola, a crianca
doente enfrenta uma série de obstaculos. Sdo deveres com o tratamento que devem ser
cumpridos diariamente. Isso gera na crianga e na sua familia situacdes de estresse. A
crianca fica estressada pela propria enfermidade, por sentir-se limitada em algumas
funcdes e pela pressdo sofrida da equipe médica que trata da doenca. (CASTRO;
PICCININNI, 2003).

Segundo os autores Castro e Piccininni (2003), existe 0 estresse ocasionado dos
pais para a crianca, de acordo com as caracteristicas individuais de cada um e a maneira
como veem e enfrentam a doenca do filho. (CASTRO; PICCININNI, 2003). Alguns pais, no
desejo de ver a melhora do filho, auxiliam o mesmo nas atividades diarias e dao apoio
psicoldgico. Outros, ndo se importam com a gravidade da doenca e ndo incentivam os filhos
para aderir ao tratamento. Também ha pais que cobram em excesso, causando estresse
ao doente.

Existem também as consequéncias emocionais decorrentes da Fibrose Cistica, tais
como: dar-se conta de que é 'diferente' dos outros, considerado-se mais fragil que as
demais pessoas; possui uma maior dependéncia dos pais e familiares para viver; depende
de remédios para o controle da doenca. Nos pais de filhos com Fibrose Cistica, a incerteza

do futuro é constante, pois um dia nunca serd igual ao outro. Também é dificil planejar o
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amanha e ha pais que abdicam para viver a vida do filho (AFONSO; MITRE, 2013).

Os portadores de Fibrose Cistica necessitam de internacdes frequentes, consultas
ao médico, havendo a probabilidade, em algum momento, de interven¢des cirdrgicas. Os
pacientes sdo acompanhados pelos pais, na maioria das vezes, a figura materna,
considerada, segundo a pesquisa, a principal cuidadora nesses periodos de tratamento
intenso (AFONSO; MITRE, 2013). Considerando o grau de comprometimento da doenca,
a possibilidade de haver a morte do filho em decorréncia da Fibrose Cistica, ndo passa
despercebida. Apesar de ser um assunto bastante delicado de tratar, 0 medo da morte é
algo inevitavel de ndo pensar. (AFONSO; MITRE, 2013)

Quanto mais precoce € descoberta a doencga, mais expectativa de vida o paciente
irA obter. Questdes ja citadas como a morte, geram muito medo e inseguranca entre 0s
pais, e que podem ocasionar desentendimentos entre o casal. Segundo a pesquisa, 0s
casais que apresentavam abalos na relacdo, principalmente a méae, buscavam conforto
emocional juntando-se a outras maes no momento da consulta com o objetivo de trocar
informacgdes e experiéncias acerca da doenca. (AFONSO; MITRE 2013).

O diagnéstico da Fibrose Cistica gera um grande impacto na vida dos pais e
familiares. No periodo da infancia, os pais sdo considerados 0s principais responsaveis por
todo o cuidado que envolve a doenca, tais como as fisioterapias respiratorias, a
alimentacdo, que necessita de suplementos e ingestdo de alimentos hipercaléricos,
medicamentos, internacdes e as consultas que ocorrem trimestralmente (OLIVEIRA et al.,
2004).

Quando a crianca € pequena, o cuidado e a rotina sdo intensos. A Fibrose Cistica,
comparada a outras doencas, € pouco conhecida. Seus sintomas sao diferentes das outras
doencas do trato respiratério e por varios motivos ha maior tensao dos pais e da familia.
Cada passo da crianca deve ser acompanhado de perto e visto com um olhar diferenciado,
pois a crianca fibrocistica € diferente das demais criancgas, tanto na aparéncia fisica como
nas func¢des bioldgicas do organismo. De acordo com a pesquisa realizada pelas autoras,
Tavares, Carvalho e Pelloso, (2010), devido ao convivio diario com a doenca, as maes
principalmente, desenvolveram em si, um olhar “diferente” para as reagdes e as
necessidades, tanto emocionais como clinicas dos filhos.

Dentre todas as doengas, a doenga cronica € a enfermidade que mais afeta a
familia e o individuo. Portanto € necessario que haja neste ambiente, uma série de
adaptacoes, que variam de acordo com a progressao da doenca e a forma como o sujeito
a enxerga. (PAIS; MENEZES 2010). Sintomas como a dor, desanimo, dificuldade na
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realizacdo de atividades, depressao, e o0 uso constante de medicamentos, SGo comuns para
guem sofre com algum tipo de doenca cronica. Isso significa que, pacientes com doencas
cronicas sdo mais vulnerdveis que pessoas comuns, por conta disso necessitam de
constantes adaptacgdes. (PAIS; MENEZES 2010).

Segundo as autoras Rocha, Moreira Oliveira (2004), a adolescéncia em pacientes
portadores de Fibrose Cistica, possui peculiaridades que sdo decorrentes da prépria
enfermidade que os acometem. “A adolescéncia pode ser um periodo frustrante e dificil
para o jovem saudavel, sendo ainda mais complicado para os jovens portadores de doenca
crénica. Com o aumento da sobrevida destes pacientes, estes tém mais tempo para sofrer
as perdas e limitagdes que a doenga acarreta” (ROCHA; MOREIRA; OLIVEIRA, 2004).
Além do que, neste periodo de transicdo da infancia para a adolescéncia, aspectos em

relacao ao tratamento também sofrem alteragcfes, a maioria delas negativamente,

Em funcdo da doenca faz-se necesséaria uma rotina rigida de tratamento, a qual
pode ser dificultada com a entrada na adolescéncia. Neste periodo, muitos
pacientes portadores de Fibrose Cistica comecam a rebelar-se contra o tratamento,
tendo relutancia em participar dos regimes rigorosos de fisioterapia e de um
compromisso clinico regular. (ROCHA; MOREIRA; OLIVEIRA, 2004).

O inicio da adolescéncia, € o periodo em que se descobre novas experiéncias de
vida e consequentemente ganha-se mais responsabilidades. Na Fibrose Cistica, a
adolescéncia pode ser considerada o periodo mais critico da doenca, porqgue ao mesmo
tempo em que a responsabilidade em relacéo ao tratamento, aos cuidados com a doenca
aumenta, podem surgir o sentimento de se perceber como diferente de pares, os quais
podem repercutir de forma negativa no tratamento, surgindo riscos de interrup¢do do
tratamento medicamentoso ou administracdo inadequada. Além disto dado o fato da
fisioterapia respiratoria ser uma atividade dispendiosa de tempo, por ocuparem em torno
de duas horas diarias, duas a trés vezes ao dia, adolescentes podem sentir como se
tivessem seu tempo “roubado”, favorecendo o abandono do tratamento, o que pode trazer
prejuizos a saude, que na maioria dos casos, sao irrecuperaveis. (OLIVEIRA et al., 2004).

Além da fisioterapia, pode ainda surgir a necessidade de internagfes que variam
de uma a duas vezes ao ano com duragéo aproximadamente de 14 dias. Em alguns casos
tais procedimentos podem ser realizados distante da cidade de origem, ocasionando
estresse, perdas, angustia e tristeza, nos pacientes e familiares, tanto para aqueles que

estdo longe, mas principalmente para o familiar responsavel pelo cuidado durante a
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internacdo. Esses acontecimentos associados a convivéncia diaria com a doenca, tornam
estes adolescentes distintos de seus pares, séo sujeitos que compreendem a dimenséao da
doenca, mas que ao mesmo tempo, sentem-se limitados e que gostariam de fazer tudo que
pessoas da mesma idade fazem. (OLIVEIRA et al., 2004).

A adolescéncia segundo as autoras Rocha, Moreira e Oliveira (2004), pode ser
considerado um periodo critico em relacao ao tratamento, e suas implicacées, mas significa
o inicio da vida adulta, a busca pela independéncia em relagéo a familia e ao tratamento. E
importante que a familia junto com o adolescente proporcione de maneira parcial a
autonomia do filho, preparando-o para o futuro. (ROCHA; MOREIRA; OLIVEIRA, 2004).

3.3 Adoenca e a familia

De acordo com as autoras, Tavares, Carvalho e Pelloso (2010), para as familias
gue recebem o diagndstico de Fibrose Cistica, o “grande” impacto esta relacionado ao
desconhecido, por ser uma doenca grave e sem cura. O fato de que a doenca € grave e
nao possui cura, é algo muito mais significativo do que a doenca em si. Sdo muitas
informacgBes novas, cuidados especiais que 0s pais acreditam ndo serem capazes de
realizar, sentindo-se impotentes em relacdo a doenca do filho. (TAVARES; CARVALHO;
PELLOSO, 2010).

Desde o inicio do tratamento a mae é quem assume todo o papel do cuidado,
devido a isso a noticia do diagndstico € ainda mais impactante para a mae, pois existe a
elaboracao do luto, do filho que foi desejado, e ao mesmo tempo a aceitacéo do filho real.
E importante que haja este processo de luto para que a mée junto da familia consiga
compreender a doenca e enfrentar melhor o tratamento. (TAVARES; CARVALHO;
PELLOSO, 2010).

Um estudo realizado no Centro de Referéncia a Pacientes com Fibrose Cistica de
Pernambuco revelou aspectos importantes sobre a familia e o impacto que o diagnéstico

causa aos cuidadores.

A constatacdo da presenca de uma doenca letal predispde ao aparecimento de
transferéncia de culpa, abandono dos filhos, sobrecarga de tarefas, dificuldades
financeiras, aspectos relatados pelas mées e o Unico cuidador do sexo masculino.
(COSTA et al., 2010).

O estudo mostrou que a maioria dos cuidadores é do sexo feminino. Entre todos
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os entrevistados, foi citado um Unico homem. Além das preocupacdes diarias que a doenca
traz a familia, as mées sobrecarregam-se no ato de cuidar. A doenca € vista como algo
pesado de suportar. Ou seja, mesmo que a familia se dedique ao portador de Fibrose
Cistica, ainda € a mae a principal cuidadora, e responsavel pelo filho (COSTA et al., 2010).

O apoio de familiares e amigos proximos € muito importante na vida do individuo
com alguma enfermidade, especialmente durante o periodo da adolescéncia. Redes de
apoio, constituida por familiares, amigos e colegas de turma podem contribuir
significativamente na continuidade do tratamento. Pesquisa publicada em 2011 revelou que
do total de 34 adolescentes entrevistados, mais da metade (52%), mantinham amizades
muito préximas, ou seja, recebiam apoio da rede de amigos, além da familia, fato bastante
significativo, que fortalece o bem-estar do sujeito e contribui na adeséo ao tratamento
(BARKER et al., 2011).

Os portadores de Fibrose Cistica demandam acompanhamento diario,
principalmente cuidados com alimentacéo, fisioterapia respiratoria e administracdo correta
de medicamentos. A familia sente a mudanca da rotina porque o relaxamento de qualquer
uma das atividades acima citadas pode comprometer a satlde do membro com Fibrose. De
acordo com as autoras Luz, Carvalho e Silva (2011), a familia do doente pode passar por
diversas alteracfes, como a mudanca de rotina, a adaptacéo da rotina da familia, baseado
no tratamento, disponibilidade de tempo integral para o cuidado, geralmente atribuido a um
dos pais. Também ocorre aumento dos gastos e sobrecarrega aquele que é o provedor
econdmico da casa. Na maioria das vezes, o pai fica com esta funcdo e a mae se dedica
ao filho doente. Muitas vezes, a mée é obrigada a deixar de trabalhar fora de casa.

A familia passa a lidar com alguns conflitos que surgem, tais como: o
desconhecimento da doenca, conviver com preconceitos advindos da sociedade e da
prépria familia, sentir culpa por ter um filho doente, inseguranca para gerar mais filhos,
problemas financeiros, caréncia afetiva entre o casal, que podem abalar a relacédo conjugal.
Esses conflitos geralmente ocorrem em virtude do desconhecimento da doenca por parte
dos pais. No momento que os pais se interam da doenca, os conflitos tendem a diminuir
(LUZ; CARVALHO; SILVA, 2011).

Quando diagnosticada a doenga, € comum a familia mobilizar-se em busca de
informacdes sobre o tratamento, consequéncias, internacdes, experiéncias de outros
familiares, que possam diminuir o impacto e tenséo inicial causada pela descoberta da
enfermidade. Neste momento, as associagdes/organiza¢cdes de assisténcia aos portadores

e familiares, uma rede de apoio a fim de suprir com as necessidades por eles apontadas
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(emocionais, econbmicas e sociais) sdo importantes. O diagnostico da Fibrose Cistica
significa algo novo e diferente. Por se tratar de uma doenca pouco conhecida, é cercada de
muitos mitos. Muitas vezes, a familia acaba isolando-se do convivio social, para se dedicar
totalmente aos cuidados com o sujeito doente. (LUZ; CARVALHO; SILVA, 2011).

Para algumas familias, o diagnéstico é impactante, devastador, visto que se trata
de uma doenca grave e que ndo possui cura. (DAMIAO; ANGELO, 2001). Isso ocorre,
devido a complexidade da doenca, suas instabilidades e a necessidade de um membro
dedicar-se ao cuidado de forma integral, pois a Fibrose Cistica pode se apresentar de
diversas maneiras, variando entre moderado a grave. Quando compromete as fun¢des do
organismo de forma severa, ha necessidade de cuidado permanente porque o avango
sobre o sujeito é constante, ocasinando diversas sequelas. (DAMIAO; ANGELO, 2011)

Segundo as autoras Dami&o e Angelo (2001)

Cuidar da crianga com doenca crénica € uma experiéncia muito dificil para a familia,
ainda mais quando a doenca tem um progndstico fechado e baixa expectativa de
vida. Notavamos ao atender as familias, que para algumas delas, cuidar da crianca
era muito penoso e triste. Parecia que a familia j& estava elaborando o luto, mesmo
antes da morte da crianga. Outras familias, no entanto, enfrentavam a doenca,
davam suporte para a crianga, parecendo mais estruturadas. (DAMIAO; ANGELO,
2001, p. 66).

As autoras Afonso e Mitre (2013), analisaram pesquisa realizada com mulheres
cuidadoras de pessoas com Fibrose Cistica. Constataram que a partir do surgimento da
doenca, a familia passou a viver de um modo diferente. As mées separadas relataram que
nao tinham nenhum tipo de ajuda dos ex-conjuges. Os casais entrevistados estavam com
o relacionamento conjugal abalado devido ao excesso de cuidados exigido pelo portador
da doenca (AFONSO; MITRE, 2013). Percebe-se pelas informacdes das autoras, que a
mae ficou com a misséo de cuidar o filho doente.

Os autores Patterson, Hamiltos e Warwick também escreveram sobre instabilidade
familiar a partir do convivio com portadores de Fibrose Cistica. Para os pais, a experiéncia
do cuidado, podem envolver sentimentos como ansiedade, culpa e desamparo, e ainda a
ocorréncia de depressao, problemas no relacionamento conjugal e sexuais (PATTERSON,;
HAMILTOS; WARWICK, 1990). As familias entrevistadas que participaram do estudo
realizado com o objetivo de investigar qual o impacto da doenca no relacionamento familiar,

também apontaram que as criangas apresentavam sintomas como, ansiedade
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generalizada, depressao e excesso de dependéncia dos pais. Eram desobedientes em
relacdo ao tratamento, preocupavam-se com a possibilidade da morte e tornaram-se
sujeitos antissociais (PATTERSON; HAMILTOS; WARWICK, 1990).

Todas as familias (72) participantes da pesquisa realizada por Patterson, Hamiltos
e Warwick (1990), especialmente aquelas que possuem o diagnostico da Fibrose Cistica,
passaram ao menos, por uma crise familiar, consequéncia do envolvimento diario com o
doente. O mesmo estudo revelou alguns aspectos positivos quando o casal viveu em
harmonia e predominou a afetividade. Houve melhora da func¢éo pulmonar, ganho de peso
e altura dos filhos com Fibrose Cistica. Também melhorou a insercéo social e a autoestima
nos pacientes (PATTERSON; HAMILTOS; WARWICK, 1990).

E compreensivel haver periodos de estresse dentro da familia com membro
acometido de Fibrose Cistica. Situacfes como adaptacdo ao tratamento, cuidados,
preocupacdes com a doenca alteram o funcionamento familiar. E importante na Fibrose
Cistica que os pais tenham equilibrio emocional para dar suporte adequado ao doente. A
necessidade da divisdo de tarefas em relacdo aos cuidados é fundamental, para ndo
sobrecarregar um dos dois. (PATTERSON; HAMILTOS; WARWICK, 1990).

Dentro deste contexto, quando a figura materna se torna responsavel por todo o
cuidado com o doente, o excesso de cuidados e protecdo dispensadas a crian¢a, podem
enfraquecer as demais relagbes dentro da familia (TAVARES; CARVALHO; PELLOSO,
2010). A figura paterna por sua vez, é pouco envolvente dentro dessa rotina de cuidado.
Geralmente, o homem é o Unico provedor do sustento da familia, o que justifica sua auséncia
na participacdo nos cuidados e no tratamento. (TAVARES; CARVALHO; PELLOSO, 2010).

Quando a mulher assume o cuidado com o tratamento da crianca portadora de
Fibrose Cistica, muitas vezes elas acabam deixando de lado os afazeres domésticos e
funcdes conjugais. Este fato impede que outros familiares compartilhem da tarefa e nao
permite que outras pessoas tomem conta do cuidado e tratamento. (TAVARES;
CARVALHO; PELLOSO, 2010). Para essas mulheres, a prioridade em suas vidas €
dedicar-se exclusivamente a cuidar do filho doente, esquecendo-se da sua vida profissional
e afetiva (FURTADO; LIMA, 2003).

O individuo doente necessita se sentir seguro, em um ambiente em que pode contar
com a ajuda de toda a sua familia, seus pais, irmaos, ndo somente dos cuidados da mae,
desse modo, a vida familiar torna-se mais saudavel. Um ambiente em que a falta de um
dos pais, ndo pode ser suprida através do outro da mesma maneira. (TAVARES; CARVALHO;
PELLOSO, 2010).
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O processo de separacéo afeta milhares de familias no mundo todo. E um periodo
em que ocorre diversos conflitos e reorganizacfes familiares. Este processo que envolve a
familia é visto por cada sujeito de maneira diferente, a partir de suas crencas e significados
(SCHABBEL, 2005).

A separacdo pode ser tanto negativa como positiva para os filhos com Fibrose
Cistica. E mais comum que os filhos reajam de forma negativa, na maioria das vezes,
atribuindo a si mesmo a culpa pela separagéo dos pais. Em outros casos, a separacao
torna-se a Unica alternativa para a resolucao de conflitos, ocasionando sensacao de alivio,
para os envolvidos (VILLAS BOAS; BOLSONI-SILVA, 2009).

Em um estudo realizado com adolescentes de pais separados, constatou que dos
10 entrevistados, apenas um vivia sob a guarda paterna. Na maioria das familias que
passam pelo processo de separac¢ao, quem se retira do lar € o homem. Geralmente, a saida
do pai do ambito familiar € vista pelos filhos como impactante. (SOUZA, 2000). As
mudanc¢as mais significativas segundo este estudo, ocorreram ap0s a separacdo, como
sentimentos de confuséo, a angustia associada as transformacdes na rotina de vida, pouca
previsibilidade ambiental e mudangas nos relacionamentos. As mudancas de vida foram
caracterizadas como, a mudanca de moradia e de cidade, nos padrdes econémicos da
familia, mudanca de escola e a mudanca relacionada a figura materna devido a sua

insercao no mercado de trabalho, que antes ndo existia. (SOUZA, 2000).

3.4 O impacto da separacao dos pais no tratamento da Fibrose Cistica

A separacdo dos pais impacta de alguma forma em familias com todas as pessoas
sadias. E provavel que as consequéncias sejam maiores em lares de filhos com Fibrose
Cistica. Possuir um filho doente na familia causa estresse e tensao principalmente entre o
casal. A doenca cronica na familia causa mudancas, segundo as autoras, Silva, Silva, Collet
e Moura (2010):

A familia apresenta-se como um sistema composto de vinculos afetivos, sociais e
econdmicos, os quais comp8em uma dindmica especifica. Tal dinamica é passivel
de mudangas em diversos momentos da vida desses membros, exigindo dos
mesmos estratégias capazes de reequilibrar situagdes momentaneas. (SILVA et al.,
2010).

As mudancas no ambito familiar alteram a rotina, o convivio e, consequentemente,
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o tratamento do portador de Fibrose Cistica. Os desentendimentos se acentuam no
momento em que a crianca necessita de maior atencdo por causa da doenca,
sobrecarregando o papel do cuidador. (SILVA et al., 2010). Os periodos de internacées
também acentuam os conflitos e aumentam a tensdo entre o casal. De acordo com a
pesquisa realizada pelas autoras Afonso e Mitre (2003), “a mae abre mao de outras
atividades e papéis para atender seu filho, acarretando, com isso, certas dificuldades no
relacionamento intra e extrafamiliar. Sua vida particular pode acabar sendo prejudicada em
detrimento do filho doente”.

Entre as mudancas que ocorrem com a descoberta da doenca cronica, a condicédo
financeira é bastante significativa para a familia, pois o tratamento, o deslocamento para as
consultas e as internacbes que sao recorrentes, dependem muito da condicdo dos
cuidadores. Segundo a pesquisa realizada pelas autoras Silva, Silva, e demais
colaboradores (2010), a questdo financeira tem grande importancia dentro da familia,
gerando uma reorganizacdo nos gastos e muitas vezes, sobrepondo os cuidadores de
trabalho.

Para a maioria dos pais o sentimento de culpa é muito grande, pois acreditam
serem culpados pela doenca do filho, acabando por vezes fazendo muito mais que o
necessario pelo filho. A maior parte dos pais se sentem impotentes em relacdo a doenca,
muitas vezes perdendo a esperanca em si mesmos. Todos esses sentimentos de
impoténcia e incapacidade ultrapassam a relacao de pais e filhos, invadindo a vida conjugal
dos pais, gerando muitos conflitos em torno desses sentimentos.

Alguns casais conseguem por vezes unir forcas e enfrentar a doenca do filho até o
fim, em outros casos, os pais acabam se separando, geralmente todo o cuidado fica sob a
responsabilidade da figura materna, ocasionando numa sobrecarga de responsabilidades,

tanto com o filho, quanto com a proépria vida. Segundo as autoras Furtado e Lima (2003),

Uma das mudancas decorrentes da doenga crdnica no nucleo familiar refere-se ao
trabalho das maes fora de casa, no caso das maes. A mulher, que divide os papéis
de mée e trabalhadora, tem seu lado maternal e cuidador revelado de maneira
intensa, quando se trata de doenca no ambito familiar. Nesses casos, ela deixa o
trabalho fora de casa para segundo ou até mesmo para Ultimo plano, ao se defrontar
com a necessidade de cuidar de um filho doente. (FURTADO; LIMA, 2003).

Como podemos ver, existem varios fatores que podem influenciar na separacéo do

casal. A Fibrose Cistica é uma doenca que inicialmente mobiliza bastante as familias. A
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familia passa por inUmeras adaptacdes, assim como o casal também passa por mudancas
na relacdo, alguns casais unem forcas e lutam juntos e encaram a doenca de uma forma
menos drastica, e outros casais acabam rompendo devido a problemas financeiros e

auséncia de suporte emocional, devido a complexidade da doenca.

4. CONSIDERACOES FINAIS

O objetivo primeiro desta pesquisa era de avaliar o impacto da separagéo dos pais
no tratamento de adolescentes portadores de Fibrose Cistica. A motivacado surgiu a partir
de constatacdo impirica que a maioria dos pacientes acometidos desta doenca sao
acompanhados pelas mées nas consultas de rotina, internagdes e exames. Raramente 0s
pais se fazem presentes nestes momentos.

S&o raros os estudos sobre este tema, pois a insercao do psicologo nas equipes
meédicas que atende os portadores de Fibrose Cistica é recente. A propria doenca € uma
descoberta recente, com pouco mais de trés décadas, no caso do Rio Grande do Sul. No
inicio, a equipe era composta de pneumologista, nutricionista e fisioterapeuta. O
acompanhamento psicoldégico ocorria no momento das internagdes, como apoio ao doente
e familiares. Neste sentido, encontramos maior nimero de pesquisas sobre a doenca,
medicamentos, técnicas de fisioterapia e transplantes. O comportamento familiar e do
paciente € pouco estudado.

A Fibrose Cistica é uma doenca congénita, grave, progressiva, sem cura, que afeta
varios orgaos, principalmente o pulmao, figado, pancreas e rins. Quando diagnosticado
precocemente, o portador de Fibrose Cistica tem maior qualidade de vida, pois ha como
atenuar os efeitos da doenca. Ou seja, se identificada nos primeiros dias de vida da criancga,
o tratamento médico reduz os quadros infecciosos, a desnutricdo, baixa imunidade,
desenvolvimento disforme do figado.

Por ser uma doencga complexa, sem cura e que demanda atendimento domiciliar,
como fisioterapia respiratéria, um ou mais membros da familia precisa assumir esta tarefa.
Geralmente a mae se dedica aos cuidados rotineiros, normais a qualquer crianga, e
incorpora na sua rotina, administracdo correta de remédios, fisoterapias diérias,
acompanhamento das refeicfes e gerenciamento dos suplementos alimentares. Também
se soma a estas fungdes, o apoio psicolégico, muito importante para a crianca doente.

A chegada de um membro doente na familia causa tensdes, visto que, todos

passam a conviver com a dor e a incerteza para sempre. Nao ha previsbes para
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internacdes, nem certeza se havera medicamentos regularmente, também é incerto o valor
financeiro a ser gasto com o tratamento. Este tensionamento pode afetar a vida do casal.
Um dos cOnjuges passa a conviver mais a doenca do filho, em detrimento da vida conjugal.

A bibliografia consultada apontou o tencionamento dos casais com o dignostico
indicador de Fibrose Cistica. Também apontou para separacdes dos casais, mas observou
gue muitos casais se unem para enfrentar a doenca juntos. Necessitariamos de mais
pesquisas e uso de outros métodos para confirmar se a doenca influencia mais ou menos
na separacao dos pais.

As pesquisas também apontam que a saida do pai do nucleo familiar ocasiona duas
coisas: a familia fica sem rumo por um tempo, mas o conjuge que permanece, logo assume
as duas funcdes - cuidador e provedor da casa. Outra situagéo € de alivio, pois a saida do
cbnjuge também representa o fim dos conflitos diarios, como discussdes, sentimentos de
culpa e outras complicacdes.

Neste artigo objetivamos analisar o impacto da separacdo dos pais no tratamento
dos filhos com Fibrose Cistica. Primeiramente ressaltamos que o portador de Fibrose
Cistica precisa aderir ao tratamento, ou seja, precisa se dedicar e auxiliar-se para que as
terapias sejam exitosas. Quando um paciente com Fibrose Cistica ndo adere ao tratamento,
ha certo relaxamento das atividades que séo primordiais para evitar infeccdes, perda de
peso e desnutricao.

Aceitar a doenca, sobretudo, saber que ndo ha cura, € uma tarefa dificilima para o
doente com Fibrose Cistica. Ao chegar a adolescéncia, os problemas aumentam, pois, 0
adolescente tem dificuldade para aceitar as mudancas do seu corpo, tem maior
entendimento da vida, comeca a projetar o futuro, enfim, a adolescéncia € uma fase
complexa na vida de cada um. E dificil imaginar o que se passa com o portador de Fibrose
Cistica, pois as projecdes sobre o futuro sdo incertas. As vezes, sente-se rejeitado pelos
colegas. Muitas vezes, ndo consegue participar de todas as programacdes dos seus
colegas sem doencga.

Como é a reacdo de um adolescente com Fibrose Cistica quando ocorre a
separacéo dos pais? E dificil responder. Cada caso é um caso. Os autores citados neste
artigo deixam sem resposta esta pergunta. Apenas apontam que ha certo desconforto do
portador de Fibrose Cistica, como poderia acontecer com qualquer outro filho que convive
com a separacgao dos pais.

A néo presenca de um dos pais pode interferir na adesao do doente com Fibrose

Cistica ao tratamento. O 'vazio' no ninho pode desmotivar o paciente a ndo fazer as
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atividades rotineiras recomendadas pelo médico. A saida do pai da casa também pode
sobrecarregar a mée, que, por necessitar trabalhar fora para fornecer o alimento a familia,
abdica de parte das atividades de fisioterapia, ndo observa a alimentacdo e uso de
antibiodticos, afetando o doente. Neste caso, a saida do pai interfere de forma indireta, pois
obriga a mae a exercer mais uma atividade.

Concluimos que, de alguma forma, a separacéo dos pais afeta o tratamento do filho
com Fibrose Cistica. Todo o doente precisa de apoio familiar, muito mais o portador de uma
doenca sem cura. Neste sentido, a saida de um dos cbnjuges afeta o doente, seja na
auséncia, apoio financeiro, apoio psicoldgico. Necessitamos de mais pesquisas para
afirmar de forma definitiva.

Os doentes com Fibrose Cistica tém a rotina diaria muito intensa. Geralmente
precisam fazer duas ou mais sessdes de fisioterapia, que duram em média uma hora. A
cada refeicdo ingerem comprimidos, tomam antibiéticos, suplementos alimentares,
necessitam de nebulizacdo. Sem o acompanhamento de um adulto, fica dificil cumprir esta
rotina. Quando um dos conjuges sai de casa, ha a possibilidade de algum item do
tratamento diério ser esquecido.

Quanto ao apoio psicoldgico, os pais sdo fundamentais para dar seguranca a
crianca, ajudar a superar os medos, incentiva-los a continuar o tratamento. E provavel que
os doentes com Fibrose Cistica se sintam culpados pela separagéo dos pais e sofram ainda
mais. Resumindo, toda pessoa que tem algum tipo de dificuldade quanto a salde, precisa

de apoio, pois tendem a fragilizar-se emocionalmente.
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RESUMO:

A fibrose cistica trata-se de uma doenca que gera comprometimentos, predominantemente,
no sistema respiratério e gastrointestinal, estes, podem repercutir em todos 0s outros
sistemas incluindo o musculoesquelético, que pode afetar o ciclo de marcha normal. O g-
sensor portatil € capaz de analisar a cinematica da marcha e o Timed up and Go (TUG), é
um teste pratico utilizado como instrumento de avaliacdo da mobilidade funcional. O
objetivo deste estudo foi avaliar as principais alteracdes na marcha decorrentes da fibrose
cistica na populacdo jovem que frequenta um Ambulatério de fisioterapia. Trata-se de um
estudo do tipo observacional de série de casos com amostra por conveniéncia, composta
por 2 adolescentes com fibrose cistica. Os resultados da analise cineméatica demonstraram
alteracdo em ambas pacientes quanto a fase de apoio e cadéncia da marcha, porém, os
resultados do TUG test ndo demonstraram alteracdo quanto a mobilidade funcional e as
mesmas conseguiram executar todas as fases do teste. As pacientes da amostra do estudo
apresentaram alteracdes no ciclo da marcha sem o comprometimento da funcionalidade.
Sao0 necessarios mais estudos com uma maior amostra e que levem em consideracéo a
associacao de outras variaveis biolégicas sobre a marcha.

Palavras-chave: Fibrose Cistica; Anélise da Marcha; Adolescentes.

ABSTRACT:

Cystic fibrosis is a disease that generates impairments, predominantly, in the respiratory
and gastrointestinal systems, these can affect every other system, including the
musculoskeletal one, which can affect the normal gait cycle. The portable g-sensor is
capable of analyzing gait cycles and the Timed up and Go (TUG) is a practical test used as
an instrument for assessing functional mobility. The objective of this study was to evaluate
the main changes in gait resulting from cystic fibrosis in the young population attending an
physiotherapy clinic. This is an observational case series study with a convenience sample,
composed of 2 adolescents with cystic fibrosis. The results showed changes in both patients
regarding the stance phase and gait cadence, however, changes were not demonstrated in
regards of functional mobility, and both patients were able to perform all phases of the test.
The patients in the study sample showed changes in the gait cycle without compromising
functionality. Further studies are needed with a larger sample also taking into account the
association of other biological variables upon gait.

Keywords: Cystic Fibrosis; Gait Analysis; Adolescents.
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1.INTRODUCAO

A Fibrose cistica (FC) é uma doenca genética crbnica e progressiva, denominada
também de mucoviscidose. E presente desde o nascimento, entretanto, a manifestacéo
evidente ocorre no periodo da infancia sendo dificultoso o diagnéstico nos primeiros dias
de vida do lactente portador. A elaboracdo de protocolos aplicados a portadores da
patologia com a participacdo multidisciplinar de profissionais da saude, agrega
conhecimentos mais aprofundados sobre a FC (CIAMPO et al., 2015; NETO, 2009).

ROVEDDER et al. (2019) e ZIEGLER et al. (2007) citam que o envolvimento e
comprometimento de varios sistemas na FC, pode resultar na limitacdo da atividade fisica
e uma reducdo nas atividades de vida diaria (AVD), impactando diretamente na
deterioracdo da qualidade de vida. A reducdo da capacidade ventilatoria promove
mudancas de adaptacdo em massa do musculoesquelético, contribuindo assim para a
intolerancia ao exercicio fisico. Como resultado, h4 o enfraquecimento muscular nao
relacionado diretamente a incapacidade, mas a auséncia de atividades, afetando ainda
mais na perda de forca.

Quanto a sua fisiopatologia, a FC caracteriza-se por ser uma doenca genética
autossOmica- recessiva, causada por uma mutacéo no brago longo do cromossomo 7 nos
I6cus 31, da proteina cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR),
responsavel por regular o transporte de ions nas membranas das glandulas exdcrinas. A
CFTR funciona como um canal de cloreto regulado, por isso também é chamada de canal
de cloro, que é sintetizada no nucleo, sua maturacdo € realizada em organelas
citoplasmaticas, que se localizam na membrana apical das células. (FIRMIDA et al., 2011)

A intervencao clinica e terapéutica precoce ajuda a retardar a progressdo das
lesdes pulmonares (caracteristica clinica mais impactante dentre as sequelas desta
patologia), melhora o prognéstico e aumenta a sobrevida do paciente (RIBEIRO et al.,
2002). As medidas utilizadas se dividem entre tratamentos de manutencdo ou continuos e
de agudizacdo ou exacerbacdo e incluem fisioterapia, antibiéticos, mucoliticos,
broncodilatadores, anti-inflamatorios, suporte nutricional eoxigenoterapia (CASTRO et al.,
2011).

Dentre os profissionais da saude que atuam diretamente com estes pacientes, 0
fisioterapeuta tem um destaque crucial na reabilitacdo pulmonar oferecendo terapéutica
baseada em técnicas da Fisioterapia Respiratoria (FR). Nas ultimas décadas, a atuacdo do
fisioterapeuta se expandiu favoravelmente, intervindo em diversos aspectos importantes na

reabilitacdo dos pacientes com fibrose cistica, tais como avaliacdo da forgca muscular
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respiratoria, da funcéo pulmonar e do condicionamento fisico, educacao sobre a doenca,
seus tratamentos e intervencdo por meio de manobras de higiene brénquica, exercicios
respiratérios, reabilitagdo pulmonar, cinesioterapia, reeducagcdo postural dentre outros
(GOMIDE et al., 2007).

Patologias cronicas que impactam o sistema cardiorrespiratorio podem levar a
alteracoes
musculoesqueléticas e tendem a modificar a marcha por causa da fraqueza muscular, dor
e amplitude de movimento que podem ser alteradas com a evolugéo da doenca.

Um estudo de Lahousse et al. (2015), relatou que alteracdes na marcha séo
comumente observadas na doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) e pacientes com
maior limitagao de fluxo ventilatorio associado a fraqueza muscular estariam relacionados
a piores resultados quanto a avaliacdo do ciclo da marcha. Em especial, na fibrose cistica,
as alteracdes no sistema gastrointestinal quanto a absorcdo nutricional também podem
acrescentar ao impacto negativo sobre o sistema muscular (DELUZIO et al., 2007).

Na Fibrose cistica, o comprometimento de varios sistemas pode resultar na
limitacdo da atividade fisica e atividades de vida diaria (AVD), impactando de maneira
negativa na qualidade de vida destes pacientes. A adaptacdo da massa musculoesquelética
com uma intolerancia ao exercicio fisico pode gerar alteraces na locomocdo destes
pacientes. A ineficacia dessa habilidade gera uma preocupacédo em profissionais da area
de reabilitagdo, no que diz respeito ao desempenho funcional e social de individuos com
alteracdes da marcha. Conhecer possiveis alteracbes de marcha na populacdo de
pacientes com fibrose cistica podera direcionar a novas propostas de intervencdes, visando
uma melhora ou manutenc¢éo da qualidade de vida desta populacéo.

Existem diversos estudos clinicos onde a tecnologia do g-sensor, ou simplesmente
acelerdmetro, é considerada um dos métodos mais precisos para mensurar a quantidade e
gualidade de deslocamento humano, utilizada mais comumente na reabilitacdo neurologica
e desportiva. Recentemente tem se observado a aplicacdo desta tecnologia em outras
areas de pesquisa. No estudo de Elmesmari et al. (2017), a tecnologia é destinada a
avaliacdo dos niveis de atividade e sedentarismo em jovens com doencas cronicas, o que
inclui dois pacientes com fibrose cistica.

Ainda, a mobilidade funcional também tem sido investigada nesse cenario.
Segundo Cesar et al., (2015), a mobilidade funcional compreende a capacidade em
atividades comoa locomogao, agachar-se/ajoelhar-se, subir escadas, entre outras, que

refletem disfungbes criadas por condi¢des cronicas. O Timed Up and Go (TUG), por ser um
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teste simples e de realizacao rapida tem sido utilizado na area da pediatria para analisar a
mobilidade funcional de criancas e adolescentes, sendo esses valores de grande
importancia para melhorar a analise de pacientes com atrasos motores e alteragdes no
desenvolvimento, como pode ser o caso de pacientes com FC (NICOLINI-PANISSON
2012).

Desta forma, a analise da marcha € um eficiente instrumento usado para
quantificacdo dos efeitos de uma terapia ou intervengdo de pacientes (SCHOLLHORN et
al., 2002; ROMEI et al., 2004). Esta analise é realizada para medir respostas biomecanicas
das alteragcbes que afetam direta ou indiretamente o sistema musculoesquelético
(SCHUTTE et al., 2000).

Dito isso, no presente momento, na literatura encontram-se escassas evidéncias
guanto a avaliacao do ciclo da marcha de pacientes com FC, fazendo com que o presente

estudo seja um dos primeiros a abordar o tema.

2. OBJETIVOS

Realizar uma investigacéo avaliativa da cinematica e funcionalidade da marcha em
pacientes com fibrose cistica, através do teste Timed up and Go e walk teste, quantificados

pelo G-Sensor portétil.

3. METODOLOGIA

O presente estudo obedece as Diretrizes e Normas Regulamentadoras de pesquisa
envolvendo seres humanos, formuladas pelo Conselho Nacional de Saude, Ministério da
Saude, estabelecidas em outubro de 1996 e atualizadas na resolucdo 466 em 2012, no
Brasil. Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CAAE 13926619.1.0000.5497).

Refere-se a um estudo observacional de séries de casos onde a amostra foi
selecionada por conveniéncia dos pacientes que estavam em acompanhamento
fisioterapéutico em um ambulatorio de fisioterapia, entre os meses de agosto a outubro de
2019. Fizeram parte da pesquisa duas adolescentes com idades de 15 e 17 anos com
diagndstico de fibrose cistica em estabilidade clinica.

Todos os responsaveis obtiveram o devido conhecimento sobre todas as etapas da
pesquisa e concordaram com a participacdo do menor através da assinatura de um Termo

de Consentimento Livre e Esclarecido, onde declararam ter ciéncia de que o procedimento
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a qual seus filhos foram submetidos é voluntario, gratuito e experimental, foi solicitado
ainda, as adolescentes a assinatura do termo de assentimento.

Ap0s a aquisi¢do da autorizacdo, foram realizadas as avaliagbes e mensuracoes
referentes as medidas antropométricas (peso e altura, em seguida foi realizado o calculo
do indice de massa corpérea (IMC= peso [kg]/estatura [m]?), ausculta pulmonar e avaliacdo
de marcha.

