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FERREIRA DE SOUZA , Ingrid. Fibrose Cistica , Fisiopatologia da Fibrose Cistica-
Revisédo da literatura — FASIPE — Faculdade do CPA.

RESUMO

A Fibrose cistica (FC) € uma doenca autossémica recessiva letal, cuja incidéncia varia de um
para cada 2000 ou 3000 nascimentos em varios paises de populacéo caucasiana, sendo menos frequente
emnegros. E decorrente de controle ocorridas no gene regulador transmembranério ions da fibrose
cisticado inglés, cystic fibrosis transmembrane Conductance regulador, também chamado CFTR que
codifica a proteina (de mesmo nome) responsavel pelo transporte de através da membrana celular ,
estando envolvido na regulacdo de fluxo de Na+,Cl-, e agua. A FC é uma doenca hereditaria cuja
maior prevaléncia ocorre em individuos de etnia caucasiana, embora seja uma doenca genética, em
que o defeito basico acomete células de varios 6rgaos, nem todos os individuos expressam respostas
clinicas na mesma intensidade. A estrutura de gene CFTR se assemelha a de uma série de outras
proteinas de transporte de solutos e coloca o produto do gene FC na superfamilia de proteinas ABC,
onde tem por finalidade produzir proteinas transportadoras que regulam a atividade do cloreto,
tambem chamadas de proteina CFTR.

A Proteina CFTR consiste em dois dominios de membrana, dois dominios de ligacdo de
nucleotideos, NBDs, e um dominio regulador, que controla a atividade do canal., Também chamada
de canal de cloro, € sintetizada no nucleo, sofre maturacdo em organélas citoplasmaticas, fosforilacéo
glicosilacdo, localizando-se na membrana apical das células. Na maioria dos casos, o diagnéstico de
FC é altamente sugerido pela presenca de uma ou mais manifestacdes clinicas tipicas da doenca e em
seguida, confirmado pela demonstracdo de concentracdo elevada de cloro no suor, onde séo feitos
testes de identificagdo como por exeplo o teste de suor, teste do pezinho, a mediacdo de enzimas do
sangue e teste pancéaticos para a identicacdo da mesma.- Este trabalho tem como objetivo apresentar
uma revisao da literatura sobre a FC, destacando os aspectos epidemioldgicos, clinicos, laboratoriais,
terapéuticos, além de destacar as barreiras no manejo dos pacientes.

Foi feita uma pesquisa do tipo bibliografica por meio de uma reviséo da literatura, onde tem por
finalidade obter conclus@es a partir de um tema de interesse atraves dos principais bancos de dados:
Scielo, Pubmed, Google académico, Lilacs, Jornals , Portal regional da BVS, Journal of Antimicrobial
Chemotherapy.

Palavras-chave: Fibrose Cistica, Diagnostico, Tratamento.



FERREIRA DE SOUZA, Ingrid. Cystic Fibrosis, Pathophysiology of Cystic Fibrosis- Literature
review — FASIPE — Faculty of CPA.

ABSTRACT

Cystic Fibrosis (CF) is a lethal autosomal recessive disease, whose incidence varies from one in
every 2000 or 3000 births in several countries with a Caucasian population, being less frequent in blacks.
Cystic fibrosis transmembrane Conductance regulator, also called CFTR that encodes the protein (of the
same name) responsible for the transport of through the cell membrane, being involved in the regulation
of the flow of Na+, Cl-, and water. CF is a hereditary disease whose highest prevalence occurs in
individuals of Caucasian ethnicity, although it is a genetic disease, in which the basic defect affects cells
of various organs, not all individuals express clinical responses at the same intensity. The structure of
the CFTR gene resembles that of a number of other solute transport proteins and places the CF gene
product in the ABC protein superfamily, where it is intended to produce transport proteins that regulate
chloride activity, also called the CFTR protein. .

The CFTR Protein consists of two membrane domains, two nucleotide binding domains, NBDs,
and a regulatory domain, which controls channel activity., Also called the chloride channel, is
synthesized in the nucleus, undergoes maturation in cytoplasmic organelles, phosphorylation
glycosylation, located in the apical membrane of cells. In most cases, the diagnosis of CF is highly
suggested by the presence of one or more typical clinical manifestations of the disease and then
confirmed by the demonstration of elevated sweat chloride concentration, where identification tests are
performed, such as the sweat test. sweat, heel prick test, measurement of blood enzymes and pancreatic
tests for its identification.- This work aims to present a review of the literature on CF, highlighting the
epidemiological, clinical, laboratorial, therapeutic aspects, in addition to highlighting barriers in patient
management.

A bibliographical research was carried out through a literature review, which aims to obtain
conclusions from a topic of interest through the main databases: Scielo, Pubmed, Academic Google,
Lilacs, Newspapers, VHL regional portal, Journal of Antimicrobial Chemotherapy.

Keywords: Cystic Fibrosis, Diagnosis, Treatment.



1INTRODUCAO

A Fibrose cistica (FC) é uma doenca autossomica recessiva letal , cuja incidéncia varia
de um para cada 2000 ou 3000 nascimentos em Varios paises de populacdo caucasiana,sendo
menos frequente em negros. E decorrente de mutagBes ocorridas no gene regulador
transmembranico da fibrose cistica (do inglés,cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator) também chamado CFTR que codifica a proteina (de mesmo nome) responsavel pelo
transporte de ions através da membrana celular ,estando envolvida na regulagdo de fluxode
Na+,Cl-, e 4gua (PIRES,S.R, 2007).

