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ARTIGO DE REVISAO

Controvérsias na fibrose cistica — do pediatra ao especialista

Controversies in cystic fibrosis — from pediatrician to specialist

Jose Dirceu Ribeiro!, Maria Angela G. de O. Ribeiro?, Antonio Fernando Ribeiro3

Resumo

Objetivo: nos dltimos 70 anos, a fibrose cistica emergiu da
obscuridade para o reconhecimento como a mais importante doenga
hereditaria, potencialmente letal, incidente na raga branca. Embora
seja uma doenga genética, na qual o defeito basico acomete células
de vdrios 6rgdos, nem todos os individuos expressam respostas
clinicas na mesma intensidade. Vdrias manifesta¢des clinicas, prin-
cipalmente pulmonares e digestivas, podem ocorrer durante a vida
dos pacientes fibrocisticos. O objetivo deste artigo é propiciar ao
pediatra geral uma visao atualizada dos principais assuntos referen-
tes a fibrose cistica.

Fontes dos dados: revisio sistematica e atualizada em fonte de
dados oficial (Medline).

Sintese dos dados: foram revisados 79 artigos sobre fibrose
cistica, de periddicos internacionais, colocando, de modo atual e
critico, os principais eventos relacionados com a incidéncia, a
fisiopatogenia, as manifestacdes clinicas, o diagndstico e o trata-
mento da fibrose cistica.

Conclusées: apesar de ndo existir cura para essa doenga, muitos
conhecimentos novos sobre a etiologia e a fisiopatologia, adquiridos
nas duas dltimas décadas, propiciaram uma nova abordagem para o
tratamento da fibrose cistica. A compreensdo dos mecanismos
basicos da doenga pulmonar, bem como das manifestacdes digesti-
vas na fibrose cistica, decorrente dos conhecimentos de pesquisas
recentes, tem sido a chave para o aumento da sobrevida e a melhora
da qualidade de vida dos pacientes.
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Introducao

Nos tdltimos 70 anos, a fibrose cistica (FC) emergiu da
obscuridade para o reconhecimento como a mais importan-
te doencga hereditdria, potencialmente letal, incidente na
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Abstract

Objective: cystic fibrosis has become, in the last 70 years, the
most important potentially fatal inherited disease that affects white
individuals around the world. Although it is considered a genetic
disorder, which strikes cells of different organs, not all patients
present similar clinical response. Many clinical manifestations,
mainly pulmonary and gastrointestinal, may develop in cystic fibrosis
patients. The aim of this article is to offer pediatricians an updated
review of the controversies and recent advances in the treatment of
cystic fibrosis.

Sources: systematic review in the Medline database.

Summary of the findings: seventy-nine articles about cystic
fibrosis published in international journals were reviewed. This
article presents an updated and critical review of the main events
related to the incidence, pathophysiology, diagnosis and treatment of
cystic fibrosis.

Conclusions: even though no treatment is available for this
disease, new findings about its etiology and pathophysiology have
been discovered in the last two decades, improving treatment and
survival of cystic fibrosis patients.

J Pediatr (Rio J) 2002; 78 (Supl.2): S171-S186: cystic fibrosis,
respiratory tract diseases, child.

raca branca. Nos dltimos 15 anos, estudos com biologia
molecular em genética, transporte idnico e imunologia,
culminaram com a identifica¢do, clonagem e seqiiencia-
mento do gene da FC, favorecendo o conhecimento dos
mecanismos bioquimicos responsaveis pela fisiopatogenia
da doencga, abrindo novos horizontes para o aconselhamen-
to genético e o tratamento de suas complicagdes!.

Quando os primeiros fibrocisticos foram reconhecidos,
a quase totalidade falecia ainda no primeiro ano de vida.
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Atualmente, com o diagndstico precoce, o manejo multi-
profissional em centros especializados e o acesso a terapéu-
tica adequada, cerca da metade dos pacientes sobrevive a
terceira década de vida. Nos ultimos 30 anos, nenhuma
outra doenga mobilizou os familiares de forma tao organi-
zada, a ponto de constituirem associa¢des de pais na Euro-
pa, nas Américas e inclusive no Brasil, desempenhando um
importante papel na evolucio da FC2,

Os principais momentos histéricos da FC podem ser
vistos na Tabela 1.

Neste artigo, procuramos mostrar ao pediatra geral a
importincia das caracteristicas clinicas mais importantes
para o diagndstico precoce, aspectos terapéuticos, diagnds-
ticos diferenciais e questdes ainda controversas na condu-
¢ao dos pacientes fibrocisticos.

Incidéncia

A incidéncia da FC € varidvel de acordo com as etnias,
variando de 1/2.000 a 1/5.000 caucasianos nascidos vivos
na Europa, nos Estados unidos e no Canadd, 1/15.000
negros americanos, e 1/40.000 na Finlandia*3. No Brasil,
a incidéncia estimada para a regido sul € mais préxima da
populacdo caucasiana centro-européia, enquanto que, para
outras regides, diminui para cerca de 1/10.000 nascidos
vivos®.

Genética

A FC é uma doenca hereditaria autossomica recessiva.
Quando cada um dos pais tem um gene para a FC, em cada
gestacdo, o risco de nascer um filho com e sem a doenga é
de 25% e 75%, respectivamente. A probabilidade de nascer
um filho saudédvel, mas com um gene para FC, € de 50%. O
pediatra deve ter em mente esses dados para orientar futuras
gestacdes das maes dos pacientes.

O gene da FC localiza-se no brago longo do cromosso-
mo 7,no 16cus q31, € formado por 250 quilobases de DNA,
com 27 exons, e tem a propriedade de codificar um RNAm
de 6,5 quilobases, que transcreve uma proteina transmem-
brana, reguladora de transporte idnico, composta por 1.480
aminodcidos, conhecidacomo CFTR (Cystic Fibrosis Trans-
membrane Conductance Regulator). Também chamada de
canal de cloro, € sintetizada no nicleo, sofre maturacao em
organelas citoplasmadticas (fosforizacdo e glicosilacdo),
localizando-se na membrana apical das células. A CFTR é
essencial para o transporte de ions através da membrana
celular, estando envolvida na regulacdo do fluxo de Cl, Na
e dgua. Algumas centenas de mutac¢des foram descritas no
gene da FC, porém a mais freqiiente delas ocorre por uma
delecao de trés pares de bases, acarretando a perda de um
aminodcido (fenilalanina) na posi¢do 508 (AF508) da pro-
teina CFTR, o que impede seu funcionamento adequado.
Aproximadamente 70% dos cromossomos de FC, no norte
da Europa, t€ém a mutagdo AF508, cuja incidéncia diminui
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Tabela 1 - Momentos histéricos da fibrose cistica

Séc. XVIII  Folclore europeu: criangas com suor salgado
e XIX morriam precocemente

1905 Landsteiner descreveu o ileo meconial relacionando-
o com insuficiéncia pancredtica exdcrina

1935 Fanconi descreveu pacientes com caracteristicas cli-
nicas de doenga celiaca, porém com insuficiéncia
pancredticaexdcrina “associada” e doenga pulmonar

1938 Dorothy Andersen descreveu as caracteristicas clini-
cas, anatomopatoldgicas e epidemioldgicas da FC

1950 Farber criou o termo mucoviscidose

1953 Di Sant’ Agnese e colaboradores realizam a primeira
observacdo da secrecdo aumentada de eletrélitos no
suor

1955 Foi criada, nos EUA, a Cystic Fibrosis Foundation

1958 Padronizacio do teste do suor por Gibson & Cooke,

padréo dureo para o diagnéstico da FC até hoje

Publicado o escore clinico de Shwachman, que ainda
hoje € muito utilizado

1964 Foi fundada a International Cystic Fibrosis (Muco-
viscidosis) Association ICF(M)A, instituicdo que,
desde entdo, vem desempenhando papel importante
na promocgdo de eventos, evolucdo e divulgacdo dos
conhecimentos sobre a FC, ajuda para criagdo de
novas associagdes, fomento para pesquisa e forma-
¢do de profissionais especializados

1968 Shwachman e Holsclaw descreveram a obstrucio do
deferente e tubos seminiferos, justificando a inferti-
lidade presente na maioria dos homens fibrocisticos