Os patrticipantes foram avaliados pelo mesmo pesquisador designado e todas as
avaliaces foram realizadas com data e horario agendados. Para a analise da cinematica
e funcionalidade da marcha foi utilizado, respectivamente, como método de avaliagao o
walk teste e o teste Timed Up and Go (TUG), através do instrumento de avaliagdo G-
Sensor®, BTS Bioengineering S.p.A., Italia, que é um sistema wireless de sensores
inerciais para analise do movimento humano.

O G-Sensor portatil apresenta sensores que sao controlados por uma unidade de
registro de dados (até 16 elementos) por uma comunicag¢ao de radio do tipo ZigBee. Cada
sensor possui 62mm x 36mm x 16mm de dimensdes, um peso de 60g, e é composto por
um acelerbmetro de trés eixos (escala maxima de * 6g), um giroscopio de 3 eixos (escala
completa £ 300°/s) e um magnetometro de 3 eixos (escala completa + 6 Gauss). Este
dispositivo é calibrado com a aceleragédo da gravidade imediatamente apos a fabricagéo.
Para este trabalho foi utilizado apenas um dispositivo que coletou os dados a uma
frequéncia de amostragem de 50Hz. Os dados do sensor inercial foram transmitidos via
Bluetooth para um computador e processados usando software préprio (BTS G-STUDIO,
versao: 2.6.12.0), que fornece automaticamente os parametros de marcha de um padrao
de normalidade ja avaliado previamente, formando desta maneira o Walk teste (GALLI et
al., 2015). Os parametros coletados foram primeiramente tabulados no programa Excel
2016 para posterior analise.

O Timed Up and Go (TUG), € um teste pratico amplamente utilizado como
instrumento de avaliagdo da mobilidade funcional e do equilibrio dinAmico. Esse teste
guantifica em segundos a mobilidade funcional através do tempo que o individuo realiza a
tarefa, ou seja, em quantos segundos ele se levanta de uma cadeira padronizada com apoio
e bragos, caminha trés metros, vira, volta rumo a cadeira e senta novamente (GALLI et al.,

2015). O tempo é mensurado em segundos.
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4. RESULTADOS

Foram avaliadas duas adolescentes com fibrose cistica: paciente A e paciente B,
suas caracteristicas gerais sao apresentadas na tabela 1, a analise cinemética de cada
paciente é demonstrada nas tabelas 2 a 5, ja os resultados do teste funcional estédo

dispostos nas tabelas de 6 a 9.

Tabela 1-Caracteristicas gerais das pacientes.

Paciente A Paciente B
Sexo Feminino Feminino
Idade (anos) 15 17
Peso (kg) 41 53
Altura (cm) 164 160
IMC 15,2 20,7

Abreviacdes:IMC: indice de massa corpérea.

Nas tabelas 2 e 3 podem ser verificados os dados referentes a analise cinematica

(walk teste) da paciente A.

Tabela 2—Percentual de aproveitamento das fases da marcha da paciente A.

Caminhada Caminhada Faixa de Norm.
Esquerda (%) Direita (%) (%)
Fase de Apoio 58,2 56,3 57,0-61,0
Fase de Balanco 41,8 43,7 36,5-43,6
Fase de Apoio Duplo 6,5 9,3 7,2-13,4
Fase de Apoio Simples 42,7 40,4 36,3-41,4
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Tabela 3—Parametros de deslocamento espaco-temporal da paciente A.

Parametros Valor Faixa de Norm. (%)
Cadéncia (passos/min) 106,7 111,3-132,3
Velocidade (m/s) 0,9 1,02-1,31
Valor Médio Valor Médio
Esquerdo Direito

Compr. da passada

(m)

Compr. do passo

1,08 1,09 1,06-1,21

50,1 49,9 49,3 - 50,7
(% compr. do passo)

Segundo dados apresentados, a paciente A apresentou alteracdes unilaterais na
caminhada direita quanto a fase de apoio e fase de balanco, e na caminhada esquerda,
guanto a fase de apoio duplo e apoio simples. Assim como, alteracdes nos parametros de
deslocamento: menor cadéncia (nimero de passos por minuto) e menor velocidade (metros
percorridos por segundo), quando comparados a faixa de normalidade do g-sensor.

Os resultados provenientes da analise cinematica (walk teste) da paciente B podem

ser visualizados nas tabelas 4 e 5.

Tabela 4—Percentual de aproveitamento das fases da marcha da paciente B.

Caminhada Caminhada Faixa de Norm.
Esquerda (%) Direita (%) (%)
Fase de Apoio 61,5 57,6 57,0-61,0
Fase de Balanco 38,5 42 .4 36,5-43,6
Fase de Apoio Duplo 9 11,4 7,2-13,4
Fase de Apoio Simples 40,3 36,1 36,3-414
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Tabela 5—Parametros de deslocamento espaco-temporal da paciente B.

Parametros Valor Faixa de Norm. (%)
Cadéncia (passos/min) 96,5 111,3-132,3
Velocidade (m/s) 1,11 1,02-1,31
Valor Médio Valor Médio
Esquerdo Direito

Compr. da passada (m) 1,29

Compr. do passo
46,1
(% compr. do passo)

1,06 - 1,21

49,3 - 50,7

Segundo dados apresentados, a paciente B apresentou alteracbes na caminhada

direita quanto a fase de apoio simples, e ha caminhada esquerda quanto a fase de apoio.

Assim como alteracbes nos parametros de deslocamento: menor cadéncia (niumero de

passos por minuto), maior comprimento da passada bilateralmente, e ainda, menor

comprimento do passo a esquerda e maior comprimento do passo a direita, quando

comparados a faixa de normalidade do g-sensor.

Nas tabelas 6 e 7 podem ser verificados os dados referentes a analise funcional de

marcha da paciente A.

Tabela 6. Analise total paciente A.

Paciente A
Duracdo da analise (s) 10.17
Habilidade de Mobilidade Funcional Independente
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Tabela 7. Descricdo dos parametros das fases do teste da paciente A.

Sentado para Em pé para Sentar

Levantar
Duracéao da Fase (s) 1.45 1.30
Aceleracao Anterior-Posterior( m/s?) 6.0 5.2
Aceleracao Lateral ( m/s2) 2.8 3.9
Aceleracao Vertical ( m/s2) 8.0 11.9
Virada Média Virada Final
Duracéo da Fase (s) 1.37 1.49
Velocidade Maxima de Rotacdo(°/s) 139.3 270.7
Velocidade Média de Rotacdo(°/s) 102.1 116.9

Como mostra a tabela 6, a paciente A apresenta independéncia na marcha e
realizou o teste no tempo total de 10.17 segundos. A mesma conseguiu realizar todas as
fases do teste, como mostram os valores descritos na tabela 7. Apesar de um IMC abaixo
do considerado normal a paciente ndo apresentou alteracbes que prejudicassem seu
desempenho no teste.

Nas tabelas 8 e 9 podem ser verificados os dados referentes a analise funcional de

marcha da paciente B.

Tabela 8. Andlise total paciente B.

Paciente B
Duracéao da analise (s) 11.08
Habilidade de Mobilidade Funcional Independente
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Tabela 9. Descricdo dos parametros das fases do teste da paciente B.

Descricdo dos parametros Sentado para Em pé para Sentar
Levantar
Duracéo da Fase (s) 1.57 1.30
Aceleracao Anterior-Posterior( m/s?) 3.2 2.7
Aceleracao Lateral( m/s?) 1.6 2.8
Aceleracao Vertical( m/s2) 4.8 8.2
Virada Méedia Virada Final
Duracéo da Fase (s) 1.65 1.59
Velocidade Maxima de Rotacao(°/s) 153.0 259.0
Velocidade Média de Rotacdo(°/s) 104.6 103.7

A tabela 8 mostra o tempo total de duracédo do teste da paciente B que foi de 11.08
segundos e também possuia independéncia na marcha. Na tabela 9, sdo descritas as fases
do teste, mostrando que a paciente em questdo conseguiu realizar todas as etapas
solicitadas.

De modo geral a paciente A apresentou tempo superior nas aceleracdes em relacao

a paciente B, mas no geral conseguiu realizar o teste em um tempo menor.

5. DISCUSSAO

A fibrose cistica trata-se de uma doenca que gera comprometimentos em diversos
sistemas do corpo humano, predominantemente caracterizada por afetar o sistema
respiratério e gastrointestinal. Porém sendo importante salientar que cada paciente possuli
suas particularidades decorrentes da mesma (SANTOS et al., 2004).

Entre as manifestacdes musculoesqueléticas que estdo associadas a FC, alguns
estudos citam menor massa 0ssea, doencas articulares, desde artrite episddica a
osteoartropatia hipertrofica (joelhos, punhos e tornozelos sdo as articulacbes mais
afetadas), dores inespecificas e reducéo da forca muscular, com inicio de apresentacao
sintomatica na segunda década de vida, em média aos 17 anos de idade (BOTTON et al.,
2003).
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Diversos estudos relataram evidéncias de comprometimento da funcdo muscular
esquelética de forma intrinseca, e isto, independentemente da funcdo pulmonar e/ou
volume de massa muscular em individuos com FC, demonstrando uma reduc¢éo da forca
muscular generalizada, quando comparado a individuos sem a doenca (ROSENTHAL et
al., 2009; ERICKSON et al., 2015). O estudo de Selvadurai et al. (2013) demonstrou
reducao da forca e poténcia da contracdo muscular em mulheres atletas com fibrose cistica
e aumento do gasto de energia em repouso e conclui que estas atletas do sexo feminino,
guando comparadas a pessoas sem a doenca, apresentam um metabolismo muscular
disfuncional durante exercicios de alta intensidade. E ainda, Wells et al. (2011), conclui que
existem evidéncias quanto a reducdo da funcdo mitocondrial, metabolismo oxidativo e
niveis de fosfocreatina no musculo do paciente com fibrose cistica. Fatores estes, que
associados aos comprometimentos ésseos e articulares, podem propiciar alteracdes da
postura e do deslocamento em jovens e adultos com FC, impactando de forma negativa em
sua qualidade de vida (PEREIRA et al., 2012).

Para Taube W et al., (2008), a estabilidade postural é a capacidade de manter o
centro de massa dentro da base de apoio, parado e durante o movimento, no qual é o
esforco combinado dos sistemas sensoriais, motores e biomecanicos. Sabe-se que as
patologias que envolvem qualquer um desses sistemas acabam influenciando de maneira
negativa o controle postural, como é o caso dos pacientes com FC, que podem apresentar
deformidades da coluna vertebral. As pacientes do estudo ndo apresentavam alteracdes
toracicas, sendo esse um fator positivo para realizacdo de todas as fases do teste Timed
Up and Go (TUG), uma vez que possuiam bom controle postural.

De acordo com o estudo realizado por Nicolini-Panisson et al., (2012), os valores
normativos da realizacao do teste funcional da marcha, em adolescentes sem patologias,
possuem uma variacdo média de 3,21 a 6,7 segundos no TUG. Outro estudo realizado por
Marchese et al., (2012), avaliou 503 criancas e adolescentes com idade entre 10 e 21 anos
saudaveis, e a média para as meninas acima de 12 anos ficou entre 3,13 - 9,09 segundos.
Como podem apresentar altera¢des no sistema musculoesquelético, os pacientes com FC
tendem a evoluir para uma diminuicdo na mobilidade funcional e qualidade da marcha.
Porém, no presente estudo, a média do resultado das duas pacientes foi de 10,6 segundos,
um tempo discretamente maior do que os parametros normativos dos estudos relatados,
porém sem nenhuma intercorréncia para a realizagdo do mesmo, 0 que mostra um bom
desempenho no teste, que foi realizado por completo.

Borowitz et al., (2002), aponta que esses pacientes também estdo mais vulneraveis
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a desnutricdo durante periodos de crescimento rapido, e deve ser propiciada uma atencao
maior no primeiro ano de vida e no periodo peripuberal. Além disso, estes apresentam falha
nutricional, pois ndo absorvem de maneira correta os nutrientes, fator que interfere
diretamente no sistema musculoesquelético, e 0 paciente pode apresentar fraqueza e
fragilidade o que pode ter impacto na deambulacdo desse paciente. Como apresentado na
tabela 1, a paciente A apresentou IMC abaixo do normal, porém esse nao foi um fator de
impedimento para realizacdo do teste, pois ela conseguiu executar todas as etapas
necessarias.

Embora a sequéncia de eventos que geram a marcha humana seja repetitiva, ela
também é diferente entre os individuos. A regularidade desses ciclos, contudo, permite o
estabelecimento de critérios para a distingdo entre padr6es normais e patoldgicos (MANN
et al., 2008). Por isso, é importante uma investigacdo mais profunda no que diz respeito a
mobilidade funcional desses pacientes, para que se possa ter uma intervencdo adequada
no tratamento e manter a funcionalidade da marcha.

Existem evidéncias quanto as doencas respiratérias crénicas e a correlacdo de
seus sintomas e prognaosticos com parametros de marcha, como demonstrado nos estudos
sobre doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) de Iwakura et al.(2019), Yentes et al.
(2016) e Lahousse et al. (2015), porém encontram-se poucos estudos quanto a isto na
Fibrose Cistica.

No presente estudo, os resultados das analises da cinemética da marcha atraves
do walk teste, pelo G- sensor, quando comparados a faixa de normalidade do sensor,
demonstraram alteracdes Unicas para cada paciente em todos os parametros relacionados
ao ciclo da marcha, porém, alteragcbes na cadéncia e fase de apoio da marcha foram
achados comuns as duas pacientes.

Em biomecénica, cadéncia é a relacdo de passos por minuto durante o ciclo da
marcha (NORDIN et al., 2014). Em ambas pacientes avaliadas, o valor encontrado para
este parametro foi inferior & faixa de normalidade do g-sensor, situacdo que pode estar
relacionada a fatores intrinsecos da musculatura esquelética ou nutricionais que geram
impacto direto no desempenho muscular (ROSENTHAL et al., 2009), sendo necessaria
uma analise mais abrangente das variaveis envolvidas. Lahousse et al. (2015), em seu
estudo sobre marcha na DPOC, relata que nestes pacientes a cadéncia também é um valor
alterado, este, sendo menor quando comparado ao grupo de controle sem a doenca e
justifica que essa alteracdo pode ser um mecanismo de adaptacdo em resposta a reducao

da resisténcia ao caminhar, devido ao menor aporte de oxigénio para os tecidos, assim,

Visdo Académica, Curitiba, v.21 n.3.1, Jul. - Set./2020 - ISSN 1518-8361



150

uma lentiddo da cadéncia diminui as necessidades de oxigénio para 0 membro inferior e
permite uma caminhada de maiores distancias para pessoas com comprometimentos
pulmonares. Este resultado vai de acordo com o estudo de Iwakura et al. (2019), e este
ainda, conclui que a andlise dos parametros da marcha pode servir de grande auxilio para
a pratica clinica e investigacdo de disturbios quanto a forca muscular e capacidade de
realizar atividades fisicas.

Marcha é uma sequéncia repetitiva de movimentos dos membros inferiores que
move o corpo para frente enquanto simultaneamente mantém a estabilidade no apoio
(PERRY, 1992). A marcha humana normal é caracterizada por um ciclo que se inicia com o
contato do calcanhar com o solo (fase de apoio) e termina quando o pé deixa o solo (fase
de oscilagdo). Em situagdes normais, a fase de apoio constitui aproximadamente 60% do
ciclo e a fase de oscilagao, 40%. (AMADIO et al., 1996).

A fase de apoio, que corresponde a 60% do ciclo da marcha, também se
demonstrou alterada em ambas pacientes, esta, € o intervalo de tempo que 0 membro
inferior se mantém em contato com o solo e sustenta o peso do corpo, possibilitando o
avanco do membro contralateral (NORDIN et al., 2014). Fatores intrinsecos osteoarticulares
e da musculatura podem ser responsaveis por essa alteracéo, assim como dor e amplitude
de movimento, que ndo foram avaliados pelo presente estudo. Esta fase ainda se subdivide
em cinco outras fases: fase de toque do calcanhar, fase de apoio completo do pé, fase de
apoio médio, fase de apoio terminal e fase de propulsdo. Uma limitacdo analisada por esta
pesquisa é a inexatidao do resultado quanto a precisdo de qual destas subfases possuem
legitimas alteracbes, o conhecimento deste fator pode se apresentar de grande
aplicabilidade se necessaria a reabilitacdo da marcha ou estudos adicionais. Outras
limitacdes constatadas por esta pesquisa foram a escassez de estudos que abordam o
tema, o tamanho da amostra e a caréncia quanto a variedade da mesma. S80 necessarios
mais estudos que avaliem uma maior amostra e leve em consideracdo a associacao de
outras variaveis biol6gicas, com o propésito de resultados mais precisos quanto as
possiveis alteracdes na marcha decorrentes da fibrose cistica.

6. CONCLUSAO

Nosso estudo observou alteragbes na cinematica da marcha em pacientes com
fibrose cistica, evidenciando alteracbes na fase de apoio e na cadéncia em ambas as

pacientes avaliadas, da mesma maneira que nao foram encontrados resultados que
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evidenciassem uma mobilidade funcional alterada nesse grupo de pacientes.
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RESUMO:

Introducéo: A Fibrose Cistica (FC) € uma doenca autossémica recessiva, que decorre de
muta¢gbes na proteina reguladora da condutancia transmembrana da FC. O estado
nutricional esta diretamente ligado ao progndéstico do paciente. Objetivo: Avaliar o perfil
sociodemografico e nutricional de fibrocisticos atendidos em um Centro de Referéncia em
Fibrose Cistica na cidade de Juiz de Fora/MG. Método: Foi realizado um levantamento da
situacao sociodemografica através de um questionario com coleta de dados de prontuarios
e/ou direto com o paciente, avaliacdo antropométrica (peso, estatura, prega cutanea
triciptal, circunferéncia muscular do braco e indices) e consumo alimentar dos pacientes
através do questionario de frequéncia alimentar. Resultado: A maior parte dos fibrocisticos
avaliados estd com o estado nutricional adequado, mas também h& alguns casos de
desnutricdo e sobrepeso. Menos da metade, apresentou deplecdo de tecido adiposo e
muscular. Na avaliagdo do consumo alimentar, foi verificado que a grande parte dos pacientes
extrapola as recomendacgbes de energia e carboidrato, no entanto, possuem uma dieta
hipoproteica e hipolipidica. Conclus&o: E necessario um acompanhamento nutricional visando
um plano alimentar com énfase em melhoramento da qualidade da dieta destes individuos, a
fim de atender adequadamente as recomendacdes especificas para esse grupo populacional.
Palavras chave: Fibrose cistica; estado nutricional.

ABSTRACT:
Introduction: Cystic Fibrosis (CF) is a autosomal recessive disease which stems from
mutations on the CF transmembrane conductance regulator protein. The nutricional state is
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directly connected to the patient prognostic. Objective: Evaluate the sociodemographic and
nutritional profile of patients with CF attended at a reference center on Cystic Fibrosis of
Minas Gerais. Method: A survey of the socio-demographic situation was performed through
a questionnaire with data collection from medical records and / or direct with the patient,
anthropometric evaluation (weight, height, triceps skin fold, arm muscle circumference and
indexes) and patients’ food intake through the food frequency questionnaire. Results: Most
of the evaluated patients have adequate nutritional status, but there are also some cases of
malnutrition and overweight. Less than half had fat and muscle depletion. In the assessment
of food intake, it was found that most patients go beyond the recommendations of energy
and carbohydrate however, they have a low protein and low fat diet.Conclusion: It is
necessary a nutritional monitoring aiming at a dietary plan with emphasis on improving the
quality of the diet of these individuals, in order to achieve the specific recommendations for
this population group.

Key words: Cystic fibrosis; nutritional status.

1. INTRODUCAO

A Fibrose Cistica (FC) é uma doenca autossdmica recessiva, que decorre de
mutacdes na proteina reguladora da condutancia transmembrana da FC (CFTR- Cystic
Fibrosis Transmembrane Condutance Regulator), afetando o canal de cloro, com
consequente maior fluxo de sddio e agua para dentro das células, ocasionando
desidratacdo e aumento da viscosidade das secre¢cfes mucosas, principalmente dos
sistemas respiratério, digestorio e reprodutor, comprometendo o funcionamento destes
(FIRMIDA et al., 2011 e LUBAMBA et al., 2012).

Em funcdo das complicacbes que a FC promove, especialmente nos sistemas
digestivo e respiratorio, € relativamente alta a incidéncia de desnutricdo, especialmente
entre a populacéo infantil. Por outro lado, o prejuizo no estado nutricional parece influenciar
0 curso e o progndstico da doenca, uma vez que contribui para piora da funcdo pulmonar,
agravamento do déficit de crescimento e desenvolvimento na crianca, com consequente
piora da qualidade de vida e aumento da mortalidade (CALVO-LERMA et al., 2017)

A perda caldrica e de nutrientes esta normalmente relacionada a mé digestao, com
consequente ma absorcdo de proteinas, carboidratos, gorduras e alguns micronutrientes,
em especial as vitaminas lipossollUveis em pacientes com insuficiéncia pancreatica (ROSA
et al., 2008). Aléem da ma absorc¢ao, outros fatores como a infeccéo cronica e inflamacéao,
perdas sanguineas e ingestdo inadequada podem comprometer o estado nutricional do
fibrocistico (VON DRYGALSKI, BILLER 2008).

A avaliagdo dos héabitos e ingestdo alimentar € de suma importancia para a
identificac&o de inadequagdes no padréao alimentar que precisam ser corrigidas, bem como

para a quantificagdo da ingestéo de nutrientes, com vista a auxiliar no ajuste da quantidade
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das enzimas pancreaticas a serem prescritas para 0s pacientes com insuficiéncia
pancreatica, bem como para verificar se as necessidades nutricionais recomendadas estao
sendo atendidas (SINAASAPPEL et al., 2002; ALICANDRO et al., 2014).

Desta forma, € imprescindivel o acompanhamento nutricional das criancas afetadas
pela FC, para que intervencdes nutricionais possam ser implementadas precocemente e
conjuntamente com a terapéutica clinica, a fim de evitar déficits nutricionais, promover
qualidade de vida e melhorar o progndstico da doenca.

Sendo assim, o0 objetivo do presente estudo foi caracterizar o perfil
sociodemografico e nutricional de fibrocisticos atendidos em um centro de referéncia em

fibrose cistica no municipio de Juiz de Fora, Minas Gerais, Brasil.

2. MATERIAL E METODO

2.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo transversal e descritivo, onde foram avaliados lactentes e
criangas (= 3 meses a 10 anos incompletos de idade), adolescentes (10 a 19 anos
incompletos de idade) e adultos (= 19 anos idade), de ambos os sexos, diagnosticados com
FC e que sado atendidos no ambulatério de FC em um centro de referéncia em fibrose cistica
de Juiz de Fora, Minas Gerais. Este ambulatério conta com equipe multidisciplinar para
atender os fibrocisticos, incluindo o nutricionista, médicos (pneumologistas, e
gastroenterologistas), fisioterapeuta e educador fisico.

A amostra deste estudo foi obtida de acordo com a demanda atendida no referido
ambulatério. Foram avaliados 22 pacientes com diagndstico de FC entre os meses de julho
e outubro de 2017, sendo que foram incluidos no estudo os pacientes que concordaram em
participar através da assinatura do Termo de Assentimento assinado pelo responsavel da
crianca ou adolescente, e no caso de adultos pelo Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. Este projeto foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa do Hospital
Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora (n°. 12027219.4.0000.5133).

Do total de 22 individuos, 5 séo criancas menores de 5 anos, 10 sdo criancas entre
5 anos e 10 anos incompletos, 4 possuem idade entre 10 e 19 incompletos e 3 pessoas
tinha idade maior ou igual a 19 anos.

Foram considerados inelegiveis para o estudo, 0s pacientes que apresentavam

microcefalia, hipotireoidismo congénito, diabetes mellitus, hepatopatia cronica e os que
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estavam em uso de terapia nutricional enteral por sonda ou ostomia.

2.2 Coleta dos dados

No dia da consulta no ambulatoério, os pacientes e/ou responsaveis (no caso de
criancas e adolescentes) identificados pelos dados do prontuario como elegiveis para
participar do estudo, foram esclarecidos dos objetivos e procedimentos do estudo e foram
convidados a participar do mesmo.

Os dados foram coletados por uma académica do curso de Nutricdo da UFJF sob
a supervisdo do Nutricionista da equipe do ambulatério. As informacdes acerca de
parametros clinicos (método e idade do diagndstico da FC, tipo de mutacao genética se
identificado, presenca de infeccdo, colonizacado bacteriana pulmonar durante o periodo
avaliado e uso e dosagem das enzimas pancreaticas) e sociodemogréficos (data de
nascimento, idade, sexo, renda e escolaridade) foram obtidas do Prontuario Médico e
diretamente com o paciente quando necessério, e as informacdes relativas a funcéo
intestinal (frequéncia e numero das evacuacdes, consisténcia das evacua¢des segundo a
escala Bristol de forma fecal (LEWIS, HEATON, 1997), medidas antropométricas e

consumo alimentar foram obtidas diretamente com o paciente ou responsavel.

2.3 Avaliacdo antropométrica

Foram coletados o0s seguintes parametros antropométricos: peso corporal e
comprimento/estatura. Tais medidas foram realizadas pela equipe de enfermagem do
ambulatério e analisadas pelo nutricionista responsavel. Para a avaliagdo foram utilizadas
técnicas padronizadas estabelecidas pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) (WHO;
2007).

Através dessas medidas, o estado nutricional das criancas e adolescentes foi
avaliado de acordo com o programa Anthro e Anthro Plus da OMS (WHO, 2007) em scores
Z elou percentil para os indices peso para idade (P/l), estatura para idade (E/l), peso para
estatura (P/E), indice de massa corporal (IMC) para idade (IMC/I) e IMC (adultos). Para os
pacientes adultos foi calculado o IMC. Para classificagdo do estado nutricional foi utilizado
0s pontos de corte definidos para os indices de criancas e adolescentes pela OMS [38] e
para adulto, foi utilizado os pontos de corte do Guideline da Sociedade Europeia de Nutricao
Clinica e Metabolismo — ESPEN (TURCK et al.,2016).
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Foram avaliadas nas criancas maiores de 4 anos de idade, adolescentes e adultos
a circunferéncia do braco (CB), dobra cutanea tricipital (DCT) e a circunferéncia muscular
do braco (CMB). Foi utilizado para classificacao os valores estabelecidos por FRISANCHO
[12]. A CMB foi calculada a partir das medidas de CB e DCT pela formula: _ CMB (cm) = CB
(cm) — 1 x [DCT (mm) / 10]. Todas as medidas antropométricas foram realizadas por um

nutricionista devidamente capacitado.

2.4 Avaliagéo do consumo alimentar

Foram obtidos diretamente com o paciente ou responsavel (no caso das criancas).
O consumo alimentar habitual foi avaliado através de uma frequéncia alimentar (QFA)
guantitativa adaptada para este publico (TAVARES, 2010; HINNING, 2010). Os pacientes
e/ou responsaveis foram orientados através de recursos visuais, como fotos em tamanho
real de alimentos e de utensilios ou o préprio utensilio (colheres de diferentes tamanhos,
copos, pratos, xicaras), a fim de auxiliar na estimativa da quantidade de alimentos e das
por¢cdes consumidas.

A ingestdo de energia e macronutrientes foram analisadas em uma planilha do
Excel a partir de dados das tabelas de composicao de alimento (NEPAUNICAMP, 2011;
PHILIPPI, 2013; PACHECO, 2011). Para o alimento que ndo constava nas tabelas, foi
utilizado os dados rétulo do produto e adicionado ao programa. Para fins de andlise, foram
utilizados como base os valores preconizados para cada paciente de acordo com o
recomendado pelo Institute of Medicine (IOM), com um ajuste nas recomendacdes de
energia e macronutrientes, conforme preconizado pelo guideline da European Society for
Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) para pacientes com FC (TURCK et al., 2016).
Desta forma, foi feito acréscimo de 110% a 200% do valor calérico total (VCT) estimado,
conforme o estado nutricional. Para macronutrientes foi adotado os seguintes valores de
distribuigdo: 35-40% do VCT de lipidios, 40-45% do VCT de carboidratos e 20% do VCT de
proteinas.

2.5 Analise estatistica
A andlise estatistica foi feita utilizando o software SPSS® (versado 20.0; SPSS Inc.®,

Chicago, IL, EUA). Foi realizada analise descritiva das variaveis de interesse com calculo

das frequéncias, medidas de tendéncia central e de dispersao, conforme o tipo de variavel
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a ser descrita.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram coletados dados referentes a 22 individuos, sendo 68,2% (n= 15) do género
masculino e 31,8% (n=7) do género feminino. Todos os fibrocisticos avaliados tiveram o
diagnostico concluido, através de dois testes do suor positivos e do teste genético. Segundo
os resultados dos testes genéticos, a maioria dos pacientes (72,7%, n=16) possui pelo
menos uma mutacéo F508del, sendo que 27,3% (n= 6) sdo F508del homozigotos.

A proporcéo de fibrocisticos F508del homozigotos verificada no presente estudo foi
semelhante a apresentada no Registro Brasileiro de Fibrose Cistica, que obteve 26,5%
casos com tal mutacdo (GBEFC, 2015). A mutacao F508del (deletion of Phenylalanine at
508) é caracterizada por uma delecéo de trés pares de bases, citosina-timina-timina (CTT),
gue resulta na perda da fenilalanina na posicdo 508 da proteina (CYSTIC FIBROSIS
MUTATION DATABASE, 2012). E a muta¢&o mais comum na fibrose cistica, sendo assim,
era esperado o maior numero de casos com a F508del. A presenca de tal mutacdo esta
relacionada a manifestacdes clinicas mais severas da doenca e com pior quadro do estado
nutricional (SANTOS, 2013).

Na coleta de escarro expectorado, feita pela fisioterapeuta no dia da aplicacao do
guestionario, foi possivel verificar que 77,3% (n=17) dos entrevistados estavam com as vias
aéreas colonizadas, sendo gue as espécies mais prevalentes foram Staphylococcus aureus
(47,1%), Strenotrophomona maltophilia associado a Staphylococcus aureus (23,5%) e
Pseudomonas aeruginosa (11,8%). O aumento da viscosidade das secrecdes e a
consequente dificuldade de drenagem levam a inflamacdo e a infec¢cdo que se tornam
cronicas, com perda gradual da funcéo pulmonar e evolucao para insuficiéncia respiratoria
(ALVAREZ et al., 2004; CHMIEL, KONSTAN 2007). Vale ressaltar que o Pseudomonas
aeruginosa € uma das principais causas de mortalidade e morbidade em pacientes com
fibrose cistica (FOLKESSON et al., 2012).

Devido a insuficiéncia pancreética, 91% (n= 20) dos fibrocisticos fazem uso de
enzimas pancreaticas, tendo como mediana de dosagem usada o valor de 6679 Ul/kg/dia
(1819 Ul/kg/dia- 14851 Ul/kg/dia). De acordo com as recomendacgdes, deve ser evitada uma
reposicao enzimatica diaria maior que 10.000 Ul/kg, no entanto, pode ser necessario dose
mais alta na infancia, especialmente durante as fases de crescimento acelerado [21]. Dos

individuos avaliados em uso de enzimas pancreaticas, 2 (9%) estdo usando dosagem acima
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do recomendado.

A maioria dos pacientes (68,2%) ndo apresentam doencas associadas a FC, porém
18,2% (n= 4) tiveram ileo meconial ao hascimento, sendo que este fato possui forte impacto
no prognostico do fibrocistico de acordo com sua complexidade e resolu¢cdo do caso
(SATHE; HOUWEN, 2017). A incidéncia do ileo meconial do presente estudo, se encontra
dentro da faixa apresentada pelas Diretrizes Brasileiras de Fibrose Cistica que é de 15-20%
dos casos de FC (ATHANAZIO et al., 2017).

Em relacdo ao héabito intestinal, 95,5% dos entrevistados possuem hébito intestinal
normal com frequéncia de evacuacao maior ou igual a cinco vezes por semana, sendo que
51,8% (n= 18) apresentam consisténcia normal (tipos 3 e 4) segundo a escala de Bristol
[8]. Como nenhum paciente apresentou alteragéo da consisténcia das fezes, principalmente
dos tipos 5, 6 e 7 da escala de Bristol (LEWIS; HEATON, 1997), é possivel que o uso de
enzimas esteja adequado, ja que um dos principais sintomas da insuficiéncia pancreatica é
a esteatorréia, que nao foi evidenciada em nenhum dos individuos avaliados.

De acordo com a avaliagdo antropométrica, observa-se que entre 0os menores de 5
anos de idade, somente uma crianca (20%) apresentou baixo peso para a idade, sem
alteracdes nos demais indicadores. De modo geral, as criancas que estdo na faixa etaria
entre 5 a menor de 10 anos de idade, foram as que apresentaram maior frequéncia de
alteracdes de estado nutricional segundo os indicadores avaliados. Verifica-se que 20%
das criancas apresentaram algum grau de inadequacao (muito baixo e baixo peso) para o
indicador P/I, 30% apresentaram comprometimento do crescimento segundo o indicador E/I
e segundo o IMC/I, 10% apresentaram magreza e 20% sobrepeso. Entre os maiores de 10
anos e menores que 19 anos de idade, observou-se que 2 pacientes (50%) foram
classificados com magreza e 1 (25%) com sobrepeso segundo o IMC/I. Entre os trés adultos

avaliados, somente 1 (33,3%) apresentou sobrepeso segundo o IMC (Tabela 1).
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Tabela 1. Avaliacdo antropométrica dos fibrocisticos em tratamento no Ambulatorio de

Fibrose Cistica em um Centro de Referéncia de Juiz de Fora, Minas Gerais.

Indicadores 0O a<5anos 5a<1l0anos 1l0a<19anos > 19 anos
(n=5) (n=10) (n=4) (n=3)
P/l
Muito baixo 0 10% (1) - -
Baixo 20% (1) 10% (1) - -
Adequado 80% (4) 80% (8) - -
E/l
Baixa 0 30% (3) 0 -
Adequada 100% (5) 70% (7) 100% (4) -
P/E
Eutrofia 100% (5) - - -
IMC/I
Magreza 0 10% (1) 50% (2) -
Eutrofia 100% (5) 70% (7) 25% (1) -
Sobrepeso 0 20% (2) 25% (1) -
IMC
Eutrofia - - - 66,7% (2)
Sobrepeso - - - 33,3% (1)

P/l: Peso para Idade

E/l: Estatura para Idade

P/E: Peso para Estatura

IMC/I: indice de Massa Corporal para Idade
IMC: indice de Massa Corporal

Diferentemente do evidenciado na literatura de que € alta a prevaléncia de
desnutricdo entre os fibrocisticos, no presente estudo néo foi evidenciado muitos casos de
desnutricdo. Entretanto, ndo esta estabelecido se a idade do individuo com FC influencia o
estado nutricional, j& que os dados na literatura sdo divergentes. No presente estudo, foi

verificado que a faixa etaria que apresentou maior comprometimento da E/I foi de 5 a 10
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anos incompletos, e segundo o IMC/I, a incidéncia de magreza foi maior entre os de 10 a
19 anos incompletos.

PINTO et al. (2009) verificaram que a idade média de fibrocisticos com déficit
nutricional era de 8,64 anos, sendo que este considerou como déficit nutricional qualquer
parametro com escore-z menor que -1. Em outro trabalho, a média de idade de pacientes
em risco ou desnutridos foi de 11,84 anos, segundo o IMC/lI (ALLEN et al., 2003). No
entanto, néo foi verificada diferenca significativa entre as idades avaliadas em ambos os
estudos.

Sabe-se que a desnutricdo tem impacto na qualidade de vida e progndstico de
individuos com FC, pois piora a funcdo pulmonar, acarreta déficit de crescimento e
desenvolvimento na criangca e estd relacionada com maiores indices de mortalidade
(CALVO-LERMA ET AL., 2017). No entanto, foi encontrado sobrepeso em 4 individuos no
presente estudo. Tem sido descrito 0 aumento na prevaléncia de sobrepeso e obesidade
em fibrocisticos (ENGELEN et al., 2014; ZOLIN et al., 2014). Apesar de muitas pessoas
leigas e até mesmo profissionais da salde achar que o sobrepeso é um fator protetor para
essa populacéo, o peso elevado ndo tem comprovacao de beneficios para a doenca, pois
ndo melhora a funcdo pulmonar e pode até sobrecarrega-la, piorando o quadro (TURCK et
al., 2016). Além disso, pode colaborar para o surgimento de outras alteracdes metabdlicas
associadas ao excesso de peso, que podem se somar as complicacfes ja existentes,
contribuindo para pior prognéstico, menor sobrevida e qualidade de vida desses individuos.

Em relagdo a composicao corporal, observa-se que entre os menores de 5 anos de
idade, a Unica crianca avaliada nessa faixa etaria apresentou deplecao de tecido adiposo e
muscular. As criangas com idade entre 5 anos e 10 anos incompletos, foram novamente as
gue apresentaram maior frequéncia de alteragdes segundo os indicadores avaliados, sendo
gue 71,4% tiveram deplecao de tecido adiposo e 57,1% deplecdo de massa muscular. Entre
0s maiores de 10 anos e menores que 19 anos de idade, observou-se taxa de deplecao
das reservas energéticas e proteicas similares a faixa etaria anterior, na propor¢cao de
66,6% e 33,3% respectivamente. No entanto, nesse grupo também foi evidenciado o
excesso da reserva adiposa em 1 paciente, classificado com obesidade segundo a PCT.
Entre os trés adultos avaliados, apenas 1 individuo apresentou deple¢cdo de massa
muscular, mas sem alteracdo de tecido adiposo. Entretanto a maioria (66,7%) apresentou

obesidade segundo a PCT (Tabela 2).
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Tabela 2. Indicadores de composicao corporal dos fibrocisticos em tratamento no

Ambulatorio de Fibrose Cistica em um Centro de Referéncia de Juiz de Fora, Minas Gerais.

Indicadores Oa<5anos 5a<10anos 10a<19anos > 19 anos
(n=1) (n=7) (n=3) (n=3)

PCT

Deplecéo 100% (1) 71,4% (5) 66,6% (2) 0
Eutrofia 0 14,3% (1) 0 33,3% (1)
Obesidade 0 14,3% (1) 33,3% (1) 66,7% (2)
CMB

Deplecio 100% (1) 57,1% (4) 33,3% (1) 33,3% (1)
Eutrofia 0 42,9% (3) 66,7% (2) 66,7% (2)

PCT: Prega Cutanea Tricipital

CMB: Circunferéncia Muscular do Braco

** Em alguns pacientes nao foi possivel realizar as medidas acimas, por isso, o n amostral
acima apresentado € menor do que o total de pacientes avaliados em todo este estudo.

A perda de tecido muscular e adiposo em fibrocisticos também foi encontrada em
outros estudos, sendo que em estudo realizado em Porto Alegre, houve perda de 16,5% e
10,6%, respectivamente (SIMON, et al., 2009). Em um estudo na cidade de Floriandpolis
com 13 pacientes com idades entre 2 e 20 anos, 46,1% dos pacientes apresentaram
deplecdo muscular, segundo CMB (FIATES et al., 2001). A deplecao de tecido muscular
esta relacionada diretamente com mal progndstico do paciente (TURCK et al., 2016), pois
alguns autores sugerem que a deplecdo de massa muscular magra esta associada a um
guadro pulmonar mais grave (IONESCU et al., 2000; IONESCUet al., 2002; WELLS et al,
2008; MORICONI et al., 2006).

A analise da composicdo corporal € importante, pois estes pacientes apresentam
estado crbnico de estresse metabolico ligado a exacerbacdes pulmonares afetando o
balanco energético e o metabolismo proteico, e comprometendo as reservas de gordura e
principalmente a massa corporal proteica. Sendo assim, 0 acompanhamento da
composicgéo corporal deve ser realizado anualmente, para evitar a deterioragéo do estado
nutricional (ATHANAZIO et al., 2017).