CFTR é um tipo de proteina pertencente a familia de proteinas transportadoras ABC
(ATP-binding cassette) ou traffic ATPase .Estas proteinas transportam moléculas como
glicidios ,peptideos ,fosfato inorganico,cloreto e cations de metais através da membrana apical
das células epiteliais localizadas nos pulmdes , figado, pancreas, intestinos ,trato reprodutivo e
pele. O resultado das mutac6es no gene CFTR € o transporte defeituoso de cloreto nas células
(KOBOLDT,D, 2011).

Os mecanismos pelos quais essas mutagdes perturbam a funcdo do CFTR sdo: defeito
na producdo de proteina, o processamento, a regulacdo do canal, condutancia, além dos niveis
reduzidos da proteina . A reducdo ou eliminacdo da excrecédo de cloreto através do canal CFTR,
provoca maior fluxo de ion sodio para preservar o equilibrio eletroquimico e,
consequentemente de gua, por acdo osmdtica . Isso produz secrecdes desidratadas e viscosas,
associadas como obstrucdo, destruicao e fibrose de varios ductos exdcrinos (PIRES,S.R, 2007).

Devido ao fato de esta proteina esta inserida em diversos 6rgdos ,0 seu mau
funcionamento acarreta em diversas alteragcdes ,como: doencas pulmonar obstrutiva cronica
.em quase todos os individuos afetados; insuficiéncia pancredtica; ileo meconial; Diabetes
Mellitus associada a doenca pancredtica; doenca obstrutiva do trato biliar. Seu diagnostico é
sugerido por estas caracteristicas clinicas, além de exames laboratoriais para a sua confirmacao,
dentre eles o teste do pezinho, teste do suor, exame de sangue, DNA, testes de escarro e
periodos de exacerbagdo pulmonar aguda (do inglés, CFPEs). E importante ressaltarque sdo
nesses periodos que ocorrem os danos pulmonares irreversiveis e que estes sdo a maior causa
de morbidade em pacientes com FC (LIMA, 2012).

Devido ao comprometimento patologico que a FC pode causar em seus pacientes, essa
doenca assume grande importancia e o diagndstico precoce é decisivo para um melhor
prognostico. A partir desta proposta, estudos recentes buscam cada vez mais alternativas
viaveis de diagndstico a fim de intervir antes do inicio de uma resposta inflamatoria, evitando

0s danos associados as vias aéreas.



Embora uma série de ensaios de biomarcadores com base em marcadores inflamatorios
tem sido desenvolvida , que prevé medidas Uteis e importantes da doenca durante esses
periodos, tais fatores séo tipicamente elevados somente uma vez que o processode exacerbacdo
foi iniciado (LIMA, 2012).

A necessidade de se identificar biomarcadores que possibilitem a previsdo da
exacerbacdo pulmonar em sua fase inicial proporciona uma oportunidade de intervir antes do
estabelecimento de uma resposta imunoldgica, 0 que evitaria os danos pulmonares irreversiveise
seus riscos a vida do paciente, implicando assim no avanco dos cuidados deFC. Diante do exposto,

esse trabalho tem por objetivo abordar a FC com suas causas,diagndéstico laboratorial e tratamento.

2.0 REVISAO DA LITERATURA

2.1 FIBROSE CISTICA E DADOS EPIDEMIOLOGICOS

A FC é uma das mais comuns doencas genéticas autossémicas recessivas em populacées
de ascendéncia europeia do norte. Também conhecida como Mucoviscidose, a FC € uma doenca
genética autossémica (ndo ligada ao cromossomo Xx) recessiva (na qual sdo necessarias
mutacdes nos dois cromossomos do para a doenca se manifestar) causada por um distarbio nas
secrecdes de algumas glandulas, nomeadamente as glandulas exdcrinas (glandulas produtoras
de muco) (LIMA,2012).

A FC ¢é uma doenca hereditaria cuja maior prevaléncia ocorre em individuos de etnia
caucasiana . Embora seja uma doenca genética, em que o defeito basico acomete células de
varios 0rgdos, nem todos os individuos expressam respostas clinicas ha mesma intensidade
.As principais manifestacdes clinicas sdo pulmonares e digestivas onde apresentam obstrugdes
nas vias aereas de repeticdo e também nos ductos pancreaticos devido a grande quantidade de
muco.(RIBEIRO; RIBEIRO ; OLIVEIRA; RIBEIRO, 2006).

Nos EstadosUnidos, a FC é reconhecida em aproximadamente 1:2500 e 1:17.000
nascidos vivos em populacdes brancas e pretas, respectivamente. Geralmente, as mutag6esdo
gene da FC séo mais prevalentes no Norte e Europa Central em pessoas que derivam dessas
areas (RICHARD, 2010).

E provavel, embora menos bem documentada em ndo-europeus brancos a FC é
considerada rara nos indios americanos, populacdes asiaticas, nos nativos negros da Africa. Tem
sido sugerido que a frequéncia relativamente baixa em populagdes que vivem em localiza¢des
geograficas tropicais e esta relacionada com diversas consequéncias como a perda de cloreto de
sodio excessiva nos heterozigotos, bem como homozigotos para o gene da FC (RICHARD,
2010).



Em populacdes de brancos, 2% a 5% sao portadores de uma mutacdo no gene FC. Essas
pessoas ndo tém estigmas clinicos de FC. Embora um certo nimero de produtos quimicos ou
alteracdes fisiologicas tenham sido descritos em heterozigotos, estas alteracbes podem ser
identificadas apenas numa base estatistica (RICHARD, 2010).

