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RESUMO:

Objetivo: Avaliar a funcao pulmonar em pacientes com fibrose cistica submetidos a um
programa de exercicios. Metodologia: Trata-se de um ensaio clinico, randomizado,
controlado. A amostra foi composta por 14 participantes, divididos em grupo experimental
(GE) e grupo controle (GC), no qual o GE foi submetido a um protocolo de exercicios
aerdbicos e fisioterapia respiratdria supervisionada e o GC a exercicios respiratorios nao
supervisionados. A funcdo pulmonar foi avaliada através da espirometria e
manuovacubmetria pré e poés- intervencbes, com 40 sessdes respectivamente. Analise
estatistica: Utilizou-se o programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS) versao
23.0 para analise estatistica, e adotou-se nivel de significancia de p<0,05. Resultados Os
grupos foram similares na avaliacdo inicial. Em relacdo a comparacdo intragrupos,
observaram-se diferengas estatisticamente significantes no GE para volume expiratorio
forcado (VEF1), capacidade vital forcada (CVF), presséao inspiratéria maxima (Plmax) e
pressao expiratéria maxima (Pemax) apés periodo de intervencédo. Conclusédo: A funcéo
pulmonar apresentou resultados benéficos apdés o protocolo de exercicios fisico e
respiratorio.

Palavras-chave: Mucovicidose; exercicios fisicos; espirometria; fisioterapia respiratéria.

ABSTRACT:

Objective: To evaluate lung function in patients with cystic fibrosis undergoing an exercise
program. Methodology:The study sample consisted of 14 participants, divided into
experimental group (GE) and control group (CG), in which the EG was submitted to a
protocol of aerobic exercises and supervised respiratory physiotherapy and the GC to
unsupervised breathing exercises. Pulmonary function was assessed through spirometry
and manuovacuometry before and after interventions, with 40 sessions respectively.
Statistical analysis:The Statistical Package for Social Sciences (SPSS) version 23.0 was
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used for statistical analysis, and a significance level of p <0.05 was used. Results The
groups were similar at baseline. Regarding intragroup comparisons, we observed
statistically significant differences in the EG for forced expiratory volume (FEV1), forced vital
capacity (FVC), maximal inspiratory pressure (MIP) and maximal expiratory pressure
(PEmax) after the intervention period. Conclusion: The pulmonary function presented
beneficial results after the protocol of physical and respiratory exercises.

Keywords: Mucovicidose; physical exercises; spirometry; respiratory fisioterapy.

1.INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC) é uma doenca genética autossbmica recessiva, cronica e
progressiva, que apresenta manifestacbes multissistémicas, sendo predominante na
populacdo de origem caucasiana. E uma patologia causada pela mutacdo do gene que
codifica a proteina cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, que € expressa
em muitas células epiteliais e do sangue e que funciona como um canal de cloreto?. A triade
cldssica se caracteriza por doenca pulmonar obstrutiva supurativa crénica, insuficiéncia
pancreatica e eletrdlitos elevados no suor(CONTO et al., 2014; MAUCH et al., 2016;
RADTKE et al., 2017; EDGEWORTH et al., 2017).

As alteracdes do transporte ibnico nos pulmdes favorecem o aumento das
secrecoes e a hiperviscosidade, acarretando diminuicdo da depuragdo mucociliar. Com a
dilatacdo e hipertrofia das glandulas produtoras de muco, ocorre o acometimento das
pequenas vias aéreas, evoluindo para obstrucdo bronquiolar e desencadeamento de um
processo inflamatorio cronico, o que leva a lesdo pulmonar progressiva e em casos mais
extremos a insuficiéncia respiratoria e ao 0bito (ANDRADE et al ,2001 ; RADTKE et al, 2017).

Atualmente com os avancos sobre os mecanismos fisiopatolégicos, o diagnéstico
é feito através da triagem neonatal, possibilitando a deteccéo nos primeiros meses de vida.
Consequentemente, quanto mais precoce for o diagnéstico, melhor serd o prognéstico do
paciente, possibilitando a intervencao preventiva, e alterando o paradigma de “criancas
doentes e com grande risco de evoluir para o 6bito” para “adultos com uma doencga crénica
progressiva’ (ATHANAZIO et al, 2017; HAACK et al, 2014 ; CONTO et al 2014).

As principais manifestacdes clinicas da patologia séo tosse, dispneia, desnutricdo
proteica, reducdo da densidade déssea e redugcdo de massa muscular. Além disso, podem
desenvolver sinusite, bronquite, pneumonia, bronquiectasia, fibrose pulmonar, cor
pulmonale e doencga pulmonar obstrutiva cronica, tornando maior a resisténcia a expiragédo
0 que limita a realizagdo de exercicios fisicos mesmo em intensidade e atividades da vida
diaria (AVD’s) leves, contribuindo para uma piora da qualidade de vida(CHAVES et al,
2007; LIMA et al 2018).
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A avaliacéo da tolerancia ao exercicio e capacidade funcional de portadores de FC
sdo medidas indispensaveis que identificam a gravidade da doenca e suas complicacdes,
a resposta ao tratamento, fornecendo um prognéstico. Os exercicios aerébicos sdo aqueles
gue utilizam o oxigénio como principal fonte de energia e séo realizados frequentemente,
sendo recomendado por pelo menos 20- 30 minutos de duracéo, trés a cinco vezes na
semana. Se realizados de maneira regular, apresentam melhora na capacidade
cardiopulmonar e na tolerancia ao exercicio (ATHANAZIO et al, 2017; CHAVES et al 2007).

A pratica de exercicios fisicos associada a fisioterapia respiratéria sdo elementos
chave que podem trazer beneficios a esses individuos, minimizando os disturbios
musculoesqueléticos, promovendo reeducacdo respiratoria, desobstrucdo da arvore
brénquica e melhora do condicionamento cardiorrespiratorio (COUTINHO et al, 2013; GAL
et al, 2016).

Desta forma, é importante conhecer os efeitos de um programa de exercicios na
funcdo pulmonar em pacientes portadores de FC, uma vez que pode prevenir a piora da
fungdo pulmonar e exacerbacdes dos sintomas, favorecendo maior independéncia e
funcionalidade possiveis nas AVD’s. Portanto, o objetivo deste estudo € avaliar os efeitos

de exercicios aerdbico e respiratorio na funcdo pulmonar de pacientes com FC.

2.METODOLOGIA

2.1 Desenho do estudo

Trata-se de um ensaio clinico, randomizado e controle, com participantes com FC,
atendidos no ambulatério de Pediatria e Adulto do Hospital das clinicas da Universidade
Federal de Goias (HC/UFG) no periodo de Janeiro de 2017 a julho de 2018. O estudo foi
aprovado pela Comissio de Etica e Pesquisa da Universidade Federal de Goias — UFG,
namero do parecer 1.724.723. Esta previsto todos os aspectos de acordo com as Diretrizes
e Normas Regulamentadoras de Pesquisas envolvendo seres humanos (Resolucéo
466/2012, do Conselho Nacional de Saude).

2.2 Amostra

A amostra foi composta de 14 participantes com os critérios de inclusdo apresentar

diagndstico de FC, de ambos os sexos com faixa etéria de sete a 21 anos e aceitar assinar
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o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e Termo de Assentimento Livre e
Esclarecido (TALE). Os critérios de exclusdo foram: N&o terem possibilidade fisica de
realizacdo de treinamento; cognitivo ndo preservado; deterioracdo pulmonar (volume
expiratorio forcado (VEF1) <50%), condicéo clinica instavel (hospitalizacdo dentro de um
periodo trés meses anteriores), desordem musculoesquelética e psiquico prejudicando o
exercicio e os testes funcionais e de funcdo pulmonar. Os participantes foram triados e
convidados para participar da pesquisa no dia da consulta médica e assim, explicado os
objetivos, os riscos e beneficios da pesquisa, o carater voluntario, somente apés a

assinatura TCLE e/ou TALE para menores de 18 anos, iniciou-se a coleta de dados.

2.3 Procedimentos

Apos triagem e avaliacéo foi determinada a divisdo dos grupos através de sorteio,
bolas brancas para o grupo experimental (GE) n=7 e 0os que sortearam as bolas pretas para
o grupo controle (GC) n=7.

O GE foi submetido ao um protocolo de treinamento de 40 sessfes divididas em 2
vezes por semana, com duracdo de 50 minutos a 1 hora, composto de aquecimento com
alongamentos gerais e exercicios leves, e em seguida foi realizado o treino aerébico (bike,
esteira e treino funcional com circuitos) com intensidade estabelecida pela formula de
Karvonen 50 a 80% da frequéncia cardiaca maxima (FCmax) obtida através do teste de
esforco (TE) por 30 minutos e finalizando com Treino Muscular Respiratério (TMR) através
de um dispositivo de carga linear (PowerBreath® Plus) 3 séries de 15 repeticbes com
intervalo de 2 minutos entre as séries com carga 50% da pressdo inspiratéria maxima
(Pimax) e técnicas de remocéao de secrecao e expansao pulmonar, conforme Figura 1.

O GC recebeu orientacdes para a realizacdo de exercicios para remoc¢ado de
secrec¢do e expansao pulmonar através de dispositivos instrumentais (Oscilador oral de alta
frequéncia/Shaker® e incentivador inspiratdrio a fluxo/Respiron®) adquiridos pelos préprios
participantes, em sua residéncia, ndo supervisionada, 2x por semana com duracdo de 30
minutos, conforme Figura 1.

Ao término de 40 sessbes, ambos os grupos foram reavaliados através da

Manuovacuometria para forga muscular respiratoria e Espirometria para Funcdo Pulmonar.
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14 PARTICIPANTES

4 N
GRUPO EXPERIMENTAL GRUPO CONTROLE
GE (N7) GC (N7)
\ J
v v
4 N
Aquecimento (5') Exercicios ndo
supervisionados (30"
* \ J
v v
Treino Aerébico (30"
Técnica para remocao Técnica para expansao
* [ de secrecgdo (Shaker®) ] [ pulmonar (Respiron®) ]

3 séries de 15

v

[ TMR (Powerbreath®) ]

Técnicas de remocdao de
secrecao e expansao

Figura 1 - Intervencdes realizadas nos grupos experimental e controle. Fonte: dados da
pesquisa

2.4 Instrumentacgao

Para a realizacdo do registro dos dados coletados foram utilizados os seguintes
materiais e instrumentos: TCLE e TALE, onde estdo descritos os objetivos gerais da
pesquisa e seu carater voluntario, Ficha de avaliagdo contendo uma ficha de triagem
contendo dados como: nome do paciente, endereco, sexo, faixa etaria, queixa principal e
principais medicamentos utilizados, Escala de Borg modificada é um instrumento utilizado
para avaliar a percepcao subjetiva de esfor¢o, baseada em 10 pontos. Cada numero é
seguido de uma descricao escrita da intensidade de dispneia, desde "nenhuma falta de ar"

Z

até "falta de ar maxima", e a sensacéao de fadiga. (BRUNETTO et al., 2002).

Espirometria exame que fornece condigbes ventilatorias do paciente, nos
parametros: volume expirado forcado (VEF1), capacidade vital forcada (CVF) e a relacao
VEF1/ CVF (ANDRADE et al, 2011). Foi utilizado modelo espirdmetro portatil Spirobank G¢
(MIR, Roma, Itélia). Os procedimentos técnicos e os critérios de aceitabilidade e de

reprodutibilidade do teste de espirometria seguiram a padronizagcéo adotada pelo Consenso
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Brasileiro de Espirometria (PEREIRA 2002).

A manuovacudbmetria teste que permitiu avaliar Pimax, por meio de um
manovacubémetro analégico, previamente calibrado. O equipamento foi conectado a uma
mangueira, acoplado a um filtro isolador e a uma pec¢a com diametro interno de 2,5cm, que
se conecta a um bocal, da marca Comercial Médica Angular N° de Serie 185256,
escalonado em -150 a + 150cmH20. Todo teste foi executado na posicédo sentada, com 0s
pés apoiados no solo e utilizando-se um clipe nasal. Antes da mensuracao das pressdes
respiratorias maximas, os avaliadores demonstraram detalhadamente a realizagdo das
manobras. Cinco manobras respiratorias satisfatérias serdo realizadas em cada avaliacao
(Pimax ou Pemax). O teste finalizou e foi considerado satisfatorio quando se obteve trés
medidas aceitaveis.

O TE para prescricao de intensidade do treino aerdbico foi realizado no proprio
ambulatorio de fisioterapia respiratéria do HC/UFG com o suporte médico da equipe de
pneumologia pediatrica do HC/UFG, aplicado no cicloergbmetro usando protocolo
incremental. Os participantes receberdo monitorizac@o continua do eletrocardiograma de
12 derivacdes acrescido de derivacdo manubrio V5 (CM5), com medidas da PA em
repouso, a cada dois minutos de exercicio, no pico do esforco e a cada minuto da
recuperacédo. A percepcao de esforco foi medida pela Escala de Borg Modificada a cada
dois minutos. Critérios de interrupcao do teste: presenca de exaustdo, tontura, palidez,
elevacao da pressao arterial diastélica (PAD) >120mm/Hg; elevacdo da pressao arterial
sistélica (PAS) > 260mm/Hg; queda sustentada da PAS; FCmax predita (220 — idade),
manifestacao clinica de precordialgia tipica intensa, Escala de Borg > cinco e faléncia dos

sistemas de monitorizagao e/ou registro.

2.5 Analise estatistica

A analise dos dados foi realizada no programa SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) versao 23.0. Na andlise descritiva realizou-se o calculo de média e desvio padréo
para as variaveis quantitativas e frequéncia e porcentagem para as variaveis qualitativas.

A normalidade dos dados foi verificada por meio do teste de Shapiro-Wilk. Na
analise inferencial, para as comparacdes intragrupos foram utilizados os testes t de student
para amostras pareadas (dados normais) e Wilcoxon (dados ndo normais), enquanto que
para as comparacoes intergrupos foram utilizados os testes t de student para amostras
independentes (dados normais) e Mann-Whitney U (dados n&o normais). Adotou-se nivel
de significancia de p<0,05.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Participaram do estudo 14 sujeitos, sendo 9 (64,3%) homens e 5 (35,7%) mulheres,
divididos igualmente em dois grupos: Grupo Controle (n=7) e Grupo Experimental (n=7). As
caracteristicas gerais dos grupos do estudo estdo demonstradas na tabela 1.

Ambos os grupos se mostraram homogéneos quanto as caracteristicas de idade,
peso, altura e indice de massa corporal (IMC), fato também documentado em outros
estudos (COELHO et al., 2007; PEREIRA et al.,2011). A média de idade da amostra foi de
14,71 anos no GC e de 17,42 anos no GE. Similarmente em outro estudo, a média de idade
foi de 14,9 (HATZIAGOROU, etal.,2016).

Tabela 1. Caracteristicas dos grupos do estudo

GC (n=7) GE (n=7) p*

Idade (anos) 14,71 (5,43) 17,42 (2,93) 0,268
Sexo

Masculino 4 (57,1) 5(71,4) 0,999

Feminino 3(42)9) 2 (28,6)
Peso (kg) 47,76 (34,15) 51,57 (13,31) 0,383
Altura (m) 1,53 (0,21) 1,64 (0,11) 0,270
indice de Massa Corporal (kg/m?) 18,51 (8,31) 18,88 (2,08) 0,165
Queixa principal

Sem queixas 4 (57,1) 3 (42,8)

Tosse 1(14,3) 2 (28,6) 0,999

Dispnéia 2 (28,6) 1(14,3)

Secrecao 0 (0) 1(14,3)

Fonte: Préprio autor. Legenda: GC = Grupo Controle; GE = Grupo Experimental; IMC = indice de
Massa Corporal. Kg= Quilogramas; m= metros; Kg/m2= Quilogramas por metro quadrado; Dados
expressos em média e desvio padrao (Idade, peso, altura e IMC); Dados expressos em frequéncia
e porcentagem (Sexo e queixa principal). *Nivel de significancia de p<0,05.

As comparagdes intra e intergrupos para as variaveis avaliadas na Espirometria
estdo demonstradas na tabela 2.
Em relagcdo a comparacgdao intragrupos, observaram-se diferencas estatisticamente

significantes no grupo controle para o VEF1, mostrando que o periodo sem intervencao, 0s
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participantes tiveram um piora do marcador funcional. No grupo experimental, observaram-
se diferencas estatisticamente significantes no VEF1, apds o periodo de intervencao, os
participantes tiveram melhores resultados. Em relacdo a comparagao intergrupos,
observaram-se diferencas estatisticamente significantes pos-intervencéo do VEF1 a favor
do grupo experimental.

O VEF1 tem sido um marcador fundamental para avaliacdo da funcdo pulmonar e
prognostico da doenca, utilizado em diversos estudos para avaliacdo ndo sé do declinio,
como também da melhora da funcdo pulmonar nos desfechos aos métodos terapéuticos
utilizados (HATZIAGOROU et al., 2016; COELHO et al., 2007; GALVAO, 2006). O atual
estudo mostra que houve um aumento do marcador na % do VEF1 no GE, o que se justifica
pelo fato de terem sido submetidos a um treinamento continuo e supervisionado.

Elbasan et al. 2013, em seu estudo com pacientes fibrocisticos associou exercicios
aerobicos e técnicas de respiracao, trés vezes por semana durante seis semanas, no qual
identificou também o aumento significativo no padrao espirométrico do VEF1, favorecendo
assim o aumento da aptidao fisica e 0 aumento da mobilidade toracica. Similarmente, outro
estudo com 12 pacientes adultos com FC, foram submetidos a um programa de exercicio
aerobico durante oito semanas com duracdo de 20-30 minutos, no qual obtiveram como
resultado um aumento do VEF1l e melhora da capacidade funcional e aptidéao
cardiorrespiratéria, dados que corroboram com o presente estudo (CLEMENTE; GARCIA, 2011).

Tucker et al. 2017, realizaram treinamento da capacidade maxima de exercicio
seguindo o protocolo de Godfrey em uma Unica sessdo, com 33 individuos portadores de
FC, avaliando a funcao pulmonar (VEF1, CVF) antes e apds o exercicio, como resultado
houve um aumento da CVF e do VEF1. Esses dados correspondem com os resultados
obtidos neste estudo.

Tabela 2. Comparacgédo intra e intergrupos da espirometria nos momentos pré e poés-

intervencao.
GC (n=7) GE (n=7) p*
VEF1'(%) pré 81,65 (10,08) 72,71 (15,42) 0,223
VEF1'(%) p6s 65,85 (10,44) 86,71 (13,16) 0,007*
p* 0,001* 0,000*
CVF (%) pré 89,28 (6,87) 89,98 (14,79) 0,383
CVF (%) p6s 89,28 (6,92) 92,71 (12,51) 0,538
p* 0,999 0,352

Fonte: Préprio autor. Legenda: GC = Grupo Controle; GE = Grupo Experimental; m= metros; % =
porcentagem; I= litros; Dados expressos em média e desvio padrao. *Nivel de significancia de p<0,05.
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As comparagbes intra e intergrupos para as variaveis avaliadas na
manuovacuometria estdo demonstradas na tabela 3. Em relacdo a comparacéo
intragrupos, observaram-se diferencas estatisticamente significantes no grupo experimental
para as varidveis Pimax e Pemax, melhores resultados apés a intervencdo. Em relagcéo a
comparacao intergrupos, foram encontradas diferencas para a pressao inspiratéria maxima
apos a intervencao, melhores resultados para o grupo experimental.

O TMR melhora diretamente o desempenho de toda musculatura, como
consequéncia aumenta o recrutamento na ventilacdo pulmonar melhorando a funcéo
pulmonar e auxilia na clearance em pacientes com FC (GALVAO 2006, SCHINDEH,
DONADIO 2013).

Galvao 2006, avaliou os efeitos do TMR em pacientes com fibrose cistica com uma mostra
de 13 pacientes com a faixa etéria entre 8 a 20 anos, atendidos no ambulatério de pediatria do
HC/Unicamp e mostraram melhora da Pimax e Pemax em periodo de 6 meses.

Ja Elena et al 2013, avaliou os efeitos de um TMR combinado com a forca muscular
dindmica em pacientes ambulatoriais pediatricos com FC durante 12 meses e observou incremento
de forca muscular respiratdria, o que corrobora com os achados.

Outro estudo avaliou efeito do programa de reabilitacdo em criancas e adolescentes com
FC e verificou o aumento destes parametros Pimax e Pemax através do fortalecimento dos
musculos inspiratérios com o dispositivo PowerBreath®, sendo este combinados com exercicios
regular realizado 3 vezes na semana durante 8 semanas (RODRIGUEZ; ZENTENO; MANTEROLA,
2013).

Tabela 3. Andlise da forca muscular respiratdria por meio da manovacuometria antes e
apos a intervencao

GC (n=7) GE (n=7) p*

Pimax pré 100 (20) 95,71(19,88) 0,692
Pimax pés 97,14 (24,29) 117,14 (7,55) 0,073
o 0,317 0,026*

i 107,14 (14,96) 97,71 (14,43) 0,253
Pemax pré

102,85 (24,29) 114,28 (9,75) 0,410

Pemax pos 0,276 0,027*
p*

Fonte: Proéprio autor. Legenda: GC = Grupo controle; GE = Grupo Experimental; Pimax =
Presséo Inspiratoria maxima em cmH20; Pemax = Pressao expiratoria maxima em cmH20;
20 s = 20 sessodes; 40 s = 40 sessdes. Dados expressos em média e desvio padrdo. * Nivel
de significancia de p<0,05.
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4. CONCLUSAO

A fungéo pulmonar apresentou resultados benéficos apds o protocolo de exercicios.
Esses dados indicam a importancia de exercicios fisicos regulares aliados a fisioterapia
respiratdria no manejo de portadores de FC, além disso, fornecem base para o uso de
protocolos com esses pacientes, e implementacdo de mais pesquisas com novos
protocolos e combinagBes, que promovam estratégias que visem maior adesdo ao
tratamento deste grupo. Sendo assim esses achados colaboram para o retardamento do

declinio da func&o pulmonar que sédo esperados ao longo do tempo.
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RESUMO:

INTRODUCAO: Em pacientes com Fibrose Cistica (FC), a obstrucdo das vias aéreas, o consequente
desenvolvimento de doenga pulmonar e a hiperinsuflacdo resultante geram adaptag¢des biomecéanicas e
alteracdes posturais. Avaliou-se a relacdo entre aspectos biomecanicos do torax e funcao ventilatéria em
criancas e adolescentes com FC. MATERIAL E METODOS: Estudo transversal observacional com
criangas e adolescentes acompanhados em um Centro de Referéncia em Fibrose Cistica de Minas
Gerais. Foram realizadas: avaliacao antropométrica, espirometria, avaliagdo postural, além de medidas e
andlise de relagdo entre didmetros superior e inferior de térax (DSIT) a partir de imagens radioldgicas.
RESULTADOS: 25 criangas e adolescentes (17 meninos e 8 meninas) com idade média de 10,03 (£ 4,41)
anos participaram do estudo e, dessas, 15 foram submetidas as demais etapas de avaliacdo. Na
espirometria os resultados foram: 88,8% (+ 22,81) para CVF, 82,13% (+ 18,57) para ver1, 82,41% (z 8,19)
para VEF1/CVF, 84,8% (+ 21,51) para PFE e 76,29% (+ 23,86) para FEF2s.750.. Na avaliacdo postural, os
angulos foram de 144,33 (+ 5,76) para protruséo de cabeca, 151,88 (+ 11,16) para protrusdo de ombro,
102,18 (+ 6,12) para cifose toracica e 130,12 (117,6/139,6) para lordose lombar e ndo houve correlacao
com fung&o pulmonar. DSIT foi de 0,64 (+ 0,041), apresentou correlacdo com idade (r: 0,60; p:0,04) no
subgrupo igual ou superior a 10 anos, ndo se correlacionou com espirometria e apresentou correlacao
inversa com angulo de protrusdo de ombro (r:-0,75; p:0,01) e de cifose toréacica (r:-0,74; 0,01) no
subgrupo de criancas e adolescentes com valores de DSIT menores que 0,657. CONCLUSAO: Em
criangas e adolescentes com FC, o padrédo postural é variavel e tende a apresentar maiores alteracoes
com a idade.

PALAVRAS CHAVE: Fibrose cistica; imagem radiolégica; funcao pulmonar; postura; torax.

ABSTRACT:

INTRODUCTION: In patients with cystic fibrosis (CF), obstruction of the airways, the consequent
development of pulmonary disease and a resulting hyperinflation generate biomechanical
adaptations and postural alterations. It was evaluated the relationship between biomechanical
aspects of the chest and ventilatory function in children and adolescents with CF. MATERIAL AND
METHODS: Cross-sectional observational study with children and adolescents accompanied at a
Reference Center on Cystic Fibrosis of Minas Gerais. The following were performed: anthropometric
evaluation, spirometry, postural evaluation, besides measurements and analysis of the relation
between upper and lower thorax diameters (DSIT) as from radiological images. RESULTS: 25
children and adolescents (17 boys and 8 girls) with a mean age of 10.03 (+ 4.41) years participated
in the study, of which 15 were submitted to the other stages of evaluation. In spirometry the results
were: 88.8% (x 22.81) for FVC, 82.13% (x 18.57) for FEV1, 82.41% (z 8.19) for FEV1 / FVC, 84.8
% (x 21.51) for PEF and 76.29% (x 23.86) for FEF25-75%. In the postural evaluation, the angles
were 144.33 (+ 5.76) for head protrusion, 151.88 (= 11.16) for shoulder protrusion, 102.18 (+ 6.12)
for thoracic kyphosis and 130.12 (117.6 / 139.6) for lumbar lordosis and there was no correlation
with pulmonary function. DSIT was 0.64 (+ 0.041), presented a correlation with age (r: 0.60; p: 0.04)
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in the subgroup equal to or greater than 10 years, did not correlate with spirometry and had an
inverse correlation with shoulder protrusion angle (r: -0.75, p: 0.01) and of thoracic kyphosis (r: -
0.74; 0.01) in the subgroup of children and adolescents with DSIT values lower than 0.657.
CONCLUSION: In children and adolescents with CF, the postural pattern is variable and tends to
present larger changes with age.

1. INTRODUCAO

Na Fibrose Cistica (FC), a mutacdo do gene Cystic Fibrosis transmembrane
conductance regulator (CFTR) compromete o funcionamento da proteina do mesmo nome
e, consequentemente, a permeabilidade das membranas celulares, gerando desidratagcao
das secrecdes produzidas, com consequente estase e obstrucdo (CASTRO; FIRMIDA,
2011). No pulméao, as manifestacdes da FC se iniciam nos primeiros meses de vida. A tosse,
principal sintoma, inicialmente pode ser seca e posteriormente progredir para tosse
produtiva, com presenca de escarro, que varia no seu aspecto de mucoide a purulento. O
paciente pode apresentar pneumonias de repeticdo, bronquiectasias, bronquiolite
persistente, atelectasias, sendo possivel evoluir para insuficiéncia respiratoria cronica. O
guadro obstrutivo gera hiperinsuflacdo pulmonar com aumento do diametro antero posterior
do térax e diversas adaptacdes biomecanicas que irdo desencadear alteracdes na postura
e no equilibrio corporal, como protrusdo de cabeca, de ombros e cifose toracica
(PENAFORTES et al., 2013; CONTI et al., 2012; CHAVES et al., 2008; RICIERI, COSTA,
ROSARIO, 2008; BOTTON et al., 2003; TATTERSALL, WALSHAW, 2003; HODGES,
HEIINEN, 2001; DORNELAS, FERNANDES, GALVAO, 2000; OBSERWALDNER, 2000;
LOGVINOFF et al., 1984).

Visando a avaliacdo postural, a biofotogrametria é descrita como uma técnica
amplamente utilizada, com aplicabilidade em diversas populacées e em diferentes faixas
etarias. (PENAFORTES et al., 2013; SOUZA et al., 2011; RICIERI, COSTA, ROSARIO,
2008). Ainda em relacdo a aspectos biomecanicos e fungcdo pulmonar, um estudo
desenvolvido por Park et. al. (2006) demonstrou, através de imagens radioldgicas, que
medidas dos diametros toracicos superior e inferior, assim como a relagdo entre 0s mesmos
estdo associadas a funcdo pulmonar, sendo que, quanto mais reduzidos os volumes
pulmonares, menor o resultado da relacdo entre as medidas dos diametros.

Neste sentido, levantou-se a hipotese de que, na FC, o componente obstrutivo da
doenca pudesse também alterar postura e a relacdo entre diametros toracicos. Avaliou-se,
portanto, a relacdo entre aspectos biomecanicos do térax e funcdo ventilatoria em criancas

e adolescentes com FC.
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2. MATERIAL E METODOS

O presente estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa, tendo sido
aprovado através do parecer 1.255.364 de 02 de outubro de 2015, sendo a pesquisa
conduzida de acordo com os padrdes éticos exigidos. Trata-se de estudo transversal
observacional cuja amostra, de conveniéncia, foi composta por criancas e adolescentes
com diagndstico clinico de FC acompanhadas num centro de referéncia de Minas Gerais
para tratamento desta doenca, cujos pais ou responsaveis concordaram assinando o termo
de consentimento livre e esclarecido. Além disso, para os adolescentes, a participacao
dependeu de sua concordancia através da assinatura do termo de assentimento. Foram
considerados critérios de exclusao, ocorréncia de hospitalizacdo nos 30 dias anteriores ao
dia de avaliacdo, incapacidade cognitiva para realizacdo de avaliacdo espirométrica e
presenca de algum tipo de alteracdo musculo esquelética aguda que pudesse interferir na
avaliacao postural. Foram realizadas:

- Avaliacdo antropométrica: avaliados peso e altura, utilizando balanca antropométrica com
estadibmetro acoplado (modelo LD1050, Lider, Aracatuba, Sdo Paulo, Brasil).

- Espirometria: realizada com espirdmetro portatil (modelo MIR Spirobank USB®, Roma,
Itélia). Os testes foram conduzidos sempre pelo mesmo avaliador, respeitando-se 0s
critérios de aceitabilidade e reprodutibilidade preconizados pela ATS (Miller et al., 2005).
As criancas e adolescentes, usando um clipe nasal, sentados e com 0s pés apoiados no
chédo, foram instruidos a realizar esforcos maximos inspiratoérios e expiratorios, sendo
medidos Capacidade Vital Forcada (CVF), Volume Expiratério Forcado no Primeiro
Segundo (VEF1), Fluxo Expiratério Forgado entre os 25 e 75% da CVF (FEF2s5.75%) e Pico
de Fluxo Expiratério (PFE.). Os resultados foram registrados e analisados em porcentagem
do predito, tendo as equacdes descritas por Knudson et al (1983).

- Avaliacdo Postural: as criancas e adolescentes foram fotografados descalgos, em plano
sagital esquerdo, usando traje que permitisse a visualizacdo dos pontos anatbémicos
analisados. Os cabelos foram presos acima da nuca, quando necessario, para garantir a
visualizagcdo da regido cervical. Pontos anatdmicos foram demarcados utilizando-se
marcadores passivos feitos com bolas de isopor e fixados a pele com fita adesiva dupla-
face, através dos quais foram medidos os angulos de posicionamento de cabeca, ombros
e coluna vertebral. Foi utilizada camera fotografica, da marca Fujifilm Finepix S2950, 14
MP, pertencente aos pesquisadores, que foi posicionada em um tripé a uma altura de 1,5

metros e a 4 metros de distancia do individuo. O processamento dos dados obtidos pela
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avaliacdo postural foi realizado através do Software para Avaliagcdo Postural, SAPO,
disponibilizado gratuitamente pela FAPESP.

Para avaliar a protrusdo de cabeca foi analisado o angulo formado por uma linha
horizontal passando por T7 e outra que, partindo deste ponto, se dirige ao tragus da orelha

(figura 1), sendo que, quanto maior o angulo, maior a protruséo de cabeca.

Figura 1: Medida de protrusdo de cabeca

Para avaliar a protrusdo de ombro, foi analisado o angulo formado por uma linha
horizontal passando por T7 e outra que, partindo deste ponto se dirige ao acromio (figura

2), sendo que, quanto maior o angulo, maior a protrusdo de ombro.

Figura 2: Medida de protrusdo de ombros
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Para avaliar a cifose toracica, foi analisado o angulo formado por uma linha horizontal
passando por T7 e outra que, partindo deste ponto se dirige a C7 (figura 3); quanto maior
0 angulo, maior o grau de cifose toracica.

Figura 3: Medida da cifose toracica

- Avaliacdo da relagcdo entre didametros superior e inferior do térax (DSIT): através de
imagens radiologicas (radiografias de térax) das criancas e adolescentes, arquivadas no
centro de referéncia e realizadas ha no madximo um més da data das avaliagBes postural e
espirométrica, foram tracadas duas linhas horizontais para definir os diametros superior e
inferior do térax (figura 4): uma linha foi definida a partir dos pontos mais laterais do bordo
inferior do segundo arco costal, constituindo o diametro superior do térax (DS) e outra foi
definida a partir dos pontos mais laterais do bordo inferior do nono arco costal, constituindo
o diametro inferior do térax (DI). A partir destas medidas, foi calculada a relacdo entre os
dois diametros (DS/DI) cujo resultado definiu DSIT.

Figura 4: Medida dos diametros superiores e inferiores. Fonte: Park et al., 2006
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A andlise de dados foi realizada através do pacote estatistico SPSS verséo 15.0.
Foi realizada analise descritiva, a normalidade dos dados foi verificada pelo teste de
Shapiro-Wilk, os testes t de Student e de Mann Whitney foram utilizados para comparacao
entre variaveis independentes, o teste de correlacdo de Pearson para variaveis
guantitativas paramétricas e o teste de correlacdo de Spearman para variaveis quantitativas

nao paramétricas. Como nivel de significancia foi considerado 5% (p<0,05).

3. RESULTADOS
Das 37 criangcas e adolescentes acompanhados no centro de referéncia 25
participaram do presente estudo. Destes, todos tiveram imagens radiolégicas de torax

analisadas e 15 foram submetidas também a espirometria e avaliacdo postural. As

caracteristicas antropométricas do grupo estdo apresentadas na tabela 1.

Tabela 1: Caracteristicas Antropométricas

N 25
Meninos/Meninas 17/8
Idade (anos) 10,03 (+ 4,41)*
IMC (Kg/m?) 15,9 (13,2/24,6)**

Legenda: IMC: indice de massa corporal; Kg/m2: quilograma por metro quadrado; *: média (+ desvio padrio); **:
mediana (minimo/maximo)

A seguir, a tabela 2 apresenta em termos de média (+ desvio padrao) os valores da

relacao entre diametros superior e inferior do térax (DSIT), obtidos na analise radioldgica.

Tabela 2: DSIT

N 25

DSIT 0,64 (+ 0,041)

Legenda: DSIT: Relacdo entre diametros superior e inferior do térax;

Os valores de DSIT ndo apresentaram correlagcdo com a idade ou com o IMC no

grupo como um todo. No entanto, levando-se em consideragdo um ponto de corte de 10
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anos, foi encontrada correlacdo entre DSIT e a idade (r: 0,60; p:0,04) no subgrupo de

criancas e adolescentes com idade igual o superior a 10 anos (grafico 1).

idrxcat: >ou=10
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Grafico 1. Gréfico de correlacdo entre DSIT e Idade no subgrupo de criancas e

adolescentes com idade maior ou igual a 10 anos (r: 0,60; p:0,04).

Os valores de espirometria estdo apresentados, em termos de média (+ desvio
padrdo) de porcentagem do previsto na tabela 2 e os angulos de avaliacdo postural,
também em termos de média (+ desvio padrédo), na tabela 3, com excecdo do Angulo de
lordose que, por nao ter distribuicdo normal, € apresentado em termos de mediana

(minimo/méximo). N&o foram encontradas diferencas entre os sexos.

Tabela 2: Espirometria

N 15
CVF (%) 88,8 ( 22,81)
VEF; (%) 82,13 (+ 18,57)

VEF1/CVF (%) 82,41 (+ 8,19)
PFE (%) 84,8 (+ 21,51)

FEF25.75% (%) 76,29 (+ 23,86)

Legenda: CVF: capacidade vital forcada; VEF1: volume expiratorio forgado no primeiro segundo; PFE: pico de

fluxo expiratério; FEF2s5.75%: fluxo expiratério forcado entre 25 e 75% da CVF,;
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Tabela 3: Avaliacdo postural

N 15

Angulo de protruséo de cabeca (°) 144,33 (£ 5,76)
Angulo de protrusdo de ombro (°) 151,88 (+ 11,16)
Angulo de cifose toracica (°) 102,18 (+ 6,12)
Angulo de lordose (°) 130,12 (117,6/139,6)

N&o foram encontradas correlacdes entre DSIT e valores espirométricos, assim
como DSIT e aspectos posturais no grupo como todo. Porem, ao ser levado em
consideracao o ponto de corte em 0,657 para DSIT, foi encontrada correlacéo inversa entre
esta medida e angulo de protrusdo de ombro (r:-0,75; p:0,01) (grafico 2) e de cifose toracica
(r:-0,74; 0,01) (gréfico 3) no subgrupo de criancas e adolescentes com valores menores
que 0,657.
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Grafico 2: Gréfico de correlacdo entre DSIT e Protrusdo de Ombro no subgrupo de criancas

e adolescentes com valores inferiores a 0,657 para DSIT (r:-0,75; p:0,01).
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Gréfico 3: Grafico de correlacdo entre DSIT e Cifose Toracica no subgrupo de criancas e
adolescentes com valores inferiores a 0,657 para DSIT (r:-0,74; 0,01)

4. DISCUSSAO

O presente estudo teve como objetivo principal avaliar a relacdo entre aspectos
biomecanicos do térax e fungao ventilatéria em criancas e adolescentes com FC.

