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RESUMO

Introducdo: A fibrose cistica (FC) é uma doenca genética com padrdo de heranca
autossbmica recessiva com mutacOes que envolvem o gene cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator (CFTR), que codifica uma proteina que regula

Revista UNILUS Ensino e Pesquisa a condutancia transmembrana de cloro. Na FC os pacientes apresentam disttrbios
v. 14, n. 37, out./dez. 2017 das glandulas exdcrinas, com acometimento do sistema respiratério,
ISSN 2318-2083 (eletronico) gastrintestinal e reprodutor. Método: A revisdo foi realizada por base de dados
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Resultados: A revisdo da literatura mostra a importancia da proteina CFTR na
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Introduction: Cystic fibrosis (CF) is a genetic disease with an autosomal
recessive inheritance pattern with mutations involving the cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator (CFTR) gene, which encodes a protein that
regulates transmembrane conductance of chlorine. In CF, the patients present
disorders of exocrine glands, with involvement of respiratory, gastrointestinal
and reproductive systems. Method: The review was performed by bibliographic
database obtained through the research in LILACS, MEDLINE and PubMed. Results:
The Titerature review shows the importance of CFTR protein in the pathophysiology
of CF and its correlation with clinical phenotype of disease and the involvement
of different organs and systems in natural evolution of disease. Conclusion:
Early diagnosis and installation of multidisciplinary treatment increase the
quality and Tife expectancy of CF patients.
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A fibrose cistica (FC) é uma doenca autossomica recessiva, causada pela
mutacdo do gene cystic fibrosis transmembrane condutance regulator (CFTR), que codifica
uma proteina responsavel pela regulacdo da permeabilidade do fon CI- nas células
epiteliais (RUBIN, 2017).

A FC Teva a um distlrbio funcional das glandulas exdécrinas acometendo
principalmente os pulmdes, pancreas, intestinos, figado, glandulas sudoriparas e sistema
reprodutor (VILLANUEVA et al, 2017).

A FC é comum em populacdes caucasianas com incidéncia mundial de 1 para cada
2500 nascidos vivos (JACKSON, GOSS, 2017). No Brasil a frequéncia é de 1 para cada 7.576
nascidos vivos; porém, apresenta diferencas regionais, com valores mais elevados nos
estados da regido Sul (RASKIN et al, 2008).

Pacientes com FC apresentam comprometimento pulmonar, insuficiéncia
pancredtica, infertilidade masculina e elevados niveis de eletrdlitos no suor. Mesmo
que a insuficiéncia de glandulas exécrinas seja a principal caracteristica da FC, a
maior causa da morbimortalidade dos pacientes é a doenca pulmonar cronica e pneumonia
por Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus (VILLANUEVA et al, 2017).

Os critérios para o diagnoéstico da FC incluem a apresentacdo de duas ou mais
manifestacdes clinicas caracteristicas da doenca, como doengca sinusal ou pulmonar
cronica, insuficiéncia exocrina pancredtica cronica, histéria familiar de fibrose
cistica e teste positivo de triagem neonatal. 0s critérios confirmatérios para FC
incluem a elevacdo da concentracdo de cloro no suor, andlise das mutacdes do gene CFTR
e medidas da diferenca de potencial do epitélio nasal, testes de triagem neonatal e o
diagnéstico pré-natal por biologia molecular (RUBIN, 2017; VILLANUEVA et al, 2017).

0 tratamento dos pacientes portadores de fibrose cistica inclui fisioterapia,
fluidificantes, broncodilatadores anti-inflamatérios, antibidticos e acompanhamento
nutricional (HUDOCK, CLANCY, 2017).

ETIOPATOGENIA

A FC é uma doenca multissitémica com padrdo de heranca genética autossomica
recessiva, causada por mutacdes no gene cystic fibrosis transmembrane condutance
regulator (CFTR), Tocalizado no cromossomo /7, responsdvel por codificar uma proteina
que regula a permeabilidade do fon Cl- nas células epiteliais, e que compromete o
funcionamento das glandulas exdcrinas que produzem muco, suor e enzimas pancredticas
(RUBIN, 2017).