A FC foi durante anos, responsavel pela morte precoce de seus portadores, devido a ndo
existéncia de tratamentos adequados que pudesse prolongar a sobrevida, além de diagndstico
ser dificultoso ou até mesmo tardio. Contudo, com o passar dos anos e com o0s altos
investimentos aplicados nesta area foi possivel oferecer melhores tratamentos, mais eficazes e
gue promoveram aumento da sobrevida dos pacientes com FC (Figura 1). Destaque para 0 ano

de 1990, em que houve um inicio e aumento crescente producdo cientifica nacionalsobre FC.

Figura 1: Sobrevida dos pacientes com Fibrose Cistica entre os anos de 1940-2000.
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Fonte: (RIBEIRO, 2006)

A FC deve-se a mutacgdes ocorridas no gene CFTR, o qual codifica a proteina (de mesmo
nome) responsavel pelo transporte de ions através da membrana celular, estandoenvolvida na
regulacdo de fluxo de CI-, Na + e 4gua. A proteina CFTR funciona como um canal transportador
de ions de cloreto, sddio e outras moléculas como glicidios, peptideos e fosfato inorganico. Uma
deficiéncia desta proteina causa reducdo na excrecdo do cloro, com aumento da
eletronegatividade intracelular, resultando em maior fluxo de sddio, resultando na producdo de
muco viscoso (ROGERS et al., 2011).

A Fibrose Cistica Pulmonar é caracterizada por um ciclo de obstrucdo das vias aéreas,
infeccdo bacteriana cronica e inflamacdo vigorosa que resulta em bronquiectasia (dilatagdo
cronica dos bronquios com catarro purulento). Mais de 90% das pessoas com FC morrem como
consequéncia de lesdo pulmonar progressiva resultante de infeccdo bacteriana (ROGERS et al.,
2011). A FC engloba-se num grupo de patologias denominadas Doenca Pulmonar Obstrutiva
Crénica (DPOC) que se caracterizam por haver uma obstrugdo cronica das vias aéreas,



diminuindo a capacidade de ventilacdo. Afeta tanto os pulmdes como também o sistema
gastrintestinal. Pacientes com FC tém tipicamente periodos de remisséo clinica intercalados com
episddios agudos de aumento de sintomas respiratorios, conhecida como Cystic Fibrosis
Periodexa Cerbation (CFPE). Estes periodos estdo diretamente ligados aos danos irreversiveis
causados aos pulmdes destes pacientes, o que os leva a morbidez morte precoce (ROGERS et
al., 2011). Embora a FC seja uma doenca multissisttmica, o envolvimento do pulmao € a

principal causa de morbidade em mais de 90% da mortalidade (MISHRA et al, 2005).

2.1.2 Gene CFTR

Em 1989 foi identificado o gene da FC através da analise sequencial do DNA (FARIA et
al.,1997). O gene da FC localiza-se no brago longo do cromossomo 7, no l6cus g 31(Figura 2),
é formado por 250kb de acido desoxirribonucleico (DNA), com 27 éxons e tem apropriedade
de codificar um &cido ribonucléico mensageiro (RNAm) de 6,5 kb, que transcreve proteina
transmembrana reguladoras transporte i6nico, composta de 1.480 aminoacidos, conhecida
como CFTR (RIBEIRO;RIBEIRO; OLIVEIRA RIBEIRO, 2006).

Figura 2: Localizacdo do gene CFTR no cromossomo 7.

Localizagdo cromossomal do gene

1
-
]
-
=

Gene:

brago curto p '
o +——Centrémero CFTR

brago longo q
brago longo q

- Localizagio cromossomal

1 y (- T JOR JARTTRES-
.!

1

g banda # 1
5 sub-banda # 2
-
i

regido # 3

Fonte: (GENETICS HOME REFERENCE, 2012



2.1.3 ProteinaCFTR

O CFTR é um canal de cloreto epitelial fosforilagdo-dependente e sua mutacdo acontece
devido a mé formalidade no gene CFTR. Ele esta localizado principalmente na membrana
apical, onde proporciona uma via para a circulacdo de cloreto paratodos os epitélios e regula a
taxa de fluxo de cloreto. Assim, o CFTR é central na determinacdodo transporte epitelial desal,
o fluxo de fluido, e as concentragdes de ions. Na bobina secretorado intestino, pancreas e
glandulas sudoriparas, CFTR desempenha um papel chave no fluido esecrecao de eletrdlito e,
em glandulas sudoriparas duto epitéelios das vias aéreas, participar fluido absor¢éo de eletrdlito
(SHEPPARD & WELSH, 1999).

A funcdo bioldgica do regulador transmembranico da fibrose cistica ou comegou a ser
decifrada em 1953 com a observacdo de que o suor dos pacientes continha altos niveis de
eletrolitos (DISAINT AGNESE et al., 1953).

O gene da FC codifica 0 CFTR que é uma proteina de 1480 aminoécidos. O CFTR é um
canal de cloreto cuja maior funcdo esta no processo de absorcdo/secrecdo cloretos das células
epiteliais. Esse canal pode ser detectado no epitélio de alguns 6rgdos como pancreas, glandulas
sudoriparas ,ductos genitais masculinos, tubulos renais, pulmdes ,jejuno colon (BARTH; PITT,
1998).

A estrutura de CFTR se assemelha a de uma série de outras proteinas de transporte de
solutos e coloca o produto do gene FC na superfamilia de proteinas ABC.A Proteina CFTR
consiste em dois dominios de membrana, dois dominios de ligacdo de nucleotideos (NBDs), e
um dominio regulador, que controla a atividade do canal. Também chamada de canal de cloro,
é sintetizada no ndcleo, sofre maturacdo em organélas citoplasmaticas (fosforilagdo
glicosilacdo), localizando-se na membrana apical das células. A CFTR € essencial pro
transporte de ions através da membrana celular, estando envolvida na regulacéo fluxo de Cl-
,Na+ e agua, localizando-se na membrana apical de células. A CFTR é essencial para o
transporte de ions através da membrana celular, estando envolvida na regulagéo do fluxo de Cl-
,Na+e agua (RIBEIRO; RIBEIRO; OLIVEIRA RIBEIRO, 2002). A figura 3 mostra a estrutura
proposta para o CFR.