A énfase na abordagem postural de criancas e adolescentes com FC justifica-se
pelo fato de que, nesta populacdo, ocorre uma dupla demanda para o0 sistema
musculoesquelético ja que, além de atender as exigéncias posturais normais, musculos da
regido do tronco precisam suprir necessidades respiratérias aumentadas em funcdo da
doenca pulmonar (MASSERY, 2005). Além disso, sabe-se que nesses pacientes ha,
frequentemente, relato de dor na musculatura esquelética, diminuicdo da densidade mineral
0ssea, deficiéncia de vitaminas e déficit na absor¢cdo de nutrientes que podem contribuir
com as alteracfes posturais (MASSERY, 2005; BUNTAIN et al., 2004; GLUCK, COLICE,
2004; IONESCU et al., 2003; HAWORTH et al., 2002; HARDIN et al., 2001; CONWAY et
al., 2000; MORTENSEN et al., 2000). Sendo assim, estudos tém mostrado que, quando
comparados com individuos saudaveis, pacientes com FC tendem a apresentar alteracdes
posturais como protrusdo de cabeca, protrusdo de ombros, cifose toracica e escoliose
(SCHINDEL, 2015; MASSERY, 2005; ERKKILA, 1988).
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Entretanto, ndo existe consenso em relacdo a presenca dessas alteracdes numa
fase precoce da infancia enquanto que, na adolescéncia e na fase adulta, em funcéo de
maior gravidade da doencga, essas alteracdes parecem ser mais evidentes (MASSERY,
2005; BUNTAIN et al., 2004; GLUCK, COLICE, 2004; IONESCU et al., 2003; HAWORTH
et al., 2002; HARDIN et al., 2001; CONWAY et al., 2000; MORTENSEN et al., 2000).

Embora no presente estudo ndo tenha sido realizada comparacdo com um grupo
controle, em um estudo prévio de nosso grupo (COSTA, BOTELHO, 2016), aspectos
posturais — protrusdo de cabeca e ombros e cifose toracica — da populacdo com FC foram
comparados com os de criancas e adolescentes saudaveis, ndo tendo sido encontradas
diferencas, o que foi justificado pelas caracteristicas das duas faixas etarias estudadas:
segundo as autoras, para as criancas abaixo de 13 anos, a doenca pulmonar leve parece
ainda nao interferir na postura e, para os adolescentes de 13 a 18 anos estudados, a
auséncia de diferenca angular na avaliacdo postural parece estar relacionada a influéncia
de habitos posturais da vida diaria proprios da faixa etaria, ndo se caracterizando como um
problema especifico da FC.

Um aspecto inovador do presente estudo diz respeito a utilizacdo da medida de
didmetros toracicos de criancas e adolescentes com FC, avaliados através de radiografia
de torax. Este tipo de medida foi previamente descrito por Park et al. (2006), em um estudo
gue comparou um grupo de criangas com paralisia cerebral com outro de criangas sem
alteracdo de desenvolvimento. No referido estudo, observou-se que a relacdo entre o0s
didametros tende a aumentar com a idade e esta relacionada com o aumento da CVF. Além
disso, os autores relataram menores valores dessa relacdo no grupo de criangas com
paralisia cerebral, sendo este resultado justificado pelos menores volumes pulmonares
concomitantemente observados nas criancas com paralisia cerebral. Somado as
justificativas apontadas pelos autores para este resultado, acredita-se ainda que um menor
didametro superior resultante de hipodesenvolvimento da cintura escapular e maior diametro
inferior devido a ineficacia da musculatura abdominal em criancas com paralisia cerebral
também influenciem os resultados descritos. Desta forma, a partir do trabalho de Park et
al. (2006), foi levantada a hipdtese de que, na FC, a relacao entre os diametros superior e
inferior do térax — neste trabalho denominado DSIT — também pudesse refletir as alteracdes
pulmonares caracteristicas da doenca.

Os resultados do presente estudo ndo mostraram correlacéo entre DSIT e idade no
grupo como um todo. Questiona-se a possibilidade de que, no grupo de pacientes

avaliados, a diversidade de quadros de gravidade da doenca tenha contribuido para este
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resultado. No entanto, ao se dividir a amostra, levando em consideracédo a idade, esta
correlacao foi encontrada no subgrupo com idade igual ou superior a dez anos. Diferente
do que Park relatou ocorrer em criancas saudaveis, onde a relacdo entre os diametros
aumenta conforme a idade em funcao de aumento normal de volumes pulmonares, na FC,
com o0 aumento da idade, a tendéncia a progressao da doenca e, consequentemente, do
acometimento pulmonar, geram hiperinsuflacdo e consequente aumento do diametro
superior, parecendo ser, esta condicdo, a responsavel pelo aumento de DSIT observado.

Ainda em relacdo ao estudo de Park et al., a média de relagdo entre os diametros
toracicos encontrada para a populacdo de criancas saudaveis foi 0,657. No presente
estudo, este valor foi utilizado como ponto de corte para categorizar dois subgrupos de
criangas e adolescentes com FC, sendo observado, somente no subgrupo com valores
menores que o ponto de corte, tendéncia para correlagéo inversa entre IMC e DSIT. O IMC
representa o estado nutricional e, uma vez que pacientes com FC geralmente apresentam
deficits nutricionais, devido principalmente a insuficiéncia pancreéatica, a ma absorcao
intestinal e ao aumento da demanda energética, menores valores de IMC também estao
relacionados a maior gravidade da doenca (HANNA, WEINER, 2015; RAMIREZ et al., 2015;
NASR, DRURY, 2008; STALLINGS et al.,, 2008; GASKIN, 2004; ONENSTEIN, 2002).
Acredita-se, portanto, que a correlacdo inversa encontrada aponte para o fato de que,
criangas e adolescentes com valores aumentados de DSIT, provavelmente com maior
hiperinsuflacdo torécica, apresentem também menores valores de IMC, sendo, ambos,
fatores que podem indicar maior gravidade da doenca (FORTE et al., 2015; HABIB et al.,
2015, SNELL et al., 2014). Assim, em estagios mais avancados da FC, quando o IMC pode
estar mais comprometido, DSIT também tende a aumentar, a medida que os diametros
toracicos, em especial o superior, aumentam, devido ao agravo da hiperinsuflacdo
(NICHOLSON et al., 2016; BOREL et al., 2014; REILLY et al., 2006).

No presente estudo, a variacdo de valores de DSIT ndo se mostrou relacionada a
variacdo de volumes e fluxos pulmonares avaliados pela espirometria, assim como a de
angulos de medidas posturais, no grupo como um todo. Por outro lado, mantendo-se a
analise baseada no ponto de corte definido para DSIT, observou-se também no subgrupo
com valores abaixo de 0,657, correlagdo inversa entre esta medida e os angulos de
protrusdo de ombro e de cifose toracica. Estas alteragdes posturais correspondem as que
sdo mais frequentemente descritas na literatura (SCHINDEL et al., 2015; OKURO et al.,
2012; GORE, KWON, STENBIT, 2011; HALL, SPARKS, ARIS, 2010; MASSERY, 2005;

ELKIN et al., 2001) e acredita-se que a protrusdo de ombros e a cifose toracica tenham
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gerado menores valores de diametro superior do térax, o que, consequentemente,

contribuiu para menores valores de DSIT.

5. CONCLUSAO

Em criancas e adolescentes com FC, o padrdo postural € varidvel e tende a
apresentar maiores alteragbes com a idade.

Um fator de limitacdo do presente estudo diz respeito ao seu carater unicéntrico e
ao numero restrito de pacientes. Por se tratar de doenca rara, a extensédo das avaliacdes
nos diversos centros de referéncia no tratamento da FC podera fornecer uma maior
compreensdo do comportamento biomecénico nas diferentes faixas etarias e, portanto,

contribuir para a definicdo da melhor abordagem terapéutica.
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RESUMO

Staphylococcus aureus € um colonizante comum dos pulmdes de pacientes com fibrose
cistica (FC) e, apesar do tratamento com antimicrobianos resultam em infecc¢des
recorrentes. Com o aumento da duracao da infeccdo pulmonar nesses pacientes S. aureus
adapta suas estratégias para sobreviver e persistir neste ambiente. A producéo de biofilme
€ uma dessas estratégias que resulta na geracao de estirpes heterogéneas protegidas por
uma densa camada de matriz extracelular, que protege a célula bacteriana da atuacao do
sistema imune e da acdo de antimicrobianos. Em pacientes fibrocisticos as infeccfes
pulmonares crénicas de dificil erradicacao sao o principal motivo de faléncia pulmonar e de
Obito. Neste contexto, o presente trabalho teve como objetivo avaliar a capacidade de
formacéo de biofilme, por método fenotipico, em isolados de S. aureus do trato respiratério
de pacientes com FC, atendido no ambulatério de um hospital universitario de Curitiba-PR.
A producéo de biofilme foi avaliada pelo método em tubo (TM) utilizando solugéo de cristal
violeta e leitura visual. Foram analisados 46 isolados de S. aureus previamente recuperados
e identificados por procedimentos microbioldgicos padrdes. Do total de microrganismos
avaliados, 20 (43%) foram positivos e 26 (57%) negativos para a producdo in vitro de
biofilme. Sabe-se que os microrganismos com crescimento em biofilmes séo dificeis de
serem erradicados, e que na fibrose cistica contribuem para infec¢des recalcitrantes, para
uma alta tolerancia ao tratamento com antibidticos e, consequentemente, para a piora da
func&o pulmonar. Portanto, uma importante tarefa para os pesquisadores € investigar como
tais dados in vitro se correlacionam com o comportamento in vivo de S. aureus, e
desenvolver estratégias de tratamento para infecgdes crbnicas por microrganismos
produtores de biofilme em pacientes com FC.

Palavras-chave: Fibrose cistica; biofilmes; Staphylococcus aureus; doenc¢a pulmonar.
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ABSTRACT

Staphylococcus aureus is a frequent colonizer of the lungs of cystic fibrosis (CF) patients
and despite antimicrobial treatment may be involved in recurrent infections. As the duration
of pulmonary infection increases in these patients, S. aureus adapts its strategies to survive
and persist in this environment. Biofilm production is one such strategy that results in the
generation of heterogeneous strains protected by a dense extracellular matrix layer that
protects the bacterial cell from the immune system and antimicrobial action. In patients with
CF, chronic pulmonary infections difficult to eradicate are the main reason for lung failure
and death. In this context, the aim of present study is to evaluate the capacity of biofilm
formation of S. aureus isolates from respiratory tract of CF patients attended in university
hospital in Curitiba-PR. Biofilm production was evaluated by tube method (TM) using violet
crystal solution and visual reading. We have analysed 46 S. aureus isolates recovered and
identified by standard microbiological procedures. Among the S. aureus isolates, 20 (43%)
were positive and 26 (57%) negative for in vitro biofilm production. Biofilm-growing
microorganisms are known to be difficult to eradicate, and in cystic fibrosis patients, it
contributes to recalcitrant infections, to a high tolerance to antibiotic treatment and,
consequently, to worsening lung function. Therefore, an important task for researchers is to
investigate how such in vitro data correlate with the in vivo behaviour of S. aureus, and to
develop treatment strategies for chronic biofilm-producing microorganism infections in CF
patients.

Key words: Cystic fibrosis; biofilms; Staphylococcus aureus; pulmonary disease

1. INTRODUCAO

A Fibrose Cistica (FC) também denominada como mucoviscidose é uma doenca
hereditaria autossémica recessiva causada por mutacées no gene CFTR, localizado no
cromossomo 7, que codifica a proteina também denominada CFTR (Regulator
Transmenbrane Condutance Cystic Fibrosis (REIS; DAMACENO, 1998). Esta por sua vez
€ encontrada na membrana apical de células epiteliais do trato respiratorio, gastrointestinal,
dentre outros 6rgaos. A funcéo principal desta proteina consiste em atuar como canal de
cloro, realizando o equilibrio de ions e agua nas células (BOARI; DE CASTRO, 2015;
FIRMIDA, 2011). O diagnéstico desta doenca € realizado inicialmente através do teste do
pezinho pela pesquisa da tripsina imunoreativa (ITR), sendo considerados positivos niveis
acima de 140 pg/L. Quando positivo € realizado novo exame de ITR com linha de corte
entre 120/80 ug/L, se no segundo teste for positivo, é realizado o Teste de Suor que
confirma a doenca quando a concentracao de cloro no suor for maior que 60 mEqg/L. Pode-
se também ser realizada a analise molecular das mutac¢des no gene CFTR (SANTOS et al.,
2005).

A FC é definida clinicamente pelo comprometimento sistémico das glandulas
exaécrinas, sendo o pulméo o local preponderante de manifestacédo da doenca. Nele ocorre

a desidratacdo das secrecbes respiratorias juntamente ao aumento acentuado da
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viscosidade, dificultando o transporte mucociliar, evoluindo para obstrucao cronica das vias
aéreas inferiores e lesdo estrutural pulmonar pela colonizacdo e infeccdo bacteriana
cronica. Apesar da resposta imune a infeccdo e a inflamacdo persistirem, originando
extensa lesdo tissular e disfuncdo respiratoria progressivas facilitando a insuficiéncia
respiratoria (DA COSTA FERREIRA LEITE et al., 2017; SANCHEZ-BAUTISTA et al., 2019).

A colonizacao bacteriana se estabelece precocemente nesses pacientes, sendo S.
aureus um dos colonizadores microbianos iniciais das vias aéreas na FC, seguido por
outros organismos oportunistas, como P. aeruginosa e Burkholderia cepacia (A.; A., 2010;
B.C. et al., 2003). S. aureus é uma bactéria de ampla distribuicdo que pode permanecer
viavel por longos periodos, e ser encontrada em diversas regides do corpo, tais como,
fossas nasais, garganta, intestinos e pele. Esse microrganismo pode crescer em superficies
vivas ou inertes formando biofilmes, que é uma comunidade com células de S. aureus
densamente compactadas circundadas por uma matriz auto secretada, que protege a
bactéria da acdo do sistema imune, bem como da acédo de antimicrobianos (MOHAMMED
et al., 2018).

Os biofilmes sao definidos como um aglomerado de bactérias, fungos, protozoarios,
virus e outros, estruturado e embebido em uma matriz polimérica autoproduzida constituida
de polissacarideo, proteinas e DNA. S&do associados a infec¢des crbnicas e recorrentes,
favorecendo o escape do microrganismo da resposta imune do hospedeiro e
desempenhando um importante papel na resisténcia aos antibiéticos, o que leva a uma
ameaca global de resisténcia aos farmacos disponiveis (HASSAN et al.,, 2011;
BJARNSHOLT et al.,, 2010; GOERKE; WOLZ, 2010). As células desta estrutura tém a
capacidade de se comunicar por quérum sensing, o qual se caracteriza por ser um sistema
de comunicacgdo intra e interespécies, baseando-se na emissdo de estimulos e respostas
dependentes da densidade populacional, como uma colénia de microrganismos, essas
podem estar aderidas a uma superficie bidtica ou abidtica. Esta € uma habilidade de
sobrevivéncia necessaria nas infeccfes por biofilmes ja que esses sdo normalmente
compostos por varias espécies bacterianas, tais como as encontradas em infecgfes
cronicas pulmonares de pacientes com fibrose cistica (WOODS et al., 2019).

S. aureus evoluiu uma variedade de estratégias para se adaptar as diferentes
pressfes seletivas exercidas pelo sistema imunolégico do hospedeiro, as frequentes
intervencdes terapéuticas e as interferéncias de outros microrganismos na FC. Assim, para
se adaptar ao pulméo de paciente com FC o modo de crescimento em biofilme é ativado

contribuindo para uma permanéncia longa e localizada, sem manifestacao sistémica. A
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investigacao in vitro da capacidade de formacéao de biofilme é importante ha compreensao
de sua correlacdo com a clinica do paciente e, assim, desenvolver estratégias terapéuticas
adequadas para erradicacdo do microrganismo produtor de biofilme. Neste contexto, esse
trabalho teve como objetivo avaliar a capacidade de formacdo de biofilme através do
meétodo fenotipico em isolados de S. aureus recuperados de amostras clinicas do trato

respiratorio de pacientes com fibrose cistica.

2. MATERIAL E METODOS

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa sob o parecer de n°
2290.184/2010-07. As amostras de escarros e ou swabs de orofaringe foram coletadas de
individuos com diagnostico confirmado de FC, com idade variando entre de 0 a 59 anos,
nos periodos de julho de 2016 a outubro de 2017, seguindo a rotina de consultas clinicas
do ambulatério de FC de um grande hospital universitario federal da cidade de Curitiba-PR.
Essas amostras foram processadas e os microrganismos isolados foram cedidos pelo setor
de Bacteriologia desse mesmo hospital para as andlises. No laboratério de Microbiologia
Clinica de um Centro Universitario foram confirmadas as identificacbes das cepas de S.
aureus por métodos fenotipicos microbioldgicos padrdes, seguindo o manual da American
Society for Microbiology (ASM). Sendo esses microrganismos, ap0s essas analises,
congelados em freezer a -20° C em microtubos contendo caldo BHI (Brain Heart Infusion)
com 10% de glicerol.

Para a pesquisa da capacidade de producéao de biofilme in vitro, foram selecionados
de forma aleatéria 46 isolados de S. aureus recuperados de diferentes pacientes com FC.
Esses foram descongelados em temperatura ambiente, inoculadas em tubos com caldo BHI
e, posteriormente, incubados em estufa bacterioldgica a 35 + 2°C por 24 horas. ApGs esse
periodo, semeou-se a amostra em agar Nutriente por semeadura por esgotamento e
incubou-se novamente a 35 £2°C por 24 horas. ApGs o crescimento foram coletadas uma
alcada (10 uL) da col6nia bacteriana e transferidas para tubos tipo Falcon® de 15 mL,
contendo 10 mL de caldo BHI enriquecido de 8% de glicose.

Apés o periodo de 24 horas de incubagcdo a 35 + 2°C, o meio de cultura foi
descartado, os tubos tipo Falcon® lavados com PBS (tampdo de fosfato salino) e, em
seguida os tubos foram corados com 10 ml da solucdo de Cristal de Violeta 0,1% por 7
minutos. Como etapa final realizou-se a lavagem com agua destilada e os tubos foram

invertidos até secagem.
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A leitura e interpretacédo dos resultados qualitativos foram realizadas de acordo com
os resultados das cepas controles (Staphylococcus epidermides ATCC 35984 — controle
positivo e Staphylococcus epidermides ATCC 12228 — controle negativo), através da
observacdo da coloracdo e aglomerado de colbnia na parede interna do tubo. O

experimento foi realizado em duplicada para cada isolado de S. aureus e controles.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram analisadas 46 isolados de S. aureus previamente identificados pelo
laboratorio de Bacteriologia do hospital em estudo, das coletas de amostras de escarro e
de swabs de orofaringe de pacientes diagnosticados com FC e atendidos no ambulatério
de fibrose cistica, no periodo de julho de 2016 até outubro de 2017. A idade desses
pacientes variou entre 2 meses a 59 anos com uma média de 11,7 anos e mediana de 9
anos, sendo 51,2% do sexo feminino e 48,8% do sexo masculino. No laboratorio de
Microbiologia Clinica do Centro Universitario esses 46 isolados foram confirmados quanto
a viabilidade, pureza e identificagdo como da espécie S. aureus, todos com resultados
positivos para as provas fenotipicas de B-hemdlise em agar Sangue, fermentacdo de
Manitol em agar Manitol salgado, catalase, DNAse e coagulase em tubo.

As vias aéreas de individuos com fibrose cistica sdo cronicamente infectadas,
sendo S. aureus a bactéria respiratéria dominante em criancas com FC, podendo persistir
até a vida adulta (KIEDROWSKI et al., 2018). As opcbes de tratamento para infeccbes
respiratorias por S. aureus na FC incluem, mas nao se limitam, a antibioéticos administrados
por via oral (linezolide, rifampicina, clindamicina e vancomicina) e intravenosos
(vancomicina e teicoplanina), e uma opcao terapéutica com vancomicina inalada,
atualmente submetida a ensaios clinicos (CHMIEL et al., 2014; KIEDROWSKI et al., 2018).
No entanto, com o aumento da incidéncia de cepas de MRSA (S. aureus Meticilino
Resistente) e VISA (S. aureus Resisténcia Intermediaria a Vancomicina) e cepas resistente
a linezolide, apos tratamentos com antibidticos, é necesséario uma melhor compreenséo de
maneiras eficazes de erradicar S. aureus em infec¢des crénicas, como na doencga pulmonar
da FC (DI BONAVENTURA et al., 2014; KIEDROWSKI et al., 2018; ZEMANICK et al.,
2017).

A doenca crbénica pulmonar € o quadro clinico mais grave da FC e a leséo pulmonar
progressiva associada a infeccdo endobronquica, a presenca de S. aureus e depois de

Pseudomonas aeruginosa, eventualmente leva a morte por faléncia das vias respiratorias
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(CAKIR AKTAS et al., 2013). Porém, o significado clinico da colonizacéo / infec¢ao por S.
aureus é variavel levando a numerosos regimes de prevencao e tratamento de pacientes
colonizados com este patdgeno (A.; A., 2010; BOSE et al., 2009; CAKIR AKTAS et al.,
2013). Nesse contexto, durante a infeccdo cronica da FC os patégenos desenvolvem uma
variedade de estratégias para se adaptar as mudancas de pressodes seletivas exercidas
pelo sistema imunolégico do hospedeiro, as frequentes intervencdes terapéutica e as
interferéncias de outros microrganismos (DI BONAVENTURA et al., 2014; KIEDROWSKI
et al., 2018; WOODS et al., 2019). S. aureus além da resisténcia a meticilina adota outras
estratégias adaptativa para se multiplicar e persistir por meses ou anos nas vias aéreas de
paciente com FC, apesar da apropriada terapia estafilococcica (A.; A., 2010; B.C. et al.,
2003).

Assim, como outros patdogenos comuns da FC S. aureus também é capaz de
crescer como biofilme (comunidades organizadas de células agregadas e incorporadas em
uma matriz de substancias poliméricas extracelulares), o que torna a erradicacdo deste
ainda mais dificil das vias aéreas de paciente com FC (GOERKE; WOLZ, 2010;
MOHAMMED et al., 2018; MOLINA et al., 2008). Recentemente, tem sido sugerida uma
associacao entre a formacdo de biofilme e a presenca de MRSA na FC, o que poderia
conferir vantagens a este patdgeno quando cronicamente colonizado (MOLINA et al., 2008).
Nossos resultados confirmaram que o modo de crescimento em biofilme ocorreu tanto em
isolados de MSSA (S. aureus Meticilino Sensivel) como em MRSA. Entretanto, nesse
estudo néo foi realizado uma comparacao quanto a eficiéncia na formacao de biofilme entre
esses dois grupos. Ja nos estudos de DI BONAVENTURA et al. (2014) foi demonstraram
um aumento significante para a formacao de biofilme nas cepas de MRSA do que nas de
MSSA, sugerindo que formacao de biofilme e outro tipo agregacao estdo associados nao
apenas ao MRSA de infec¢Bes nosocomial, mas também a presenca desse em amostras
de pacientes com FC.

Dos 46 isolados de S. aureus que foram selecionadas aleatoriamente para a
realizacdo dos testes fenotipicos em tubos para a producéo de biofilme, 20 (57%) foram
lidas como resultado positivo para a formacao de biofiime e 26 (43%) eram negativas
através da leitura de coloragdo baseada nos tubos controles. Dado esse relativamente
baixo quando comparado aos estudos de PIETRUCZUK-PADZIK, et al. (2010) que
demonstraram 100% de formac&o de biofilme em 80 cepas de S. aureus isolados de
amostras clinicas, como as do presente estudo. Apesar do numero limitado de isolados

estudados os dados nos mostram, assim como em outros estudos (HASSAN et al., 2011;
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MOHAMMED et al., 2018; WOODS et al., 2019) a importancia de se avaliar a formacéo de
biofilmes, uma vez que esse fendtipo possui varias caracteristicas, incluindo: expressao
diferencial de bombas de efluxo, presenca autoproduzida ao redor das células de matriz
polimérica extracelular (EPS), aumento da resisténcia a antimicrobianos e capacidade de
escapar da resposta imune do hospedeiro (WOODS et al., 2019). Assim, 0 crescimento em
biofilme resulta em um aumento da resisténcia a estresses ambientais, e para sobreviver e
permanecer nessa condicdo € necessario que a bactéria faca uso de uma habilidade de
comunicagdo célula a célula conhecida como quorum sensing, e assim permanecerem
como infec¢des por biofilme, juntamente com outras espécies (WOODS et al., 2019;
ZAPOTOCZNA; O'NEILL; O’'GARA, 2016). Portanto, bactérias produtoras de biofilme séo
responsaveis por muitas infecgbes cronicas e sdo notoriamente dificeis de serem
erradicadas. Elas exibem resisténcia aos antibiéticos por varios métodos, como inibicéo da
penetracdo de antibidtico nos biofilmes, diminuiu a taxa de crescimento bacteriano e
expressdo de genes de resisténcia (HASSAN et al., 2011). Assim, para chegar a novos e
eficazes agentes terapéuticos é necesséario entender como se atingir o alvo microbiano,
sendo esse um grande desafio para a quimica médica (MOHAMMED et al., 2018).

A deteccédo da formacédo de biofilme pode ser avaliada por varios métodos, sendo
0s métodos fenotipicos mais utilizados como triagem para selecdo dessas estirpes. Foi
utilizado no presente estudo o método fenotipico do tubo (TM) por ser um teste de triagem
geral de facil execucdao e baixo custo para deteccao de bactérias produtoras de biofilme em
laboratorios. Esse teste € qualitativo e classifica os isolados bacterianos analisados em
positivos e negativos quanto a producéo de biofilme pela visualizacdo da precipitacao do
corante cristal violeta 0,1% em tubos, com crescimento em caldo BHI acrescido de glicose.
O uso de glicose é recomentado por outros autores pois, auxilia no potencial de expresséo
da formacgéo de biofilme in vitro (BOSE et al., 2009; GIRISH KUMAR; MENON, 2006;
HASSAN et al., 2011; KNOBLOCH et al., 2002; RAMAGE et al., 2009).

Na figura 1 estd demostrado os resultados considerados positivos, nos quais pode-
se observar claramente a formacgéao de um filme na cor roxa a azulada na parede do tubo,
efeito da precipitacdo do corante cristal violeta 0,1%, considerado um teste positivo para
formacdo de biofilme. Enquanto o tudo descrito como negativo essa coloragdo nao €
observada na parede do tubo. Essa é uma técnica que apresenta 73% de sensibilidade,
92,5% de especificidade e 80% de precisdo para deteccdo de biofilme conforme
demonstrada em alguns nos estudos (BOSE et al.,, 2009; HASSAN et al., 2011;
PIETRUCZUK-PADZIK, et al., 2010). No entanto, mesmo sendo um teste de triagem de
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facil execucédo, ndo é recomendado por alguns autores que esse seja utilizado como Unico
teste de triagem para a formacéo de biofilme, devido a dificil classificacdo de cepas de S.
aureus fracamente produtoras de biofilme (KNOBLOCH et al., 2002). Bem como por se
tratar de um teste qualitativo a dificil diferenciacdo entre produtores moderados, fracos e
nao produtores de biofilmes devido a discrepancia nos resultados detectados por diferentes
observadores (DIAZ IGLESIAS et al., 2019; HASSAN et al., 2011). Nos estudos de CAKIR
AKTAS et al. (2013) e CAFISO et al. (2010) detectaram uma producao de biofilme maior e
mais forte em cepas de pacientes com FC do que nas de pacientes sem FC, resultados
consistentes com a capacidade desses microrganismos para aderir e persistir nos pulmoes
desses pacientes. Nao foram analisados para os isolados do estudo os resultados dos
testes de susceptibilidade aos antimicrobianos, porém estudos retratam uma alta
resisténcia demonstrada pelas cepas produtores de biofilme frente aos antibi6ticos
convencionais do que as cepas nédo produtoras (BOSE et al., 2009; HART; HYRENBACH,
2002; HASSAN et al., 2011).

Fonte: O AUTOR, 2019.

FIGURA 1 - Tubos com a demonstracao da leitura dos resultados fenotipicos negativos e positivos
para formacdo de biofilme em isolados de S. aureus recuperados de amostras respiratérias de

pacientes com fibrose cistica.

4. CONCLUSAO

Microrganismos presentes em infecgdes e colonizagdes pulmonares de pacientes

com fibrose cistica apresentam caracteristicas diferentes, sejam pela alta pressao seletiva
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gue sofrem com o uso continuo de antimicrobianos ou pelo proprio ambiente pulmonar
diferenciado pela fisiopatologia da doenca. Essas comunidades bacterianas apresentam
uma capacidade aumentada de formar biofilme como demonstrado no presente estudo e
em concordancia com outros, tornando ainda mais dificil a acdo de agentes antimicrobianos
e a erradicacao desses patégenos. Podemos concluir pelo nosso estudo que o método TM
€ um meétodo qualitativo, barato, de facil execucéo, confiavel e pode ser recomendado como
triagem para a deteccdo de bactérias produtoras de biofilme em laboratérios.
Entendemos, portanto, a importancia de se investigar e relatar a presenca de
estirpes formadoras de biofilme in vitro e diante desses dados correlacionar com o
comportamento in vivo, principalmente em infeccfes/ colonizagcbes por S. aureus na FC.
Uma vez que o biofilme pode conferir vantagens a este patbgeno, em pacientes
cronicamente colonizados, com piora no progndstico e desempenhar um importante papel
na resisténcia aos antimicrobianos. Sua compreensdo é de suma importancia para o
entendimento da progressao da doenca e para possivel desenvolvimento de futuros e
eficazes antibidticos contra essas cepas. Fica aqui o desafio para futuros estudos de
sinergismo entre diferentes areas como: medicina, microbiologia, bioquimica, genética,
biologia molecular e quimica, que possam entender os diversos mecanismos de acédo do
biofilme, com implicacdes para potenciais desenvolvimento de novas terapias direcionadas

ao biofilme.
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RESUMO:

A fibrose cistica (FC) € uma doenca crbnica progressiva que compromete a depuracao
mucociliar, tornando os pulmfes suscetiveis a infeccdo recorrente por patégenos
oportunistas, como a Pseudomonas aeruginosa. O objetivo deste estudo foi comparar a
capacidade funcional e a forca muscular entre os grupos de pacientes com FC colonizados
por Pseudomonas aeruginosa, os colonizados por outras bactérias e aqueles que se
apresentaram negativados no momento da coleta. Para avaliar a capacidade funcional, foi
realizado o teste de caminhada dos 6 minutos (TC6M). Para avaliar a forca muscular
respiratoria e de membros superiores, foi realizada a manovacuometria e a dinamometria,
respectivamente. Foram avaliados 57 pacientes, com idade média de 13,26+3,1 anos,
42,1% do género masculino, 43,9% com distarbio ventilatério obstrutivo leve e 40,3%
colonizados por Pseudomonas aeruginosa. A distancia média percorrida no TC6M foi de
96,9+9,5% do predito. Os valores médios da pressdo inspiratéria maxima (PImax) e da
pressao expiratéria maxima (PEmax) obtidas através da manovacuometria foram de
83,1+35,3% e 61,1+24,9% do valor predito respectivamente. A forca de preensdo manual
(FPM) obtida na dinamometria foi de 81,6+17,8% do valor predito. Os pacientes colonizados
por Pseudomonas aeruginosa caminharam 90,1+13,5% do predito, enquanto aqueles
colonizados por outros patdgenos e os negativados caminharam 98,7+8,8% e 99,2+8,5%
respectivamente (p=0,014). N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos ao avaliar a PlImax, a PEmax e a FPM. Embora nao tenha sido observada diferenca
na forgca muscular, as criancas e adolescentes colonizados por Pseudomonas aeruginosa
apresentaram menor capacidade funcional.

PALAVRAS-CHAVE: Fibrose cistica, Tolerancia ao exercicio, Pseudomonas aeruginosa.
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ABSTRACT:

Cystic fibrosis (CF) is a chronic progressive disease that compromises mucociliary
clearance, making the lungs susceptible to recurrent infection by opportunistic pathogens,
such as Pseudomonas aeruginosa. The objective of this study was to compare functional
capacity and muscle strength among the groups of CF patients colonized by Pseudomonas
aeruginosa, those colonized by other bacteria and those who were negative at the time of
collection. To evaluate functional capacity, the 6-minute walk test (6MWT) was performed.
To evaluate the respiratory and upper limb muscle strength, manovacuometry and
dynamometry were performed, respectively. Fifty-one patients were evaluated, with a mean
age of 13.26+3.1 years, 42.1% of the male gender, 43.9% with mild obstructive ventilatory
disorder and 40.3% with Pseudomonas aeruginosa. The mean distance walked on the
6MWT was 96.9+9.5% of predicted. The mean values of maximal inspiratory pressure (MIP)
and maximal expiratory pressure (MEP) obtained through manovacuometry were
83.1+35.3% and 61.1+24.9% of predicted value, respectively. The manual gripping force
(FPM) obtained in dynamometry was 81.6+17.8% of the predicted value. Patients colonized
by Pseudomonas aeruginosa walked 90.1+13.5% of the predicted, while those colonized by
other pathogens and the negatives walked 98.7+8.8% and 99.2+8.5% respectively (p =
0.014) There was no statistically significant difference between the groups when assessing
MIP, MEP and FPM. Although no difference in muscle strength was observed, children and
adolescents colonized by Pseudomonas aeruginosa presented lower functional capacity.
KEY WORDS: Cystic fibrosis, Exercise tolerance, Pseudomonas aeruginosa.

1. INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC) é uma doenca complexa de heranca genética autossémico
recessiva, caracterizada pela disfuncdo do transporte de ions de cloreto e bicarbonato na
membrana de células epiteliais de diversos 6rgdos (ATHANAZIO et al., 2017). A disfuncéo
€ causada pela alteracdo na proteina reguladora da condutancia transmembrana (Cystic
Fibrosis Transmenbrane Conductance Regulator/CFRT), gerando manifestacdes
multissistémicas como disturbios gastrointestinais, nutricionais, pulmonares e outros, sendo
as pulmonares a maior causa de morbidade e mortalidade em pacientes com FC (BARA et
al., 2018; FOLKESSON et al., 2012; TERLIZZI et al., 2018; STEFANI et al., 2017).

No pulméo a disfuncéo da proteina CFRT gera secrecdo desidratada e espessa,
gue obstrui as vias aéreas, dificultando os mecanismos de defesa pulmonar (CIOS et
al.,2019). O comprometimento da depuracdo mucociliar torna os pulmdes suscetiveis a
inflamac&o crénica e a infec¢gdes recorrentes por patdgenos oportunistas como as bactérias
do complexo Burkholderia cepacea e a Pseudomonas aeruginosa, resultando em danos
permanentes e graves nas vias aéreas (BARA et al., 2018; ZEREN et al., 2019; SMITH et
al.,2018).

Um dos microorganismos comumente encontrados no sistema respiratério de
pacientes com FC é a Pseudomonas aeruginosa. A infeccdo ocasionada por essa bactéria
assume carater crénico e promove declinio acelerado da fun¢do pulmonar. A Pseudomonas
aeruginosa é altamente adaptavel e particularmente perigosa para o paciente com FC, pois
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sua plasticidade genética a torna resistente a antibioticos e a resposta imune do hospedeiro.
O surgimento de suas variantes fenotipicas especificas, como a Pseudomonas aeruginosa
mucoide, aceleram ainda mais o declinio da funcdo pulmonar (MALHOTRA et al.,2019).

A combinacdo dos fatores de viruléncia bacteriana e da resposta inflamatoria
persistente nas vias aéreas causam danos pulmonares progressivos, impactando
diretamente na capacidade funcional e na qualidade de vida desses pacientes, que
apresentam maiores taxas de hospitalizacdo, tempo de internacdo hospitalar e de
readmissdo quando comparados com pacientes colonizados por Staphylococcus aureus
(MALHOTRA et al.,2019; CIOS et al.,2019).

O objetivo deste estudo foi comparar a capacidade funcional e a forca muscular
tanto respiratéria quanto de membros superiores entre os grupos de pacientes com FC
colonizados por Pseudomonas aeruginosa, os colonizados por outras bactérias e aqueles
gue se apresentaram negativados no momento da coleta.

2. MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo transversal de marco a outubro de 2016, tipo censo no
Instituto Nacional de Saude da Mulher, da Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira,
gue é Centro de Referéncia para o tratamento pediatrico de pacientes com FC no Estado
do Rio de Janeiro e acompanha atualmente 176 pacientes.

Foram incluidos criancas e adolescentes com idade entre 8 e 19 anos incompletos,
com diagnostico de FC confirmado pelo teste do suor (= 60 mmol/L de cloro) em duas
amostras e/ou presenca de duas mutacdes no gene da CFTR, conforme consenso da
Cystic Fibrosis Foundantion (FARRELL et al., 2008). Foram excluidos do estudo aqueles
individuos com doenca em fase aguda necessitando de internacdo, hipoxemia crénica
dependentes de oxigénio, ou com alguma condicdo que impossibilitasse a realizacdo dos
testes.