0 gene CFTR (KEREM et al, 1989; RIORDAN et al, 1989; ROMMENS et al, 1989)
estd localizado no braco Tongo do cromossomo 7q21-31 (BEAUDET, 1992), possui 250 Kb de
DNA gendmico, e codifica um transcrito de RNA mensageiro de 6,5 Kb, e uma proteina de
1480 aminodcidos (MCCARTHY, HARRIS, 2005).

A expressdo do gene CFTR é restrita as células epiteliais do trato
respiratério, com baixo nivel de transcricdo, em oposicdo a um maior nivel de transcricdo
do RNA em células do pancreas, glandulas salivares e sudoriparas, trato gastrintestinal
e reprodutor (TREZISE, BUCHWALD, 1991).

Inicialmente foi identificada uma delecdo de 3 pares de base (adenosina-
timina-timina) no exon 10 do gene CFTR, Tevando a perda do aminoacido fenilalanina na
posicdao 508, denominada DF508, considerada a mutacdo mais comum em pacientes com FC (XU
et al, 2011).

0 gene CFTR codifica um canal transportador de ions que possui dois dominios
transmembranares, cada um deles com seis segmentos hidrofdbicos que juntos formam um
canal por onde os fons passam. Também possui dois dominios de ligacdo de nucleotideos
NBF1 e NBF2 que participam do transporte de ions, além do dominio regulador (R) que

—
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A proteina CFTR é composta por 2 dominios transmembrana (TMD1, TMD2), 2 dominios de 1ligacdo de
nucleotideos (NBD1, NBD2) e 1 dominio regulatério central (R). Cada TMD possui 6 a-hélices
hidrofébicas, e a porcao extracelular da quarta alca em TMD2 apresenta um sitio N-glicosilado.
C=terminal C; N=terminal N.

Fonte=LUBAMBA et al, 2012.

A proteina CFTR é uma glicoproteina de membrana que atua como um transportador
de fons regulado pelo estado de fosforilacdo do AMP ciclico e ATP. A proteina CFIR é
composta por dominios de ligagcdo com ATP, que funcionam como um canal responsavel pelo
transporte de fons como Na+, K+ e CI- através das membranas epiteliais. A entrada de
Cl- no interior da célula ocorre pela membrana basolateral pelo cotransportador de Na+,
K+ e Cl1-. A saida de CI- ocorre pela membrana apical pelos canais de Cl- (JIH et al,
2017).

Basicamente a proteina CFTR é responsavel pela homeostase do sal e dgua para
dentro e para fora das células epiteliais, fluxo de liquidos e concentracdo de ions nos
epitélios. Esta proteina é encontrada principalmente na membrana apical das células
epiteliais, embora possa ser encontrada em células cardiacas, da musculatura lisa,
eritrocitos e macrdfagos (LUBAMBA et al, 2012).

As mutacdes no gene CFTR prejudicam o processo de entrada e saida dos ions,
comprometendo o funcionamento das glandulas exdécrinas que produzem muco, suor e enzimas
pancredticas, ocorrendo reducdo na excrecao do Cl-, aumento da eletronegatividade
intracelular, e maior reabsorcdo extracelular de Na+ pelos canais epiteliais de Na+
para preservar o equilibrio eletroquimico e de dgua para células por acdo osmotica. O
comprometimento do gene CFTR gera redugcdo do conteudo hidrico das secregdes exocrinas
e aumento da viscosidade (Figura 2) (MARTIN et al, 2017).




| PAOLO RUGGERO ERRANTE, HELENA CREMM CINTRA

o 4%;;é¥g§;23;LA. Canal CFTR normal, que permi
- xtracelular. B. Canal CFTR mutado, que ndo é capaz=de-mover o ion C1- do meio intr

=
-

-~

dﬁé a passagem de Cl- do meio intracelular par
ular para

o meio extracelular, levando ao aclmulo de muco sobre a superficie celular.

Fonte= MARTIN et al, 2017.

Durante o processo inflamatdorio, macromoléculas como DNA e actina polimerizada
proveniente de leucdcitos degenerados sdao encontradas no muco aumentando sua viscosidade
gerando a obstrucdo dos ductos em o6rgdos e tecidos como pulmbes, pancreas, figado e
pele. No pulmdo leva ao aclimulo de muco viscoso que favorece a colonizagdo local por
bactérias patogénicas; no pancreas causa prejuizo na secrecdo de enzimas pancredticas
e consequentemente na digestdo e absorcdo de nutrientes; e nas glandulas sudoriparas
leva ao bloqueio da reabsorcdo de sais, tornando a concentracdo de eletrélitos elevada
no suor (WINE et al, 2017).