Figura 3: Estrutura proposta proteina CFTR.
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3.0 MANIFESTACOES CLINICAS DA FC

3.0.1 MANIFESTACOES RESPIRATORIAS

Com maior viscosidade e dificuldade de mobilizagdo pelos cilios, 0 muco nas vias aéreas

pode impactar e gerar sintomas obstrutivos, os quais sdo agravado por uma resposta inflamatéria

exacerbada, com predominio de neutréfilos, citocinas pré inflamatérias e elastaseneutrofilica
livre (CASTELLANI ASSAEL,2017). A bronquiectasia, uma consequéncia desses dois

mecanismos, € frequentemente encontrada nos pacientes de FC, associada a uma retencdo dear

distalmentee piora da funcdo pulmonar longos anos (SOMAYAJI et al., 2017). Os pacientes

costumamapresentar tosse cronica produtiva,dispneia e sintomas sistémicos, com desnutric¢ao.
(SOMAYAUJl et al., 2017). A tabela 1 expde o grau de obstrucdo de via aérea (VEF1) de acordo

com a faixa etaria, mensurado pela espirometria, observando-se menor frequéncia de obstrucéo

grave em pacientes mais novos e maior frequéncia entre os 18 e 30 anos de idade (GBEFC,

2018).



Tabela 1: Grau de Obstrucdo Respiratéria (VEF1) apresentado a espirometria de acordo

com a faixa etéria dos pacientes avaliados pelo registro brasileiro de FC, 2018

Normal 381 67 54 502
{%VEF, predito = 90%) (42,4%) (15,1%) ({19,2%) (30,9%)
Leve 262 94 63 419
(%VEF, predito = 70% e < 90%) (29,1%)  (21,2%) (22,4%)  (25,8%)
Moderado 183 173 103 459
{%VEF; predito = 40% e < 70%) (20,4%) (39,1%) (36,7%) (28,3%)
Grave 73 109 61 243
(%VEF, predito <40%) (8,1%) (24,6%) (21,7%)  (15,0%)
899 443 281 1623
Total de pacientes (100%) (100%) (100%) (100%)

Fonte: (GBEFC, 2018).

As alteracBes no muco associadas a resposta inflamatoria exacerbada e a mecanismos de
defesa debilitados favorecem o desenvolvimento e cronificacdo de infeccdes (CASTELLANI
ASSAEL, 2017). Segundo o ultimo registro, tanto brasileiro como americano de FC, o patdgeno
mais frequentemente encontrado nas vias aéreas desses pacientes é o Staphylococcusaureus,
principalmente até a segunda década devida. A partir da terceira década, hd aumento na
prevaléncia de colonizacdo pela Pseudomona aeruginosa. Fungos, micobactérias e virus
também sdo isolados em menor frequéncia. Observa-se ainda, nos Ultimos anos,um aumento
de casos de infec¢do pelo Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRISA) (JENNINGS
etal., 2017).

Mesmo sendo tipicamente crénica, a FC costuma cursar com exacerbagdes pulmonares.
Essas pioras agudas do quadro respiratorio podem se apresentar com tosse,maior producéo de
secrecao e de aspecto mais viscoso, reducdo de apetite, alteracdo do padréo respiratdrio, perda
de peso e reducéo da fungédo pulmonar (FULLMETAL, 2009).

O desencadeamento das exacerbagdes parece envolver tanto fatores intrinsecos como
extrinsecos. A propria fisiopatologia da doenga promove um tecido mais inflamado e propicio
a infeccOes ,as quais se relaciona ao gatilho para as exacerbacGes, seja pela aquisicdo de um
patdégeno novo ou por alteracdo do equilibrio dentre 0os microrganismos que ja colonizam o
paciente. Aimportancia da prevencao e controle das exacerbag6es pulmonares esta na sua relagdo
com taxasde hospitalizacdo, posterior redugdo da fungdo pulmonar, maior prevaléncia de
Diabetes relacionada a FC (DRFC) e reducdo da qualidade de vida dos pacientes (GOSS, 2019).



Na via aérea superior, a FC frequentemente se manifesta com sintomas de rinossinusitee
polipose nasal (VIRGIN, 2017). Embora a gravidade dos sintomas seja raramente alta,
Hassanzadetal (2019) observou importante influéncia negativa nos escores de qualidade de vida
nos pacientes que apresentam tais sintomas quando comparados aos que ndo apresentam.

O desencadeamento das exacerbagdes parece envolver tanto fatores intrinsecos como
extrinsecos. A propria fisiopatologia da doenca promove um tecido mais inflamado e propicio
a infecgBes ,as quais se relaciona ao gatilho para as exacerbacOes, seja pela aquisicdo de um
patdgeno novo ou por alteracdo do equilibrio dentre os microrganismos que ja colonizam o
paciente. Aimportancia da prevencéo e controle das exacerbacdes pulmonares esta na sua relacéo
com taxasde hospitalizacdo, posterior reducdo da funcdo pulmonar, maior prevaléncia de
Diabetes relacionada a FC (DRFC) e reducdo da qualidade de vida dos pacientes (GOSS, 2019).