1979 Crossley demonstrou o aumento, no sangue, da trip-
sina imunorreativa (TIR)

1983 Paul Quinton e sua equipe comegaram a desvendar o
defeito basico da secre¢do do fon cloros

1985 Grupos de pesquisadores, entre os quais Lap-Chee
Tsui, John Riordan e Collins localizam o gene da FC,
o qual foi clonado e seqiienciado pelos mesmos
pesquisadores em 1989

1990-2000 Buscas paradiagnéstico precoce e tratamento agres-
sivo, com objetivo de promover uma boa qualidade
de vida e evitar danos irreversiveis!-3

para o centro e sul da Europa. No Brasil, Martins e col.
encontraram 33% em Sao Paulo, e Raskin e col. encontra-
ram 49% no Rio Grande do Sul, 27% em Santa Catarina e
52% em Séo Paulo!0-14,

Fisiopatogenia

A presenca de dois alelos com mutag¢des no gene da FC
provoca auséncia de atividade, ou funcionamento parcial
da CFTR, causando reducdo na excre¢do do cloro e aumen-
to da eletronegatividade intracelular, resultando em maior
fluxo de Na para preservar o equilibrio eletroquimico e,
secundariamente, de 4gua para a célula por agdo osmética.
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Ocorre entdo, desidratagdo das secrecdes mucosas e au-
mento da viscosidade, favorecendo a obstrucao dos ductos,
que se acompanha de reacao inflamatdria e posterior pro-
cesso de fibrose!? (Figura 1).

Mutacao no gene da fibrose cistica

!

Defeito no transporte idnico

.

Diminuicao na secrecao de fluidos

v

Aumento na concentragdo de macromoléculas

!

Tubulopatia obstrutiva

N

Pulmoes Pancreas Intestinos Figado Testiculos

Figura 1 - Fisiopatogenia da fibrose cistica

Manifestacoes clinicas

O defeito basico acomete células de varios 6rgdos, e
nem todos os individuos expressam respostas clinicas se-
melhantes. As manifestacdes clinicas podem ser muito
varidveis e ocorrer precocemente, ou na vida adulta. O
acometimento do trato respiratdrio associa-se com a maior
morbidade e é causa de morte em mais de 90% dos pacien-
tes.

Manifestacoes respiratorias

O acometimento do aparelho respiratério é progressivo
edeintensidade varidvel. O curso clinico é determinado por
muco viscoso e clearance mucociliar diminuido, predis-
pondo a sinusite, bronquite, pneumonia, bronquiectasia,
fibrose e faléncia respiratoria.

Os pulmdes sdo praticamente normais intra-itero e nos
primeiros meses de vida, exceto por pequenas dilatacdes e
hipertrofia das glandulas submucosas da traquéia. As alte-

ragdes se iniciam nas pequenas vias aéreas!©.
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A colonizacdo bacteriana secunddria a retencdo de
secrecdo favorece metaplasia do epitélio bronquico, impac-
tacdo mucoide periférica e desorganizacdo da estrutura
ciliar. Formam-se rolhas mucopurulentas nos bronquios e
bronquiolos, com infiltragio linfocitdria aguda e cronical”.
O envolvimento parenquimatoso € menos freqiiente, mas
podem ocorrer pneumonias de repeti¢do, principalmente
em pacientes mais jovens!'8. Com a evolugio, formam-se
bronquiectasias, geralmente apds o segundo ano de vida,
preferencialmente nos lobos superiores, decorrentes da
incapacidade do paciente esterilizar o trato respiratério e
suprimir o processo inflamatério endobronquico!®. As bron-
quiectasias favorecem colapsos das vias aéreas, aprisiona-
mento de ar e dreas focais de pneumonia hemorrigica. A
hipéxia leva a alteracdes da vasculatura pulmonar, dilata-
¢do das artérias bronquicas e neoformacdo vascular proxi-
mo as dreas de bronquiectasias?®. Estas predispdem a
ocorréncia de shunt pulmonar, e a ruptura desses vasos
pode levar a hemorragia pulmonar.

A manifestacdo respiratdria mais comum é a tosse
cronica persistente, que pode ocorrer desde as primeiras
semanas de vida, perturbando o sono e a alimentacao do
lactente. Muitas criancas apresentam-se com histéria de
bronquiolite de repeti¢do, sindrome do lactente chiador,
infeccdes recorrentes do trato respiratorio ou pneumonias
recidivantes. Com a evolug@o da doencga, ocorre uma dimi-
nui¢do da tolerancia ao exercicio. Alguns pacientes sao
oligossintomdticos por varios anos, o que nao impede a
progressdo silenciosa para bronquiectasias.

A doenca pulmonar evolui em praticamente 100% dos
fibrocisticos para cor pulmonale. Nas fases avancadas, os
pacientes t€m térax enfisematoso, broncorréia purulenta,
principalmente matinal, freqiiéncia respiratéria aumenta-
da, dificuldade expiratdria, cianose periungueal e baquete-
amento digital acentuado. Nessa fase, queixam-se de falta
de ar durante exercicios e fisioterapia, e, posteriormente,
em repouso.

As complicagdes incluem hemoptises recorrentes, im-
pactacdes mucdides brdnquicas, atelectasias, empiema,
enfisema progressivo, pneumotorax, fibrose pulmonar, os-
teopatia hipertréfica e cor pulmonale.

As vias aéreas superiores sio comprometidas na totali-
dade dos pacientes, na forma de pansinusite cronica, com
reagudizacdes, otite média cronica ou recorrente, anosmia,
defeitos de audicdo e rouquiddo transitéria. A polipose
nasal recidivante ocorre em aproximadamente 20% dos
pacientes e pode ser a primeira manifesta¢do da doenca.

Mecanismos e marcadores da inflamacdo na FC

A doenca pulmonar na FC caracteriza-se pela coloniza-
¢ao e infecgao respiratdria por bactérias que levam a dano
tissular irreversivel. Os microrganismos, na maioria das
vezes, aparecem nas vias aéreas na seguinte ordem: Staphi-
lococus aureus, Haemophilus influenzae, Pseudomonas
aeruginosa, P. aeruginosa mucéide, Pseudomonas cepa-
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cea e Burkholderia cepacia. Geralmente, 0 S. aureus e o H.
influenzae sao encontrados precocemente, mesmo antes do
aparecimento de sintomas. A colonizac¢do por pseudomo-
nas é muito dificil de ser erradicada, mesmo com o uso de
antibidticos. Os fibrocisticos nao apresentam defeitos imu-
nes, nem infec¢des de repeticdo em outros 6rgaos, que nao
as do trato respiratério. Embora se conhecga a alteracdo
genética bdsica da FC, ainda ndo se sabe a real razdo da
doenca das vias aéreas.

As duas hipdteses para a doenga pulmonar na FC basei-
am-se na falta ou defeito da CFTR, que causaria desidrata-
¢a0 do muco e diminuicao da atividade mucociliar, favore-
cendo a infeccao. Contra essa teoria, existe o fato observa-
do na discinesia ciliar, que apresenta alteragdo mucociliar
muito mais grave que a FC, mas a infec¢do por P. aerugi-
nosa € muito menos freqiiente e s6 ocorre tardiamente. A
segunda hipdtese sugere que a falta ou defeito da CFTR
resulta em elevada concentragdo de sais nas vias aéreas,
inibindo a acdo de defensinas (incluindo peptideos antibac-
terianos e as defensinas humanas beta 1 e 2), que destroem
as pseudomonas. Esse é o mecanismo justificado para ndo
se usar, por longos periodos, solu¢cdes hipertonicas pela via
inalatéria na FC21,

Estudos in vitro mostram que as pseudomonas aderem
com mais intensidade e facilidade nas células do epitélio
das vias aéreas de pacientes com FC que nas células de
individuos sauddveis.

Naltima década, a utilizag¢@o do lavado bronco-alveo-
lar (LBA) tem permitido o entendimento do processo infla-
matdrio e infeccioso nos fibrocisticos.