Foram observadas variaveis demograficas (idade e sexo), clinicas (volume forcado
do primeiro segundo-VEF1, considerando a classificacdo como : normal (VEF1> 80%),
disturbio ventilatério leve (VEF1 entre 79% e 70%), distarbio ventilatorio moderado (VEF1
entre 60% e 69%), distarbio ventilatério moderadamente grave (VEF1 entre 50% e 59%),
disturbio ventilatério grave (VEF1 entre 35% e 49%) e disturbio ventilatério muito grave
(VEF1 <35%) (PELEGRINO et al.,2005), escore de Shwachman-Kulczycki, tipo de
mutacao genética e colonizacdo bacteriana) e funcionais (distancia percorrida no teste de
caminhada dos 6 minutos-TC6M e for¢ca muscular respiratéria e de membros superiores).

A realizacao do teste de caminhada dos 6 minutos (TC6M), seguiu as normas da
American Thoracic Society (ATS), em um corredor de 30 metros, onde os participantes
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foram instruidos a caminhar o mais rapido possivel durante os seis minutos e a cada minuto
foram incentivados com frases pré-estabelecidas (American Thoracic Society, 2002). A
forca muscular respiratoria foi quantificada através das medidas de pressao inspiratoria
méxima (Plmax) e pressdo expiratéria maxima (PEmax), realizadas através da
manovacuometria com um manovacudmetro analégico Wika® de acordo com as normas
da ATS. A forca de preensao manual (FPM) foi obtida através da dinamometria, seguindo
as normas da American Society of Hand Therapist (ASHT), utilizando o dinamdmetro
Jamar® e o valor utilizado foi a média das 3 medidas realizadas (American Society of Hand
Therapists, 1992; SARTORIO et al,.2002) . Tanto a distancia percorrida no TC6M quanto a
PEmax, a Plmax e a FPM foram analisadas através do valor percentual do predito
alcancado pelos pacientes.

Os dados foram analisados através do software SPSS Statistics Versdo 25.0. A
verificacdo da normalidade das variaveis foi realizada pelo teste Kolmogorov-Smirnov. As
varidveis com comportamento paramétrico foram apresentadas por média e desvio padrdo
e as ndo paramétricas, como mediana e minimo-maximo. As variaveis categéricas foram
descritas através de frequéncias absolutas e percentuais. Os testes t de student ndo
pareado e Mann-Whitney foram utilizados para a comparacao entre dois grupos, de acordo
com a distribuicdo dos dados, paramétrico ou ndo paramétrico, respectivamente. A
comparacao entre 3 ou mais grupos foi realizada pela analise de variancia de uma via
(ANOVA) seguida pelo pés-teste LSD (Least Significant Difference test). O teste Qui-
guadrado foi usado para verificar a existéncia de diferencas entre proporcdes. Os dados
das variaveis de capacidade funcional e forca muscular foram analisados pelo valor previsto
de acordo com as formulas presentes na literatura (PRIESNITZ et al.,2009; SARTORIO et
al.,2002).

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com seres humanos da
Instituicdo, pelo n® CAEE 52272115.0.0000.5269. Todos os participantes assinaram 0
termo de assentimento e 0S seus responsaveis o termo de consentimento livre e
esclarecido.

3. RESULTADOS

Das 176 criancas e adolescentes com FC cadastradas nos ambulatorios de FC do
IFF/Fiocruz, 78 eram elegiveis para o estudo. Vinte pacientes foram excluidos do estudo e
um paciente se recusou a participar. Foram coletados dados de 57 pacientes, com idade
média de 13,26 + 3,1 anos, 42,1% do género masculino.

Na Tabela 1 estdo descritas as caracteristicas gerais da amostra. Em relacéo a
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medida de VEF1, 43,9% da amostra apresentou disturbio obstrutivo leve (grau 1) e apenas
3,5% disturbio ventilatorio obstrutivo muito grave (grau 5). Quanto a avaliacdo da gravidade
da doenca segundo a soma das pontuacdes do escore clinico de Shwachman-Kulczycki,
0s pacientes alcancaram uma mediana de 70 (35-75) para o total de 75 pontos.

Na descricdo do mapeamento genético, 36,8% dos pacientes ndo possuiam esta
analise registrada no momento da coleta. Naqueles que realizaram o exame, a mutacao
F508del foi a mais frequente.

Em relacdo a colonizacdo bacteriana, 36,8% dos pacientes apresentaram-se
negativados, 33,3% colonizados por Pseudomonas aeruginosa mucoide cronica (PAM) e
apenas 3,5% por Staphylococcus aureus. Entre os individuos colonizados por
Pseudomonas aeruginosa mucoide crénica, observou-se predominancia do sexo feminino.

Tabela 1. Descricdo demografica, clinica e econémica de criancas e adolescentes com

fibrose cistica, segundo o género, atendidos no IFF/Fiocruz, Rio de Janeiro, 2016.

TOTAL MENINOS MENINAS |

(n=57) (n=24) (n=33) p-vaior
IDADE (anos)* 13,26 +3,1 13+2,8 13,4+3/4 0,631
VEF1 (%)** 83 (20 — 109) 89 (20 — 113) 79 (28 — 109) 0,077
VEF: (Classes) (n/%)

Grau 0 13 (22,8%) 9 (69,2%) 4 (30,8%) 0,267

Grau 1 25 (43,9%) 9 (36%) 16 (64%)

Grau 2 4 (7%) 2 (50%) 2 (50%)

Grau 3 8 (14%) 2 (25%0 6 (75%)

Grau 4 5 (8,8%) 1 (20%) 4 (80%)

Grau 5 2 (3,5%) 1 (50%) 1 (50%)
Shwachman** 70 (30 - 75) 72 (30 -75) 70 (50 — 75) 0,089
Mutacdo Genética (n/%)

Sem mapeamento 21 (36,8%) 11 (52,4%) 10 (47,6%) 0,519
F508del/F508del 8 (14%) 2 (25%) 6 (75%)
F508del/Outra 16 (28,1%) 7 (43,8%) 9 (56,2%)
Outras Mutacobes 12 (21,1%) 4 (33,3%) 8 (66,7%)
Colonizacéao Bacteriana (n/%)

Negativados 21 (36,8%) 8 (38,1%) 13 (61,9%) 0,062

SA 2 (3,5%) 2 (100%) 0 (0%)

PANM 4 (7%) 4 (100%) 0 (0%)

PAM 19 (33,3%) 5 (26,3%) 14 (73,7%)

MRSA 6 (10,5%) 3 (50%) 3 (50%)

CBC 5 (8,8%) 2 (40%) 3 (60%)

*Variaveis com distribuicdo normal. **Variaveis que ndo apresentaram distribuicdo normal.
#Teste do Chiguadrado. VEF1: Volume expiratério forcado do primeiro segundo. PFE: Pico
de fluxo expiratério. SA: Staphylococcus aureus. PANM: Pseudomonas aeruginosa nao
mucoéide. PAM: Pseudomonas aeruginosa crénica. MRSA: Staphylococcus aureus
meticilina resistente. CBC: Complexo Burkholderia cepacea.
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Em relacdo ao TC6M, os pacientes caminharam em média 634,7 + 66,8m, ou seja,
96,9% + 9,5% do valor predito. Na avaliacdo da FPM, os pacientes alcancaram 21,4 +
8,9Kgf na dinamometria, que corresponde a 81,6 + 17,8% do predito. As medidas de forca
muscular respiratéria demonstraram que 0s pacientes apresentaram valores médios de
PImax e PEmax de -82,3 + 36,1cmH20 e 71,5 + 31,4cmH:z0, respectivamente. Nao houve
diferenca estatisticamente significativa entre meninos e meninas na avaliagao
pneumofuncional, exceto para a distancia percorrida absoluta. Porém, apds considerar a
influéncia de diversos fatores utilizando a formula de predicdo, observou-se que 0s géneros
obtiveram valores previstos semelhantes (Tabela 2).

Tabela 2: Avaliacdo pneumofuncional (TC6M, dinamometria e manovacuometria).

TOTAL MENINOS MENINAS p-valor
TC6M (m) 634,7 + 66,8 655,6 + 69,4 619,4 + 61,5 0,043
TC6M (%) 96,9+9,5 99,5+ 10,2 95,1+8,6 0,082
FPM (kgf) 21,4+8,9 23,5+10,6 19,8+ 7,2 0,130
FPM (%) 81,6+17,8 85,6 +16,3 78,8 +18,5 0,155
PImax (cmH:O) -82,3+ 36,1 -90,4+ 37,4 -76,4 + 34,5 0,148
PImax (%) 83,1+ 35,3 83,9+34,4 82,5+36,4 0,145
PEmax (cmH:0) 71,5+31,4 77,7+ 34,7 67 + 28,5 0,206
PEmax (%) 61,1+24,9 62,5+ 24,5 60 + 25,4 0,377

TC6M: Teste de caminhada dos 6 minutos; FPM: Forca de preensdo manual; PImax: Pressao
inspiratéria maxima; PEmax: Pressao expiratGria maxima.

Ao avaliar a colonizagdo bacteriana, os individuos colonizados por Pseudomonas
aeruginosa apresentaram menor distancia percorrida em relacdo aos negativados e aos
colonizados por outros microorganismos, sendo esta diferenca estatisticamente
significativa (Tabela 3).

Tabela 3: Comparacao das médias das variaveis da avaliagcdo pneumofuncional, segundo
a colonizacgao bacteriana.

Negativados Pseudomonas aeruginosa Qutras p-valor
TC6M% 99,2 + 8,5 90,1 + 13,5%# 98,7 + 8,8% 0,014*
FPM% 81,8 18,9 79,8 £ 16,5 84,6 + 19 0,744
PImax% 92,2 £ 39,2 76,6 £ 34,1 79,8 £ 29,5 0,322
PEmax% 64 +19,5 55,8 + 30,1 65,8 + 22,6 0,418

* ANOVA de uma via com pos-teste LSD. *p <0,05 quando comparados o grupo dos negativados
com o grupo dos colonizados por Pseudomonas aeruginosa. * p <0,05 quando comparados o grupo
dos colonizados por Pseudomonas aeruginosa com o grupo dos colonizados por outras bactérias.
TC6M: Teste de caminhada dos 6 minutos. FPM: For¢a de preensdo manual. PImax: Presséo inspira

Visdo Académica, Curitiba, v.20 n.3.1, Jul. - Set./2019 - ISSN 1518-8361



55

4. DISCUSSAO

Neste estudo, observou-se que os pacientes colonizados por Pseudomonas
aeruginosa apresentaram menor distancia percorrida no TC6M. Além disso, os individuos
da amostra sdo predominantemente adolescentes do sexo feminino que possuem grau de
obstrucao respiratoria leve e escore de Shwachman-Kulczycki excelente e sao colonizados
em maioria por Pseudomonas aeruginosa.

A boa condicéo clinica da amostra demonstra que ndo houve instabilidade clinica
dos participantes durante a pesquisa e confirma que aqueles cronicamente instaveis foram
excluidos do estudo, o que pode explicar os valores de capacidade funcional e de forca
muscular de membros superiores adequados. Além da exclusdo dos pacientes
cronicamente instaveis, as boas condi¢des clinicas da amostra podem estar associadas ao
acompanhamento adequado no centro de referéncia. Resultado semelhante foi obtido por
Gulmans et al (1996), que ao avaliarem a reprodutibilidade do TC6M em 23 criancas e
adolescentes com FC, encontraram valores altos relacionados a distancia percorrida em
uma amostra que também possuia pouco comprometimento da fungéo pulmonar.

Entender a relagéo idade/VEF1 é de grande importancia, visto que na adolescéncia
as probabilidades de quedas acentuadas da funcéo pulmonar sdo grandes e ocorrem de
maneira progressiva ano a ano até a idade adulta. Porém o declinio do VEF1 ndo depende
somente da faixa etéria do individuo, mas também de diversos fatores de risco como a
colonizacdo por patdgenos, principalmente por Pseudomonas aeruginosa, o estado
nutricional, o género e o meio social, o que justificaria a funcdo pulmonar adequada na
amostra mesmo com a colonizagcdo predominante encontrada (KONSTAN et al., 2007;
LIOU et al., 2010).

Em relacdo a colonizacdo por Pseudomonas aeruginosa, a amostra do presente
estudo coincide com o descrito por Silva Filho et al (2013) e Baldan et al (2014) que
observaram que a prevaléncia de colonizacdo por microorganismos varia de acordo com a
faixa etaria, visto que as infe¢des por Staphylococcus aureus ocorrem em criangas menores
e as infeccdes por Pseudomonas aeruginosa costumam ocorrer a medida que o paciente
envelhece. Ainda sobre a colonizacdo, observou-se que houve predominancia do sexo
feminino entre os pacientes colonizados por Pseudomonas aeruginosa mucéide crbnica, o
gue sugere associacao entre sexo e colonizagao.

Ao analisar os dados referentes ao TC6M, consideramos que a distancia percorrida

€ adequada. Porém ao comparar quanto a colonizacdo bacteriana, pode-se observar que
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0s pacientes colonizados por Pseudomonas aeruginosa apresentam menor distancia
percorrida e esse fato pode ser justificado pelos achados de Leeuwen et al (2012), onde foi
observado que adolescentes com FC colonizados por Pseudomonas aeruginosa
apresentam menor capacidade ao exercicio.

Em relacdo a forca muscular respiratéria, foram observados valores de PEmax
abaixo da normalidade. Assim, pode-se inferir que mesmo em boas condi¢des clinicas,
existe deplecdo muscular expiratoria, ainda que na auséncia de comprometimento
inspiratério, visto que nos participantes deste estudo houve preservagdo da musculatura
inspiratoria. Resultados conflitivos sobre a forca muscular respiratoria em pacientes com
FC sao demonstrados em varios estudos (LANDS et al., 1993; BARRY et al., 2003; MIER
et al., 1990). Assim, pode-se inferir que valores acima do predito estdo associados a tosse
cronica e ao aumento do trabalho respiratério com treinamento desses musculos, o que
leva a uma compensacao associada a preservacao da forca muscular respiratoria. Desta
forma, a depreciacao da forca muscular expiratoria associada a preservacao da inspiratoria
encontrada neste estudo pode estar relacionada as boas condi¢cdes clinicas dos
participantes, visto que as agudiza¢cées na amostra foram menos frequentes, o que sugere
menor impacto do treinamento pela tosse e trabalho respiratério dessa musculatura.

Ao avaliar o impacto da colonizagcdo por Pseudomonas aeruginosa na forca
muscular tanto respiratéria quanto de membros superiores, observou-se que ndo houve
diferenca entre os grupos, ou seja, embora este microorganismo tenha afetado a

capacidade funcional, parece nao exercer alteracées na forca muscular esquelética.

5. CONCLUSAO

As criancas e adolescentes colonizadas por Pseudomonas aeruginosa
apresentaram menores distancias percorridas no TC6M. Assim, mesmo com a preservagao
da forca muscular e as boas condicdes clinicas, a colonizacdo por este patdgeno exerce

impacto na capacidade funcional dos individuos participantes deste estudo.
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RESUMO:

A fibrose cistica (FC) € uma doenca hereditaria, genética, com acometimento
multissistémico, no qual a proteina Cystic Fibrosis Trasmembrane Conductance Regulator
(CFTR) encontra-se alterada. As infec¢des de repeticdo no sistema respiratério prejudicam
o estado nutricional e ocasionam limitagao funcional. O objetivo deste estudo foi realizar a
comparacao sob o ponto de vista clinico, nutricional e funcional de criancas e adolescentes
gue permaneceram com o diagnéstico de FC ap0s a realizacdo do mapeamento genético
com aqueles que apresentaram exclusao diagnostica em um Centro de Referéncia para FC
no Rio de Janeiro. Foi realizado um estudo transversal com criangas e adolescentes com
FC. Foram observadas variaveis demogréficas (sexo e idade), clinicas (prova de funcao
respiratéria), nutricionais (indice de massa corporal para a idade e estatura para a idade) e
funcionais (distancia percorrida no teste de caminhada dos 6 minutos e forca de preenséo
manual). Foram avaliados 57 pacientes com idade média de 13,26+3,1 anos, 42,1% do
sexo masculino. Destes, apds o resultado do mapeamento genético, 46 permaneceram
com o diagnéstico de FC e 11 obtiveram exclusdo diagnostica. Ao comparar 0S grupos,
observou-se que os pacientes com FC apresentaram valores menores das variaveis
nutricionais e clinicas (p<0,05), embora as funcionais apresentassem valores semelhantes
aos pacientes sem FC. Assim, pode-se concluir que clinicamente e nutricionalmente as
criangas e adolescentes com diagnostico confirmado de FC séo diferentes dos individuos
com exclusao diagndstica, o que nos faz refletir sobre a importancia do diagnostico precoce
como medida preventiva da qualidade de vida do individuo com diagnéstico duvidoso.
PALAVRAS-CHAVE: Fibrose Cistica; Estado Nutricional; Tolerancia ao exercicio.

ABSTRACT:

Cystic fibrosis (CF) is a hereditary, genetic disease with multisystemic involvement in which
the Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (CFTR) protein is altered.
Repeated infections in the respiratory system impair nutritional status and cause functional
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limitation. The objective of this study was to perform the comparison from the clinical,
nutritional and functional point of view of children and adolescents who remained with the
diagnosis of CF after performing the genetic mapping with those who presented diagnostic
exclusion in a Reference Center for CF in Rio of January. A cross-sectional study was
conducted with children and adolescents with CF. Nutritional (body mass index for age and
height for age) and functional (distance measured in the 6-minute walking test and manual
grip strength) were observed for demographic variables (sex and age), clinical (respiratory
function test) ). We evaluated 57 patients with a mean age of 13.26 + 3.1 years, 42.1% of
males. Of these, after the result of the genetic mapping, 46 remained with the diagnosis of
CF and 11 obtained diagnostic exclusion. When comparing the groups, it was observed that
patients with CF had lower values of nutritional and clinical variables (p <0.05), although
functional values were similar to those without CF. Thus, it can be concluded that clinically
and nutritionally, children and adolescents with a confirmed diagnosis of CF are different
from those with diagnostic exclusion, which makes us reflect on the importance of early
diagnosis as a preventive measure of the quality of life of the individual with a doubtful
diagnosis.

KEY WORDS: Cystic fibrosis; Nutritional status; Exercise tolerance

1. INTRODUCAO

A Fibrose Cistica (FC) é definida como doenca hereditaria, genética, autossémica
recessiva, com acometimento multissistémico, no qual a proteina Cystic Fibrosis
Trasmembrane Conductance Regulator (CFTR), encontra-se alterada (ATHANAZIO et al.,
2017) e seu diagnostico se da por teste do pezinho, teste do suor e/ou mapeamento
genético (RIBEIRO et al., 2002).

As infeccOes de repeticdes causadas por estas patologias, tendem a prejudicar o
ganho de peso e consequentemente a estatura, associado a desnutricdo ocasionando
limitacdo funcional, logo o diagndstico precoce é de suma importancia para prevencao
dessas complicacbes e com isso, aumenta a sobrevida do paciente (PEREIRA, 2011;
SCHINDEL, DONADIO, 2013; HAACK, NOVAES, 2013; FIRMIDA, LOPES,2011).

No Centro de Referéncia do Rio de Janeiro, um grupo de criancas e adolescentes
que antes eram classificados como adoecidos por FC foram excluidos o diagndéstico, a partir
da realizacdo do Projeto denominado Genotipagem pelo Grupo Brasileiro de Estudos em
Fibrose Cistica (GBEFC), no qual tem por objetivo a identificacdo das mutacdes. A exclusédo
diagnodstica conduziu a perda de acesso aos medicamentos e suplementacdes, assim como
o vinculo com as associacoes e beneficios socioassisténciais. Além disso, 0s pacientes que
antes realizavam um tratamento extenso e complexo com repercussao em sua qualidade
de vida, ap6s o exame, deixaram de realiza-lo. Assim, assegurar o diagndstico precoce
infere na prevencao da perda da qualidade de vida do paciente com diagndéstico duvidoso
de FC.
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O objetivo deste estudo foi realizar a comparacdo sob o ponto de vista clinico,
nutricional e funcional de criancas e adolescentes que permaneceram com o diagnostico
de FC apés a realizacdo do mapeamento genético com aqueles que apresentaram exclusado
diagnoéstica em um Centro de Referéncia para tratamento pediatrico de pacientes com FC

no Rio de Janeiro.

2. MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo transversal, observacional, descritivo e analitico entre
marco e novembro de 2016 em um Centro de Referéncia para o tratamento pediatrico de
pacientes com FC no Estado do Rio de Janeiro, o qual, a atualmente, acompanha 176
pacientes.

Os dados foram coletados no dia da consulta de seguimento no Centro de
Referéncia, por um Unico pesquisador. Foram incluidos criancas e adolescentes com idade
entre 08 e 19 anos incompletos, com diagnostico de FC assumido pela presenca de dois
Testes de Suor positivos e manifestacdes clinicas compativeis com a doenca. Foram
excluidos do estudo os individuos com doenca em fase aguda com necessidade de
internacdo nos ultimos 30 dias, hipoxemia crénica com dependéncia de oxigénio ou com
alguma condicdo que impossibilitasse a realizacdo dos procedimentos. Apos o término da
coleta dos dados, o mapeamento genético foi utilizado para separar 0os grupos de pacientes
com o diagndstico confirmados e os excluidos para FC.

Foram observadas variaveis relacionadas as caracteristicas demograficas (sexo e
idade), clinicas (prova de funcdo pulmonar) e nutricionais (indice de massa corporal para a
idade - IMCI e estatura para a idade - EIl), as quais encontravam-se registradas no
prontuério do paciente.

A avaliagdo da capacidade funcional foi realizada através do teste de caminhada dos 6
minutos (TC6M), que avalia a capacidade submaxima de exercicio ou a capacidade para realizar
as atividades de vida diaria. O TC6M foi realizado conforme protocolo baseado nas normas da
American Thoracic Society (ATS) (American Thoracic Society, 2002). Este teste avalia a distancia
méxima percorrida pelo paciente durante 6 minutos, em um corredor plano de 30 metros,
demarcado a cada 3 metros e delimitado por 2 cones em suas extremidades, onde o participante
foi orientado a caminhar o mais rapido possivel.

Além do TC6M, foi realizada a dinamometria que é considerada um teste de caracterizacao
do status funcional muscular e avalia a forga muscular de membros superiores (MMSS). Para a

realizacdo da dinamometria, segundo as normas da American Society of Hand Therapists (ASHT),
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0 paciente permaneceu confortavelmente sentado, posicionado com o ombro levemente aduzido, o
cotovelo fletido a 90° e o antebraco e punho em posicéo neutra. O paciente foi instruido a realizar
a preensdo manual maxima durante 3 segundos, utilizando seu membro superior dominante. Sera
utilizado o dinamémetro Jamar® e o valor utilizado foi a média das 3 medidas realizadas (American
Society of Hand Therapists, 1992; SARTORIO et al,.2002).

As variaveis espirométricas e funcionais foram expressas através do valor percentual do
predito e as nutricionais, através de percentis. Os dados foram analisados através do software
SPSS Statistics Versédo 25.0. A verificagdo da normalidade dos dados foi realizada pelo teste
Kolmogorov-Smirnov. As variaveis foram apresentadas por média + desvio padrédo. O teste de
Mann-Whitney foi utilizado para a comparacdo entre os dois grupos, de acordo com a distribuicdo
dos dados. Foi considerado estatisticamente significativo, o p menor ou igual que 0,05.

O projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do
IFF/Fiocruz (n° 0052/07) e aprovado sob o numero CAAE 52272115.0.0000.5269 e parecer
namero 2.133.819 em marco de 2016. O Termo de Consentimento e de Assentimento Livre
e Esclarecido (TCLE e TALE), explicando os objetivos, os riscos e os beneficios da
pesquisa, bem como os direitos do participante, foi devidamente explicado pela
pesquisadora ao paciente e assinado em duas vias por todos os participantes do estudo,

incluindo as criancgas, adolescentes e seus responsaveis.

3. RESULTADOS

Foram avaliados 57 pacientes com idade de 13,26+3,1 anos, 42,1% do sexo
masculino. Destes, apés o resultado do mapeamento genético, 46 permaneceram com o
diagndstico de FC e 11 foram excluidos da lista de pacientes com FC acompanhados no
Centro de Referéncia.

O grupo com diagnéstico confirmado pelo mapeamento genético apresentou idade
meédia de 13,71+3,16 anos, sendo 26% do sexo masculino. J4 o grupo cujo diagnostico foi
excluido apresentou idade média de 11,36+2,00 anos, sendo 54,5% do sexo masculino.

Ao compararmos as criancas e adolescentes com FC com aqueles que
apresentaram exclusdo diagndstica, pode-se observar que 0S grupos apresentaram
parametros funcionais estatisticamente semelhantes, porém séo diferentes em relagdo ao

estado nutricional e clinico, segundo a espirometria (Tabela 1).
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Tabela 1. Diferencas clinicas, nutricionais e funcionais entre os pacientes com e sem

fibrose cistica

Individuos com FC Individuos sem FC p-valor
Idade (anos) 13,71+3,16 11,36+2,00 0,05
VEF1 (%) 74,01+22,97 86,36+14,01 0,01
CVF (%) 85,06+20,39 92,55+13,31 0,03
El (p) 32,93+22,89 35,40+35,36 0,02
IMCI (p) 33,18+24,54 40,76+34,52 0,04
TC6M (%) 94,28+12,17 100,09+7,24 0,21
FPM (%) 79,20+16,33 91,83+20,72 0,24

FC: fibrose cistica. VEF1: volume expiratdrio forcado do primeiro segundo. CVF: capacidade vital forcada. El:
estatura para a idade. IMCI: indice de massa corporal para a idade. TC6M: teste de caminhada dos 6 minutos.
FPM: forca de preensdo manual.

4. DISCUSSAO

Criancas e adolescentes que antes eram diagnosticados com FC a partir da triagem
neonatal (teste do pezinho), teste do suor e manifestacdes clinicas, apds o projeto
denominado “Genotipagem” realizado pelo GBEFC, obtiveram confirmacédo ou exclusio
diagnéstica. O projeto, cujo objetivo é oportunizar gratuitamente o sequenciamento
genético e o conhecimento das mutacfes desta populacdo, traz consigo um novo rumo
apos o diagndstico, pois criangas e adolescentes que por muitos anos foram tratadas com
FC e ndo apresentavam a mutagcdo genética caracteristica da doenca foram excluidas das
listas com interrup¢ao do tratamento.

A importancia do diagnostico preciso, ja precocemente, se da devido a alta
complexidade do tratamento que impacta diretamente a qualidade de vida destes pacientes
(SANTANA et al., 2018). Neste estudo, crian¢as que obtiveram seu diagndstico confirmado
pelo mapeamento genético, se diferenciaram das criangas com excluséo diagnostica sob o
ponto de vista clinico e nutricional, mesmo sem distin¢cao funcional.

O estado nutricional de individuos com FC impacta diretamente no prognéstico da
doenca pulmonar, sendo um importante preditor de sobrevida. A desnutricdo resulta do

aumento metabdlico, ingestao baixa de alimentos e ma absor¢do (LUSMAN; SULLIVAN,
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2016), ocasionando perda de massa muscular, diminuicdo de forca, da resisténcia dos
musculos respiratérios e da efetividade do diafragma (HART et al., 2004). Como resultado
a funcdo pulmonar é prejudicada, favorecendo as infec¢des de repeticdo, aumentando o
gasto energético e levando a piora do quadro pulmonar (SCAPARROTTA et al., 2012).
Talvez este desencadeamento tenha sido o motivo dos resultados deste estudo, onde os
estados nutricionais e clinicos se apresentaram menores nos pacientes com FC.

As criangas com FC apresentaram-se menos nutridas que aquelas com o
diagndstico excluido, reforcando a importancia do diagnostico precoce da doencga para que
as repercussodes da desnutricdo sejam minimizadas através de estratégias de manutencao
e recuperacao do estado nutricional (HAUSCHILDA et al., 2018). Neria et al. (2019) citam
em seu estudo que o cuidado multidisciplinar precedente ao declineo nutricional e a
disponibilidade de medicamentos e suplementos especificos para as criancas e
adolescentes com FC sdo fundamentais para a manutencdo do estado nutricional. Além
disso, os autores evidenciaram que a abordagem distinta precoce, ja na faixa etaria pre-
escolar, é imprescinivel para um bom desfecho nutricional e sugeriram estratégias
educativas como atividades para as crian¢as e seus cuidadores, materiais gréaficos, videos
ou midias digitais, sendo estes de grande contribuicdo para o manejo do tratamento.

Em relacdo a capacidade funcional, ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre o grupo de pacientes com FC e aqueles sem FC, o que pode ser
justificado pelo tratamento oferecido no Centro de Referéncia, minimizando as
repercussdes funcionais nesta populacdo. Kerem et al. (2005) sugerem que o modelo
multidisciplinar utilizado nos Centros de Referéncia para a FC esta relacionado com o
melhor prognéstico destes pacientes.

Considerar abordagem multidisciplinar como fator premente na qualidade de vida
de criancas e adolescente com Fibrose Cistica perpassa a imperativa reflexdo acerca da
integralidade no tratamento e cuidado em saude, presente desde o diagndstico, o que
remete a universalidade e equidade do acesso aos exames de confirmacao diagnostica
como o Teste do Pezinho, o Teste do Suor e 0 Exame Genético.

No ano de 2013 ocorreu a universalizacédo da habilitacdo dos estados federativos
brasileiros na Fase Ill do Programa de Triagem Neonatal (PTNT) e a incorporacéo do Teste
do Suor pela CONITEC, quanto a dosagem de cloreto de sodio para confirmagéo
diagnostica de FC. Contudo, a universalizacdo do PNTN na Fase Ill e a incorporacdo do
Teste do Suor ndo significa a inexisténcia de heterogeneidade nas diversas regides do pais,

guanto 0 acesso e a realizagdo, somando-se a lacuna na disponibilidade gratuita do exame
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genético em fase de confirmacéo diagndstica, o que impacta na qualidade do diagndstico
frente ao tratamento/cuidado precoce nos individuos com FC e por conseguinte na
qualidade de vida.

Deste modo, assegurar em efetividade a equidade de acesso aos exames de
confirmacéo diagnostica da FC (sobretudo o exame genético), além de ser consonante aos
pressupostos legislativos de cuidado integral presentes desde da Constituicdo Federal de
1988, ratificado no Estatuto da Crianca e do Adolescente — ECA (lei n. 8069/90) e na Politica
Nacional de Atencéo Integral as Pessoas com Doencas Raras (2014), atribui materializacéo
aos direitos humanos fundamentais destes individuos em peculiar condicdo de
desenvolvimento, os quais, embora vivenciem a complexidade cotidiana do adoecimento
cronico, sao criangas e adolescentes, dotados de subjetividades e singularidades, imersos
em relacdes sociais permeadas por condicionantes socioecondmicos e culturais.

Por se tratar de um estudo inovador, h& escassez de trabalhos que abordem sobre
este tema, tendo em vista o recente mapeamento genético ofertado gratuitamente pelo
GBEFC a populagdo com FC. Como limitagbes deste estudo, pode-se citar o modelo

transversal e o baixo tamanho amostral, visto que a doenca é rara.

5. CONCLUSAO

O presente estudo mostrou que clinicamente e nutricionalmente as criancas e
adolescentes com diagnéstico confirmado de FC sao diferentes dos individuos com
exclusao diagnéstica, o que nos faz refletir sobre a importancia do diagndéstico precoce

como medida preventiva da qualidade de vida do individuo com diagnéstico duvidoso.
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RESUMO

Conviver com um doencga crénica como a Fibrose Cistica (FC) pode ser visto como
desafiador para os pacientes, ao considerar-se 0 tempo necessario para a realizagdo do
regime de tratamento prescrito que, segundo a literatura, pode variar entre duas e trés horas
diarias. Estudos mostram que 59% dos pacientes com FC aderem ao tratamento conforme
prescrito, e outros estudos revelam que estratégias adotadas por pacientes adultos podem
contribuir para a melhora da adesao ao tratamento, como por exemplo a postura ativa e
otimista frente a condicdo de saude. Utilizou-se de referenciais bibliograficos para a
realizacdo deste estudo de carater qualitativo, que apresenta reflexbes acerca da
importancia da adesao ao tratamento na FC, do papel do profissional da saude neste
processo e da importancia da postura ativa e otimista do paciente enquanto protagonista
deste tratamento, visando contribuir pela melhora na qualidade de vida, respeitando, por
Obvio, suas limitagBes e condi¢des clinicas peculiares.

Palavras chave: fibrose cistica, adeséo ao tratamento, otimismo.

ABSTRACT

Living with a chronic disease such as Cystic Fibrosis (CF) can be seen as challenging for
patients, considering the time required to perform the prescribed treatment regimen which,
according to the literature, can vary between two and three hours daily. . Studies show that
59% of CF patients adhere to treatment as prescribed, and other studies reveal that
strategies adopted by adult patients can contribute to improved treatment adherence, such
as active and optimistic posture regarding health condition. Bibliographic references were
used to conduct this qualitative study, which reflects on the importance of adherence to CF
treatment, the role of health professionals in this process and the importance of the patient's
active and optimistic posture as a protagonist of this treatment. , aiming to contribute for the
improvement in the quality of life, obviously respecting its limitations and peculiar clinical
conditions.

Keywords: cystic fibrosis, adherence, optimism.

1. INTRODUCAO

A Fibrose Cistica (FC), segundo Athanazio (2017), € uma doenca genética
autossdmica recessiva, que ocorre mais frequentemente em populacdes descendentes de
caucasianos e € caracterizada pela disfuncdo do gene Regulador de Condutancia
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Transmembranar (CFTR). Nas ultimas décadas, foram notados diversos avangos no
diagndstico e tratamento que mudaram drasticamente o cenario dessa doenga, com
aumento expressivo da sobrevida e qualidade de vida dos pacientes. Segundo o Registro
Brasileiro de Fibrose Cistica (REBRAFC, 2016), no Brasil, existem mais de 4.500 pacientes
com FC e 28% dos pacientes tem mais de 18 anos.

Por tratar-se de uma doenca de ordem cronica, a FC demanda tratamento

constante e o boa parte do sucesso deste se dar4 em decorréncia da qualidade da adesédo
ao tratamento por parte do paciente. Neste estudo, apresenta-se analises, discussodes e
reflexdes acerca da importancia da adesédo ao tratamento adulto e do quanto a postura
otimista pode contribuir para esta adesdo e para a melhora da sua condicdo de saude,
respeitando, por 6bvio, as peculiaridades das condic¢des clinicas de cada paciente.

De modo geral, o regime de tratamento diario de uma pessoa com FC inclui
nebulizacdes, fisioterapia respiratoria, atividade fisica, ingestdo de antibidticos,
suplementos vitaminicos, enzimas pancreaticas e outros. De acordo com Sawick et al
(2013), este regime de tratamento diario tende a durar entre duas e trés horas, podendo
ser visto pelos pacientes como oneroso, cansativo e complexo. Ferreira et al (2018) afirmam
gue, por ser um regime complexo de autocuidado, € comum a ndo aceitacdo do mesmo por
parte dos pacientes com FC. Contudo, para que o paciente possa usufruir de uma melhora
na sua qualidade de vida, é fundamental que ele tenha uma boa adesdo ao tratamento
proposto, além de bons habitos de saude, incluindo questdes psicolégicas, como o
enfrentamento positivo frente a sua condi¢cdo de saude.

A adesdo ao tratamento tem sido definida como a extensdo na qual o
comportamento do paciente coincide com o plano de cuidados acordado com os
profissionais de saude, incluindo médicos e outros profissionais (Ministério da Saude,
2016). Borges e Porto (2014) afirmam que a definicdo de adeséo aos tratamentos crénicos
ressalta também outras dimensfes, como o grau de comprometimento de uma pessoa,
representado pela adocao do tratamento e da orientacdo dos profissionais de salde, bem
como da mudanga nos estilos de vida individuais, visando a melhora da salde através da
reducdo dos sinais e sintomas da doenca.

Porém, de acordo com Ferreira et al (2018), a baixa adesdo ao tratamento do
paciente com doenca cronica € um problema grave que interfere negativamente na sua
eficacia e na qualidade de vida. Segundo o autor, a equipe de saude tem que estar alerta
para esses sinais de ndo adesao a fim de evitar a ineficacia do tratamento. Por sua vez, a
equipe multidisciplinar que atende pacientes com FC exerce papel importante no processo

da adesdo ao tratamento, considerando a periodicidade dos atendimentos e por muitas
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vezes conhecer o paciente adulto desde a infancia, contribuindo para a formacéo de
vinculo.

Lask (1994) afirma que a ndo adesdo ao tratamento da FC € um dos maiores
problemas no manejo do tratamento, e que uma relacdo proxima, empética e sem
julgamentos por parte dos profissionais da saude é essencial no processo de melhora das
taxas de adesao, que, segundo o autor, podem ter causas diversas.

Este texto busca trazer reflexdes acerca da importancia da adesdo ao tratamento
na FC, do papel do profissional da salde neste processo e da importancia da postura ativa
e otimista do paciente enquanto protagonista deste tratamento, visando contribuir pela
melhora na qualidade de vida, respeitando, por 6bvio, suas limitagdes e condi¢des clinicas

peculiares.

2. METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisao bibliografica de carater qualitativo. As
pesquisas foram realizadas entre os meses de Marco e Junho de 2019, nas seguintes
bases de dados: PubMed, Scielo, BVS Brasil, Science Direct, Periddicos Capes e Google
Académico. Os artigos pesquisados englobavam lingua portuguesa e inglesa, sem
delimitacdo de ano. Foram utilizados os seguintes descritores em ciéncias da saude: fibrose
cistica, adesdo ao tratamento, motivacdo, otimismo, doenca crdnica, Terapia

Comportamental Cognitiva, e psicologia em saude.