As mutacOes na FC sdo determinadas a partir de classes. A classe I corresponde
a alteracdo da biossintese, producdo de uma proteina CFTR defeituosa por alelos
multiplos, como a mutacdo Gb542X, R553X e WIZ282X. A classe II provoca processamento
defeituoso da proteina CFTR, por exemplo na mutacdo DF508. A classe III causa alteracao
na ativacdo e regulacdo da proteina CFTR pelo AMP ciclico, apesar da producdo e
transporte adequado da protefna (mutacdo G551D e A455E). Na classe IV ocorre conducdo
defeituosa com reducdo do transporte de Cl- (mutacdo R334W). Na classe V ocorre reducao
dos niveis da proteina CFTR funcional, que é transportada para a membrana celular
(mutacdo 3272-26A>G); e na classe VI ocorre defeito na estabilidade da proteina CFTR
(LOMMATZASCH, ARIS, 2009).

Manifestacdes clinicas

A manifestacdo clinica mais comum é a tosse cronica persistente que pode
ocorrer desde as primeiras semanas de vida, comprometendo o sono e a alimentacdo do
recém-nascido. 0s recém-nascidos com FC apresentam fleo meconial por insuficiéncia
pancredtica, ictericia neonatal prolongada por colestase, vomitos, esteatorréia e baixo
ganho pondero estatural. Em lactentes, pode ocorrer ingestdao adequada de leite sem ganho
de peso. E comum a bronquiolite de repeticdo, pneumonias recidivantes e sindrome do
lactente chiador (GALLUCI et al, 2017).

Criancas com idade pré-escolar apresentam tosse crdnica as vezes com
expectoracdo purulenta, pneumonia, retardo de crescimento e ganho de peso, diarréia
crénica, prolapso retal, sabor salgado na pele, dor abdominal frequente ao beber ou
comer e poOlipos nasais. Criancas com idade escolar possuem sinais e sintomas
respiratérios crénicos, presenca de Pseudomonas aeruginosa em secrec¢des bronquicas,
sinusite cronieca, —diarréia cronica, sindrome de obstrucdo intestinal distal,
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As manifestacbOes gastrintestinais sdo na sua maioria secunddrias a
insuficiéncia pancredtica; isto ocorre pela obstrucdo dos canaliculos pancredticos por
tampOes mucosos que impedem a liberacdo de enzimas pancredticas no duodeno, levando a
md digestdo e absorcdo de nutrientes. Ocorre diarréia cronica, presenca de fezes
volumosas, gordurosas, palidas e desnutricdo calorico proteica. Também ocorre diminuicdo
na secrecdo de bicarbonato de sédio para o tamponamento dos acidos gdstricos no duodeno,
reduzindo o efeito das enzimas pancredticas e precipitacdo dos sais biliares. Com o
passar do tempo o tecido pancredtico passa a ser substituido por tecido fibrogorduroso,
podendo acometer a porcdo enddécrina do pancreas com reducdo da secrecao de insulina,
glucagon e polipeptideo pancredtico, levando ao surgimento de intolerancia a glicose e
diabetes mellitus (BOUDREAN et al, 2016; KEREM, 2017).

Pacientes Jovens e adultos apresentam enfermidade pulmonar infecciosa
crénica, polipose nasal, dor abdominal recorrente, pancreatite, sindrome de obstrucdo
intestinal distal, retardo do crescimento e desenvolvimento na puberdade, esterilidade
masculina, diminuicdo da fertilidade feminina e hipocratismo digital (VILLANUEVA et al,
2017). Além das infeccdoes pulmonares facilitadas pela producdo de muco viscoso
associado, outras complicacbes incluem hemoptise, pneumotérax, hipoxemia e faléncia
respiratoria (NAJADA, DAHABREH, 2010).

Com o aumento da sobrevida dos pacientes, as manifestacdes hepatobiliares se
apresentam em maior frequéncia, com a formacdo de cdlculos biliares, cirrose hepdtica
e hipertensdo distal (ASSIS, DEBRAY, 2017; DEBRAY et al, 2017).