Para os individuos com FC é recomendado que a ingestao de energia seja ajustada
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em 110% a 200% das necessidades de energia para populac¢do saudavel de mesma idade
e género, a fim de obter estado nutricional adequado, porém evitando a obesidade. Para
macronutrientes, recomenda-se buscar o equilibrio na oferta, sendo sugerido que da
necessidade energética total, 35-40% devem prover de lipidios, 40-45% de carboidratos e
20% de proteinas (TURCK et al., 2016).

Considerando o valor calorico total (VCT) recomendado para fibrocisticos, apenas
31,8% (n= 7) dos avaliados alcancaram as recomendacdes energéticas, e 68,2%
consumiram acima de 200% de energia recomendada pela EER (Tabela 3).

Os dados da distribuicdo de macronutrientes em relagdo ao VCT mostraram que a
maioria dos pacientes (90,5%) ndo atingiu a recomendacao para ingestdo de lipideos e
mais de 80% nao ingeriu quantidades suficientes de proteinas. Por outro lado, o carboidrato
foi 0 macronutriente mais consumido, acima da recomendacao por 95,5% dos pacientes
(Tabela 3).

A inadequacéo do consumo energético em fibrocisticos requer cautela, pois, apesar
das recomendacdes serem aumentadas devido as peculiaridades da doenca, a literatura
ressalta que o gasto energético em repouso (GER) desses individuos bem nutridos e com
boa funcdo pulmonar tem pouca alteracdo quando comparado a um individuo saudavel [26].
No entanto, a variabilidade no GER tem associagdo com o tipo de mutagéo, podendo ser
maior ou menor dependendo da genotipagem do paciente (ALLEN et al., 2003). A presenca
da mutacédo F508del ja foi associada ao aumento do gasto energético (ALLEN et al., 2003).
Como a maioria dos pacientes avaliados possui pelo menos uma mutagcéo F508del e nédo
foi encontrado um namero elevado de pacientes desnutridos, possivelmente, a ingestado
caldrica superior a recomendacao tenha sido um fator positivo para preservacédo do estado
nutricional. Sendo assim, os fibrocisticos devem ser avaliados de forma individual para ser

feito 0 ajuste adequado das suas necessidades diarias.
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Tabela 3. Consumo de calorias e macronutrientes de 22 pacientes com fibrose cistica

Variaveis

Resultados

VCT (calorias/dia) @

VCT (% da recomendac&o) P
2 110% e < 200% EER
>200% EER

Carboidratos
Gramas/dia ©
%VCT ©
>40% e <45% do VCT
> 45% do VCT b

Proteinas
Gramas/dia ©
%VCT ©
<20% do VCT P
> 20% do VCT P

Lipideos
Gramas/dia ©
%VCT ©
<30% do VCT b
30% a 40% do VCT

> 40% do VCT P

3323,8+1251,2

31,8 (n=7)
68,2 (n= 15)

516,4 (177,25 - 772,7)
56,1 (44,5 — 159)
4,5
95,5

136,1(15,6 — 300)
14,6 (7,9 — 26,1)
86,4
13,6

105,03 (41,4 — 210,1)
30,1 (20,9 — 47,7)
90,5
4,5
4,5

VCT: Valor Cal6rico Total

Valores expressos em: 2média + dp; ° n (%), ¢ mediana, minimo e maximo.

Ressalta-se que € importante analisar a quantidade e qualidade dos suplementos

utilizados, ja que 54,5% (n=12) fazem uso de suplementos nutricionais, e estes podem estar

contribuindo tanto para ingestéo cal6rica elevada, bem como para o alto teor de carboidrato

da dieta, visto que grande parte destes suplementos comerciais possuem alta densidade
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calorica e quantidade significativa de carboidrato.

A composicao da dieta deve ser analisada e deve ser feito orientacdes quanto a
qualidade dos alimentos para tratar e prevenir a desnutricdo, que ja se encontra instalada
em alguns pacientes, mesmo estes ndo possuindo ingestdo caldrica inferior ao
recomendado. Além disso, foram identificados alguns individuos com excesso de peso, 0
gue é tao prejudicial quanto a desnutricdo na FC.

Os percentuais de macronutrientes encontrados no presente estudo estéo fora do
padréo recomendado para pessoas com FC, e possuem um desequilibrio na distribuicao
dos macronutrientes da dieta. A ingestdo de alimentos ricos em gordura e proteina poderia
ser maior em detrimento dos carboidratos, como foi também evidenciado em outro estudo.
O perfil de consumo alimentar encontrado, se difere em relacao a outros trabalhos, ja que
nestes foram evidenciados ingestao energética, lipidica e proteica adequadas (SIMON et
al., 20069).

Em relacdo ao consumo de carboidrato, a ingestédo elevada também foi observada
em outro estudo, porém com casuistica bem menor do que no presente trabalho, ja que
constataram que apenas 32% da amostra ingeriam acima do recomendado (AQUINO,
2013). Contudo, o valor superior da faixa recomendada para carboidrato em tal estudo era
de 50% em relacdo ao VCT, sendo assim, o numero de pacientes com consumo elevado
de carboidratos talvez pudesse ter sido ainda maior se fosse considerado a recomendacao
dietética atual que é de 45% do VCT (AQUINO, 2013). Essa dieta hiperglicidica segue o
comportamento alimentar da populacao brasileira. No entanto, mais estudos precisam ser
realizados, para avaliar a qualidade do carboidrato consumido, ou seja, se ha ingestao
maior de carboidratos simples ou complexos.

O consumo excessivo de carboidrato deve ser evitado principalmente entre os que
possuem funcdo pulmonar deteriorada, pois, sabe-se que o carboidrato ingerido tem
impacto na funcdo pulmonar. Segundo as Diretrizes de Terapia Nutricional no Paciente
com Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC), o aumento na oxidacado de
carboidratos, pode elevar a producdo de dioxido de carbono (CO2) e do quociente
respiratério, levando ao aumento do trabalho respiratério e diminuicdo da eficiéncia
respiratdria, promovendo sintomas como dispneia e intolerancia aos exercicios [29]. Ou
seja, 0 alto consumo de carboidrato pode agravar a doenca respiratoria também do
fibrocistico, jA que em casos mais graves, a DPOC esta presente (MILLA, 2007; MATEL,
MILLA, 2009).

Estudo realizado verificou que a ingestao de lipideos por 54,3% fibrocisticos foi
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abaixo da quantidade recomendada (AQUINO, 2013). O consumo insuficiente de lipideos
€ preocupante ja que o estudo classico de Corey et al., (1988), demonstrou que a sobrevida
média dos pacientes era devido a melhor estado nutricional, decorrente do maior aporte de
lipideos. Além disso, alimentos fontes de lipideos, também sdo ricos em vitaminas
lipossoluveis e, sabe-se que individuos com FC tém alto risco de desenvolver deficiéncia
dessas vitaminas por conta da insuficiéncia pancreatica exocrina (ATHANAZIO et al.,2017).

Além do baixo consumo lipidico, no presente estudo foi observado baixo consumo
proteico, sendo contrario a recomendacdo de uma dieta hipercaldrica, com o objetivo de
prevenir e tratar distarbios nutricionais envolvidos na doenca (ATHANAZIO et al.,2017). O
consumo adequado de proteina é essencial para prevenir o aumento do turnerover proteico,
evitando a perda das reservas proteicas e déficit nutricional, principalmente nas criangas.
Além disso, a infancia € marcada pelo intenso crescimento e desenvolvimento, e nesta fase,
0 consumo energético e proteico adequado é de suma importancia (ENGELEN; COM;
DEUTZ, 2014). Desta forma, a adequada ingestao proteica em fibrocisticos é necessaria
para a manutengdo da massa muscular, que esta diretamente relacionada com a fungéo

pulmonar.

4. CONCLUSAO

Mais da metade dos fibrocisticos avaliados apresentam estado nutricional
adequado, porém uma pequena parcela se encontra desnutrida ou com sobrepeso. Além
disso, alguns individuos apresentam perda de tecido muscular e/ou adiposo. A maioria
extrapola a recomendacéo energética e glicidica, além de nédo atingir o recomendado de
proteina e lipideo. Portanto, faz-se necessario um acompanhamento nutricional visando um
plano alimentar com énfase em melhoramento da qualidade da dieta destes individuos, a
fim de atender adequadamente as recomendacdes especificas para esse grupo

populacional, e contribuir para melhor prognéstico e qualidade de vida.
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ADESAO AO USO DE SUPLEMENTOS NUTRICIONAIS POR CRIANCAS E
ADOLESCENTES COM FIBROSE CISTICA

ADHERENCE TO THE USE OF NUTRITIONAL SUPPLEMENTS BY CHILDREN AND
ADOLESCENTS WITH CYSTIC FIBROSIS

Lenycia Lopes Neri'"; Rafaela Rodrigues Vieira!
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RESUMO

A Fibrose Cistica (FC) € uma doenca autossémica recessiva hereditaria com risco de vida,
gue leva a alteracbes na funcdo dos sistemas respiratério, digestorio, hepatobiliar e
reprodutivo. As alteracdes gastrointestinais e respiratdrias estdo muito relacionadas com
prejuizos no estado nutricional. A ingestéo ideal de energia € fundamental para a saude
desses pacientes. A necessidade energética em criancas com FC € 10 a 100% maior que
a da populacdo saudavel de mesma idade, sexo e tamanho. Apesar da primeira
recomendagao para criangas com estado nutricional abaixo do ideal ser o uso de
intervencdes comportamentais para melhorar o ganho de peso, isso nem sempre é
suficiente, podendo ser indicado o uso de suplementos nutricionais. O objetivo deste estudo
foi avaliar a adesdo ao uso de suplementos alimentares por criancas e adolescentes com
Fibrose Cistica atendidos no ambulatério de um hospital publico pediatrico de nivel terciario.
Trata-se de um estudo descritivo retrospectivo longitudinal com pacientes com Fibrose
Cistica que fizeram uso de suplementos nutricionais, distribuidos ambulatorialmente. Os
dados foram retirados dos prontuarios médicos e das fichas de controle de retirada de
suplementos de FC, controladas pelas nutricionistas desse ambulatério. A taxa de adesao
foi calculada baseada na diferenca entre 0 nimero de retiradas de suplemento previstas e
realizadas pelos pacientes, considerando-se que 0s pacientes que retornam mensalmente
para receber suplementos sdo aqueles que estdo utilizando conforme a prescricdo
nutricional. Foi avaliada a evolucdo do estado nutricional dos pacientes, com base na
mudanca do escore-z de IMC para a idade durante o acompanhamento. Foram calculadas
medidas de tendéncia central e de frequéncia. O banco de dados foi feito e as analises
foram realizadas com auxilio do Microsoft Excel 2010. A amostra foi composta por 70
pacientes que receberam suplementacéo, dos quais a maioria foi acompanhada por 1 ano.
Com relagdo ao estado nutricional, 64,3% dos pacientes mostraram melhora ou
manutencdo da eutrofia, 24,3% apresentaram manutencdo e 11,4% piora do estado
nutricional. O escore-z de IMC para a idade diminui conforme a idade avanca. A maioria
(41,4%) dos pacientes apresentou alta adeséo a suplementacédo, enquanto 24,3% aderiram
moderadamente e 34,3% tiveram baixa adesdo. A mediana de numero de suplementos
utilizados foi 2. O suplemento mais frequente foi do tipo oral liquido hipercalérico, seguido
pelo médulo de lipidios (TCM). A maioria dos pacientes apresentou alta adeséo a
suplementacdo nutricional, bem como melhora do estado nutricional. A taxa adesdo €&
diferente para cada faixa etaria, mas nédo varia devido ao numero de suplementos utilizados.
PALAVRAS CHAVE: Fibrose Cistica; Adesdo ao Tratamento; Suplementos Nutricionais
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ABSTRACT:

Cystic Fibrosis (CF) is an inherited, life-threatening autosomal recessive disease that leads
to changes in the function of the respiratory, digestive, hepatobiliary and reproductive
systems. Gastrointestinal and respiratory changes are closely related to impaired nutritional
status. Optimal energy intake is critical to the health of these patients. The energy
requirement in children with CF is 10 to 100% greater than that of the healthy population of
the same age, sex and size. Although the first recommendation for children with impaired
nutritional status is the use of behavioral interventions to improve weight gain, this is not
always sufficient, and the use of nutritional supplements may be indicated. The aim of this
study was to assess adherence to the use of dietary supplements by children and
adolescents with Cystic Fibrosis treated at the outpatient clinic of a tertiary pediatric public
hospital. This is a longitudinal retrospective descriptive study with patients with Cystic
Fibrosis who used nutritional supplements, distributed on an outpatient basis. The data were
taken from medical records and from the CF supplement withdrawal control sheets,
controlled by the nutritionists at this clinic. The adherence rate was calculated based on the
difference between the number of supplement withdrawals planned and performed by the
patients, considering that the patients who return monthly to receive supplements are those
who are using it according to the nutritional prescription. The evolution of the patients'
nutritional status was evaluated, based on the change in the BMI z-score for age during
follow-up. Measures of central tendency and frequency were calculated. The database was
made and the analyzes were performed with Microsoft Excel 2010. The sample consisted
of 70 patients who received supplementation, most of whom were followed up for 1 year.
Regarding nutritional status, 64.3% of patients showed improvement or maintenance of
eutrophy, 24.3% showed maintenance and 11.4% worsened nutritional status. The z-score
of BMI for age decreases as age advances. The majority (41.4%) of the patients had high
adherence to supplementation, while 24.3% adhered moderately and 34.3% had low
adherence. The median number of supplements used was 2. The most frequent supplement
was the hypercaloric liquid oral type, followed by the lipid module (TCM). Most patients had
high adherence to nutritional supplementation, as well as improved nutritional status. The
adherence rate is different for each age group, but does not vary due to the number of
supplements used.

Key words: Cystic Fibrosis; Treatment Adherence; Dietary Supplements

1. INTRODUCAO

A Fibrose Cistica (FC) é uma doenca autossémica recessiva hereditaria com risco
de vida, que leva a alteracdes na funcdo dos sistemas respiratorio, digestério, hepatobiliar
e reprodutivo. As alteracBes gastrointestinais acarretam prejuizos na digestao e absor¢ao
de macronutrientes, com risco aumentado para o desenvolvimento de desnutricdo proteico-
energética. Por outro lado, a condicdo respiratdria, caracterizada por lesdo pulmonar
cronica e ocorréncia frequente de infecgdes, tem relagdo com o estado nutricional desses
pacientes, sendo que uma melhor nutricdo pode levar ao melhor prognéstico (NERI;
BERGAMASCHI; FILHO, 2019; TURCK et al, 2016). Portanto, é necessario suporte
nutricional especializado (LUSMAN; SULLIVAN, 2016).

As metas nutricionais devem ser estabelecidas com base nas curvas de
crescimento disponiveis para criangas saudaveis, com foco no indice de Massa Corporal
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(IMC) para a idade acima do percentil 50 (equivalente ao escore-z 0). Nos individuos com
FC, o IMC adequado € dificil de se atingir e manter (LUSMAN; SULLIVAN, 2016;
SULLIVAN; MASCARENHAS, 2017). Sendo assim, a ingestdo ideal de energia é
fundamental para a salude desses pacientes. A necessidade energética em criangas com
FC é 10 a 100% maior que a da populacdo saudavel de mesma idade, sexo e tamanho.
(LUSMAN; SULLIVAN, 2016). Apesar da primeira recomendacao para crian¢as com estado
nutricional abaixo do ideal ser o uso de interven¢cbes comportamentais para melhorar o
ganho de peso (SULLIVAN; MASCARENHAS, 2017), isso nem sempre € suficiente. De
acordo com o guideline ESPEN-ESPGHAN-ECFS para nutricdo de pacientes com FC
(TURCK et al, 2016), a suplementacéo oral, ou nutricdo enteral via sonda como segunda
opcédo, sao recomendadas quando estado nutricional permanece em déficit, apesar dos
esforcos para incentivar uma maior ingestéo alimentar.

A literatura conceitua adesao ao tratamento como 0 grau em gue o0 comportamento
de uma pessoa representado pelo seguimento de orientagdes, como o0 seguimento da dieta,
corresponde e concorda com as recomendacdes de um profissional de saude, podendo ser
determinada por diversos fatores (GUSMAO; JUNIOR, 2006). O objetivo deste estudo foi
avaliar a adesédo ao uso de suplementos alimentares por criangcas e adolescentes com
Fibrose Cistica atendidos no ambulatorio de um hospital publico pediatrico de nivel terciario.

2. MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo descritivo retrospectivo longitudinal. Os pacientes estudados
foram aqueles com Fibrose Cistica que fizeram uso de suplementos nutricionais,
distribuidos ambulatorialmente em um hospital puablico pediatrico de nivel terciario em Sao
Paulo. Os dados foram retirados dos prontuarios médicos e das fichas de controle de
retirada de suplementos de FC, controladas pelas nutricionistas do ambulatério. O periodo
de acompanhamento foi entre o inicio de 2018 e o final de 2019, sendo que alguns
pacientes foram acompanhados apenas por 1 ano, e outros por todo o periodo citado. Esse
estudo foi aprovado pelo Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa
(CAPPesq) (proc. 14697, n° de controle interno: 1612/60/2020).

Os critérios para indicagéo de recebimento de suplementacéo foram diagnostico de
fibrose cistica, acompanhamento no ambulatoério, presenca de déficit ou dificuldade para
manter ou recuperar o estado nutricional, ou caso as recomendac¢des nutricionais nao
fossem atingidas apenas com a alimentacdo. Os suplementos disponiveis no servi¢o foram
hipercaldricos liquidos ou em pd, com ou sem sacarose, além de modulos nutricionais e
dietas hipercaloricas completas. A distribuicdo dos suplementos é padronizada para todo o
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Estado de S&o Paulo para todos pacientes com fibrose cistica, sendo que a prescricao é
individualizada de acordo com as necessidades individuais e é feita pela equipe de Nutricdo
do Hospital.

A taxa de adeséo foi calculada baseada na diferenca entre 0 numero de retiradas
de suplemento previstas e realizadas pelos pacientes, considerando-se que 0s pacientes
gue retornam mensalmente para receber suplementos sdo aqueles que estdo utilizando
conforme a prescrigédo nutricional. Os dados de idade e tempo de diagnostico foram obtidos
ao final do periodo de acompanhamento. O numero de medicamentos utilizados e o
acometimento pancreético foram avaliados no inicio do acompanhamento. As demais
variaveis foram namero e tipo de suplementos utilizados, escore-z de IMC para a idade no
inicio e final do acompanhamento, e nimero de interna¢des no periodo estudado. O IMC
para a idade foi classificado pelas curvas de crescimento da Organiza¢cdo Mundial da Saude
(OMS) (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2006).

A adeséo sera classificada em baixa, quando menor ou igual a 50%, moderada,
entre 50,1 e 74,9%, ou alta, quando maior ou igual a 75%. Esses valores foram
determinados baseado em estudos de adesdo a tratamentos medicamentosos
(CASAROTTO et. al, 2006; BEN; NEUMANN; MENGUE, 2012), adaptados a realidade dos
pacientes atendidos nesse servico.

A evolucédo do estado nutricional dos pacientes, com base na mudanca do escore-
z de IMC para a idade durante o0 acompanhamento, foi classificada em:

1. Piora, quando houve mudanca da faixa de escore-z, tanto para excesso de peso

guanto para déficit nutricional, ou quando pacientes que ja iniciaram o estudo com

déficit apresentaram diminuicdo do escore-z;

2. Manutencao, quando o paciente se manteve na mesma faixa de escore-z ao longo

do estudo;

3. Melhora, quando os pacientes melhoraram a faixa de escore-z em que se

encontravam (por exemplo, de magreza para eutrofia).

Dado que a manutencdo do estado nutricional em pacientes com fibrose cistica é
um desafio (LUSMAN; SULLIVAN, 2016; SULLIVAN; MASCARENHAS, 2017), para as
analises, serdo agrupados os pacientes que mostrarem melhora do estado nutricional com
agueles que apresentarem manutencao da eutrofia. Sendo assim, havera nova divisdo dos
grupos de evolucao do estado nutricional em:

1. Piora;

2. Manutencdo, no caso de pacientes que se mantiveram na mesma faixa de

escore-z, entretanto numa condi¢ao de déficit nutricional;

3. Melhora ou manutencéo da eutrofia.
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Foram calculadas medidas de tendéncia central e de frequéncia. O banco de dados

foi feito e as analises foram realizadas com auxilio do Microsoft Excel 2010.

3. RESULTADOS

A amostra foi composta por 70 pacientes que receberam suplementagéo, tanto por

via oral quanto enteral, representando 32,4% dos 216 pacientes atendidos no ambulatorio

de FC no servico estudado durante o periodo de acompanhamento. Desses, a maioria

(67,1%) foi acompanhada por apenas 1 ano, e os demais ao longo dos 2 anos do estudo.

A Tabela 1 apresenta a descricdo da amostra estudada.

Tabela 1. Informacgfes sobre a adesdo a suplementagéo, nimero de suplementos utilizados

e caracteristicas dos pacientes com Fibrose Cistica, nos anos de 2018 e 2019.

Mediana (min. - max.)

Variavel =70
Idade (anos) 8(<1-19)
Tempo de diagndstico (anos) 7(<1-19)
Numero de retiradas de suplemento previstas 8(2-21)
Numero de retiradas de suplemento realizadas 55(2-21)

Adesédo a suplementacéo (%)

Numero de suplementos utilizados

Numero de medicamentos utilizados

Ndmero de internagdes no periodo

Escore-z de IMC/I no inicio do acompanhamento

Escore-z de IMC/I no final do acompanhamento

66,7 (12,5 - 100)
2(1-4)
5(1 - 10)
0(0-9)

-1,0 (-4,6 - 1,27)

-0,8 (-5,19 - 1,77)

Variavel

Frequéncia (%)

n=70
Pancreato suficiente
Sim 4,3
Nao 95,7

IMC/I: Indice de Massa Corporal para a idade.

Com relacdo ao estado nutricional, 64,3% dos pacientes mostraram melhora ou

manutencdo da eutrofia, 24,3% apresentaram manutencao e 11,4% piora. Apenas 1

paciente classificado como piora do estado nutricional apresentou ganho de peso,
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levando a alteracdo de eutrofia para sobrepeso. Os demais passaram para
classificacbes mais baixas do que no inicio da pesquisa (por exemplo, de eutrofia para
magreza).

Quando feita a divisdo por faixa etaria, os adolescentes foram os que mais
aderiram a suplementacédo, seguidos pelos pacientes em idade pré-escolar, os quais
foram os que mais apresentaram melhora do estado nutricional ou manutencdo da
eutrofia. Pode-se observar também que o escore-z de IMC para a idade diminui
conforme a idade avanca (Tabela 2).

Tabela 2. Informacdes sobre a adeséo a suplementacéo, numero de suplementos utilizados
e caracteristicas dos pacientes com Fibrose Cistica, por grupo etario, nos anos de 2018 e
20109.

Mediana (min. - max.)

Variavel Lactente Pré-escolar Escolar Adolescente
n=>5 n=17 n=27 n=21
Tempo de diagndstico (anos) 1(<1-1) 3(1-4) 8(5-10) 12 (2-19)
U . 60 66,7 63,1 80
0, ’ ’
Adesdo a suplementagao (%) (333-857) (33,3-100) (12,5 - 100) (25 - 100)
Numero de suplementos utilizados 2(1-2) 2(1-3) 2(1-4) 2(1-4)
NuUmero de medicamentos utilizados 3(2-8) 4(2-6) 55 (- 10) 6(1-9)
Numero de internagdes no periodo 1(1-4) 1(0-8) 0(0-5) 0(0-9)
Escore-z de IMC/I no inicio do -1,4 -0,3 -0,8 -1,4
acompanhamento (-2,91-0,44) (-1,87-1,27) (-3,23-0,97) (-4,6 - 0,41)
Escore-z de IMC/I no final do -0,2 0,1 -0,8 -1,3
acompanhamento (-1,32-0,43) (-1,94-1,127) (-3,05-0,74) (-5,19 - 0,61)

Frequéncia (%)

Variavel Lactente Pré-escolar Escolar Adolescente
n=5 n=17 n=27 n=21
Pancreato suficiente
Sim 0 0 3,7 9,5
Nao 100 100 96,3 90,5

Evolucéo do estado nutricional
Melhora/manutencao da

: 80 82,3 66,7 42,9
eutrofia
Manutencgéo 20 11,8 18,5 42,9
Piora 0 5,9 14,8 14,2

IMC/I: Indice de Massa Corporal para a idade.
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A maioria (41,4%) dos pacientes apresentou alta adesdo a suplementacéo,
enquanto 24,3% aderiram moderadamente e 34,3% tiveram baixa adesdo. Para todos
esses grupos, a mediana de numero de suplementos utilizados foi igual a 2. De modo geral,
0 suplemento utilizado com mais frequéncia foi do tipo oral liquido hipercalérico, seguido
pelo médulo de lipidios (TCM). A Figura 1 mostra a frequéncia de uso de cada tipo de
suplemento pela amostra total, enquanto na Figura 2 essa distribuicdo esté dividida de
acordo com a classificacao do nivel de adesé&o. A dieta polimérica hipercalérica € oferecida
sempre por via enteral, normalmente por gastrostomia, e o suplemento oral hipercalérico

em po pode ser utilizado tanto por via oral quanto enteral.

Figura 1. Frequéncia de uso de cada tipo de suplemento distribuido ambulatorialmente.

Dieta polimérica hipercaldrica liguida
Suplemento oral sem sacarose liguido
Complemento alimentar modular

Suplemento oral hipercaldrico em po

Madulo de lipidios (TCM)

Suplemento oral hipercaldrico liquido

60

Frequéncia de uso (%)
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Figura 2. Frequéncia de uso de cada tipo de suplemento distribuido ambulatorialmente,
segundo classificacdo de adesao a suplementacao.

30.0%

25.0%

20.0%

15.0%

10.0%

5.0%

0.0%

Baixa adesdo Moderada adesdo Alta adesdo

s Suplemento oral hipercaldrico liquido mMadulo de lipidias (TCM)
Suplemento oral hipercaldrico em pd = Complemento alimentar modular

2 Dieta polimeérica hipercaldrica liguida # Suplemento oral sem sacarose liguido

Os pacientes que mais apresentaram melhora ou manutencao da eutrofia foram os
com moderada adesdo a suplementacdo. A Figura 3 mostra a evolugcdo do estado
nutricional dos pacientes com Fibrose Cistica estudados de acordo com a classificacdo do

nivel de adesao.

Figura 3. Evolugéo do estado nutricional dos pacientes com Fibrose Cistica durante periodo
estudado, segundo classificacdo de adesdo a suplementagéo.
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4. DISCUSSAO

Nesse estudo, a maioria dos pacientes apresentou alta adeséo a suplementacéo e,
com relacdo ao estado nutricional, melhora ou manutencdo da eutrofia. Foi possivel
observar que a taxa de adesédo a suplementacdo varia de acordo com a faixa etaria e
evolucao do estado nutricional.

Nossos achados sdo compativeis com outro estudo com pacientes portadores de
FC, onde a maior parte dos pacientes apresentou boa adeséo a suplementacdo (HOMMEL
et al, 2019). O uso de suplementos nutricional aumenta a ingestao de energia € 0 peso em
pacientes desnutridos (TURCK et al, 2016). E importante ressaltar que a suplementacio
nutricional por si s6 ndo € suficiente para cessar as inadequacdes nutricionais, havendo
necessidade de intervir no comportamento alimentar desses pacientes (SULLIVAN;
MASCARENHAS, 2017). Nosso estudo também mostrou que, mesmo com
acompanhamento nutricional e suplementacdo, muitos pacientes apresentaram piora do
estado nutricional. A FC tem forte associagdo com déficit nutricional, tanto por fatores
relacionados a mutacdo genética subjacente, quanto indiretamente, pela maior
necessidade e perdas de energia, e menor ingestdo de nutrientes e absorcdo (TURCK et
al, 2016).

Cada paciente utilizou entre 1 e 4 tipos diferentes de suplementos. Destes, alguns
foram ofertados por via oral e outros por via enteral. Para todos os grupos de taxa de
adesdo, a mediana de numero de suplementos utilizados foi a mesma, mostrando que a
adesdao provavelmente ndo tem relagcdo com a quantidade de suplementos recebidos. Na
pratica clinica, é observado que a grande variedade de formas e sabores disponiveis
atualmente aumenta a probabilidade de encontrar um produto que agrade as preferéncias
pessoais (TURCK et al, 2016). Em nosso estudo, os produtos mais utilizados foram o
suplemento oral liquido hipercalérico e o modulo de lipidios. Suplementos simples e densos
em energia sdo 0s mais palataveis e, portanto, incentivam a adesdo (DODGE; TURCK,
2006).

Os pacientes com baixa adeséo a suplementacdo apresentaram menos piora e
mais melhora do estado nutricional do que os com alta ades&o. Acredita-se que quem
estava com mais dificuldade em manter ou recuperar o estado nutricional foi quem mais
aderiu a suplementacao, por valorizar mais a necessidade da intervencdo nutricional. O
contrario também pode ser verdadeiro, supondo-se que conforme o estado nutricional das

criancas se torna melhor, menos os seus cuidadores se interessam em retirar 0s suplementos
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no ambulatorio.

Estudos recentes mostram a importancia da intervencdo nutricdo precoce para
melhorar a saude pulmonar e o prognostico (LUSMAN; SULLIVAN, 2016; SULLIVAN;
MASCARENHAS, 2017). Em nosso estudo, o nimero de pacientes menores de 2 anos que
recebem suplemento seria maior se no servigco estivesse disponivel para dispensacao
algum tipo de férmula hipercalorica para lactentes.

Os escolares representaram a maior parte dos pacientes em uso de
suplementacao, e também foram os que mais apresentaram piora do estado nutricional. Os
adolescentes foram o grupo com maior adesédo a suplementacdo, porém também com
grande taxa de piora do estado nutricional. Esses achados sdo compativeis com a literatura
(LUSMAN; SULLIVAN, 2016; NERI; BERGAMASCHI; FILHO, 2019), com relacdo a
prevaléncia de criangas com estado nutricional inadequado, que tende a aumentar
progressivamente com a idade. Além disso, a medida que a FC progride em criancas mais
velhas, adolescentes e em adultos, uma ampla gama de complica¢cdes metabdlicas causa
déficits nutricionais, que comprometem ainda mais a qualidade de vida (TURCK et al, 2016).

Apenas uma pequena parte dos pacientes apresentaram um grande namero de
internacBes, sendo que a maioria deles ndo estiveram internados nenhuma vez durante o
estudo. Normalmente, os pacientes que sao internados com muita frequéncia passam por
menos consultas ambulatoriais, sendo assistidos, na maior parte do tempo, pelo setor de
internacao do hospital. Sendo assim, a nossa amostra, composta por pacientes frequentes
do ambulatério, ndo os contempla. Grande parte dos pacientes estudados apresenta
insuficiéncia pancreatica, todos esses fazendo reposicdo das enzimas pancredticas. A
funcdo inadequada do pancreas contribui para a desnutricdo em pacientes com FC, por
levar a absorcao inadequada de nutrientes (TURCK et al, 2016).

Com relacao as limitacdes do estudo, destaca-se a auséncia de grande variedade
de suplementos disponiveis para dispensacdo, o que pode prejudicar a adesdo dos
pacientes. Como ponto forte, destaca-se o fato do estudo ter sido desenvolvido em um
centro de referéncia no atendimento a pacientes com FC. Adicionalmente, esse estudo
identificou o padréo de ades&o dos pacientes a suplementacgédo, permitindo o planejamento

de intervencdes direcionadas a promover a adesao.

5. CONCLUSAO

A maioria dos pacientes apresentou alta adeséo a suplementacao nutricional, bem
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como melhora do estado nutricional ou manutencao da eutrofia. A taxa adesao é diferente
para cada faixa etaria, mas nao varia devido ao niumero de suplementos utilizados. Esse
estudo possibilita o planejamento de intervengBes para promover a maior adesdo a

suplementagao.
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RESUMO:

Objetivo: analisar os trabalhos publicados na ultima década que associaram a relagdo do
estado nutricional com a funcdo pulmonar em criancas e adolescentes com fibrose cistica.
Métodos: a busca nas bases de dados Pubmed, Scielo e Medline resultou em 49 artigos,
sendo que 10 foram elegidos de acordo com os critérios de inclusédo pré-estabelecidos.
Resultados e discussao: o baixo peso, associado a desnutricdo e aos marcadores
inflamatérios s&o indicativos desfavoraveis a funcdo pulmonar. indice de massa corporal
acima do percentil 50, garantindo adequada composi¢ao corporal e manutencao de massa
muscular, estdo associados a fatores de protecdo da funcdo pulmonar. O diagnostico
precoce da Fibrose Cistica permite intervencdes dietoterapicas que contribuem no
desenvolvimento e crescimento da crianca e do adolescente, prevenindo complicacdes
respiratorias e nutricionais comumente evidenciadas, além de refletir significantemente na
gualidade de vida destes pacientes. Conclusao: evidéncias apontam associa¢ao positiva
do estado nutricional e da funcao pulmonar em pacientes com fibrose cistica, entretanto
sd80 necessarios mais estudos acerca do tema para amplia-los, pensando em intervencées
efetivas que possam guiar novas condutas e interveng¢des nutricionais.

Palavras-chave: Fibrose Cistica. Estado Nutricional. Sistema Respiratorio. Crianca.

ABSTRACT:

Objective: to analyze the studies published in the last decade that associated the
relationship between the nutritional status and pulmonary function in children and
adolescents with cystic fibrosis. Methods: The search in the Pubmed, Scielo and Medline
databases resulted in 49 articles, 10 of which were elected according to pre-established
inclusion criteria. Results and discussion: low weight, associated with malnutrition and
inflammatory markers are indicative of unfavorable pulmonary function. Body mass index
above the 50th percentile, ensuring adequate body composition and maintenance of muscle
mass, are associated with protective factors of pulmonary function. The early diagnosis of
Cystic Fibrosis allows dietotherapic interventions that contribute to the development and
growth of children and adolescents, preventing respiratory and nutritional complications
commonly evidenced, besides significantly reflecting on the quality of life of these patients.
Conclusion: Evidence points to a positive association of the nutritional status and pulmonary
function in patients with cystic fibrosis; however, further studies on the subject are needed
in order to expand them, thinking about effective interventions that may guide new behaviors
and nutritional interventions.

Keywords: Cystic Fibrosis. Nutritional Status. Respiratory System. Child.
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1. INTRODUCAO

O estado nutricional de criancas e adolescentes com Fibrose Cistica (FC) tem sido
motivo de preocupacéo desde a primeira descricdo da doenca. (WINKLHOFER-ROOB, 1998)

A gravidade da doenca pulmonar, anorexia, insuficiéncia pancreédtica e
complicacfes intestinais e biliares contribuem para uma maior necessidade de energia. A
ingestéo inadequada e a perda excessiva de nutrientes pela méa absorc¢éo intestinal leva a
desnutricdo a ser um dos mais graves e dificeis desafios no cuidado destes individuos,
guestdo j& descrita na literatura por Adde et al. (2004) e Mauch et al. (2016).

Desse modo, Stallings et al. (2008) evidencia que a manutencdo do estado
nutricional adequado mostra-se essencial para a integridade do sistema respiratério, uma
vez, que a progressao da doenca pulmonar causa elevado gasto energético pelo aumento
do trabalho respiratério, em decorréncia da obstrucao progressiva do fluxo aéreo.

A perda de peso acentuada pode levar a diminuicdo da massa magra, tendo
consequéncias sobre os musculos respiratorios, bem como da elasticidade pulmonar,
levando a diminuicéo da forca de contracao do diafragma e da progressao e resisténcia dos
musculos respiratorios. (FIRMIDA; MARQUES; COSTA, 2010)

Cabe ressaltar que um adequado estado nutricional é considerado um importante
preditor de qualidade de vida e de saude. Neste contexto, Mendes, Silveira e Galvao (2008)
descrevem que criancas e adolescentes com FC encontram-se em situacdo de
vulnerabilidade, podendo apresentar desnutricdo e consequentemente retardos e distlrbios de
graus diferentes interferindo em seu desenvolvimento podendo desencadear danos irreversiveis.

Em vista da importancia do estado nutricional relacionado a funcdo pulmonar, a
presente revisao integrativa visa analisar estudos que associaram esta relacdo em criancas
e adolescentes com FC.

2. METODOLOGIA

Revisao integrativa, percorrendo as seguintes etapas: estabelecimento da questao
norteadora da pesquisa, busca na literatura, categorizacdo e avaliacdo dos estudos,
interpretacdo e discussao dos resultados e, por fim, a apresentacao da revisdo. (NERI;
BERGAMASCHI; SILVA FILHO, 2019). Para nortear este estudo, foi elaborada a seguinte
questao: “Qual a associacao entre o estado nutricional e a fungéo pulmonar em criangas e
adolescentes com FC?”.

A pesquisa foi realizada em trés bases de dados eletrénicas — PubMed, Scielo e

”

Medline — utilizando os descritores: “cystic fibrosis”, “nutritional status

(LY

respiratory system” e “child”.
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Como critérios de inclusdo foram considerados: artigos publicados nos dltimos 10
anos, abrangendo os anos de 2009 a 2019, nos idiomas inglés e portugués e relacionados
com criancgas e adolescentes. Foram excluidos artigos de reviséo bibliografica, artigos cujo
resultado ndo apresentava relacdo com a questao norteadora e artigos duplicados. Para a
pré-selecao foi realizada a leitura do titulo e do resumo, e os elegiveis para compor esta
revisdo foram lidos na integra.

A busca foi realizada no més de margo de 2019, resultando em 49 artigos, destes,
25 foram excluidos pelo titulo, restando 24 artigos que foram avaliados através da leitura
do resumo, culminando na excluséo de 02 trabalhos por serem de revisdo, 04 em outros
idiomas e 05 duplicados. Apds a aplicacdo desses critérios de exclusédo, restaram 18
artigos, sendo que 08 foram excluidos por ndo apresentarem relagdo com a questao
norteadora. Por fim, para a realizacdo deste trabalho, foram elegidos 10 artigos que, lidos
na integra, se relacionaram diretamente com a teméatica e o objetivo proposto. Detalhes
relacionados a busca estéo representados na Figura 1.

Figura 1. Fluxograma da selecao dos artigos.

Artigos
encontrados
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Artigos excluidos
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3. REFERENCIAL TEORICO

Os artigos selecionados estéo apresentados abaixo (Tabela 1) em ordem cronolégica

de publicacéo.

Tabela 1. Artigos elegidos para a reviséo integrativa.

N Titulo/Autor/Ano

Objetivos

Metodologia

Resultados de interesse
para esta revisao

1. Associagao entre
medidas do estado
nutricional e a
fungdo pulmonar
de criancas e
adolescentes com
fibrose cistica.

Chaves, CRMM,
Cunha ALP, Costa
AC, Costa RSS,
Lacerda SV. 20089.

Avaliar a associacao
de medidas do
estado nutricional
com a fungdo
pulmonar de
criangas e
adolescente com
FC.

Estudo descritivo
transversal, n = 48.
Utilizaram peso, altura,
IMC, CB, DCT,
circunferéncia muscular
para avaliagdo
nutricional.

Fungdo pulmonar
avaliada por
espirometria, VEF;.
Exclusdo de pacientes
com sobrepeso.

Houve maior prevaléncia
de desnutricdo utilizando
CMB como critério ao
invés de IMC, o que
mostra a relevancia da
avaliacdo da composicao
corporal.

Relacdo moderada entre
EN e VEF;, outros fatores
podem influenciar.

2. Longitudinal
assessment of
health-related

quality of life in an
observational

cohort of patients
with cystic fibrosis.

Avaliar associagbes
entre mudancas no
estado nutricional
ao longo do tempo
e HQRoL em base
de dados nacional.