2.1 Fundamentacéao Tedrica

2.1.1 Conceituando a Fibrose Cistica

A Fibrose Cistica (FC) é uma doenca genética, de carater autossdémico recessivo,
que, segundo Firmida e Lopes (2011), o gene defeituoso responséavel por desencadear a
FC nos pacientes acarreta a disfuncédo de uma proteina que se situa na membrana apical
das células epiteliais de muitos 6rgdos, e que tem como principal funcdo ser um canal de
transporte de cloro. Tanto o gene quanto a proteina sdo chamados de CFTR (cystic fibrosis
transmembrane condutance regulator). A disfuncéo desta proteina CFTR resulta em uma
doenca sistémica com grande variabilidade de sinais e sintomas, justificando as diferencas

clinicas apresentadas pelos pacientes. Acomete, principalmente, os sistemas respiratério e
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gastrointestinal, além de apresentar ma absorcao intestinal e concentracado de cloretos
elevada no suor. De modo geral, seus principais sintomas sdo a tosse cronica, pneumonias
e infeccOes de repeticdo, dificuldade para ganhar peso e estatura, diarreia, polipos nasais
e suor mais salgado que o normal.

Apesar de ja ter sido descrita como uma doenca da infancia, e definida pelo folclore
popular “pobre crianca cuja testa o beijo é salgado, esta enfeiticada e logo morrera” (Welsh,
Smith, 1995, apud Bredemeier 2005), ndo condiz mais com a realidade o conceito da FC
como doenca fatal, conforme afirmam Firmida e Lopes (2011). Segundo estes autores,
avancos no conhecimento sobre os seus mecanismos fisiopatoldgicos basicos, associados
ao progresso terapéutico e a disponibilidade de acompanhamento em servicos
especializados, tém impulsionado uma mudanca no paradigma do cuidado de "criancas
doentes e morredoras" para o de "pessoas, criangas ou adultas, vivendo com uma doenca
cronica". E estando na fase adulta, este paciente podera viver, além da sua rotina de
tratamento, outras questdes relacionadas a sua idade, como por exemplo o desejo de
constituir familia, gestar, iniciar uma carreira, dentre outros. Para tanto, em tratando-se de
um adulto que convive com uma doencga crbnica, € necessario compreender que, para
poder vivenciar tais experiéncias, faz-se necessaria a correta adesdo ao tratamento para
gue ela possa contribuir com a melhora clinica e estabilidade da doenca, de acordo com a
condicao de cada paciente.

Delamater (2006) corrobora com tal reflexdo quando revela que parte do sucesso
da evolucdo dos pacientes deve-se a adesdo ao tratamento, que pressupde um
envolvimento ativo e colaborativo do paciente em termos de emitir comportamentos que
produzam resultados terapéuticos no sentido de controlar a doenca.

Por se tratar de uma doenca crénica, a FC demandara tratamento diario e por toda
a vida, considerando que, até o momento, ndo ha cura descrita para a patologia. De acordo
com Sawick et al (2009), as diretrizes de tratamento em FC recomendam uma série de
tratamentos crénicos de manutencao, incluindo broncodilatadores, mucoliticos, antibiéticos
inalatérios, antiinflamatérios e hidratadores das vias aéreas. Além disso, um regime
vigoroso de limpeza das vias aéreas e exercicios fisicos regulares sdo recomendados para
a maioria dos pacientes com FC. Este regime de tratamento, por sua vez, € demorado e
complexo, exigindo o uso de dispositivos especificos, como inaladores ou nebulizadores,
com administracdo variada e tempos de limpeza e desinfeccdo dos mesmos. Além do
cuidado pulmonar, a maioria dos individuos com FC requer terapias adicionais, como

reposicao de enzimas pancreéticas, suplementos vitaminicos, entre outros.
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Luz et al (2019) afirmam que, pelo fato de ser uma doenca genética e por nao possuir
elevada frequéncia na populacao geral, vivenciar o adoecer por FC em um membro da
familia constitui um momento de fragilidade e de reorganizacdo de papeis no nucleo
familiar. O desvelar da doenca, segundo o autor, exige cuidados constantes dentro e fora
do domicilio, bem como uma atencéo especial dos profissionais de salde que assistem aos
individuos e suas familias.

Os profissionais da saude, portanto, terdo papel fundamental na conduta terapéutica
destes pacientes, além de acompanha-los durante toda a jornada de tratamento ao longo
da vida, bem como contribuir para a garantia de que os mesmos estdo cumprindo com éxito
0 regime de tratamento prescrito. E este € um dos principais desafios enfrentados tanto
pela equipe de saude, no que tange a identificacdo de alternativas que possam estimular a
boa adeséo ao tratamento, quanto para 0s pacientes, que seréo os diretamente impactados
por este processo.

Cabe-se observar, portanto, que pela FC ja ndo ser mais considerada como uma
doenca da infancia, cada vez mais sera possivel encontrar adultos com FC buscando
realizar metas de vida, e que, para tanto, a adesao ao tratamento ocupa importante papel,
em tratando-se de uma doenca crénica que necessitara de tratamento por toda vida. Neste
ponto, ressalta-se a importancia da adesdo ao tratamento, e da relacdo aberta entre
pacientes e profissionais da saude, para que juntos possam discutir e trabalhar pela melhor
implementacao do regime terapéutico prescrito, além da postura otimista, que, para Santos
e Wechsler (2015), refere-se a expectativas positivas generalizadas quanto aos eventos
futuros, envolvendo a tendéncia em acreditar que os objetivos sdo atingiveis mesmo diante

de dificuldades.

2.1.2 Reflexfes acerca da adesao ao tratamento e da postura otimista do paciente

adulto

O conceito de adesdo ao tratamento comecou a ser desenvolvido por Haynes
(1979, apud Romaniszen, 2013) e foi corroborado pela Organizacdo Mundial da Saude
(WHO, 2003, p.3, apud Romaniszen, 2013) como “0 grau em que o comportamento do
doente (tomar a medicagdo, e cumprir outras prescricdes médicas como dieta e mudanca
de estilo de vida) coincide com a prescri¢ao clinica”.

Os autores Leite e Vasconcelos (2003) revelam que o conceito de adesao pode

variar entre diversos autores, mas que, de forma geral, pode ser compreendido como a
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utilizacdo dos medicamentos prescritos ou de outros procedimentos em, pelo menos, 80%
de seu total, observando horarios, doses, tempo de tratamento, entre outros.

Porém, Tavares et al (2016) observam que a adesédo é muito mais do que apenas
seguir o que é prescrito pelos médicos. Os autores descrevem a adesdo como sendo um
fendbmeno multidimensional determinado pela interacdo de um conjunto de fatores que
afetam o comportamento e a capacidade das pessoas de seguir o tratamento, e que, por
sua vez, pode contribuir pela melhora da sua condicao de saude. Deste modo, nota-se que
para usufruir de uma melhora na condicao clinica, ndo basta apenas os pacientes aderirem
ao tratamento da maneira que lhes foi orientada, mas, entenderem que este tratamento é
parte importante para a realizacdo de metas, bem como observarem e cuidarem de tantos
outros aspectos em suas vidas, como questdes emocionais, psicoldgicas e sociais. Os
autores Moraes, Rolim e Costa Jr (2009) corroboram com esta reflexdo e observam ainda
gue as condi¢cdes de saude e de doenca dos individuos sdo resultantes de um complexo
processo de interacdo entre fatores biologicos, psicolégicos e sociais, que podem ser
analisadas em funcdo dos comportamentos adquiridos e mantidos ao longo do tempo em
determinados contextos.

Ao saber que um paciente tém determinada patologia e que para tal ha tratamento,
pode parecer 6bvio para alguns que o que foi prescrito pelo médico serd seguido pelo
paciente. Presume-se, deste modo, que se 0 paciente apresenta alguma condi¢do clinica,
e se ele recebe tratamento indicado para tal, ele seguira esta indicacdo a risca, aderindo
ao que foi prescrito, visando melhorar sua qualidade de vida podendo usufruir de sua plena
condicdo de saude. Bredemeier (2003) afirma inclusive que, por muitos anos, assumia-se
gue a ordem dada por um médico seria simplesmente obedecida pelo paciente. Entretanto,
o autor afirma que, entre os anos de 1974 e 1977, aproximadamente 250 pesquisas
diferentes apontaram que até a metade dos pacientes falhavam em cumprir as
recomendacdes médicas.

Bonfim (2016) revela que a pesquisa da adesdo ao tratamento remonta aos
primérdios da Medicina e a HipGcrates, o qual, ainda que em tempos remotos, notou que
determinados pacientes fingiam seguir suas orientacdes medicamentosas. Hipocrates (IV
AC) ja havia feito alusdo a ndo adesao ao tratamento, alertando que 0s pacientes muitas
vezes mentiam quanto a tomada dos medicamentos (Haynes,1979, apud Bonfim, 2016).

Seja em doencas de ordem crbénica ou nao, ndo é raro encontrar estudos que
revelam que pacientes ja deixaram de seguir o tratamento exatamente como foi prescrito,

incluindo horarios corretos, entre outros, além de dados que indicam que pacientes nao
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respondem verdadeiramente aos questionamentos realizados pelas equipes de saude
acerca da qualidade da adesao ao tratamento. E na FC, a baixa adeséo ao tratamento pode
resultar na piora do quadro clinico do paciente ou na ndo estabilizacao das suas condicoes,
gue, em alguns casos, poderiam ser estabilizadas ou minimizadas face a adequada adeséo
ao tratamento.

Tavares et al (2016) observa que os fatores relacionados com a ndo adesao ao
tratamento descritos na literatura estdo relacionados com caracteristicas individuais do
paciente, a doenca em si, aos medicamentos utilizados e a interacéo entre o paciente e 0s
servicos de saude, entre outros. Quittner et al. (2014) revelam que muitos trabalhos
apontam para uma proporcdo de adesao ao tratamento em FC proxima a observada em
outras doencas cronicas, variando de 31% a 79%. Em estudo realizado por Arias Llorente
et al (2008, apud Bonfim, 2016), nos Estados Unidos, com diferentes formas de tratamento
de FC, a taxa geral de adesdo verificada entre pacientes nas diferentes faixas etarias foi de
59%. Bonfim (2016) apresenta o fato de que estudos sobre adesao ao tratamento em FC
s&o escassos no Brasil. Segundo o autor, Dalcin et al. (2007, apud Bonfim, 2016) avaliaram
38 pacientes adultos com FC em Porto Alegre, observando que 81,6% deles estavam no
grupo de adesédo elevada. No mesmo centro, Feiten et al (2016, apud Bonfim, 2016)
investigaram a adesdao a fisioterapia respiratéria de criancas e adolescentes de seis a 17
anos, verificando que 41% dos participantes se encontravam no grupo de baixa/média
adesdo. Flores et al (2013, apud Bonfim, 2016) realizaram, também em Porto Alegre, um
estudo de corte transversal com 63 adultos com FC, em que 60% deles foram incluidos no
grupo de adeséo elevada; 19%, no grupo de adesdo moderada; e 21%, no grupo de adesao
ao tratamento precaria.

E por quais motivos o paciente com doencga cronica e com acesso ao tratamento
ndo adere a este regime, considerando todos os indicadores cientificos que comprovam a
probabilidade de melhora clinica a partir da adesédo ao tratamento? Dood e Weeb (2000)
afirmam que os aspectos de maior probabilidade de interferéncia na adesédo séo: a questao
da apresentacao de sintomas na doenca (que, na FC, pode-se existir casos de pacientes
com doenca com manifestacdo clinica mais leve, em decorréncia das suas variantes
genéticas), o medo de efeitos colaterais dos medicamentos, a complexidade do tratamento
e sua duragao. A duracéo, por sua vez, corrobora com o estudo de Dziuban et al (2010,
apud Bonfim, 2016), que identificou, em pesquisa realizada com adolescentes fibrocisticos
norteamericanos, que as duas barreiras a adesao mais frequentemente referidas foram o

esquecimento e a perda das medicagfes, além de o paciente ter outras atividades que o
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mantinham muito ocupado. Metade dos participantes declarou sentir que seguir 0
tratamento da doenca era um fator redutor da liberdade em suas vidas.

Azevedo, Guimaraes e Pessoa (2017) revelam que a complexidade da prescricao
medicamentosa no tratamento de FC é exemplo claro e objetivo para o favorecimento da
nao adesao. A utilizacdo de diferentes medicamentos, por vias de administracdo distintas,
distribuidos em multiplos horarios compromete a aceitacdo e uso por parte do paciente, que
passa a fazer, por iniciativa propria, pequenos ajustes no horario e condi¢des de uso.

Orestein et al (1989, apud Bredemeier, 2005), observa que o objetivo geral do
tratamento preconizado para a FC é frear a progressao da doenca. Segundo o autor, um
tratamento regular, que mantenha as vias aéreas limpas, pode manter os pulmdes
relativamente saudaveis por longos periodos de tempo. Ao mesmo tempo em que se avalia
0s importantes ganhos em decorréncia da adesao ao tratamento, Bredemeier (2005) revela
gue diversos outros autores concordam que o tratamento que o paciente com FC deve
realizar, somado a progressdo natural da doenca, torna a experiéncia de ser fibrocistico
uma tarefa dificil. Observa também que, apesar dos importantes avancos ocorridos no
tratamento, o efeito devastador da FC ainda permanece para o paciente e para a familia,
afetando diversos aspectos como financeiros e emocionais.

Frente ao referencial exposto, nota-se que o desafio do paciente com FC se dara
em conviver com uma doenca crdnica, ainda sem cura, que demandard tratamento
constante e diario, ansiando pela estabilidade clinica para que, por sua vez, possa usufruir
e vivenciar diferentes experiéncias em sua vida. E o desafio do profissional da saude
permeard na apresentacdo da importancia da adesdo ao tratamento, e na aplicacdo de
técnicas que possam instigar o aumento da adesao ao tratamento. Contudo, cabe ressaltar
que, apesar de importantissimo, o profissional ndo € somente o0 Unico responsavel pela
adesdo ao tratamento. A responsabilidade, deste modo, € de ambas as partes, conforme
revelam Moraes, Rolim e Costa Jr. (2009) quando afirmam que o conceito de adesao
pressupde uma parceria entre quem cuida e quem é cuidado. Nesta parceria, segundo 0s
autores, devem-se considerar algumas variaveis como 0s niveis de informacdo dos
usuarios, a atualizacao de conhecimentos dos profissionais de saude, a especificidade dos
procedimentos terapéuticos e seus efeitos colaterais, a duragédo dos tratamentos e a nogéo
de saude-doenca do paciente e do cuidador. Esta mudanca de perspectiva insere o cuidado
com o0 paciente como ponto central para uma intervencdo participativa de ensino e
acompanhamento do processo saudedoenca do paciente (Friberg & Scherman, 2005, apud

Moraes, Rolim e Costa Jr. (2009). Os profissionais de saude, por sua vez, devem ser
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incentivados a adotar estratégias de comunicacdo e recursos didaticos que auxiliem
pacientes e acompanhantes a compreender e aderir as recomendacfes médicas (Silva,
2005).

Ao mesmo tempo, o paciente, principalmente na fase adulta, ao assumir uma
postura ativa, otimista e protagonista do tratamento, enxergando-se enquanto principal
responsavel pelo processo, podera ter melhor dominio e entendimento do regime
terapéutico e, compreendendo sua importancia, apresente melhor adeséo. Moraes, Rolim
e Costa Jr. (2009) observam que o reconhecimento de que as orienta¢des do profissional
de saude e os comportamentos do paciente sdo mediados por uma variedade de eventos
gue podem dificultar ou facilitar a comunicacao, constitui-se como um requisito essencial
para a maior probabilidade do estabelecimento de niveis interessantes de adesédo ao
tratamento. Inerente a tal reconhecimento esti a premissa de que o profissional de saude
deve disponibilizar atencdo incondicional positiva ao paciente, identificando as
necessidades sob a perspectiva do préprio paciente. Segundo os autores, dados
sociodemograficos, caracteristicas individuais, condi¢cdes de desenvolvimento, crencas e
valores, constituem elementos essenciais ao estabelecimento do plano de cuidados a ser
apresentado e discutido com o paciente e seus familiares.

Revela-se portanto a importancia do profissional da saude entender, pelo ponto de
vista do paciente, quais sd0 seus anseios e desejos, metas e planos, para que, juntos,
possam identificar quais as melhores formas para realiza-los. Permear a discusséo de
modo que 0 paciente note que a adesdo € parte para a realizacdo dos seus sonhos e
desejos, e que ela é parte importante da sua vida, de modo, inclusive, que passe a entender
gue o tratamento é feito para que ele viva melhor, ndo tendo a visao de que ele apenas vive
para se tratar. Ele podera, deste modo, ser conduzido ao entendimento de que ele se trata
para viver, enxergando o tratamento como algo positivo, € ndo mais como um peso, e
notando que o tempo que ele utiliza todos os dias para a realizacdo do seu regime
terapéutico € um investimento de tempo, e ndo tempo gasto.

Carter e Mac Goldrick (2001, apud Gongalves, 2015) afirmam que cada doenca
cronica tem um perfil bastante especifico que requer do doente e seus familiares
adaptacdes também especificas a cada fase da doenca, sem que iSSo possa comprometer
o desenvolvimento das familias como um todo. Contudo, o diagnostico e tratamento de
todos os tipos de doencas cronicas trazem inumeras modificacdes na vida dos pacientes,
seus cuidadores e profissionais de saude.

Nota-se, frente ao exposto, que conviver com FC desenrola no ambito emocional
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diferentes situacdes. Cordeiro et al (2018) revelam que a literatura demonstra que a FC traz
consigo um estigma social, considerando a fragilidade imposta pela rotina de tratamentos
e as limitacdes biopsicossociais no cotidiano. O preconceito das pessoas e o medo de falar
sobre a doenca afastam os participantes de relacionamentos amorosos, por exemplo. Além
disto, segundo o autor, uma pesquisa realizada nos EUA com adolescentes e adultos
jovens diagnosticados com FC apontou que o sentimento de ser estigmatizado esta
relacionado com maiores indices de isolamento social, dificuldades financeiras, ansiedade
e depressao. A presenca do sentimento de vergonha faz com que eles evitem compartilhar
com outras pessoas o fato de terem a doenca.

Considerando que a FC € uma doenca sem cura, que elicia no paciente diferentes
guestdes emocionais, e que, apesar de toda a evolucdo de tratamento notada nos ultimos
anos, ainda demanda um complexo manejo de tratamento, o paciente adulto precisara, por
suavez, desenvolver suas estratégias de enfrentamento destas situacfes. Os profissionais,
como supracitado, tém papel importante na conducdo e explicacdo da importancia do
tratamento, mas, ao saber que ambos tém igual importancia, reforca-se aqui também o
papel do paciente enquanto protagonista do seu tratamento.

E o paciente otimista, que enfrenta a doenca de maneira positiva, obtém
beneficios? A visdo de que o tratamento é parte da sua rotina, ou que o paciente precisa
se tratar para viver — e ndo viver para se tratar, sendo estas posturas positivas, pode resultar
em ganhos positivos na qualidade de vida destes pacientes, associado a adesdo ao
tratamento.

O otimismo, segundo Carver, Scheier, & Segerstrom (2010), € um construto que se
refere a expectativas generalizadas favoraveis com relagédo a acontecimentos futuros e, de
modo geral, influencia a maneira como a pessoa percebe a si mesma e o0 mundo ao seu
redor. As pessoas com tendéncia a ter uma visdo otimista acreditam que alcancarao os
resultados que desejam, mesmo quando se deparam com dificuldades (Scheier & Carver,
1992) e apresentam estratégias de enfrentamento mais adequadas, persistindo diante dos
desafios (Carver & Scheier, 2002).

Santos e Wechsler (2015) afirmam que, ao longo do tempo, foram atribuidas ao
otimismo conotacdes de ingenuidade e negacdo quanto a realidade, entretanto a
investigagdo empirica tem contribuido para torna-lo um construto melhor respeitado no
ambito tedrico e cientifico (Peterson, 2000, apud Santos e Wechsler, 2015). Nesse sentido,
a mudanca de visdo quanto ao otimismo, ao longo dos anos, esta relacionada a um

crescente interesse de estudiosos que tém indicado em suas pesquisas a associacdo entre
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o otimismo e beneficios relevantes em diferentes aspectos e contextos (Carver & Scheier,
2002).

Cordeiro et al (2018) revela que algumas das estratégias utilizadas pelos adultos
para conviver com a FC, sédo a postura positiva, otimista e resiliente. A percepcao otimista
também foi relatada em estudo realizado no norte dos EUA. Seus resultados demonstraram
gue o otimismo aparece como um fator protetor para o funcionamento emocional,
favorecendo a manutencdo das perspectivas positivas em relacdo ao tratamento, assim
como aceitar a doenca de maneira otimista pode ajudar a lidar com os desafios da FC na
vida adulta. Além disso, acreditar na propria competéncia e autoeficacia para superar as
adversidades e serem persistentes também sdo fatores determinantes para o
fortalecimento da resiliéncia de adultos que convivem com FC.

Entender que a FC é parte de sua rotina, e que a realizacédo do tratamento pode
ser parte fundamental para a realizacdo de metas de vida, pode ser um fator favoravel e
positivo associado a adesdo ao tratamento. E o profissional da saude, enquanto ator
fundamental, pode utilizar de estratégias de questionamentos acerca de quais Sdo 0S
sonhos e metas deste paciente para que, ao serem elucidadas, tornem-se fatores
motivacionais ao processo de adesédo ao tratamento.

Tal afirmacéo corrobora com os resultados da pesquisa realizada por Cordeiro et
al (2018) onde relata que, apesar dos desafios vivenciados na convivéncia com a FC, os
participantes da sua pesquisa elaboraram planos para o futuro que os motivaram a
continuar a vida. Os participantes acreditavam que, apds a cirurgia de transplante pulmonar,
por exemplo, eles teriam autonomia, independéncia, poderiam casar, ter filhos, constituir
familia, continuar os estudos e encontrar um bom emprego. J& em estudo realizado em
Newcastle, no Reino Unido (apud Cordeiro et al, 2018), a busca pela autonomia,
independéncia e a esperanca de uma vida livre das dificuldades da FC eram os principais
planos para o futuro de jovens adultos com FC. Isso também foi observado em um estudo
realizado na Austrdalia. As pessoas com FC esperavam ter um futuro livre das rotinas rigidas
do tratamento e referiram que um dia poderiam viajar, trabalhar e estudar, deixando no
passado as internacdes hospitalares.

Cordeiro et al (2018) observa que constituir familia e tornarem-se pais tem sido
cada vez mais apontado como perspectivas futuras de adultos que convivem com FC. De
acordo o autor, em uma pesquisa realizada em Gante, na Bélgica, o desejo de ter filhos
estava presente nessa populacao. Dos 46 participantes, 43% disseram que gostariam de

ter filhos biologicos e apenas 11,1% indicaram a adog&o como opcédo. O estudo evidenciou
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gue as implicacdes negativas decorrentes da FC no cotidiano dos adultos que convivem
com a doenca os impulsionam a buscar estratégias de enfrentamento e, mesmo diante do
medo e das incertezas do diagnoéstico e da possibilidade do transplante pulmonar, buscam
concretizar seus projetos de vida.

Maldaner et al. (2008) apontam que caracteristicas de personalidade sdo os
principais preditores do envolvimento ativo do paciente no seu tratamento. Este
apontamento e as afirmacdes descritas acima corroboram com a suposicdo de que
pacientes com FC adultos, a partir do momento em que recebam uma explicacéo detalhada
e didatica da sua equipe de saude sobre a funcéo e importancia de cada etapa do regime
de tratamento prescrito, e que tenham visao otimista frente a sua condicao clinica, passem
a ter melhor adeséo ao tratamento, pois a enxergardo como parte fundamental para a
realizacdo de metas e objetivos pessoais, e que, apesar das dificuldades citadas, tenham
motivacdo para seguir seu tratamento em busca de qualidade de vida.

Vernon (1975) revela que a motivacdo é encarada como uma espécie de forca
interna que emerge, regula e sustenta todas as nossas a¢des mais importantes. Contudo,
€ evidente que motivacdo € uma experiéncia interna que ndo pode ser estudada
diretamente. Naturalmente, com relacdo a adeséo, ndo basta a postura motivada e otimista,
nem tdo pouco a explicacdo da equipe de saude. Variaveis como suas condicdes clinicas,
evolucao, variantes genéticas, além da compreenséo de que a melhora da adesao requer
abordagens que levem em conta a percepcdo do paciente sobre os beneficios e
consequéncias de mudanca no padrdao de comportamento diario, suas expectativas quanto
ao tratamento, influéncias ambientais e culturais, sua prontiddo para mudanca, seus valores
ideais de saude e bem-estar, bem como suas caracteristicas emocionais (Janson-Bjerklie,
Ferketich, Benner & Becker, 1992), sdo fundamentais para que hajam avancos e melhoras
clinicas.

Por fim, observa-se que a FC ja ndo é mais uma doenca somente da infancia, e
gue inumeros casos de pacientes adultos foram descritos na literatura. Além disso, €
possivel concluir que a adesdo ao tratamento é primordial para que o paciente possa
usufruir de melhora na sua condig&o de saude ou observar uma estabilidade em seu quadro
clinico, respeitando, porém, as condi¢ées clinicas peculiares a cada paciente. E possivel
analisar e concluir também que a postura otimista contribui para o enfrentamento da
doenca, bem como pode-se dizer que o papel do profissional de saude é fundamental no
manejo do regime terapéutico e ele, por sua vez, podera contribuir para a adesao ao

explicar e tornar claro para o paciente a importancia e funcdo de cada etapa do seu
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tratamento, sendo, por fim, um parceiro nesta relacdo, e ndo apenas o profissional que

cobra e exige resultados deste paciente.

3. CONSIDERACOES FINAIS

Analisa-se frente ao referenciado que o resultado positivo da correta adesao ao
tratamento ndo se dara apenas pelo comportamento de seguir adequadamente o que foi
prescrito, incluindo horarios e demais orientacdes, mas de um conjunto de fatores que
também inclui questdes emocionais, como, por exemplo, a forma otimista pela qual o
paciente exerga o processo de tratamento continuo e sua motivacdo para fazé-lo. Ao
receber a prescricdo de tratamento, o paciente sabera, a partir da orientacdo do profissional
da saude que o atendeu, qual medicacdo devera tomar, ou qual terapia devera seguir.
Como exposto, ha FC comumente 0s pacientes precisam seguir um regime de tratamento
gue inclui a ingestdo de medicamentos, além da pratica da fisioterapia respiratéria e da
atividade fisica diaria. Ao passo que o profissional da saude explica detalhadamente cada
etapa deste tratamento, e 0 paciente passa a entender exatamente o motivo pelo qual
precisa cumprir com cada uma delas, espera-se que, ao sentir-se parte e entendendo o
processo, seja um fator favoravel na contribuicdo da adesao ao tratamento. Além disto, ao
instigar o paciente a pensar no seu futuro, e em quantas realiza¢coes deseja alcancgar, pode-
se também demonstrar a importancia da adesao ao tratamento enquanto parte fundamental
para a realizacdo destas metas, vendo-a como investimento de tempo e ndo tempo gasto
com tratamento.

Outrossim, indagar o paciente acerca de quais sdo seus sonhos, anseios e metas
de vida pode também ser visto como uma importante estratégia de engajamento no que
tange a adesdo. A pergunta “quais sao seus sonhos”, e a afirmativa de que o tratamento
adequado podera ajuda-lo na realizacdo pode auxiliar na mudanca de ponto de vista. O
paciente podera tender-se a entender que ele pode se tratar para viver, e nao viver para se
tratar, além de assumir uma postura otimista e protagonista frente a sua real condicdo de
saude, respeitando, por 6bvio, as limitacdes e condic¢des clinicas peculiares de cada paciente.

Considera-se como possivel limitacdo da presente pesquisa numero reduzido de
artigos acerca da FC em pacientes adultos, artigos sobre adesé&o ao tratamento e postura
otimista, no ambito da psicologia positiva e psicologia comportamental. Sugere-se,
portanto, a realizacdo de novas pesquisas que ampliem a relevante discusséo acerca do

tema apresentado.
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RESUMO:

A Fibrose Cistica (FC), ou mucoviscidose, é uma doenga genética e sem cura caracterizada
pelo defeito no transporte i6nico, o que diminui a secrecao dos fluidos, dificultando sua
eliminag&o por conta do aumento da viscosidade. Pode causar suor mais salgado que o
normal, pneumonias de repeticdo, diarreia, dificuldade de ganhar peso e estatura, dentre
outros. Considerando estes sintomas e 0s prejuizos ocupacionais dos pacientes com FC,
0 objetivo desta revisédo foi realizar levantamento na literatura acerca da tematica: A atuacao
da Terapia Ocupacional (TO) na FC. A busca foi realizada nas bases de dado eletrénicas:
MEDLINE, LILACS, PUBMED e SciELO, com as seguintes palavras-chave: TO e FC. Os
resultados praticamente ndo apontam a intervencédo nem algum protocolo especifico de TO
com pacientes FC e revelam a fragilidade no conhecimento dos profissionais sobre a
doenca. Essa atualizacdo demonstrou escassez de estudos abordando tal tematica. Foram
encontrados apenas 52 estudos publicados entre 1954 — 2017 e destes apenas cinco
tratavam do atendimento de TO com pacientes de FC, assim nota-se a necessidade de
novos estudos sobre este tema. A FC é uma doenca rara que atinge o campo fisico, social,
emocional afetando assim as areas ocupacionais. Deve-se, portanto ser enfatizada a
importancia da equipe multidisciplinar, incluindo o TO como um agente importante deste
tratamento.

Palavras-chave: Fibrose Cistica e Terapia Ocupacional

ABSTRACT:

Cystic Fibrosis (CF), or mucoviscidosis, is a genetic disease that has no cure and is
characterized by a defect in ion transport, which decreases fluid secretion, making it difficult
to eliminate due to increased viscosity. It may cause saltier sweating than normal, recurrent
pneumonia, diarrhea, difficulty in gaining weight and height, among others. Considering
these symptoms and the occupational damage of patients with Cystic Fibrosis, the objective
of this review was to conduct a literature review on the theme: The Performance of
Occupational Therapy in Cystic Fibrosis. The search was performed in the electronic
databases: MEDLINE, LILACS, PUBMED and SciElo, with the following keywords
Occupational Therapy and Cystic Fibrosis. The results do not indicate the intervention or
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any specific protocol of Occupational Therapy in patients with Cystic Fibrosis and reveal the
fragility at the knowledge of professionals about the disease. This update demonstrated the
scarcity of studies addressing this theme. We found only 52 studies published between 1954
- 2017 and out of these, only five dealt with the care of Occupational Therapists with patients
of Cystic Fibrosis, thus there is a need for further studies on this topic. CF is a rare disease
that affects physical and social fields, compromising the occupational areas. Therefore, the
importance of the multidisciplinary team should be emphasized, including the occupational
therapist as an important agent of this treatment.

KEYWORDS: Cystic Fibrosis and Occupational Therapy

1. INTRODUCAO

A Fibrose Cistica (FC), também conhecida como mucoviscidose é uma doenca
rara, genética, autossébmica recessiva, mais frequente em brancos caracterizada pela
disfuncdo do gene cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR) que
codifica uma proteina reguladora de condutancia transmembrana de cloro, ocasionando um
desequilibrio eletrolitico que resulta no espessamento das secrecdes mucosas devido a
disfuncao das glandulas de secrecao exdcrina (Ribeiro et al., 2002; Neto, 2008; Athanazio
et al., 2017). Trata-se de uma doenca multissistémica, que ameaca a vida e afeta
fundamentalmente a vida do paciente e de seus familiares, impacta a saude fisica e mental,
econdmica e social. Embora o prognéstico da doenca tenha melhorado, ainda é uma
doenca incuravel e reduz a expectativa de vida (Hodkové, 2008).

A FC leva o organismo a produzir um muco mais espesso que o normal, o que
causa bronquiectasias, devido ao acumulo de secrecdo, ocasionando inflamacdes e
infeccOes respiratorias de repeticdo, como pneumonias e sinusite. Os sintomas mais
comuns séo dificuldade para respirar, chiado no peito, falta de ar, infertilidade, desnutricéo,
fezes amolecidas com presenca de gordura (no caso de insuficiéncia pancreatica), suor
salgado, entre outros (Dos Santos Feitosa et al., 2019).

Atualmente a triagem neonatal (teste do pezinho) pode rastrear os pacientes com
a doenca, mas o diagnostico deve sempre ser confirmado pelo teste do suor ou por exame
genético. (Ribeiro et al., 2002; Dos Santos Feitosa et al., 2019).

No Brasil, a incidéncia da FC é estimada em 1:7000 nascimentos, porém essa
incidéncia tem variagfes de acordo com a miscigena¢ao de cada regido. Em relatorios de
2014 do Grupo Brasileiro de Estudos de Fibrose Cistica os nameros por regido foram:
regido Sudeste com 1690 casos (48%), regidao Sul com 741 pacientes (21%), regido
Nordeste com 659 casos (19%), regido Centro-Oeste apresentou 199 doentes (6%) e a

regido Norte com apenas 152 fibrocisticos (4%). Atualmente, o pais dispde de um programa
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de ampla cobertura para a triagem neonatal de FC e centros de referéncia distribuidos
nestas regides para seguimento. (Neto, 2008; Athanazio et al., 2017; Dos Santos Feitosa
et al., 2019).

A FC é uma doenca que afeta a Funcéo e Estrutura do corpo (Zulge et al., 2019),
prejudicando assim muitas areas de ocupacédo. (American Occupational Therapy, 2008) ja
gue os sintomas podem ocasionar: auséncia escolar e no trabalho devido ao numero de
hospitalizacdes e consultas médicas; piora na qualidade de sono e no descanso; limitacao
no lazer e participagdo social (Webb e Dodd, 1999; Domingues e Martinez, 2010; Haack e
Novaes, 2013; Lorenzo e Metz, 2013). Diante desta demanda a presenca de um profissional
de Terapia Ocupacional (TO) pode contribuir diretamente no tratamento das ocupacdes
descritas acima.

Para a ciéncia da TO a palavra “Ocupacgao” esta relacionada a “Atividade Cotidiana”
e considera que o envolvimento em ocupac¢des estrutura a vida cotidiana e contribui para a
salde e para o bem-estar (American Occupational Therapy, 2008).

A TO é fundamentada na compreensao de que o envolvimento em “Ocupacdes”
estrutura a vida cotidiana e contribui para a saude e para o bem-estar da pessoa.
Compreende, ainda, que estas sdo multidimensionais e complexas, o que envolve na
intervencdo 0s seguintes aspectos do desempenho: os subjetivos (emocionais e
psicoldgicos) e os objetivos (fisicamente observaveis). Estes profissionais avaliam as
diversas areas ocupacionais (American Occupational Therapy, 2008), analisando e
orientando o desempenho ocupacional para proporcionar o engajamento do individuo em
seus papéis, habitos e rotinas no contexto em que vive (De Terapia Ocupacional, 2015).

Em pacientes com FC a longo prazo ha risco mais elevado para a depressao,
ansiedade e suicidio. Na vida adulta, a saide mental tem maior contribuicdo na satisfacao
com a vida do que a funcao pulmonar (Besier e Goldbeck, 2011).

A importancia da intervencao do profissional de TO € envolver os pacientes nas
ocupacdes e atividades que permitam a participacdo desejada ou necessaria em casa, na
escola, no local de trabalho e na vida comunitaria tornando possivel ao paciente
fibrocisticos, participar de ocupacgdes que o empoderam e tornam possivel o envolvimento
em ocupagdes positivas que promovem a saude (Wilcock, 2006; American Occupational
Therapy, 2008).

Outro aspecto importante para estes pacientes sdo as praticas esportivas e/ou
Reabilitagdo Pulmonar, que contribuem com o desenvolvimento 6sseo, habilidades

motoras, condicionamento cardiovascular e autoestima (Webb e Dodd, 1999; Neto, 2008;
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Haack e Novaes, 2013) e estas melhorias afetam positivamente as ocupacoes
prejudicadas.

Considerando todas estas areas de prejuizo ocupacional, percebe-se a importancia
do atendimento da TO nesta populacdo. Apesar da TO nao constar nas diretrizes de equipe
multidisciplinar no Brasil para atendimento de FC (Athanazio et al., 2017), este trabalho tem
0 objetivo de buscar as referéncias desta pratica de atendimento, apontar a importancia na
equipe e também melhorar o conhecimento dos profissionais desta area, (Webb e Dodd,
1999), atualizando os conhecimentos referentes a TO na FC, que é considerado uma

doenca rara.

2. METODO

Trata-se de um estudo de revisdo realizada nas bases de dados eletronicas
MEDLINE, LILACS, PUBMED e SciELO, no periodo de agosto de 2018 a janeiro de 2019.
As palavras-chave usadas formam: Fibrose Cistica e Terapia Ocupacional. A pesquisa nao
foi limitada por tempo devido ao baixo numero de titulos encontrados neste assunto, nem
idioma e idade. As referéncias consultadas também foram usadas como levantamento de
publicacdes referente ao tema.

Conforme a Figura 1, dos 52 artigos encontrados, somente cinco eram relevantes
ao tema proposto, isto € o atendimento de TO com FC. Os Outros artigos colocaram
consideraram a palavra “Ocupacdao” com a funcdo de “Trabalhar’” e nao “Atividade
Cotidiana” como é compreendida na TO, que entende que o envolvimento em “Ocupacdes”

estrutura a vida cotidiana e contribui para a saude e para o bem-estar.