Substancias quimioatraentes oriundas do hospedeiro
(IL8) e de bactérias (produtos bacterianos soliveis) provo-
cam migracdo intensa de neutréfilos aos pulmdes. A pre-
senga de neutréfilos em niimero elevado causa liberagao de
elastase e grande quantidade de DNA no muco, bem como
o aparecimento de substincias pré-inflamatérias, IL1, IL6,
IL8, fator de necrose tumoral, que t€m sido identificadas no
escarro dos fibrocisticos.
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A Tabela 2 mostra os dados comparativos de LBA em
individuos sauddveis e fibrocisticos com e sem infecc¢ao.
Pode-se notar a grande diferenca entre os achados nos 4
grupos estudados e evidenciar a inflamacdo neutrofilica
acentuada nos fibrocisticos. As implicac¢des clinicas da
Tabela2 resultam em tratamento com antibiéticos, cada vez
mais precoce, em alguns centros de atendimento a fibrocis-
ticos.

A Tabela 3 mostra um resumo dos principais eventos
que ocorrem nos pulmdes decorrentes da FC.

Manifestacoes digestivas

As manifestacdes digestivas sdo, na sua maioria, secun-
darias a insuficiéncia pancredtica (IP). A obstrucdo dos
canaliculos pancredticos por tampdes mucosos impede a
liberacdo das enzimas para o duodeno, determinando ma
digestdao e ma absorc¢do de gorduras, proteinas e hidratos de
carbono. Causa também diarréia cronica, com fezes volu-
mosas, gordurosas, palidas, de odor caracteristico e, final-
mente, desnutricdo caldrica protéica, acentuada por outros
fatores inerentes a FC23.

A TP estd presente em cerca de 75% dos fibrocisticos ao
nascimento, em 80-85% até o final do primeiro ano, e em
90% naidade adulta. Os pacientes que ndo desenvolvem IP
tém melhor progndstico, pois conseguem manter um me-
lhor estado nutricional®*.

A primeira manifestacdo da IP na FC € o ileo meconial
(obstrucao do ileo terminal por um mecdnio espesso), que
aparece em 15-20% dos pacientes. Porém, a maioria dos
diagndsticos de {leo meconial (90%) € relativa a FC. Por-
tanto, deve-se ressaltar aimportancia de tratar todo pacien-
te com ileo meconial como FC até prova em contrério.
Outra manifestacio que pode ocorrer ainda no periodo
neonatal, em cercade 5% dos FC, € edema hipoproteinémi-
co secundadrio a IP.

Tabela 2 - Numero total de células, porcentagem de polimorfonucleares (PMN), nimero total
de polimorfonucleares e nivel médio de IL8 em lavado bronco-alveolar de indivi-
duos sauddveis e fibrocisticos, com e sem infeccido pulmonar, segundo dados de

Mulhebach MS et al., 199922

Saudaveis Saudaveis Fibrocisticos Fibrocisticos
nao infectados infectados nao infectados infectados
N=23 N=27 N=23 N=28
Células/ml 263 + 53 842 + 210 893 + 94 4.619 £792
% PMN 12+3 38+6 72+4
Total de PMN 50 £32 427 £ 16 388 +76 3.457 + 598
IL8 pg/ml 471 £ 107 2.114 £ 421 2.786 + 513 19.290 + 4.234
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Tabela 3 - Como acontece a doenga pulmonar na fibrose cistica?

Mutagdo genética

Defeito na proteina CFTR

Transporte anormal de dgua e eletrélitos

Produgdo de secreciio de muco espesso e viscoso

Colonizagdo e infeccdo cronicas das vias aéreas

Actmulo de DNA derivado de neutrdfilos e de secre¢des ricas em
elastase

Obstrucio das vias aéreas e mais infecgio
Doenga pulmonar obstrutiva cronica progressiva

Outras manifestacdes digestivas, hepatobiliares e gerais
que ocorrem na FC podem ser vistas na Tabela 4.

Manifestagoes hepatobiliares

O acometimento hepatobiliar € reconhecido desde a
primeira descri¢ao da FC, e estd presente em mais de 50%
das necropsias. Em estudos prospectivos, 25% dos pacien-
tes apresentam alteragdes laboratoriais, cerca de 5% sdo
sintomaticos, e 2% morrem por doenga hepatobiliar. A
secrecdo anormal de fons pelo epitélio das vias biliares leva
a aumento da viscosidade, com diminui¢ao do fluxo biliar,
predispondo a obstrugdo biliar e a reacdo inflamatoria,
culminando com fibrose biliar2>-26,

Manifestacoes nutricionais/ metabdélicas

As manifestacdes nutricionais e metabdlicas freqiientes
estdo representadas na Tabela 4.

Outras manifestagdes incluem atraso puberal, azoos-
permia, baqueteamento digital, hérnia inguinal, osteopatia
hipertréfica, suor salgado e vasculite, que sdo conseqiién-
cias do defeito basico, secunddrias a sua evolugdo ou as
complicagdes da doencga e, até mesmo, do tratamento.

Tabela 4 - Diagnoéstico diferencial de fibrose cistica

Asma, sindrome do lactente chiador, DPOC,
AIDS, tuberculose, pneumopatias cronicas de
etiologia ndo definida, pneumonias recidivantes,
bronquite crdnica ndo atdpica, bronquiectasia,
atelectasia, bronquiolite obliterante

Pulmonares

Digestivas Sindromes de md absor¢do, proldpso retal, {leo
meconial, edema, ictericia prolongada no periodo

neonatal, doenga do refluxo gastroesofagico

Nutricionais  Baixo ganho pondero-estatural, desnutri¢do, bai-

Xa estatura
Outros Infertilidade
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Diagnéstico da FC

Nos paises desenvolvidos, a maioria dos pacientes tem
diagnéstico firmado antes dos dois anos de idade. No
Brasil, 40 a 50% dos casos sdo diagnosticados apés trés
anos de idade. E responsabilidade do pediatra geral estar
alerta para as manifestagdes clinicas da FC, para melhor
orientar os exames diagndsticos.

Por ordem de especificidade, o diagnéstico de FC
deveria ser realizado: (1) pelo achado de duas mutagdes no
gene FC, ou (2) por dois testes do suor alterados, ou (3) pela
presenca de pelo menos uma das seguintes manifestacdes
clinicas epidemioldgicas:

— doenga pulmonar obstrutiva / supurativa ou sinusal
cronica;

— insuficiéncia pancredtica exdcrina cronica;

— histodria familiar de FC;

— para o diagndstico de FC, ainda podemos contar com a
triagem neonatal pelo método da tripsina imunorreativa
(TIR), que estd sendo implantado em nosso meio, ou da
medida da diferenca de potencial na mucosa nasal,
método pouco difundido na rotina diagndstica.

Muitos sinais e sintomas que aparecem na FC sdo
encontrados em doencas de elevada incidéncia em nosso
meio (doencas respiratdrias, diarréias e desnutri¢do), de-
vendo o pediatra estar atento para possibilidade da FC27-29,

Teste do suor

Padrdo dureo para o diagnéstico da FC, com elevada
sensibilidade e especificidade (>95%), baixo custo e ndo
invasivo. Atualmente, o Unico procedimento aceitivel é o
da dosagem quantitativa de cloretos no suor, obtidos pelo
método da iontoforese por pilocarpina, padronizado por
Gibson & Cooke®?. A quantidade de suor deve ter no
minimo 100mg.

A estimulagao térmica, coleta de suor sem estimulagao,
e métodos de condutividade ou de osmolaridade ndo devem
ser usados para diagnéstico, por apresentarem resultados
falso-positivos e negativos3!. Por outro lado, em algumas
cidades brasileiras, alguns laboratdrios realizam o teste do
suor pelo sistema macroduct, que pode ser uma alternativa

para o exame cldssico>2,

O resultado € positivo quando a concentracdo de cloro
€ maior que 60 mEq/1. Os niveis considerados normais vao
até 45mEq/l; adolescentes e adultos jovens podem ter
valores mais elevados, e, desta forma, resultados entre 45 ¢
60 mEq/1 sdo considerados duvidosos, devendo ser repeti-
dos. Pela gravidade da doenca e pelo prognéstico reservado
da mesma, o diagnéstico de FC somente poderd ser confir-
mado com dois testes positivos, realizados em momentos
diferentes. Nao existe correlacio entre a concentracio de
ions no suor e a gravidade da doenca.