Estudo prospectivo
observacional, n=1947.
Utilizada regressao
multivariada para avaliar
a existéncia de
associagdes entre
diferentes dominios do

Mudangas no sistema
respiratorio e peso foram
associadas com escores
relevantes de CFQ-R,
indicando que os
resultados de cada
paciente sdo sensiveis a

Sawicki GS et al. CFQ-R. mudancas de acolrdo com
o estado de saude ao
2010.
longo do tempo.
3. Association Analisar a

of nutritional
status, plasma,
albumin levels
and pulmonary fun
ction in cystic
fibrosis.
Simon MISS et al.
2011.

associacao da
funcdo pulmonar
(identificando
patdgenos
pulmonares) ao
estado nutricional e
condicdes
socioecondmicas.

Estudo transversal, n =
85. Peso e altura, CB,
DCT, CMB, IMC,
albumina sérica foram
utilizadas como
avalia¢do do estado
nutricional. Para fungdo
pulmonar foi realizada
espirometria (VEF,) e
analise bacterioldgica.

Analise de dados clinicos
e sociais por prontuario.

O IMC abaixo do 102
percentil e albumina
abaixo de 4,1 mg/dL sdo
preditores para baixo
VEF;. Infeccdo crdonica por
MRSA também foi
associado com baixo VEF;.
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Pacientes com bom

4. Anthropometric Avaliar se os Estudo transversal,
and dietary intake indicadores n=69. Utilizaram peso, resultado de VEF; estavam
indicators as antropométricos e altura, DCT, CB e com estado nutricional
predictors dietéticos sao recordatorio alimentar acima do 509 percentil.
of pulmonary functi | preditores paraa | paraavaliagdo do estado | Pacientes com resultado
on in cystic funcao pulmonar nutricional. de VEF1 <80% estavam
fibrosis patients. na FC. ~ proximos ao risco
Funcdo pulmonar b
) . nutricional, com consumo
Forte GC, Pereira avaliada por .
. . abaixo do recomendado e
JS, Drehmer M, espirometria, VEF;, Ibumi lterad
Simon MISS. 2012. classificada por SK score. ,a um~|na alterada
. - Ha relagdo entre massa
Demais dados utilizados VEE
foram retirados do magra e -
prontuario.

5. Factors influencing | Avaliar fatores que Estudo transversal, Pacientes com IMC baixo
quality of life and afetam HRQoL multicéntrico, n=59. tiveram menores escores
disease severity in (qualidade de vida Utilizaram o protocolo nas sessoes de
Hungarian children relacionada a HRQolL e multivariate Alimentacdo, Imagem
and young adults | saude) de pacientes regression analysis. Corporal e Tratamento
with cystic fibrosis. | com FC e verificar a ~ (Questionario de

. Fungdo pulmonar ) .
concordancia entre . Qualidade de Vida —
Bodnar R et al. avaliada por
HRQoL entre as . . _ HRQol).
. espirometria. Avaliagdo
2014. criangas e seus . . .
i nutricional feita a partir
pais. de IMC e percentis.
6. Early Life Growth Determinar Estudo de coorte Nutricdo nos primeiros

Trajectories
in Cystic
Fibrosis are
Associated
with Pulmonary Fu
nction at Age 6
Years.

Sanders DB et al.
2015.

associacdo entre a
gravidade da
doencga e mudancgas
no estado
nutricional prévio.

prospectivo, n=6.805.

Para avalia¢do do estado
nutricional utilizaram
peso para estatura e

IMC. Para a funcao
pulmonar foi averiguado
o VEF;.

Realizada regressao
multivariavel linear com
as variaveis.

anos de vida influenciara
na funcdo pulmonar no
futuro. Criancgas que
atingiram 502 percentil
até os 2 anos tiveram
menos episodios de
exacerbacdo.
Evidenciaram também
que criangas em
acompanhamento até os 6
anos garantiram melhores
resultados da fungao
pulmonar.

C-reactive
protein/albumin
ratio is associated
with lung function
among children/ad
olescents
with cystic fibrosis:
a three-year
longitudinal study.

Ventura JC et al.

Investigar a
associagao entre

marcadores
inflamatdrios e
fungdo pulmonar,
estado nutricional e
morbidade.

Estudo longitudinal
prospectivo (36m), n=38.
Avaliagdo do estado
nutricional a partir de
peso, estatura; peso-
para-idade. Classificacdo
de acordo com os
percentis da OMS.
Func¢do pulmonar por
meio de espirometria —

A relagdo PCR/albumina
indicou um prejuizo na
capacidade respiratoria.
Em relagdo aos outros
parametros, ndo houve
associagao entre os
marcadores inflamatorios,
estado nutricional e
morbidade.

VEF1. Avaliados os
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2018.

marcadores

pancreadtica.

inflamatérios e funcao

Associacdo do
estado nutricional
com fungao
pulmonar e
morbidade em
criangas e
adolescentes com
FC: coorte de 36
meses.

Hauschild DB et al.
2018.

entre estado

pulmonar e
morbidade

Avaliar a associacao

nutricional, funcao

Coorte prospectiva
(36m), n=38. Avaliagdo
do estado nutricional a

partir dos dados

antropomeétricos e
classificado de acordo
com a OMS. Avaliacdo

morbidade.

Morbidade avaliada de
acordo com numero de
hospitalizacGes devido a
exacerbacdo pulmonar e
presenca de infeccao.

da funcdo pulmonar e de

N3ao houve associacao
entre estado nutricional e
infeccdo/hospitalizagdo.
Criangas em risco
nutricional apresentaram
comprometimento da
funcdo pulmonar

Association
between
hypovitaminosis D
and frequency
of pulmonary exace

rbations

in children and

adolescents
with cystic fibrosis.
Ongaratto R, Rosa
KMD, Eloi JC,
Epifanio M,
Marostica P, Pinto
LA. 2018.

Associacao entre
niveis de vitamina
D e estado
nutricional, funcado
pulmonar e
exacerbacdes
pulmonares.

Estudo transversal
retrospectivo, n = 37.
Estado nutricional
avaliado a partir de peso
e altura - analisados no
software Anthro (OMS).
Funcdo pulmonar
avaliada por
espirometria. Analise de

prontuarios dos
pacientes com uso de
vitamina D - 25(0OH)D.

O numero de
exacerbacGes das
complica¢des pulmonares
foi significantemente

associado a
hipovitaminose D, o que
foi relacionado, entdo, a
inflamacao sistémica e
risco de infeccGes
respiratdrias. A vitamina D
pode ser considerada um
marcador de gravidade da
doenga.

10.

Evaluation of
nutritional status in
patients with cystic
fibrosis according
to age group.

Neri LCL,
Bergamaschi DP,
Silva Filho LVRF.
2018.

Avaliar o perfil
nutricional da
populag¢do atendida
num centro de
referéncia em FC.

Estudo transversal, n =
101, com criangas e
adolescentes. Por meio
do R24he
antropometria.
Pacientes classificados
de acordo com software
Anthro (OMS). Avaliacdo
da fungao pulmonar
feita a partir de
espirometria.

Maioria dos pacientes
foram classificados como
eutroficos. O peso e o
estado nutricional
pioraram ao longo do
tempo. Relagdo entre
fungdo pulmonar e estado
nutricional sem diferengas
estatisticas significativas.
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Por meio da leitura criteriosa dos artigos cientificos, foram identificadas duas
categorias tematicas, que abordam a associacdo do estado nutricional com a funcéo

pulmonar em criangas e adolescentes com FC, sao elas:

e O Estado Nutricional e a Fungao Pulmonar

Chaves et al. (2009) e Forte et al. (2012) concordam ao descrever que manutencao
do estado nutricional de criancas e adolescentes é reconhecida como um importante
preditor da fun¢éo pulmonar, a qual se relaciona inversamente a processos inflamatérios e
infecciosos sintomaticas interferindo diretamente no crescimento e desenvolvimento
adequados. Em pesquisa realizada por Ventura et al. (2018) com criancas e adolescentes,
na qual avaliaram capacidade pulmonar - Capacidade Vital Forcada (CVF) e o Volume
Expiratério Forcado (VEF1) — além da relacédo peso/idade/funcdo pulmonar, os resultados
indicaram que o grupo com capacidade pulmonar reduzida foi composto por populagédo com
idade média de 12,26 anos, enquanto o grupo com melhor capacidade pulmonar tinha em
média 9,42 anos. Em outro estudo, onde realizou-se uma associacdo entre dados
antropomeétricos e funcédo pulmonar, o declinio da funcdo pulmonar foi observada mais
efetivamente com o avancar da idade, indicando um processo fisiopatolégico comumente
evidenciado em pacientes com FC. (FORTE et al., 2012)

Em relacdo aos marcadores inflamatérios, Simon et al. (2011) analisou sua relacéo
com o estado nutricional, indicou uma associac¢ao direta com o VEF1, apontando que niveis
alterados da relacao Proteina-C Reativa (PCR) e albumina (PCR/albumina) mostraram-se
como um importante preditor da funcédo pulmonar e do estado nutricional na FC. A albumina
por si s6 também foi significativamente correlacionada a menores valores de VEF1,
confirmando a sua relacdo com a capacidade pulmonar (VENTURA et al, 2018;
ONGARATTO et al, 2018).

Por outro lado, os niveis elevados de interleucina 1B, mieloperoxidase e Fator de
Necrose Tumoral (TNF-a) nao apresentaram relagdao com a VEF1 no estudo realizado por
Simon et al. (2011)

Cabe salientar que Ventura et al. (2018) apontam que o declinio da funcéao
pulmonar é comumente evidenciado com o passar da idade e com alteracdo no estado
nutricional, o qual afeta o crescimento e desenvolvimento, criando um circulo vicioso entre

desnutrigdo e disturbios respiratorios.
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Ao relacionar a medida de vitamina D e a frequéncia de exacerbacdes pulmonares
percebe-se uma combinacdo de fatores como absorcdo inadequada, metabolismo
prejudicado e pouca exposicdo solar, que podem levar a maior prevaléncia de
hipovitaminose D em pacientes fibrocisticos. Na pesquisa de Simon et al (2011), a
frequéncia de hipovitaminose D foi de 54% na populacédo avaliada — sendo que destes,
40,5% apresentou insuficiéncia e 13,5% apresentou deficiéncia. As exacerbactes
pulmonares foram associadas aos baixos niveis da vitamina, uma vez que 0s pacientes
tiveram praticamente o dobro de exacerba¢gfes num periodo de 2 anos comparados aos
gue tinham niveis normais de vitamina D. No entanto, ndo foi encontrada correlacéo entre
0S niveis séricos de 25(0OH)D e a funcdo pulmonar, o que pode ser explicado pela
populacédo do presente estudo, que ndo apresentavam déficits severos na funcao pulmonar,
acarretando menor impacto no VEF1 e CVF de acordo com a progressao da doenca.
Apesar disso, Hauschild et al. (2018) consideram possivel que a vitamina D seja indicada
como um marcador de gravidade da doenca, visto que esta associada com a exacerbacao

de sintomas e piora do quadro clinico.

e Relagdo da Composicao Corporal com o Estado Nutricional

Num estudo de coorte com duracdo de 36 meses realizado por Sanders et al (2015),
o IMC de adolescentes com FC foi avaliado e assim, observou-se que ao fim do periodo da
pesquisa o numero de desnutridos aumentou em 10% e o niumero de pacientes abaixo do
percentil 50 aumentou em 5%. Para os pesquisadores tais dados sao importantes, pois 0
IMC acima do percentil 50 aparenta oferecer beneficios, que podem ser atribuidos a massa
muscular, uma vez que ira influenciar positivamente na funcédo pulmonar, por manter ou
aumentar a forca e a resisténcia dos musculos respiratorios. O estudo observou que os
pacientes classificados inicialmente como abaixo do percentili 50 tiveram maior
probabilidade de continuar nesta classificacdo apos os 36 meses de acompanhamento.
Outros estudos também ressaltam a importancia de atingir o percentii 50 o mais
precocemente possivel, relacionado a melhora e a protecdo da fungéo pulmonar (avaliada
a partir do VEF1). (FORTE et al., 2012; HAUSCHILD et al., 2018; BODNAR et al., 2014)

E apontado também que a utilizacdo de enzimas pancreaticas por criancas e
adolescentes com FC pode estar relacionada a maiores percentis de IMC, o que reflete na
absorcdo adequada dos macronutrientes. A utilizacdo de sondas nasogastricas e

gastrostomias foram associadas por BODNAR et al. (2014) a menores percentis de IMC,

Visdo Académica, Curitiba, v.21 n.3.1, Jul. - Set./2020 - ISSN 1518-8361



194

refletindo a necessidade de terapia nutricional enteral, afim de reestabelecer o estado
nutricional e frear a progresséo da doenca.

Numa avaliagcéo das associagdes entre vitamina D, IMC e altura/idade em criangas
com FC resultou na ndo associacao entre o estado nutricional e a vitamina D. Do total da
populacdo pesquisada (n=37), a maioria tinha IMC dentro da normalidade estabelecida de
acordo com o escore Z e apenas 8% apresentaram IMC abaixo do preconizado. A relacéo
de altura-para-idade também foi considerada estar dentro da normalidade. (HAUSCHILD et
al., 2018)

Um estudo apresentado no trabalho de Bodnar et al. (2014), que avaliou dados do
CFFPR, ressaltou a importancia do monitoramento frequente do estado nutricional de
criancas com FC para fins de prevenir complicacdes respiratorias e manter a qualidade de
vida. O monitoramento frequente a partir das 2 primeiras semanas de vida da crianga com
FC é uma importante oportunidade para intervencao a fim de evitar a desnutricdo precoce
e o crescimento inadequado. A deteccdo precoce de déficit péndero-estatural pode
influenciar no quadro clinico do paciente, permitindo intervencdes que reestabelecam o
peso e a estatura, estimulando o desenvolvimento adequado. (ONGARATTO et al., 2018;
SANDERS et al., 2015; BODNAR et al., 2014)

Os resultados de VEF1 foram significantemente melhores em pacientes com a
circunferéncia média do braco (CMB) e dobra cutanea triciptal (DCT) acima do percentil 25
em comparacdo aos pacientes com valores menores. A associagcao entre ingestao
alimentar e funcdo pulmonar ndo apresentou diferenca significativa. Na analise da
composicado corporal realizada por Forte et al. (2012), péde-se verificar que as criancas e
adolescentes com pior funcdo pulmonar tinham também massa magra e gorda abaixo do
percentil 25.

Ainda no estudo de Forte et al. (2012), numa comparacéao entre a utilizacdo de dois
parametros antropométricos CMB e IMC para fins de avaliagdo do estado nutricional,
identificou-se que 39% dos pacientes classificados como desnutridos utilizando a CMB
como parametro foram considerados eutréficos de acordo com o IMC, indicando
discrepancia nos métodos antropométricos de avaliacdo do estado nutricional. No entanto,
ao associar as medidas antropométricas com o comprometimento da funcao pulmonar, foi
evidenciado que a CMB indicou somente uma tendéncia a estar associada a esse
comprometimento, enquanto que o IMC e a DCT apresentaram associacdo
estatisticamente significativa.

E reforcada pelos autores, ainda, a relevancia da massa magra em pacientes com
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FC, visto que o desequilibrio entre a sintese e degradacdo de proteinas pode causar
deplecdo da massa magra, além do gasto energético aumentado devido a inflamacéo e
infecgdo pulmonar, provocando deplegcdo nutricional e influenciando principalmente na
massa muscular até mesmo em pacientes com consumo dietético adequado. Chaves et al.
(2009) ressaltam que a falta da avaliacdo da composicao corporal pode acabar mascarando
a perda de massa magra e, consequentemente, o prejuizo a funcao pulmonar.

O Questionario de Fibrose Cistica — Revisado, Cystic Fibrosis Questionnaire-
Revised (CFQ-R), utilizado para mensurar a qualidade de vida dos pacientes acometidos
por esta patologia, demonstra a influéncia da alimentacdo e do estado nutricional em
relacdo a qualidade de vida. (BODNAR et al., 2014; SAWICKI et al., 2010)

No estudo realizado por Sawicki et al. (2010), relacdo entre a piora de sintomas
respiratérios evidenciados pelo escores do CFQ-R Respiratory Symptom com baixo peso
e baixos escores no CFQ-R Nutritional Health, além da associacdo encontrada entre o baixo
IMC e maior probabilidade de os pacientes serem hospitalizados ou sofrerem infec¢ao por
Pseudomonas Aeruginosa, 0 que ira causar importante alteracdo na fungcdo pulmonar e,
consequentemente, na qualidade de vida, interferindo na rotina cotidiana de criangas,
adolescentes e de seus familiares.

Por tais razbes, o comportamento alimentar de criancas e adolescentes com FC
deve ser monitorado a fim de evitar maiores complica¢gdes, como ja citado. De acordo com
Chaves et al. (2009), a ansiedade e a expectativa gerada pelos pais e cuidadores a respeito
da alimentacdo da crianca podem acabar tornando ainda mais dificil atingir as metas de
crescimento e desenvolvimento desejadas.

Considerando que a nutricdo constitui um dos maiores desafios para os pacientes,
cuidadores e familiares, deve ser salientado que o acompanhamento e 0 monitoramento
sdo indispensaveis, visto que 0s estudos que compuseram esta revisdo sugerem que a
doenca pulmonar grave se correlaciona consistentemente com a pioria do estado nutricional
e que, por outro lado, a prevenc¢ao da desnutricdo esta relacionada com o melhor curso da

doenca pulmonar e maior sobrevida do paciente.
4. CONSIDERAGCOES FINAIS
E de suma importancia a realizacdo do diagnostico precoce da FC, objetivando

intervengdes nutricionais que auxiliem no crescimento e no desenvolvimento fisico da

crianga e do adolescente, além da prevencdo das complicacfes respiratérias comumente
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evidenciadas pela progressdo da doenca, elevando a demanda energética basal pela
presenca do processo inflamatorio por meio da liberacdo de citocinas pro-inflamatorias,
aumento das necessidades energéticas juntamente com a diminuicdo da ingestao
alimentar, levando a perda de peso e a desnutric&o.

Mesmo com relevantes evidéncias em relacdo a associacédo do estado nutricional
e a funcéo pulmonar em pacientes com FC, sdo necessarios mais estudos acerca do tema,
buscando envolver o maior nUmero possivel desta populagéo, além de seus familiares e/ou

cuidadores.
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RESUMO:

A fibrose cistica € uma doenca que incide predominantemente a popula¢édo caucasoide e é
caracterizada como autossémica, recessiva, genética e sem cura, € resultante da
deficiéncia de um gene transmembrana que regula a entrada e saida de proteina na célula,
guando estd funcionando normalmente permite a saida do cloreto da célula e
consequentemente a agua, por atracao, fazendo com que tudo funcione adequadamente,
em contrapartida, quando ocorre o funcionamento anormal, as consequéncias como
aumento na viscidade do muco, infec¢des frequentes por bactérias, entre outras, comecam
a aparecer e entdo fazem se necesséarias e indispensaveis a administracdo de
medicamentos e suplementos. Devido a suas caracteristicas, necessita também de
enfoque multidisciplinar, além de tratamentos terapéuticos concomitantes, que comumente
se dao por meio de: medicamentos e suplementos; objetivando este instrumento, através
de pesquisa bibliogréafica a identificar os principais fins farmacéuticos utilizados durante o
tratamento desta patologia, que sdo em sua amplitude: antibiéticos, anti-inflamatorios,
corticoides e multivitaminicos. Cabendo ainda a verificagdo de possiveis interagdo entre
eles, classificando-as em: minimo, moderado e grave; ressaltando a importancia da
informacéao, prescricéo, dispensacao e administracao correta, objetificando um tratamento
adequado, sem riscos maiores e decorrentes destas interacbes para o0 paciente,
possibilitando de uma forma mais efetiva uma sobrevida maior.

Palavras-chave: fibrose cistica; interacdo; medicamentos.

ABSTRACT:

Cystic fibrosis is a disease that predominantly affects the caucasoid population and is
characterized as autosomal, recessive, genetic and without cure, it results from the
deficiency of a transmembrane gene that regulates the entry and exit of protein in the cell,
when it is functioning normally allows the chloride leaving the cell and consequently water,
by attraction, making everything work properly, in contrast, when abnormal functioning
occurs, the consequences such as increased viscosity of mucus, frequent infections by
bacteria, among others, begin to appear and then they are necessary and indispensable to
administer medications and supplements. Due to its characteristics, it also needs a
multidisciplinary approach, in addition to concomitant therapeutic treatments, which
commonly occur through: medications and supplements; aiming this instrument, through
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bibliographic research to identify the main pharmaceutical purposes used during the
treatment of this pathology, which are in their amplitude: antibiotics, anti-inflammatory,
corticoids and multivitamins. It is also necessary to verify possible interaction between them,
classifying them as: minimum, moderate and severe; emphasizing the importance of
information, prescription, dispensation and correct administration, aiming at an adequate
treatment, without major risks and resulting from these interactions for the patient, allowing
for a more effective way for a longer survival.

Keywords: cystic fibrosis; interaction; medicines.

1. INTRODUCAO

Interacdo medicamentosa trata-se de um evento clinico que pode ocorrer entre
medicamento-medicamento, medicamento-alimento ou medicamento-drogas utilizados
simultdneamente, caracterizando-se pela interferéncia de um na acdo, absorcdo ou
eliminacao do outro (ANVISA, 2009). Entende-se por efeito adverso quando ocorre suspeita
de que um efeito indesejado tenha sido decorrente apos a utilizacdo de um medicamento.

Por se tratar de uma doenca autossémica recessiva, a fibrose cistica (FC) é uma
patologia que deve ser tratada com demanda multidisciplinar e, ainda, necessitando de
terapia medicamentosa e suplementar devido a sua complexicidade e incurabilidade.
Dentre os diversos medicamentos utilizados, destacam-se o0s antibidticos e anti-
inflamatorios para o tratamento de doencas pulmonares, bem como multivitaminicos,
enzimas pancreaticas e mucoliticos (Frédéric et al. 2011); podendo ocorrer interacdo entre
eles.

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) define que o uso racional de
medicamentos ocorre quando os “pacientes recebem os medicamentos apropriados as
suas necessidades clinicas na dose correta por um periodo de tempo adequado e um custo
acessivel” (WHO, 1987). Por sua vez, ocorre o0 uso irracional quando se da de forma
incorreta ou inadequada a prescri¢ao, dispensacao ou utilizagcdo de medicamentos.

A politerapia € justificavel quando permite obter efeito terapéutico sinérgico,
portanto aumentando a eficacia do tratamento, ou para a terapia de mdultiplas doencas
coexistentes. Mesmo com o uso simultdneo de medicamentos sendo comum nha pratica
clinica, tais combinacBes podem resultar em interacdes medicamentosas indesejadas,
desencadeando variados problemas, sendo os extremos a falha no tratamento e os eventos
adversos a medicamentos.

Riechelmann et al. (2005), em estudo sobre interacées em pacientes com cancer
em um hospital de S&o Paulo, encontraram uma prevaléncia de 63% de pacientes expostos
a interacéo potencial. Destes, cerca de 20% foram expostos a pelo menos uma interagao
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considerada grave e embora nao fosse o objetivo do estudo, algumas reacdes adversas
foram detectadas. Diante de toda a importancia destas interacoes, torna-se fundamental o
presente estudo, justificado pela politerapia necesséria no tratamento da FC.

2. METODOLOGIA

Foram revisados trabalhos bibliograficos cujo tema se referia a fibrose cistica com
enfoque principal em medicamentos e suplementos comumente utilizados pelos pacientes
durante o tratamento desta patologia. A fim de que se pudesse identificar as possiveis
interacOes entre essa gama de opcoOes utilizadas, para tanto foi necessaria a busca pelo
historico da doenca, bem como de cada medicamento e suplemento utilizado, sempre
buscando a causa e consequéncia de cada uma destas utilizagdes, focando em suas
interacgodes.

Os trabalhos revisados tiveram como fonte: livros, revistas, monografias e teses.
Sendo possivel assim a identificacdo de algumas intera¢des que foram classificadas como:

minima, moderada e grave.

3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 Fibrose cistica

A Fibrose Cistica € uma doenca genética autossdmica recessiva, com enfoque
multidisciplinar que, em geral, acomete os descendentes de caucasianos mais do que de
outras racas; a idade em que 0s sintomas costumam aparecer varia e podem aparecer ja
nos primeiros anos de vida, inicialmente quando descoberta, poucas criancas chegavam
até o sétimo ano de vida (Landsteiner, 1938).

O acometimento pulmonar € o principal responsavel pela morbimortalidade dos
pacientes (Penketh et al, 1987), isto porque a doenca acomete os pulmdes de uma forma
mais rapida e severa do que o0s outros 6rgdos, causa da deficiéncia do gene regulador
transmembrana da fibrose cistica (CFTR) que esta localizado no cromossomo 7 (Elborn et
al, 1991). Esta proteina CFTR € encontrada na membrana de células epiteliais
principalmente do trato respiratério, mas também de glandulas submucosas, do pancreas
exaocrino, do figado, entre outros; sua principal funcdo baseia-se como agente de canal de
cloro, a fim de regular o balango entre ions e agua através do epitélio (Figura 1), quando
ocorre uma deficiéncia na sua funcao, prognostico da FC, ocorre um influxo compensatério
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de sédio que resulta na formacdo de um muco espesso caracteristico da doenca (Campos
et al, 1996).

Figura 1. Estrutura da proteina CFTR.

FONTE: ROWNTREE e HARRIS, 2003 (adaptado).

A funcionalidade anormal da proteina, faz com que aja elevac¢do no teor do ion
cloreto (Anderson e Hodges, 1946) afetando primordialmente as glandulas sudoriparas e
caracterizando o “suor salgado” (Figura 2).

Figura 2 — Funcionamento da proteina CFTR normal (parte superior) e alterada (parte
inferior) nas glandulas sudoriparas.
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FONTE: TSUI e DURIE, 1997 (adaptado).
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Na primeira tese de doutorado no Brasil sobre a doenc¢a, Salmo Raskin identificou
90% dos erros genéticos que causam a fibrose cistica entre brasileiros e ainda conseguiu
provar que a doenca nao é tao rara quanto se imaginava, verificando que a doenca € mais
frequente que fenilcetondria e hipotireoidismo congénito, as duas doencas testadas
obrigatoriamente no teste do pezinho.

Os avancos a respeito desta patologia vém sendo significativos desde o século XX
e persistem até os dias atuais, com enfoque multidisciplinar que se € exigido, devido as
varias consequéncias resultantes da deficiéncia no gene. Sendo necessario entdo a
utilizacao de diversos tipos de medicamentos e suplementos, dentre os quais destacam-se:
Amoxicilina, Azitromicina, Budesonida, Ciprofloxacino, Formoterol, Levofloxacino,
Multivitaminico, Omeprazol, Prednisona, Polimixina B, Sulfametoxazol + trimetoprima, e

tobramicina.

3.2 AMOXICILINA

Quimicamente conhecida como D-(-)-alfa-amino p-hidroxibenzil penicilina, a
amoxicilina € uma aminopenicilina semissintética do grupo betalactamico de antibiéticos; é
legalizada pela Lei do medicamento genérico n° 9.787, de 1999. Tem amplo espectro de
atividade antibacteriana contra muitos microrganismos gram-positivos e gram-negativos,
agindo através da inibicdo da biossintese do mucopeptideo da parede celular; age
rapidamente como bactericida possuindo o perfil de seguranca de uma penicilina; e é
suscetivel a degradacdo por betalactamases e, portanto, o espectro de atividade de
amoxicilina ndo abrange os microrganismos que produzem essas enzimas, entre eles
Staphylococcus resistente e todas as cepas de Pseudomonas, Klebsiella e Enterobacter.
Em geral a amoxicilina tem uma boa absorcao e geralmente sua administracdo oral ocorre
na dosagem de 3 vezes ao dia geralmente produz altos niveis plasmaticos,
independentemente do momento da ingestao de alimentos. A amoxicilina apresenta uma
boa penetracdo nas secrecdes bronquiais (ANVISA,1999). A inflamacdo geralmente
aumenta a permeabilidade das meninges as penicilinas, e isso pode ser aplicado a
amoxicilina.

Antes de iniciar o tratamento com amoxicilina, deve-se fazer uma investigagao
cuidadosa das reacOes prévias de hipersensibilidade do paciente a penicilinas ou
cefalosporinas. Sensibilidade cruzada entre penicilinas e cefalosporinas é bem

documentada. Ha relatos de reacbes de hipersensibilidade (anafilactoides) graves e
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ocasionalmente fatais em pacientes sob tratamento com penicilinas. O uso prolongado
também pode, ocasionalmente, resultar em supercrescimento de microrganismos nao
sensiveis. Deve ser realizada monitorizacdo apropriada quando anticoagulantes sao

prescritos concomitantemente.

3.3 AZITROMICINA

A azitromicina € um antibiético da classe dos macrolideos, da mesma familia da
claritromicina e da eritromicina, além de ser considerada o primeiro antibiético da classe
dos “azalideos”; trata-se de um macrolideo semi sintético que atua inibindo a sintese de
proteinas nos ribossomos das bactérias, podendo ter acdo bactericida ou bacteriostatica,
sendo efetiva contra bactérias aerébias e anaerdbias Gram (-) e também Gram (+) ou
bactérias atipicas 40 (MELO; DUARTE; SOARES, 2012; MUNIZ et al., 2013). Diferencia-
se da eritromicina em dois aspectos: sua lactona é constituida por 15 membros e contém
um atomo de nitrogénio, ao passo que a lactona da eritromicina é de 14 membros, ndo
possuindo o &tomo de nitrogénio. Essas diferencas sdo responsaveis pelas melhores
caracteristicas farmacologicas e microbiologicas da azitromicina: seu espectro de acéo é
mais amplo frente aos microorganismos Gram-positivos, sua difusao tecidual € mais rapida
e mais elevada e sua meia-vida bioldgica € mais prolongada do que a de outros
macrolideos. E muito mais estavel em meio acido do que a eritromicina. Tem como
mecanismo de acao a inibicdo da sintese proteica bacteriana através da sua ligacdo com a
subunidade ribossomal SOB, impedindo assim a translocac¢éo dos peptideos. Seu espectro
de acdo é semelhante ao da eritromicina.

Assim como a amoxicilina é legalizada pela Lei do medicamento genérico n°® 9.787,
de 1999. Este medicamento é indicado no tratamento de infec¢des causadas por bactérias
sensiveis a azitromicina; em infec¢des do trato respiratorio inferior (brénquios e pulmdes) e
superior (nariz, faringe, laringe e traqueia), incluindo sinusite (infec¢cao nos seios da face),
faringite (inflamacao da faringe) ou amigdalite (inflamacdo das amigdalas); infec¢des da
pele e tecidos moles (musculos, tenddes, gordura); em otite média (infec¢cdo do ouvido
médio) aguda e nas doencas sexualmente transmissiveis ndo complicadas nos genitais de

homens e mulheres.
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3.4 BUDESONIDA

A budesonida é um glicocorticosteroide com grande efeito anti-inflamatério local. O
mecanismo de acdo exato dos glicocorticosteroides no tratamento da rinite ndo esta
totalmente elucidado. A¢des antiinflamatodrias, como a inibicdo da liberacdo do mediador
inflamatorio e das respostas imunes mediadas pela citocina sdo provavelmente
importantes. A poténcia intrinseca da budesonida, medida como a afinidade pelo receptor
de glicocorticoide, é cerca de 15 vezes maior que da prednisolona. Um estudo clinico em
rinite sazonal comparando budesonida intranasal e oral com placebo mostrou que o efeito
terapéutico da budesonida pode ser totalmente explicado pela acéo local. A budesonida,
administrada profilaticamente, demonstrou ter efeito protetor contra a eosinofilia e a
hiperresponsividade induzidas por provocacdo nasal. Nas doses recomendadas,
budesonida ndo causa qualquer alteracao clinica importante, nem nos niveis de cortisol
plasmatico basal, nem na resposta a estimulacdo com hormonio adrenocorticotréfico
(ACTH) em pacientes com rinite. Entretanto, supressdo doserelacionada do cortisol
plasmatico e urinario tem sido observada em voluntarios sadios apds um curto periodo de
administracdo de budesonida.

O uso de doses excessivas ou o0 tratamento em longo prazo com
glicocorticosteroides pode levar ao aparecimento de sinais ou sintomas de hipercorticismo,
supressdo da funcdo hipotalamo-hipdéfise-adrenal e/ou inibicdo do crescimento em
criancas. Os efeitos em longo prazo dos glicocorticosteroides nasais em criancas nao sao
totalmente conhecidos. O médico deve acompanhar de perto o crescimento das criancas
recebendo glicocorticosteroides por tempo prolongado por qualquer via e avaliar os
beneficios do tratamento de glicocorticosteroides e a possibilidade de inibicdo do
crescimento. A funcéo hepatica reduzida pode afetar a eliminagéo dos glicocorticosteroides.
A farmacocinética da budesonida intravenosa, entretanto, € similar em pacientes cirréticos
e em individuos sadios. A farmacocinética apés a ingestéo oral da budesonida foi alterada
devido ao comprometimento da funcdo hepatica, como evidenciado pelo aumento da
disponibilidade sistémica. Entretanto, esse fato é de importancia clinica limitada para a
budesonida, pois, ap0s a inalacdo nasal, a contribui¢cdo oral para a disponibilidade sistémica
€ relativamente pequena. Pode ser necessaria especial atencdo aos pacientes com

tuberculose pulmonar.
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3.5 CIPROFLOXACINO

O ciprofloxacino € um agente antibacteriano quinolénico sintético, de amplo
espectro; tem atividade in vitro contra uma ampla gama de microrganismos gramnegativos
e gram-positivos. A acao bactericida do ciprofloxacino resulta da inibicdo da topoisomerase
bacteriana do tipo Il (DNA girase) e topoisomerase IV, necessarias para a replicacéo,
transcrigao, reparo e recombinac¢ao do DNA bacteriano.

Sua farmacocinética foi avaliada em diferentes populagbes humanas. A
concentracdo sérica maxima meédia no estado de equilibrio obtida em humanos adultos
tratados com 500 mg por via oral de 12 em 12 horas € de 2,97 mcg/mL, sendo de 4,56
mcg/mL ap6s administragdo intravenosa de 400 mg de 12 em 12 horas. A concentragédo
sérica minima média no estado de equilibrio em ambos os esquemas € 0,2 mcg/mL. Em
um estudo de 10 pacientes pediatricos de 6 a 16 anos, a concentracdo plasmatica maxima
meédia alcancada foi de 8,3 mcg/mL e a concentragcdo minima variou de 0,09 a 0,26 mcg/mL
apo6s administracdo de duas infusdes intravenosas de 30 minutos de 10 mg/kg, com
intervalo de 12 horas. Apds a segunda infusdo intravenosa, 0s pacientes passaram a
receber 15 mg/kg por via oral de 12 em 12 horas, tendo-se atingido a concentracdo maxima
meédia de 3,6 mcg/mL apds a primeira dose oral. Os dados de seguranca de longo prazo
com administracdo de ciprofloxacino a pacientes pediatricos, incluindo os efeitos na

cartilagem, sao limitados.

3.6 FORMOTEROL

Formoterol (INN) ou eformoterol (ex-BAN) € um (-2 agonista de longa duracao,
utilizado como broncodilatador no manejo da asma (ANVISA, 1999). E comercializado em
trés formas: um inalador p6 seco, um inalador de dose calibrada e uma solucdo para
inalacéo, sob diversos nomes comerciais e em algumas pode conter associagdes. Tem uma
duracao de acao prolongada de até 12 horas quando comparado com o0s agonistas de curta

duracdo, geralmente é utilizado para suplementar a terapia profilatica com corticosteréides.

3.7 LEVOFLOXACINO

Inicialmente langado no mercado japonés em 1993, a levofloxacina ou levofloxacino

€ um antibiotico fluorquinolona de 32 geracéo utilizado nas infecgdes por bactérias. Sendo
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eficaz contra uma série de bactérias gram-negativas e devido a seu amplo espectro de
acao, a levofloxacina é prescrita para uma ampla gama de infeccbes onde o agente causal
€ desconhecido. Quando este agente é identificado, o tratamento pode ser interrompido e
levado adiante através de um antibiotico com espectro mais restrito.

A eficacia do levofloxacino no tratamento de adultos com uma exacerbacéo
bacteriana aguda de bronquite cronica foi estabelecida em dois estudos abertos,
randomizados e controlados. Os pacientes qualificados precisavam ter um historico de
doenca pulmonar obstrutiva cronica (por exemplo, bronquite crénica ou enfisema) e
apresentar um aumento recente de tosse, mudanca ou aumento na producao de secre¢ao
e sintomas fisicos condizentes com o diagnostico de exacerbacao bacteriana aguda de
bronquite crbénica. Um dos estudos comparou o levofloxacino 500 mg administrado
oralmente uma vez por dia de 5 a 7 dias com axetil cefuroxima 250 mg administrado
oralmente duas vezes por dia durante 10 dias em pacientes com exacerbacao bacteriana
aguda de bronquite crbnica. A resposta clinica foi a principal variavel da eficacia, e a
resposta microbiolégica foi a varidvel secundéria. A taxa de sucesso clinico foi de 94,6%
para levofloxacino e de 92,6% para axetil cefuroxima. A taxa de erradicagdo microbiologica

foi de 96,3% para levofloxacino e de 93,2% para axetil cefuroxima (ANVISA, 1999).

3.8 MULTIVITAMINICO

Multivitaminicos, também conhecidos como polivitaminicos, sdo complexos
vitaminicos-minerais essenciais para a saude de todos, pois possuem a capacidade de
suprir as necessidades de micronutrientes quando a alimenta¢&do ndo consegue atingir suas
necessidades nutricionais. Contudo, vale ressaltar que os alimentos possuem propriedades
capazes de atender as necessidades nutricionais de cada individuo, mesmo os atletas.

As vitaminas e minerais sao nutrientes “essenciais” para o organismo. Isso quer
dizer que em casos de deficiéncia a complementacdo/suplementacdo pode ser
interessante, ja que muitos deles ndo séo fabricados pelo organismo. Por isso, precisam
ser obtidos por meio dos alimentos que comemos combinados com a suplementagao.
Esses nutrientes sdo vitais para a nossa saude, pois servem de base para funcgdes
cerebrais, contragdo muscular, balanco de fluidos e producéo de energia.

A deficiéncia de apenas um desses nutrientes vitais pode causar sintomas
como: queda de cabelo, unhas fracas, dores de cabeca, dores musculares, letargia,

fraqueza muscular, deterioracéo de tecidos de conectividade e supressao da fungdo imunolologica.
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3.9 OMEPRAZOL

Este medicamento tem efeito na secrecdo acido-gastrica: atuando de forma
especifica, exclusivamente nas células parietais, ndo possuindo acao sobre receptores de
acetilcolina e histamina, segundo estudo de Larsson et al. (1985). A inibicdo da secrecao
acida esta relacionada a area sob a curva da concentracdo plasmatica versus tempo (ASC)
de omeprazol e ndo a concentracdo plasmética real no devido tempo. N&o foi observado
até o momento fenébmeno de taquifilaxia durante o tratamento com omeprazol, conforme
estudo de Merki e Wilder-Smith (1994).

Outros efeitos relacionados a inibigdo acida: durante tratamento de longo prazo, foi
relatado aumento na frequéncia de cistos glandulares gastricos. Essas inibicbes sao
consequéncia fisiolégica da inibicdo pronunciada da secrecdo &cida, sdo benignas e
parecem ser reversiveis. A acidez gastrica reduzida devido a qualquer motivo, incluindo
tratamento com inibidores da bomba de prétons, aumenta a contagem gastrica de bactérias
normalmente presentes no trato gastrintestinal. O tratamento com medicamentos que
reduzem a acidez gastrica pode levar ao risco um pouco maior de infec¢des gastrintestinais,
como por Salmonella e Campylobacter, segundo estudo de Garcia Rodriguez e Rui Gomez
(1997).