A lesdo hepdtica acarreta danos na sintese endégena de vitamina D e seus
metabdlitos, levando a doencas 0sseas e alteracbes no metabolismo do Caz+, diminuindo
a densidade 6ssea e aumentando o risco de fraturas, tanto das vértebras quanto do colo
femoral. Contribuem para a perda da densidade 6ssea o baixo indice de massa corporea,
baixa pratica de exercicios fisicos, uso de glicocorticéides, hipogonadismo e distirbios
no metabolismo do Caz2+ (MARQUETTE, HAWORTH, 2016).

A doenca pulmonar crénica em estdgio terminal é a principal causa de
mortalidade em adultos com FC. A Gltima alternativa terapéutica é o transplante pulmonar.
A morte nos primeiros seis meses apds o transplante ocorre por infeccdes oportunistas.
A rejeicdo aguda é um fator de risco a sobrevida dos pacientes transplantados (SNELL et
al, 2017).

Alguns sinais e sintomas incomuns podem aparecer nos pacientes com FC, como
asma brodnquica, aspergilose broncopulmonar alérgica ou doenca pulmonar croénica
inexplicada sem nenhum outro sinal de FC, pancreatite recorrente e azoospermia. A
infertilidade masculina estda comumente associada a agenesia congénita bilateral dos
vasos deferentes, obstrucdo dos dutos ejaculadores e azoospermia secretéria (ELIA et
al, 2014; JONES, WALSHAW, 2015), e uma maior incidéncia de neoplasias no trato
gastrointestinal (TGI). A inflamacdo e a disbiose bacteriana na FC contribuem para o
processo de carcinogénese do TGI (GARG, 00I, 2017; HEGAGI et al, 2017).

Alguns pacientes podem sofrer de auséncia de manifestacbes clinicas, sendo
considerados assintomaticos. A identificacdo precoce de pacientes assintomaticos oferece
a possibilidade de tratamento preventivo e aconselhamento genético adequado (SCHRAM,
2012).

DIAGNOSTICO

No Brasil, a maioria dos recém-nascidos passa pela triagem neonatal com dois
a sete dias de vida. Essa triagem consiste no teste do pezinho que se tornou obrigatério
com a Portaria GM/MS nlmero 22 de 15 de janeiro de 1992 (BRASIL, 1992). Em 2001, a
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'f.obje;j»%r“de alcancar 100% dos recémenascidos vivos no pafs, pondo em pratica os

~principios do Sistema Unico de Saude (SUS), egquidade, universalidade e integralidade

(BRASTL, 2001).

Existem trés tipos de teste do pezinho: bdsico, ampliado e plus. O teste
bdsico consiste em pesquisar no sangue retirado do pé do bebé, doencas como
hipotireoidismo congénito, fenilcetoniria e outras aminoacidopatias. O teste ampliado
detecta todas as doencas do teste basico, mais a hiperplasia adrenal congénita e FC. O
teste plus identifica todas as doencas do teste ampliado, além da galactosemia,
deficiéncia de biotinidase e toxoplasmose congénita (REICHERT, PACIFICO, 2003).

0 diagnéstico de FC ocorre na presenca de uma ou mais manifestacdes clinicas
caracteristicas, como doenca sinusal ou pulmonar cronica, insuficiéncia exd6crina
pancreatica cronica, historia familiar de FC e teste positivo na triagem neonatal
(VILLANUEVA et al, 2017).

0 algoritmo de triagem neonatal para fibrose cistica usado no Brasil baseia-
se na quantificacdo dos niveis de tripsinogénio imunorreativo em duas dosagens, sendo
a segunda feita em até 30 dias de vida. Na presenca de duas dosagens positivas, é
realizado o teste do suor para a confirmacdo ou a exclusdo da FC. A dosagem de cloreto
por métodos quantitativos no suor 2 60 mmol/L em duas amostras, confirma o diagnéstico.
Outras alternativas para o diagnéstico sdo a identificacdo de duas mutacdes relacionadas
a FC e testes de funcdo da proteina CFTR (ATHANAZIO et al, 2017).