Na via aérea superior, a FC frequentemente se manifesta com sintomas de rinossinusitee
polipose nasal (VIRGIN, 2017). Embora a gravidade dos sintomas seja raramente alta,
Hassanzadetal (2019) observou importante influéncia negativa nos escores de qualidade de vida

nos pacientes que apresentam tais sintomas quando comparados aos que ndo apresentam.

3.0.2 MANIFESTACOES GASTROINTESTINAIS

Nos ductos pancreaticos ,a dificuldade de mobilizacdo da secrecdo leva a obstrucédo e
posteriores danos ao tecido por conta da acdo enzimatica do contetdo acumulado. Ocorre entédo
inflamacdo e resultando em cistos de parénquima ndo mais funcionantes (CASTELLANI
ASSAEL, 2017).

Dessa maneira, as funcBGes determinadas a secrecdo pancreatica ndo sdo plenamente
cumpridas nesses pacientes. O pH do suco gastrico que chega ao duodeno nédo é devidamente
neutralizado, além da falha na emulsificagcdo das gorduras e digestdo de macromoléculas pelas
enzimas pancreaticas, fatores que afetam a absor¢é@o de nutrientes ao longo do trato intestinal
(CASTELLANI ASSAEL,2017; SHTEIN BERGETAL., 2021). A absorcdo das vitaminas
lipossollveis € influenciada negativamente no contexto da doenca pancreética e a deficiéncia
das mesmas (SOLOMON & BOZIC & MASCARENHAS, 2016).

Desde o periodo neonatal, a obstrucdo dos ductos pancreéticos, seja parcial ou completa,
faz elevacdo dos niveis séricos de tripsinogénio, precursores das enzimas pancreaticas,
justificando a dosagem de Tripsinogénio Imunorreativo (TIR) em sangue seco como um dos
testes de triagem para a FC (GIBSON- CORLEY & MEYERHOLZ & ENGELHARTRDT,
2015). Dentre as manifestaces de intestino distal ,as mais frequentes sdo constipago, ileo
Meconial (IM),em recém nascidos, Sindrome de Obstrugdo Intestinal Distal (SOLID) ap6s o

periodo neonatal (DOSSANTOS et al., 2018). No figado, as alteracbes também podem ocorrer



desde o periodo fetal, manifestando-se como hepato-esplenomegalia e/ou colestase neonatal.

Em seu estudo com pacientes até 18 anos em um centro de referéncia em Brasilia,
identificou a colestase neonatal como a segunda manifestagdo hepatica mais frequente em sua
amostra (11,7%), perdendo apenas para a hepatomegalia (22,1%). A hipertensdo portal tem
relacdo com a piora da funcdo pulmonar , sendo um indicador de transplante hepatico
(FIOROTTO & STRAZZABOSCO, 2017). Outros sintomas incluem esteatose, colelitiase,
colecistite e cirrose biliar focal (Sokol & Durie, 1999).

4.0 DIAGNOSTICO DA FC

O diagnostico da FC deve ser feito mais precocemente possivel. Nos Estados Unidos, o
diagnostico de FC j& consegue ser confirmado em 71% dos pacientes fibrocisticos ao
completarem o primeiro ano de vida. No Brasil a média de idade ao se fazer o diagndstico de
FC foi de 4,5 anos em 1995 (REIS; DAMACENO,1998). E essencial que se confirme ou que
se exclua o diagnostico de FC o mais precocemente possivel, mas, além disso, ele deve ser
executado com elevado grau de precisdo, para que se evite a realizacdo desnecessaria de outros
testes e para se fornecer deimediato uma terapéutica apropriada. Logo ap6s a confirmacédo do
diagnostico,deve-se avaliar o prognostico, além de se poder fazer o aconselhamento genético e
de assegurar ao paciente acesso a servico médico especializado. Na maioria dos casos,0
diagndstico de FC é altamente sugerido pela presenca de uma ou mais manifestacdes clinicas
tipicas da doenca (Tabela 2) e, em seguida, confirmado pela demonstracdo de concentracao
elevada de cloro no suor (REIS; DAMACENO, 1998).

Tabela 2: Manifesta¢des clinicas mais frequentes nos pacientes com fibrose cistica, a época do
diagnostico(n= 20.096)

Manifestacdes Clinicas N? %o
Sintomas respiratorios agudos ou persistentes 10.141 50,5
Desnutrigdo/Baixo crescimento {isico 8.628 429
Esteatorréia/Fezes anormais 7.024 35,0
[leo meconial/Obstrugio intestinal 3.788 18,8
Historia famihar 3.368 16,8
Disturbios eletroliticos 1.094 5.4
Prolapso retal 677 34
Triagem neonatal 459 2.3
Paolipos nasais/Sinusopatia 404 2,0
Genotipo 242 1,2
Doenga hepatobiliar 175 0.9

Fonte: (REIS;DAMACENO,1998



O diagnostico clinico de FC deve ser cogitado diante dos seguintes elementos: Presenca de
fibrose cistica na irmandade ou em parentes, ou referéncia de um o&bito inexplicadvel na
familia,com quadro clinico compativel com fibrose cistica; Presenca de ileo meconial; Infecgdes
respiratorias de repeticao; A ocorréncia de doenca pulmonar obstrutiva crdnica nao relacionada
ao tabagismo; Diarréia cronica, especialmente se apresentar fezes esteatorréicas; Déficit
pondero-estatural em criangas com ingestdo alimentar razodvel e alguma manifestacdo
respiratoria e/ou digestiva; Edema e anemia no primeiro semestre de vida; A ocorréncia de
doenga pulmonar obstrutiva cronica ndo relacionada ao tabagismo; diarreia cronica, e em
criancas com ingestdo alimentar razodvel e alguma manifestacdo respiratdria e/ou digestiva;
Edema e anemia no primeiro semestre de vida. Dos exames complementares o que realmente
firma o diagnostico é o teste do cloro no suor com aumento da excregdode cloro e/ou sédio no
suor. O suor € induzido por iontoforese por pilocarpina, segundo a técnica de Gibson & Cooke.
Uma concentracdo de cloro no suor maior que 60 mmoles/l em duas ocasifes diferentes,em
amostras contendo pelo menos 100 mg de suor, confirma o diagnostico de FC (DORNELAS et
al.,2000).