4. PREDNISONA

A prednisona é um esteroide adrenocortical sintético com propriedades
predominantemente glicocorticoides, responsavel por produzir intensos e diversos efeitos
metabdlicos que modificam a resposta imunoldgica do organismo a diferentes estimulos. E
indicada para o tratamento de varias doencas enddcrinas, osteomusculares, reumaticas,
do colageno, dermatologicas, alérgicas, oftalmicas, respiratdrias, hematolbgicas,
neoplasicas e outras que respondam ao tratamento com corticosteroides. O tratamento
corticosteroide hormonal € complementar a terapia convencional; a prednisona proporciona
potente efeito anti-inflamatdrio, antirreumatico e antialérgico no tratamento de doencas que
respondem a corticosteroides, além de possuir leve atividade mineralocorticoide.

Embora os efeitos fisioldégicos, farmacoldgicos e clinicos dos corticosteroides sejam
bem conhecidos, os mecanismos de acdo exatos sao incertos. As acdes predominantes
dos corticosteroides, naturais e sintéticos, determinam sua classificagdo em glicocorticoides

e/ou mineralocorticoides. Em doses farmacoldgicas, os glicocorticoides naturais (cortisona
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e hidrocortisona) e seus analogos sintéticos, como a prednisona, sao usados
principalmente devido aos seus efeitos anti-inflamatérios e/ou imunossupressores. A
prednisona ndo possui atividade mineralocorticoide clinicamente significativa; é, portanto,
inadequada como agente isolado no tratamento de condi¢des nas quais pode haver
insuficiéncia adrenal. Analogos adrenocorticais sintéticos, incluindo a prednisona, sao
eficazes quando administrados por via oral. A prednisona administrada oralmente é
rapidamente convertida em prednisolona biologicamente ativa. Farmacocinética A
prednisona é convertida em prednisolona no figado. Essa reacao é catalisada pela enzima
tipo 1 da desidrogenase 11-beta-hidroxiesteroide, que funciona de modo redutor. Os niveis
de prednisolona sdo mensuraveis meia hora apds a administracédo oral de prednisona em
humanos. Os picos de concentragcdo plasmatica sdo alcancados dentro de 1 a 3 horas, e a
meia-vida plasmatica é de aproximadamente 3 horas. O metabolismo da prednisona em
prednisolona ocorre principalmente no figado. Apds a administracdo oral de prednisona em
pacientes com doenca hepatica aguda ou crénica, os niveis de prednisolona no soro foram
significativamente menores do que aqueles observados em individuos normais.
Aparentemente, o nivel de corticosteroide biologicamente efetivo é mais relacionado ao
corticosteroide livre do que a concentracdo de corticosteroide total no plasma. Nenhuma
relacdo especifica foi demonstrada entre o nivel de corticoide no sangue (total ou livre) e
os efeitos terapéuticos, visto que os efeitos farmacodinamicos dos corticoides geralmente
persistem além do periodo dos seus niveis plasmaticos mensuraveis. Quando a meia-vida
plasmatica da prednisona é de aproximadamente 3 horas, a meia-vida biologica € de 12 a
36 horas. Com excecdo da terapia de substituicdo, as doses efetivas e seguras dos
corticoides foram determinadas por estudos essencialmente empiricos. A teoria de que a
supressdo adrenal-pituitaria-hipotalamica pode ser minimizada se a dosagem de
corticosteroide evitar a fase noturna sensitiva fornece uma base para administracdo de uma
Unica dose matutina de prednisona em oposi¢cao a um quarto da dose diaria total a cada 6
horas. Adicionalmente, uma vez que os efeitos da prednisona administrada oralmente pela
manha deixam de ser evidentes apds 36 horas, esse corticosteroide pode ser recomendado
para dosagens em dias alternados em pacientes que necessitam de doses de

corticosteroide de manutencgéo por periodos prolongados.

4.1 POLIMIXINA B

A polimixina B deve ser utilizada apenas para tratar infec¢cées confirmadas ou com
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grande suspeita de serem provocadas por bactérias e sua administracdo deve ser seguida
a risca, mesmo com a melhora dos sintomas durante os primeiros dias, ndo deve ser
interrompido pois doses puladas ou ndo completas no curso da terapia podem diminuir a
efichcia do tratamento imediato e aumentar a probabilidade de desenvolvimento de
resisténcia da bactéria e ndo sera tratavel por polimixina B ou outro medicamento
antibacteriano no futuro. A funcdo renal deve ser cuidadosamente determinada, em
pacientes com problemas renais e retencdo de compostos nitrogenados devem utilizar uma
dosagem reduzida da droga. Pacientes com nefrotoxicidade (dano ao rim) devido ao sulfato
de polimixina B frequentemente apresentam albuminuria (presenca de albumina na urina),
perda celular, e azotemia (presenca de uréia no sangue). Diminuicdo do fluxo urinario, e
um BUN (aumento do nitrogénio ureico) sanguineo crescente, sdo indicativos para uma
interrupcdo do tratamento com a droga. Uso por via intramuscular ndo é recomendado
devido ao fato de esta via causar dor intensa no local da injecdo, particularmente em
criancas. Esta via sO deve ser usada se for a Unicadisponivel. Assim como outros
antibidticos, o uso do sulfato de polimixina B pode ocasionar uma sele¢édo de crescimento
de microorganismos ndo susceptiveis, incluindo fungos. Portanto, se ocorrer superinfeccéo,

uma terapia apropriada deve ser instituida.

4.2 SULFAMETOXAZOL+TRIMETOPRIMA

O Sulfametoxazol + trimetoprima mostra-se eficaz no tratamento de inUmeras
infeccbes. Nas infec¢cBes respiratorias superiores e inferiores, em criangas e adultos, com
eficAcia comparavel a eritromicina e amoxicilina (Bottone et al., 1982; Davies et al.,1983).
Na otite média aguda sua eficicia € similar a amoxicilina, cefaclor e ceftriaxona (Feldman
et al., 1988; Blumer et al., 1984; Shurin et al., 1980; Barnett et al., 1997), e é opcédo nas
infeccbes causadas por H. influenzae resistente a ampicilina ou em pacientes com
hipersensibilidade a penicilina (Shurin et al., 1980). Pode ser usado na profilaxia da otite
média recorrente e otite média crénica (Gaskins et al., 1982; Krause et al., 1982). Na
sinusite aguda, pode ser considerado agente de primeira linha (Fagnan, 1998).

No tratamento das pneumonias mostra eficacia similar ao cefadroxil, a penicilina G
procaina e cefalexina (Phadtare & Rangnekar, 1988; Castro, 1986; Keeley et al.,1990) e
pode ser uma opgédo em casos leves a moderados; contudo, deve-se sempre considerar a
resisténcia local (Nierdman et al., 1993) sulfametoxazol + trimetoprima também se mostra

eficaz na bronquite crénica agudizada (Pines et al., 1969). Sulfametoxazol + trimetoprima é
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considerado medicamento de escolha na profilaxia e no tratamento da pneumonia por P.
jrovecii em adultos e em criancas HIV positivo (Anon, 1992; Schneider et al., 1992). Nesses
pacientes, seu uso mostra-se também eficaz na profilaxia primaria da toxoplasmose
cerebral (Carr et al.,, 1992). Nas infec¢bes agudas, ndo complicadas, do trato urinario
inferior, sulfametoxazol + trimetoprima tem eficacia similar a ofloxacino e a ciprofloxacino
no tratamento com duracdo de trés dias (McCarty et al., 1999), similar a norfloxacino e
nitrofurantoina em estudos que avaliaram o tratamento por sete dias (Anon,1987; Spencer
et al., 1994) e, similar a ciprofloxacino, no tratamento por dez dias (Henry et al., 1986).
Também é efetivo na profilaxia de infec¢des recorrentes do trato urinario (Anon, 1987,
Stamm et al., 1980). No tratamento da pielonefrite aguda ndo complicada, sulfametoxazol
+ trimetoprima tem eficacia similar a cefaclor e a ofloxacina (Trager et al., 1980; Cox et al.,
1986) e, quando usado em associacdo com gentamicina, apresenta menor resisténcia
antimicrobiana significativa, quando comparada a associacdo ampicilina com gentamicina,
além de oferecer menor custo (Johnson et al., 1991).

Nas prostatites agudas e cronicas, mostra-se eficaz devido a sua alta concentracao
no tecido prostatico (Lipsky et al., 1999); demonstrou também, eficacia semelhante a
estreptomicina e, provavelmente, superior a tetraciclina no tratamento do cancroide
(Fitzpatrick et al., 1981). Na uretrite gonocécica e ndo gonococica (por clamidias) € um
tratamento alternativo. Verifica-se a eliminagcdo do gonococo em dois dias de tratamento e
da clamidia em cinco a dez dias de tratamento com sulfametoxazol + trimetoprima (Tavares
W, 1996). Sulfametoxazol + trimetoprima € efetivo no tratamento das infeccles
gastrintestinais por Salmonella, Shigella e E. coli enteropatogénica (Ansdell et al., 1999; Du
Pont et al., 1993; Thisyakorn & Mansuwan, 1992). Na diarreia dos viajantes, estudos
mostram eficacia similar ao ciprofloxacino, com o tratamento de cinco dias (Ericson et al.,
1987). Em adultos, sulfametoxazol + trimetoprima, por sete dias, mostrou-se tdo eficaz
guanto a amoxicilina/acido clavulanico em infeccées de pele e do subcutaneo (Davies et
al., 1983).

4.3 TOBRAMICINA

Trata-se de um antibiético topico indicado para infec¢des externas dos olhos e
anexos, causadas por bactérias sensiveis a tobramicina (ANVISA, 1999). Estudos
comparativos demonstraram eficacia e seguranca similares a solucdo de gotas de

norfloxacino (Jacobson et al. 1988).
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E ativa contra cepas sensiveis dos microrganismos: Staphylococci, inclusive S.
aureus e S. epidermidis (coagulase positivos e coagulase negativos), incluindo cepas
resistentes a penicilina. Streptococci, inclusive algumas espécies do grupo A beta-
hemolitico, algumas espécies ndo hemoliticas e algumas cepas de Streptococcus
pneumoniae. Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Enterobacter aerogenes, Proteus mirabilis, Morganella morganii, maioria das cepas de
Proteus vulgaris, Haemophilus influenzae e H. aegyptius, Moraxella lacunata, Acinetobacter
calcoaceticus e algumas espécies de Neisseria. Os estudos de sensibilidade bacteriana
demonstram que muitos microrganismos resistentes a gentamicina conservam a

sensibilidade a tobramicina.

4.4 InteragOes

Os medicamentos e suplementos utilizados durante o tratamento da FC e avaliados
neste estudo foram: amoxicilina, azitromicina, budesonida, ciprofloxacino formoterol,
levofloxacino, multivitaminico, omeprazol, prednisona, polimixina B, sulfametoxazol +
trimetoprima, e tobramicina. Os efeitos das interacdes foram classificados em: minimo,
moderado e grave; tendo como base livros, revistas e teses acerca do tema.

Dentre os medicamentos e suplementos revisados, foram encontradas o total de

18 intera¢Bes, dentre elas 3 graves, 10 moderadas e 5 minimas (Quadro 1).

Quadro 1 — Interacdes medicamentosas dos principais farmacos utilizados no tratamento

de FC categorizados.

INTERACAO Azitromicina Ciprofloxacino | Levofloxacino Tobramicina
Amoxicilia MINIMO - - -
Azitromicina - MODERADO MODERADO -
Budesonida - MODERADO - -
Formoterol MODERADO MODERADO MODERADO -
Multivitaminico - MODERADO MODERADO -
Omeprazol - MINIMO MODERADO MODERADO
Prednisona - GRAVE GRAVE -
Polimixina B - - - GRAVE
Sulfametoxazol MINIMO MINIMO MINIMO -

+ trimetoprima

FONTE: Os autores
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Por aumentar o risco de Tendinite e ruptura do tend&do, a interacdo entre
Ciprofloxacino/Levofloxacino e Prednisona foram consideradas e categorizadas como
‘graves”, sobre a hipotese de incidir paralisia respiratoria e disfungdo renal, o uso
simultaneo entre Polimixina B e Tobramicina também foi enquadrado nesta categoria. Ao
diminuir consideravelmente a absor¢éo gastrointestinal do antibiético, por meio da quelagéo
dos minerais, o uso concomitante de Ciprofloxacino/Levofloxacino e Multivitaminicos com
minerais obteve realce entre as interacdes categorizadas como moderadas. A utilizac&o
destes antibioticos em especifico com alimentos lacteos e/ou fortificados com calcio podem
resultar na diminuicdo da concentracdo plasmatica efetiva destes medicamentos; além de
outras interacfes revelarem a diminuicdo dos niveis de magnésio, a diminuicdo da
absorcdo de ciprofloxacino e arritmias ventriculares, além de alguns medicamentos ndo

apresentarem, sob estas circunstancias, eficacia terapéutica previsivel.

5. CONCLUSAO

Durante a pesquisa bibliografica verificou-se que medicamentos como: budesonida,
ciprofloxacino, formoterol, levofloxacino e prednisona interagem de alguma forma, com
mais de 300 outros farmacos, evidenciando assim a importancia de que ocorra uma
prescricdo, dispensacdo e administracdo correta e segura de medicamentos que serao

utilizados concomitantemente.
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CUIDANDO DE QUEM CUIDA: A IMPORTANCIA DE ZELAR PELA SAUDE DOS
CUIDADORES DE UMA PESSOA COM FIBROSE CISTICA

TAKING CARE OF WHO TAKES CARE: THE IMPORTANCE OF THE HEALTH CARE
FOR CYSTIC FIBROSIS CAREGIVER

Verdnica Del Gragnano Stasiak Bednarczuk de Oliveira*

1 - Psicdloga, especialista em Andlise do Comportamento, fundadora e diretora geral do Unidos
pela Vida — Instituto Brasileiro de Atencéo a Fibrose Cistica.

RESUMO:

A rotina de pessoas com doencas cronicas, como a Fibrose Cistica (FC), afeta, além da
pessoa acometida por ela, toda sua familia e, em especial, aquele que ocupa o papel de
cuidador principal. A tarefa de cuidar exige esforco fisico, emocional, tempo e conhecimento
acerca da condicdo que acomete a quem estd sendo cuidado, gerando uma grande
alteracao do cotidiano da familia. Embora os cuidadores, que sdo na sua grande maioria
mulheres representadas pela figura materna, exergam um papel de extrema relevancia na
vida de uma pessoa com FC, discute-se 0 quanto seu autocuidado € deixado de lado em
detrimento da responsabilidade de cuidar do outro, bem como a grande reestruturacdo da
sua vida e rotina. Sabe-se que o principal foco de atendimento das equipes
multidisciplinares ser4d a pessoa com FC, contudo, apresenta-se neste trabalho a
repercussao deste diagnéstico na estrutura familiar, e por consequéncia na vida do
cuidador, objetivando evidenciar a importancia de também zelar pela saude do cuidador.
Palavras chave: fibrose cistica, cuidador, autocuidado

ABSTRACT

The routine of people with chronic diseases, such as Cystic Fibrosis (CF), affects, in addition
to the person affected by it, their entire family and, especially, those who occupy the role of
primary caregiver. The task of caring requires physical, emotional effort, time and knowledge
about the condition that affects the person being cared for, generating a major change in
the family's daily life. Although the caregivers, who are mostly women represented by the
maternal figure, play an extremely relevant role in the life of a person with CF, it is discussed
how much their self-care is neglected at the expense of the responsibility to care for the
other, as well as the major restructuring of his life and routine. It is known that the main focus
of care for multidisciplinary teams will be the person with CF. However, this work presents
the repercussion of this diagnosis in the family structure, and consequently in the caregiver's
life, aiming to highlight the importance of also caring for health. the caregiver.

Keywords: cystic fibrosis, caregiver, self-care

1. INTRODUCAO

A tarefa de cuidar exige esforco fisico e emocional, impactando diversos aspectos
da vida de um cuidador. Porém, é de extrema relevancia para quem é cuidado, em especial

para as pessoas com doencas cronicas como a Fibrose Cistica (FC). Neste estudo,
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apresenta-se discussoes e reflexdes acerca da importancia do olhar atento da equipe de
saude para os cuidadores, que exercem papel fundamental no tratamento de pessoas com
FC, considerando a importancia de também cuidar da satde de quem cuida. Corroboro com
estes autores com uma citacao pessoal, declarando de imediato meu principal conflito de
interesse que é ter FC e ressaltar com veémencia a importancia dos cuidadores em minha
vida: Para todas as minhas exacerbacdes pulmonares, tive antibiéticos e tratamento. Para
0S momentos onde senti grave falta de ar, tive suplementagdo de oxigénio. Para dores,
analgésicos potentes. Mas, para o sofrimento e exaustdo dos meus pais e familiares, que
viam uma filha em constante idas e vindas de hospitais, UTIs e centros cirdrgicos, nao
houve tratamento, nem cuidado especial. Ndo ha remédio para a dor da impoténcia, para
as horas de salas de espera. E sem eles, o meu caminho seria ainda mais dificil. Portanto,
€ indispensavel cuidar de quem cuida, para que possam seguir, com saude e qualidade de
vida, cuidando com tanto zelo das pessoas com Fibrose Cistica.

A FC, segundo Athanazio (2017), é uma doenca genética autossdmica recessiva,
qgue ocorre mais frequentemente em populacbes descendentes de caucasianos e €
caracterizada pela disfuncao do gene Regulador de Condutancia Transmembranar (CFTR).
Nas ultimas décadas, foram notados diversos avancos no diagnéstico e tratamento que
mudaram drasticamente o cenario dessa doenca, com aumento expressivo da sobrevida e
gualidade de vida dos pacientes.

Firmida e Lopes (2011), por exemplo, afirmam que, apesar de ser classicamente
conhecida como uma doenca letal que muitas vezes impedia que seus portadores
chegassem a vida adulta, muitos avancos ocorridos nas ultimas décadas vém mudando
esta realidade para melhor. Destacam ainda que o Obito na infancia atualmente é raro e
chegar a vida adulta tem sido a realidade para a maioria das pessoas afetadas por esta
doenca.

Por tratar-se de uma doenca de ordem crbénica, a FC demanda tratamento
constante e boa parte do sucesso se dara em decorréncia da qualidade da adesao ao
tratamento por parte do paciente. Contudo, ha dentro deste cenério uma populacdo de
relevancia imensuravel, que é extremamente demandada pelo paciente e pelas equipes de
saude, e que, embora apresente dores e sofrimentos, tais sentimentos podem passar
desapercebidos na grande maioria das vezes: Séo os familiares das pessoas que tem FC,
gue, em sua grande maioria, apresentam-se como 0s principais responsaveis pelo cuidado
destes pacientes.

Para que uma pessoa com FC possa evoluir com qualidade e com 0 menor nimero
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de complicacdes possivel, faz-se necessario uma intensa rede de apoio, em especial nos
primeiros anos de vida, o que, por sua vez, pode gerar stress, ansiedade e um sentimento
de impoténcia nestes cuidadores. O ato de cuidar, por si sO, pode gerar sobrecarga sobre
aquele que cuida, porém, de acordo com Pinto e Nations (2011), quando se refere a
enfermidades crbénicas como a FC, o peso parece ainda maior.

Este artigo busca trazer reflexbes acerca da importancia do zelo e do olhar atento
a saude e qualidade de vida do cuidador, pois, ao exercer seu papel, pode vivenciar
situacdes de estresse e mudancas na dinamica cotidiana da familia, podendo ainda levar a
complicacbes fisicas, mentais e emocionais ao cuidador, perda da liberdade e/ou
sobrecarga de cobnjuges. O cuidador exerce um importante papel no progndstico do
tratamento da pessoa com FC e, para tanto, o presente trabalho reflete a afirmacao de que

o cuidador também precisa ser cuidado.

2. METODOLOGIA

Trata-se de uma reviséo bibliografica de carater qualitativo. As pesquisas foram
realizadas entre no més de julho de 2020, nas seguintes bases de dados: PubMed, Scielo,
BVS Brasil, Science Direct, Periddicos Capes e Google Académico. Os artigos pesquisados
englobavam lingua portuguesa e inglesa, sem delimitacdo de ano. Foram utilizados os
seguintes descritores em ciéncias da saude: fibrose cistica, familiares, cuidador, doenca

cronica, familia, cuidado, impacto no cuidador de doenca crénica, vivéncia, diagnostico.

3. FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 Fibrose Cistica

A Fibrose Cistica (FC), de acordo com Furtado e Lima (2003), € uma doenca
genética caracterizada pelo aumento na producdo de muco que, depositado em alguns
orgados, causa doenca pulmonar obstrutiva cronica, insuficiéncia pancreética e nivel
elevado de eletrélitos no suor. De acordo com Firmida e Lopes (2011), o gene defeituoso
responsavel por desencadear a FC nos pacientes acarreta a disfuncdo de uma proteina
gue se situa ha membrana apical das células epiteliais de muitos 6rgaos, e que tem como
principal funcéo ser um canal de transporte de cloro. Tanto o gene quanto a proteina sédo

chamados de CFTR (cystic fibrosis transmembrane condutance regulator).
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Segundo Luz et al (2019), por causa da viscosidade das secrecfes no organismo,
a pessoa com FC pode ter varias manifestacdes clinicas, entre as quais a mais comum se
relaciona ao sistema respiratério. Apesar de ja ter sido descrita como uma doenca da
infancia, e definida pelo folclore popular “pobre crianca cuja testa o beijo € salgado, esta
enfeiticada e logo morrerd” (Welsh, Smith, 1995, apud Bredemeier 2005), ndo condiz mais
com a realidade o conceito da FC como doenca fatal, conforme afirmam Firmida e Lopes
(2011). Segundo estes autores, avangos no conhecimento sobre 0s seus mecanismos
fisiopatoldgicos béasicos, associados ao progresso terapéutico e a disponibilidade de
acompanhamento em servicos especializados, tém impulsionado uma mudanca no
paradigma do cuidado de "criancas doentes e morredoras” para o de "pessoas, criancas ou
adultas, vivendo com uma doenca cronica". Ou seja, gragas ao avanco da medicina e de
terapias de saude, ja é possivel identificar melhoras no tratamento das pessoas com FC no

Brasil, se comparado a realidade de décadas atras.

3.2 Repercussdes da Fibrose Cistica sobre a Familia

Quando uma pessoa é diagnosticada com FC, “nasce” também um pai e méae de
uma pessoa com FC, além de toda uma familia que ird conviver, a partir de entdo, com
inUmeros nomes complexos, tratamentos, medicamentos, angustias e outros. Segundo
Alves e Bueno (2018), o cuidado com a pessoa com FC exige, muitas vezes, uma grande
alteracdo do cotidiano da familia. Ao mesmo tempo, sabe-se que o principal foco de
atendimento das equipes de saude serd a pessoa com FC, contudo, discute-se aqui a
repercussao deste diagndéstico na estrutura familiar, e, por consequéncia, na vida do
cuidador.

A importancia do olhar atento para os cuidadores do individuo com FC se da pelo
fato de que a familia compde um fator importante na adeséo ao tratamento e no progndstico
do paciente. Para discorrer sobre o tema, faz-se necessario compreender o significado da
palavra familia que, de acordo com Kendall (1998), séo relacionamentos em que pessoas
vivem juntas, estdo comprometidas, formando uma unidade econémica, cuidam dos mais
jovens e se identificam entre si e no grupo a que pertencem.

Além disto, Brotto e Guimaraes (2017) afirmam que a familia é o grupo primario no
gual o individuo participa; sendo assim, sua dinamica demanda determinados tipos de
vinculos que terdo interferéncia na formacdo da identidade do sujeito. Ao analisar o

ambiente social familiar e suas interagbes, observa-se que existem mudancas de
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comportamento por parte da familia, para poder suprir a demanda que a doenca cronica
traz consigo. Vislumbrar a influéncia da familia na vida de um doente crénico, segundo os
autores, possui importante relevancia social mediante estabelecimento do caminho de
estratégias que podem ajudar o doente e a familia a passar pelo processo de doenga, bem
como, conviver com ela. E extremamente importante discutir tais aspectos, ao pensar-se,
por exemplo, em variaveis que impactam na adesédo ao tratamento do individuo com FC.

A familia constitui o alicerce social e é a partir desse referencial que sado conduzidos
todos os procedimentos durante a aceitagao da enfermidade, tratamento e a recuperagao
do paciente. Neste contexto, cada cuidador possui experiéncias diferentes sobre cada
situacdo, dependendo de uma série de fatores: dinamica familiar, valores culturais e
condi¢cBes socioeconémicas (Resta e Budo apud Costa et al, 2010).

Furtado e Lima (2003) afirmam que a doenca cronica afeta toda a familia e os
cuidados com o paciente acometido pela FC exigem dos familiares, principalmente do
responsavel pelo cuidado, que na maioria das vezes € a mae, uma dedicacdo maior,
abrindo méao de suas atividades para atender o filho doente, o que é motivo de dificuldades
e por vezes discérdias no relacionamento familiar. Todo este processo, por sua vez,
demandara uma nova estruturacdo na dinamica familiar, um novo olhar e aprendizagem
buscando a compreenséo e estabelecimento de rotinas fazendo com que o cuidador deixe
de lado, também, seu autocuidado.

Em pesquisa realizada por Alves e Bueno (2018), a maioria dos cuidadores
entrevistados (98,7%) foi do sexo feminino e 96% dos casos configuraram-se na figura
materna. Um cuidador foi o pai e duas cuidadoras, as avos maternas dos pacientes. Apenas
14 entrevistados (17,9%) informaram revezar os cuidados. Em 71,4%, a divisdo do cuidado
era realizada com o pai da crianca. Estudos citados pelos autores relatam, através da fala
de familiares entrevistados, que a sobrecarga da doenca cronica recai em sua grande
maioria sobre a figura materna, que geralmente é a principal cuidadora, tanto nos cuidados
e procedimentos realizados, como na evolugao do paciente.

Almeida et al (2006) também corrobora que a sobrecarga recai sobre os ombros da
mae, como principal cuidadora da crianga portadora de um problema crénico de saude.
Além disto, o autor pontua que frequentemente esta sobrecarga e atencdo dedicada
também faz com que a mesma passe a desenvolver estratégias para lidar com 0s novos
contextos e as novas exigéncias que a vida Ihe impde, o que, por sua vez, representa um
estimulo para que as mesmas se sintam mais capazes e sempre abertas para a

aprendizagem.
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Reforcando a importancia do processo de apoio e suporte ao cuidador familiar,
Paes e Espirito Santo (2005) afirmam que torna-se imprescindivel o desenvolvimento de
uma infra-estrutura familiar favoravel, a fim de evitar o desgaste natural, provocado pelo
cansago e pelo estresse associados a este encargo. Na medida em que ha “familiares
dispostos a dividir esta responsabilidade no cuidado... pode haver menos desgaste fisico e
mental para todos, com repercussfes na qualidade de vida dos envolvidos no cuidado
domiciliar”.

Luz et al (2019) afirma que, pelo fato de ser uma doencga genética e por nao possuir
elevada frequéncia na populacao geral, vivenciar o adoecer por FC em um membro da
familia constitui um momento de fragilidade e de reorganizacdo de papeis no nucleo
familiar. O desvelar da doenca exige cuidados constantes dentro e fora do domicilio, bem
como uma atencdo especial dos profissionais de saude que assistem aos individuos e suas
familias.

Embora o foco principal do atendimento de uma equipe de saude de FC seja o
paciente em si, ndo se deve tirar de vista a relevancia da familia, na estrutura em que se
apresenta, bem como o impacto que situacdes estressantes podem gerar sob o paciente.
O profissional da saude deve reconhecer que € preciso incluir a familia no cuidado, pois so
assim estara humanizando a assisténcia.

Por se tratar de uma doencga crbnica, a FC demandara tratamento diario e por toda
a vida, considerando que, até o momento, ndo ha cura descrita para a patologia. De acordo
com Sawick et al (2009), as diretrizes de tratamento em FC recomendam uma série de
tratamentos crénicos de manutencao, incluindo broncodilatadores, mucoliticos, antibiéticos
inalatérios, antiinflamatérios e hidratadores das vias aéreas. Além disso, um regime
vigoroso de limpeza das vias aéreas e exercicios fisicos regulares sdo recomendados para
a maioria dos pacientes com FC. Este regime de tratamento, por sua vez, € demorado e
complexo, exigindo o uso de dispositivos especificos, como inaladores ou nebulizadores,
com administracdo variada e tempos de limpeza e desinfec¢cdo dos mesmos. Além do
cuidado pulmonar, a maioria dos individuos com FC requer terapias adicionais, como
reposicao de enzimas pancreéticas, suplementos vitaminicos, entre outros.

Pelo fato de a fibrose cistica atingir variados sistemas do corpo humano, Furtado e
Lima (2003) afirmam que ela exige um cuidado complexo e uma atencdo continua para
promocdo de uma condicdo clinica estavel do paciente; para tanto, € imprescindivel o
envolvimento da familia, sob as mais diferentes maneiras. Os autores afirmam que a familia

convive, desde a fase diagndstica, com alteracdes em suas rotinas, voltando sua atencao
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para o filho doente, e por muitas vezes necessitando alterar drasticamente suas rotinas,
desejos, planos e carreiras. A familia passa a viver sob forte ansiedade, que pode ser
minimizada quando preparada para os cuidados domiciliares, entrando aqui, novamente, a
importancia da equipe de saude. Esse plano de cuidados, ainda segundo Furtado e Lima
(2003), deve ser flexivel, de modo que as atividades familiares sejam interrompidas com a
menor frequéncia possivel, respeitando, porém, a necessidade irrefutavel da adesao
correta ao tratamento prescrito.

Deve ser respeitado aqui as diferentes composi¢cfes de familia, realidades, redes
de apoio, responsabilidades. Sabe-se que, embora faca-se referéncia neste texto a
importancia desta rede, ela nem sempre esta presente. Contudo, independente de sua
formacéo, é tido como relevante a necessidade do olhar para estes individuos cuidadores,
lembrando que uma doenca cronica como a FC pode vir a afetar ndo apenas aqueles que
nasceram com a condi¢cdo, mas também os pais, irméaos, amigos e demais envolvidos.
Esses individuos, entretanto, nem sempre sdo reconhecidos e, por isso, enfatiza-se a
importancia de um cuidado complexo, continuo e que considere a importancia de todos os
participantes destes circulos no tratamento de quem tem FC, além deste olhar atento para

o cuidador e a relevancia do cuidar de quem cuida.

4. CUIDANDO DE QUEM CUIDA: O OLHAR IMPRESCINDIVEL PARA OS CUIDADORES

E ciclico: somos cuidados ao nascer, cuidamos de n6s mesmos ao longo da vida
e, em determinado momento, cuidaremos de alguém — e € nesta Ultima etapa onde o
autocuidado estara menos presente. A tarefa de cuidar exige esforco fisico e emocional,
além de tempo, energia e conhecimento acerca da condicdo que acomente a quem
estamos cuidando, neste caso, a FC. E complexo cuidar e entender da FC, por tratar-se de
uma doenca multissistémica, que demanda tratamento diario, além de idas e vindas a
hospitais, centros de referéncia, laboratorios, clinicas, entre outros. Diz-se que para cuidar,
precisa-se estar bem. Mas como o profissional de satde pode contribuir pelo cuidado de
guem cuida?

Os avancos no tratamento da FC contribuiram muito com o aumento na sobrevida
e na qualidade de vida dos pacientes, porém, segundo Foster (2001), ainda sao
considerados demorados, exaustivos e “intrusos” nas rotinas familiares, exigindo que a
maioria dos membros se adequem as demandas do tratamento enquanto continuam a

responder as exigéncias do “dia-a-dia” .
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Na visdo historica, Waldow apud Costa (2007) diz que o processo do cuidar se
inicia ou se expressa como modo de sobreviver ou como expressao de interesse e carinho.
O primeiro modo, segundo o autor, € notado em todas as espécies e sexos; homens e
mulheres, plantas e animais. O segundo modo é especifico dos humanos, considerando
sua capacidade de usar a linguagem, entre outras formas, para se comunicar com 0S
outros.

O cuidado, por sua vez, implica em uma relacao de troca, interpessoal, constituida
por atitudes que se expressam pela saida de si em dire¢cdo ao outro, traduzindo-se em
solidariedade, servico, hospitalidade, e que, segundo Costa (2007), objetivam aliviar,
confortar, ajudar, favorecer, promover, acalmar, dar, restaurar, entre outros.

O cuidador formal é definido por Machado, Dahdah e Kebbe (2018) como sendo o
profissional academicamente preparado para atender as necessidades especificas do
paciente, e o cuidador informal, que € o concebido como um familiar ou amigo solicitado a
assegurar a maior parte dos cuidados referentes ao dia a dia do paciente no contexto
familiar. O papel deste cuidador, segundo Delalibera et al (2015), tornou-se fundamental
com 0 aumento da expectativa de vida e o desenvolvimento de recursos mais eficientes
para tratar as doencas. A experiéncia de cuidar de um familiar doente pode representar
uma grande sobrecarga para o cuidador, acarretando-privacdes e alteracdes na dinamica
familiar.

Furtado e Lima (2003) relatam que, quando discutimos uma doenca crbnica, é
invidvel pensarmos somente nos aspectos que influenciam diretamente a pessoa doente.
A doenca faz parte do contexto familiar e, assim, modifica as relacdes de todos 0s seus
membros. A funcao de cuidador, segundo Costa e Castro (2014), decorre de um processo
gue pode ocorrer tanto lentamente, quanto de forma abrupta e inesperada, que se institui
desde o diagnéstico de uma patologia, cuja evolucado ou tratamento gera o quadro de
dependéncia de cuidados no domicilio, como é o caso da FC.

O cuidador precisara aprender, independente de sua formacéo ou auséncia dela,
inimeras demandas de cuidados relacionadas a fisioterapia, inalacdo, administracao de
medicamentos, esterilizacdo, entre outros. Além destas demandas de aprendizagem para
o cuidado, a notada mudanca na vida do cuidador pode ser compreendida como o0s
aspectos que foram modificados em suas vidas, a partir do momento em que assumiram
os cuidados do familiar com FC. Costa e Castro (2014) afirmam que estas atribuicdes,
muitas vezes impostas sem orientacdo adequada, a alteracdo de rotina e o tempo

despendido podem gerar impactos negativos sobre a qualidade de vida do cuidador familiar.
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Os autores Costa e Castro (2014) ainda afirmam que os profissionais da saude
precisam reconhecer que ndo € sO o paciente que tem necessidade de cuidados, mas
também o seu cuidador, sendo necessario identificar tais necessidades nas dimensdes
biopsicosocioespirituais e desenvolver intervengdes pontuais para melhorar a qualidade de
vida dos cuidadores familiares.

Sabe-se que ha inumeras atribuicbes designadas para a equipe de saude que
atende uma pessoa com FC, e que por sua vez atende outras demandas no hospital, no
centro de referéncia, e que seria complexo absorver “um novo paciente”, porém, a reflexao
deste artigo € sobre a importancia destes cuidadores no progndéstico de uma pessoa com
FC, e no quanto estas pessoas também podem ser impactadas por esta realidade e que,
por serem seres humanos, também precisam de um olhar humanizado, atento, cuidadoso.
Costa e Castro (2014) complementam esta andlise afirmando que a nao realizacdo do
autocuidado dos cuidadores pode reverter-se em fatores de risco para a saude do cuidador,
gue, segundo os autores, dentre cuidadores entrevistados na pesquisa, buscavam ajuda
especializada somente na agudizacdo de doencas, e esta auséncia de autocuidado era
justificada por falta de tempo e falta de ajuda de outras pessoas nos cuidados.

Por fim, destaca-se que o cuidador precisa ser estimulado a desenvolver seu
autocuidado, realizar alguma atividade prazerosa, manter o olhar atento para sua prépria
saude e, na medida do possivel, seguir realizando a¢des que lhe tragam bem estar e
qualidade de vida. Além disto, pontua-se que a equipe de saude pode, ao notar sinais de
adoecimento ou estafa dos cuidadores, realizar a orientacdo acerca da importancia do
autocuidado e busca de ajuda especializada, além do encaminhamento para a equipe de

saude.

5. CONSIDERACOES FINAIS

“Cologue primeiro a mascara de oxigénio em vocé, depois nos outros”, é a
orientacao recebida ao entrar em um avido. Tal afirmacdo é também verdadeira quando
inserida na realidade dos cuidadores de pessoas com FC, pois, para poder cuidar de um
paciente com uma doenca crénica tdo complexa quanto esta, faz-se necesséario uma grande
estrutura de cuidado. Estudos mostram que, na grande maioria das vezes, o cuidador
principal ainda € a mae e que um elevado percentual destes cuidadores nao realiza
autocuidado, ou somente faz busca de ajuda médica e especializada quando seu estado

de saude ja esta agravado. Destaca-se aqui a importancia da rede de apoio para que
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minimamente a sobrecarga possa ser dividida entre mais pessoas, nao ficando concentrada
somente em uma pessoa.

Revelou-se também que o diagndstico da FC pode gerar uma grande alteracdo na
estrutura da dinamica familiar, em especial do cuidador principal que precisa, por vezes,
abrird mao de muitas de suas vontades e atividades, além do desgaste fisico e emocional
de uma rotina complexa como a do tratamento da FC. Para tanto, sugere-se que, na medida
do possivel, o cuidador também exerca seu autocuidado, usufrua de momentos de prazer,
de atencao, de olhar para sua saude.

Por fim, é sabido que a equipe de saude multidisciplinar que atende pessoas com
FC tem uma grande carga de trabalho e, como principal foco, a pessoa acometida pela
doenca. Porém, sugere-se que, quando possivel, se faca uma analise do ambiente familiar
em gue o paciente esta inserido, de como esta a saude e qualidade de vida do cuidador e
gue se dé a orientacdo acerca da importancia do cuidado, além de encaminhamentos que
se facam necessérios, prezando e zelando pela saude do cuidador, que por sua vez
impacta diretamente na satude de quem é cuidado.

Considera-se como possivel limitacdo da presente pesquisa o nimero reduzido de
artigos acerca do cuidador de quem tem FC, doencas cronicas e sobre autocuidado.
Sugere-se, portanto, a realizacdo de novas pesquisas que ampliem a relevante discussao
acerca do tema apresentado, além de profunda reflexdo nas equipes multidisciplinares,
disseminacéo de informacdes que permeiem o tema e estimulo ao cuidado dos cuidadores

de quem tem FC.
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RESUMO:

Pacientes com fibrose cistica (FC) apresentam alteracdo no metabolismo de acidos graxos,
mesmo diante da auséncia de insuficiéncia pancreética. O objetivo deste estudo foi
identificar os efeitos da suplementacdo de acidos graxos poli-insaturados (AGPI) em
pacientes com fibrose cistica. Foi realizada uma revisé@o de literatura, do tipo narrativa, por
meio da busca de artigos cientificos indexados nas bases de dados: PubMed, Lilacs e
Scielo. Observou-se escassez de pesquisas neste tema e alta variabilidade nas doses e
nas formas de suplementacéo utilizadas nos estudos, sendo a suplementacéo de acidos
graxos 6mega 3, a mais recorrente. Os acidos graxos 6mega 3, foram eficazes em reduzir
as concentragdes plasmaticas de acido araquidénico, aumentar as concentracdes de acido
docosahexaenoico e reduzir marcadores inflamatdrios (interleucina 8 e leucotrienos B5).
Em relacdo a melhora de parametros clinicos os achados sdo controversos. Nao foram
identificados efeitos adversos diante da suplementacao de AGPI. Contudo, sédo necessarios
mais ensaios clinicos randomizados, com amostras maiores, para que seja confirmado o
efeito da suplementacéo sobre sinais clinicos e para que sejam estabelecidas as doses e
forma ideais para suplementacéo.

Palavras-chave: fibrose cistica; acidos graxos essenciais; acido graxo émega-3; acido
graxo 6mega-6; suplementacao.