Em fibrocisticos, tanto o cloro como o sddio estdo
elevados, a diferenca entre eles ndo deve ultrapassar 20
mEq/l, e a relacdo cloro/sédio deve ser sempre maior que
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um. Uma concentra¢do de cloro maior que 160 mEq/1 é
fisiologicamente impossivel e sugere erro na coleta, ou na
dosagem.

O teste do suor pode ser falso-positivo em raras situa-
¢des, como na insuficiéncia adrenal ndo tratada, displasia
ectodérmica, hipoparatireoidismo, hipotireoidismo, diabe-
tes insipido nefrogénico, defici€ncia de glicose 6-fosfatase,
sindrome nefrética, doenca de Von Gierke, fucosidose,
colestase familiar, pseudo-hipoaldosteronismo, mucopo-
lissacaridose, pan-hipopituitarismo.

Falso-negativos sdao encontrados nos lactentes com hi-
poproteinemia e edema.

E importante frisar que o teste de suor normal ndo exclui
o diagnéstico de formas atipicas de FC. Atualmente, os
casos duvidosos podem ser confirmados através do estudo
genético, ou da medi¢do da diferenca de potenciais do
epitélio nasal.

Andlise das mutagoes

A identificacdo de duas mutagdes conhecidas confirma
o diagnéstico de FC, sendo decisivo naquele paciente que
apresenta quadro clinico compativel e teste do suor ndo
conclusivo.

A andlise das mutagdes € de alto custo, e, no Brasil, sdo
poucos os centros capacitados em realizd-la.

O screening das 25 mutacdes mais freqiientes detecta 80
a 85% dos alelos de pacientes com FC33. Dessa forma, a
confirmagdo do diagnéstico pelo teste genético é extrema-
mente especifica, porém nao muito sensivel.

Um consenso realizado pela Cystic Fibrosis Founda-
tion (CFF) definiu as mutagdes mais freqiientes na popu-
lagdo americana?’, enquanto Raskin e col. definiram as
mais freqiientes na populagdo brasileira.

Insuficiéncia pancredtica (IP)

A confirmacdo da IP pode sugerir FC, uma vez que
grande parte dos fibrocisticos tem IP, sendo importante
quantificar a sua intensidade, para melhor adequarmos a
terapia de reposi¢do enzimdtica. Existem vdrios métodos
descritos para avaliar a fung¢do exdcrina do pancreas, con-
forme relatado a seguir>4.

Teste da secretina pancreosimina: teste padrdo aureo
para quantificar a func¢do pancredtica exdcrina. Consiste na
determinacdo de pH e das concentra¢des de bicarbonato e
enzimas pancredticas no suco duodenal, colhido por tuba-
gem duodenal, apds estimulacdo com secretina. Tem as
inconveniéncias de ser invasivo e de alto custo.

Dosagem da gordura fecal: descrito em 1949, por Van
de Kamer, ainda é usado para avaliar ma digestdo e ma
absorcdo de gorduras. Consiste na coleta das fezes de 72
horas e determinagdo da gordura fecal extraida com éter de
petréleo. Apesar da praticidade e do baixo custo, tem a

Controvérsias na fibrose cistica... - Ribeiro JD et alii

inconveniéncia da coleta de todas as fezes durante 72 horas
(dificil no lactente).

Coeficiente de absorgdo de gordura: método que avalia
arelagdo entre uma quantidade de gordura ingerida (5g/kg/
dia) e a quantidade de gordura excretada.Tem o inconveni-
ente da coleta durante 72 horas.

Esteatocrito: método descrito por Phuapradite col., em
1981, modificado por Tran e col., consiste na dilui¢dao de
uma pequena amostra de fezes, centrifugacdo e quantifica-
¢d0 da coluna de gordura. A inconveniéncia € sua variabi-
lidade, que pode ser contornada com a média de algumas
medidas. Tem-se as vantagens do baixo custo, pequena
amostra de fezes e praticidade.

Microscopia: a coloragdo de uma amostra diluida de
fezes com solucdo de Sudan é um método qualitativo de
baixa sensibilidade e especificidade.

Detecgdo de enzimas nas fezes

Quimiotripsina: a atividade, nas fezes, desta enzima
pode ser medida na prética; porém, a sensibilidade do
método € de 64% e especificidade de 89%, e ndo pode ser
usado nas criangas em terapia de reposicio enzimatica.

Elastase: a determinacdo da elastase fecal, com Kit
Elisa, usa 2 anticorpos monoclonais contra epitopos espe-
cificos daelastase pancredtica humana, tem uma correlacao
significativa com a elastase duodenal e concentragdes de
amilase, tripsina e bicarbonato. E método sensivel (96%) e
especifico (100%), ndo sofrendo influéncia da terapia de
reposicdo enzimdtica. Tem como desvantagem o alto custo.

Lipase imunorreativa: método de determinag¢@o imuno-
l6gica da concentracdo de lipase, em amostra de 3-5g de
fezes diluidas em NaCl 0,9%. Tem sensibilidade de 87% e
especificidade de 97% para detectar IP, e ndo € afetado pela
terapia de reposicdo enzimatica.

Nitrogénio fecal: existe boa correlag@o entre a excre¢ao
de gordura fecal e a dosagem de nitrogénio fecal na insufi-
ciéncia pancredtica.

Detecgdo de enzimas no sangue

Proteina associada a prancreatite (PAP): € uma prote-
ina sintetizada ap6s dano pancreético. Pode estar presente
no sangue dos fibrocisticos logo ao nascimento. E um
método ttil quando combinado com outros testes.

Triglicérides: a dosagem de triglicérides, antes e 2
horas ap6s uma refeicao rica em gorduras, € um indicador
da fun¢do pancredtica, embora seja influenciado por nume-
rosos fatores.

Tripsina imunorreativa (TIR): o aumento do tripsino-
génio no sangue foi observado pela primeira vez por Cros-
sley?? e confirmado por outros autores36-38. Admite-se que
o aumento da tripsina seja secundario ao refluxo de secre-
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¢ao pancredtica, provocado pela obstrucao dos dutos pan-
credticos. O teste pode serrealizado com amostra de sangue
recolhido sobre papel de filtro, como na coleta para fenil-
cetontiria e hipotireoidismo. A dosagem de TIR é um
indicador indireto da doenca, pois avalia apenas a integri-
dade da funcdo pancredtica. As proporgdes de falso-positi-
vos e falso-negativos sdo relativamente elevadas.

Existem poucos trabalhos randomizados controlados,
na literatura, que asseguram a efetividade e eficicia da
triagem neonatal na FC37. Apesar das controvérsias, este
teste estd sendo implantado no Brasil como parte do “teste
do pezinho ampliado”. Portanto, o pediatra geral deverd
interpretd-lo corretamente. Quando o teste for positivo
(valores acimado padrao adotado, 70 ou 140 ng/ml), devera
ser repetido num intervalo de 15-30 dias, e caso persista
positivo, o paciente devera ser submetido ao teste do suor,
para confirmar o diagnéstico de FC. O teste com a TIR
negativo ndo exclui FC com suficiéncia pancredtica.

Diagndstico pré-natal

O diagnéstico pré-natal tem sido realizado em niicleos
familiares de FC. Para a realizacdo do diagndstico molecu-
lar, € essencial conhecer as mutacdes dos pais. Um segundo
passo € obter células nucleadas fetais, colhidas na 10*
semana de gestacdo, por bidpsia de vilosidades coridnicas,
ou na 17 semana, pela aminiocentese. A andlise do DNA
por PCR permite identificar se o feto tem ou nao FC.

Infelizmente, muitas vezes as mutagdes dos pais ndo sao
conhecidas. Nesses casos, utiliza-se a andlise indireta,
através de polimorfismo intragénico. Para essa andlise, é
necessdrio que o casal ja tenha um filho fibrocistico, e que
tenhamos encontrado polimorfismos que sejam informati-
vos. Para uma maior exatidao do diagndstico pré-natal, o
aconselhdvel € a utiliza¢do dos dois métodos.

Com o avango das técnicas de reproducdo in vitro, tem
sido possivel a realizagc@o do diagndstico pré-implantacdo.
Por meio de micromanipulacdo, um blastomero de cada
embrido é separado e analisado por meio da PCR em célula
Unica. Com isso, € possivel escolher os embrides que serdo
implantados. Essa técnica permite a casais que ja tenham
filho fibrocistico programar uma gestagao sem o risco para
FC. As questdes éticas, culturais, emocionais e econdmicas
destes procedimentos exigem a atuacao de equipe multipro-
fissional3®.