"Terapia Ocupacional e Fibrose
Cistica"
52 producdes

leitura dos resumos —— 47 produgdes excluidas por
ndo possuirem relagdo com o

atendimento de terapeutas

ocupacionais a FCs. Nao

5 produgdes selecionadas respondendo a questdo da

pesquisa

Figura 1: Fluxograma das producdes selecionadas
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Na tabela 1 sdo apresentados os titulos e resumos dos artigos encontrados com as
especificacdes do atendimento de TO com FC.

Tabelal: Producdes selecionadas, acerca da tematica da Terapia Ocupacional e a Fibrose
Cistica, Santo André, SP, 2019.

ANO TITULO DO ARTIGO PERIODICO AUTORES OBJETNVO CONCLUSAO

Houve variacéo clinica entre os grupos comparados
referente & hospitalizagdo e ao atendimento dos
profissionais de reabilitagdo dentres os quais
Fisioterapia, Terapia Ocupacional, Fonoaudidlogia e

Descrever o uso dos servigos de

Use of health senvices by Smyth-Staruch k., saude para FC, Mielodisplasia, PC

1984 cronicallyilland disabled Medical Care Bre;lau N., e Doencas Congenltaselqvesngar Nutricdo. Referente a Terapia Ocupacional 40% do
. Weitzman o tempo de uso deste servi¢o para . ) )
children total dos pacientes desta pesquisa usaram 0 servigo
M.,Gortmaker S. cada grau da doenca e fatores ~ ) )
. P (FC nado houve retorno com TO). Esta pesquisa foi
socioeconémicos. ) = - .
realizada com uma populacéo de baixa renda de Ohio
nos EUA.
Nesta andlise, as experiéncias de maes de criangas
Esta pesquisa explora como a com FC foram consistentes com resultados de
) deficiéncia em crianca influencia  pesquisas em outras condigbes cronicas, a famiia
) o American as rofinas e ocupacdes familiares. e fornece amplo suporte fisico e emocional. Embora
2004 Mgthermg agh|ld with Journa] of Cronin, A. F. E um estugo qualitativo c?nstltwdo as maes de criancas com FC relataram uma tristeza
hidden impairments Occupational em entrevistas com 22 maes de ) ) .
. emocional persistente, elas sentram que eram
Therapy criangas com TDAH, transtorno . . o .
comportamental e 22 mées de capazes de "normalizar" as sua rotinas diarias. Ja as
criangas com FC. com as criangas TDAH referem muitas alteragdes em
sua rotinas diarias.
Descrever os principais Este programa intensivo de reabilita¢cdo e educacgao
componentes de reabilitagéo proporciona aos pacientes e suas familias uma base
pediatrica ambulatorial .O . .
- de conhecimento sobre o transplante, permitindo uma
Burton J.H., programa foi criado dentro do o T
Rehabilitation and Marshall M.J.,  servico de transplante de pumdo ~ 'ecuperacéo fisica significativa . Mostra que a
2009 Transition After Lung Elseiver Inc Munro P.,Moule adulto. Com sessdes semanais comunicagdo contihua entre Equipe médica de
Transplantation in Children W.,Snell G. para pacientes e ~famlhares,, transplante pulmonar, do terapeuta ocupacional, do
I,Westall G. P.  incluiram educag&o em salde . . )
o fisioterapeuta durante esse periodo permite que o
sobre o transplante (incluindo FC), ) .
de fisioterapia e terapia programa seja flexivel e atendenda as necessidades
ocupacional. individuais dos pacientes e de suas familias.
Os entrevistados indicaram que a confusdo sobre o
Occupational therapy ) Este estudo avaliou 0s papel da terapia ocupacional é uma barreira no
practitioners' khowledge Occupatnqnal Lorenzo R. Metz proflsspnals de Fgra}pla atendimento de criancas com DRCs. Os resuitados
2013 and perceptions of Therapy in A ocupacional pediatrica, seus d . el d .
childhood asthma and Health Care ’ conhecimentos e percepgdes podem sugerir ajustes curriculares educacionais e
cystic fibrosis sobre as DRCs: asma e EC propor cursos de educacéo continuada para expandir
no conhecimento das CRDs.
G. Paris, Avaliar o impacto de uma Uma intervengéo de terapia ocupacional baseada em
Occupational therapy to L. Graziano, T. "t " ;
. I B 5 n . oken econom tecnica comportamentel baseada
motivate adherence to pereli intervencéo "token economy”, o P ° )
: ) sistema de gestdo de em trocas e recompensas) poderia ser um meio
nebulized therapy Journal of B. -ma de . .
2017 among children with cystic Cystic Giacomodonato cpntlnggpuas baseado no reforco  adequado para melhorar a adesdo a terapia
fibrosis: a token economy Fibrosis M. De Marchis’ sistematico do comportamento- nebulizada para pacientes pediatricos com FC. Houve
intervention C. Fantacei . &0, namelhora da ades&o a melhora ~ significativa no uso do tratamento e
(Apresentado em poster na Bongi terapia nebulizada em um grupo de 54 cigade do exercicio. Methora ndo significativa na
Conferéncia Européia de FC) criangas com FC.

funcéo pulmonar

* FC =Fibrose Cistica TDAH=transtorno de déficit de atengdo e hiperatividade PC=Paralisia Cerebral DRC= Doengas Respiratdrias Cronicas

Com base nos critérios pré-estabelecidos para esta revisao, foram encontrados
cinco trabalhos, sendo que s6 um deles aponta uma proposta de intervencéo para melhora

da aderéncia ao uso da medicagdo (Paris et al., 2017). Os demais mostram que TOs
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atenderam as criancas e familias, mas sem descri¢cées da abordagem (Burton et al.; Smyth-
Staruch et al., 1984; Cronin, 2004), e apenas um discorre sobre o conhecimentos dos
profissionais sobre as Doencgas Respiratorias Cronicas (DRCs) (Lorenzo e Metz, 2013).
Abordamos algumas informacgfes sobre a préatica de atendimento baseado no Documento
de Estrutura a Pratica da Terapia Ocupacional (American Occupational Therapy, 2008),
considerando os principais pontos de avaliacdo e intervencdo da TO que caberia a FCs.
Como se viu no levantamento desta pesquisa, ainda ha muito que se aprender e publicar
sobre as doencas respiratorias e a TO. Esta pesquisa pode contribuir para nortear os
profissionais da area sobre os principais focos de investigacdo dessa condicdo patoldgica
e esclarecer sua importancia neste atendimento multidisciplinar.

Na tabela 2 esta descrito algumas complicacdes decorrentes da FC e diante destas
peculiaridades de acometimento se faz necessario um modelo de atendimento
multidisciplinar que possibilite tratamento mais extenso e eficaz, resultando em aumento da

expectativa de vida dos pacientes.

Tabela 2: Complicacdes FC. Chest 2004 (Yankaskas et al., 2004)

Taxa de complicacdo em adultos e criancas FC

complicacbes Adultos% Criancas%
Colonizacao de Pseudomonas
: 79 47
aeruginosa
Resisténcia a ciprofloxacina 22 4
Resisténcia a tobramicina 15 [
Colonizagao da Burkholderia 6 9
cepacia
Hemoptise macica 1,8 0,1
Pneumotorax 1,4 0,2
Em suplementacdo de oxigénio
: 6 1
continuamente
Diabetes ( relacionada FC ) que
16,2 2,5

requer insulina

hY

Em pesquisa relacionada a intervencdo da TO nas Hospitalizagbes Gerais, a
predominancia do atendimento esta na enfermaria com énfase em: Promover o
desenvolvimento neuropsicomotor, social e afetivo; orientacdo e apoio a familia;

intervencdo no espaco fisico dentre outras (Domingues e Martinez, 2010).
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A avaliacdo ocupacional inicial do FC deve incluir: Atividade de Vida Diaria;
Atividades Instrumentais de Vida Diaria; Sono e Descanso; Trabalho; Participacédo social;
Educacéo e Lazer. Na infancia verificar o desenvolvimento neuropsicomotor através do
brincar dirigido e livre para prevencao e orienta¢cdo aos pais sobre a importancia do deixar
brincar tanto para os aspectos fisicos, como para 0S cognitivos e socioemocionais
(American Occupational Therapy, 2008; Mieto et al., 2013), que muitas vezes nas criancas
FCs é interrompido ou impedido devido ao alto nimero de repeticdes de infeccbes
respiratérias, uso de oxigenoterapia e/ou internacdes. A andlise clinica se d4 pensando em
como a funcao e estrutura do corpo (Zige et al., 2019) estdo comprometidas pela doenca
e se afeta as areas de ocupacao ja mencionadas.

A histéria clinica é focada na ocupac¢do do paciente com FC e no caso das criangas,
como a rotina € administrada pelos cuidadores, estes também sdo orientados junto a equipe
multidisciplinar sobre: uso de medicacfes, habitos alimentares, rotinas de sono e a
importancia do brincar e/ou lazer nas praticas esportivas. O diagnéstico de FC causa um
estresse na vida dos pais, o que afeta a dindmica familiar, dai a importancia de um suporte
social aos familiares, ampliando o atendimento para além do paciente (Neto, 2008),
afetando positivamente na qualidade de vida do fibrocisticos. (Dalcin e Abreu E Silva, 2008;
Pfeifer e Silva, 2009). Essa avaliacao permite o levantamento das demandas ocupacionais
e de como esta o desempenho do portador de FC e assim possibilita a intervencao da TO
adequada a cada paciente.

Colaboragao entre
Terapeuta e Cliente

Ambiente Resultados Contexto

Figura 2. Possivel Processo da Terapéutica Ocupacional na Fibrose Cistica (American Occupational
Therapy, 2008)
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Em todo o processo desde a avaliacdo, intervencdo e o resultado sao
imprescindiveis a participacao e adesao do paciente, pois ele é o principal agente da sua
saude. O envolvimento nas ocupagfes pertinentes ao tratamento do FC como 0 uso
adequado da medicacdo e a alimentacdo indicada pelo Nutricionista pode ser uma dificil
tarefa para os pacientes FC. Nestes casos o TO pode contribuir com a organizacdo desta
nova rotina, encontrando estratégias junto ao paciente para melhorar a adesao aos
tratamentos (Paris et al., 2017).

Um estudo realizado na Franca relata que no “Trabalho” mais da metade dos FCs
(em torno de 55%) consideram que tiveram limitacées devido a doenca, 67% acharam que
a FC impediu de ter uma carreira e 37% acreditavam que era motivo da sua baixa renda.
Apenas 33% contam em entrevista de emprego sobre a doencga e 62% contam aos seus
colegas. AdaptacOes de trabalho foram feitos para 22% dos pacientes e na maioria
relacionada ao periodo de horas trabalhadas (Laborde-Castérot et al., 2012). O “Trabalho”
€ uma area de ocupacdao importante para atuacéo da TO junto aos pacientes FC, tanto para
adaptacdo como para readequacao. (Roley et al., 2008)

Pode-se encontrar TOs trabalhando em diferentes contextos — nas areas de saude,
educacéo e social. Na saude, trabalhando com promocéo de saude, prevencéo, tratamento,
reabilitacdo e cuidados paliativos com pacientes que durante sua vida tenham apresentado
alguma dificuldade de ordem motora, cognitiva, sensorial, funcional ou psiquica que afetem
seu cotidiano e comprometam sua autonomia e qualidade de vida. Tanto pode ser o bebé
gue tem seu desenvolvimento atrasado quanto a crianca que devido a evolucédo de uma
doenca vai perdendo habilidades; o jovem que precisa usar uma medicacdo continua ou o
adulto que quer maior autonomia para realizar seu autocuidado; ou ainda, o idoso que
apresenta sinais de senilidade. Ou seja, o Terapeuta Ocupacional pode trabalhar com todas
as etapas da vida, dentro da necessidade de cada uma.

Esta revisdo trouxe informacdes relevantes sobre o conhecimento que o
profissional de TO sabe sobre a FC e até mesmo de outras Doencas Respiratorias Crénicas
(DRC’s), sugerindo ampliar o conhecimento profissional (Lorenzo e Metz, 2013) para
atendimento e futuras pesquisas sobre uma tematica de tanta importancia.

Vale ressaltar que ha muito que se pesquisar a cerca desta temética e todas a
minucias que cada area ocupacional pode sofrer com uma diagnéstico de FC o que se pode
concluir a importancia do atendimento de TOs qualificados para estas demandas
respiratorias, sendo que doenca pulmonar evolui em praticamente 100% dos fibrocisticos

para cor pulmonale (Ribeiro et al., 2002), pois os profissionais de TO podem se especializar
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na avaliacao e intervencdo em uma “Fungao do corpo” especifica. (American Occupational
Therapy, 2008).

4. CONSIDERACOES FINAIS

A partir da analise de estudos que abordamos a FC € uma doenca rara que atinge
o campo fisico, social, emocional afetando assim as &reas ocupacionais. Deve-se, portanto
ser enfatizada a importancia da equipe multidisciplinar, incluindo o TO como um agente
importante nestas acdes, uma vez que esta pode favorecer a melhora do desempenho e o
aumento da participacdo na vida cotidiana.

Sugere-se que mais estudos sejam desenvolvidos descrevendo tanto a pratica de
atendimento como também da ampliagdo dos conhecimentos do Terapeuta Ocupacional

relacionada a Fibrose Cistica e/ou DRC’s.
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RESUMO

A fibrose cistica € uma doenca genética causada por mutacdes no gene CFTR, ndo tem
cura e causa obstrucdes nas vias aéreas do pulmao e nos ductos pancreaticos. O objetivo
desta revisdo é discutir os estudos de correcdo do gene CFTR utilizando trés ferramentas
de edicdo genética: CRISPR/Cas9, Zinc-Finger e TALEN. Todas essas estratégias
envolvem a clivagem de uma regiao especifica do DNA, geralmente uma regido proxima a
mutacdo. Apos a clivagem, a célula ativa a maquinaria de reparo por homologia e utiliza
como molde o DNA doador contendo a sequéncia correta. As técnicas apresentam
capacidade de correcdo das mutacdes, porém ainda possuem baixa eficiéncia e podem
causar efeitos adversos em outras regides do DNA. Dessa forma, mais estudos sao
necessarios a fim de tornar essas técnicas mais eficientes e seguras para aplicacbes
futuras em terapias génicas.

Palavras chave: CFTR, CRISPR/Cas9, TALENS, Zinc-finger, fibrose cistica

ABSTRACT

Cystic fibrosis is a genetic disease caused by mutations in the CFTR gene, has no cure and
causes obstructions in the lung airways and pancreatic ducts. The objective of this review
is to discuss studies of the CFTR gene correction using three genetic editing tools: CRISPR
| Cas9, Zinc-Finger and TALEN. All of these strategies involve the cleavage of a specific
region of the DNA, usually a region close to the mutation. After the cleavage, the cell
activates the homology repair machinery which uses a donor DNA containing the correct
sequence as template. The techniques have the ability to correct the mutations, but they still
have low efficiency and can cause adverse effects in other regions of the DNA. Thus, more
studies are needed in order to make these techniques more efficient and safer for future
applications in gene therapies.

Keywords: CFTR, CRISPR/Cas9, Zinc-finger, cystic fibrosis

1. INTRODUCAO

A fibrose cistica € uma doenca genética, também conhecida como mucoviscidose,
gue afeta varios orgaos, sendo os pulmdes os mais afetados. A doenca é causada por
defeitos (mutagdes) em um gene chamado “canal regulador que atravessa a membrana” e

CFTR é a sigla desse gene em inglés. Como o proprio nome ja diz, esse gene codifica uma

Visdo Académica, Curitiba, v.20 n.3.1, Jul. - Set./2019 - ISSN 1518-8361



98

proteina que fica na membrana das células onde controla 0 movimento de agua e ions de
cloreto e sddio dos tecidos que revestem os alvéolos nos pulmdes, intestinos, pancreas,
vesicula biliar, entre outros 6rgaos.

O gene CFTR esta localizado no cromossomo 7 do genoma humano e é necessario
gue os dois alelos, um proveniente do pai e um da mée, possuam a mutacdo, para a
manifestacdo dos sintomas. Por isso, essa doenca € classificada como autossémica
recessiva. A auséncia desse canal funcional na membrana das células altera a retencéo de
muco desses tecidos, tornando-o mais viscoso e favorecendo infec¢cdes pulmonares
recorrentes, entre outros agravos (HODGES, CONLON, 2018).

Ja foram descritas mais de 2.000 variantes do CFTR, das quais aproximadamente
346 foram determinadas como causadoras da fibrose cistica (U. S. NATIONAL LIBRARY
OF MEDICINE CLINICAL TRIALS. GOV, 2019). Estas variantes ou combinacdes de
variantes tém efeitos diferentes na quantidade e funcdo da proteina CFTR. Algumas
variantes estdo associadas a sintomas mais leves ou a um érgdo em particular, enquanto
outras podem estar associadas a sintomas mais graves (BERICAL et al., 2019).

Essa doenga ndo tem cura, no entanto ha diferentes medicamentos que melhoram
a qualidade de vida das pessoas portadoras dessa doenca. A insuficiéncia pancreatica, por
exemplo, pode ser tratada com reposicao de enzimas pancreéticas. Em relacédo aos efeitos
sobre os pulmdes, infecgbes sdo recorrentes exigindo a administracdo de antibiéticos
frequentemente. Além disso, existem diferentes medicamentos para modular a funcédo da
CFTR como: ivacaftor - um potenciador do CFTR (RAMSEY et al., 2011), Orkambi -
combinacéo de um corretor de CFTR (Lumacaftor) com lvacaftor (GRAEBER et al., 2018),
Tezacaftor/ivacaftor - corretor de CFTR (TAYLOR-COUSAR et al., 2017), terapia tripla -
tezacaftor, ivacaftor e Vx659 ou Vx445 (DAVIES et al., 2018; KEATING et al., 2018). Todos
esses medicamentos amenizam os sintomas melhorando a qualidade de vida, mas devem
ser utilizados por toda a vida do paciente com fibrose cistica.

Por se tratar de uma doenca genética, a terapia génica € uma das esperancas para
a cura definitiva dos portadores. H4 mais de uma década, varios grupos tém utilizado a
estratégia de entrega do gene CFTR correto por meio de vetores virais e plasmideos
(ALTON et al., 2015a ; ALTON et al., 2015b; GRIESENBACH, GEDDES, ALTON, 2004; U.
S. NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE CLINICAL TRIALS.GOV, 2018, 2019). No caso de
utilizacdo de adenovirus, os maiores desafios foram as respostas imunologicas causadas
pela necessidade de repeticbes da terapia, pois 0 gene nao € integrado ao genoma das

células e a expressao € efémera (CRYSTAL, 1995). Os desafios foram ainda maiores nas
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terapias utilizando plasmideos administrados diretamente pelas vias respiratorias devido ao
muco com alta densidade, o que dificultou a entrada do gene (ALTON et al., 2015a ; ALTON
et al., 2015b; U. S. NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE CLINICALTRIALS.GOV, 2018,
2019). Além disso, deve ser levado em consideracao a integracao desse gene no genoma
e o nivel de expresséao do gene promovida pelo promotor utilizado. Uma opc¢ao terapéutica
gue tem sido estudada na ultima década para as doencas genéticas € a terapia génica por
edicdo genética para corrigir as mutagdes. Dessa forma, o presente trabalho teve como
objetivo principal revisar os artigos cientificos que utilizam ferramentas de edi¢do genética,

como CRISPR, Zinc Finger e TALEN para a correcdo das muta¢cdes no gene CFTR.

2. METODOLOGIA

Este trabalho abordou como tema principal a correcdo do gene CFTR. A metodologia
empregada foi o estudo exploratério-descritivo baseado em publicacdes especificas sobre
0 assunto. Foram utilizadas as bases de dados Science Direct, Scielo e PubMed para
buscas de artigos e livros utilizando as seguintes palavras-chave: correcdo de CFTR,
“correction of CFTR”, CRISPR, ZINC-FINGER, TALEN e CFTR. Selecionou-se os artigos
gue apresentavam as caracteristicas relevantes ao objetivo da revisdo publicados nos

ultimos 10 anos.

3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 CRISPR

A técnica de edicdo genética denominada CRISPR/Cas9 vem sendo utilizada por
varios grupos de pesquisa na tentativa de corrigir as mutacdes no gene CFTR. A técnica é
baseada em dois elementos: 0 RNA guia e uma endonuclease denominada Cas9. A
construcdo do RNA guia é feita com a fusdo de duas sequéncias de RNA: (1) uma
sequéncia especifica capaz de parear com uma sequéncia de DNA de interesse e (2) uma
sequéncia que ird ancorar na enzima Cas9. O complexo formado pela Cas9 e RNA guia ira
parear no DNA de forma especifica e se existir um sitio denominado protospacer adjacent
motif (PAM), a nuclease sera capaz de clivar a dupla-fita do DNA (Figura 1A) (ZHANG et
al., 2015).
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Figura 1. Sistema de edicdo genética utilizando CRISPR-Cas9. (A) O RNA guia
reconhece a regido alvo por pareamento de bases e a nuclease Cas9 realiza a clivagem do
DNA. (B) Com a dupla quebra do DNA, a maquinaria de reparo da célula utiliza a homologia

para a correcdo das sequéncias.

A quebra da dupla fita do DNA ativa os mecanismos de reparo da célula, sendo um
deles o reparo dirigido por homologia. Neste caso, um DNA doador pode ser disponibilizado
como molde para correcao via recombinacdo homdéloga (Figura 1B) (HSU et al., 2014). As
regioes das extremidades do DNA doador devem parear com as sequéncias adjacentes da
regido clivada, assim, o mecanismo de reparo dirigido por homologia usa o DNA doador
como molde para a unido das fitas clivadas e restaura a sequéncia (SANZ et al., 2017).
Embora o desenho do RNA guia seja especifico para a sequéncia alvo, este pode parear
de forma imperfeita (mismatches) em outras regides do genoma (PENG et al., 2018). Se
este pareamento ocorre proximo a um sitio PAM, pode ocorrer uma edicao fora do alvo,
denominada off-target. Essas edi¢cdes podem gerar mutacbes em regides codificantes,
como genes que regulam a proliferacdo celular, e como consequéncia favorecer o
surgimento de cancer. Dessa forma, os off-targets sdo um dos desafios da aplicacdo bem
sucedida desta técnica. Atualmente, existem diferentes ferramentas online e gratuitas para
desenho do RNA guia e mapeamento dos possiveis alvos (TABELA 1), o que auxilia no

estudo, predicéo da eficiéncia e especificidade da técnica.
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TABELA 1 - Ferramentas disponiveis para o desenho do RNA guia

Ferramenta website Referéncia
CRISPR.mit https://zlab.bio/guide-design-resources Hsu et al., (2013)
E-CRISPR http://www.e-crisp.org/E-CRISP/ Heigwer et al., (2014)
CRISPOR http://crispor.tefor.net/ Zhu et al., (2014)
CRISPRscan http://www.crisprscan.org/ Moreno-Mateos et al., (2015)
EuPadget http://grna.ctegd.uga.edu/ Peng et al., (2015)

CRISPRdirect

http://crispr.dbcls.jp

Naito et al., (2015)

PROTOSPACER http://www.protospacer.com/ MacPherson; Scherf (2015)

CRISPR-DO http://cistrome.org/crispr/tool Ma et al., (2016)

CHOPCHOP https://chopchop.cbu.uib.no/ Labun et al., (2016)
https://crispr.cos.uni-

CCTop heidelberg.de/index.html Stemmer et al., (2017)

GuideScan http://www.guidescan.com/ Perez et al., (2017)

CASPER https://github.com/TrinhLab/CASPER Mendoza; Trinh (2018)

Fonte: Adaptado de Cui et al., (2018)

Ha duas abordagens pelas quais atécnica de CRISPR pode ser aplicada na fibrose
cistica: (1) correcdo da mutacao in vitro para corrigir o gene e restaurar a funcdo do canal
CFTR e (2) aplicacdo da técnica na construcdo de linhagens celulares contendo as
mutagcOes de fibrose cistica como ferramenta para entender seu efeito e testar novas
abordagens de correcéo.

Dentro da primeira abordagem, Hsu e colaboradores (2013) utilizaram a técnica de
CRISPR/Cas9 para corrigir o gene CFTR de pacientes homozigotos para a mutacao
F508del. As células foram isoladas do intestino delgado e grosso em um modelo de cultura
tridimensional (organoide). A transfeccdo de plasmideos contendo a informacdo para
expressédo da proteina Cas9 da espécie Streptococcus pyogenes, sequéncia do RNA guia
e DNA doador (sequéncia correta) foi realizada por agentes lipidicos. Apés a sele¢édo das
células contendo o plasmideo, a maior parte dos clones obtidos eram heterozigotos para a
mutacdo F508del, apresentando uma eficiéncia de correcdo de cerca de 0,2%. Para
confirmar a presenca de off-targets nas regides preditas, foi realizado o sequenciamento de

um total de 16 clones e apenas um apresentou mutacdes. Para avaliar o funcionamento do
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canal CFTR, os autores realizaram um ensaio com o ativador forscolina, avaliando por
microscopia a expansao da area superficial nos organdides corrigidos, sugerindo que o
canal estava funcional.

Posteriormente, Firth e colaboradores em 2015 isolaram fibroblastos da pele de
pacientes com fibrose cistica homozigotos para a mutacdo F508del do gene CFTR e
reprogramaram essas células para células-tronco pluripotentes induzidas (iPSCs). A
correcdo da mutacéo foi realizada pelo sistema CRISPR/Cas9 através de eletroporacéo do
plasmideo contendo a sequéncia da Cas9, um plasmideo com a sequéncia do RNA guia, o
DNA doador com a sequéncia correta e outros elementos (transposase). A confirmacédo da
integracao foi realizada por PCR resultando em uma eficiéncia de 16,7%, os off-targets
foram verificados por sequenciamento do exossoma total. Os resultados demonstram que
ndo houve mutacdes nos locais preditos, porém, observou-se alteracdes em outros locais
do genoma, que segundo 0s autores ndo estéo relacionadas com a técnica. Em seguida,
as células corrigidas foram diferenciadas para células epiteliais de vias aéreas com a
presenca e funcdo do CFTR na membrana detectada por diferentes técnicas.

Em 2019, Ruan e colaboradores compararam a entrega de plasmideo versus
ribonucleoproteina (RNP) através da transfeccéo por eletroporacao e agentes lipidicos para
gerar as mutacfes mais frequentes da fibrose cistica (F508del, G542X e G551D) em células
pluripotentes induzidas (iPSCs), avaliando assim a eficiéncia do método empregado,
desenho do RNA guia e quantidade de mutagcdes. A transfeccao por eletroporagédo com
entrega da ribonucleoproteina se mostrou o mais eficiente em relacdo a porcentagem de
mutacdes geradas. Para realizar a correcao da mutacédo F508del, foi utilizada uma linhagem
de iPSC derivada de paciente homozigoto para a mutacao. Apés a aplicacdo da técnica,
observou-se, a partir de dados de sequenciamento em larga escala, que cerca de 12% dos
alelos foram corrigidos e nao foram detectadas mutac¢des nos locais preditos. Em seguida,
a edicdo genética foi confirmada e ndo afetou a pluripoténcia e a capacidade de
diferenciacdo da célula. Além disso, os autores também realizaram a correcdo em uma
linhagem de células de adenocarcinoma CFPAC-1 com a mutacdo F508del e utilizando a
mesma estratégia de edicado obtiveram 1,07% dos alelos corrigidos. A funcionalidade do
canal CFTR foi medida pelo efluxo de ions iodo e uso de sonda fluorescente, evidenciando
a restauracgao funcional do canal CFTR.

As mutacdes G542X e W1282X de fibrose cistica causam codons stop prematuros
no mMRNA causando a degradacdo e auséncia do canal CFTR funcional na membrana

apical da célula. Em 2018, Valley e colaboradores utilizaram a técnica de CRISPR/Cas9
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para construcdo de trés linhagens de células homozigotas para as mutacdes F508del,
Gh42X e WI1282X. O sistema CRISPR foi utilizado através da  entrega da
ribonucleoproteina e do DNA doador por eletroporacdo. Para confirmar a linhagem com as
mutacdes, foram realizados sequenciamento das regides alvo, entre outras técnicas, e ndo
foram identificadas mutacdes nas regides preditas. Em seguida, foram avaliados os efeitos
de farmacos (Lumacaftor VX-809, G418, SMGL1i) sobre essas linhagens. Desta forma, os
autores pontuam que as linhagens obtidas através da técnica de CRISPR/Cas9 séo
modelos de estudo funcionais para ensaios de desenvolvimento de novas drogas.

Em 2017, Sanz e colaboradores utilizaram o CRISPR/Cas9 para remover regides
do gene CFTR com mutacdes que prejudicam o processamento do mRNA. As mutacdes
analisadas no trabalho afetam aproximadamente 1,5% dos individuos com fibrose cistica,
sendo elas: (1) ¢.1679+1634A> G; (2) ¢.3140-26A> G e (3) ¢.3718-2477C> T. No trabalho,
0s autores elaboraram um modelo artificial para estudar a correcdo dessas mutacoes. A
linhagem de células de rim de embrido humano (HEK293T) foram transfectadas com
plasmideos contendo regides do gene CFTR com as mutacdes citadas acima. Os autores
transfectaram o sistema CRISPR nessa linhagem celular e obtiveram eficiéncia que variou
de 25 a 47% de correcdo das mutacdes no plasmideo. O trabalho ndo demonstrou estudos
funcionais do canal CFTR e como se trata de um modelo artificial (as mutacdes expressas
em plasmideos) ha dificuldade na extrapola¢céo do resultado obtido nessas células para a
mutagao no genoma.

Por fim, Xia e colaboradores em 2018 buscaram a insercdo de uma copia correta
do gene CFTR em uma regido do genoma conhecida e que ndo tem efeitos adversos na
célula, conhecido como locus AAVS1. Para este fim, os autores utlizaram vetores
adenovirais que tem como vantagens a baixa imunogenicidade e entrega de grandes
sequéncias. O adenovirus possuia a informacéo para expressao do RNA guia, proteina
Cas9 e um cassete com a sequéncia correta do gene CFTR flanqueado por bragos de
homologia de 4000 bases. As células de linhagem epitelial pulmonar (A549 e iB3-1) com
as mutacdes F508del e p.Trpl282Ter foram transduzidas com os adenovirus. Para
aumentar a integragdo no genoma e inibir a via de reparo por unido de extremidade né&o-
homologa, foi utilizada a molécula SCR7, um inibidor de DNA ligase, que aumentou a
eficiéncia da integragcdo em 1,5 vezes. A insercdo do gene CFTR no locus AAVS1 foi
confirmada, bem como a funcéo do canal pela medida do efluxo de ions iodeto. Os autores

nao avaliaram a presenca de off-targets ou insercdes fora do locus estudado.
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3.2 ZINC - FINGER

Zinc Finger (ZFN) sdo nucleases formadas por dominios proteicos que tém a
propriedade de se ligarem ao DNA e sdo conhecidos como dedos de zinco. Essas enzimas
possuem trés ou mais dedos de zinco que sao responsaveis por reconhecer uma sequéncia
de 3 pares de bases no DNA (Figura 2). Além disso, essa proteina possui outro dominio
denominado Fokl, capaz de promover uma dupla clivagem no DNA que pode ser reparado
pelo mecanismo de reparo por homologia da célula (LEE et al., 2012).

Lee e colaboradores (2012) utilizaram essa estratégia para a corre¢cao da mutacao
F508del, para isso desenharam dominios de reconhecimento préximos da mutacéo no gene
CFTR para correcéo via reparo dirigido por homologia em células do epitélio do brénquio e
traquéia. Os autores relataram uma dupla quebra e uma frequéncia de reparo via unido de
extremidades nao-homologas de 7,8%. O reparo da mutacdo no gene CFTR pelo
mecanismo de reparo dirigido por homologia com o DNA doador fornecido por um
plasmideo apresentou uma eficiéncia global menor que 1%. No estudo ndo foram avaliadas

clivagens inespecificas e também néo foram feitos ensaios funcionais do canal.

Dominio Zinc-Finger Dominio Nuclease
(ligagdo ao DNA) (clivagem do DNA)

Figura 2. Sistema de edicdo genética utilizando Zinc-Finger. O dominio zinc-finger
reconhece de forma especifica a regido de interesse e o dominio nuclease realiza a
clivagem do DNA. Com a dupla quebra do DNA, a maquinaria de reparo da célula utiliza a

homologia para a correcéo das sequéncias (Figura 1B).

Em 2015, Crane e colaboradores utilizaram a técnica de zinc finger para corrigir o
gene CFTR via reparo dirigido por homologia em células-tronco pluripotentes induzidas
(IPSCs) geradas a partir de fibroblastos isolados de pacientes heterozigotos com as
mutacdes F508del e 1507. O genoma dos clones positivos para a corre¢ao foi sequenciado
e nado foi detectada nenhuma mutacdo. As células corrigidas foram diferenciadas para
epitélio, com a expressao e funcdo do canal CFTR foram avaliadas, evidenciando a
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capacidade de diferenciacdo das células corrigidas e funcionalidade do canal com a
producdo da glicoproteina CFTR madura e funcional.

Logo, no ano seguinte, Bednarski e colaboradores utilizaram uma célula de
linhagem do epitélio bronquial com a muta¢do F508del como modelo de corre¢édo. Usando
as nucleases direcionadas para o locus da mutacdo F508del, foi adicionada a sequéncia
codificante (éxons 11 a 27), denominada pelo autor de super-éxon, para a producdo do
canal CFTR. A integracdo do super-éxon resultou na expressao de um mRNA corrigido e,
através da medida da corrente elétrica, foi detectado que o transporte ibnico também foi
restaurado. Os autores identificaram integracdo aleatdria do DNA doador no genoma
mostrando a necessidade de otimizacéo da estratégia.

3.3 TALEN

Esse outro sistema de edicdo génica € baseado no sistema de uma nuclease
efetora do tipo ativadora de transcricdo (TALEN - transcription activator-like effector
nucleases), ou seja, o sistema é formado por um dominio capaz de reconhecer uma regiao
alvo do genoma e um dominio de endonuclease que ira realizar a clivagem do DNA dupla
fita (Figura 3). A clivagem gerada pelo TALEN ira ativar o mesmo mecanismo de reparo de
DNA por homologia do sistema CRISPR/Cas9. O dominio de ligacdo TALEN possui uma
sequéncia repetida com cerca de 35 aminoacidos conservados, mas os residuos da posicéo
12 e 13 sao altamente variaveis e esses residuos apresentam forte correlagdo com o
reconhecimento de nucleotideos especificos. A combinacdo desses residuos nessas
posicées possibilita uma diversidade de sequéncias para regides especificas do DNA
(FERREIRA; BENTO; MIYAMOTO, 2016; VASCONCELOS; FIGUEIREDO, 2015).

Dominio Nuclease
Dominio TAL (clivagem do DNA)

(ligagdo ao DNA) /

Figura 3. Sistema de edi¢cdo genética utilizando TALEN. O dominio TAL de ligagdo ao
DNA reconhece de forma especifica a regido de interesse e o dominio nuclease realiza a
clivagem do DNA. Com a dupla quebra do DNA, a maquinaria de reparo da célula utiliza a
homologia para a correcéo das sequéncias (Figura 1B).
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Em 2016, Suzuki e colaboradores foram capazes de gerar células-tronco
pluripotentes induzidas a partir de células epiteliais traqueobrénquica de pacientes com
fibrose cistica. Em seguida, realizaram a correcdo da mutacao pelo sistema TALEN e DNA
doador com o gene do CFTR correto. Os autores confirmaram a auséncia de mutacoes fora
do alvo (off-targets) e essas células foram diferenciadas para células epiteliais da via aérea
sob co-cultivo direto com uma linhagem de célula epitelial do brénquio pulmonar
imortalizada (homozigota para a mutacao F508del). As células diferenciadas apresentavam
caracteristicas de células epiteliais da via aérea pela expressdo do marcador de superficie
Z01, além disso, possuiam atividade do canal CFTR para o transporte de ions cloreto. Por
fim, verificaram também que as células-tronco pluripotentes induzidas tinham a capacidade
de se diferenciar em linhagens de células inflamatérias quando submetidas ao processo de
diferenciacdo mesoderme/hematopoiético, 0 que seria importante para a imunidade dos
pacientes com fibrose cistica no combate as infeccdes.

Por outro lado, Xia e colaboradores em 2019 utilizaram o sistema TALEN para
introduzir um gene reporter LacZ e o gene CFTR em uma linhagem de célula epitelial da
via aérea com as mutacdes F508del e W1282X. O vetor adenoviral foi utilizado para a
entrega no interior das células do sistema contendo TALEN e o DNA doador direcionado
para o lécus AAVS1. Uma das vantagens observadas pelos autores foi a expressao
transiente do sistema TALEN nas células de estudo, o que seria desejavel para uma terapia
génica. Os autores obtiveram uma eficiéncia de integracdo do gene LacZ no genoma das
células em cerca de 5% e com a adicdo do SCR7, que auxilia no reparo por homologia,
houve acréscimo de 1,2% na integracdo do gene. A os niveis de expressdo do mRNA de
CFTR foram detectados até a 182 passagem das células transfectadas e conseguiram
detectar a proteina CFTR na membrana das células até a 122 passagem. Além disso, a

atividade do canal de condutancia para o efluxo de cloreto e iodeto foi demonstrada.