ABSTRACT:

Patients with cystic fibrosis (CF) show changes in fat metabolism, even in the absence of
pancreatic insufficiency. The aim of this study was to identify the effects of polyunsaturated
fatty acids (PUFAs) supplementation in patients with cystic fibrosis. A narrative-type
literature review was carried out by searching scientific articles indexed in the databases:
pubmed, lilacs and scielo. Note the research on this topic and the high variability in doses
and supplementation forms used in the studies, with omega 3 fatty supplements being the
most recurrent. Omega 3 fatty acids have been used to reduce plasma levels of arachidonic
acid, increase docosahexaenoic acid levels and reduce inflammatory markers (interleukin 8
and leukotrienes B5). Regarding the improvement of clinical methods, the findings are
controversial. There were no adverse effects from the supplementation of PUFAs. However,
they are more randomized clinical trials, with higher doses, to confirm the effect of
supplementation on clinical signs and to be applied as ideal doses and forms for
supplementation.

Keywords: cystic fibrosis; essential fatty acids; omega-3 fatty acid; omega-6 fatty acid;
supplementation.
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1. INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC) é caracterizada por mutagdes de um gene, localizado no
braco longo do cromossomo 7, que codifica o regulador transmembranar da fibrose cistica
(CFTR - Cystic fibrosis transmembrane condutance regulator), que € responséavel por
regular o canal ibnico de cloro e sddio. Quando ha disfuncdo neste canal, o transporte de
cloro, sédio e 4gua sao afetados, produzindo assim, muco e secre¢des mais espessos, de
dificil eliminagdo, com prejuizo das funcdes de oOrgaos vitais como pulmédo e pancreas.
(ATHANAZIO E VERGARA, 2017; TURCK et al., 2017; LEITE E CARDOSO, 2016)

A nivel pulmonar ocorrem diversas infeccdes de repeticdo e inflamacao crénica,
causadas pela colonizagéo recorrente de bactérias que ndo podem ser eliminadas de forma
adequada, devido ao aumento da viscosidade das secrecdes. Desta forma, ocorre
obstrucdo de determinadas areas do pulm@o e maior resposta inflamatéria gerando
inflamacao crénica (ELIZUR, CANNON E FERKOL, 2006; DONALDSON et al., 2006).

No que tange o0s aspectos nutricionais, a oclusdo dos ductos pancreaticos, pelo
muco espesso, impede a liberacdo de enzimas digestivas e consequentemente ocorre ma
absorcdo de nutrientes, principalmente de lipidios, o que contribui para o quadro de
desnutricdo nesses pacientes (TURCK et al.,2017; LI E SOMERSET, 2014; CULHANE et
al., 2013). Além do alto gasto energético, que é relacionado com o aumento do trabalho dos
musculos associados a menor reducao da funcéo pulmonar, a alta prevaléncia de infeccdes
e inflamacgdes provocam aumento do catabolismo e consequente anorexia, colaborando
para a instalacdo da desnutricdo (AQUINO, 2013; SOETERS E SCHOLS, 2009).

Os pacientes com FC apresentam alteracdes nas concentracdes séricas de acidos
graxos essenciais (AGE), principalmente de acido linoleico (AL) e do acido graxo de cadeia
longa - acido docosahexaenoico (DHA), o que é associado a um maior nivel de inflamacédo
no organismo. Alguns estudos tém investigado o efeito da suplementacdo desses acidos
graxos sobre o quadro inflamatério de pacientes com FC (HANSSENS et al., 2016;
GIUDETTI E CAGNAZZO, 2012).

Desta forma, este trabalho teve o objetivo de revisar artigos que avaliaram o efeito
da suplementacdo de &cidos graxos poliinsaturados ou de seus derivados em pacientes
com FC.

2. METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo da literatura, do tipo narrativa, a partir de artigos

cientificos indexados nas bases de dados Pubmed, Lilacs e Scielo. Para a busca dos artigos
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foram utilizados os seguintes descritores e seus correspondentes na lingua inglesa: fibrose
cistica/ cystic fibrosis; acidos graxos essenciais/ essential fatty acid; acido graxo 6mega-3/
omega-3 fatty acid. Foram avaliados estudos que atendiam ao objetivo da presente

pesquisa.

3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 Metabolismo de &cidos graxos em pacientes com fibrose cistica

Diversos estudos apontam que existe uma alteracdo especifica no metabolismo de
acidos graxos em pacientes com FC (STRANDVIK, 2010; COSTE et al., 2007; AL-
TURKMANT, FREEDMAN E LAPOSATA, 2007). Esta evidéncia € de enorme relevancia e
foi descrita em 1962 como uma caracterizacao da FC, onde Kuo, Huang e Basset (1962) a
definiu como sendo uma baixa concentragéo de acido linoleico (AL) no plasma e em tecidos.
Em 1972, Underwood, Denning e Navab (1972) acrescentou a esta informagao, o conceito
de ocorrerem baixas concentracdes de acido docosahexaenoico (DHA) em diferentes
tecidos. Nao ha consenso sobre a causa dessas alteracdes no metabolismo de acidos
graxos poli-insaturados na FC, mas alguns estudos sugerem que a mutagcéo do gene CFTR
esta ligada ao aumento da liberacdo de acido araquiddnico (AA) nos fosfolipidios de
membrana celular, o que pode estar associado a inflamacéao crénica das vias aéreas nestes
pacientes (CARLSTEDT-DUKE, BRONNEGARD E STRANDVIK, 1986).

Alguns pesquisadores consideram haver relacdo da deficiéncia desses acidos
graxos com a insuficiéncia pancreatica (IP), como uma consequéncia da ma absorcéo
(HANSSENS et al., 2016; MAQBOOL et al., 2012). Entretanto, também ha relatos desta
deficiéncia em pacientes com suficiéncia pancreética, 0 que sugere nao existir relacao
somente com a IP e sim com outros mecanismos. Alguns desses mecanismos sao: a
oxidacdo excessiva desses &cidos graxos para obtencdo de energia, aumento de
eicosanoides ligados a resposta inflamat6ria, maior turnover de lipideos nas membranas
celulares, falha na incorporacéo de lipideos na membrana e baixa regulacéo nas atividades
de dessaturacdo e peroxidagdo de lipideos (HANSSENS et al., 2016; NJOROGE et al.,
2011; PERETTI et al., 2006; PERETTI et al., 2005).

As principais alteragdes, como citado anteriormente, estdo relacionadas aos AGEs.
Apesar dos. AGEs nao serem sintetizados de forma enddgena, sdo importantes para o

adequado funcionamento fisiolégico (COSTE et al., 2007). O AA é um produto do
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metabolismo do AL que é precursor de mediadores inflamatoérios, como as prostaglandinas
e leucotrienos da classe 2. Desta forma, os acidos graxos dmega-3 que apresentam
propriedade anti-inflamatdéria, podem contribuir para equilibrar os niveis de AA, os reduzindo
(AL-TURKMANT, FREEDMAN E LAPOSATA, 2007).

Outro motivo pelo qual a suplementacdo de DHA ou EPA parece melhorar a razao
de acidos graxos n-6:n-3, segundo Njoroge et al. (2011) apdés avaliar o efeito da
suplementacdo em modelo animal, é que a suplementacao destes compostos parece inibir
as delta 5 e delta 6 dessaturases, interrompendo a sintese endégena de AA (NJOROGE et
al., 2011).

Tendo em vista que o AA é um produto do AL, pode parecer contraditorio o fato de
gue existe altas concentracdes de AA e baixas concentracdes de AL em paciente com FC.
Por isso, alguns trabalhos procuram explicar esta contradicdo e mostram que o acumulo de
AA parece ser gerado por conta de um maior turnover dos acidos graxos 6mega 6, o0 que
resulta em baixas concentracdes plasmaticas de acido linoleico (STRANDVIK, 2010; AL-
TURKMANI et al., 2008; OLLERO et al., 2006; BHURA-BANDALI et al., 2000). Como ja
abordado anteriormente, outros estudos sugerem que isso ocorra devido a menor
incorporacao de AL nos fosfolipidios de algumas células, e para esses autores, tal alteracéao
seria uma consequéncia do bloqueio da condutancia de cloro (STRANDVIK, 2010; KANG
et al., 1992).

3.2 Suplementacéo de acidos graxos essenciais e seus derivados.

Uma vez que alguns acidos graxos poli-insaturados possuem acéao anti-inflamatoria
e mostram-se alterados em pacientes com FC, alguns pesquisadores vém investigando o
impacto da suplementacédo destes acidos graxos em pacientes com FC, com o objetivo de
avaliar possivel reducéo do processo inflamatério e reverter alteracées no metabolismo de
lipidios, inerentes a doenca. Atualmente, alguns estudos sugerem que a razao da ingestao
de &cidos graxos da série n-6 e da série n-3 seja de 2:1 até 10:1 (ALICANDRO et al., 2013;
MARTIN et al., 2006).

A suplementacao de acidos graxos essenciais ou de alguns de seus derivados tem
mostrado efeitos no metabolismo de lipideos, proporcionando reducéo da razdo AA:DHA e
de &acidos graxos da série n-6:n-3 (ALICANDRO et al.,, 2013), com aumento das
concentracOes séricas de DHA e reducéo de AA, sugerindo que a presenca de DHA reduz

0 processo de dessaturacdo e alongamento de acidos graxos da série n-6 (ALICANDRO et

Visdo Académica, Curitiba, v.21 n.3.1, Jul. - Set./2020 - ISSN 1518-8361



234

al., 2013; VIZIA et al., 2003). Além disso, alguns estudos mostram gque uma suplementacao
com AGEs, principalmente com acido alfa-linolénico pode aumentar os valores de acido
eicosapentaenoico (EPA) (PANCHAUD et al., 2006; KURLANDSKY et al., 1994).

Alguns trabalhos investigaram se poderia existir alguma alteracdo na producao de
leucotrienos apds a suplementacdo de acido graxos poli-insaturados como: EPA, DHA,
acido gama-linolénico e acido estearidénico (PANCHAUD et al., 2006; KURLANDSKY et
al., 1994). Leucotrienos sao eicosanoides produzidos a partir dos acidos graxos essenciais
gue podem ser potentes inflamatdérios como o leucotrieno B4 (LTB4), gerado pelo AA ou ter
uma acao mais anti-inflamatoria como o leucotrieno B5 (LTB5), derivado do DHA (COSTE
et al., 2007).

Deste modo, Kurlandsky et.al (1994) relatou uma reducao significativa de LTB4 nos
pacientes que suplementaram 6mega-3 (44% EPA e 24% DHA) em dose de 100-131
mg/Kg/dia. Outros mediadores inflamatérios foram analisados nesse e em outros estudos,
como interleucina 8 (IL-8), interleucina 1beta (IL-1B) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-
a). E a suplementagdo com 6mega-3 (KURLANDSKY et al., 1994) ou a mistura de acidos
graxos poliinsaturados (com mais de 60% da mistura de dmega-3) (PANCHAUD et al.,
2006), ou somente DHA (ALICANDRO et al., 2013), promoveram redu¢cédo na concentracao
sérica desses marcadores inflamatérios, sugerindo que a suplementacdo com dmega-3
gera efeitos anti-inflamatérios.

Quanto aos parametros clinicos (funcao pulmonar, dados antropométricos - ganho
de peso, composicado corporal - funcdo hepética, nimero de agudizacdes), estudos
mostram nao ter melhoras significativas (PANCHAUD et al., 2006; JUMPSEN et al., 2006;
THIES, 1997; KATZ et al., 1996; KURLANDSKY et al. 1994). Entretanto, alguns trabalhos
mostraram melhora da fungcdo pulmonar, associando isto a um menor tempo de
antibioticoterapia se comparado ao ano anterior ao estudo (VIZIA et al., 2003, LAWRENCE
E SORRELL, 1993). Oliveira et.al (2010) identificou que a suplementacdo com um
composto de 54 mg de EPA, 36 mg de DHA, 80mg de AL, 43mg de &cido gama linolénico
(AGL) e 10mg de vitamina E, 6 vezes ao dia (2 capsulas por refeicdo principal), foi
associado a um menor numero de agudizagfes e melhora nos valores de massa muscular
(MM), onde a média de MM variou de 43,5 para 44,7; na forca muscular; e perimetro
muscular braquial.

Além disso, no estudo de Alicandro et.al (2013) foi encontrada uma melhora nos
testes de funcdo hepatica de 5 pacientes pediatricos, acompanhados em centros de

tratamento para FC, na Italia, que suplementou 100mg/Kg/dia de DHA, no primeiro més e
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1g/Kg/dia nos 11 meses subsequentes, totalizando 12 meses de suplementacéo.

Embora muitos estudos ndo tenham descrito efeitos adversos, altas doses de 6mega-3
(7,7g/dia-36g/dia) tém sido associadas com a maior necessidade de antioxidantes e a
episddios de esteatorreia e nauseas (COSTE et al., 2007; PALOZZA et al.,, 1996;
LAWRENCE E SORRELL, 1993).

A tabela 1 demonstra os principais resultados de ensaios clinicos que avaliaram o
efeito da suplementacdo de acidos graxos poli-insaturados em pacientes com Fibrose
Cistica.

Tabela 1: Ensaios clinicos que avaliaram o efeito da suplementacao de acidos graxos poli-
insaturados em pacientes com Fibrose Cistica.

Autor, ano Populacdo Suplemento Dose etempo  Duragdo Resultados
(n) do Estudo
41 pacientes DHA ou 100mg/kg/dia total de Razao AA:DHA
comidade  placebo (6leo  por1mése 12 meses  reduziu, assim
entre 6e 10 de germe de 1g/dia por 11 como razao
anos trigo) meses, n6:n3; ocorreu
totalizando 12 aumento de
. meses DHA e reducgédo
Alicandro, 2013 de AA: reducdo
de IL-8;
melhora no
teste de funcéo
hepatica de 5
pacientes
30 pacientes EPA e DHA Capsulas de 8 meses Aumento de
com idade 0,5g ou 1g EPA, DHA, LA
entre 0,8 e (contendo, nas e reducéo de
24 anos. capsulas de AA na
1g, 400mg de membrana,
EPA, 200mg melhora da
de DHA e funcéo
- 10mg de respiratéria
Vizia et.al, 2003 vitamina E), (FEV1).
consumindo reducédo do
em média tempo de
1,289 de EPA; antibioticoterapi
0,93g de a se comparado
DHA/dia com os 8
meses
anteriores.
14 pacientes  Capsulas de 100-131 18 Aumento de
com idade 6mega-3 mg/Kg/dia de semanas EPA e DHA nos
entre 6 e 16 (44%EPA e O6mega-3 e (incluindo  fosfolipidios das
anos 24%DHA) e 102- washout) plaquetas e
6mega-6 132mg/Kg/dia reducéo dos
Kurlandsky et.al, 1994 (80% &cido de dBmega-6 niveis de LTBa.
linoleico) Sem resultados

significativos
nos parametros
clinicos.
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17 pacientes Liquido Pacientes com 12 meses Aumento de
com FC, dietético peso <25Kg EPA e reducéo
idade 18+9. contendo recebiam da razéo
uma mistura 200ml/dia, LTB4/LTBs nas
de AGPI com peso membranas dos
(90mg de entre 25-50Kg neutrofilos de
acido recebiam pacientes com
Panchaud et.al, 2006 esteariddnico 400ml/dia e FC apos a
, 200mg de peso >50Kg ingestdo do
EPA, 100mg recebiam suplemento
de DHA e 600ml/dia. enriquecido.
180mg de
acido gama-
linoleico em
200ml).

17 pacientes  Capsulas de 6 capsulas por 12 meses Reduc¢éo no
com FC, synerbiol dia (2 por namero de
maiores de (EPA-54mg, refeicdo agudizacéo,
16 anos que DHA-36mg. principal) por quantidade e

ja tivessem LIN-80mg, 12 meses. tempo de
completadoo GLN-43mg e antibioticoterapi
desenvolvime  Vitamina E- a; melhora nos
nto puberal. 10mg) valores de
Oliveira et.al, 2010 massa
muscular, forca
muscular e
perimetro
muscular
braquial;
reducéo dos
niveis de TNF
alfa
18 pacientes  Intervencdo:  150mg/kg/dia 1 més Aumento
com FC, com Oleo de por 1 més significativo dos
idade entre peixe; niveis
12 e 29 anos. controle: plasmaticos de
acido EPA e DHA,;
linoleico e nenhuma
Katz et.al, 1996 acido oleico mudanga
significativa nos
niveis
plasmaticos de
n-6 e
parametros
clinicos.
5 pacientes DHA 70mg/kg/dia 6 semanas Aumento de
com com por 6 semanas DHA nos
idade entre fosfolipidios de
18 e 43 anos. plasma,
hemécias e
mucosa
Jumpsen et.al, 2006 duodenal; ndo
houve
resultados

significativos
nos testes de
funcéo
pulmonar

Visdo Académica, Curitiba, v.21 n.3.1, Jul

. - Set./2020 - ISSN 1518-8361



237

8 pacientes EPA 2,7g/diapor 6 6 semanas Correcao do
comFCe?9 semanas ndmero e
pacientes afinidade dos
higidos, com receptores de
Lawrence e Sorrell idade entre LTB. de alta
1993 ' 12 e 20 anos. atividade para o
normal,
melhorando a
doenca
pulmonar na
FC.
15 pacientes, Controle: Cada paciente 12 meses Reducéo no
com idade Cépsulas de recebia ndmero de
acima de 5 300mg de 60mg/kg/dia o exacerbacdes e
anos. O6mega 3 que do tempo de
L Hanssens et.al, 2016 (150mg de corresponde a antibioticoterapi
EPA e 100 3 a9 capsulas a; aumento das
mg de DHA); por dia, concentracdes
Placebo: dependendo eritrocitarias de
triglicerideos do paciente. Omega-3 e
de cadeia reducdo de AA.
média
15 pacientes  DHA (Caps: 2 capsulas 10 Aumento da
com FC Aladin - (Aladin - semanas razdo DHA/AA
(idade entre Laborest, Laborest, Italy) mais 10 © dos niveis de
20 e 40 anos) Italy) 3 vezes ao dia n-3 na
e 10 contendo semanas guantidade total
pacientes 500mg de de de lipideos
Elisabetta Teopompi com doenca DHA cada. washout  altamente
et.al, 2019 cronica instaurados
pulmonar presentes nos
obstrutiva fosfolipideos
(idade entre das hemacias;
45 e 70 anos) reducéo de
LTBse 15-
HETE
(precursor de
LTB4)
5 pacientes Controle: 5mg/kg/dia de Total de Aumento de
jovens (idade Cépsulas de DHA ou 17 DHA nos
entre 9 e 14 DHA placebo nas 2 semanas lipideos totais
anos) e 5 (100mg/caps primeiras . . plasmaticos e
pacientes ); placebo: semanase  (ncluindo o0 etarios:
adultos 6leo de 10mg/kg/dia ~ washout) aumento de
(idade entre girassol nas 2 alfa-tocoferol
Evelyne Véricel et.al, 23 e 29 anos) semanas plasmatico
2016 ambos seguintes.
grupos com Washout por 9
FC semanas e a

suplementaca
0 se repetia
por mais 4

semanas, da

mesma forma
com outro

grupo
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4. CONSIDERACOES FINAIS

A maioria das pesquisas realizou a suplementacao de &cidos graxos da série n-3,
com intuito de promover equilibrio da condi¢éo inflamatoria. Apesar de ser observado,
diante da suplementacdo de acidos graxos 6mega 3, aumento nas concentracdes
plasmaticas de DHA e reducao de AA no plasma, além da reducéo de alguns marcadores
inflamatoérios em alguns estudos, os achados em relacdo a melhora de parametros clinicos
sdo controversos. Observou-se também grande variagdo na forma de administracdo, no
tempo de uso da suplementacéo e na dose e tipo de acido graxo 6mega 3 utilizado, nas
pesquisas avaliadas.

O metabolismo de &acidos graxos poli-insaturados encontra-se alterado na fibrose
cistica culminando em diversos efeitos como a inflamagdo cronica. Ainda existe uma
incognita no que tange 0s motivos para que esses pacientes apresentem baixas
concentracfes plasmaticas de AL e DHA e as altas concentracdes plasmaticas de AA. E
embora alguns estudos mostrem efeitos benéficos da suplementacédo de 4cidos graxos poli-
insaturados em pacientes com fibrose cistica, mais estudos de intervencdo, com maiores
amostras populacionais, sdo necessarios para se definir a melhor forma, tipo de acido
graxo, dose e o tempo adequado de suplementacao. E a partir disso, pode identificar de

forma mais concreta quais seréo, por fim, os seus efeitos terapéuticos.
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RESUMO:

Introducdo: Fibrose cistica € uma patologia autossémica, sistémica e hereditaria com
alteracdes nas glandulas exdcrinas que secretam muco Vviscoso e pegajoso. As alteracdes
sistémicas afetam 6rgdos como, pancreas, glandulas sudoriparas, sistema genital feminino
e masculino, com pior agravante nos pulmdes, levando a complicagcdes como pneumonia
de repeticdo, enfisema, atelectasias, infeccdes secundarias e bronquiectasia. A Terapia de
Higiene Brénquica auxilia no deslocamento e depurac¢do do muco, melhorando seu quadro
de hipersecretividade. Objetivo: Reunir os conhecimentos sobre os efeitos da terapia de
higiene brénquica instrumental para tratamento fisioterapéutico em criancas e adolescentes
com fibrose cistica. Metodologia: Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura. As
buscas foram realizadas nas bases de dados Pubmed, Scielo, Lilacs, biblioteca virtual e
arquivos indexados entre marco e novembro de 2019. Foram incluidos estudos com
abordagem em terapia de higiene brénquica instrumental, em criancas e adolescentes entre
cinco e 18 anos. Resultados: Foram encontrados 512 artigos cientificos. Destes, 479 foram
excluidos por leitura de titulos, 23 por leitura de titulo e resumo, 06 excluidos por serem
duplicados, restando 04 estudos no presente trabalho. Os artigos selecionados variavam
com uma populacéo de 16 para 88 individuos de ambos o0s sexos, com idade média variante
entre 5 a 18 anos. Os estudos avaliavam o VEF1(Volume expiratério forcado no primeiro
segundo), volume residual, a melhora da funcdo pulmonar e a quantidade diaria de limpeza
das vias aéreas, como forma de efetividade das técnicas. Concluséo: Os efeitos da terapia
de higiene brénquica instrumental em criancas e adolescentes trazem repercussao nos
pardmetros espirométricos no VEF1, diminuindo as hospitalizagbes, melhorando a
gualidade de vida e o conforto desses pacientes.

Palavras-chave: Fibrose cistica. Crianca. Fisioterapia.

ABSTRACT:

Introduction: Cystic fibrosis is an autosomal, systemic and hereditary pathology with
changes in the exocrine glands that secrete sticky and viscous mucus. Systemic changes
affect organs such as the pancreas, sweat glands, the female and male genital systems,
with worse aggravation in the lungs, leading to complications such as recurrent pneumonia,
emphysema, atelectasis, secondary infections and bronchiectasis. Bronchial Hygiene
Therapy helps in the displacement and clearance of mucus, improving its hypersecretivity.
Objective: To gather knowledge about the effects of instrumental bronchial hygiene therapy
for physical therapy treatment in children and adolescents with cystic fibrosis. Methodology:
This is an integrative literature review. The searches were carried out in the databases
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Pubmed, Scielo, Lilacs, virtual library and indexed files between March and November 2019.
Studies with an approach to instrumental bronchial hygiene therapy were included in
children and adolescents between five and 18 years old. Results: 512 scientific articles
were found. Of these, 479 were excluded by reading titles, 23 by reading title and summary,
06 excluded because they were duplicated, leaving 04 studies in the present study. The
selected articles varied with a population of 16 to 88 individuals of both sexes, with a mean
age ranging from 5 to 18 years. The studies evaluated FEV1 (forced expiratory volume in
the first second), residual volume, improvement in lung function and the daily amount of
airway cleaning, as a way of effectiveness of the techniques. Conclusion: The effects of
instrumental bronchial hygiene therapy on children and adolescents have repercussions on
the FEV1 spirometric parameters, reducing hospitalizations, improving the quality of life and
comfort of these patients.

Keywords: Cystic fibrosis. Child. Physiotherapy.

1. INTRODUCAO

Conhecida como doenca da mucoviscosidade, a fibrose cistica é uma patologia
sistémica, autossdmica, recessiva e hereditaria devido as criangas herdarem um gene
alterado de ambos os pais (FIRMIDA; LOPES, 2011). As alteragdes no funcionamento das
glandulas exdécrinas fazem com que o muco secretado seja visCoS0 e pegajoso, gracas as
mudancas na proteina CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductant Regulador) que
€ responsavel pelo transporte de cloro, sédio e potassio (ATHANAZIO et al., 2017).
Segundo o Registro Brasileiro de Fibrose Cistica (2016), cerca de 4.654 numeros de
pacientes sao registrados e distribuidos pelo Brasil, sendo predominantemente nas regiées
Sul e sudeste, incidéncia em raca branca e sexo masculino.

O braco longo do cromossomo 7 € responsavel em codificar uma proteina
denominada de CFTR, cuja a funcgéo é transportar cloro, sédio e 4gua para dentro e fora da
célula. A mutacdo com maior predominancia € a AF508. A célula produz CFTR defeituosas
e em poucas quantidades, que demoram a abrir, dificultando o transporte para dentro e fora
da célula. A juncdo da agua e o cloreto de sddio desencadeia aumento de secrecdes
espessas e com viscoelasticidades (PESSOA et al., 2015).

O diagnostico prévio ocorre no teste do pezinho logo ao nascimento do bebé, onde
€ analisado o aumento do tripsinogénio imurreativo. Com resposta positiva, € realizado o
teste do suor com iontoforese de policarpina, onde concentragfes de s6dio na amostragem
maiores que 60 mmol é positivo para fibrose cistica. Em uma investigacdo avancada é
analisado a funcdo da proteina CFTR (ATHANAZIO et al., 2017).

As alteragcdes comprometem a qualidade e expectativa de vida desta populacéo,

aumentando a mortalidade caso ndo se tenha a assisténcia adequada. Com o diagnéstico
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da doenca que ocorre logo ao nascimento, inicia- se o tratamento, que seguira até a fase
adulta. A fisioterapia ajuda a melhorar o bem-estar dos pacientes com fibrose cistica,
favorecendo o tratamento (FEITEN et al., 2016).

A Terapia de Higiene Bronquica auxilia no deslocamento e depuracdo do muco,
sendo amplamente utilizada em criancas com fibrose cistica, com o objetivo de melhorar
seu quadro de hipersecretividade. Sao classificadas em manuais e instrumentais. As
técnicas manuais descritas na literatura séo aceleragéo do fluxo expiratorio, expiragéo lenta
prolongada, drenagem autdgena, desobstrucdo rinofaringea retrograda, tapotagem,
drenagem postural, percussao, vibracdo, compressao, expiracao lenta total com a glote
aberta em decubito infra lateral, técnica de expiracdo forcada, tosses, ciclo ativo da
respiracao e reequilibrio torocoabdominal.

As instrumentais sdo divididas em terapia de hiperinsulflagdo manual, flutter,
shaker, pep e acapella (MACHADO, 2007).

As alteracdes sistémicas afetam alguns érgdos como os pulmdes, levando a
complica¢Bes como pneumonia de repeticéo, enfisema, atelectasias, infec¢des secundarias
e bronquiectasia (TARANTINO, 2008). Essas modificacdes pulmonares provocam elevados
custos com internamentos, medicamentos e em alguns casos podem levar a 6bito. A terapia
de higiene brénquica instrumental apresenta maior aceitacdo e independéncia dos
pacientes, com grande relevancia em ambientes domiciliares, hospitalares e em unidade
de terapia intensiva.

Portanto, o estudo tem como obijetivo reunir os conhecimentos sobre os efeitos da
terapia de higiene brénquica do tipo instrumental descritas na literatura para tratamento

fisioterapéutico em criangas e adolescentes.

2. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, com objetivo de realizar um
levantamento dos conteudos cientificos sobre os efeitos da terapia de higiene brénquica na
fungc&@o pulmonar em criancgas e adolescentes com fibrose cistica.

A pesquisa foi realizada nas seguintes bases de dados: Medical Literature analysis
and Retrieval system online (PubMed), Scientific eletronic Libary online (Scielo), arquivos
indexados e biblioteca virtual. Selecionamos artigos nos idiomas inglés e portugués, com
0s seguintes descritores nos respectivos idiomas: Physiotherapy, cystic fibrosis, treatment,

airway clearance, child, adolescent, fisioterapia, fibrose cistica, tratamento, depuracdo das
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vias aéreas, criancas e adolescentes.

Foram utilizadas as palavras-chave sob o operador booleano “and”, gerando os
seguintes cruzamentos: cystic fibrosis and treatment and pediatric, physical therapy and
fibrosis cystic and childre, cystic fibrosis and treatment and pediatric, adolescent and cystic
fibrosis and physical therapy. Na Pubmed, foram utilizados os seguintes filtros: ensaios
clinicos, tempo de 10 anos e pesquisa em humanos; Scielo: tempo de dez anos. Além da
pesquisa nas bases de dados, foi realizada busca ativa manual em outras fontes através
das referéncias utilizadas por artigos ja publicados e pela procura por contetdos
relacionados aos que foram encontrados nas bases cientificas.

Os critérios de incluséo utilizados foram artigos que abordaram terapia de higiene
brénquica instrumental e populacdo estudada com idade entre cinco e 18 anos. Foram
excluidos estudos que utilizaram técnicas manuais.

A selecédo de artigos para composicao do banco de dados foi realizada através do
programa Microsoft Excel for Windows (2016). As pesquisas iniciaram em marco de 2019
encerrando em novembro do mesmo ano. Foram identificados 512 artigos, sendo que 479
foram excluidos através das estratégias PICO que é uma ferramenta para construcéo de

perguntas cientificas, conforme (figura 1).

Figura 1 - Representacdo da estratégia PICO

Iniciais Descrigao Analise

Criangas e adolescentes com idade de 05 até 18 anos com

P POPULAGAO | Eibrose Cistica,

I INTERVENCAO| Uso de Terapia de higiene bronquica instrumental.

C CONTROLE Intervencao padréo

Reducdo das complicacbes respiratérias associadas a
@] DESFECHO pneumonia de repeticdo, utilizando a terapia de higiene
brénquica instrumental.

3. RESULTADOS

Inicialmente foi obtido um total de 512 artigos. Deste total, 479 foram excluidos por
leitura de titulos e 23 por leituras de titulos e resumos, totalizando 10 artigos para leitura na

integra. Dos artigos selecionados para leitura na integra, seis foram excluidos por serem
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duplicados, restando quatro estudos no presente trabalho.
A descricdo de cada etapa do processo de busca dos estudos esta representada

na figura 2, em forma de fluxograma.

Figura 2 - Fluxograma de busca e selecdo dos estudos

Artigos identificados nas bases de dados:
PUBMED (n= 509)

SCIELO (n=0)

LILACS (n= 02)

Artigos identificados em outras fontes: (N= 1)

I
Artigos excluidos na selegéo: Leitura de titulo
(n=479)

!
Artigos rastreados para andlise detalhada Artigos excluidos baseados no
(n=33) = titulo e resumo (n= 23)

I
Artigos em texto completo avaliados para Artigos excluidos por duplicidade
elegibilidade (n=10) = (n=6)

Artigos mantidos para analise (n=4)

I

Artigos incluidos na sintese qualitativa (n=4)

3.1 Caracteristicas dos estudos clinicos

Os artigos incluidos neste estudo foram realizados em diferentes paises: um no
Reino Unido (VENDRUSCULO et al., 2018) um no Canada (MCILWAINE et al., 2014) um
no Ird (GHASEMPOUR; BILAN; REZAZADEHSAATLOU, 2019) e um na Australia (WEST
et al., 2010). As amostras iniciais dos artigos selecionados variavam de 16 para 88

individuos de ambos os sexos, com idade média variante entre cinco a 18 anos.
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3.2 Caracteristicas das intervencdes dos estudos incluidos

A variavel mais estudada foi a eficacia das técnicas de depuracdo das vias areas
nos pacientes com fibrose cistica entre criancas e adolescentes. Os estudos avaliavam o
VEF1 (Volume Expiratorio For¢gado no primeiro segundo), volume residual, melhora da
funcdo pulmonar e a quantidade diaria de limpeza das vias aéreas, como forma de
efetividade das técnicas.

Dos quatros artigos, apenas o estudo de Mcilwaine et al. (2014), evidenciou que a
oscilacdo de alta frequéncia da parede toracica ndo deveria ser usada como principal
técnica no tratamento da fibrose cistica.

Os demais artigos relataram melhora da fungcdo pulmonar e nos quadros de

hipersecretividade com os dispositivos Pep e Acapella.

Tabela 1. Resumos dos estudos incluidos na revisao

Autor Desenho
eano de estudo

Objetivo

Métodos

Concluséao

Investigar a
efetividade do
equipamento
Acapella, em
comparagéo com
a mascara Pep
em crianga e

O estudo teve um total de 23
participantes envolvendo criancas e
adolescentes com idade entre 5 a 18
anos, que foram admitidos no
hospital pediatrico para uso de
antibiotico intravenoso.

O tratamento teve duracéo de 10 dias

O estudo sugere
que ndo ha
diferenca na
funcdo pulmonar,
no desempenho
com exercicio, na
producéo de

West et . ~
al. ECR adolescentes. e o0s pacientes foram ancadqs. em secrecao e
grupos Acapella com 11 participantes satisfacdo dos
(2010) L >
e Pep com 12. As técnicas eram usuarios entre o
realizadas com o paciente sentado, dispositivo
solicitando 10 respiracdes através Acapella e Pep
dos dispositivos, seguido da tosse. A para uso na FC
configuracéo do aparelho é de 15 a durante uma
20 cm H20 de pressao positiva. exacerbacéo
aguda.
E determinar a Os participantes do estudo possuiam O estudo defende
eficacia da idade superior a 06 anos, 0 uso do pep
OPTAF, em clinicamente estavel e com como técnica
comparagdo com diagnéstico de FC. O estudo foi primaria em
PEP na realizado com um total de 88 pacientes maiores
Mcilwai ma,nutengéo da participantes, sendo fjividido 42 para 0§ anos. A OPTAF
ne et al. EPR saud_e B 0 grupo pep que rfeallzara[n 15 nao deveria ser
(2014) respiratorias em  respiracdes através da mascara, usada como

pacientes com
FC.

seguido de dois huffs e o grupo
OPTAF com 46 participantes que
usaram o equipamento com duragéo
de 30 min com rampas pré-
programada em seis ciclos de 05
minutos, com huffs entre cada ciclo.

principal técnica
nos pacientes com
FC.

Legenda: OPTAF (Oscilagdo da Parede Toracica de Alta Frequéncia), FC (Fibrose Cistica), ECR (Estudo Cruzado
Randomizado), ERP (Estudo Randomizado Prospectivo).
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Tabela 2. Resumos dos estudos incluidos na revisao

Autor Desenho

eano de estudo Objetivo

Métodos

Conclusao

Avaliar a eficacia
da fisioterapia
convencional

versus pep a curto

O estudo teve um total de 40
criancas entre 5 a 14 anos que
foram divididas em dois grupos: o
grupo controle, fez uso da
fisioterapia convencional junto com
antibioticoterapia e o segundo
também fez uso da
antibioticoterapia com o dispositivo
pep com duracdo de 30 min.

A melhora dos pacientes era
mensurada através da
espirometria na admissao e alta,
onde é avaliado o VEF1. O estudo
teve uma duracdo de 06 meses de
acompanhamento.

O estudo concluiu
gue, apos o
tratamento, o
grupo controle e o
Pep, melhorou
significativamente
a funcéo
pulmonar. Ja no
grupo Pep, o
namero de
hospitalizacao foi
significativamente
menor do que no
grupo controle.

Ghasem prazo em
pour; pacientes com FC
Bilan; no hospital infantil
Rezazad ECR Tabriz, no Ira.
ehsaatlo
u
(2019)
Desobstrucdo das
vias aéreas antes do
Vendrus TECP em _melhoria
culo et na capac@gde do
exercicio.
al.
da EPR
fisiotera
pia para
(2018)

Os participantes foram divididos
em dois grupos, no total 18
participantes, com desisténcia de
04. O primeiro grupo realizou a
fisioterapia com mascara Pep e
DA seguindo do teste
cardiopulmonar e o segundo s6
realizou o teste cardiopulmonar
sem fisioterapia.

A fisioterapia para
desobstrucdo das
vias aéreas,
antes do
exercicio pode
alterar a
mecanica
ventilatoria e
melhorar a
eficiéncia
ventilatéria em
pacientes com
fibrose cistica.

Legenda: VEF1 (Volume Expiratério Forcado no primeiro segundo) FC (Fibrose Cistica) TECP (Teste de Esforco

Cardiopulmonar) DA (Drenagem Autégena).

4. DISCUSSAO

Esta pesquisa reuniu artigos sobre o efeito da terapia de higiene brénquica

instrumental nos portadores de fibrose cistica com idade de 5 a 18. Nos estudos, a THB
melhora a funcdo pulmonar e os achados espirométricos facilitando a eliminacdo das
secrec¢Oes, diminuindo as hospitalizacdes e a melhorando a capacidade ao exercicio.
WEST et al. (2010), realizou um estudo com 23 participantes, com a utilizacao dos
dispositivos Acapella e PEP, onde foi evidenciando que na funcdo pulmonar nos achados
espirométricos, ndo houve diferengas estatisticamente significantes entre os participantes
apos a intervencgdo. JaA Ghasempour et al. (2019) utilizou o dispositivo Pep e fisioterapia

convencional, demonstrando que os grupos ndo obtiveram melhoras significativas antes

Visdo Académica, Curitiba, v.21 n.3.1, Jul. - Set./2020 - ISSN 1518-8361



250

das intervencdes, com as taxas respiratérias nos parametros espirométricos do VEF1,
VEF1/ CVF, FEF 25-75% em ambos 0s grupos.

Ghasempour et al. (2019), ressalta que o grupo PEP reduziu as taxas de
hospitalizacdo, melhorando a frequéncia cardiaca e saturacdo. Vendrusculo et al. (2018),
avaliou a funcéo pulmonar antes do TECP onde um grupo utilizou a fisioterapia com uso do
PEP e um grupo ficou sem intervencdo. Nao foram encontradas diferencas significativas na
realizagéo da fisioterapia antes do TECP na melhora da fung&o pulmonar.

Na avaliacéo do conforto e flexibilidade, o grupo pep demonstrou maior adeséo do
que a OPTAF (MCILWAINE et al.,, 2014). No quesito fun¢cdo pulmonar ndo foram
observadas diferencas expressivas nos dois grupos em relacéo a CVF, FEV1, FEV25-75%.
A limitacdo a técnica OPTAF, é que necessita de um local especifico para aplicagéao,
limitando assim a independéncia dos usuarios (MD et al., 2017).

A reducado dos eventos adversos nas vias aéreas inferiores, como diminuicdo da
tosse, infeccao toracica, hemoptise, diminuicdo da funcdo pulmonar e dor toracica, reduziu
significativamente no uso do Pep em relacdo a OPTAF (MCILWAINE et al., 2014). Isso
deve-se pelo fato de o PEP fornecer resisténcia expiratoria que auxilia na remoc¢éo das
secrecdes, reduzindo o aprisionamento de ar e o colapso dos alvéolos, melhorando assim,
a funcéo pulmonar (PRADO, 2011).

Os estudos limitaram-se as poucas evidéncias atualizadas sobre a temaética,
necessitando de estudos que separem as técnicas manuais e instrumentais de limpeza das
vias aéreas em criancas e adolescentes com fibrose cistica. Algumas técnicas como
OPTAF necessitam de mais estudos. A pesquisa contribuiu para uma perspectiva futura,
estimulando o desenvolvimento de estudos com variedades de técnicas para limpeza das

vias aéreas, com padronizacao da idade na populacdo com Fibrose cistica.