4.1 TESTE DO SUOR

Padrao ouro para diagnostico da FC, com elevada sensibilidade especificidade (>95%),
baixo custo e ndo invasivo. Atualmente, o Unico procedimento aceitdvel da dosagem
quantitativa de cloretos no suor, obtidos pelo método da iontoforese pilocarpina, padronizados
por Gibson & Cooke. A quantidade de suor deve ter no minimo 100 mg (RIBEIRO;
RIBEIRO;OLIVEIRA RIBEIRO, 2002).

A estimulago térmica, coleta de suor sem estimulacdo, e métodos de condutividade ou
de osmolaridade ndo devem ser usados para diagnostico , por apresentar em resultadosfalso-
positivos e negativos(RIBEIRO;RIBEIRO;OLIVEIRA RIBEIRO, 2002).

Os pacientes portadores de FC com suficiéncia pancreatica sao caracterizados por um
cursoclinico mais suave, melhor estado nutricional, funcdo pulmonar e diagnostico mais tardio.
A variabilidade da expressao fenotipica da FC é dependente de fatores como mutagdes do gene,
carga genética e fatores ambientais (LEMOS et al., 2004).

E importante salientar que o teste de suor normal nio exclui o diagndstico de formas
atipicas de FC. Atualmente os casos duvidosos podem ser confirmados através estudo genético
(MATOS, 2005).



4.1.1 INSUFICIENCIA PANCREATICA (IP)

A confirmacdo da IP pode sugerir FC, uma vez que grande parte dos fibrocisticos tem
IP ,sendo importante quantificar a sua intensidade, para melhora de terapia de reposicédo
enzimatica. Existem varios métodos descritos para avaliar a funcdo exdcrina do pancreas,
conforme relatado a seguir (RIBEIRO; RIBEIRO;OLIVEIRA RIBEIRO, 2002).
este da secretina pancreatica teste padrdo para quantificar a funcdo pancreatica
exocrina.Consiste na determinacdo de pH e das concentracdes de bicarbonato e enzimas
pancredticas suco duodenal, colhido por tubagem duodenal, apds estimulagdo secretina. Tem
asinconveniéncias de ser invasivo e de alto custo (RIBEIRO; RIBEIRO; OLIVEIRA
RIBEIRO, 2002).

Dosagem da gordura fecal: E utilizado para avaliar ma digestdo e ma absorcéo de
gorduras.Consiste na coleta das fezes de 72 horas e determinacdo da gordura fecal extraida
com éter de petroleo. Apesar da praticidade e do baixo custo, tem a inconveniéncia coletada
de todas as 7 horas (dificil no lactente) (RIBEIRO;RIBEIRO;OLIVEIRA RIBEIRO, 2002).

Coeficiente de absor¢cdo de gordura: método que avalia a relagdo entre uma
quantidade de gordura ingerida (5g/kg/dia) e a quantidade de gordura excretada. Tem o
inconveniente coleta durante 72 horas (RIBEIRO;RIBEIRO;OLIVEIRA RIBEIRO, 2002).

Microscopia: a coloragdo de uma amostra diluida de fezes com solucio de Sudan. E um
método qualitativo de baixa sensibilidade especificidade (RIBEIRO; RIBEIRO;OLIVEIRA
RIBEIRO, 2002).

Esteatocrito: método descrito por Phuapradit Col.,em 198, modificado por Transcol.,
consiste na diluicdo de uma pequena amostra de fezes, centrifugacdo e quantificacdo da
coluna de gordura. A incoviniéncia é sua variabilidade que pode ser contornada com a média
de algumas medidas. (RIBEIRO;RIBEIRO;OLIVEIRA RIBEIRO, 2002).



4.1.1 DETECCAO DE ENZIMAS NO SANGUE

Proteina associada a pancreatite (PAP): E uma proteina sintetizada ap6s dano
pancreatico. Pode estar presente no sangue dos fibrocisticos logo ao nascimento. E um método
atil quando combinado com outros testes (RIBEIRO;RIBEIRO;OLIVEIRARIBEIRO, 2002).

Triglicérideos: A dosagem de triglicérides, antes de 2 horas apds uma refeicéo rica em
gorduras, é um indicador da fungdo pancreatica, embora seja influenciado por numerosos
fatores (RIBEIRO;RIBEIRO; OLIVEIRA RIBEIRO, 2002).

Tripsina Imunorreativa(TIR): O aumento do tripsinogénio no sangue foi observado
pela primeira vez por Crossley e confirmado por outros autores. Admite-se que o aumento da
tripsina seja secundario ao refluxo de secrecdo pancreatica, provocado pela obstrucdo dos
ductos pancreéticos. O teste pode ser realizado com amostra de sangue recolhido sobre papel
de filtro, como na coleta para fenilcetondria e hipotireoidismo. A dosagem de TIR é um
indicador indireto da doenca, pois avalia a funcdo pancreatica. As proporcdes defalso-
positivos e falso-negativos séo relativamente elevadas (RIBEIRO;RIBEIRO;OLIVEIRA
RIBEIRO, 2002).