4. CONSIDERACOES FINAIS

As ferramentas de edicdo genética tém evoluido constantemente a fim de obter
mais segurancga e eficiéncia da corre¢do para que a mesma possa ser utilizada como
terapia. A eficiéncia das ferramentas descritas nesta revisdo para corrigir o gene CFTR no
genoma ainda & muito baixa, variando entre 0,2 a 16,7% em ensaios in vitro. Os estudos
tém buscado moléculas que aumentem a eficiéncia dessa edi¢gdo, como por exemplo a

SCR7 que apresentou uma contribuicdo de apenas 1,2% na correcdo de mutacdes. A
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especificidade da edicéo pela Zinc-finger e TALEN é fornecida por dominios proteicos que
se associam ao DNA, diferente da técnica de CRISPR que tem o RNA guia como elemento
central para o reconhecimento da regido a ser editada. Dentre as diferentes estratégias, a
técnica de CRISPR tem mostrado maior eficiéncia de correcdo comparado ao Zinc-finger e
TALEN. Muitos estudos ainda s&o necessarios com a finalidade de entender essas
ferramentas moleculares e encontrar maneiras de otimizar suas func¢des junto a maquinaria
de reparo das células. Ainda, estudos em animais serdo necessarios para saber quantas
células devem ser corrigidas para que os sintomas da doenca diminuam ou desaparegcam

e quais seriam as eficiéncias e efeitos sistematicos dessas ferramentas no organismo.
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RESUMO:

A Fibrose Cistica é uma doenca autossbmica recessiva, que se caracteriza por uma
disfungéo na Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (CFTR), ocasionando
um espessamento das secrecdes em diversos O0rgaos. Dessa maneira, ha uma maior
vulnerabilidade desses pacientes a infec¢cdes oportunistas por infeccbes bacterianas,
dentre elas, as causadas por Pseudomonas aeruginosa. Esse patdgeno é uma bactéria
gram-negativa que infecta o pulmao de pacientes com FC e promove um declinio acelerado
da funcdo pulmonar provocando uma cronicidade da infecgdo. Embora, atualmente, haja
meétodos terapéuticos para o combate a Pseudomonas aeruginosa, eles ndo tém mostrado
uma alta eficicia, devido aos fatores de viruléncia e a alta capacidade de mutacdes desse
patdgeno, o que culmina com a multirresisténcia. O objetivo do trabalho é discutir os
avanc¢os no tratamento da Pseudomonas aeruginosa em pacientes com fibrose cistica.
Trata-se de uma revisdo sistematica baseada em bibliografias que registraram os possiveis
avancos na terapia contra a bactéria Pseudomonas aeruginosa em pacientes com Fibrose
Cistica. Dessa forma, realizou-se uma selecdo sisteméatica com trabalhos publicados nos
servigos: SCIELO, PubMed/MEDLINE, BVS e BJHBS, onde foram incluidos estudos
publicados nos ultimos 6 anos (2013 a 2019), sem restri¢do linguistica. Diante da analise
dos estudos, foi observado a importancia das novas perspectivas terapéuticas, como
antimicrobianos, imunomoduladores e outras terapias modificadoras de doencas que
podem impactar profundamente a vida dos pacientes com FC. Dessa maneira, concluimos
gue esses avancgos trazem novas esperangas para os profissionais engajados no manejo e
acompanhamento dos pacientes com fibrose cistica.

Palavras-chave: Fibrose Cistica, Pseudomonas aeruginosa e Estratégias.

ABSTRACT:

Cystic Fibrosis is an autosomal recessive disease characterized by a dysfunction in the
Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (CFTR), causing a thickening of
secretions in various organs. Therefore, there is a greater vulnerability of these patients to
opportunistic infections due to bacterial infections, including those caused by Pseudomonas
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aeruginosa. This pathogen is a gram-negative bacterium that infects the lungs of CF patients
and promotes an accelerated decline in lung function leading causing chronic infection.
Although, there are currently therapeutic methods for combating Pseudomonas aeruginosa,
they have not been shown to be highly effective, due to virulence factors and the high
mutation capacity of this pathogen, which culminates in multidrug resistance. The aim of this
paper is to discuss the advances in the treatment of Pseudomonas aeruginosa in cystic
fibrosis patients. This is a systematic review based on bibliographies that recorded the
possible advances in therapy against the bacterium Pseudomonas aeruginosa in patients
with cystic fibrosis. Thus, a systematic selection was performed with works published in the:
SCIELO, PubMed / MEDLINE, VHL and BJHBS, which included studies published in the
last 6 years (2013 to 2019), without language restriction. In the analysis of the studies , the
importance of new therapeutic perspectives was observed, such as antimicrobials,
immunomodulators and other disease-modifying therapies that can profoundly impact the
lives of CF patients. Hence, we conclude that these advances bring new hopes for
professionals engaged in the management and follow-up of cystic fibrosis patients.
Keywords: Cystic Fibrosis, Pseudomonas aeruginosa and Strategies.

1. INTRODUCAO

A Fibrose Cistica (FC) foi reconhecida nos dltimos 70 anos como uma importante
doenca hereditaria e potencialmente letal. Trata-se de uma doenca multissistémica mais
frequente em populacbes descendentes de caucasianos. No sexo masculino, sua
incidéncia é maior que no feminino e a sobrevida mais longa (SANTOS et al., 2017).

As manifestacdes clinicas desta patologia resultam da disfuncdo de uma proteina
denominada proteina reguladora da condutancia transmembrana da fibrose cistica ou
Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (CFTR). Esta proteina atua como
canal de cloreto, regulando o balanco entre ions e dgua através do epitélio e é encontrada
na membrana apical de células do trato respiratério, de glandulas submucosas do pancreas
exdécrino, do figado, dos ductos sudoriparos, do trato reprodutivo, entre outros sitios (SILVA
et al., 2015).

Em decorréncia da disfuncdo da CFTR, had uma disfuncdo imune, além, de
vulnerabilidade para infec¢gbes bacterianas. Dessa maneira, fatores de viruléncia bacteriana
permitem a liberacdo de produtos inflamatérios do hospedeiro, que tém efeitos colaterais
danosos no tecido pulmonar saudavel, o que contribui ainda mais para a disfuncdo
imunoldgica, iniciando um ciclo de doencas recorrentes e eventualmente crénicas em um
ambiente de inflamacgéo patolégica (MOTA et al., 2015).

A FC é caracterizada pela disfuncdo das glandulas exocrinas ocasionando
secrecdes espessas, devido a alteracao no funcionamento das trocas de agua e sodio nas
células das glandulas exécrinas. Como consequéncia, essas secre¢des causam obstrucoes
em oOrgaos, tais como pulmdes, pancreas, intestino, sistema reprodutivo e glandulas
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sudoriparas. Com isso, 0s pacientes podem apresentar diferentes manifestacdes clinicas,
isoladas ou combinadas no érgdo afetado: tosse cronica, pneumonia recorrente, baixo
peso, absorcao deficiente de alimentos, pancreatite, ileo meconial e alta concentracdo de
cloreto no suor (REISINHO, GOMES; 2016).

Embora o recém-nascido com FC seja histopatologicamente comparavel a um
pulmonar saudavel, a mutacdo no CFTR causa defeitos primarios significativos na
imunidade inata, por exemplo, desidratacédo e acidificacdo do liquido de superficie. Essas
lacunas nas defesas basicas das vias aéreas predispdem a infec¢do precoce por patégenos
bacterianos, incluindo Pseudomonas aeruginosa (Malhotra S; Hayes Jr D; Wozniak DJ,
2019).

A Pseudomonas aeruginosa € uma bactéria gram-negativa que comumente infecta
o pulmao de um paciente com FC, promovendo um declinio acelerado da fun¢ao pulmonar.
As infeccbes causadas por esse patdégeno frequentemente adquirem um carater de
persisténcia (cronicidade), e as cepas sofrem uma mudanca fenotipica, caracterizada pela
producdo de um polissacarideo denominado alginato. Esse fenétipo bacteriano,
denominado mucodide, esta associado a maior dificuldade (ou quase impossibilidade) de
erradicacdo do patodgeno, resultando em uma grande resposta inflamatéria e em uma
aceleracéo da perda funcional e piora do prognostico dos pacientes (SILVA FILHO et al.,
2013).

A tobramicina inalatéria é o antibiotico mais estudado, assim, como o colistimetato
de sédio e 0 aztreonam na terapéutica de infec¢des cronicas por Pseudomonas aeruginosa
em pacientes com Fibrose Cistica. Embora, atualmente, ainda ndo haja um tratamento tao
eficaz para o manejo desse patégeno em pacientes com FC € essencial discutirmos novas
estratégias para a manipulacédo dessa bactéria. (PESSOA et al., 2015)

Pacientes com essa patologia apresentam necessidades complexas para o0 manejo
da sua doenca, necessitando de atendimento especializado que envolva uma equipe
multidisciplinar, além de uma adequada estrutura de salde e acesso a recursos médicos
avancados (ATHANAZIO et al., 2017). Dessa forma, o estudo, em questao, objetiva discutir
0S avancgos no tratamento da Pseudomonas aeruginosa em pacientes com fibrose cistica.

2. METODOLOGIA
Trata-se de uma revisao sistematica exploratéria realizada por meio de uma revisao

bibliografica, tendo como base livros e artigos obtidos em sites e periédicos relacionados a
area da saude.
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A revisdo sistematica permite a realizacao de uma investigacao focada em questao
bem definida, que visa identificar, selecionar, avaliar e sintetizar as evidéncias relevantes
disponiveis. (GALVAO, PEREIRA; 2014)

Como trata-se de uma pesquisa realizada utilizando base de dados para uma
revisdo sistematica, ndo houve a necessidade de o estudo ser encaminhado para analise
e aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa.

O estudo foi realizado em quatro fases. A primeira fase consistiu na definicdo do
titulo do trabalho com a finalidade de responder a seguinte questdo norteadora: “Quais as
evolucbes na terapia medicamentosa da Pseudomonas aeruginosa em pacientes com
Fibrose Cistica?”. Dessa forma, definimos o seguinte titulo: “Avangos no tratamento da
Pseudomonas aeruginosa em pacientes com Fibrose Cistica”.

A segunda etapa consistiu em buscar a disponibilidade do tema na literatura
cientifica usando os descritores em ciéncia da saude (DECS) “cystic fibrosis”,”
Pseudomonas aeruginosa” e “strategies”. A bases de dados eleitas foram o SciELO,
PubMed/ MedLine e a Biblioteca Virtual em Saude (BVS), além da Brazilian Journal
Brazilian Journal of Health and Biomedical Sciences (BJHBS).

Apos essas duas fases, foram aplicados os seguintes filtros: espécie humana,
artigos completos e gratuitos, publicacdes entre 2013-2019 e artigos disponiveis em
gualquer idioma.

Por fim, foi criada uma tabela com os artigos finais onde foram considerados para
analise dos estudos encontrados nesta revisdo: O autor/ano, o titulo, os objetivos e os

resultados/conclusoes.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

Conforme a figura 1 foram encontrados 31 artigos, sendo selecionados 16 artigos
apols a primeira analise, e, devido a leitura aprofundada para adequacdo do objetivo da
pesquisa, restaram 8 estudos, sendo 3 na SCIELO, 3 na PubMed/MEDLINE, 1 naBVSe l
na BJHBS, os quais foram utilizados para a revisdo. Diante dos achados, 1 (12,5%) é do
ano de 2013, 3 (37,5%) do ano de 2016, 2 (25%) do ano de 2017, 1 (12,5%) do ano de
2018 e 1 (12,5%) do ano de 2019. Os artigos selecionados estdo descritos no quadro 1,

apresentado o autor/ano, o titulo, os objetivos, e os resultados/conclusoes.
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Figura 1: Fluxograma dos artigos de pesquisa selecionados nas bases de dados.

Quadro 1: Caracteristicas dos estudos selecionados entre P. aeruginosa e Fibrose Cistica

entre 2013-2019

AUTOR, ANO

TiTULO

OBJETIVOS

RESULTADOS/CONCLUSOES

Silva Filho et al,
2013

Infeccéo por
Pseudomonas
aeruginosa em
pacientes com
fibrose cistica:

evidéncias
cientificas sobre
o impacto clinico,
diagndstico e

tratamento

Abordar conceitos
atuais sobre o
impacto clinico, o
diagnéstico e o
tratamento das
infeccdes por P.
aeruginosa em

pacientes com FC.

Existem diversas evidéncias de que
a colonizacéo precoce por P.
aeruginosa tem um impacto
significativo no progndstico de
pacientes com FC. O diagnoéstico
precoce da infec¢éo por P.
aeruginosa ainda é um desafio na
pratica clinica, e a sorologia anti-P.
aeruginosa ainda ndo tem um papel
bem estabelecido no dia a dia. O
tratamento apresenta novas opgdes
terapéuticas, embora se tenham
evidéncias favoraveis com o

tratamento ja estabelecido.

Pseudomonas

aeruginosa

Examinar a

associacao entre o

Foram encontradas diferencgas entre

centros nas praticas de tratamento

Visdo Académica, Curitiba, v.20 n.3.1, Jul. - Set./2019 - ISSN 1518-8361



117

Smith et al, 2016

antibiotic
resistance in
Australian cystic

fibrosis centres

local de
tratamento, sua
intensidade e
resisténcia a
antibioticos por P.
aeruginosa na
populagéo

australiana com

e perfis de suscetibilidade a
antibioticos por P. aeruginosa, além
de avaliar o aumento da resisténcia

aos antibiéticos em pediatria.

Enfatizou-se a necessidade de
desenvolver uma maior
compreenséao das acoes
antibiéticas na doenca pulmonar por

FC. FC para que possam ser usados de
forma mais eficaz e segura.
Pseudomonas Avaliar a A partir dos resultados do
aeruginosa em gualidade antibiograma foi possivel analisar a

hospital da microbioldgica sensibilidade do isolado frente aos
Souza, et al| microrregido de da &gua utilizada | principais antibioticos utilizados em
2016 Ouro Preto, em um hospital da tratamentos de infeccbes. A
Minas Gerais, microrregido de bactéria se mostrou sensivel a
Brasil. Ouro Preto, Minas | tazobactom/piperocilina;aztreonam,
Gerais, Brasil e ceftazidina, cefepime,
antibiograma das imipenem,polimixina,amicocina,
bactérias ciprofloxacino, gentamicina.
encontradas.
Pesquisa de Analisar em No teste de susceptibilidade aos
Pseudomonas amostras de antibioticos 48% foram sensiveis,

Nebes et al,

2016

aeruginosa na
fibrose cistica e
caracterizacao de

cepas mucoides

escarro e swab de
orofaringe a
presenca do
patégeno,
identificando sua
caracteristica
morfotintorial,
colonial e
presenca de cepas
com fendtipo
mucoide (MUC).

19% apresentaram resisténcia
intermediaria e 33% foram
resistentes . Contudo uma melhor
capacitacao profissional e
identificacdo microbiologica,
proporcionar um diagndstico
correto, é de muita importancia,
para uma melhor sobrevida ao

paciente fibrocistico.
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Athanazio, et al,
2017

diagnéstico e

tratamento da cientificas que

fibrose cistica norteiam o manejo
de pacientes com
fibrose cistica,
incluindo o
tratamento da
doenca
respiratéria por
Pseudomonas

aeruginosa

Diretrizes Reunir as O tratamento de erradicacdo da
brasileiras de principais infeccado respiratoria inicial por P.
evidéncias aeruginosa é a tobramicina

inalatéria, enquanto que os
antibioéticos inalatérios Aztreonam,
Colistimettao, de so6dio e
trobamicina sdo os recomendados
na supressao da infecgao crénica
por P. aeruginosa.

O cenario da fibrose cistica no pais
e no mundo vem sofrendo
mudancas drasticas, decorrentes da
incorporacéo de novas tecnologias
para o diagnéstico e tratamento da
doenca.

Santos, EB,

2017

Estudo do uso de Foi analisado o

Carbapenémic os
em uma Unidade
de Terapia

uso deste tipo de
antibiético no trato
de pacientes em
Intensiva Adulta | UTI e analisar as

de um Hospital | nuances acerca do

As pesquisa, conforme as culturas
feitas viu-se 124 (78,48%) sensiveis
aos carbapenémicos e 34 (21,52%)

resistentes aos carbapenémicos

Lee AC; Jones A
L, 2018

Multi-resistant

Pseudomonas introduc&o de
aeriginosa cefalosporina na
ST235 in cystic P
fibrosis pratica clinica

através de um

relato de caso.

Publico do uso destas drogas
Municipio de de maior
Vitéria da prescricao.
Conquista-Bahia.
Avaliar a Estudos recente tém mostrado que

novas cefalosporinas como o
ceftolozano-tazobactam e a
ceftazidima-avibactam (beta-
lactamases) exibem atividade
contra cepas resistentes de P.

aeruginosa.
Além disso, foram estimuladas
pesquisas simultaneas sobre o

papel das terapias ndo-antibibticas
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incluindo péptidos antimicrobianos,
terapia de
fagos e nanoparticulas metélicas
para ajudar na gestao de infeccdes

por P. aeruginosa.

Malhotra
Hayes
Wozniak
2019

Jr

S;
D;
DJ,

Cystic Fibrosis
and
Pseudomonas
aeruginosa: the
Host-Microbe
Interface

Revisar o
entendimento
atual da interface
do hospedeiro-
patégeno que
conduz a doenga
pulmonar da FC.

Até que uma cura seja descoberta,
0s investimentos continuam no
estudo da patogénese da FC
doenca pulmonar em ambas as
areas laboratorial e clinica.

O trabalho futuro nesta area
continuard a examinar o combate
entre infeccdo bacteriana e
respostas do hospedeiro a fim de
observar como alteragdes nos
microambientes locais dentro da via
aérea de FC contribuem para o
processo de doencga, o que contribui
para o desenvolvimento de novas
terapéuticas modificadoras de
doencas que poderiam impactar
profundamente a vida dos pacientes

com FC.

De acordo com o objetivo desta revisdo, ou seja, analisar possiveis avangos no

tratamento da Pseudomonas aeruginosa em pacientes com FC, conseguimos observar nos

artigos que compdem a amostra, estudos que corroboram com a evolugcado da terapéutica

na FC. Para melhor compreensao, dividimos 0s nossos resultados da seguinte forma:

1. Complicacéao recorrente da infeccao cronica pela P.aeruginosa

De acordo com Silva Filho et al. (2013) uma complicagdo comum que ocorre em

pacientes com Fibrose Cistica é a Exacerbac¢do Pulmonar Aguda (EPA). Frequentemente,

a EPA é intercalada com a infecc&o crénica e requer terapia antibiética adicional e mais

agressiva, dessa maneira, provoca maior resisténcia bacteriana e perda funcional pulmonar
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gue habitualmente ndo é totalmente recuperada com o tratamento.

Da mesma forma, Malhotra; Hayes; e Wozniak (2019) relata que as infeccdes por
Pseudomonas sdo caracterizadas por exacerbagfes pulmonares apresentadas por
aumento da tosse, dispneia, alteracdo no volume ou cor do escarro, perda de peso e
reducdo da funcdo pulmonar. Assim como alteracdes bruscas e irreversiveis da anatomia
das vias aéreas e do parénquima (bronquiectasias, alteracdes cisticas, obstru¢cdo do muco
e enfisema), que culminam com a insuficiéncia pulmonar, levando o paciente ao transplante

pulmonar ou morte.

2. Diagnéstico precoce da infeccdo por Pseudomonas aeruginosa

Segundo Athanazio et al. (2017), o diagnéstico precoce é fundamental para o bom
progndstico do paciente com FC. Entretanto, apesar dos diversos avanc¢os no diagnostico
e tratamento € notorio uma grande heterogeneidade no acesso a esses métodos. Dessa
maneira, ha uma janela terapéutica que é perdida e culmina com a infec¢ao crénica por
bactérias oportunistas, como a Pseudomonas aeruginosa.

Da mesma forma, Nebes et al. (2016) mostra a importancia no diagndstico
prematuro do microrganismo Pseudomonas aeruginosa na Fibrose Cistica, uma vez que o
inicio imediato do tratamento nos primeiros anos de vida associado ao acompanhamento
constante, através amostras de escarro e de orofaringe em pacientes fibrocisticos facilita o
seu tratamento, ja que nesse estagio ha maior quantidade de cepas multissensiveis.

Entretanto, quando diagnosticado tardiamente, essa bactéria € responsavel por
danos pulmonares grandiosos, como a perda de peso progressiva ocasionando estados de
desnutricdo. Além disso, nessa fase a tipagem molecular da P. aeruginosa é multiclonal
com maior viruléncia é transmissibilidade. (Souza et. al, 2016)

3. Avancos naterapia medicamentosa

Um grande avanco no que se diz respeito a antibioterapia da Pseudomonas
aeruginosa em pacientes com FC é encontrado no estudo de Nebes et al. (2016), por se
tratar de um estudo completo, cujo método baseou-se no estudo de amostras de escarro e
swab de orofaringe. Nele, foi percebido que os antibidticos colistina e meropenem
apresentaram 100% de sensibilidade em cepas com caracteristica mucoéide (MUC), que

nada mais sdo do que alteragéo fenotipica destas cepas devido a cronicidade da doenca,
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tornando-as mais resistentes aos antibioticos de uso comum.

Corroborando com o estudo de Nebes sobre antibioterapia da Pseudomonas
aeruginosa podemos citar o estudo de Santos, E.B (2017) que enfatizou a sensibilidade da
P. areuginosa frente ao meropenem.

Estudos recentes tém mostrado que novas cefalosporinas como o ceftolozane-
tazobactam (beta-lactama / beta-lactamase) e a ceftazidima-avibactam (beta-lactama /
beta-lactamase) exibem atividade contra cepas resistentes de P. aeruginosa. O uso bem
sucedido de ceftolozane e tazobactam foi documentado em exacerbacdes pulmonares de
FC com MDR Pseudomonas aeruginosa. Nesse sentido, o uso dessas cefalosporinas
guando introduzidas na pratica clinica, podem ter maior eficacia contra bactérias resistentes
a multiplas drogas (Lee A C; Jones A L, 2018).

Além dos antibiéticos, novas opc¢des terapéuticas vém sendo implementadas com
0 objetivo de ajudar no combate dos micro-organismos. Dentre elas, pode-se citar a
Imunoterapia passiva com gamaglobulina G hiperimune, que promove opsoniza¢ao contra
antigenos de superficie da P. aeruginosa. Além disso, esta em fase de desenvolvimento
um novo anticorpo humano recombinante (KB0O01) que tem como obijetivo interferir no
mecanismo de viruléncia da Pseudomonas aeruginosa. Assim como um estabilizador de
surfactante, que também esta em fase de pesquisa na tentativa de combater a colonizacdo
e infeccdo da via aérea pela Pseudomonas aeruginosa. (Smith et. al, 2016)

Outrossim, novas drogas para uso inalatério, dentre elas: aztreonam, colimicina,
gentamicina e tobramicina em p6 seco, foram recentemente testadas a fim de ampliar o
leque de possibilidades terapéuticas, no sentido de buscar beneficios nas esferas de
resisténcia bacteriana, tolerabilidade e praticidade de administracao. Isso tem forte impacto
na seguranca e em uma melhor qualidade de vida ao paciente. Dentre elas, aztreonam,
colimicina, gentamicina e tobramicina em pé seco. (Silva Filho et al, 2013)

Na area pediatrica, um antibiético inalatério que vem obtendo grande destaque é o
Aztreonam inalatério, o qual vem reduzindo significativamente a densidade de
expectoracdo em pacientes portadores de FC com infeccdo crbnica por Pseudomonas
aeruginosa, além disso, ele tem apresentado uma boa tolerabilidade nessa faixa etéria.
(Smith et. al, 2016)

Uma ferramenta util que podera ser utilizada no futuro € a dosagem de anticorpos
contra Pseudomonas aeruginosa. Os anticorpos que sdo dosados contra a Pseudomonas
aeruginosa apresentam baixa sensibilidade, podendo atingir valores proximos de 42% nos

pacientes com a presenca da bactéria no escarro. Atualmente sdo mais utilizados como
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acompanhamento quanto a resposta ao tratamento nas exacerbacdes e, principalmente na
avaliacdo de efetividade terapéutica nos casos de terapia de erradicacdo desse micro-
organismo. (Lee A C; Jones A L, 2018).

Neste cenario, a adesdo ao tratamento passa a ser um fator de grande impacto no
resultado clinico e no progndstico desses pacientes, posto que a falta de compreenséao das
orientacdes médicas por pacientes e familiares traz consigo mas repercussoes clinicas. As
terapias por nebulizagéo e a fisioterapia tém os piores indices de adesao, e h& evidéncias
de que essas influéncias apresentam desfechos clinicos relevantes, como a maior
necessidade de hospitalizacdo. Portanto, a adeséo ao tratamento passa a ser um fator de

alto impacto no resultado clinico e no progndstico desses pacientes (Silva Filho et al, 2013).

4. CONCLUSAO

Diante do exposto, pode-se observar que existem diversas evidéncias de que a
colonizacdo precoce por P. aeruginosa tem um impacto significativo no progndéstico de
pacientes com Fibrose Cistica e que estratégias de erradicacdo devem ser empregadas,
ainda que haja controvérsia sobre qual o melhor esquema terapéutico para tal.

Portanto, o diagndstico precoce da infec¢éo por P. aeruginosa ainda € um desafio
na prética clinica e a sorologia anti-P. aeruginosa ainda ndo tem um papel bem estabelecido
no dia a dia. As EPAs representam um grande problema para pacientes com FC e sua
identificacdo e tratamento sdo complexos, resultando frequentemente em perda funcional
significativa.

O tratamento de manutencao de pacientes com infecgéo crbénica por P. aeruginosa
inclui drogas como azitromicina e antibioticos inalatérios e, a despeito de varias evidéncias
favoraveis, ao uso de tobramicina inalatéria, a higiene das vias aéreas, a pratica de
atividades fisicas, ao uso de mucoliticos, broncodilatadores, oxigénio, agentes anti-
inflamatorios e suporte nutricional, os quais tém o objetivo de melhorar significamente a
gualidade de vida desses pacientes na passagem para a vida adulta, embora haja
associacdo da Fibrose Cistica com altas taxas de morbidade e mortalidade a idade
crescente.

Com base na literatura apresentada, evidencia-se a importancia das novas
perspectivas terapéuticas, como antimicrobianos, imunomoduladores e outras terapéuticas
modificadoras de doencas que poderiam impactar profundamente a vida dos pacientes com

FC, mais especificamente a terapia génica, Imunoterapia passiva com gamaglobulina G
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hiperimune, a vacinagéo por uma vacina bivalente a partir do flagelo da P. aeruginosa, como
também a dosagem de anticorpos contra Pseudomonas aeruginosa. (Ryall, et al. 2014;
Tiiddens, et al. 2015)

Assim, essas terapias trazem novas esperancas para todos os profissionais
engajados no manejo e acompanhamento dos pacientes com fibrose cistica, impactando

profundamente a vida dos pacientes com FC.
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RESUMO

Este artigo descreve a realizacdo de um projeto de pesquisa desenvolvido por um grupo de
pesquisadores de Psicologia, junto a equipe de profissionais e usuarios do programa de
Fibrose Cistica de um centro de referéncia no tratamento da doenca, localizado na regiao
Norte do Brasil. Foi dado énfase ao resgate da histéria da criacdo do Programa dentro da
Instituicdo, através de entrevistas com funcionarios da Instituicdo e a realizacdo de
Interconsultas, junto a profissionais de diferentes areas do Programa. Pelo levantamento
histérico, o Programa de Fibrose cistica foi criado por iniciativa dos proprios profissionais
envolvidos no atendimento desses pacientes e ndo pela Instituicdo. Ja as Interconsultas
mostraram a importancia da integracdo do Psic6logo na equipe multiprofissional, no sentido
de organizar as demandas que se apresentam no contexto do adoecimento crénico,
oriundas tanto dos pacientes quanto dos profissionais envolvidos no tratamento.
Palavras-chave: Fibrose cistica; adoecimento cronico; interconsulta.

ABSTRACT

This article describes the realization of a research project developed by a group of
Psychology researchers, together with the team of professionals and users of the Cystic
Fibrosis program of a reference center in the treatment of the disease, located in the
northern region of Brazil. Emphasis was placed on retrieving the history of the creation of
the Program within the Institution, through interviews with employees of the Institution and
conducting Interconsultations with professionals from different areas of the Program. From
the historical survey, the Cystic Fibrosis Program was created at the initiative of the
professionals involved in the care of these patients and not by the institution. The
Interconsultations, on the other hand, showed the importance of integrating the Psychologist
in the multidisciplinary team, in order to organize the demands that are presented in the
context of chronic illness, coming from both patients and professionals involved in treatment.
Keywords: Cystic fibrosis; chronic illness; consults.

1. INTRODUCAO

A Fibrose cistica (FC) € uma doenca cronica, hereditaria e de origem genética. O
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acometimento pulmonar é responsavel pela maior morbimortalidade dos pacientes
(GBEFC, 2016). Além de um diagnostico complexo, o tratamento da doencga, inscreve no
horizonte desses individuos, de seus cuidadores e dos profissionais que com eles
trabalham, uma relagdo marcada pela necessidade de acompanhamento por toda a vida.

Dada a essa complexidade, o diagnéstico e tratamento da doenca séo realizados
em hospitais especificos que contam com equipes de saude especializadas nesse
adoecimento. Tais servigos sao intitulados “Centros de referéncia no tratamento da FC” e
estao espalhados, mesmo que de forma desigual, em todas as regides do Brasil. Na regiao
Norte, segundo o levantamento do Grupo Brasileiro de Estudos de FC (GBEFC) referente
ao ano de 2016, o centro de referéncia no tratamento da FC com mais usuarios estava
localizado na capital do estado do Pard (PA), no Hospital Universitario Jodo de Barros
Barreto! (HUJBB).

Este artigo descreve os principais resultados de um projeto de pesquisa
desenvolvido por um grupo de pesquisadores de Psicologia, da Universidade Federal do

Para, junto a equipe de profissionais e usuarios do programa de FC do HUJBB.

1.1 Percurso até o projeto

A entrada do grupo de pesquisa no HUJBB ocorreu em 2011, através de um
primeiro projeto, intitulado “O adoecimento da crianga e as possibilidades de intervengéo:
Intersecdo entre demandas familiares e da equipe técnica™ no qual foi realizado um
levantamento das demandas da equipe de salde e dos responsaveis das criancas usuarias
do ambulatério de pediatria, por meio de entrevistas, a partir das quais se constatou que a
maioria dos pacientes usuarios do ambulatério de pediatria do HUJBB pertencia aos
programas de patologias especificas.

Entre os programas do ambulatério de pediatria, existia o de FC, cujo surgimento
ocorreu em 2003. No entanto, a historia da implantacdo desse Programa nao foi registrada
dentro da Instituicdo. A auséncia desse registro mobilizou a equipe de pesquisa de
Psicologia a realizar o resgate dessa historia, junto a seus participantes, o que deu origem
a um novo projeto de pesquisa, realizado no periodo de 2012 a 2014, cujo titulo era “O
estudo da relacdo médico-paciente no programa de Fibrose Cistica: aspectos psiquicos

oriundos da patologia”. O projeto previa entre os seus objetivos, o levantamento da histdria

! Instituicdo de assisténcia, ensino e pesquisa ligada a Universidade Federal do Para (UFPA), que presta servicos
a comunidade através do Sistema Unico de Saude (SUS), localizada no bairro do Guama, cidade de Belém/PA.
2 Projeto de pesquisa realizado no periodo de 2011-2012 no ambulatério de Pediatria do HUJBB.
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do programa de FC na instituicdo e a realizacao de Interconsultas. O referido projeto teve
aprovacao do CEP/HUJBB n° 223760/2013.

Nesse sentido, através de entrevistas com membros do programa de FC e com
outros funcionarios do hospital, que também fizeram parte dessa histéria, buscou-se
levantar e compreender o trabalho realizado por aqueles profissionais, como tais relacdes
se iniciaram, seus percalcos e suas ligagdes com a cultura do hospital. Partindo dessa
compreensao, todos os envolvidos foram tornados atores de uma trama, a qual foi
investigada e compreendida para, assim, ser construida junto aos profissionais do

programa de FC e, seus usuarios e cuidadores.

1.2 A Doenca

1.2.1 Caracterizacao, Incidéncia e os Centros de Referéncia

A FC ocorre a partir de uma mutacdo do cromossomo 7 que acarreta em uma
producdo deficitaria da proteina CFTR (cystic fibrosis transmembrane regulation), o que
afeta o funcionamento dos sistemas respiratério, gastrointestinal, hepatico e genitourinario
(GBEFC, 2016).

Cerca de 30.000 criangas e adultos nos EUA e 70.000 no mundo todo séo afetados
por essa doenca. Sua incidéncia varia em diferentes paises ou regides. Na Unido Europeia,
1 em cada 2.000 a 3.000 recém-nascidos séo afetados por FC, e nos EUA esta frequéncia
€ de 1 em cada 3.500 (WHO, 2004; FIRMIDA e LOPES, 2011).

No Brasil, segundo o relatorio referente a 2016 do GBEFC ha 4.654 pacientes com
diagndstico de FC assistidos pelos centros de referéncia no tratamento especializado desta
doenca. A distribuicdo desses pacientes entre os estados do Brasil acompanha esses
centros, que se tratam de Hospitais referéncia, ligados ao SUS, distribuidos nos estados de
Amazonas, Bahia, Ceara, Espirito Santo, Goias, Maranhdo, Minas Gerais, Para, Paraiba,
Pernambuco, Parana, Rio de Janeiro, Rio Grande do Norte, Rio Grande do Sul, Santa
Catarina, Sergipe e Sao Paulo.

O maior numero de pacientes registrados encontra-se na regiao Sudeste, sendo o
estado de Sao Paulo o que concentra a maioria dos pacientes (27,3%), o0 que significa a
maior incidéncia do pais. Tais centros de referéncia oferecem um acompanhamento
multidisciplinar com uma equipe de profissionais treinada para oferecer um tratamento de

gualidade aos pacientes de FC.
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1.2.2 Diagnostico e expectativa de vida

Somente no fim de 2012 instituiu-se a fase IV do PNTN em ambito nacional
(Portaria n°2.829 de 14/12/2012), o que tornou obrigatorio a triagem da FC nas Instituicbes
de saude ligadas ao SUS.

Apesar dos esforcos profissionais nos Centros de Atendimento a FC, um dos
grandes problemas a serem enfrentados refere-se ao diagndstico. Estima-se que para cada
diagndstico de FC, existam quatro pessoas ndo diagnosticadas. Uma possivel explicacao
para tal questéo baseia-se no fato do Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) ndo
incluir no teste do pezinho de todos os estados do Brasil o teste para FC. Atualmente o
diagndstico ocorre através da andlise do DNA, por se tratar de uma doenca genética
autossdmica recessiva, ou mais comumente pelo Teste do Suor, considerado padrao ouro
para o diagnéstico da doenca, que mede os niveis de Cloro (>60mEg/l), mas que néo é
recomendado para criancas com menos de dois meses (BARJA e REBOLLO, 2009;
D’ALESSANDRO et al., 2009).

Embora algumas vezes tardio, o diagndstico na grande maioria dos casos ocorre
antes dos dezoito anos. Em decorréncia disso, ha um inicio tardio no tratamento, que pode
afetar diretamente na média de expectativa de vida desses pacientes (LENTINI et al., 2014;
RIZZO et al., 2015).

Mesmo que a média de idade estimada de sobrevida para pessoas com FC tenha
aumentado significativamente nas ultimas duas décadas, essa ainda € uma questdo que
desafia o tratamento. De acordo com dados do Registro da Cystic Fibrosis
Foundation (CFF, 2015), em 1985 a média de sobrevida nos EUA era de 27 anos e em
2009 subiu para 35,9. Apesar de existirem pequenas variagdes nestes registros ano a ano,
é clara a tendéncia de aumento no decorrer do tempo (FIRMIDA e LOPES, 2011). No Brasil,
a média de expectativa de vida € inferior aos 40 anos, conforme apontam os dados dos
relatérios GBEFC (GBEFC, 2009-2016).

1.2.3 O Programa de FC do HUJBB: Breve Historico

No estado do Para, o centro de referéncia no tratamento da FC é o Hospital
Universitario Jodo de Barros Barreto (HUJBB). Por volta do ano de 2002/2003, o programa
de FC teve inicio enquanto um trabalho compartilhado entre meédicos, enfermeiros,

assistentes sociais e psicologos para o atendimento dos pacientes com a doenca. Na
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época, esses profissionais, que ndo eram exclusivamente pertencentes ao programa de
FC, conseguiram constituir uma equipe que atendia pacientes e seus familiares a partir de
demandas identificadas pelo servico da enfermagem.

Informalmente, no sentindo de n&o haver um protocolo e profissionais
exclusivamente contratados para este servico, ao passar pelas consultas com a
enfermagem, 0 que ocorria sempre que o0 paciente ia ao hospital, este profissional avaliava
a necessidade de envolver outras areas especificas de atendimento a este usuario e o
encaminhava quando julgava pertinente. Aos poucos 0 servi¢go social, a psicologia e a
nutricdo, assim como profissionais da farmacia e da genética, passaram a dividir e
compartilhar entre si as histérias de tais pacientes e a necessidade de atendimentos
especializados para alguns casos.

Formou-se, entdo, uma equipe de trabalho que, para além do atendimento nas
consultas, passou a ouvir as familias e fazer visitas domiciliares, a atender ou encaminhar
estes pacientes para outros profissionais, empreendendo um trabalho interdisciplinar. Este
grupo possibilitou um melhor atendimento aos pacientes/cuidadores e trouxe a necessidade
de criacdo e sistematizacao do trabalho de equipe, pensando multidisciplinarmente, para
gue o atendimento na FC pudesse atingir os anseios dos seus profissionais e dos
usuarios/cuidadores.