Triagem neonatal

O nascimento é um momento impar para fazer o diag-
noéstico de doencas cronicas. A identificacdo precoce de
pacientes assintomaticos oferece a possibilidade de trata-
mento preventivo e aconselhamento genético. O estudo
genético, apesar daespecificidade 100%, tem sensibilidade
dependente do nimero e freqiiéncia das muta¢des no gene
da FC, na populacio estudada, além do elevado custo. Os
testes bioquimicos e imunoquimicos, ja utilizados para
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triagem neonatal, apesar de menor custo, apresentam sensi-
bilidade e especificidade relativamente baixas.

Os programas experimentais, com triagem neonatal,
realizados com milhdes de criancas na Europa, ndo trouxe-
ram conclusdes objetivas.

A realizacdo datriagem neonatal na popula¢io em geral
é controversa, envolve complexas questdes sociais, cultu-
rais, politica de satide, éticas e emocionais. Muitos especia-
listas nao consideram justificdvel a triagem populacional,
enquanto nao restam ddvidas quanto a importincia da
triagem em familiares com histéria de FC, que € apropriada

e deve ser estimulada®®.

Diagnostico diferencial

Virias manifesta¢des clinicas e doencas devem ser
lembradas no diagnéstico diferencial de FC (Tabela 5).

Se levarmos em conta a grande sensibilidade e especi-
ficidade do teste do suor, a facilidade técnica de realizag@o,
0 baixo custo e seu carater ndao invasivo, este teste deveria
ser realizado sempre que houvesse qualquer possibilidade
diagnéstica.

Tabela 5 - Manifestacdes digestivas da fibrose cistica e suas

complicagdes
Manifestacoes digestivas da FC Complicacoes
Insuficiéncia pancredtica Diabetes

Pancreatite Dor abdominal
Refluxo gastroesofdgico Desnutri¢do
Diarréia cronica Anemia
Esteatorréia Hipovitaminose
Ascite Hipoproteinemia
Fibrose Deplecdo salina
Cirrose Alcalose metabdlica
Colecistite Edema
Colelitiase Efeito de massa no
Colestase quadrante inferior direito
Constipacdo
Prolapso retal
fleo meconial
Equivalente meconial
Tratamento

Apesar dos avangos no conhecimento da doenca, ainda
nao existe tratamento especifico para a FC. Devido ao seu
carater multissistémico e cronico, o tratamento deve ser
realizado em centros de referéncia, com equipe multidisci-
plinar. Pacientes com boa adesao ao tratamento apresentam
uma sobrevida média, que vem aumentando ano a ano,
passando de 2 anos, em 1950, para 30-40 anos atualmente.
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Deve-se estabelecer um programa de tratamento vigoro e
continuo, visando a profilaxia das infec¢des e das compli-
cacgdes. Deve ser iniciado o mais precocemente possivel e
ser individualizado, levando-se em conta a gravidade e os
orgdos acometidos. O tratamento precoce retarda a pro-
gressdo das lesdes pulmonares, melhora o progndstico e
aumenta a sobrevida?’ (Tabela 6).

Tabela 6 - Objetivos gerais do tratamento da fibrose cistica

Educacdo continuada do paciente e dos familiares em relagdo a
doenca

Profilaxia das infecgdes com um programa vacinal completo

Detecgdo precoce e controle da infec¢do pulmonar

Fisioterapia respiratéria e melhora da obstrucéo bronquica

Corregdo da insuficiéncia pancredtica

Apoio nutricional, com orientacdes em relac@o a dieta e suplemen-
tacdo de vitaminas

Monitoramento da progressao da doenca

Monitoramento de complicacdes

Aconselhamento genético familiar

Apoio psicoldgico para o paciente e familiares

Acesso irrestrito as medicacdes

Informac@o para os pacientes e familiares sobre os avangos nos
conhecimentos sobre a FC, mantendo uma atitude otimista em
relacdo a doenga

No tratamento da FC, um ou mais dentre 11 grupos de
medicamentos e procedimentos podem ser necessarios e
estdo listados na Tabela 7.

Antibioticos

Como o trato respiratério em pacientes com FC €, desde
oinicio, freqiientemente colonizado por S. aureus, o uso de
antibidticos para erradicar essa bactéria tem sido motivo de
debates, embora uma meta-anélise recente?! tenha conclu-
ido que a terapia antiestafilocécica traz muitos beneficios
aos pacientes fibrocisticos.

Tabela 7 - Medicamentos e procedimentos necessarios no tra-
tamento da fibrose cistica

Antibioticoterapia
Antiinflamat6rios
Broncodilatadores
Mucoliticos
Fisioterapiarespiratdria
Oxigenoterapia
Transplante de pulméao

Sl A U i

Reposicdo de enzimas digestivas
9. Suporte nutricional

10. Suporte psicoldgico e social

11. Terapia génica
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A pseudomona tem sido encontrada em mais de 80%
dos adolescentes com FC, e sua presenca, nas vias aéreas,
foi elegantemente definida por um consenso europeu que
pode ser visto na Tabela 842,

Uma vez estabelecida nas vias aéreas, a infeccdo por
pseudomonas nao pode ser erradicada pelo uso de antibi6-
ticos, que apenas reduzem o numero de colOnias dessas
bactérias. Os antibidticos na FC podem ser administrados
pelaviaoral, intravenosa ou inalatdria. Seu uso é direciona-
do sob a forma de demanda, profilaxia ou de manutengao.
Baseia-se nas defini¢cdes de colonizacgao e infec¢do (Tabela
8), ou quando existirem exacerba¢des das manifestacdes
pulmonares (Tabela 9).

Tabela 8 - Colonizagdo e infec¢do pulmonar por Pseudomonas
aeruginosa nos pulmdes dos pacientes com fibrose
cistica, segundo Doring e col.

Colonizaciao
pulmonar aguda

Presenca de P. aeruginosa na arvore bron-
quica, sem evidéncias direta (inflamacio,
febre, etc.) ou indireta (resposta de anticor-
pos especificos) de infeccdo e dano tissular

Colonizacao Presenca de P. aeruginosa na arvore bron-

pulmonar crénica  quica por pelo menos 6 meses, baseado em
pelo menos 3 culturas positivas, com pelo
menos 1 més de diferenca entre elas, sem
sinais diretos (inflamacdo, febre, etc) e indi-
retos (resposta de anticorpos especificos) de
infecgdo e dano tissular

Infeccio
pulmonar aguda

Presenca de P. aeruginosa na arvore bron-
quica, com sinais diretos (inflamacdo, febre)
e indiretos (resposta de anticorpos especifi-
cos) de infeccdo e dano tissular A infeccao
cronica também pode ser diagnosticada com
base na resposta positiva de anticorpos nos
ultimos 2 exames para pacientes que nio
expectoram e que apresentam culturas nega-
tivas

Infeccio Presenca de P. aeruginosa na arvore bron-

pulmonar cronica  quica por pelo menos 6 meses, identificada
em pelo menos 3 culturas positivas, com pelo
menos 1 més de diferenca entre elas, com
sinais diretos (inflamacao, febre) e indiretos
(resposta de anticorpos especificos) de in-
fecgdo e dano tissular A infec¢do cronica
também pode ser diagnosticada com base na
resposta positivade anticorpos nos tltimos 2
exames para pacientes que ndo expectorame
que apresentam culturas negativas

Antibioticoterapia de demanda: uso de antibidtico so-
mente quando houver sinais de exacerbacdes agudas da
doencga pulmonar.

Antibioticoterapia profildtica: uso de antibidticos an-
tes que P. aeruginosa seja detectada, para prevenir coloni-
zacdo e infec¢do.



Controvérsias na fibrose cistica... - Ribeiro JD et alii

Antibioticoterapia de manutencdo: uso de antibioti-
cos por tempo prolongado, continuo ou intermitente,
mesmo se os sintomas forem discretos, € mesmo se 0s
sinais de exacerbac¢do pulmonar aguda estiverem ausen-
tes*2 (Tabela 9).