Testes Tlaboratoriais para conformar o diagnéstico de FC incluem o teste do
suor, analise das mutacbes, medidas da diferenca de potencial do epitélio nasal, teste
de triagem neonatal e diagnéstico pré-natal (VILLANUEVA et al, 2017).

Exames complementares sdo realizados com o intuito de contribuir de forma
secunddria para o diagnéstico avaliando a gravidade da doenca ou para o planejamento de
diferentes abordagens terapéuticas. Estes testes incluem avaliacdo pancredtica (teste
da elastase-1 fecal), avaliacdo funcional pulmonar (espirometria), avaliacado
microbioldgica do escarro (Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, Pseudomonas
aeruginosa, Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter
xylosoxidans, micobactérias ndo tuberculosas, Ralstonia sp, Cupriavidus sp, Pandoraea
sp, Inqulinus Timosus e Aspergillus sp), e avaliacdo dos seios da face e do trato
génito-urinario masculino (para casos em que ndo ha espermatozdides no sémen ejaculado)
(DALCIN, SILVA, 2008).

Teste do suor

0 teste do suor deve ser realizado quando o paciente se encontra clinicamente
estdvel, hidratado, sem presenca de doencas agudas ou uso de mineralocorticoides. 0
teste do suor é realizado através do método padronizado por Gibson e Cooke, que consiste
em realizar a iontoforese pelo nitrato de pilocarpina a 2,5 g/L em solucdo aquosa em
discos de gel sobre a superficie flexora do antebraco (GIBSON, COOKE, 1959).

Neste local é aplicada uma corrente de até 4 mA através da utilizacdo de
eletrodos durante 5 minutos para que a pilocarpina se mova para dentro da pele,
aumentando os niveis intracelulares de Caz+, estimulando a producdo de suor através da
abertura dos canais de Cl- ativados pelo CaZ+.

Apés a estimulacdo os eletrodos sdo removidos e a pele é limpa, sendo colocado
imediatamente papel filtro ou gaze durante 20 a 30 minutos. A analise do suor é
quantitativa, mensurando a concentracdo de Cl- por colorimetria, coulometria ou por
eletrodo fon sensivel; a concentracdo de Nat+ deve ser realizada por fotometria de chama,
espectrofotometria ou eletrodo ion seletiva (FARIA et al, 2016).

0 teste deve ser realizado duas vezes em momentos diferentes, podendo ser no
mesmo dia. O resultado é positivo para FC quando a concentracdo de cloretos é maior que
60 mEq/L no recém-nascido. Porém, em adolescentes e adultos valores entre 30 a 40, mas
abaixo de 60-mEq/L Ssdo considerades_duvidosos (SERVIDONI et al, 2017).

Revista UNILUS Ensino e Pesquisa, v. 14, n. 37, out./dez. 2017;=ISSN-2318-2083 (eletronico) e-p. 171~

e

-



— ASPECTOS FISIOPATOLOGICOS, DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA FIBROSE CISTICA
7 PATHOPHYSTOLOGICAL ASPECTS, DIAGNOSIS AND TREATMENT OF CYSTIC FIBROSIS

ﬂ4;;>;”/‘ Também é realizada aﬂagggggﬁhaé‘ﬁatunphsqor, em casos onde ha duvida quanto

_yf,/”“a quantidade de C1- no suor. Ambos os eletrélitos deverao-estar-elevados no caso de FC,
-~ e a diferenca entre os niveis de Cl-/Nat+ ndo deve ultrapassar 20 mmol/L (FARIA et al,
2016). O teste do suor com niveis normais de eletrdlitos ndao exclui o diagndstico de FC
atipica. Para confirmar casos como este deve-se realizar o estudo genético e a aferir
a diferenca de potenciais do epitélio nasal.

Andlise das mutacdes da fibrose cistica

A analise das mutacBes da FC pode substituir o teste do suor, quando a
concentracdo de cloreto é duvidosa. 0 achado de uma ou de nenhuma mutacdo no gene da
CFTR ndo exclui o diagnéstico de FC (DALCIN, SILVA, 2008). A andlise molecular escalonada
para a identificacdo de mutacbes do gene CFTR estdo descritos na tabela 1 (ATHANAZIO et
al, 2017).

Tabela 1 - Andlise molecular para a identificacdo de mutagbes do gene CFTR.