A equipe foi criada, e os louros deste trabalho coroaram a criagdo formal deste
grupo que conseguiu agregar desde os profissionais que trabalhavam com o diagndstico
genético e laboratorial, ao médico, enfermeiro, assistente social, psicélogo, nutricionista,
fisioterapeuta e quantos outros servicos necessarios, incluindo-se os profissionais da
farmécia, que administravam a disponibilizacdo dos medicamentos indicados para cada
paciente. Esta rede de atendimento possibilitou a discriminacdo de casos e o
empreendimento mais eficaz de atendimento ao paciente e seus cuidadores.

Entretanto, este trabalho inicialmente interdisciplinar, tornou o trabalho de todos
mais complexo, exigindo uma dedicacdo maior, e as dificuldades néo tardaram a aparecer.
Uma delas foi a necessidade de exclusividade dos membros da equipe para exercer sua
funcdo no programa de FC. No entanto, o hospital ndo pdde dispor destes profissionais
para, de forma exclusiva, cobrir tais necessidades. Em decorréncia disso, a intermiténcia
destes trabalhos provocou uma desagregacdo da equipe e aos poucos o trabalho
arduamente construido foi sendo cada vez mais exercido apenas em caso especificos,
considerados mais urgentes.

Embora o embrido de um servigo multidisciplinar tenha sido implantado, dado ao
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cotidiano do hospital, sua execucdo foi subjugada por necessidades diretamente
decorrentes de direcdes tomadas pelas politicas de saude publica no Brasil, pelas
dificuldades financeiras de um hospital-escola, que junto as necessidades federais foram
sendo dilapidadas em seus aspectos de formadores de profissionais voltados ao
atendimento da comunidade, abarcando aspectos de producéo de conhecimento para além
de seus patrimoénios fisicos.

Com esta exposicdo brevissima, pretendeu-se mostrar que a (re)construcdo da
equipe profissional do programa de FC, que visava manter sua formagao multidisciplinar,
foi possivel gracas, sobretudo, a exceléncia e comprometimento dos profissionais
envolvidos, que, mesmo com uma visdo voltada para uma area especifica, compreenderam
a necessidade do trabalho de grupo, e, mesmo com os limites da Instituicdo e 0s seus
proprios, promoveram um trabalho realmente voltado para o paciente e seus familiares, e
nao apenas para o trabalho de um patologista. Este inicio, marcado pela busca e realizacao
de um servico de exceléncia em saude, foi sendo esfacelado, deixando atras de si uma
forte frustracdo entre seus atores, mas também a marca de uma experiéncia que apontava
para um caminho que poderia e deveria ser retomado, e explorado novamente.

Concluindo, embora, até 2012, a equipe do programa de FC n&o existisse
formalmente como tal, a tentativa de manter o trabalho, iniciado em 2003, persistiu a ponto
de demandar sua (re)construcdo. Foi nesse cenario, que no ano de 2012, uma equipe de
pesquisadores da Psicologia da Universidade federal do Para desenvolveu um projeto de
pesquisa, visando investigar as relacfes entre estes atores institucionais e propuseram,
através da pesquisa participativa, contribuir no processo de (re)construcdo da equipe
multidisciplinar do programa de FC do HUJBB.

A seguir sera descrito a composicao da equipe e a funcionalidade do programa de
FC do HUJBB no ano de 2013.

1.2.4 A Equipe Multiprofissional

A equipe do programa de FC do HUJBB, no ano de 2013, tratava-se de uma equipe
multiprofissional composta por: médicos, assistente social, enfermeiro, nutricionista e
fisioterapeuta. Nao havia um profissional de psicologia que integrasse a equipe. Os casos
em que os profissionais do Programa solicitavam atendimento psicoldgico eram repassados
ao Servico de Psicologia do Hospital, que assistia a todos os setores da Instituicdo dentro

de suas possibilidades, disponibilidade e conveniéncia.
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No que se referia ao funcionamento do Programa, os atendimentos meédicos
ocorriam semanalmente as tercas e quintas-feiras nos periodos da manha e tarde. Durante
a manhd, eram atendidos os pacientes adultos (maiores de 18 anos), e a tarde ocorriam 0s
atendimentos pediatricos (menores de 18 anos), que representavam a grande maioria dos
pacientes do programa. A frequéncia de cada paciente dependia de sua estabilidade no
tratamento, podendo variar entre casos de pessoas que eram atendidas a cada quinze dias
e outras que compareciam ao hospital em intervalos mensais, sendo 0 mais longo o periodo
de trés meses.

Na pratica, o paciente em sua ida ao hospital, além da consulta médica, era
acompanhado pela assistente social, pela nutricionista e pela enfermeira do Programa.
Com o inicio desse projeto de pesquisa, a Psicologia passou a compor a equipe, tornando-
a mais uma especialidade na rede de atendimento disponivel ao paciente e seu

acompanhante.

1.2.5 Os usuérios do Programa e a Amostra da Pesquisa

Em relacdo aos pacientes assistidos no Programa, o Hospital reconhecia como
nameros oficiais: 187 pacientes, sendo que 2 entraram em Obito e, do total, somente 10
eram cadastrados no GBEFC. No entanto, comparativamente aos registros do GBEFC nos
relatérios disponiveis para consulta, referente aos anos de 2009 a 2016, em 2013, no PA,
havia 55 pacientes registrados (GBEFC, 2013).

Para compor a amostra desta pesquisa, foram selecionados os pacientes que
ingressaram no Programa a partir de 2005. Este ano foi adotado como o ano de corte uma
vez que, segundo relatos dos profissionais do Programa, os pacientes admitidos a partir de
2005 eram os que mais frequentam os servigos do Programa.

Foi utilizada a data de realizacdo do Teste do suor® informada na lista de pacientes
fornecida pelo Hospital como sendo a data de entrada no Programa. Duas pacientes que
ndo constavam na lista oficial do Programa foram incluidas, pois comegaram a ser
atendidas pelo servico no ano de 2013, enquanto a pesquisa ocorria. Ambas foram
atendidas pela equipe desta pesquisa e, apesar de ndo constarem na lista, atendiam ao
critério maximo da pesquisa (entrada no Programa a partir de 2005) e, portanto, passaram
a compor esta amostra.

Ressalta-se que uma das referidas pacientes, no momento de seu atendimento, nao

3 Exame utilizado no diagndstico da FC realizado no HUJBB como requisito de entrada no Programa.
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havia recebido o diagndstico definitivo de FC, uma vez que o resultado do Teste do

Suor fora inconclusivo devido a idade da paciente (1 ano e 5 meses). Nesses casos,
o recomendado € a realizacdo de um Estudo genético, o que ndo havia sido possivel até o
final da pesquisa, pois 0 equipamento para realizacdo do procedimento da Instituicdo se
encontrava danificado. Diante da situacdo, os profissionais do Programa decidiram por
inclui-la no servico de maneira preventiva, até a obtencao definitiva do diagndstico.

Apés a selecdo, a amostra ficou composta por 82 pacientes, sendo 52 do sexo
Masculino (63%) e 30 do sexo Feminino (37%).

1.2.6 O Adoecimento

Na préatica, pessoas com FC fazem uso diario de muitos medicamentos e
suplementos alimentares, além das frequentes consultas médicas, fisioterapia e dieta
nutricional especializada. Somando-se a isso, podem também existir limitacdes fisicas que,
por sua vez, poderdo dificultar a realizacdo de determinadas atividades fisicas e
contraindicacdo para a ingestdo de substancias especificas, como o alcool (VEIGA &
LEITAO, 2009).

Observou-se que muitos pacientes receberam tratamento durante anos para outras
doencas, comprometendo ainda mais sua condicao pelo uso de medicamentos e realizacao
de procedimentos que mais agravaram do que aliviaram os sintomas da FC. Ha casos em
gue foram submetidos a cirurgias que nao obtiveram sucesso, e outros foram a ébito sem

ter tido conhecimento de sua real doenca.

1.2.7 Os Atendimentos

Ao entrar no Programa, por meio da realizacdo desta pesquisa, houve um
enderecamento do atendimento psicolégico aos pesquisadores, oriundo dos pacientes,
seus familiares e profissionais do Programa. No entanto, no inicio deste projeto ndo havia
a previsao de realizacdo de atendimentos clinicos, porém, diante do pedido da equipe, 0s
pesquisadores incluiram em suas atividades tais atendimentos.

Foram realizados, entre os meses de julho e novembro de 2013, o total de 33
atendimentos clinicos ambulatoriais de Psicologia. Tais atendimentos ocorreram a partir de
encaminhamento da médica do Programa ou através de demanda espontanea do

paciente/acompanhante. Somente um dentre todos os atendimentos foi exclusivo para o
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acompanhante.

No caso do unico atendimento exclusivo ao acompanhante, o pai foi chamado ao
Hospital pela Assistente Social do Programa para conhecer o servigo, na tentativa de
aproxima-lo ao tratamento de seu filho. Na ocasido, o pai participou de uma reunido com a
meédica, a assistente social, a nutricionista e uma das pesquisadoras representou a
Psicologia. Apés receber esclarecimentos acerca do tratamento de seu filho com as

profissionais citadas, participou de atendimento clinico psicoldgico.

1.2.8 As Interconsultas

Outro objetivo desta pesquisa foi a realizacdo de Interconsultas, que sdo uma
proposta metodoldgica, na qual o psicélogo participa ativamente da consulta médica, ou de
outro profissional da saude, tendo como foco principal os aspectos subjetivos da relacao
(GAZOTTI e PREBIANCHI, 2014). Devido a mudancas nas equipes do Programa, somente
foi possivel a realizacdo de seis interconsultas com os profissionais de Medicina (04),
Assisténcia Social (01) e Nutrigao (01).

Nas interconsultas da medicina, o profissional usava parte do seu atendimento para
relatar ao profissional da psicologia o que ele identificava como “errado” em relagao ao
estilo de vida e tratamento da crianca e seu cuidador, segundo as recomendacdes dadas
pela equipe do Programa.

Ao se reportar a demanda psicoldgica, era comum a médica fazer um resumo dos
dilemas familiares da crianca, ou dificuldades da mesma em aderir ao tratamento,
justificando a necessidade de atendimento psicoldgico, por acreditar que isso seria capaz
de resolver tudo aquilo que nao era da ordem do bioldgico, sobretudo na questéo da adeséo
ao tratamento.

Outro aspecto importante observado nas interconsultas médico-psicolégicas, foi
como a crianca, independentemente da idade, era tratada como mero coadjuvante daquela
cena. O discurso do profissional de medicina, a excecao de instrucdes do tipo “vamos subir
na maca’, “respire fundo”, “solte o ar devagar”, era todo direcionado ao acompanhante.
Dessa forma, ocorria uma espécie de exclusdo da crianga do seu processo de adoecimento
e tratamento, embora a compreensao fosse de que o paciente devia ser considerado como
sujeito ativo e como o0 maior responsavel por seu tratamento. Desta forma, a relacéo
meédico-paciente tornava-se, quase que exclusivamente, relagdo médico-cuidador.

Ao nao se sentir parte ativa daquele processo, a crianga retira-se de seu lugar
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de protagonista de sua propria condi¢cdo de saude, passando a ter dificuldades na adesao
ao tratamento. A chegada a adolescéncia, parecia agravar ainda mais essa situacdo. Uma
vez que a responsabilidade do tratamento era repassada totalmente ao cuidador, a crianga
se eximia do seu processo de “cura” e as demandas psicologicas apontadas pelo
profissional de medicina s6 aumentavam.

Demandas de atendimentos psicolégicos também foram solicitadas para algumas
maes ao longo das interconsultas, para aquelas quais, segundo o médico, passavam por
um processo de adoecimento decorrente da dindmica exaustiva de cuidados constantes as
criancas pacientes do Programa. Nao foram raros os casos em que 0 meédico se dirigiu a
psicologa pesquisadora comparando a cuidadora com algum personagem de ficcao infantil
no intuito descrever sua percepcao do estado fisico da mae. Segundo o profissional de
medicina, a cuidadora apresentava sinais de desgaste fisico e psiquico devido ao cuidado
com a crianga, “esquecendo de cuidar de si”.

E importante ressaltar que, embora a nutricdo e a assisténcia social tivessem uma
agenda de atendimento, muitas vezes a medicina, que geralmente fazia o primeiro
atendimento, observava problemas de ordem nutricional e social, e no mesmo dia
encaminhava as profissionais essa hipotese de demanda, mesmo que isso implicasse na
sobrecarga desses profissionais. No entanto, nenhum destes profissionais deixava de
atender nenhum dos encaminhamentos.

Um exemplo desses encaminhamentos foi o caso de um adolescente que durante
a consulta médica expressou seu interesse em ter seu pai participando do seu tratamento.
A mée explicou a médica o que estava acontecendo e esta imediatamente participou o caso
para a assisténcia social, que se encarregou de entrar em contato com o pai do
adolescente.

Nas interconsultas com os profissionais da nutricdo e da assisténcia social, ambos,
além de falarem com a mée, também se dirigiram a crianc¢a, ouvindo delas suas questdes.
No caso da nutricdo, uma vez que uma das principais dificuldades em aderir ao tratamento
era o fato da crianca ndo entender que sua dieta restringia alguns alimentos, ela ouvia a
gueixa da crianca, em relacdo aos alimentos que a mesma nao gostava ou aqueles que ela
gueria comer em excesso, embora ndo pudesse fazé-lo e explicava o porqué de tal
impossibilidade, ressaltando a importancia da alimentacdo adequada e, quando possivel,
indicando alternativas nutricionais mais agradaveis a crianca.

As experiéncias descritas até aqui contribuiram a compreenséo de que, no campo

de atuacao onde ocorrem interconsultas, o foco da interface das relacdes esta no paciente,
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um paciente que, para além da doenca, tem suas proprias demandas subjetivas e carece
de um atendimento holistico que leve em consideracao seu aspecto biopsicossocial. Nesse
sentido, além das condi¢8es psiquicas proprias da patologia, tais pacientes respondiam ao
adoecimento de forma Unica, apresentando demandas que se acumulavam expressas,
muitas vezes, em suas relacfes intersubjetivas e em suas condi¢cdes internas
(intrasubjetivas), que expunham e reclamavam uma compreensao que extrapolava os

aspectos oriundos da patologia.
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RESUMO:

Esse trabalho foi feito a partir de revisdes da literatura nas bases de dados Medline, Lilacs,
PubMed, Nature e Scielo entre 1998 e 2019. Artigos publicados antes de 1990 foram
excluidos a fim de manter uma revisdo atualizada. O objetivo é discutir as mutacdes de
maior frequéncia no gene CFTR, apresentando dados referentes a heterogeneidade
molecular dos alelos do gene CFTR na populacdo brasileira. Os estudos sobre a
heterogeneidade molecular da CFTR demonstraram que a F508del, apesar da grande
variacdo da frequéncia entre os estados brasileiros, continua sendo a mutagdo mais
comum. Desta forma, observamos que avangcamos muito na analise molecular da FC, mas
ainda precisamos de estudos sobre a epidemiologia da fibrose cistica e heterogeneidade
da CFTR na populacéo brasileira, pois dessa forma é possivel um melhor aconselhamento
genético e rastreamento da FC no Brasil. Devido a alta miscigenagéo que o pais possui
torna se dificil estabelecer quais mutacdes sdo mais prevalentes em todo o territério
nacional, determinando apenas as principais mutagcdes que sao encontradas no mundo.
Palavras-chave: Fibrose Cistica. F508del. Gene CFTR. Epidemiologia. Heterogeneidade.

ABSTRACT:

This work was based on a literature review on Medline, Lilacs, PubMed, Nature and Scielo
database between 1998 and 2019. Articles published before 1990 were removed in order to
keep an up-to-date review. The objective was to discuss the most frequent mutations of the
CFTR, also presenting data regarding the molecular heterogeneity of the CFTR gene alleles
in the Brazilian population. Studies on the molecular heterogeneity of CFTR have shown
that F508del despite the large frequency variation among Brazilian states remains the most
common mutation. Thus, we note that we have advanced a lot in molecular analysis of CF,
but we still need studies on the epidemiology of Cystic Fibrosis and CFTR heterogeneity in
the Brazilian population, therefore better genetic counseling and CF tracking in Brazil is
possible. Due to the high miscegenation the country has, it is difficult to establish which
mutations are more prevalent throughout the national territory, determining only the main
mutations that are found in the world.

Keywords: Cystic fibrosis. F508del. CFTR gene. Epidemiology. Heterogeneity.

1. INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC) também conhecida como mucoviscidose, € uma doenca
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genética de heranca autossémica recessiva, causada por mutacdes no gene que codifica

a proteina Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator (CFTR) que esta localizado

Nno cromossomo 7, mais especificamente na regido 793.1. (NETO; ANTUNES, 2009, pg. 26
e 29). Na doenca autossémica recessiva, o individuo herda um gene CFTR da mée e um
do pai, e ambos os genes sdo chamados alelos CFTR, neste caso os pais sdo portadores
do gene mutado e ndo apresentam sintomas da doenca, pois, quando a mutacdo é
encontrada em somente um alelo o individuo € chamado de portador da FC. A
probabilidade, em cada gravidez, é de um filho(a) com doenca (25%), ou portador (50%),
ou saudavel (25%). (ANTUNES, 2009, pg. 29).
Atualmente a fibrose cistica é a doenca letal mais comum da infancia e de dificil diagnostico
nos paises em desenvolvimento, pelo menos precocemente ao nascer ou até serem
descobertos sinais ou sintomas. (REIS; DAMACENO, 1998 pg. 90). Foi observado uma
melhora na expectativa de vida dos pacientes com FC nos paises onde ha o controle de
doencas neonatais feito ao nascimento, podendo dessa forma, beneficiar diversos
pacientes que incluem a melhora na qualidade de vida. (FIRMIDA; LOPES, 2008).

Assim, com o incremento de estratégias focadas no diagndstico e esclarecimento
sobre a patologia se justifica a importancia dessa revisdo na busca de melhores
perspectivas para esses pacientes em paises em desenvolvimento que buscam por um
melhor prognostico.

A incidéncia da FC varia bastantes entre paises, como é possivel observar na figura
3. A frequéncia da doenca é maior entre caucasianos e sua incidéncia € mais alta em
individuos descendentes de europeus ocidentais e centrais, ocorrendo em 1 a cada 2.500
nascidos aproximadamente. (DE LUCA; MENEZES; OCAMPOS, 2009, pg. 78). A
incidéncia de fibrose cistica no Brasil s6 comecou a ser estudada em 2009, ano em que foi
criado o Registro Brasileiro de fibrose cistica (REBRAFC). Entretanto, os dados obtidos
contabilizam apenas pacientes cadastrados em centros especificos de tratamento. Além
disso, outra dificuldade do rastreio da FC na populacdo brasileira foi devida a
implementacao tardia do teste de deteccao para FC na triagem neonatal (PNTN), dado que
esse foi implantado apenas em 2011, pela Portaria GM/MS n° 822, de 6 de junho de 2001.
Porém, de acordo com o Ministério da Saude, a fibrose cistica afeta 1 a cada 10 mil pessoas
no Brasil (1:10.000).

A regido sul do Brasil, € que apresenta a incidéncia mais alta e parecida com a
populacdo caucasiana europeia, podemos correlacionar isso devido aos altos indices de

descendentes europeus nesta regido. (NETO, 2009, pg. 28). Analisando regides
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especificas do Brasil, um estudo com 2.683 recém-nascidos de cinco estados brasileiros,
encontrou resultados surpreendentes, mostrando que a incidéncia da doenca no Sul e
Sudeste é de 1:7.576 nascidos vivos. No Estado do Rio Grande do Sul, foi observada a
mais alta frequéncia, variando entre 1:1.600 e 1:6.700 (similar a maioria dos paises
europeus). Isso implica que 1:20 habitantes é portador do gene da FC. (ANTUNES, 2009,
pg. 28). Em outras populacbes a frequéncia da doenca pode atingir 1 para 18.000
nascimentos na raca negra e 1 para 90.000 nascimentos entre os orientais, sendo variavel
nas diversas populacdes, em decorréncia da miscigenacao racial. (DE LUCA; MENEZES,;
OCAMPOS, 2009, pg. 78)

Desde a identificacdo do gene CFTR, aproximadamente 2.000 mutacfes foram
identificadas, porém até o presente momento a mutagcdo AF508 é a mais frequente na
populacdo mundial, embora outras, como G542X, G551D, N1303K e W1282X, podem ser
consideradas frequentes, dependendo da origem étnica da populacdo. (ANTUNES, 2009,
pg. 29). A gravidade da fibrose cistica depende de diversos fatores, entre eles, podemos
destacar os fatores ambientais, genes modificadores em regides associadas e classes das
mutacdes no gene CFTR. (COUTINHO et al., 2013). As muta¢des no gene CFTR sédo
divididas em seis classes associadas a gravidade da doenca. Mutacdes de classe |, Il e llI
causam maior gravidade fenotipica e pior prognostico do que as de 1V, V e VI. (PEREIRA
etal., 2019). Nas mutacdes de classe I: a auséncia de sintese; Classe Il: maturacao protéica
defeituosa e degradacéo prematura; Classe Ill: regulacdo desordenada como a diminui¢ao
de ligacao e hidrolise de ATP; Classe IV: condutancia ao cloro defeituosa ou a abertura do
canal alterada, e Classe V: numero reduzido de transcritos CFTR; Classe VI: turnover”
acelerado e precoce na superficie celular. (ROWE, MILLER, SORSCHER, 2005).

O fenotipo da doenca se caracteriza principalmente por acometimento dos
pulmdes, tanto por infeccdes decorrentes de microrganismos como por obstrucdes das vias
respiratorias, além de poder existir insuficiéncia pancreética. (ROSA et al., 2008). Outros
orgdos podem também ser afetados, dentre esses podemos citar intestino, figado,
estbmago, trato reprodutor feminino e masculino, gerando diversos problemas que
diminuem a qualidade de vida dos fibrocisticos.

O presente trabalho tem como objetivo através de uma reviséo critica da literatura,
apresentar as mutacées de maior frequéncia causadas no gene CFTR e sua contribuicdo

com o fend6tipo da fibrose cistica.
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2. ASPECTOS GENETICOS E CLINICOS DA FIBROSE CISTICA

A FC é uma doenca genética com padrao de heranga autossémico recessivo, o que
significa que, para desenvolver FC, uma pessoa deve possuir os dois alelos alterados. E
causada por mutacées em um unico gene localizado no bragco longo do cromossomo 7,
regido 7g3.1, constituido por 27 exons. Esse gene codifica uma proteina transmembranica
reguladora da condutancia idnica (CFTR) que age como canal de cloreto. (BONADIA, 2011,
pg. 7).

O mRNA é sintetizado no nucleo, enquanto a proteina é sintetizada por ribossomos

no reticulo endoplasmatico. Posteriormente, a proteina € glicosilada no complexo de Golgi.

Com base nos estudos moleculares ja se sabe que o gene CFTR abrange 188,703
pares de base de DNA genbémico e esta dividido em 27 éxons. Esse gene € transcrito
em um mRNA maduro de 6,5 kb cuja traducdo da origem a uma proteina composta
por 1.480 aminoécidos, com peso molecular de 168 kDa. (PEREIRA et al., 2011, pg.
160).
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Figura 1. Posicdo do gene no cromossomo 7, braco longo g31.2 na imagem superior e

representacdo do gene onde os tracos representam os 27 exons do gene.

A proteina codificada pelo gene CFTR funciona como um canal direto na membrana
epitelial que realiza o transporte do ion cloro através da membrana apical e o interior da
célula, sendo regulado por cAMP. (PEREIRA et al., 2011, pg. 161).

Assim, nas células normais, o canal do cloro, quando estimulado pelo AMPc ou pelo
calcio (Ca) ionoforo, se abre dando saida ao cloro. Na fibrose cistica o canal do cloro
ndo responde ao estimulo do AMPc, somente os canais estimulados pelo Ca ion6foro
se abrem, determinando uma diminuicao relativa da permeabilidade ao ion cloro. A
menor saida de Cl da célula traz como consequiéncia uma maior reabsorgéo de sodio
para manter o equilibrio Cl/Na dentro da célula. (ROSA, 2008, p. 729).
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A proteina “CFTR, consiste em um canal de cloro que é sintetizado no nucleo
celular, sofre maturacdo nas organelas citoplasmaticas (fosforilacdo e glicosilacéo), e
assume sua localizagéo final na membrana apical da célula. Essa proteina é essencial para
o transporte de ions através da membrana celular, participando também da regulagéo de
cloro (ClI), sédio (Na) e agua (H20)". (PESSOA et al., 2015, pg. 2).

Assim, a fisiopatologia da fibrose cistica pode ser entendida, de uma maneira
simplificada, da seguinte forma: como a CFTR age como canal que além de
transportar anions de cloreto inibe a absorcdo de cétions de sodio pelo ENaC (do
inglés, epithelial Na + channel), a falta ou o mau funcionamento da CFTR na
membrana apical de células onde deveria ser expressa, faz com que os anions
cloreto permanecam contidos dentro da célula e a absorcdao de sédio seja
exacerbada, aumentando a pressdo osmoética intracelular, o transporte de agua para
o interior da célula e, como consequéncia, levando ao aumento da viscosidade do
muco extracelular. (BONADIA, 2011, pg. 15).

A expressdo do gene FC (CFTR) é restrita em células epiteliais do trato
respiratorio, em que se transcreve em concentracdes moderadamente baixas. Os mais
altos niveis de RNA sédo encontrados no pancreas, nas glandulas salivares, nas glandulas
sudoriparas, no intestino e no trato reprodutor (REIS; DAMACENO, 1998, pg. 77), e como
desregulacéo da funcdo provocam uma alteracao de fluxo do Cl- e do Na+ na membrana
das células dos afetados, ocasionando altas concentracdes de ions no suor dos pacientes.
As células mutadas no gene do CFTR, quando comparadas as células normais, possuem
uma diminuicdo na secrecdo de cloreto e um aumento na absor¢do de sddio, causando
altas concentracfes destes ions no suor do paciente. (DE LUCA; MENEZES; OCAMPOS,
2009, pg. 80).

Além de funcionar como um canal de cloro, a proteina CFTR também atua como um
regulador de condutancia, exercendo influéncias modulatérias sobre outros canais
ibnicos (Na+ e K +), sobre o transporte de proteinas e sobre processos como
mecanismos de liberagdo de ATP, regulacéo da secrecdo de bicarbonato, producéo
de 6xido nitrico, entre outros. (GUGGINO e STANTON Apud PEREIRA et al., 2011,
pg. 161).

A proteina CFTR contém dois dominios transmenbranares, dois dominios de

ligacdo de nucleotideos e um dominio regulatorio.
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A CFTR contém duas regides transmembrana e duas regides de nucleotideos
(NBFs), propondo-se que os dois grupos que se fundem com a membrana sejam
repetidos, hidrofébicos e uma regido hidrofilica que mostrou seqiéncia similar de
nucleotideos (NBFs) as proteinas de transporte ligadas as membranas. Os (NBFs)
possuem sitios que ligam e clivam ATP, o que promove energia para o transporte. O
residuo de fenilalanina deletado na mutagao mais comum (AF508) fica no primeiro
NBF, o qual mostra significativa homologia com outros nucleotideos ligados a
proteina. (REIS; DAMACENO, 1998, pg. 78).

Segundo Pereira e et al. (2011, pg. 161), “os dominios NBD s&o responsaveis pela
ligacéo e pela hidrélise de ATP e fornecem a energia necessaria para a atividade do canal.
O dominio regulatério modula a atividade de CFTR e pode ter um efeito inibitério ou
estimulatério”.

Como proposto por varios artigos, a mutagdo AF508 € a mais prevalente em
diferentes populacdes, principalmente nos paises europeus e entre 0S caucasianos,

podendo variar de acordo com a origem étnica e regional da populacao (figura 3).

“Foi identificada uma delec&o de trés pares de bases, citosina-timina-timina (CTT) no
gene CFTR, éxon 10, o que resulta na perda de um Unico aminoécido, a fenilalanina,
na posicédo 508 da proteina. A mutacdo AF508 apresenta-se em cerca de 70% dos
cromossomos FC, mas nunca nos normais; estes Ultimos consistem nos
cromossomos ndao FC em pais saudaveis de criangas com FC1”. (PESSOA et al.,
2015 pg. 31).

A G542X, segunda mutacdo mais frequente, ocorre por uma substituicdo de uma
adenina por uma timina, criando um coédon prematuro de parada na posicdo 1756 do exon
11. (CORREIA apud KEREM et al., 1990).

A terceira mutacdo mais frequente descrita € a G551D, que promove a troca de
uma guanina por uma adenina, que substitui o aminoacido glicina por um aspartato, na
posicdo 1784, também no exon 11. (CORREIA apud CUTTING et al., 1990).

Outra mutacédo descrita € a N1303K que consiste em uma substituicdo de uma
citosina por uma guanina na posicédo 4041 do exon 21, que troca o aminoacido asparagina
por uma lisina. (CORREIA apud OSBORNE et al., 1991).
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3. FISIOPATOLOGIA

As manifestacdes clinicas da doenca resultam do aumento da viscosidade das
secrecdes, que resulta em obstrucdo das células epiteliais dos ductos. O fendétipo
classico da FC ou mucoviscidose é caracterizado por infeccbes pulmonares,
insuficiéncia pancreatica, ma absorcao de nutrientes, doencga hepatica, infertilidade

masculina e perda de eletrolitos no suor. (BARNI et al, 2017 p. 337).

Segundo Reis et al. (1998, p. 81). “as manifestagdes clinicas mais comuns da FC
sdo tosse cronica, diarréia cronica e desnutricdo; entretanto, ela pode se manifestar de

varias outras maneiras, por ser uma doenca que acomete varios sistemas ou 6rgaos”.

Cada 6rgdo que depende da proteina CFTR — pulmdes, pancreas, intestino,
glandulas sudoriparas e vasos deferentes — expressa esta disfungdo de maneira
diferente, de acordo com a sensibilidade de cada um deles ao déficit funcional. Os
tecidos dos canais deferentes sdo 0s que mais exigem o funcionamento adequado

da CFTR, seguidos das glandulas sudoriparas e do pancreas. (FIRMIDA et al, 2008 p. 50).

Conforme Reis et al. (1998, p. 80). “a CFTR exerce ainda fungbes sobre o muco,
granulos secretdrios e organelas intracelulares”.
Estima-se que 85-90% dos pacientes com FC tém insuficiéncia pancreatica, sendo

a sindrome disabsortiva a apresentacao classica. (FIRMIDA et al, 2008 p. 51).

Caracteriza-se por diarréia cronica, com evacuacdes volumosas, gordurosas e
fétidas. A perda de calorias e proteinas através dessa ma digestdo, aliada ao
aumento das necessidades caléricas devido as infec¢des respiratorias de repeticao,

contribui de forma decisiva para o déficit nutricional. (LIMA, 2004, p. 95).

No figado, a CFTR se localiza na superficie das células dos pequenos ductos
biliares. (FIRMIDA et al, 2008 p. 52). Pela dificuldade do transporte de agua e eletrdlitos,
gerada por disfuncdo da CFTR, a bile produzida por estes pacientes é espessa e viscosa,
causando blogueio dos ductos biliares intra-hepaticos. (MACHADO, 2011, p. 186).

Diante do déficit funcional da CFTR, os ductos biliares tornam-se obstruidos pela
secrecao espessa, podendo resultar em cirrose hepatica. (FIRMIDA et al, 2008 p. 52).

As manifestacdes gastrintestinais sdo, na sua maioria, secundarias a insuficiéncia

pancreética (IP). A obstrucdo dos canaliculos pancreéticos por tampdes mucosos impede
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a liberacédo das enzimas para o duodeno, determinando ma digestao de gorduras, proteinas
e carboidratos. (ROSA, 2008, p. 729).

No intestino, a CFTR ¢é Unico canal de cloro da membrana celular apical da maioria
das regifes. Sua disfungdo compromete a secrecdo de cloretos para o lumen
intestinal que, em individuos normais, se acompanha da movimentacao de agua para
a mesma regido. Em consequéncia, o material fecal fica espesso, contribuindo para
a ocorréncia de sindromes obstrutivas intestinais relacionadas a FC: ileo meconial,

obstrucao intestinal distal e constipacéo (FIRMIDA et al, 2008 p. 52).

O metabolismo alterado dos sais biliares favorece a formacéo de calculos biliares
em, aproximadamente, 12%-15% dos pacientes fibrocisticos. A cirrose hepatica ocorre em,
aproximadamente, 5% dos pacientes, sendo a retencdo de sais biliares hepatotéxicos um

fator contribuinte para o aparecimento da doenca hepéatica. (ROSA, 2008, p. 731).

No epitélio respiratorio, ha falha na secrecéo de cloro, o que acarreta uma absorcéo
excessiva de sbdio, resultando em maior influxo de agua para as células e, portanto,
aumentando a viscosidade do muco. O muco torna-se cerca de 30 a 60 vezes mais
espesso que o normal. Nao afeta de forma direta o batimento mucociliar, porém o
mesmo torna-se ineficaz no clearance de substancia tdo viscosa, gerando estase,
que predispbe a obstrucdo dos Ostios e aumento de colonizagdo bacteriana.
(CARVALHO, 2008, p. 553).

A obstrucdo de vias aéreas na FC ocorre primariamente por acimulo de secrecéo.
A tosse aparece como um dos sintomas mais frequentes da doenca pulmonar; entretanto,
a sibilancia € um sintoma bastante referido. (MURAMATU, 2013, p. 53).

A doenca pulmonar e a sinusal sdo crbnicas, com periodos de reacutizacdes ou
exacerbacdes: sinusites, bronquites, pneumonias e bronquectasias. A sintomatologia
respiratoria € geralmente constituida de tosse crdnica persistente, excesso de
producéo de escarro mucoso, muito espesso e, muitas vezes, francamente purulento.
(REIS, 1998 p. 81).

O acometimento pulmonar difere do de outros 6rgaos em inUmeros aspectos, a
comecar pela falta de linearidade observada entre o grau de disfuncdo da CFTR e a
gravidade da doenca pulmonar. No entanto, a doenca pulmonar € a principal causa de
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morbidade e mortalidade na FC. (FIRMIDA et al, 2008 p. 53).

A doenca pulmonar na fibrose cistica caracteriza-se pela colonizacéo e infeccéo
respiratOria por bactérias que levam a dano tissular irreversivel. Os microorganismos,
na maioria das vezes, aparecem nas Vvias aéreas nha seguinte
ordem: Staphilococcusaureus, Haemophilusinfluenzae, Pseudomonasaeruginosa,
Pseudomonasaeruginosa mucaide, Pseudomonascepaceae membros do

complexo Burkholderiacepacia. (ROSA et al, 2008, pg. 729).

De acordo com Firmida et al. (2008 p. 54) estes tendem a seguir certa cronologia
de aparecimento, mas a bactéria de maior prevaléncia na FC é a Pseudomonasaeruginosa.

Outras manifestacdes incluem atraso puberal, azoospermia, bagueteamento digital,
hérnia inguinal, osteopatia hipertrofica, suor salgado e vasculite, que sdo consequéncias do
defeito basico, secundarias a sua evolucdo ou as complicac6es da doenca e, até mesmo,
do tratamento. (RIBEIRO, 2002, p. 175). O quadro 1 resume os achados clinicos da fibrose
cistica.

Quadro 1: Achados Fenotipicos consistentes com o diagnéstico de fibrose cistica. Fonte:
DALCIN, 2008.

1. Doenga sinopulmonar cranica manifesta por:

a) Colonizagio/infeccdo persistente com patogenos tipicos de fibrose cistica, incluindo Stapfndococcus aureus,
Haemaphilus influenza nao-tipavel, Freudomonas aeruginosz mucoide e ndo-mucoide, e Burkholderia
cepacia.

b) Tosse e expectoragio cronicas.

c] Anermalidades persistentes no exame radiologico do torax (bronguiectasias, atelectasias, infiltrados e
hiperinsuflacio).

d) Obstrugéio das vias aéreas com sibilancia e alcaponamento aéreo.

e] Polipos nasais, anormalidades radiograficas ou tomogréficas dos seios paranasais.

f] Baqueteamento digital.

2. Anormalidades gastrointestinais e nutricionais, incluindo:

a) Intestinal: ileo meconial, sindrome da chstrugde intestinal distal e prolapso retal.

h) Pancreatica: insuficiéncia pancredtica e pancreatite recorrente.

c] Hepatica: doenga hepéatica crinica manifesta por evidéncias clinicas ou histologicas de cirrose hiliar focal
ou cirrose multilobular.

d) Mutricional: prejuizo de desenvolvimento [desnutrigdo proteico-calorica), hipoproteinemia e edema, compli-
cagdes secundanas a deficiéncia de vitaminas lipossoluvers.

3. Sindromes perdedoras de sal: deplecdo aguda de sal e alcalose metabolica cronica.
4. Anormalidades urogenitais masculinas resultando em azoospermia obstrutiva (auséncia congénita bilateral dos
ductos deferentes).

Adaptado de Rosenstein & Cutting™.
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4. DIAGNOSTICO

Nos dias de hoje, de acordo com o Registro Brasileiro de Fibrose Cistica (2014),
com a preconizagao da triagem neonatal, é pertinente ressaltar a diminuicdo da taxa de
mortalidade e o melhoramento do estado nutricional dos pacientes, além disso com o
tratamento precoce € possivel intervir no desenvolvimento de complicacdes pulmonares.
Com o diagnéstico precoce da FC e o tratamento adequado é possivel manter a qualidade
de vida e aumentar a expectativa de vida em aproximadamente trés vezes quando
comparada com os primeiros casos de FC, e/ou aqueles pacientes que ndo conseguem
realizar o tratamento adequado ou ndo possuem o diagnostico precocemente.