Tabela 9 - Os 10 sinais e sintomas da exacerbagdo pulmonar na
fibrose cistica

Aumento da tosse

Aumento da produgdo de escarro

Febre

Anorexia e perda de peso

Absenteismo na escola ou trabalho
Diminuicéo da tolerancia aos exercicios
Diminui¢do na SaO,

Novos achados a ausculta pulmonar
Novos achados ao raio X de térax
Redugdo de mais de 10% no VEF,

A utilizagdo oral de quinolonas e inalatéria de aminogli-
cosideos tem sido ampla. Os principais antibidticos utiliza-
dos na FC podem ser vistos na Tabela 10.
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Nos pacientes com infecc¢do cronica por Staphilococus
aureus e Psedomonas aeruginosa, 0 nosso Servigo tem
seguido a orientacao de realizar desinfec¢@o dos pacientes
com a internagio programada,*3 durante 15 dias, a cada 4
ou 6 meses, utilizando 3 drogas por via intravenosa, amica-
cina e ceftazidime, nas dosagens da Tabela 10, e oxacilina
(200 mg/kg/, 4x/dia). Em contrapartida, um trabalho da
British Thoracic Society nao mostrou beneficios, em longo
prazo, quando foram comparados os usos de antibioticote-
rapia para os pacientes com internacdo programada com
aqueles com internag¢des quando sintomaticos*4.

Apesar dessa controvérsia, na maioria dos centros que
tratam FC, é consenso que os pacientes que apresentam
colonizag@o ou infecgdo cronica por pseudomonas e dete-
riorizagdo da funcdo pulmonar devem ser internados, para
antibioticoterapia intravenosa.

Para a P. aeruginosa e o S. aureus resistentes, temos
utilizado o imipenem e a vancomicina, respectivamente.

A administracdo de antibidticos inalatérios tem sido
muito utilizada contra pseudomonas e, atualmente, dois
estudos*>40 evidenciaram que a utilizacio de antibiéticos
inalatérios melhora a fung¢do pulmonar e sobrevida dos
pacientes com FC.

Uma opc¢do de tratamento € a utilizagdo de ciprofloxa-
cin, por via oral, juntamente com tobramicina inalatéria
TOBI®, em ciclos de 28 dias sim, 28 dias n3o. Quando os

Tabela 10 - Doses recomendadas para antibidticos no manejo da infeccdo pulmonar por P. aeruginosa em

pacientes com fibrose cistica*?

Antibiotico Via de Dose Nimero de Dose maxima/dia
administracio em mg/kg/dia doses por dia (em gramas)
Amicacina i.v. e inalalatéria 30 2 -
Aztreonam iv. 150 4 8
Aztreonam iv. 100 continuo 8
Cefepime iv. 100-150 2-3 6
Ceftazidime iv. 100-250 3-4 12
Ceftazidime iv. 100-150 continuo 12
Ciprofloxacin oral 30 2-3 1,5-2,25
Colimicina inalatéria 80-160 1-2 0,320
Sulfometate i.v. 160 3 0,48
Imipenem/Cilastim iv. 50-100 3-4 4
Meropenem iv. 60-120 3 6
Meropenem iv. 60 continuo 3
Netilmicina iv. 10 2 -
Ticarcilina i.v. 500-750 4 30
Tobramicina iv. 10 2 -
Tobramicina TOBI Inalatéria 150-300 1-2 0,6
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pacientes apresentarem func¢do pulmonar estivel e sem
sinais e sintomas de exacerbagdes pulmonares, esses me-
dicamentos sao suspensos.

“A pior coisa que pode acontecer com um médico que
trabalha num centro de FC € se confrontar com a noticia do
microbiologista identificando Burkholderia cepacia pela
primeira vez no escarro de um paciente FC” 47, evidencian-
do que a presencga dessa bactéria estd, na maioria das vezes,
relacionada a rdpida deterioracdo da func@o pulmonar e a
gravidade da doenca. Existe alguma evidéncia de que a
combinacio de tobramicina inalatéria e amiloride, ambos
por via inalatéria, podem ter acdo sinérgica contra 50% das

Burkholderias cepacia®.

Outros patégenos respiratorios, considerados como
emergentes, t&ém merecido uma preocupagao cada vez mai-
or dentro do tratamento de nossos pacientes fibrocisticos.
Nos ultimos anos, t€m sido descritas a colonizagéo e a
infec¢do pulmonar pelos seguintes agentes: Stenotropho-
monas maltophilia (Xanthomonas malthophilia), Burkhol-
deria cepacia, Aspergillus fumigatus e micobactérias nao

tuberculosas?®.

Prevengdo da infecgdo cruzada

Existe muita preocupagdo nos centros de FC sobre a
possibilidade da transmissdo pessoa-pessoa, de microrga-
nismos, como a P. aeruginosa mucosa, B cepacia e a S.
malthophilia.

Enquanto ndo existe um consenso sobre o assunto, é
aconselhdvel que as sessdes de fisioterapia e de treinamento
fisico sejam realizadas em salas separadas. No hospital,
pacientes com FC ndo devem dividir o mesmo quarto, o
mesmo nebulizador e os mesmos utensilios de mesa. Em
contrapartida, ndo € correto proibir o contato social fora do
hospital.

Antiinflamatorios
Corticoesteroides orais (CEO) e inalatérios (CEI)

O uso dos CEOs foi incentivado para tentar modular o
processo inflamatério, mas os numerosos efeitos colaterais
nao tém estimulado o seu uso rotineiro.

Numarevisaorecente,da Cochrane Database Syst Rev Y,
os autores encontraram 266 trabalhos sobre o uso de CEI
inalatérios na FC, mas apenas 9 puderam ser incluidos em
meta-analise, pois os outros eram muito heterogéneos quanto
aos critérios de inclusdo, a idade dos pacientes, a gravidade
do comprometimento pulmonar, ao diagndstico de asma
associado e a presenca de colonizagdo ou infecg¢do por
pseudomonas. Os autores concluiram que os dados obtidos
com essa revisdo sdo insuficientes para afirmar sobre a
utilidade dos CElIs no tratamento da FC.

Apesar da controvérsia, temos procurado identificar,
sistematicamente, a presenga de atopia associada a FC, e
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temos indicado CEI nas situa¢des de FC com asma associ-
ada e na/ou com sibilancia recorrente.

Drogas antiinflamatorias ndo esterdides de uso oral
(AINEO)

Apesar de existirem evidéncias que sugerem que 0 Uso
de AINEO possa prevenir a deteriorizagdo da funcio pul-
monar em fibrocisticos, uma meta-andlise concluiu que o
uso rotineiro de AINEO em FC nfo deve ser recomenda-
do".

Por outro lado, ainda ndo se tem resposta sobre o fato de
que antiinflamatdrios utilizados no periodo pré-sintomati-
co previnam o dano tissular pulmonar em pacientes FC.

Outras substancias com propriedades antiinflamatérias,
que estdo sendo testados na FC, incluem pentoxifiline,
tiloxapol, gelsolin, surfactante, amiloride e solucao salina
hipertdnica em concentrac¢des variadas. Nenhuma dessas
substancias ainda deve ser usada de rotina no tratamento
das manifesta¢des pulmonares na FC.

Macrolideos utilizados com antiinflamatdrios

Os antibidticos macrolideos possuem atividade antiin-
flamatdria e sdo bem tolerados, quando administrados por
via oral. Reduzem o recrutamento de eosinéfilos e neutré-
filos aos pulmdes, causam supressdao do TNF-alfa, redugdo
dos niveis da IL8 no lavado bronco-alveolar (BAL), e
aumentam a apoptose de neutrdfilos, reduzindo o nimero
dessas células no BAL. Também inibem a aderéncia e a
formag@o de biofilme das pseudomonas, reduzem a visco-
sidade do escarro, e algumas evidéncias t€ém sugerido que
esse grupo de medicamentos pode fazer up regulation do
canal de cloro.