Mutacdo Técnica Motivo
DF508 PCR convencional ou em tempo real Maior prevaléncia
PCR sitio dirigida, RFLP,
Pesquisa de duas mutacbes jd hibridizacdo por reverse dot blot,

. s s S . Presenca na familia do caso indice
identificadas na familia ARMS, mini sequenciamento ou ¢

técnica similar

Sondas de hibridizacdo para PCR em
tempo real; arrays e kits de

mutacdes comerciais; Sequenciamento . .
¢ g Elevada prevaléncia, necessidade de

Identificacdo individual de bidirecional do gene CFTR pelo .
~ . . . fos infraestrutura pequena
mutacbes de maior prevaléncia por método analitico de Sanger ou
painéis direcionados; mutacBes ndo | sequenciamento de proxima geracdo, e ~
! A ; - Identificacdo de mutacBes no gene
identificadas nos testes anteriores de todos os exons e regides

flanqueadoras de exons/introns do CFTR com menor prevaléncia.

gene CFTR, incluindo as variantes
poli T no intron 8.

Andlise de grandes rearranjos no
gene CFTR, incluindo delecdes,
insercBes e duplicacgdes por
técnicas semiquantitativas como PCR
em tempo real, MLPA ou técnicas
fluorescentes quantitativas (PCR
multiplex fluorescente)

PCR=polimerase chain reaction; RFLP=restriction fragmente Tength polymorphism;

ARMS=amplification refractory mutation system; MLPA=multiplex Tigation-dependent probe.
Fonte: ATHANAZIO et al, 2017.

MutacBes ndo identificadas nos
testes anteriores

Identificacdo de mutacBes no gene
CFTR com menor prevaléncia.

Diferenca de potencial do epitélio nasal

0 teste da diferenca de potencial do epitélio nasal é um exame realizado nas
narinas que avalia in vivo a diferenca bioelétrica através do epitélio nasal em funcgdo
do transporte i6nico transepitelial dos fons Nat+ pelo canal epitelial de Nat+, e Cl-
pelo canal CFTR. Este teste avalia global e individualmente o transporte de fons através
do epitélio nasal e o funcionamento de seus canais, sendo utilizado no diagnéstico de
casos atipicos de FC (ROWE, CLANCY, WILSCHANSKI, 2011).

A diferenca encontrada no potencial do epitélio nasal (DPN) estd associada a
anormalidades do transporte idnico no epitélio respiratéorio na FC. Estas diferencas
refletem a disfuncdo da CFTR nos pacientes com FC. Trés fatores sdo determinantes para
0 diagqostico'dé FC: DPN basaT'eTevadawﬁmaior inibicdo da DPN quando ha perfusao qg;glff’
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Teste de triagem neonatal

0 teste de triagem neonatal envolve a dosagem da tripsina imunorreativa (TIR)
realizado no teste do pezinho ampliado (REICHERT, PACIFICO, 2003). Niveis de tripsina
imunorreativa elevados indicam insuficiéncia pancredtica. Quando o teste for positivo
(resultado da primeira amostra 270 ng/mL) deve ser repetido em torno de 15 a 30 dias
para confirmacdo do diagndstico. Se o segundo resultado da amostra for positivo deve-
se realizar o teste do suor (SANTOS et al, 2005).

Diagnéstico pré-natal

Para realizar o diagnostico pré-natal é necessdrio conhecer a mutacdo genética
presente nos pais. 0 segundo passo é a coleta de células nucleadas fetais na décima
semana de gestacdo por bidpsia das vilosidades coridnicas ou na décima sétima semana
através de amniocentese. O DNA é analisado por reacdo em cadeia da polimerase (PCR)
permitindo identificar se o feto tem ou ndo mutacdao no gene CFTR (RATKIEWICZ et al,
2017).

TRATAMENTO

Com o intuito de amenizar os danos causados pela doenca, o tratamento dos
pacientes com FC tem dado enfoque a fisioterapia, fluidificantes, broncodilatadores,
anti-inflamatérios e antibioticos, além do acompanhamento nutricional dos pacientes.

0 objetivo das intervencdes pulmonares é manter os pulmdes 1impos através de
aerossois e fisioterapia respiratoria (PIZZIGNACCO et al, 2011).