5. CONCLUSAO

Conclui- se que os efeitos da terapia de higiene brénquica instrumental em criancas
e adolescentes com fibrose cistica ndo apresentaram melhoras expressivas em
comparacao a outras técnicas instrumentais. Foi observado melhora no volume pulmonar,
evidenciando nos parametros espirométricos no VEF1, VEF1/CVF, FEF-25-75%, com
diminuicao da hospitalizacao, melhora da qualidade de vida e no conforto com a fisioterapia.
O presente estudo limitou-se pelas poucas evidencias atualizadas. Sugerimos mais estudos

com utilizag&o de técnicas instrumentais comparando os efeitos na fungéo pulmonar entre
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criancas e adolescentes.
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RESUMO:

A fibrose cistica é uma desordem genética hereditaria de comprometimento
multissistémico. No que tange a fertilidade da mulher com fibrose cistica, a maior parte
apresenta o0 sistema reprodutivo anatomicamente sem alteracdes, mas, apesar disso,
referem subfertilidade ou infertiidade. Na génese dessa queixa, geralmente estdo
anormalidades do muco cervical, dada a mutacdo no CFTR e atraso do desenvolvimento
puberal. Trata-se de uma revisao integrativa da literatura partindo da pergunta norteadora:
Como se estabelece e quais os fatores que interferem na fertilidade da mulher com fibrose
cistica? As bases de dados online utilizadas foram PUBMED, BVS e ScienceDirect,
resultando em 978 publicagBes. Apos a exclusdo de artigos duplicados e seguindo o0s
passos de identificacdo, selecdo e analise de elegibilidade, foram selecionados 7 trabalhos
nesta revisao integrativa. Os artigos escolhidos foram analisados quanto ao contetdo e
classificados de acordo com o nivel de evidéncia cientifica do Oxford Center for Evidence-
Based Medicine. Os estudos analisados permitem compreender que a fertilidade da mulher
fibrocistica € multifatorial. Embora a maioria dessas pacientes apresentem trato reprodutivo
anatomicamente normal, parte delas vivencia altera¢des no ciclo menstrual decorrentes de
supressao hipotalamica, com ciclos anovulatérios. Além disso, podem experienciar atraso
na maturacdo sexual, espessamento do muco cervical, concentracdo alterada de
bicarbonato no fluido uterino e baixa reserva ovariana. A analise dos artigos demonstrou
gue inumeros fatores interferem na fertilidade da mulher com fibrose cistica, como
alteracdes no muco cervical, no fluido uterino, irregularidades menstruais, disturbios
ovulatorios, baixa reserva ovariana e alteragfes anatdmicas no trato reprodutivo.
Palavras-chave: Fibrose Cistica; Fertilidade

ABSTRACT:

Cystic fibrosis is a hereditary genetic disorder that has a multisystemic commitment.
Regarding the fertility of women with cystic fibrosis, most of them have an anatomically
normal reproductive system, but, despite that, some refer subfertility or infertility. In the
genesis of the complaint, cervical mucus abnormalities are usually present, given the CFTR
mutation and the delayed pubertal development. This is an integrative literature review,
based on the guiding question: How is it established and which are the factors that interfere
in the fertility of the women with cystic fibrosis? The online database PUBMED, BVS and
ScienceDirect were embraced, resulting in 978 publications. After excluding duplicate
articles and following the steps of identification, selection and eligibility analysis, were
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included 7 articles in this integrative review. The selected articles were analyzed for content
and classified according to the level of scientific evidence of the Oxford Center for Evidence-
Based Medicine. The studies analyzed allow us to understand that the fertility of fibrocystic
women is multifactorial. Although most of these patients have an anatomically normal
reproductive tract, part of them experience alterations in the menstrual cycle due to the
hypothalamic suppression, with anovulatory cycles. In addition, they may experience
delayed in sexual maturation, thickening of the cervical mucus, altered concentration of
bicarbonate in the uterine fluid and low ovarian reserve. The analysis of the articles showed
that numbers of factors interfere in the fertility of women with cystic fibrosis, such as
alteration in the cervical mucus, in the uterine fluid, menstrual irregularities, ovulatory
disorders, low ovarian reserve and anatomical changes in the reproductive tract.
Keywords: Cystic Fibrosis; Fertility

1. INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC), ou mucoviscidose, € uma desordem genética hereditaria
autossOmica recessiva de comprometimento multissistémico, que parte de mutacdes no
gene CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator). Acomete todos 0s grupos étnicos,
com predominio em caucasianos, sendo de maior incidéncia no continente europeu,
diagnosticada em 1 a cada 2000-3000 nascimentos. No Brasil, estima-se que 1 a cada
7.576 nascidos vivos seja afetado pela doenca. De acordo com os ultimos dados do registro
brasileiro de fibrose cistica, no ano de 2017 foram registrados 5.128 pacientes, sendo a
maior parte registrados no sul e sudeste do pais. (MOTA, L. R. et al., 2015; ATHANAZIO,
R. A. etal., 2017; GBEFC, 2017)

De acordo com o banco de dados de mutacdes da fibrose cistica sédo conhecidas
mais de dois mil e noventa mutacdes causadoras da doenca (Cystic Fibrosis Mutation
Database). O gene CFTR é responsavel por codificar a proteina reguladora da condutancia
transmembrana de cloro. Com a proteina mutada, alteram-se o0s transportes
transmembranares de cloro, sédio e 4gua, alterando, por conseguinte, a viscosidade das
secrecdes corporais, acarretando acometimento multissistémico caracteristico da doenca,
com destaque para o sistema respiratorio, gastrointestinal, genitourinario e reprodutivo.
(SARAIVA-PEREIRA, M. L. et al., 2011; GBEFC, 2017; BEDNARCZUK e MARTINS, 2017;
BROWN, S. D., 2017)

A apresentacao classica da FC se caracteriza por insuficiéncia respiratoria e/ou por
disfunc¢des no trato gastrointestinal em criangas. Como sinais e sintomas classicos, podem
ser observados infeccbes pulmonares de repeticdo, tosse cronica e ma absorcao
nutricional, podendo inclusive apresentar ileo meconial logo ao nascimento. Ademais,

polipos nasais, bronquiectasia, insuficiéncia pancreatica, cirrose biliar, esteatorreia,
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distensdo abdominal e alteracdes na fertilidade podem estar presentes. (BROWN, S. D.,
2017; VANDEVANTER, D. R. et al., 2015)

Em relacéo a fertilidade, 99% dos homens portadores de fibrose cistica apresentam
infertilidade devido a anormalidades anatbmicas, como a agenesia bilateral dos vasos
deferentes, que leva a obstrucdo e consequente azoospermia. Ja no que diz respeito a
fertilidade feminina, tem-se que a maior parte das portadoras de fibrose cistica apresentam
0 sistema reprodutivo anatomicamente sem alteracdes, mas, apesar disso, muitas referem
aparente reducéo da fertilidade. (BROWN, S. D., 2017; AHMAD, A., 2013)

Compreende-se por infertilidade a impossibilidade de concepcéo apés 12 meses de
relacdes sexuais regulares sem uso de qualquer mecanismo de contracep¢ao em mulheres
com menos de 35 anos, ou apdés 6 meses em mulheres com 35 anos ou mais. Ja por
subfertilidade define-se a possibilidade de gestacdo apds 12 meses de infertilidade, seja
através de gravidez espontanea ou reproducdo assistida (HUGHAN, K. S. et al, 2019).
Mulheres com FC experienciam essas situacdes de subfertilidade ou infertilidade com
frequéncia, geralmente relacionadas a anormalidade do muco cervical, dada a mutagéo no
CFTR, e ao atraso do desenvolvimento puberal. (CABELLO, G. M. K., 2011)

Nas pacientes com fibrose cistica, o Utero, por ser revestido por tecido epitelial,
assim como o pulméo, também é afetado pelo efeito da mutacdo no CFTR, canal
transmembrana responsavel pela saida de cloreto das células. Dada essa mutacdo, o
cloreto se acumula no interior da célula e promove espessamento das secrec¢des corporais,
como acontece no muco cervical, dificultando a implantacdo do espermatozéide durante a
fecundacédo. Acredita-se também que a mutacdo no CFTR cause alteracdes hipotalamicas,
levando a secrecdo inadequada das gonadotrofinas e, por consequéncia, a anormalidades
tanto na ovulagcédo quanto na maturacéo sexual dessas pacientes. (AHMAD, A., 2013)

No Brasil, a mediana das idades dos enfermos com fibrose cistica, que era de 10,46
anos em 2009, passou para 12,60 em 2017. (GBEFC, 2017) O aumento na expectativa de
vida desses pacientes, fruto de estudos sobre a doenca e implantagdo de novas
terapéuticas eficazes, traz consigo maior preocupacao frente ao impacto que a infertilidade
tera na vida e planejamento familiar do adulto com FC. (AHMAD, A., 2013)

Diante desse impacto, compreende-se a importancia do aconselhamento genético,
combinado a andlises cromossémicas, para casais inférteis e subférteis que desejam
engravidar. Nessa investigacéo, incluem-se as mutacdes no gene de CFTR, que faz parte
da etiologia da fibrose cistica e também esta associado a reducéo da fertilidade nessa
populacdo. (MARTINHAGO, C., 2015)
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Embora ja documentada, a infertilidade — ou subfertiidade — de mulheres com
fibrose cistica ndo esta tdo bem delineada e compreendida como a que ocorre em homens
portadores da mesma doenca. Nesse sentido, o presente trabalho objetiva-se a realizar
uma revisado integrativa da literatura visando compreender os aspectos de maior evidéncia
cientifica envolvidos nesse cenario de impacto em mulheres portadoras dessa condi¢ao

genética.

2. METODOS

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura no que tange a fertilidade da
mulher com fibrose cistica. Para o desenvolvimento do presente artigo, parte-se da
pergunta norteadora: Como se estabelece e quais os fatores que interferem na fertilidade
da mulher com fibrose cistica?

O estudo foi realizado baseando-se no método PRISMA (PRISMA Checklist), o qual
avalia 27 critérios que devem ser aplicados em revisdes bibliograficas e que guiaram a
selecao dos artigos incluidos nesta revisao.

Para selecdo dos trabalhos, a busca pelos estudos foi realizada nas bases de
dados online vinculadas ao PUBMED, BVS e ScienceDirect. A selecdo de palavras-chaves
foi feita pelo MeSH® Medical Subject Headings, sendo elas: Cystic Fibrosis [MeSH Terms]
e seu sindbnimo - Mucoviscidosis [MeSH Terms] - e Fertility [MeSH Terms]. A pesquisa se
desenvolveu sem estabelecer limite temporal para publicacdes, coletando-se estudos
realizados de 1967 a junho de 2020. Adicionou-se o filtro de idiomas e apenas trabalhos
em inglés, portugués e espanhol foram selecionados. Incluiram-se todas as publicacdes
gue abordavam algum aspecto da fertilidade da mulher com fibrose cistica, sendo excluidos
aqueles que abordavam somente a fertilidade masculina ou que abordavam a fertilidade
feminina ligada a outro fator que ndo a mucoviscidose.

Conforme a figura 1, foram encontradas 987 publicacdes, destas, 274 eram
duplicadas. A primeira analise teve como base o titulo da publicacdo e sua relacdo com o
tema a ser contemplado, resultando em 79 publicacdes. Apdés, realizou-se a leitura dos
resumos, sendo excluidos 48 trabalhos que ndo preencheram os critérios de inclusao ou
apresentaram algum critério de exclusdo. Por apresentarem baixos niveis de evidéncia
cientifica, dos 28 trabalhos lidos na integra, foram excluidas revisdes narrativas, editoriais,
relatos de casos e ensaios clinicos realizados em animais. Por fim, 7 artigos foram incluidos

nesta revisao integrativa.
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FIGURA 1 - Fluxo dos artigos identificados

Pergunta Norteadora: Como se estabelece e quais os fatores
que interferem na fertilidade da mulher com fibrose cistica?

987 Artigos identificados
L» PUBMED - 303
L» BVS - 535
Ly SCIENCEDIRECT - 149

Excluidos 274
trabalhos
duplicados

v

v

713 selecionados
para
Leitura do Titulo

Excluidos 634

v

trabalhos
A4
79 selecionados para leitura
dos resumos
= Excluidos 51
trabalhos
\4
28 selecionados para leitura 11 Revisbes Narrativas
na integra 5 Estudos Transversais
2 Editorias

6 Relatos de Caso
3 Ensaios Clinicos
1 Estudo Coorte

Excluidos 21
trabalhos

v

7 trabalhos incluidos na
revisao integrativa:
+ 5 Estudos Transversais
* 1 Ensaio Clinico
» 1 Estudo Coorte

3. RESULTADOS

As buscas nas bases de dados resgataram 987 publicacbes. Apds a remocao dos
artigos duplicados, totalizaram 713 artigos. Seguindo os passos de identificacéo, selecao e
analise de elegibilidade, foram incluidos 7 trabalhos nesta revisdo integrativa.

A tabela 1 sintetiza as informacdes gerais contidas nos artigos incluidos.
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A analise do nivel de evidéncia de cada artigo se baseou na classificacao de nivel
de evidéncia cientifica do Oxford Center for Evidence-Based Medicine (Nivel de Evidéncia
Cientifica por Tipo de Estudo - “Oxford Centre for Evidence-based Medicine”). A tabela 2

sintetiza o nivel de evidéncia de cada artigo incluido na amostra.

TABELA 2 — NIiVEL DE EVIDENCIA CIENTIFICA BASEADO NA CLASSIFICACAO DO
OXFORD CENTER FOR EVIDENCE-BASED MEDICINE

Artigo Tipo de Estudo Nivel de evidéncia cientifica
segundo a classificacdo de
Oxford

Failure to conceive in women with CF is
associated with pancreatic insufficiency

and advancing age Estudo de Coorte 2B

Female patients with cystic fibrosis
suffer from reproductive
endocrinological disorders despite good
clinical status

Ensaio Clinico 2C

Observations on cystic fibrosis of the
pancreas. VI. The uterine cérvix

Reproductive health in young women
with cystic fibrosis: knowledge, behavior
and attitudes Estudo Transversal 4

Cystic fibrosis Df508 mutation screening
in Brazilian women with altered fertility

Cystic fibrosis (CF) and ovarian reserve:
A cross-sectional study examining
serum anti-mullerian hormone (amh) in
young women

Fertility of women with cystic fibrosis: a
French survey

4. DISCUSSAO

A fisiopatologia do ciclo menstrual envolve a interagcéo entre o hipotdlamo, hipofise,
ovarios e endométrio. O hipotalamo € responsavel por grande parte da regulacéo do ciclo,
secretando, de forma pulsatil, o hormonio liberador de gonadotrofinas (GnRH). Este
estimula a hipéfise a liberar os hormdnios foliculo-estimulante (FSH) e luteinizante (LH), que

agem no ovario e endométrio regulando todo o ciclo ovulatorio na mulher (BARBERI, R. L., 2014).
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Em mulheres portadoras de fibrose cistica, a irregularidade menstrual é uma das
principais manifestacdes da alteracdo de sua fertilidade. A presenca de menos de 9 ciclos
menstruais por ano ou ciclos que durem mais de 35 dias — pode ser observada em 25 a
50% das portadoras de mucoviscidose, e a amenorreia secundaria — cessacdo de
menstruacao por um periodo maior que 3 meses em mulheres no menacme - pode estar
presente em até um terco desta populagdo (HUGHAN, K. S. et al., 2019).

Irregularidades no ciclo menstrual em mulheres com fibrose cistica estédo
relacionadas principalmente a supressao hipotalamica, o que acarreta numa alteragao na
pulsatilidade da secrecdo do GnRH e, consequentemente, na secrecao de FSH e LH. Isto
pode desencadear um desenvolvimento folicular ausente e consequente anovulacéo e
baixas concentracdes de esteroides circulantes (HUGHAN, K. S. et al., 2019).

A supressao hipotalamica pode ser decorrente de inUmeros fatores, como a ma
nutricdo — decorrente de ma absorcéo resultante da insuficiéncia pancreatica, por baixa
ingesta caldrica ou por alta necessidade energética (LAVI, E. et al., 2020) — o estresse
cronico, diabetes mal controlada, infec¢des de repeticdo, hipoxemia crénica ou, inclusive,
pela expresséao anormal de CFTR no hipotalamo (HUGHAN, K. S. et al., 2019).

O ensaio clinico de Johannesson et al. demostrou que 50% das mulheres que
possuem FC participantes do estudo (n=10) apresentavam ciclos anovulatorios. Estas,
guando comparadas aquelas com ciclos ovulatérios, apresentaram concentracdes de
estradiol e progesterona significativamente menores durante a fase lutea, assim como
concentracdes séricas totais de testosterona maiores (p<0,05). Ainda, apresentaram baixas
concentracfes de &cido linoleico e alteracdo no pico de insulina basal durante o teste oral
de tolerancia a glicose (TOTG) (p<0,05) (JOHANNESSON, M. et al, 1998). Alteracdes no
TOTG sugerem uma relativa deficiéncia de insulina, o que pode contribuir em alteracdes de
ovulacdo, por influenciar a expressdo de receptores de FSH e LH (SUEBLINVONG e
WHITTAAKER, 2007).

A desregulacdo no eixo enddécrino hipotalamo-hipéfise-ovarios pode levar a um
atraso na maturacdo sexual e consequente atraso na idade da menarca, quando
comparada a populagédo geral. Em média, em algumas meninas com fibrose cistica, ela
ocorre um a dois anos mais tarde. O maior atraso foi observado naguelas homozigotas para
a mutacao deltaF508, assim como naquelas com TOTG alterado, mesmo que na auséncia
de diabetes sobreposta (SUEBLINVONG e WHITTAAKER, 2007).
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FIGURA 2 — FATORES ENVOLVIDOS NA PATOGENESE DA INFERTILIDADE/SUBFERT
INFERTILIDADE/SUBFERTILIDADE DA MULHER COM FIBROSE CiSTICA

Mé Nutrigdo

Aumento de gasto
energético

CFTR anormal

Alterag&o na pulsatilidade
deGnRH

Estresse cronico

Diabetes mal
controlada

Supress&o Hipotalamica
Infecgbes de
repetigdo
pulsatilidade e

concentragdo de

FSHelH
* Baixareservaovariana Irregularidades
+ Alteragbes anatdmicas: menstruais
- Cistos Ovarianos
- Cistosfoliculares
- Agenesiacongénitade Uteroe
vagina

Altera

Expressdo de CFTRanormal no
epitélio do cérvix uterino

—O

Expressdo de CFTRanormal no
epitélio endometrialacarretaem
uma alteragdo na concentragdo de

Concentragdo reduzidade
bicarbonato no fluido uterino
podealterara etapade
capacitagdo do espermatozoide

& bicarbonato local

Dificuldadena passagem de
espermatozoides

Muco cervical espessoe
desidratado

Conforme demonstrado na figura 2, é possivel inferir, com base nos estudos
analisados, que a infertilidade nas mulheres com fibrose cistica é multifatorial. Os fatores
de risco para a infertilidade dessas mulheres envolvem desde mecanismos hormonais a
fatores mecanicos. Uma dessas alteracdes relaciona-se ao espessamento do muco
cervical, produzido pelas células epiteliais glandulares presentes no colo do utero e que
tem importante papel na fecundacdo. Em mulheres sem fibrose cistica, essa secrec¢éo sofre
alteracdes a partir de agdes hormonais, como do estradiol e da progesterona, ao longo do
ciclo menstrual da mulher. No inicio do ciclo menstrual, 0 muco apresenta-se espesso,
improprio para a ascensao de espermatozéides, o que se altera no periodo fértil, quando o
muco se torna mais fluido, filante e elastico.

Em mulheres portadoras de FC, no entanto, esse ciclo de alteracdo do muco
cervical ndo se da de igual maneira. Ainda que essas pacientes ndo apresentem com
frequéncia alterac6es anatdmicas que justifiguem infertilidade, h4 aumento na expresséo

de CFTR no colo do utero, fazendo com que haja maior susceptibilidade as mutacdes dessa
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proteina. Alteracdes no CFTR, comuns a fibrose cistica, promovem modificacdes no
transporte transmembranar de cloreto e bicarbonato, o que, no trato reprodutivo feminino,
causa espessamento e desidratacdo do muco cervical, mesmo na janela ovulatoria
(AHMAD, A. et al., 2013). Além disso, o fluido uterino possuira concentracdo baixa de
bicarbonato, tornando este um ambiente desfavoravel para a capacitacdo do
espermatozoide durante a fecundacao (JONES e WALSHAW, 2015).

Ainda que a maioria das mulheres com fibrose cistica possuam o trato reprodutivo
anatomicamente normal — o que as diferencia dos homens portadores da doenca -, pode
haver modificacbes anatdmicas, tais como cistos ovarianos, cistos foliculares e agenesia
congénita do Utero e vagina (AHMAD, A. et al., 2013). Um estudo citado por Sueblinvong e
Whittaaker, realizado com 25 mulheres com agenesia congénita do Utero e vagina,
demostrou que a presenca de mutacdes no CFTR era duas vezes mais comum nestas
guando comparadas com mulheres sem essa alteracdo (8% versus 4%) (SUEBLINVONG
e WHITTAAKER, 2007).

O estudo apresentado por Jones e Walshaw reforca a compreensao de que
modificacdes na CFTR alteram a viscosidade do muco cervical e a fertilidade em pessoas
do sexo feminino com FC. Os autores relacionam o medicamento lvacaftor, com acdo na
atividade da CFTR, a rapida restauracao da fertilidade em duas pacientes com fibrose
cistica que ndo haviam obtido sucesso em tentativas prévias de fertilizacdo, evidenciando
gue pode haver relacdo da mutacdo nessa proteina com subfertilidade em pacientes com
fibrose cistica. Além disso, o estudo aponta consideravel melhora no padrédo pulmonar e na
secrecao de cloreto por essas pacientes (JONES e WALSHAW, 2015).

Também relacionado a alteracbes no muco cervical, Oppenheime e Esterly
observaram pacientes do género femininas com fibrose cistica com idades entre 4 dias de
vida a 15 anos e relata o excesso de muco cervical no meio extracelular e citoplasmético
nessas pacientes, mesmo quando ha auséncia de inflamacéao, evidenciando que portadoras
de fibrose cistica experienciam alterac6es de muco cervical desde a mais tenra idade.
Entretanto, esses resultados permanecem inespecificos, ja que no grupo controle foram
encontrados resultados semelhantes, porém menos graves (OPPENHEIME e ESTERLY,
1970).

Embora seja compreendido o papel do CFTR na filancia do muco cervical,
Shteinberg et al., através de estudo multicéntrico de coorte envolvendo 605 mulheres com
fibrose cistica, relaciona a subfertilidade dessas pacientes a fatores relacionados ao avanco

da idade, como redugéo da reserva ovariana, sendo essa causa mais significativa quando
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comparada a alteracdes na qualidade do muco cervical isoladamente. No que tange aos
fatores de risco para a subfertilidade feminina, 0 mesmo estudo elencou a insuficiéncia
pancredtica e a idade acima de 31 anos como fatores de risco independentes para a
subfertilidade dessas mulheres. Ademais, associou a colonizacdo por Pseudomonas
aeruginosa como fator que ao aumenta as taxas de subfertilidade, porém né&o foi associado
como fator de risco independente para tal (p<0,05) (SHTEINBERG M. et al., 2019).

Tal dado foi também elencado por Schram et al. ao demostrar que mulheres com
FC, quando comparadas a um grupo controle, apresentaram niveis significativamente
menores na concentra¢cdo do hormonio Antimilleriano (p<0,05), o que indica uma reducao
na reserva ovariana dessas pacientes (SCHRAM, C. et al., 2015). Ainda, uma baixa reserva
ovariana pode causar menopausa precoce, podendo ser uma das causas de infertilidade
nessa populacdo, como também apresentado por Brunoro et al., que rastrearam a mutagao
deltaF508 em mulheres com alteracGes de fertilidade (n: 24). Duas delas apresentaram
menopausa precoce, sendo uma heterozigota para a mutacdo (BRUNORO, G. V. F. et al,,
2011; HUGHAN, K. S. et al., 2019).

Considerando os fatores apresentados, compreende-se que mulheres com fibrose
cistica podem apresentar dificuldades relacionadas a fertilidade em algum momento da
vida. O estudo coorte de Shteinberg et al. apresenta que a taxa de subfertilidade feminina
na fibrose cistica foi de 35%, comparada a uma taxa de 5 a 15% em mulheres sem FC. Isso
se traduz em dificuldades em atingir gestacdes espontaneas nesta populacao
(SHTEINBERG M. et al., 2019). De acordo com estudo de Sawyer et al. entre as mulheres
com fibrose cistica que tinham desejos gestacionais (22% - n: 55), 33% nao alcancaram
gestacdes espontaneas (SAWYER, S. M. et al., 1995). Resultado similar foi observado por
Tournier et al., que demostrou uma taxa de 37% (TOURNIER, A. et al., 2019). Dessa forma,
infere-se que, ainda que haja inUmeros fatores que influenciem a fertilidade da mulher com
fibrose cistica, a maior parte delas consegue engravidar espontaneamente ao longo da vida

reprodutiva.

4.1 LIMITACOES DO ESTUDO

A principal limitacdo do presente estudo resultou da falta de publicacées com altos
niveis de evidéncias cientificas — nivel 1A de evidéncia de acordo com a classificacao de
nivel de evidéncia cientifica do Oxford Center for Evidence-Based Medicine (Nivel de

Evidéncia Cientifica por Tipo de Estudo - “Oxford Centre for Evidence-based Medicine”).
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Por este motivo, ampliou-se a sensibilidade dessa revisdo com a inclusdo de estudos com

menor evidéncia cientifica, tais como estudos transversais.

5. CONCLUSAO

A andlise dos artigos incluidos nesta revisdo demonstrou que, apesar da maioria
das mulheres com fibrose cistica serem aptas a engravidar espontaneamente, a
infertilidade ou subfertilidade podem ser frequentes manifestacbes dessa doenca. Essas
condi¢cBes podem ter origem multifatorial, como alterac6es no muco cervical e concentracao
inadequada de bicarbonato no fluido uterino, dada mutacdes na proteina transmembranar
CFTR, além de irregularidades menstruais, disturbios ovulatoérios, baixa reserva ovariana e
alteracdes anatdbmicas no trato reprodutivo, embora estas sejam menos comuns.

Ressalta-se, no entanto, a caréncia de estudos transversais e clinicos
randomizados sobre o tema em questdo, de modo a oferecer evidéncias cientificas mais

robustas.
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RESUMO:

A fibrose cistica € uma doenca genética de padrdo de heranca autossémica recessiva e
descrita frequentemente em populacdes de descendéncia caucasiana. A doenca € causada
por mutacfes no gene CFTR, que codifica para a proteina reguladora de condutancia
transmembrana de cloro. A fibrose cistica acomete o sistema respiratdrio e gastrointestinal
com destaque para doenca pulmonar obstrutiva (DPOC), também causando outras
complica¢cBes como insuficiéncia pancreatica. No Brasil estima-se que a incidéncia de
fibrose cistica seja de 1:10.000 individuos. O uso de modelos com animais geneticamente
modificados para mimetizar a doenca representa uma estratégia para descrever
caracteristicas patoldgicas, bem como explorar novos alvos terapéuticos. No entanto, como
em todo modelo animal, algumas desvantagens séo encontradas. Apesar de a maioria dos
modelos animais manifestarem caracteristicas e complicacdes chave na fibrose cistica, 0
grau de severidade muitas vezes nao é comparado ao encontrado em humanos, e algumas
dessas complicacBes sdo limitantes para o uso desses animais por longos periodos de
tempo. Modelos animais em roedores, por exemplo, falham em representar a manifestacao
espontanea de doenca pulmonar na fibrose cistica, e por isso modelos em animais de maior
porte foram gerados. Essa revisdo apresenta e discute caracteristicas dos modelos animais
utilizados atualmente para a pesquisa em fibrose cistica.

PALAVRAS-CHAVE: Fibrose cistica, modelos animais, insuficiéncia pancreatica, doenca
pulmonar

ABSTRACT:

Cystic fibrosis is a genetic disease of autosomal recessive inheritance and frequently
described in populations of Caucasian descent. The disease is caused by a mutation in the
CFTR gene that translates to the chloride transmembrane conductance regulator. Cystic
fibrosis affects the respiratory and gastrointestinal system highlighting chronic obstructive
pulmonary disease (COPD), also causing other complications such as pancreatic
insufficiency. The incidence of cystic fibrosis in Brazil is estimated as 1:10,000 individuals.
The usage of genetically modified animal models to mimic the disease represents a new
strategy to describe the pathology as well as explore new therapeutic targets. However, as
in every animal model, some advantages are found. Although the majority of animal models
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manifest key characteristics and complications of cystic fibrosis, the severity level is often
not compared to that found in humans,and a few of these complications limit the use of these
animals for long periods of time. Animal models in rodents, for instance, fail to represent
spontaneous manifestation of pulmonary disease in cystic fibrosis, thus larger animal
models were generated. This review presents and discusses characteristics of the animals
models currently employed in cystic fibrosis research.

KEY WORDS: Cystic fibrosis, animal models, pancreatic insufficiency, pulmonary diseases

1. INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC) é caracterizada pela disfuncdo do gene cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator (CFTR), sendo, portanto, uma doenca genética de
padrao de heranca autossOmica recessiva e frequentemente descrita em populacdes
caucasiano-descendentes (ATHANAZIO et al., 2017). A doenca é causada por mutaces
do gene CFTR que codifica uma proteina, de mesmo nome CFTR, reguladora de
conduténcia transmembrana de cloro (ROSA et al., 2008). A proteina CFTR é expressa em
superficies de células epiteliais das vias aéreas, pancreas, figado, glandulas salivares e
sudoriparas, formando um canal de cloro. (FURGERI, 2013)

O fator que ocasiona a FC esté associado a diminuicdo da conducéo de ions cloro
através da membrana apical do epitélio, ou seja, os individuos portadores de FC possuem
um comprometimento do transporte cloreto (ROSA et al., 2008; FURGERI, 2013). A doenca
acomete principalmente o sistema respiratério e gastrointestinal, com destaque a doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), insuficiéncia pancreatica e a elevacdo de eletrdlitos
no suor, caracterizando como a triade classica para a FC (RADTKE et al., 2017;
EDGEWORTH et al., 2017). A obstrucdo pulmonar confere a alta mortalidade da doenca e
é favorecida pelo aumento das secrecdes e a hiperviscosidade, acarretando na diminuicao
da depuracdo mucociliar, desencadeando um processo inflamatdrio crénico, o que leva a
lesdo pulmonar progressiva e em casos mais extremos a insuficiéncia respiratéria e ao
Obito. (RADTKE et al., 2017).

No Brasil, segundo o Ministério da Saude, ndo existe uma variagdo de ocorréncia
em funcdo do sexo e estima-se que a incidéncia de FC seja de 1:10.000 individuos. Dados
do Registro Brasileiro de Fibrose Cistica (REBRAFC, 2017) indicam o registro de 5.128
pacientes portadores de FC. Embora o prognéstico da doenca tenha melhorado, ainda é
uma doenca incuravel e reduz a expectativa de vida (HODKOVA, 2008). Por se tratar de
uma doenca genética, a terapia génica € uma das esperancas para a cura definitiva dos
portadores. H4 mais de uma década, varios grupos tém utilizado a estratégia de entrega do
gene CFTR por meio de vetores virais e plasmideos (ALTON et al., 2015; U. S. NATIONAL
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LIBRARY OF MEDICINE CLINICAL TRIALS.GOV, 2018, 2019). Aliada a essa perspectiva,
0 uso de modelos animais contribui para que a terapia génica possa ser aplicada, como
também, para induzir e descrever achados patolégicos da FC ou algum dado relevante que
possa de alguma forma, auxiliar no tratamento ou na cura da FC. Assim, o objetivo desse
estudo é realizar uma breve revisdo de modelos animais que podem ser usados para estudo
da FC.

2. METODOLOGIA

Nesta revisdo foi feita uma pesquisa do tipo explorativa-descritiva por meio de
consulta bibliografica envolvendo resultados e publicacdes especificas sobre o tema
modelos animais para o estudo de fibrose cistica em laboratério. As bases de dados
consultadas para essa revisdao foram PubMed, Science Direct e Scielo, utilizando os
seguintes descritores: “modelos animais de fibrose cistica”, “fibrose cistica em roedores”,
“fibrose cistica em camundongos”, “modelos knock out para fibrose cistica”, “fibrose cistica
e suinos”, e “modelos de fibrose cistica em mamiferos”, assim como esses mesmos termos
em sua traducdo para lingua inglesa. Ao final da busca, foram selecionados os artigos e
revisdes que produziram os conhecimentos com maior numero de evidéncias quanto ao
tema explorado, para a producéo de um texto de revisdo com informacdes consolidadas e

atualizadas na area.

3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 Modelos em roedores para o estudo de FC.

Os primeiros modelos animais para FC foram criados na década de 90 em
camundongos geneticamente modificados apds a identificacdo do gene CFTR, localizado
no cromossomo 6 de camundongos, que possui aproximadamente 80% de homologia com
a sequéncia de aminoacidos da proteina CFTR humana (ELLSWORTH et al., 2000). Véarios
outros modelos de FC em camundongos foram descritos desde entdo, e esses modelos
sao divididos em duas categorias distintas. A primeira representa aqueles modelos animais
nos quais o gene CFTR passou por estratégias de substituicdo ou insercdo. Uma estratégia
de substituicdo causa interrupcédo no gene e leva ao desenvolvimento de animais nulos
(“Knock out”: KO) onde n&o ocorre nenhuma producgdo de proteina CFTR, enquanto a
estratégia de insercdo leva a apenas uma pequena producdo (cerca de 10%) de RNA
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mensageiro para proteina CFTR. A segunda categoria, por sua vez, contém modelos
animais em que sao replicadas mutacdes clinicas da FC, onde sao utilizados métodos de
substituicdo de gene ou recombinacdo homodloga dupla. Nessa categoria as taxas de
sobrevivéncia de animais, assim como de severidade da doenca e caracteristicas
patologicas séo variaveis entre os modelos (SEMANIAKOU et al., 2019).

A doenca pulmonar progressiva com falha respiratéria € a maior preocupacao
clinica e infecgdes pulmonares é a principal causa de morbidade e mortalidade em
pacientes com FC. Essas infec¢cdes sdo causadas por um espectro amplo de bactérias
como Staphylococcus aureus, Haemophilus influenza, Pseudomonas aeruginosa, entre
outras (FESTINI et al., 2006). As vias areas de um paciente com FC sao caracterizadas por
muco desidratado, inflamacgéao crénica, e a prépria infec¢do. Assim, modelos animais para
o estudo dessa doenca devem ser representativos dessas caracteristicas.

Existem descricbes de modelos em camundongos geneticamente modificados em
que o fendtipo das vias aéreas € muito similar ao encontrado em humanos (Van
DOORNINCK et al., 1995; ROZMAHEL et al., 1996). No entanto, tais caracteristicas ficam
restritas apenas ao trato respiratério superior, ja que inflamacdo espontanea ou
anormalidades epiteliais ndo sdo encontradas no trato respiratério inferior em nenhum
modelo em camundongo KO para CFTR, sem que haja o desafio com um patégeno, o que
representa uma dificuldade no uso desses modelos. Outras caracteristicas desafiadoras
nesses modelos envolvem macrofagos, células imunes comumente encontradas no pulméao
com FC, que tem papel importante na erradicacao de bactérias das vias aéreas. Estudos
em camundongos modelo para FC mostram que macréfagos sao incapazes de degradar
patdgenos internalizados como P. aeruginosa. Dessa forma, sdo encontrados maiores
niveis de mediadores inflamatdrios (interleucina 6, IL-6; interleucina 8, IL-8; e fator de
necrose tumoral alfa, TNF-alfa;), e reducdo de mediadores anti-inflamatérios (interleucina
10, IL1-0), causando inflamacé&o pulmonar excessiva (BRUSCIA & BONFIELD, 2016).

Além de complicacbes e infeccBes no trato respiratorio, a FC & também
acompanhada de complicagées em outros sistemas como o gastrointestinal e reprodutivo,
e essas alteracdes também sdo encontradas em camundongos. Atualmente, todos os
modelos animais de FC apresentam obstrucdo intestinal em diferentes fendtipos e
gravidades, e a maioria dos camundongos no modelo de FC morrem por obstrucao
intestinal com 40 dias de vida, a ndo ser que uma dieta liquida seja empregada (HARMON
et al., 2010). Insuficiéncia pancreéatica também ocorre com grande frequéncia em paciente
com FC, e apesar de modelos em camundongos reproduzirem de forma discreta a patologia
pancreatica, em geral ela ndo € equivalente a que ocorre em pacientes (PASCUA et al.,
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2009). Por fim, apesar de camundongos machos com FC n&o apresentarem complicacbes
em fertilidade, comum em pacientes, estudos mostram que fémeas podem desenvolver
complicagcbes de fertilidade devido a um transporte inadequado de esperma no sistema
reprodutor (GUILBAULT et al., 2007; HODGES et al., 2008).

Recentemente um modelo de FC em ratos foi desenvolvido para investigar
complicacBes no trato respiratorio (TUGGLE et al., 2014). Ratos sdo uma espécie muito
utilizada em diversos modelos de doenca e que compartilha muitas caracteristicas com
humanos, diferente de camundongos. Enquanto glandulas submucosas de camundongos
ficam restritas apenas a traqueia, em ratos assim como humanos, essas glandulas se
estendem até os brénquios. No aspecto histoldgico, o epitélio do septo nasal € normalmente
desenvolvido, mas com células dilatadas devido a aumento de muco intracelular. Por outro
lado, a traqueia aparenta reducdo da area glandular e de cartilagem (COHEN &PRINCE,
2012). O transporte mucociliar se apresenta normal em ratos jovens (menos de trés meses),
mas conforme esses ratos envelhecem e as glandulas submucosas se desenvolvem, esse
transporte mucociliar € reduzido significativamente em ratos KO para CFTR (BIRKET et al.,
2018). Assim como em camundongos, infec¢ao e inflamagéo espontaneas ndo ocorrem em
ratos. De forma similar, ratos tém habilidade reduzida em reduzir infecg&o induzida por P.
aeruginosa. Por fim, cerca de 70% da mortalidade de ratos desse modelo é devida a
obstrucédo intestinal, e seu intestino delgado é caracterizado por dilatacdo e acumulo de
muco (TUGGLE et al., 2014).

No geral, os modelos em roedores fornecem conhecimentos acerca das
anormalidades pulmonares caracteristicas da FC, bem como de outras complicacdes
encontradas na doenca. No entanto, eles ndo fornecem informacdo de como a doenca é
iniciada e o desenvolvimento em estagios iniciais. A falta de desenvolvimento espontaneo
de patologia pulmonar, sem que haja desafio com um patdégeno, representa um obstaculo
para o entendimento completo da doenca nesses modelos. Fatores como a curta duracéo
de vida dos animais e qualidade sanitaria do ambiente podem ter papel importante no
desenvolvimento da doenca em modelos, j& que um ambiente controlado nem sempre

representa as condi¢des da rotina de um paciente com FC.

3.2 Modelo em suinos para o estudo de FC

As desvantagens que envolvem modelos animais de FC em roedores, como por

exemplo, a inabilidade em desenvolver doenca pulmonar de forma espontanea, levaram
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pesquisadores a investigar a patologia da FC em outros modelos animais (ROGERS et al.,
2008). Além disso, modelos animais de FC em espécies animais maiores representam
vantagens porgue nesses animais a estrutura do pulmao, bem como sua func¢ao e tamanho,
sdo mais comparaveis as humanas (YAN et al., 2015).

O transporte mucociliar € responsavel por manter as vias aéreas estéreis através
da limpeza de patégenos e particulas dos pulmdes. Um transporte mucociliar anormal é
uma das principais caracteristicas na patogénese da doenca pulmonar na FC (XIE et al.,
2018). No dia de nascimento de porcos geneticamente modificados para o gene CFTR, as
vias areas ndo possuem sinais de infeccao, inflamacéo ou acimulo de muco. Porém, suas
vias aéreas nao executam funcéo normal de limpeza de bactérias. Além disso, quando os
pulmdes de porcos recém-nascidos foram desafiados com S. aureus (patégeno encontrado
comumente em bebés e criangcas humanas, porcos doentes) no modelo de FC, mostraram
maior quantidade de S. aureus que porcos normais (STOLTZ et al., 2010).