Essas propriedades antiinflamatérias estimularam o uso
na panbronquiolite difusa (PBD), que € uma doenga seme-
Ihante a FC. Alguns autores tém encontrado mutacgdes raras
de FC nesses pacientes. A PBD acomete principalmente
idosos e responde bem aos macrolideos. Na FC, recente-
mente, alguns trabalhos prospectivos, randomizados, duplo
cegos e controlados com placebo, mostram bons efeitos
desse grupo de drogas 12,

Broncodilatadores

Os broncodilatadores podem melhorar o clearence
mucociliar e a resisténcia das vias aéreas. No momento
atual, os broncodilatadores devem ser utilizados tendo-se
em conta as mesmas indicagdes dos CEIs. Broncoconstri-
¢do paradoxal tem sido descrita, e, dessa forma, a espirome-
triadeve ser utilizada de rotina, para checar se os resultados
obtidos com o broncodilatador sdo eficazes ou nao. Com ou
sem o uso de medicamentos, a relagdo custo/beneficio da
espirometria € muito favordvel, e ela deve ser indicada
rotineiramente, apds o sexto ano de vidad3,
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Mucoliticos

Desoxirribonuclease humana recombinante — Dornase
alfa (rh-DNAse)

E uma proteina glicosilada recombinante humana, de
desoxirribonuclease que, embora os beneficios do seu uso
emlongo prazo permanecam controversos, ensaios clinicos
randomizados e controlados t€m mostrado melhora da
fun¢@o pulmonar e reducdo nas exacerbagdes pulmonares
na dose de 2,5mg 1 vez/dia>2. Apesar desses estudos, a
resposta ao uso da rh-DNAse tem sido muito diversa entre
fibrocisticos, com boa resposta em alguns, auséncia de
respostaem outros, e, ainda, aqueles que apresentam efeitos
colaterais que justificam a sua suspensdo> 7. A dornase
alfa deve ser armazenada entre 2-8 graus, uma ampola tem
2.500 unidades, equivalentes a 2,5mg. Nds temos indicado
a rh-DNAse nas situagdes de fibrocisticos maiores de 5
anos, com obstrucao fixa das vias aéreas, comprovada por
espirometria e com produgdo crénica de escarro.

Salina hipertonica

O uso de salina hipertdnica em curto prazo tem-se
mostrado eficaz na melhora da fun¢do pulmonar de fibro-
cisticos 8.

O uso prolongado pode reduzir a eficicia das defensinas
do fluido das vias aéreas e propiciar o crescimento de
coldnias de pseudomonas. Esse assunto merece mais estu-
dos>?. No uso em curto prazo, na comparacio entre salina
hipertonica e rh-DNAse, as duas substincias t€ém-se mos-
trado equivalentes na melhora da obstru¢c@o bronquica e
sinergismo, quando utilizadas conjuntamente®”
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Apesar desses estudos, uma revisdo sistematizada e
recente mostrou que, no momento atual, ndo existem evi-
déncias suficientes que suportem o usorotineiro e em longo
prazo da salina hipertonica na FC®1.

Outros mucoliticos: manitol, sob a forma de p6 seco,
tem mostrado melhorar o clearance mucociliar na asma,
nas bronquiectasias e na FC, mas ainda ndo esta disponivel
para uso clinico®2.

Fisioterapia

Van Der Schans e cols. realizaram uma revisdo exten-
sa, que contém quase todos os trabalhos sobre técnicas
fisioterdpicas em pacientes com fibrose cistica, publicados
em literatura internacional, indexada de 1974 até 2000.
Infelizmente, a conclus@o desses autores € que nao existe
nenhum estudo randomizado controlado ou cruzado elegi-
vel para uma meta-andlise, e eles concluem que “apesar da
literatura sugerir que as técnicas de fisioterapia possam ser
benéficas em auxiliar a depuracdo mucociliar, ainda nao
existem evidéncias cientificas que suportem a hip6tese de
que essas técnicas, com o propdsito de aumentar o clearan-
ce das secrecdes respiratdrias, tenham algum beneficio em
pacientes fibrocisticos.” Apesar desses achados, as técni-
cas fisioterdpicas devem ser utilizadas e devemos estimular
a realizacdo de trabalhos, bem conduzidos, para tentar
demonstrar a eficdcia e eficiéncia das técnicas de fisiotera-
pia sobre a drenagem de secrecdes pulmonares.

Temos sugerido o roteiro fisioterapéutico para as crian-
cas e os adolescentes com FC, verificado na Tabela 11.

Tabela 11 - Técnicas de fisioterapia aplicadas em diferentes idades na fibrose cistica

Idade AFE Tapotagem DP dec. TEF FLUTTER CAR DA
elevado

Lactentes ++++ +++ ++++ - - - -

>2 -7 anos

(pré-escolares) ++++ +++ ++++ ++++ ++++ - -

> 7 anos

(escolarese

adolescentes) ++++ +++ ++++ ++++ ++++ ++++ ++++

AFE:  Aceleragao de fluxo expiratério DP dec: Drenagem postural decubito elevado

TEF: Técnica de expiragao forcada CAR: Ciclo ativo da respiracdo

DA: Drenagem autogénica ++++ Indicagao precisa (sempre)

+++

Indicagéao freqliente
Sem indicagao

++

Indicagéo ocasional
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O sucesso e a adesdo do paciente a fisioterapia depende
da capacidade do fisioterapeuta de ajustar as técnicas a
necessidade dos pacientes. Tem-se que ter em conta as
condigdes clinicas, o crescimento e desenvolvimento, bem
como as condicdes sociais da crianca e do adolescente. Nao
se deve eleger uma técnica fisioterapéutica como sendo a
melhor de todas, pois o sucesso do tratamento estd na
associacdo de técnicas e na monitorizacdo freqiiente da
terapia.

Uso de oxigénio: sempre que existirem alteragdes res-
piratérias hipox€micas, caracterizadas pelos valores indi-
cados na Tabela 12, deve-se indicar oxigenoterapia na FC.

Tabela 12 - Indicacdes de oxigenoterapia na fibrose cistica?’

Durante o dia: respiracdo em ar ambiente:
PaO, <55 mmHg

ou

PaO, < 59 mmHg mais um
dos seguintes:

— edema

— hematdcrito > 55

— onda p no ECG
Durante a noite: Sa0, <90% mais 10% do tempo de sono

Durante exercicios: Sa0, < 88%

Tratamento cirtrgico

O tratamento cirdrgico pode incluir a necessidade de
lobectomias seletivas, retirada de bolhas, corre¢do de pneu-
motorax e transplante pulmonar. Esses procedimentos de-
vem ser realizados de acordo com a necessidade de cada
paciente, tendo em vista a relagdo risco-beneficio para
preservar a qualidade de vida.

Transplante pulmonar

O transplante pulmonar € a dltima opg¢do terapéutica
para os pacientes fibrocisticos. O principal obsticulo ao
transplante pulmonar € a disponibilidade de 6rgdos doados
e equipes especializadas. Resultados de um estudo longitu-
dinal da fungdo pulmonar e estado nutricional em 673
pacientes sugere que pacientes com FC, e que apresentam
VEF, >30% do predito, tém uma probabilidade maior que
50% de morte em 2 anos®®. Em um estudo recente, a
sobrevida de pacientes transplantados foi de 85% no pri-
meiro ano, e de 67% no segundo ano®,

Tratamentos em pesquisa e ainda nd@o rotineiros em
fibrose cistica

Imunoterapia passiva

Imunoterapia passiva com gamaglobulina G hiperimu-
ne, que promove opsonizac¢io contra antigenos de superfi-
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cie da P. aeruginosa, pode auxiliar a fagocitose e reduzir a
densidade de bactérias nas vias aéreas. Outro beneficio
seria a neutralizacdo de exoprodutos das psedomonas, a
neutralizacio e a diminui¢do da deposi¢do de complexos
imunes, que resultam em dano tissular. Existem apenas dois
estudos que relatam poucos efeitos colaterais, mas também

poucos beneficios®.