Além de manter o bom estado nutricional do paciente (reposicdo de enzimas
pancredticas), a pesquisa de infeccdo bacteriana se faz necessdaria para realizar a
devida antibioticoterapia e possivel hospitalizacdo (HOLLANDER et al, 2017; KEREM,
2017).

Por se tratar de uma doenca com complexa terapéutica didria, se faz necessario
0 auxilio de familiares durante o tratamento, principalmente quando se trata de pacientes
jovens (CAMMIDGE et al, 2016).

Tratamento da doenca pulmonar

A expectativa de vida dos pacientes com FC depende da gravidade e evolugdo
da doenca pulmonar. A secrecdo mucosa presente no pulmdo leva a obstrucdo e inflamacdo
das vias aéreas inferiores. As secrecfes mucosas Sdo viscosas e causam reducdo da
depuracdo mucociliar além de maior colonizacdo por Pseudomonas aeruginosa e
Staphylococcus aureus (CAUDRI et al, 2017; STEFANI et al, 2017).

0 tratamento da doenca pulmonar consiste no uso de terapia antimicrobiana,
fisioterapia, broncodilatadores, mucoliticos, farmacos moduladores do transporte
eletrolitico e transplante pulmonar (HUDOCK, CLANCY, 2017).

A fisioterapia respiratoria retarda o processo de deterioracdo pulmonar na
FC, melhorando a ventilacdo pulmonar e a qualidade de vida (PRITCHARD, 2016). As técnicas
de fisioterapia mais utilizadas sdo a drenagem postural, percussdao manual pulmonar,
percussdo e vibracdo mecanica, vibracdo pulmonar manual, técnica de expiracdo forcada
e drenagem autdgena (VERONEZI, SCORTEGAGNA, 2011).

Os broncodilatadores utilizados no tratamento da FC promovem relaxamento da
musculatura lisa facilitando o processo de respiracdo. 0s broncodilatadores mais
utilizados correspondem-a - classe dos beta-adrenérgicos (na forma de spray ou pd seco
1na1q90). como o formoterol e o0 Sakmeterol. Sdo utilizados antes da fisioterapia
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respiratoria com intuito de fac;;;EgFﬁgha§DUﬁaQEQnmU606111ar (HALFHIDE, EVANS, COURIEL,
~2005). — _ —

Como ocorre reducdo do conteddo hidrico e aumento da viscosidade das secrecdes
exacerbada pela presenca de DNA e actina polimerizada de leucocitos degenerados (SATHE,
FREEMAN, 2016), os agentes mucoliticos ou fluidificadores de muco associados a
antibioticos reduzem viscosidade do muco e a colonizacdo do trato respiratério inferior
por bactérias. Isto Teva a uma diminuicdo do numero de infecgOes pulmonares e processos
obstrutivos.

0 gelsolin e timosina B4 sdo agentes fluidificadores do muco utilizado em
pacientes com FC (KATER, HENKE, RUBIN, 2007). A alfadornase ou DNase recombinante humana
(rhDNase), administrada pela via inalatéria, diminui a viscosidade do muco pela
degradacdo do DNA extracelular (YANG et al, 2017).

0 transplante pulmonar é indicado para pacientes debilitados e com dificuldade
de resposta ao tratamento medicamentoso, sendo considerado como Ultima opcdo de
tratamento. O principal obstdculo para a realizacdo do transplante pulmonar é a
disponibilidade de doador. A rejeicdo aguda e infeccOes sdo fatores de risco a sobrevida
dos pacientes transplantados, que aumenta a probabilidade de morte em dois anos apds o
transplante (SNELL et al, 2017).

Tratamento Nutricional

0 inadequado ganho de peso dos pacientes com FC ocorre pelo desequilibrio
energético decorrente da doenca respiratéria cronica, md absorcdo de nutrientes,
anorexia ou metabolismo aumentado. A md nutricdo ocorre pela disfuncdo epitelial e md
absorcdo de nutrientes ndao hidrolisados no ldmen pela insuficiéncia da secrecdo hepdtica
e pancredtica. Ela constitui grave risco ao paciente, levando a parada do crescimento,
emagrecimento acentuado, deficiéncias nutricionais especificas, puberdade retardada e
comprometimento da fungdo pulmonar (CIRO et al, 2013).