Existem poucos trabalhos randomizados controlados, na literatura, que asseguram a
efetividade e eficacia da triagem neonatal na FC. Apesar das controvérsias, este teste esta sendo
implantado no Brasil como parte do "teste do pezinho™ ampliado. Portanto, o pediatra geral
devera interpreta-lo corretamente. Quando o teste for positivo (valores acima do padrdo
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 diagnostico de
FC. O teste coma TIR negativo ndo exclui FC com suficiéncia pancreatica
(RIBEIRO;RIBEIRO; OLIVEIRA RIBEIRO, 2002). Esse teste consiste na retirada do sangue
do calcanhar do bebé entre o terceiro e o quinto dia de vida do mesmo, onde permite identificar
a quantidade de enzima produzida pelo pancreas no sangue, a Tripsina Imunorreativa (TIR).
Esse meétodo € eficiente para evitar equivocos durante a descoberta da doenca, ao se analisar

diversas caracteristicas fisiologicas do paciente (FEITOSA et al., 2018)



4.1.1 TESTE DO PEZINHO

O teste do pezinho (TP) esta incluso no programa de triagem neonatal, onde detecta
infecges e doengas genéticas em que os valores normais para FC sdo considerados abaixo de
70ng/ml. Esse teste consiste na retirada do sangue do calcanhar do bebé entre o terceiro e o
quinto dia de vida do mesmo, permitindo identificar a quantidade de enzima produzida pelo
pancreas no sangue, TIR. Esse método é eficiente para evitar equivocos durante a descoberta
da doenca, ao se analisar diversas caracteristicas fisiologicas do paciente. (FEITOSA et al.,
2018).

Esse teste é simples e de facil realizacdo, permitindo que os membros da familia do
portador de FC possam se preparar para a adequacgédo do paciente ao tratamento durante seu
crescimento (GIRARDET et al., 2016).

Figura 4: Apds furar o calcanhar do recém-nascido com uma lanceta, o sangue é coletado no cartéo
onde tem os dados pessoais do mesmao.

Fonte: (https://bvsms.saude.gov.br/teste-do-pezinho/).



5.0 METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa descritiva de busca de dados bibliogréfica , que para o alcance
do objetivo geral é utilizar praticas baseadas em evidéncias, para tanto esse método possibilita
sumarizar estudos anteriormente conduzidos a fim de se obter conclusdes a partirde um tema
de interesse através dos principais bancos de dados: Scielo, Pubmed, Google académico, Lilacs,
Jornals, Portal regional da BVS, Journal of Antimicrobial Chemotherapy. Para o refinamento
adequado da pesquisa, sera definida uma amostra obedecendo os seguintes critérios de inclusdo:
artigos publicados em portugués e em inglés; artigos com a tematica “Fisiopatologia da FC;
artigos cientificos que ndo disponibilizaram somente os resumos; artigos que utilizaram algum
percurso metodoldgico de pesquisa. Foram ultilizados cerca de 23 artigos entre os anos de 1970
a2012.

Serdo excluidos artigos, manuais e livros que ndo condizem com o objetivo geral que

nédo tratam com relevancia exigida pelos objetivos expostos, e com a data inferior a 1970.



6 ANALISE E INTERPRETACAO DE DADOS

Apos a coleta de informaces junto as bases de dados anteriormente mencionadas,

procedemos com a analise e interpretacdo dos dados através da elaboracdo de um quadro

em que constam o ano, titulo, autores e por fim a anélise e a interpretagdo de dados.

Quadro 1. Interpretacédo dos dados coletados

ANALISE E INTERPRETACAO DE

ANO TITULO AUTORES DADOS
A coleta de saliva é relatada em outros estudos
8,16 como um procedimento fécil e ndo invasivo,
o0 que foi confirmado neste estudo. Os individuos
participaram do processo de forma tranquila e
2008 [Analise da saliva total de VIEIRA,L.A.C confortavel, o que reforca suas vantagens sobre
portadores da FC outros materiais bioldgicos, cuja coleta provoca
situacdes de estresse nos individuos.
2003 |As consequéncias fenotipicas | ROWNTREE,R.K.; | Foi bem descrita uma ligagdo entre o genotipo
das mutacdes do gene CFTR HARRIS,A CFTR e a doenga manifestada no pancreas, mas a
doenga pulmonar parece ser altamente varidvel,
mesmo entre individuos com 0 mesmo genétipo.
Esta revisdo descreve a classificacdo atual das
classes de mutagbes CFTR e os fendtipos de
doenca resultantes da FC.
1999 [Estrutura e Funcdo SHEPPARD,D.N.; | Estes pontos de vista divergentes servem para
do Canal de Cloreto CFTR WELSH,M.J sublinhar as limita¢es do nosso atual estado de
conhecimento sobre o cloreto do CFTR
2010 |Achados genéticos recentese | ROLIM, ANA Esta revisdo recapitula brevemente o potencial de
percepgoes fisiopatologicas LISAR. LINDSAY, | acdo da membrana nas células enddcrinas e
SUSAN. K oferece uma breve visao geral das canalopatias
UNII,IDAS.,FUJIK enddcrinas conhecidas, com enfoque nos
AWA ALINE progressos recentes relativamente aos
M., SOARES, mecanismos fisiopatologicos e defeitos genéticos
FERNANDOA.,CH | funcionais.
IAMOLERA,
MARIA
IZABEL,MACIEL,
RUI M.B.,.DA
SILVA,MAGN
USR.DIAS
Embora ndo haja tratamento disponivel para essa
Controvérsias na fibrose RIBEIRO,JOSE doenca, novos achados sobre sua etiologia e
2002 [cistica: do pediatra ao DIRCEU ;RIBEIRO, | fisiopatologia foram descobertos nas Ultimas duas
especialista MARI.DE.:RIBEIR | décadas, melhorando o tratamento e a sobrevida
OANTONIO dos pacientes com fibrose cistica.
FERNANDO




1998

Fibrose Cistica

TiTULO

Novos agentes antibacterianos

REIS,
FRANCISCO
JC..DAMASCE
N
O, NEIVA

AUTORES

Foi elaborada uma revisdo extensa sobre fibrose
cistica abordando os seguintes topicos
introdugdo, marcos historicos, genética,
fisiopatologia, microbiologia das infec¢oes
pulmonares, manifestagdes clinicas, critérios
clinicos e laboratoriais do diagnéstico
diferencial, tratamento e progndstico.