A disfuncdo de macréfagos também ja foi avaliada nesse modelo animal, e os
dados sugerem que macréfagos com funcdo danificada estdo presentes e tem importante
papel na causa da inflamacao. E como nao hé inflamacao inicial apos o nascimento nesses
animais, esse modelo parece também representar uma ferramenta importante para o
estudo da disfuncdo de macrofagos, antes do inicio da inflamacao crénica durante a FC
(PAEMKA et al., 2017). No entanto, o desenvolvimento de doenca pulmonar em porcos nao
€ um aspecto de facil investigacao, ja que a grande maioria dos animais nesse modelo
morrem por ileo de mecbonio, um tipo de obstrucdo intestinal grave que faz parte das
complicacBes encontradas em outros sistemas assim como nos humanos (ROGERS et al.,
2008).

No modelo animal suino, diferente de roedores, a patogénese pancreatica da FC é
manifestada com niveis de severidade variados de acordo com os gendtipos em cada
modelo (MEYERHOLZ et al., 2010). Leitbes recém-nascidos com FC tém pancreas menor
e mais granular que animais controle selvagens. Do ponto de vista histolégico, a doenca
pancreética vai de moderada a extensa com destruicdo de células acinosas, dilatacdo dos
ductos pancreaticos, obstrugcdo com secrecao de zimégenos, e inflamacdo desigual, com
linfocitos, neutréfilos e macréfagos, que progride conforme o tempo. Em alguns casos, 0s
ductos dilatados podem desenvolver ulceracdo e ruptura, similar ao que € descrito em
humanos (GIBSON-CORLEY et al., 2016). Além disso, com o passar dos meses de vida,
leitdes com FC desenvolvem destruicdo progressiva do pancreas com perda de tecido e

substituicdo por tecido fibroso e adiposo (ABU-EL-HAIJA et al.,, 2012). Embora nesse
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modelo animal a maioria das complicacbes humanas da FC sejam manifestadas, poucos
estudos o utilizam para o estudo da patologia da doenca, majoritariamente devido a
dificuldade em manter os animais vivos por tempo suficiente, mesmo apoés intervengdes
como ileostomia e cecostomia (SEMANIAKOU et al., 2019).

3.3 Modelo em furdes para o estudo de FC

Os pulmdes de furdes KO para o gene CFTR também possuem similaridades com
humanos em funcéo e estrutura, e assim como em porcos, furbes desenvolvem infeccdes
pulmonares espontaneas brevemente apds o nascimento e ndo sdo capazes de eliminar
bactérias (SUN et al., 2010). A severidade da doenc¢a pulmonar nesse modelo animal de
FC apresenta diferentes fendétipos entre individuos. A obstru¢cdo causada por muco é
observada no trato respiratério superior e inferior chegando a causar bloqueio completo. A
dilatacdo das glandulas submucosas e ductos, hiperplasia de células caliciformes, e
presenca de bactérias e células inflamatdrias no muco também s&o caracteristicas nesse
modelo (MCCARRON et al., 2018). Além disso, macréfagos de furdes com FC produzem
altos niveis de citocinas apés serem desafiados com patégenos (BRUSCIA & BONFIELD,
2016).

Com relacdo a complicacdes em outros orgdos, furdes com mais de um més de
vida mostram um intestino delgado caracterizado pela redugcdo em comprimento das
vilosidades, acumulacdo de muco e sinais de inflamacéo no epitélio (SEMANIAKOU et al.,
2019). A obstrucao intestinal atinge cerca de 75% de furbes recém-nascidos, de forma
mais severa comparada a humanos, camundongos e porcos devido a um transito intestinal
mais rapido. Diferente de outros animais, eles ndo apresentam ceco, e assim possuem um
tempo curto de digestdo (SUN et al., 2010). A patologia pancreatica é leve e caracterizada
por inchaco, acumulo de zimogenos e lesdes observadas em cerca de 75% dos animais
nesse modelo. Dentro do primeiro més de vida e antes de se tornarem adultos, o pancreas
desses animais comeca a apresentar deterioracdo de tecido, dilatacdo em ductos, e
evidéncia de células inflamatérias (neutréfilos, macrofagos e linfocitos) (OLIVIER et al.,
2012). Ainda, ambos porcos e furdes KO para CFTR tém auséncia ou degeneracdo dos
canais deferentes, similar a humanos, levando a infertilidade caracteristica da doenca
em homens (KEISER & ENGELHARDT, 2011).

Déficit nutricional também é um sintoma de importancia em humanos com FC

(KYLE et al., 2015). Nos modelos animais de FC em camundongos, porcos e furbes é
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observado prejuizo de crescimento em diversos niveis. No entanto, furbes tem o prejuizo
de crescimento mais severo entre os modelos, que é primariamente relacionado ao pH
gastrointestinal, j& que o ganho de peso normal é recuperado nesses animais quando sédo
tratados com o inibidor da bomba de prétons, omeprazol (SUN et al., 2010). Por fim, o
modelo animal em furées € um dos modelos rotineiramente utilizados para pesquisa em
FC. A manipulagdo e acomodacdo desses animais em laboratério ndo sdo mais
complicadasdo que a feita em roedores. Em geral, furbes com FC compartilham
caracteristicas pulmonares, intestinais e pancreaticas da doenca, e sua capacidade de
exibir variabilidade na severidade da doenca os tornam um 6timo modelo experimental para

a busca de potenciais tratamentos e elucidacdo de mecanismos na FC.

3.4 Modelo em Zebrafish para o estudo de disfuncdes pancreéaticas naFC

Zebrafish (ou peixe-zebra em portugués) é um modelo animal considerado de
grande valor para o estudo de doencas humanas, ndo somente pelo baixo preco para
criagcdo e manutencdo, mas também por reproduzirem grandes ndmeros de individuos e
gerarem resultados relativamente rapidos, quando comparados a animais de grande porte
(GIBSON-CORLEY et al., 2016). Além disso, Zebrafish expressam CFTR na membrana
apical de ductos pancredticos, e sua auséncia leva a destruicdo progressiva do
orgao(NAVIS & BAGNAT, 2015). Estudos ja mostraram que em diferentes periodos apos a
fertilizacdo, em fase larval, por exemplo, existe uma maior morte de peixes mutantes, perda
progressiva de tecido pancreatico e perda significativa de tecido exdocrino. Por sua vez,
peixes adultos (trés meses apos fertilizacdo) exibem destruicdo de acinos pancreéticos,
dilatacao de ductos, infiltracdo de neutrdfilos e fibrose avancada. Além disso, esse modelo
demonstra uma alteracdo de organizacdo entre os hormonios insulina e glucagon dentro
das ilhotas pancreéticas que por sua vez sdo menores e presentes em maior nimero em
comparacao animais ndo mutantes para o gene CFTR (NAVIS & BAGNAT, 2015). Portanto,
o modelo de FC em zebrafish reproduz a patogénese pancreatica encontrada em humanos
com FC, indicando ainda que insuficiéncia pancreatica relacionada a FC possa comecar

em estagios iniciais de vida.

3.5 Modelo em ovelhas para o estudo de FC

O modelo de FC em ovelhas néo é utilizado em pesquisas com a mesma frequéncia
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gue os modelos em camundongos, porcos e furbes. Porém, com relacdo a homologia
genética, o gene CFTR em ovelhas é mais de 90% homologo ao gene humano com relagéo
ao contetudo proteico (HARRIS, 1997). Um modelo em ovelhas mais recente foi
desenvolvido com as técnicas de edicdo de genoma e transferéncia nuclear, gerando
células com disrupcao do gene CFTR. As ovelhas KO CFTR recém-nascidas desse modelo
desenvolvem caracteristicas severas da doenca que sao equivalentes ao encontrado em
humanos. Fibrose pancreatica, obstrucéo intestinal e auséncia de canais deferentes sédo
algumas das manifestacdes observadas (FAN et al., 2018). Por fim, esses feno6tipos
patolégicos sugerem que esse modelo de animal de grande porte pode ser utilizado como

recurso para novas terapias no tratamento de FC.

3.6 Modelo em inseto para o estudo de patologia gastrointestinal na FC

A FC é a primeira doenca genética a se beneficiar de modelos animais em cinco
espécies diferentes. Mutacfes em camundongo, rato, porco, furdo e zebrafish forneceram
importantes informacdes em relacdo a patogénese da FC. No entanto, muitas questdes
ainda permanecem sem resposta. Um estudo recente adiciona a Drosophila, conhecida
como mosca da fruta, como um novo modelo para estudo de FC. O modelo foi desenvolvido
através do abatimento de um gene ortélogo ao CFTR humano no intestino das moscas,
manifestando disfun¢gBes gastrointestinais caracteristicas da doenca como alteracdes
osmoticas e hiperplasia celular. Dessa forma, mais um modelo surge como uma importante
ferramenta para estudos com screening de drogas que buscam alto rendimento, ja que a

reproducao dessa espécie gera grandes quantidades de individuos (KIM et al. 2020).

4. CONSIDERACOES FINAIS

A FC é a doenca autossémica recessiva mais letal na populacdo caucasiana.
Desde a década de 80, ap0s a descricdo do gene responsavel pela FC, estudos basicos
utilizando modelos animais e clinicos tém levado ao progresso nas terapias para a doenga,
prolongando a expectativa de vida de pacientes. Embora diversos modelos animais
apresentem vantagens para o estudo dos diferentes aspectos e complicacdes da doenca,
a grande maioria nado replica de forma completa a complexidade da FC que é observada
em humanos. Cada modelo possui suas desvantagens, no entanto, os resultados desses

diferentes modelos e caracteristicas patologicas em diversos oOrgaos tém fornecido
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informacgdes de grande relevancia para o entendimento dos mecanismos na patogénese e

progresséao da FC.
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RESUMO

A fibrose cistica (FC) € uma doenca genética autossdmica recessiva caracterizada por
aumento da viscosidade e superproducdo das secre¢cdes mucosas. Em decorréncia disso,
h&4 aumento de infec¢des principalmente por P. aeruginosa, S. aureus, B. cepacia,
Streptrococus spp, entre outras. Visto que infec¢cdes multirresistentes sdo frequentes em
pacientes com FC, este estudo tem como obijetivo realizar analise de literatura no periodo
de 2010-2020 nas bases de dados Science Direct, Scopus e Pubmed e compilar trabalhos
mostrando a eficacia de substancias e possibilidades terapéuticas contra bactérias
comumente encontradas em pacientes com FC. A partir da analise em questéo foi possivel
observar que diversos grupos de pesquisas tém estudados infec¢cdes em pacientes com FC
e apresentam substancias novas e promissoras nesse ambito. Assim, pode-se inferir que,
no futuro possivelmente havera novas opcdes terapéuticas capazes de beneficiar pacientes
com FC.

Palavras-chave: fibrose cistica, antibiético, resisténcia antimicrobiana, infeccdo pulmonar.

ABSTRACT

Cystic fibrosis (CF) is an autosomal recessive genetic disease characterized by increased
viscosity and overproduction of mucous secretions. As a result, there is high rate of
infections mainly caused by P. aeruginosa, S. aureus, B. cepacia, Streptrococus spp, among
others. Since multidrug-resistant infections are frequent in CF patients, this study aims to
perform literature analysis in the period 2010-2020 in the databases Science Direct, Scopus
and Pubmed and compile studies showing the effectiveness of substances and therapeutic
possibilities against bacteria commonly found in CF patients. From the analysis in question,
it was possible to observe that several research groups have studied infections in CF
patients and present new and promising substances in this area. Thus, it can be inferred
that, in the future, there may be new therapeutic options capable of benefiting CF patients.
Keywords: cystic fibrosis, antibiotic, antimicrobial resistance, lung infection.

1. INTRODUCAO

A Fibrose cistica (FC), também conhecida popularmente como doenca do beijo

salgado ou mucoviscidose, € uma doenca crbnica de origem genética autossGmica
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recessiva e afeta diretamente os canais idnicos na membrana das células epiteliais
produtoras de muco codificado pelo gene CFTR (gene regulador de condutancia
transmembrana da fibrose cistica, sigla em inglés) ocasionando superproducdo de muco
(RIORDAN et al.,, 1989). Compromete o funcionamento de glandulas exocrinas que
apresentam grande expressdo desse gene e sdo responsaveis pela producdo de muco,
suor ou enzimas digestivas em 6rgdos como trato respiratorio (HOEGGER et al., 2014),
intestino (ADRIAANSE et al., 2015), pancreas (BOECK et al., 2005) e sistema hepatobiliar
(PEREIRA et al., 2012).

Ja foram descritas mais de 300 mutacdes diferentes do gene CFTR, o que confere
muitas variacbes da mesma doencas entre os pacientes com FC. Ainda mais, 75% dos
pacientes sao diagnosticados até os 2 anos de idade e, apesar dos constantes avancos no
alivio de complicacbes, a expectativa média de vida de pacientes com FC é por volta dos
40 anos. O tratamento mais promissor visa isolar e inibir a funcdo da proteina mutante
produzida pelo gene defeituoso, mas esta acessivel apenas a uma pequena parte dos
pacientes, sendo que 25% deles interrompem a terapia devido ao alto custo e aos efeitos
colaterais (KELVIN et al., 2018).

A doenca € caracterizada pela exagerada producdo de muco espesso e pegajoso
gue adere aos ductos e vias de passagem causando disfuncdo nos 6rgaos afetados,
constante colonizagdo bacteriana e varios sintomas como tosse intensa e produtiva,
dificuldade respirar, problemas digestivos, desnutricdo, esteatorréia, fadiga, suor salgado,
sinusite crénica, entre outras complicacdes (ADRIAANSE et al., 2015). E freqiente a
ocorréncia de infec¢cBes bacterianas em 6rgaos alvos de pacientes com FC, principalmente,
por cepas de Pseudomonas aeruginosa, sendo este o patbgeno mais comum em vias
aéreas de pacientes com FC. Porém, sua erradicagdo com antimicrobianos permanece
desafiadora, uma vez que crescem em formacdo de biofilmes, os quais minimizam as
respostas do sistema imunoldgico e diminuem drasticamente a eficacia dos antimicrobianos
(MERLO et al., 2007). Além disso, € muito comum a infec¢do por outros patégenos como
Staphylococcus aureus (SUWANTART et al.,, 2018), complexo de Burkholderia cepacia
(BRISSE et al., 2004), Achromobacter spp (SPILKER et al., 2013), Streptrococus spp
(FILKINS et al., 2012) e Stenotrophomonas maltophilia (TUNNEY et al., 2011).

As diretrizes brasileiras para o tratamento de infec¢bes associadas a FC indicam
uma variedade de antibidticos e diferentes regimes posologicos dependendo do
microrganismo (ATHANAZIO et al., 2017). Por ser uma doenga cronica e incuravel, as

recidivas de infeccdo bacteriana s&o comuns, tornando o tratamento mais complexo e
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expondo 0s pacientes a microorganismos cada vez mais resistentes. Nesses pacientes, €
frequente a identificacdo de cepas de Streptrococus ssp resistentes a aminoglicosideos, de
Pseudomonas ssp resistentes a beta-lactamicos, além de outros microorganismos
resistentes aos antimicrobianos convencionais (EMERSON et al., 2010; LLANES et al.,
2013).

Considerando a complexidade da doenca e seu tratamento, o presente estudo tem
como objetivo abordar as alternativas terapéuticas promissoras contra microrganismos

resistentes a antimicrobianos que podem ser (teis a pacientes com FC.

2. METODOLOGIA

Neste estudo, realizou-se uma revisao narrativa de literatura. Foram realizadas
buscas pelas bases de dados Science Direct, PubMed e Scopus. Utilizou-se os descritores
“Cystic fibrosis”, “Antibiotic resistance” e “Therapeutics” e o operador booleano “AND”. A
busca foi limitada pelo periodo de 2010-2020.

Os critérios de incluséo inicialmente foram artigos de pesquisa originais. Em
seguida, os artigos foram cuidadosamente analisados quanto ao objetivo, metodologia e
conclusdo. Posteriormente foram analisados os artigos na integra avaliando-se o

enquadramento dentro do objetivo deste trabalho.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontrados 1507 resultados nas trés bases de dados utilizadas, no periodo
de 2010-2020. E destes, foram selecionados 51 com base no perfil para esse estudo.

3.1 Tecnologia farmacéutica e nanomedicina

Nanomedicina se refere ao desenvolvimento, caracterizacdo e a aplicacdo de
farmacos incorporados a sistemas terapéuticos em escala nanométrica ou micrométrica,
com o propoésito principal de controlar e direcionar a liberagcdo de farmacos em locais
especificos do organismo. Isto inclui nanocarreadores, micelas, nanoemulsdes, lipossomas
e nanoparticulas poliméricas, que séo capazes de aperfeicoar e maximizar a eficacia da
farmacoterapia (WEBER; ZIMMER; PARDEIKE, 2014).

O uso de nanoparticulas lipidicas em pacientes com FC é apresentado na literatura
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como uma alternativa eficaz de se penetrar no muco e liberar o farmaco de forma lenta e
progressiva. Diversos estudos mostram resultados promissores no tratamento das
infeccdes em pacientes com FC usando farmacos incorporados a nanopatrticulas lipidicas
contendo sulfato de colistina, um antibacteriano usado contra bactérias multi-resistentes. A
colistina nanoencapsulada foi muito mais eficaz na erradicacéo de biofilmes bacterianos do
gue a colistina livre, sendo considerada uma excelente opc¢éo terapéutica para o tratamento
de infec¢cdes em pacientes com FC, principalmente causada por P. Aeruginosa, espécie
responsavel por aproximadamente 50% das infeccbes em pacientes com FC (SANS-
SERRAMITJANA et al., 2016). Outra opcéo para tratamento do mesmo tipo de infec¢cao sao
as nanoparticulas de selénio-lipideo contendo ciprofloxacino, se apresentando como uma
excelente alternativa terapéutica e trazendo resultados animadores em casos onde o
farmaco livre se mostrou com baixa eficacia (LIU et al, 2019).

A maioria dos adultos com FC aprensentam infeccfes causadas com
microorganismos multi-resistentes, o que limita as opcoes de tratamento. A prata e a
minociclina tem sido usadas por muitos anos para tratar este tipo de infeccdo. Apesar de
amplo espectro de acdo e baixa toxicidade, esses farmacos apresentam baixa
biodisponibilidade, exigindo altas doses. Neste sentido, nanoparticulas tém sido usadas
como sistema de entrega e liberacdo desses farmacos, o que aumentou a eficacia do
tratamento descatando-os como sistemas de liberagdo de farmacos de ultima geracgéo para
tratar patégenos multi-resistentes na FC (CHEN et al., 2019).

Outro sistema nanotecnoldgico para tratar infeccées em pacientes com FC foi
desenvolvido para fornecer um ataque direto ao material genético da bactéria patogénica
utilizando formulagcbes nanométricas com didmetro inferior a 100 nm, conhecido como
inibidor de detector de quorum. Essas formulacdes diminuiram a viruléncia e inibiram a
formacdo de moléculas importantes para comunicacéo intercelular dos micro-organismos,
consideradas como alvos atraentes e promissores para atenuar a patogenicidade
bacteriana sem provocar resisténcia (NAFEE et al., 2014).

Também séo relatados a utilizacdo de outras tecnologias como nanocarreadores,
nanogéis, nanotubos e formulacdes lipossomais. Pastor et al. (2014), mostraram que
nanoparticulas soélidas e transportadores lipidicos nanoestruturados contendo colistimetato
de sodio foram menos toxicos, com possivel aplicagéo local no pulméo (nebulizagédo) e com
maior eficiéncia do que o farmaco livre para tratamento de pneumonias em pacientes com
FC. O antimicrobiano tobramicina também se mostrou mais eficaz e com maior distribuicéo

no tecido pulmonar quando veiculado através de nanocarreadores lipidicos (MORENO-
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SASTRE et al.,, 2016). Cooper et al. (2015), desenvolveram uma formulacdo com
bacteriéfagos acoplados magneticamente em nanotubos de carbono especificos para
atacar e erradicar P. auroginosas no tratamento de pacientes com FC. Além disso, nanogéis
com polimero de acido hialurénico contendo peptideos antimicrobianos e formulacdes
lipossomais otimizadas contendo compostos antimicrobianos apresentaram maior eficacia
com menos efeitos toxicos do que os farmacos livres no tratamento de pacientes com FC
(KLODZINSKA et al., 2018; YU et al, 2020). O uso dessas tecnologias confere uma melhor
qualidade de vida aos pacientes, uma vez que sdo mais seguras, menos toxicas, mais
eficazes e diminuem o tempo de duracdo do tratamento, otimizando a adesao dos

pacientes.

3.2 Desenvolvimento de novas drogas

A partir da descoberta do gene CFTR a mais de 30 anos, pesquisadores do mundo
todo tem dedicado suas pesquisas, muitas delas com resultados bastante promissores, ao
desenvolvimento de novas drogas que tenham como alvo direto a proteina defeituosa
produzida por esse gene mutante. Alem disso, existe uma clara necessidade de novos
antimicrobianos para melhorar o tratamento atual da infec¢ao pulmonar crénica em pessoas
com FC. Pesquisas promissoras tem se dedicado ao tratamento dessas infeccgoes,
principalmente causadas por P. aeruginosa e S. aureus, principais fatores de
morbimortalidade nesses pacientes, uma vez que a resisténcia a todos os antimicrobianos
€ muito comum devido a altas taxas de reinfeccéao.

Ja h& algum tempo, uma nova droga da classe das cefalosporinas (CXA-
101/FR264205) mostrou resultados animadores, representando uma nova alternativa para
infeccdes respiratdrias por P. aeruginosas em pacientes com FC. (ZAMORANO et al.,
2010). Além disso, complexos de prata com heterociclos aromaticos contendo nitrogénio,
ftalazina e quinazolina, mostraram alta atividade antimicrobiana e a capacidade de agir em
biofilmes altamente resistentes desse mesmo patégeno (GLISIC et al., 2016).

Nas pesquisas que buscam novas moléculas ativas contra micro-organismos, 0S
peptideos antimicrobianos representam uma alternativa promissora, uma vez que agem e
lesionam fisicamente as membranas bacterianas causando a morte celular. Neste sentido,
um novo peptideo (AMP P5) foi desenvolvido com atividade bactericida significante para
microrganismo multirresistentes no paciente com FC. Ainda mais, mostrou efeito sinérgico

ainda superior quando administrada em associagdo ao meropenem visando a erradicacao
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de P. aeruginosa resistentes ao carbapenem e apresentou excelente eficacia, com acéo
bactericida e inibindo a formacdo de biofilme pelo micro-organismo (MARTINEZ et al.,
2019).

Lawrence et al. (2019), testaram uma série de compostos analogos do &cido
oleandlico com acentuada inibicdo de formacé&o de biofilme de P. aeruginosa e B. cepacia.
Além da inibicBo do crescimento e formacdo de biofiime, esses analogos do &acido
oleandlico potencializaram a atividade dos antibiéticos tobramicina e colistina, mostrando
ser uma alternativa promissora para infec¢gées em pacientes com FC. Como a formacao de
biofilme por microorganismos tornam a infeccdo em paciente com FC mais dificil de ser
tratada. Cascioferra et al. (2019), desenvolveram uma série de compostos derivados do
indol que foram eficazes contra a formacao de biofilmes por cepas de Staphylococcus sp.
isolados de pacientes com FC, oferecendo uma alternativa para infec¢cées por este

microrganismo.

3.3 Associacao de farmacos

Devido a resisténcia bacteriana comum em pacientes com FC, diversos estudos
utilizaram associacdo de novas drogas com antimicrobianos classicos usados nessas
infeccdes, como tobramicina e ciprofloxacino. Um exemplo disso é o ivacaftor, uma das
alternativas para tratamento de pacientes com FC. Esse farmaco provoca aumento da
probabilidade de abertura do canal ibnico com defeito nas células produtoras de muco,
presente em pacientes com FC. No entanto, estudos recentes mostram que esse farmaco
aumenta a atividade da ciprofloxacina contra P. aeruginosa, fazendo com que a quantidade
de antibiotico possa ser reduzida em até um ter¢o (CHO et al., 2019). Além disso, o ivacaftor
apresentou por si, atividade bactericida contra Streptococcus spp. e atividade
bacteriostatica contra S. aureus (PAYNE et al., 2017).

Alguns compostos derivados de quinolona demonstram atividade bactericida contra
bactérias gram-positivas, incluindo S. aureus sensivel a meticilina (MSSA) e S. aureus
resistente a meticilina (MRSA). Ainda mais, quando associados a tobramicina, estes
compostos derivados da quinolona foram eficazes em P. aeruginosa resistentes a
tobramicina, sendo uma alternativa Gtil para pacientes com FC (AMISON et al., 2020).

A espécie P. aeruginosa mostra resisténcia intrinseca a antibiéticos comuns,
caracterizada pela baixa permeabilidade da membrana externa e presenca de bombas de

efluxo constitutivamente superexpressas, sendo uma das principais razées pelas quais 0s
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patdgenos sdo resisténtes a muitos antibidticos. Em um estudo recente, conjugados
heterodiméricos de rifampicina-tobramicina mostraram ser eficientes em inibir a resisténcia
de P. aeruginosa a doxiciclina e ao cloranfenicol. Essa € uma estratégia muito Gtil para
expandir a utilidade terapéutica de antimicrobianos antigos que apresentam ineficacia a
alguns patdégenos, sendo muito valiosa principalmente para pacientes com FC (IDOWU et
al., 2019).

As espécies B. cepacia e B. multivorans, ambas comuns em pacientes com FC,
motram frequente resistencia microbiana principalmente a tobramicina em pacientes com
infeccbes recorrentes, causando alta letalidade. Para compensar esta resistencia,
pesquisas mostraram que a associacao de novobiocina com polimixina B ou com colistina,
conseguiu irradicar estas espécies, podendo ser uma estratégia importante para esse
pacientes (LOUTET et al., 2015).

Na FC, a autofagia e fagocitose de patégenos pelos macrofagos estéo
comprometidas, o que torna as infec¢cdes ainda mais preocupantes porque impedem a
correta acdo das células do sistema imunoldgico. Neste sentido, pesquisadores tem
desenvolvido uma molécula que é capaz de induzir autofagia de patdgenos pelos
macrofagos, chamada de AR-13. Quando associados a outros antimicrobianos
(gentamicina, meropenem, ciprofloxacino, ceftazidima e linezolida), o complexo foi eficaz
em erradicar varias espécies patégenas multirresistentes, como B. cepacia, P. aeruginosa
e MRSA (ASSANI et al., 2019).

O aumento do numero de infec¢cBes por bactérias multirresistentes demanda
esforcos para descoberta de novas abordagens antibacteriana. Uma alternativa terapéutica
promissora foi o desenvolvimento de um peptideo de oligdmero morfolino fésforodiamidato
gue inibe a traducdo de RNA mensageiro de bactérias especificas, levando a morte celular.
Ainda mais, em associacdo com doses baixas e sub-terapéuticas do antimicrobiano
polimixina B, o efeito do peptideo aumentou de 2 a 8 vezes, mostrando-se eficaz em
erradicar cepas de P. aeruginosas muiltiresistentes, mesmo utilizando doses subinibitérias
do antimicrobiano. Esta representa uma nova abordagem terapéutica para evitar problemas
relacionados ao rapido aumento da resisténcia de P. aeruginosa aos antibioticos
convencionais (HOWARD et al., 2017).

3.4 PRODUTOS DE ORIGEM NATURAL

P. aeruginosa € um micro-organismo altamente virulento, multirresistente e particularmente
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temido nos casos de pacientes com FC. Uma formulac&o natural feita com a combinacéo
de oligossacarideos de quitosana modificadas com S-nitrosotiol e &acido ascoérbico
obtiveram ac¢éao sinérgica eficaz para erradicacdo de P. aeruginosa. (LU-YAN et al., 2015).
Ainda para combater este micrébio, alguns pesquisadores descreveram uma nova terapia
adjuvante na qual a administracdo conjunta de acgucares simples (manose, fucose e
galactose) pode potencializar a agao de antimicrobianos convencionais (B-lactamicos e
quinolonas) usados por via inalatéria para tratamento de P. aeruginosa, tornando a terapia
mais eficaz (BUCIOR et al., 2013).

Extratos de plantas foram testados contra bactérias e exerceram atividade
antimicrobiana satisfatoria. Dentre eles, o extrato de Nymphaea tetragona utilizada por
Hossain et al. (2015), demonstrou capacidade de interrupcdo de fatores de viruléncia
(quérum sense) em P. aeruginosa. Ja Girish et al. (2019), provaram a eficacia de
nanoparticulas contendo extrato de alho em biofilmes de MRSA. Outro composto isolado
de plantas com atividade antibacteriana eficaz foi a baicaleina, que formuladas
nanoparticulas, foram eficientes contra a formacéo de biofilmes de P. aeruginosa facilitando
sua erradicacao (RAJKUMARI et al., 2017). Também foi mostrada significativa atividade
antimicrobiana do ch& verde para P. aeruginosa, onde fatores de viruléncia, proteases e
biofilmes foram reduzidos consideravelmente (RASHMI et al., 2018). Outras formulacdes
naturais promissoras foram nanoparticulas de dioxido de titanio utilizando o extrato de Aloe
Barbadensis (RAJKUMARI et al., 2019), extrato de alcacus, Glycyrrhiza glabra
(CHACOTIYA et al., 2017), e diterpenos isolados de Sarcochlamys Pulcherrima, acido
tormentico e acido hidroxi corosélico (GHOSH et al., 2020), os quais apresentaram boa
eficacia antimicrobiana e antibiofilme contra P. aeruginosa.

Durante o processo de colonizacao e competicdo bacteriana, a proteina piocina é
a principal bacteriocina produzida pelas P. aeruginosa e séo potentes e eficazes contra
outras espécies, mas podem ter utilidade como antibiéticos de altimo recurso contra essa
mesma bactéria. Em um recente trabalho, Atanaskovic et al. (2020), descobriram que a
piocina G isolada apresentou importante atividade antimicrobiana contra cepas
multirresistentes de P. aeruginosa.

A secrecdo de pele de anfibios € uma fonte promissora para a descoberta de novas
drogas incluindo antibiéticos, os quais poderiam ser uma alternativa contra a resisténcia
urgente aos antibimicrobianos. A japonicina-2LF foi isolada da secrecdo cutanea do sapo
de cabe grade (Limnonectes fujianensis) € um novo peptideo antimicrobiano contra MRSA.

Estudos adicionais mostram que o peptideo pode ser um potencial farmaco para controlar
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a infeccdo por MRSA em pacientes com FC (Yuan et al., 2019). Outra alternativa contra
MRSA séo as nanoparticulas de prata contendo tomilho verde, que se mostraram eficazes
mesmo em baixa concentra¢gdes apresentando pouca toxicidade. O estudo reforca que
moléculas ativas de origem natural podem atrair mais atencao para medicamentos eficazes
para uso em pacientes com FC (MANUKUMAR et al., 2020).

3.5 Outras estratégias

A busca de estratégias e alternativas para combater as infeccbes multirresistentes
merece todo incentivo, principalmente nos casos onde as infec¢des sao recorrentes, como
na FC. KING et al. (2010), demonstram que certas areas dos pulmdes dos pacientes com
FC permanecem em hipdxia, favorecendo o crescimento de bactérias anaerdbias. Nestas
regides, alguns antimicrobianos como tobramicina, amicacina e aztreonam apresentam
atividade diminuida, favorencendo crescimento e proliferacdo de micro-organismos. Uma
estratégia terapéutica seria evitar focos de hipdxia e aumentar a oferta de oxigénio para
areas dos pulm&es mais comprometidos pela FC.

Outra alternativa que se mostra eficaz é o uso de éxido nitrico gasoso para tratar
infeccBes pulmonares por fungos e bactérias resistentes em pacientes com FC. O gas oxido
nitrico possui atividade antimicrobiana contra uma grande variedade de microorganismos e
pode melhorar a terapia de infec¢Bes pulmonares cronicas particulamente a patégenos
multirresistentes a antimicrobianos convencionais. Administraces multiplas e de curta
duracdo com altas doses de Oxido nitrico sdo seguras e eficazes, podendo oferecer uma
nova estratégia para terapia antimicrobiana em pacientes com FC (DEPPISCH et al., 2016).

Estudos utilizando fotossensibilizantes coloridos em combinagdo com a luz visivel
para producdo de espécies reativas de oxigénio, também conhecido como quimioterapia
antimicrobiana fotodinamica, foram eficazes contra B. cepacia mesmo na auséncia de
antibidticos quimicos. Além disso, foi possivel aumentar a atividade de farmacos
antimicrobianos através da terapia fotodindmica (CASSIDY et al., 2012).

4. CONSIDERAQOES FINAIS
Pacientes com FC recebem antimicrobianos continuamente durante toda a sua

vida, 0 que causa sérias infeccbes pulmonares por micro-organismos multirresistentes,

tornando o tratamento muito dificil. Além disso, a formacdo de biofilmes por alguns
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patdgenos tornam a condicdo ainda mais complexa, exigindo estratégias multiplas para
combater a infeccdo. Porém, algumas estratégias como uso de tecnologia farmacéutica,
principalmente namoestruturas de liberacdo controlada e localizada de farmacos,
associacéo de 2 ou mais substancias e a descobertas de novas drogas de origem vegetal
ou sintética tem fornecido alternativas para um suporte terapéutico eficaz, melhorando a

gualidade de vida dos pacientes com FC.
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1.1) Os artigos para publicacdo devem ser exclusivos & VISAO ACADEMICA, ou seja, ndo
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1.4) Os autores devem manter cépia (eletrdnica e impressa) dos originais submetidos, para

o caso de possivel perda ou danos.

NORMAS PARA APRESENTACAO DE ARTIGOS
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2.4) Palavras-Chave: para determinar os termos que identificam o contetdo do artigo.
2.5) Abstract

2.6) Key words

2.7)Texto: distribui-lo conforme as caracteristicas individuais do artigo, apresentado: a)
introducéo; b) revisdo da literatura; c) material e métodos; d) resultados; e) discusséo; f)

concluséo (opcional). Obs.: As cita¢gfes bibliograficas deverdo ser de acordo com o sistema
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autor-data das normas da ABNT.

2.8) llustracBes: deverdo ser numeradas e identificadas. Serdo aceitas no maximo quatro
ilustracdes por artigo. Se as ilustracdes ja tiverem sido publicadas, mencionar a fonte.
Devem ser salvas em arquivos com extensao: *.bmp; *.jpg; enviadas em arquivos
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2.9) Tabelas e graficos: numerar distinta e consecutivamente, com algarismos arabicos (ex.:
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Internacional.

2.11) Referéncias: devem estar apresentadas segundo a Associacdo Brasileira de Normas
Técnicas -ABNT (NBR 6023).

3.0 ARTIGOS DE REVISAO
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3.1) Titulo do artigo e subtitulo, se necessario, especifico. Enviar titulo em portugués e
inglés.

3.2) Prenome(s) por extenso e sobrenome(s) do(s) autor(es) (corpo 12), logo abaixo, sua(s)
credéncial(is), local de atividade (corpo 10) em texto centralizado e e-mail para contato.
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arguivos com extensao: *.bmp; *.jpg; enviada em arquivo separado.
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3.6) Nomenclatura cientifica: Deve ser citada segundo os critérios estabelecidos nos
codigos internacionais em cada area. Unidades e Medidas devem seguir o Sistema
Internacional.

3.7) Referéncias Bibliograficas: Devem estar apresentadas segundo a Associacao
Brasileira de Normas Técnicas -ABNT (NBR 6023).

4.0 RESUMOS E ABSTRACT DE DISSERTACOES E TESES

4.1) Titulo original do trabalho de dissertacdo ou tese. Enviar titulo em portugués e inglés.
4.2) Prenome(s) do autor e orientador(es) abreviados e sobrenome(s) do(s) autor(es) (corpo
12), logo abaixo, sua(s) credencial(is) e e-mail para contato, programa de pés-graduacao
(corpo 12), inserir apoio financeiro quando couber.

4.3) Resumo e abstract sem paragrafo (corpo 12), indicando trés palavras-chaves e
respectivas Key-words: para determinar termos que identificam o contetdo do artigo.

4.4) Nomenclatura cientifica: deve ser citada segundo os critérios estabelecidos nos
Cadigos Internacionais em cada area. Unidades e Medidas devem seguir o Sistema

Internacional.
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publicacdo que indique endereco, telefone, fax e e-mail para contato com o(s) autor(es),

bem como a classificacdo do trabalho (Artigo cientifico ou Artigo de opinido).

IMPORTANTE:
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Stricto Sensu Revistas Técnico -Cientificas da UFPR

Periddicos da UFPR

A Universidade Federal do Parand, instituiu o Sistema Eletrénico de Revistas
(SER), através do qual abre um importante canal de interagcdo entre usuarios e a
comunidade cientifica em geral. Neste espaco estdo listadas as Revistas Técnico-
Cientificas publicadas com recursos proprios ou com recursos do programa de apoio a
publicacao instituido pela UFPR.

O SER utiliza-se do Open Journal System, que é um software livre e com protocolo
internacional, permitindo a submissao de artigos e 0 acesso as revistas de qualquer parte
do mundo. Nesse sistema estdo cadastradas 25 revistas da UFPR, abrangendo diversas
areas de conhecimento. O DEPARTAMENTO DE INFORMATICA da UFPR esta
encarregado da implantacdo e gerenciamento do Siatema.

O Sistema pode ser acessado por AUTORES, para a submissédo de trabalhos,
CONSULTORES, para a avaliacdo dos trabalhos, EDITORES, para o gerenciamento do
processo editorial e USUARIOS em geral, interessados em acessar e obter COPIAS de
artigos ja publicados nas revistas.

A SUBMISSAO de artigos é feita por meio eletrdnico e o autor podera fazer o
ACOMPANHAMENTO, passo a passo, do processo de AVALIACAO por parte dos
consultores, até a editoragdo final do artigo. As NORMAS de publicacdo e demais
instrucdes aos autores, bem como os enderecos dos editores sdo encontrados nas paginas
de cada revista.

O trabalho de editoracéo é feito pela EDITORA DA UFPR, que conta com corpo
especializado de revisores das linguas inglesa e portuguesa, além de técnicos que se
ocupam da formatacado da verséao final das revistas, dentro de padrdes rigidos estabelecidos
pela Editora. Findo o processo de revisao, uma copia em PDF dos originais dos artigos é
disponibilizada em meio digital para o SER, enquanto outras seguem para impressao em
gréficas de Curitiba.

Agora que vocé ja conhece um pouco mais sobre o Sistema Eletronico de Revistas
da Universidade Federal do Parana, que tal submeter um trabalho? Entdo cligue em

Revistas Técnico-Cientificas, na pagina www.prppg.ufpr.br, va até o periédico de seu
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interesse, clique na capa da revista e em seguida em ACESSO. Lembre-se de que para
submeter um trabalho vocé so6 precisa se cadastrar e pronto!!! Mas se vocé apenas deseja
consultar trabalhos ja publicados, acesse BUSCAR e obtenha o artigo desejado.

No entanto, se vocé pretende expandir sua busca a sites internacionais, utilize o
Public Knowledge Project. O PKP € uma ferramenta de pesquisa sediada na
Universidade de Columbia Briténica, em Vancouver, Canada, com o objetivo de divulgar e
melhorar a qualidade da pesquisa académica através de ambientes on-line, com
acessibilidade global. Desde 2001 o PKP vem oferecendo programas livres para o
gerenciamento e publicacdes de revistas cientificas e conferéncias, sendo usados em
varias partes do mundo como forma de reduzir custos de publicacGes, ampliar a indexacéo
e aumentar o acesso aos diversos temas de interesse da comunidade cientifica ou do
publico em geral, numa escala global.

Experimente fazer uma busca por um tema qualquer de seu interesse utilizando
essa ferramenta. Va em BUSCAR, digite uma palavra-chave em Busca nos arquivos, cliqgue
em Busca no indice do PKS System e finalmente em Buscar, ao lado direito da barra
inferior. Com isso, vocé acessara artigos sobre o tema de seu interesse, publicados em

diversas partes do mundo.
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