A dieta adotada deve ser livre e sem restricdo de gorduras por conta do gasto
calérico elevado dos pacientes com FC. Alguns chegam a ficar desnutridos, ou com baixo
indice de massa corpérea necessaria para manter a qualidade de vida (SMYTH, RAYNER,
2017).

Na FC os ductos pancreaticos sao obstruidos pelo muco espesso, impedindo a
chegada do suco pancredtico ao duodeno. A partir do momento que as enzimas pancredticas
ndo chegam ao duodeno é necessdria a reposicdo enzimatica para se evitar a desnutricado.
Em 85% dos pacientes ndo hd producdo de enzimas pancredticas suficientes para digestdo
dos alimentos, levando a md digestdo e md absorcdo de lipideos, proteinas, e em menor
escala carboidratos. Isto pode causar esteatorréia e uma grande perda de vitaminas
Tipossoliveis (KESSLER, ABELY, 2016).

Por conta da insuficiéncia pancreatica, a maioria dos pacientes faz uso de
enzimas encapsuladas antes das refeicfes. Estas enzimas sdo liberadas no intestino,
auxiliando no processo de digestdao (SOMARAJU, SOLIS-MOYA, 2016). Exemplos de preparacdes
enzimaticas utilizadas para a reposicdo enzimdtica na insuficiéncia pancredtica exocrina
sdo descritos na tabela 2.
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Tabela 2 - Preparagdes enzimiticas comerciais.

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

*Concentragdo enzimaticas em U.S.P. unidades por caps/tabl. Fonte: GRANDO et al., 2014.

As preparacdes enzimaticas consistem em preparacdes de liberacdo rdpida e sem
protecdo, até preparacdes de microesferas com protecdo dcido-resistentes. Suas
concentracbes variam de acordo com peso e faixa etdria do paciente (GRANDO, PALUDO,
MARCADENTI, 2014).

A educacdo alimentar dos pacientes e a orientacdo da familia, o0 uso correto
de enzimas e suplementos hipercaldéricos garantem um 6timo suporte nutricional. Para o
melhor aproveitamento do tratamento nutricional o paciente com FC deve fazer refeicoes
a cada 3 horas, evitar pequenos lanches entre as refeicdes, utilizar a reposicdo
enzimatica antes de todas as refeicfes ajustando a dose com a quantidade de alimento da
refeicdo, observar mudancas durante as evacuacles e estar atento as alteraces da massa
corpérea. A suplementacdo de sais minerais e vitaminas A, D, E e K é recomendada
(HOLLANDER et al, 2017).

Novos medicamentos para o tratamento da FC

Os novos medicamentos para o tratamento da FC atuam sobre a atividade
funcional da proteina CFTR, sendo divididos de acordo com seu mecanismo de ag¢do como
potencializadores (ajudam no funcionamento do canal CFTR que jd esta na superficie da
célula a se abrir) e os corretores (auxiliam o canal CFTR a chegar a superficie das
células), estabilizando a passagem do fon C1- (HUDOCK, CLANCY, 2017).

0 ivacaftor é um exemplo de medicamento modulador do CFTR aprovado pela Food
and Drug Administration (FDA), capaz de aumentar a regulacdo dos canais ibnicos,
melhorando o transporte de Cl- (JIH et al, 2017). No Brasil, o ivacaftor (Kalydeco®)
ndo é fornecido e nem aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA).

Outro medicamento modulador aprovado nos EUA pela FDA, é uma associacdo de
ivacaftor e Tumacaftor (Orkambi®), com funcdo de corrigir a disfuncdo e potencializar
a funcdo da protefna CFTR. O lumacaftor regula a quantidade de fluido na superficie das
células dos pulmdes e do sistema digestivo (TALAMO, MACCOLLEY, 2017).

CONCLUSAO

Houve um aumento significativo na sobrevida e qualidade de vida dos pacientes
com FC em funcdo do diagnéstico precoce e novos medicamentos para o seu tratamento,
além do tratamento multidisciplinar visando a prevencdo da deterioracdo da funcgdo
pulmonar e desnutricdo. Também é fundamental a criacdo de centros especializados no
tratamento de pacientes com FC, conferindo maior suporte aos pacientes e seus familiares.
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