ANALISE E INTERPRETAGAO DE
DADOS

Vérios novos antibiéticos foram recentemente

2010 |seupotencial papel no manejo PARKINS,M.D; autorizados para utilizagdo clinica. A tigeciclina
daexacerbacdo pulmonar da ELBORN, J.S. e o ceftobiprole sdo agentes que, devido ao seu
fibrose cistica novo mecanismo de acdo, oferecem avangos

significativos nas terapéuticas disponiveis para o
tratamento do na FC.
Aspectos clinicos e este estudo reforca que o diagndstico de fibrose

2004 |espirométricos em pacientes LEMOS, cistica deve ser investigado em pacientes com
adultos. ANTONIO infeccbes respiratérias de repetigdo, sinusite e

CARLOS bronquiectasias, mesmo na idade adulta
METAL
Este estudo tem como objetivo visar as patologias
2005 Bases patoldgicas da KUMAR causadas da FC, sendo assim, facilitar o
doenca V;ABBAS progndstico da mesma
AK.;FAUSTO,N.;
0
ROBBINS;COTR
AN.
Esta revisdo resume 0s mais recentes avangos na
GOVAN,J.RW.& | compreensdo das interaccBes entre o hospedeiro
1996 Patogénese microbiana na DERETIC,V. e 0 agente patogénico na FC, com énfase no papel
Fibrose Cistica e no controlo da conversdo em mucdide da
P. aeruginosa, um fendmeno que simboliza a
adaptacdo deste agente patogénico oportunista ao
curso crodnico da infecgéo na FC.
MORISSONSM, | Esta apresentacdo descreve os melhoramentos
CHEH M, introduzidos no sitio Web, incluindo novas
CALVO
2012 Genética Home SC, COLLINSH, | funcionalidades, alteragdes de enfoque e novos
FUN procedimentos de desenvolvimento e gestéo,
J GREENBERG juntamente com a justificagdo da sua incluséo.
K,
FORMAN-
NEALL L
Parametros da funcéo
2007 pulmonar em pacientes com PIRES,S.R Este estudo avaliou a fungdo pulmonar, pelo

Fibrose Cistica

método de diluicio de hélio, de pacientes
adolescentes e adultos com Fibrose Cistica apdsa
utilizacdo de dois recursos instrumentais que
utilizam a pressdo positiva expiratdria: EPAP e
Flutter




Foi elaborada uma reviséo extensa sobre fibrose cistica abordando os seguintes topicos
introducdo, marcos historicos, genética, fisiopatologia, microbiologia das infeccoes
pulmonares, manifestagdes clinicas, critérios clinicos e laboratoriais do diagndstico
diferencial, tratamento e progndstico dando enfase no papel e no controlo da conversdao em
mucdide da P. aeruginosa, um fendmeno que simboliza a adaptacdo deste agente patogénico

oportunista ao curso cronico da infecgéo na FC.



7.0 CONSIDERACOES FINAIS

A FC é uma doenca que possui grande importancia nos estudos de diagnostico. A doenca
pulmonar da FC é caracterizada por um ciclo vicioso de obstrucdo das vias aéreas, infeccao
bacteriana crbnica e inflamagdo vigorosa, que resultam em bronquiectasias.

Atualmente,a maior causa de morbidade e mortalidade de pacientes com esta doengase da
pelos periodos de exacerbacdo pulmonar aguda. Periodos que podem estar diretamente
associados com uma perda da funcdo pulmonar. Dai a necessidade de implantar testes de
diagnostico eficientes que possibilitem um diagndstico adequado.

Embora uma série de ensaios com biomarcadores inflamatérios tenham sido
desenvolvidos, proporcionando medidas Uteis e importantes para a doenca durante estes
periodos, tais fatores sdo normalmente elevados apenas uma vez que 0 processo de exacerbagdo
foi iniciado.

Biomarcadores permitem medidas objetivas e melhora na avaliagdo de processos
biol6gicos normais e patogénicos, além de garantir uma intervencao terapéutica mais eficaz.
Eles tém se mostrado Uteis no diagndstico e caracterizacdo de uma ampla patologias, incluindo
doencas cardiovasculares, renais e metabolicas, bem como sepse e cancer.

Identificar biomarcadores que possam prever o inicio da exacerbacdo pulmonar seria
uma oportunidade de intervir antes do estabelecimento de uma resposta imunoldgica, o que
implicaria grandiosamente para o avanc¢o dos cuidados da FC. No entanto,0 impacto que tais
biomarcadores poderiam causar na medicina diagnostica depende da sua capacidade de
informar tomada decis@es clinicas e, assim, melhorar o resultado do paciente.

No mais, como uma perspectiva de estudo em diagnéstico, a identificacdo de
biomarcadores preditivos de CFPE requer uma investigacao mais aprofundada, o que néo tira o
fato de que, mesmo em fase inicial, os estudos apresentados tém potencial para serem Uteis no

tratamento de doencas respiratorias da FC.
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