Terapia de reposicdo enzimdtica

Com a obstrucdo dos ductos pancreaticos, ha o impedi-
mento da chegada das enzimas pancredticas até o duodeno.
Tao logo fique caracterizada a IP, deve-se iniciar uma
terapia de reposicdo enzimatica, evitando assim a instala-
¢do ou agravamento da desnutri¢do. A quantidade inicial de
enzima pode ser calculadaemunidades de lipase, por grama
de gordura ingerida, por refei¢do, por dia (dose inicial de
500-1.000 U de lipase/g de gordura/refei¢do/dia). Este
método é pratico para lactentes no primeiro ano de vida. A
quantidadeinicial de enzima também pode ser calculadaem
unidades de lipase por quilo de peso, por refeicdo, por dia
(dose inicial de 500-1.500U de lipase/kg/refei¢ao/dia). O
resultado da reposi¢do enzimatica deve ser controlado com
a melhora clinica (ganho de peso, mudanca no aspecto das
fezes), ou com exames laboratoriais, para o ajuste individu-
alizado da terapia de reposicdo enzimatica. As preparagdes
comerciais contendo enzimas pancredticas evoluiram des-
de o uso de preparagdes de liberagdo rapida, sem protecdo,
até preparagdes de microesferas, com protegdo dcido-resis-
tentes e concentracdes variadas de enzimas por capsulas.
Algumas das apresentacdes comercializadas no nosso meio
estdo listadas na Tabela 13.

Recomenda-se, para os pacientes obterem um melhor
aproveitamento da terapia de reposicdo enzimatica, o se-
guinte: (1) dar asrefeicdes em “blocos”, acada 3 ou4 horas;
(2) evitar “beliscar” alimentos; (3) dar enzimas em todas as
refei¢des, imediatamente antes de inicia-las; (4) ajustar a
dose em funcdo da quantidade e qualidade dos alimentos
ingeridos; (5) observar mudanga no padrio das evacuacdes;
(6) observar ganho de peso.

Tabela 13 - Terapia de reposi¢do enzimadtica

Algumas preparacdes enzimaticas disponiveis para TRE

Lipase Protease Amilase
Cotazim 8.000 30.000 30.000
Creon 10.000 33.200 37.500
Creon 25.000 74.700 62.500
Pancrease 4.000 25.000 20.000
Pancrease MT10 10.000 30.000 30.000
Ultrase 4.500 25.000 20.000
Ultrase MT12 12.000 39.000 39.000

Concentracgdes enzimdticas em U.S.P. unidades por caps./tabl.
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Alguns fatores contribuem para umarespostainadequa-
da a terapia de reposi¢@o enzimatica, como medicamentos
vencidos, armazenamento inadequado, ndo uso de enzimas
nos lanches, pH intestinal baixo e doengas intestinais con-
comitantes.

Para uma terapia de reposi¢@o enzimatica evoluir bem,
precisa ser periodicamente reavaliada®7-69,

Suporte nutricional

A importancia da nutri¢do no bem-estar e na sobrevida
dos fibrocisticos estd bem estabelecida, assim como a
associacdo entre a desnutri¢do e deterioracdo da fungio
pulmonar. Existem miltiplos fatores inter-relacionados que
afetam a nutri¢do, tais como: genético, insuficiéncia pan-
credtica, resseccdo intestinal, perda de sais e acidos bilia-
res, refluxo gastresofagico, inflamacao e infecc¢des, diabe-
tes e condi¢des emocionais. E importante monitorizar a
nutricdo de todos os pacientes, em cada visita clinica, e
promover intervengdo nutricional adequada. Os pacientes
devem ser vistos em seguimento de rotina, a cada 3 a 4
meses.

A meta da intervenc¢do nutricional € antecipar e tratar os
déficits nutricionais e as complica¢des. O manejo nutricio-
nal do fibrocistico requer um trabalho colaborativo de
equipe e pais para:

— fazer um recordatdrio alimentar no minimo anual (mais
freqiiente na condicdo de perda de peso ou ganho
inadequado);

— fazer uma terapia dietética individualizada, de acordo
com aidade, estado clinico do paciente e outros fatores;

— integrar o manejo nutricional com outros aspectos do
cuidado geral do paciente;

— dar informacdes ao paciente sobre suas necessidades
nutricionais;

— dar assessoria econdmica para eventual suporte nutri-
cional.

A avaliacdo nutricional deve constar das medidas antro-
pométricas (peso, altura, perimetro cefélico, pregas cuta-
neas e circunferéncia do brago), testes de laboratério,
exame fisico e avalia¢do da consisténcia das fezes, sinais e
sintomas abdominais associados e terapia de reposi¢do
enzimatica.

A intervenc¢do nutricional deve iniciar-se no momento
do diagndéstico e inclui a educacao nutricional, a orientagdo
dietética, a suplementacdo de vitaminas e terapia de repo-
sicdo enzimatica.

Orientar o paciente sobre o fato de que, para o fabrocis-
tico, o alimento € tdo importante quanto um remédio.

A orientacao deve ser continuada, porque os ajustes na
terapia enzimatica sdo freqiientes, em razao das alteragdes
dadieta, dos requerimentos nutricionais com o crescimento
e idade, ou com o aparecimento de complicacdes, como
diabetes.
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Os pacientes devem ser encorajados aumadietanormal,
com énfase na ingestao de gorduras. Também € importante
a suplementacdo de sais, principalmente no verdo, e das
vitaminas A, D, E e K em apresenta¢ao hidrossolivel. Se os
problemas nutricionais se tornam mais graves (exacerba-
¢oes infecciosas, periodos de crescimento rapido), os cui-
dados deveriam ser tomados na seguinte ordem: aumentar
aofertade calorias nadieta, suplementagdo oral, suplemen-
tacdo enteral, gastrostomia e nutri¢io parenteral2’-70,

Segundo a CFF, “ndo hdrazao paraaceitar a desnutri¢ao
e 0 atraso no crescimento em qualquer FC. A meta de cada
centro deve ser propiciar uma nutri¢do e crescimento ade-
quados para todos os pacientes’.

Enfoque psicologico e social

Pesquisas sobre aspectos psicossociais t€m mostrado
que os fibrocisticos e seus familiares, quando bem orienta-
dos, conseguem lidar de forma satisfatéria com a FC.
Entretanto, podem desenvolver mecanismos psicopatolé-
gicos de comportamento, como dependéncia, depressao,
isolamento social, rejeicdo e ndo adesdo ao tratamento. A
atuacdo da equipe profissional, com atitudes positivas,
ajuda no autocontrole e visdo otimista em relagdo a doen-
ca’l.

Terapia génica

Consiste no conjunto de métodos e técnicas com obje-
tivode modificar ainformacao genética andmala. O método
da transferéncia de DNA normal para o interior de células
FCjafoitestado com duas técnicas, uma utilizando vetores
virais (adenovirus), outra utilizando particulas inertes de
gordura (lipossomos). A correcdo foi transitéria, e ocorre-
ram efeitos indesejaveis. Apesar dos resultados iniciais ndo
terem sido os desejados, a terapia génica para a FC e outras
doencas hereditarias ainda é uma grande esperanca’?.

Fibrose cistica em paises em desenvolvimento

Uma reunido de peritos da Organizacdo Mundial de
Saude e da Cystic Fibrosis (Mucoviscidosis) Association
ICF(M)A identificou os problemas mais comuns da FC em
paises em desenvolvimento, que s@o: subdiagndstico da
FC, expectativa de vida reduzida em comparagdo com 0s
paises desenvolvidos, pouca disponibilidade de drogas
necessdrias e falta de centros multidisciplinares e centros de
pesquisa basica em FC73-74,

Prognéstico

O prognéstico da FC relaciona-se com a heranga gené-
tica, presenca de IP, sexo, idade de inicio e a gravidade das
manifestacdes clinicas respiratorias. A presenca da muta-
¢do AF508, na forma homozigética, relaciona-se com IP,
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doenca pulmonar mais grave e coloniza¢do precoce com
Pseudomonas aeruginosa .

Um fator que tem contribuido para um melhor prognés-
tico € o atendimento dos pacientes em centros especializa-
dos’S.

Com um conhecimento maior sobre adoenca e o avango
nos recursos terapéuticos, o prognostico tem melhorado de
forma continuada, apesar de 15 a 20% dos pacientes fibro-
cisticos falecerem antes dos 10 anos, nos Estados Unidos e
no Canada’’.

Na década de 80, havia uma grande diferencga entre a
sobrevida média de FC nos Estados Unidos e no Canad4,
que era de 27 e 30 anos, respectivamente, e a sobrevida
médiana AméricaLatina, de 6 anos’8. Em Minas Gerais, no
inicio da década de 90, a sobrevida média dos fibrocisticos,
segundo Camargo e cols., era de 12,6 anos, sugerindo que
temos que melhorar as condi¢des diagnésticas e terapéuti-

cas €m nosso mei079.
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