A sobrevida mediana, que era de apenas 16 anos em 1970, “saltou” para
aproximadamente 32 anos em 2000. E, mais ainda: para as criancas nascidas na década

de 1990, a sobrevida mediana prevista ja ultrapassa os 40 anos de idade (LIMA, 2004, p. 91).

Os critérios para se estabelecer o diagnostico de FC consistem em (1) rastreio
neonatal positivo, (2) uma ou mais manifestagdes clinicas sugestivas ou (3) presenca
de histéria familiar. Os critérios devem ser acompanhados de evidéncia laboratorial
de disfuncdo da CFTR - teste do suor positivo (TS) ou diferenca de potencial nasal
(DPN) positivo - ou pela identificagdo de duas mutac¢des conhecidas como causa de
FC nos genes da CFTR. (PESSOA et al., 2015, pg. 34).

Para um diagndstico cada vez mais precoce, foi incorporado ao Sistema Unico de
Saude (SUS) no ano de 1992 o Teste do Pezinho, uma das solicitacdes a triagem Neonatal,
através da Portaria GM/MS n° 22, de 15 de janeiro de 1992, postulando a obrigatoriedade
do teste em todos os recém-nascidos vivos. A partir de 2011, pela Portaria GM/MS n° 822,
de 6 de junho de 2001, o Ministério da Saude acabou adotando o Programa Nacional de
Triagem Neonatal (PNTN), auxiliando o diagnostico precoce para fenilcetonuria,
hipotireoidismo congénito, doencas falciformes, hemoglobinopatias e FC. Dessa forma,
conforme o Ministério da saude aponta os testes deverdo ser realizados até o 30° dia de
vida (preferencialmente entre o 2° e o 7° dia de vida), todo recém-nascido suspeito de ser
portador de uma das patologias triadas devera ser reconvocado para a realizacdo dos
exames complementares confirmatérios, de acordo com o estabelecido no Manual de

Normas Técnicas e Rotinas Operacionais do Programa Nacional de Triagem Neonatal.
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Todo recém-nascido vivo identificado e confirmado portador de uma das patologias triadas
tem direito ao acompanhamento, a orientacao e ao tratamento adequado, conforme descrito
no Manual de Normas Técnicas e Rotinas Operacionais do Programa Nacional de Triagem
Neonatal e nos respectivos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas.

Foi recomendada pelo Ministério da Saude como rastreamento neonatal a dosagem
da tripsina imunorreativa (IRT). Conforme Cabello et al. (2003 p. 16). “A dosagem IRT, por
ser um teste de rastreamento populacional, foi padronizada a partir de amostra eluida de
sangue coletado em papel-filtro (Guthriecard). O precursor (IRT) da enzima pancreatica,
tripsinogénio, encontra-se elevado em recém-nascidos com fibrose cistica”.

Assim, “a dosagem do IRT é um indicador indireto da doenca, pois avalia a
integridade da funcdo pancreatica. Se esta estiver normal por ocasido do nascimento, o
teste podera ser negativo”. (ROSA et al., 2009, pg.108).

Embora o TS continue sendo o indicador mais sensivel da FC, para que seja
considerado o “padrao ouro”, ele deve ser realizado segundo a técnica de Gibson & Cooke
(GC), também denominada TS por iontoforese quantitativa com pilocarpina. (SERVIDONI
apud GIBSON LE; COOKE RE, 2017 pg. 121).

O exame é realizado através da estimulacdo das glandulas sudoriparas pela
aplicacdo de pilocarpina em area de pele do antebraco, com coleta de suor para
iontoforese. (CORREIA apud ALVAREZ, 2002).

Medidas da diferenca de potencial nasal sdo utilizadas para avaliar a voltagem
através do epitélio nasal que esta relacionada com o transporte de sodio e cloro através
das membranas celulares. (NG, 2013, pg. 25). O valor encontrado relaciona-se ao
transporte de ions através da membrana celular, em especial os ions sodio (Na+) e cloro
(Cl-), sendo o lado mucoso mais negativo em relacao ao interior celular. Valores normais
situam-se em torno de -20 mV. Na fibrose cistica (FC) o transporte do Cl- afetado pelo
defeito no canal CFTR (Cystic Fibrosis Conductance Transmembrane Regulator) e a
hiperabsorcdo do Na+ pelos canais ENaC geram uma DPN mais negativa, cerca de duas
vezes os valores normais. (PROANCINQY, 2011, pg. 125).

Dando um enfoque no diagnostico molecular, o desenvolvimento nas técnicas de
analise molecular permitiu a identificacéo de aproximadamente 2000 mutacdes da CFTR,
conforme Banco de Dados de MutacgOes da Fibrose Cistica (Cystic Fibrosis Mutation Data

base — http://www.genet.sickkids.on.ca/cftr). As mutacdes genéticas tém sido classificadas
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em 6 classes baseados no seu efeito funcional, dividindo-se em |, Il e |ll estdo associadas
a severas alteracOes, jA as mutacbOes das classes IV, V e VI possuem o gene CFTR

suficientemente funcional e resultam fenotipos leves, demonstrados resumidamente na figura 2.
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Figura 2. Classe das mutacdes no gene CFTR. Fonte: Unidos pela vida, 2013.

O conceito de mutacdes leves e mutagcdes moderadas surgiram como uma
explicacdo da heterogeneidade da fibrose cistica. Contudo, a sua ampla variedade clinica
e o0 grande numero de mutacdes identificadas tornaram a caracterizacdo da relacéo
gendtipo- fendtipo muito dificil, com excegdo da mutagédo AF508. (DE LUCA; MENEZES;
OCAMPOS, 2009, pg. 85).

Para a realizacdo do diagndstico molecular, podemos citar alguns exemplos que
vem contribuindo para um aumento da acuracia no diagnéstico. Dentre elas podemos citar
a hibridizacéo de acidos nucléicos, PCR (reacdo da cadeia de polimerase) e microarranjos
de DNA e/ou a técnica de “lab-chip”. Devido a utilizacdo dessas técnicas melhoramos o
diagndstico da Fibrose Cistica cada vez mais; para identificacdo de mutacdes e até mesmo
para reconhecer novas mutacdes. (DE LUCA; MENEZES; OCAMPOS,2009, pg. 89). A

investigagéo das mutagdes no gene CFTR esta descrita no Quadro 2.
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Quadro 2. Analise molecular escalonada para identificacdo de mutacdes no gene CFTR.

Fonte: ATHANAZIO et al, 2017.

Mutacdes Técnica
F508del PCR convencional ou em tempo real

Pesquisa de duas mutacoes PCR sitio dirigida, RFLP, hibridizacao por reverse dot-blot,

ja identificadas na familia ARMS, mini sequenciamento ou técnica similar

Identificacao individual Sondas de hibridizacao para PCR em tempo real, arrays e kits

de mutacoes de maior de mutacoes comerciais

prevaléncia por painéis

direcionados

Mutacdes nao identificadas Sequenciamento bidirecional do gene CFTR pelo método

nos testes anteriores analitico de Sanger ou sequenciamento de proxima geracao,
de todos os éxons e regides flanqueadoras de éxons/introns
do gene CFTR, incluindo as variantes poliT no intron 8

Mutacoes nao identificadas Analise de grandes rearranjos no gene CFTR, incluindo

nos testes anteriores delecdes, insercoes e duplicacoes, por técnicas
semiquantitativas, como PCR em tempo real, MLPA ou
técnicas fluorescentes quantitativas (PCR multiplex
fluorescente)

Motivo
Maior prevaléncia
Presenca na familia do
caso-indice
Elevada prevaléncia,
necessidade de
infraestrutura pequena

Identificacao de
mutacoes no gene CFTR
com menor prevaléncia

Identificacao de
mutacoes no gene CFTR
com menor prevaléncia

PCR: polymerase chain reaction (reacdao em cadeia da polimerase); RFLP: restriction fragment length polymorphism;
ARMS: amplification refractory mutation system; e MLPA, multiplex ligation-dependent probe amplification.

7

Vale ressaltar que a descoberta de muta¢des que determinam o fenétipo € uma
premissa fundamental da pesquisa genética e que serdo extremamente facilitadas
pelas novas abordagens de sequenciamento de Ultima geragdo. As abordagens
convencionais, focadas na descoberta de muta¢cdes que fazem uso da PCR para
amplificacdo de sequéncias gendmicas selecionadas, estdo sendo amplamente
facilitadas por estratégias de segunda geracao, principalmente quando se trata de
rastrear grandes delegcbes e insercdes, como a técnicas de MLPA (multiplex
ligation-dependent probe amplification) ou a PCR em Tempo-Real. (CABELLO,

2011).

Figura 3: Incidéncia da fibrose cistica pelo mundo. Fonte: OMS, 2004.
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5. HETEROGENEIDADE DA FC

A populacao brasileira € uma das mais heterogéneas do mundo, com indigenas,
africanos e descendentes de europeus e possui alta taxa de miscigenacdo. Uma
consequéncia dessa mistura étnica é a extensa heterogeneidade molecular dos alelos do
gene CFTR na populacédo brasileira. (FAUCZ et al, 2010). De acordo com o Registro
Brasileiro de Fibrose Cistica de 2016 (REBRAFC), a AF508, G542X, 3120+1G->A, R334W
e R1162X sao as mais comuns na nossa populacdo. Essas cinco mutagcdes representaram
apenas 56% dos alelos do CFTR no Brasil, com suas frequéncias variando de estado para
estado. Aparentemente, a alta heterogeneidade da populacdo brasileira foi por causa de
diferentes ondas migratorias. (FAUCZ et al, 2010).

Em um estudo feito por Fautz et al. (2010) objetivando estimar a prevaléncia das
mutacdes no gene CFTR no Brasil demonstrou a taxa de deteccao nos estados brasileiros

conforme os dados na figura 4.
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Figura 4: Taxa de deteccdo de mutacOes nos estados brasileiros: os estados séo
apresentados de sul a norte. Rio Grande do Sul (RS), Santa Catarina (SC), Parana (PR),
Sé&o Paulo (SP), Rio de Janeiro (RJ), Minas Gerais (MG), Bahia (BA) e Para (PA). Fonte:
FAUCZ et al, 2010.

As mutacbes do CFTR no sul do Brasil apontam para forte influéncia da
descendéncia europeia, principalmente de italianos. Podem ser mostrados quando

comparamos a ocorréncia das nove mutagdes mais frequentes na Italia (que consiste em
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70% de todas as mutacdes neste pais), com as de outras populacdes. (FAUCZ et al, 2010).

No estudo de Faucz et al, (2007) encontraram nove mutacdes com frequéncias
maior de 1% (AF508: 45,5%; G542X: 6,3%; N1303K: 4,5%; G85E, R334W e R1162X: ao
todo 3,6%; 2183AA4G e W1282X: 2,7%; e R553X: 1,8%) em pacientes com FC no Parana
e Santa Catarina (sul do Brasil). Estas nove mutac¢des representaram 74,1% do gene CFTR.
A deteccdo destas mutacdes que totalizam quase 90% de todos os genes CFTR e irdo
melhorar bastante os testes moleculares e aconselhamento genético nos estados do
Parana e Santa Catarina. A mutacdo G542X é encontrada mais frequentemente em Sao
Paulo (19,6%) e Minas Gerais (13,8%) do que em outros estados, como Rio de Janeiro
(2,1%), Rio Grande do Sul (4,9%), Santa Catarina (6,2%) e Parana (8,7%). (FAUCZ et al,
2010).

A mutagdo mais comum da comum da FC, AF508 mostra grande variagdo na
frequéncia entre os estados brasileiros. No estudo de Faucz et al. (2010) ele demonstra
gue os estados do Parana, Santa Catarina, Rio Grande do Sul, Sdo Paulo e Minas Gerais
apresentam frequéncias entre 45,5 e 50%; Rio de Janeiro e Para tém frequéncias de
28,42% e 22,73%. No Rio de Janeiro, a populacédo é principalmente de origem africana
(52%), seguida de origem europeia (40%) e indigenas (8%), o que explica a baixa
frequéncia da AF508.

Em Minas Gerais, encontraram a mutacdo AF508 em 47,4% dos 310 cromossomos
dos pacientes euro-brasileiros e em apenas 10,5% dos 76 cromossomos de pacientes afro-
brasileiros; estudos sugerem que a mutagao AF508 foi introduzida na populacdo europeia
apos a divergéncia de grupos continentais. (RASKIN et al,2003 apud FAUCZ et al, 2010).
No caso de Minas Gerais, possui uma taxa de mistura de cerca de 50%, a frequéncia de
10,52% em pacientes africanos-brasileiros, isso poderia ser explicado pela mistura com os
euro-brasileiros. No Pard, a proporcao € contraria a do Rio de Janeiro, origem europeia
47%, indigenas 41% e origem africana 12%, sugerindo que a menor frequéncia de mutacao
pode ser resultado da mistura de imigrantes europeus com as populacdes originais da
Amazonia. (FAUCZ et al, 2010).

E o estado que apresenta a menor frequéncia de apenas 8,68% ¢é a Bahia, cuja
populacéo é maioritariamente de africanos e portugueses. Neste estado, apenas a mutacao
AF508 da FC foi estudada, a sua baixa prevaléncia pode ser por causa da mistura de afro-
brasileiros com descendentes de europeus, principalmente portugueses. (FAUCZ et al,
2010).
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As outras mutacbes da FC que afetam os pacientes na Bahia (BA) séo
desconhecidas e estudos genéticos sdo necessarios para caracterizar as bases
genéticas da FC nessa regido, considerando a alta taxa de miscigenacédo e o forte

componente africano e portugués. (FAUCZ et al, 2010).

Vérios outros estudos sobre a prevaléncia da fibrose cistica no Brasil tém sido
realizados indicando uma frequéncia menor da mutagdo AF508 em comparagcdo aos
estudos europeus e norte-americanos (cerca de 70% a 80%), provavelmente devido a
grande miscigenacéao de racas no Brasil. (NETO, 2009, pg. 32).

O estudo de Mota et al. (2018) mostra que a identificacdo de mutacdes do gene
CFTR que sao raras ou que ainda nao foram descritas em pacientes com FC no Brasil,
evidenciam a alta heterogeneidade genética na populacdo. Ademais, realizar pesquisa do
gene CFTR em pacientes brasileiros com FC pode contribuir para o desenvolvimento de
painéis de mutacdo especificos para a investigacao genética, bem como para auxiliar na

compreensao da complexa relacéo genotipo/fendtipo.

6. CONCLUSAO

A Fibrose Cistica afeta principalmente descendentes de europeus, mas com a
diversidade genética hoje em dia a doenca é relatada em todas as racas e etnias. Ela é
caracterizada por secrecfes viscosas nas vias aéreas dos pulmdes e nos ductos do
pancreas que causam obstrucdes que levam a inflamacéo, dano tecidual e destruicdo de
ambos o0s sistemas organicos. Nesta revisdo observamos que avangcamos muito na analise
molecular da FC, mas ainda precisamos de estudos sobre a epidemiologia da Fibrose
cistica e heterogeneidade da CFTR na populacao brasileira, pois dessa forma é possivel
um melhor aconselhamento genético e rastreamento da FC no Brasil.

Devido a alta miscigenacédo que o pais possui torna se dificil estabelecer quais
mutacBes sdo mais prevalentes em todo o territério nacional, determinando apenas as
principais mutagdes que sdo encontradas no mundo como a AF508, e associados por
diversos estudos com alguns estados do pais. Dessa forma, é imprescindivel a realizacao
da triagem neonatal e o aconselhamento adequado aos pais de criancas com fibrose
cistica, pois dessa forma gera se um tratamento adequado e um aumento na expectativa

de vida dessas pessoas.

Visdo Académica, Curitiba, v.20 n.3.1, Jul. - Set./2019 - ISSN 1518-8361



153

7. REFERENCIAS

ARAUJO, F.G. Prevalence of DF508, G551D, G542X, and R553X mutations among cystic
fibrosis patients in the North of Brazil. Ribeir&o Preto: Braz J MedBiol Res, v. 38, n. 1, Jan.
2005.

ATHANAZIO, R. A. et al. Diretrizes brasileiras de diagndstico e tratamento da fibrose
cistica. J. bras. Pneumol. S&o Paulo, J. bras. pneumol. vol.43 no.3 Sdo Paulo Mai/Jun.
2017. Disponivel em: <http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1806-
37132017000300219&Ing=en&ting=en>. Acessoem: 29 setembro 2018.

BARNI, G. C. et al. Factors associated with malnutrition in adolescent and adult patients
with cystic fibrosis. J. bras. pneumol.,, Sdo Paulo,v. 43,n. 5,p. 337-343,
Set. 2017. Available from <http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1806-
37132017000500337&Ing=en&nrm=iso>. access on, 4 July 2018. Epub July 31, 2017.

BONADIA, L. C. Correlacéo entre aspectos clinicos, moleculares e fisiol6gicos de pacientes
adultos com hipotese diagndstica de fibrose cistica de um centro de referéncia no Brasil.
2011. 185 f. Monografia (Especializacdo) - Curso de Ciéncias Biomédicas, Faculdade de
Ciéncias Meédicas, Unicamp, Campinas, 2011. Cap. 1. Disponivel em:
<http://repositorio.unicamp.br/bitstream/REPOSIP/308606/1/Bonadia_LucianaCardoso_D.
pdf>. Acesso em: 28 Maio 2018.

BRASIL. Constituicdo (2001). Constituicdo da Republica Federativa do Brasil. Lei N°
8069, de 08 de Junho de 2001. Portaria N° 822, de 06 de Junho de 2001. 4. ed. S&o Paulo,
SP: Editora Ms, 13 Jul. 1990. v. 4, n. 7, Sec¢éao 3, p. 1-19.

CABELLO, G. M. K. Avancos da genética na fibrose cistica. Revista Hospital Universitario
Pedro Ernesto. Vol. 10 N. 4 Ano 2011. Disponivel em <http://revista.hupe.uerj.br/detalhe_
artigo.asp?id=71>. Acesso em: 31 Maio 2018.

CABELLO, G. M. K.; CABELLO, P. H.; ROIG, S. R. Rastreamento da fibrose cistica usando-
se a analise combinada do teste de IRT neonatal e o estudo molecular da mutacéo
AF508. Jornal Brasileiro de Patologia e Medicina Laboratorial. Rio de Janeiro, p. 15-20.

Visdo Académica, Curitiba, v.20 n.3.1, Jul. - Set./2019 - ISSN 1518-8361



154

03 mai. 2003. Disponivel em: <http://www.scielo.br/pdf/jbpml/v39n1/v39n1a03>. Acesso
em: 13 Jul. 2018.

CARVALHO, C. P. et al. Manifesta¢gfes Otorrinolaringoldgicas da Fibrose Cistica: Revisdo
da Literatura. Arg. Int. Otorrinolaringol, Sao Paulo, v. 4, n. 12, p.552-558, 19 nov. 2008.
Disponivel em: <http://www.arquivosdeorl.org.br/conteudo/pdfForl/571.pdf>. Acesso em: 28
Jul. 2018.

CORREIA, Cyntia Arivabeni de Araujo. PREVALENCIA DE SEIS MUTACOES NO GENE
CFTR EM PORTADORES DE FIBROSE CISTICA DA REGIAO DE CAMPINAS. 2005. 101
f. Dissertacdo (Mestrado) - Curso de Farmacologia, Faculdade de Ciéncias Médicas da
Universidade Estadual de Campinas, Universidade Estadual de Campinas, Campinas,
2005. Cap. 1. Disponivel em: <http://repositorio.unicamp.br/jspui/bitstream/REPOSIP/310912/
1/Correia_CyntiaArivabenideAraujo_M.pdf>. Acesso em: 30 Set. 2018.

COUTINHO, C. A. de A. C.; Mutacdes no gene cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator em um centro de referéncia para a fibrose cistica. Sdo Paulo: J. Bras. Pneumol.,
v. 39, n. 5, Out. 2013. Bimestral.

CYSTIC FIBROSIS MUTATION DATABASE. 2011. Disponivel em:
<http://www.genet.sickkids.on.ca/cftr/app>. Acesso em: 20 Abr. 2018.

Dalcin P. T. R., Silva F. A. A. e. Fibrose cistica no adulto: aspectos diagndsticos e
terapéuticos. J BrasPneumol. 2008;34(2):107-117

FAUCZ, F. R. et al. CFTR allelic heterogeneity in Brazil: historical and geographical
perspectives and implications for screening and counseling for cystic fibrosis in this country.
Journal of Human Genetics. Brasil, p. 71-76. 27 set. 2009. Disponivel em:
<https://www.nature.com/articles/jhg2009123.pdf>. Acesso em: 23 Jul. 2018.

FAUCZ, F. R. et al. Cystic fibrosis in a southern Brazilian population: characteristics of 90%
of the alleles. J. Clin. Genet. 72, 218-223 (2007). Disponivel em: <http://public-
files.prbb.org/publicacions/c3bf9e80-481b-012a-a763-000c293b26d5.pdf>. Acesso em: 27
Ago. 2018.

Visdo Académica, Curitiba, v.20 n.3.1, Jul. - Set./2019 - ISSN 1518-8361



155

FILHO, L. V. R. F. S. (S&o Paulo). Hcfmusp. Fibrose Cistica. 4. ed. Sdo Paulo: Edusp,
2014. 34 p.

FIRMIDA M.C., Marques B.L., Costa C.H. Fisiopatologia e manifesta¢@es clinicas da fibrose
cistica. Revista Hospital Universitario Pedro Ernesto. 2011;10(4):47-58.

FIRMIDA, M. C.; LOPES, A. J. Aspectos Epidemiologicos da Fibrose Cistica. Revista
Hospital Universitario Pedro Ernesto. Vol. 10 N. 4 Ano 2011. Disponivel em

<http://revista.hupe.uerj.br/detalhe_artigo.asp?id=70>. Acesso em: 20 Abr. 2018.

LIMA, A. do N. et al. Fibrose cistica em adultos: aspectos clinicos, funcionais e
tomograficos. Puiméao Rj, Rio de Janeiro, v. 13, n. 2, p.90-96, 29 jun. 2004. Semanal.
Disponivel em: <http://www.sopterj.com.br/wp-content/themes/_sopterj_redesign_ 2017/ _
revista/2004/n_02/05.pdf>. Acesso em: 28 Jul. 2018.

MACHADO, L. R.; RICACHINEWSKY, C. D. Manifestagdes gastrintestinais na fibrose
cistica. Rev. Hcpa, Porto Alegre, v. 31, n. 2, p.185-191, 14 Jul. 2011. Semanal. Disponivel
em: <http://hdl.handle.net/10183/122615>. Acesso em: 28 Jul. 2018.

MARSON, F. A. L.; BERTUZZO, C. S.; RIBEIRO, J. D. Genes modificadores na Fibrose
Cistica. 2013. Disponivel em: <http://unidospelavida.org.br/genes-modificadores-na-
fibrose-cistica/>. Acesso em: 25 Set. 2018.

MOTA. L.R. et al. Description of rare mutations and a novel variant in Brazilian patients
with Cystic Fibrosis: a case series from a referral center in the Bahia State. Mol Biol Rep
2018; 45(6):2045-2051. Dez. 2018.

MURAMATU L. H.; STIRBULOV. R., Forte, W. C. N. Caracteristicas funcionais pulmonares
e uso de broncodilatador em pacientes com fibrose cistica. J Bras Pneumol.
2013;39(1):48-55.

NETO, N. L. Fibrose cistica: Enfoque multidisciplinar. Florianépolis: Secretaria de
Estado de Saude. 2008. Disponivel em: <http://www.kern.prof.ufsc.br/files/2011/06/
FCEM2aEd.pdf>. Acesso em: 20 Abr. 2018.

Visdo Académica, Curitiba, v.20 n.3.1, Jul. - Set./2019 - ISSN 1518-8361



156

NG, Ronny TahYen. Fibrose Cistica: Avaliacdo diagndstica através da Diferenca de
Potencial Nasal e sua correlacdo com duas mutacbes genéticas. 2013. 94 f.
Dissertagdo (Mestrado) - Curso de Ciéncias Médicas, Faculdade de Ciéncias Médicas,
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade de Campinas, Campinas, 2013. Cap. 4.
Disponivel em: <http://repositorio.unicamp.br/bitstream/REPO SIP/309204/1/Ng_Ronny
TahYen_M.pdf>. Acessoem: 30 Jul. 2018.

PEREIRA S.V. ET al. Novel, rare and common pathogenic variants in the CFTR gene
screened by high-throughput sequencing technology and predicted by in silico tools. Sci
Rep 2019; 9(1):6234. 17 Abr. 2019.

PESSOA, I. L. Fibrose Cistica: Aspectos genéticos, clinicos e diagnosticos. Paraiba:
Brazilian Journal of Surgery and Clinical Research — BJSCR, Vol.11, n.4,pp.30-36 (Jun
- Ago 2015).

PROCIANOQY, E. F. A. DIFERENCA DE POTENCIAL NASAL: UM NOVO TESTE PARA
DIAGNOSTICO DE FIBROSE CISTICA. RevHcpa, Porto Alegre, v. 2, n. 31, p.125-130, 06
Jul. 2011. Semanal.

Registro Brasileiro de Fibrose Cistica (REBRAFC). 2014. Disponivel em:
<http://portalgbefc.org.br/wp-content/uploads/2016/11/Registro2014_v09.pdf>. Acesso em:
02 Jun. 2018.

Registro Brasileiro de Fibrose Cistica (REBRAFC). 2016. Disponivel em:
<http://portalgbefc.org.br/wp-content/uploads/2018/10/Registro2016.pdf>. Acesso em: 08
Ago. 2019.

REIS, Francisco J. C.; DAMACENO, Neiva. Fibrose cistica. Jornal de Pediatria, Rio de
Janeiro, v. 74, n. 1, p.76-94, 15 maio 1998. Anual. Disponivel em:
<http://www.jped.com.br/conteudo/98-74-S76/port.pdf>. Acesso em: 28 Maio 2018.

RIBEIRO, J. D.; RIBEIRO, M. A. G. de O.; RIBEIRO, A. F. Controvérsias na fibrose cistica:
do pediatra ao especialista. J. Pediatria (Rio J.), Porto Alegre,v. 78, supl. 2, p. 171-
186, Dez. 2002. Available from <http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=

Visdo Académica, Curitiba, v.20 n.3.1, Jul. - Set./2019 - ISSN 1518-8361



157

S0021-75572002000800008&Ing=en&nrm=iso>. Acesso em: 24 Jul.

ROSA, F. R. et al. Fibrose cistica: uma abordagem clinica e nutricional. Rev. Nutr.,
Campinas, v. 21, n. 6, p. 725-737, Dec. 2008. Available from <http://www.scielo.br/scielo.
php?script=sci_arttext&pid=S1415-52732008000600011&Ing=en&nrm=iso>. Acesso em:
22 Jul. 2018

ROWE S. M., MILLER S., SORSCHER E.J. Mechanisms of disease: Cystic Fibrosis. N Engl
J Med. 12 Maio 2005. Disponivel em: <https://pedclerk.bsd.uchicago.edu/sites/pedclerk.
uchicago.edu/files/uploads/2005_0.pdf> Acesso em. 08 Ago. 2019.

SARAIVA-PEREIRA, M. L. et al. A genética na fibrose cistica. Rev.Hcpa, Porto Alegre, v.
2,n. 31, p.160-167, 03 Jul. 2011. Semanal. Disponivel em: <http://seer.ufrgs.br/hcpa/
article/viewFile/20905/12468>. Acesso em: 28 maio 2018.

Visdo Académica, Curitiba, v.20 n.3.1, Jul. - Set./2019 - ISSN 1518-8361



158

TERAPIA NUTRICIONAL E QUALIDADE DE VIDA EM CRIANCAS COM FIBROSE
CISTICA: UMA REVISAO INTEGRATIVA

NUTRITION THERAPY AND QUALITY OF LIFE IN CHILDREN WITH CYSTIC
FIBROSIS: AN INTEGRATIVE REVIEW

Milena Naomi KOZIMA?, Cibele Pereira KOPRUSZYNSKI2

1 - Académica do curso de Nutricdo da Universidade Federal do Parana (UFPR) — Curitiba, PR, Brasil
2 - Professora do Departamento de Nutricdo da Universidade Federal do Parana (UFPR) — Curitiba, PR, Brasil
Autor correspondente: milenanaomi@hotmail.com

RESUMO:

Objetivo: Verificar os efeitos da terapia nutricional no desenvolvimento e na qualidade de
vida de criancas com fibrose cistica. Métodos: Revisao integrativa, por meio de busca de
artigos cientificos nas bases de dados PubMed e BVS (MEDLINE), publicados entre os
anos 2015 e 2018. A busca resultou em 2644 artigos, destes 2036 foram excluidos devido
ao ano de publicacdo fora do estabelecido. Também foram excluidos 214 por serem
revisdes e 42 em outros idiomas. Apos a aplicacéo desses critérios de exclusao, restaram
352 artigos para leitura dos resumos, dos quais 336 foram excluidos por ndo apresentarem
relacdo com a questdo norteadora. Apenas 16 artigos foram elegiveis para leitura na
integra, sendo que destes, 8 eram duplicados, totalizando 8 artigos. Resultados: Os artigos
selecionados apontaram uma associacao entre o estado nutricional e a qualidade de vida
em criancas com fibrose cistica. Discusséo: Através da andlise dos artigos, emergiram
duas categorias tematicas: acompanhamento a longo prazo e qualidade de vida dos
portadores de fibrose cistica. Os artigos apontam que a terapia nutricional influencia
positivamente na qualidade de vida das criancas. Consideracfes finais: A terapia
nutricional deve iniciar logo apés o diagndstico, a fim de evitar complicacfes relativas a
doenca, propiciando maior expectativa e qualidade de vida as criancas.

Palavras-chave: Terapia nutricional. Qualidade de Vida. Fibrose Cistica. Crianca.

ABSTRACT:

Objective: To verify the effects of nutrition therapy in development and quality of life of children
with cystic fibrosis. Methods: Integrative review, by searching scientific articles in the databases
PubMed and BVS (MEDLINE), published between the years 2015 and 2018. The search
resulted in 2644 articles, of these 2036 were excluded due to the year of publication being
outside the established. Were also excluded 214 for being reviews and 42 in other languages.
After applying these exclusion criteria, 352 articles remained to read the abstracts, of which 336
were excluded because they were not related to the guiding question. Only 16 articles were
elegible to read it in full, of those 8 were duplicates, totalizing 8 articles. Results: The selected
articles pointed out an association between nutritional status and quality of life in children with
cystic fibrosis. Discussion: Through articles’ analysis, two thematic categories emerged: long-
term follow-up and quality of life of patients with cystic fibrosis. The articles indicate that nutrition
therapy positively influences children’s quality of life. Final considerations: Nutrition therapy
should start right after the diagnosis, in order to avoid complications related to the disease,
providing better expectation and quality of life for children with cystic fibrosis.

Keywords: Nutrition Therapy. Quality of Life. Cystic Fibrosis. Child.
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1. INTRODUCAO

A Fibrose Cistica (FC) é uma doenca genética autossbmica recessiva com
acometimento multissistémico, comprometendo principalmente pulmdes e pancreas, 0s
guais sao afetados pelo aumento da producéo e da viscosidade de muco que € produzido
exacerbadamente pelas glandulas exdcrinas (BRASIL. Ministério da Saude, 2017). No
Brasil, o Registro Nacional de Fibrose Cistica do ano de 2016 apontou 4654 pessoas com
a doencga, sendo 2241 com idade inferior a 18 anos, correspondendo a infancia e
adolescéncia (GBEFC, 2016).

A FC € uma doenca progressiva e possui um alto indice de mortalidade, sendo que
0s problemas nutricionais estdo diretamente associados com a progressao da doenca.
Entretanto o tratamento mudou notavelmente nos dltimos anos em relagdo a terapia
nutricional, farmacologica e cuidado domiciliar, resultando no aumento da expectativa e
gualidade de vida dos portadores (BRASIL. Ministério da Saude, 2017; CHAVES; CUNHA,
2012; OLIVEIRA; SANTOS, 2011).

Em face desta realidade, o objetivo deste artigo € verificar, por meio de revisao
integrativa, os efeitos da terapia nutricional no desenvolvimento e na qualidade de vida de
criancas com fibrose cistica.

2. REFERENCIAL TEORICO

Portadores de FC tém grande dificuldade em manter o estado nutricional adequado,
sendo que o maior problema € a desnutricdo, a qual acarreta na progressao da doenca e
aumento nas taxas de mortalidade. Isso ocorre devido a diversos fatores, entre eles: o
aumento das necessidades nutricionais, a reducao da ingestédo alimentar e o aumento das
perdas intestinais, que se relacionam com a insuficiéncia pancreatica, doenca hepatica,
metabolismo de sais biliares, alteracéo da parede intestinal por hipersecrecdo da mucosa
e resseccoes intestinais (AMBROSIO et al., 2012).

Na infancia, periodo que se evidencia um rapido desenvolvimento fisico e motor,
torna-se importante uma atencéo especial devido a maior vulnerabilidade a desnutricao,
gue usualmente inclui déficit pbndero-estatural por deficiéncias de macro e micronutrientes
(ATHANAZIO et al., 2017).

Uma das principais causas da deplecéo nutricional € o aumento do gasto energético
devido a inflamacé&o proveniente da infec¢cdo pulmonar, caracterizando a estreita relacao
entre 0 estado nutricional e a funcdo pulmonar. Este aumento na demanda metabdlica
combinado com a baixa ingestdo oral pode causar diminuicdo da forga do musculo
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respiratorio, reducdo do fluxo ventilatério e alteracdo da funcdo imunoldgica,
consequentemente maior frequéncia de exacerbacdes de infeccbes respiratorias e
hospitalizacdes (OLIVEIRA; SANTOS, 2011; ENGELEN; COM; DEUTZ, 2014).

Chaves e Cunha (2012) apontam que a perda de peso € reconhecida como o pior
marcador no prognostico da doenca e que deficiéncias nutricionais podem ocorrer
precocemente, enfatizando a importancia da avaliacdo do estado nutricional e do
tratamento logo apds o diagnostico. O tratamento nutricional € um elemento chave para
controlar sintomas e retardar a progressao da FC em criancgas.

Neste contexto a terapia nutricional (TN) contribui como um importante
procedimento terapéutico, utilizada para manutencao ou recuperacgéo do estado nutricional
de individuos desnutridos ou em risco nutricional. Pode ser realizada por via oral, enteral
e/ou parenteral, podendo ser necesséria por um longo periodo de tempo (MAZUR et al., 2014).

2.1 NUTRICAO E QUALIDADE DE VIDA

De acordo com a Diretriz da Organizagédo de Atencdo Nutricional do Programa
Nacional de Alimentacdo e Nutricdo (PNAN), a atencdo nutricional é definida como
“cuidados relativos a alimentacédo e nutricdo voltados a promocédo e protecdo da saude,
prevencao, diagndstico e tratamento de agravos, devendo estar associados as demais
acOes de atencdo a saude do SUS, para individuos, familias e comunidades, contribuindo
para a conformacdo de uma rede integrada, resolutiva e humanizada de cuidados”
(BRASIL. Ministério da Saude, 2013).

Neste cenério, de uma forma geral a TN apresenta-se como um procedimento
indispensavel para a promoc¢ao e protecdo a saude, possuindo como principais objetivos a
prevencao e o tratamento da desnutricdo, melhora da resposta imunoldgica, preparo dos
pacientes para procedimentos, prevencao e tratamento das complicacdes decorrentes de
doencas, reducao da mortalidade e do tempo de internacéo hospitalar, consequentemente
melhorando a qualidade de vida (BRASIL. Ministério da Saude, 2016).

Com relacdo a FC, a TN visa prevenir a progressao da doenca, antecipar e tratar
os déficits nutricionais, além de manter o estado nutricional e o crescimento adequados.
Assim, a qualidade de vida de criangas com FC esta relacionada ao estado nutricional, o
gual contribui diretamente na sobrevida destes pacientes (AMBROSIO et al., 2012; SBNPE;
SBCM; ABRAN, 2011).

Segundo a Organizagao Mundial da Saude (OMS), qualidade de vida é “a
percepcdo do individuo de sua insercdo na vida, no contexto da cultura e sistemas de

valores nos quais ele vive e em relacdo aos seus objetivos, expectativas, padrbes e
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preocupagdes” (THE WHOQOL GROUP, 1995). O conceito envolve a saude fisica, mental,
nivel de independéncia, relagdes sociais e crencas pessoais (AZEVEDO et al., 2013).

Em criancas com FC, o numero de hospitalizagbes e infec¢Bes influencia
diretamente a qualidade de vida. Quanto maior este niamero, maior serd a mudanca na
rotina da crianca, que consequentemente afeta o processo de socializagcdo, formacao da
identidade e desenvolvimento fisico e emocional (PFEIFER; SILVA, 2009; DEUS et al., 2019).

Problemas respiratérios, manifestacdes digestivas (exemplo: diarreia crénica) e
atraso no desenvolvimento sdo sintomas frequentes em portadores de FC, podendo alterar
0 processo digestivo, com a consequente mé absorcao de nutrientes, desnutricdo e varias
manifestacdes relacionadas ao trato gastrointestinal. Portanto, o estado nutricional dos
portadores deve ser regularmente avaliado, a fim de se estabelecer medidas terapéuticas
nutricionais que possam prevenir as complicacdes (SBNPE; SBCM; ABRAN, 2011).

Dentre as estratégias nutricionais, preconizam-se dietas hipercaléricas e
hiperproteicas, suplementacdes vitaminicas, terapia de reposicdo enzimatica e controle de
infecgdes, prevenindo exacerbagdes e outras comorbidades advindas da FC (ATHANAZIO
et al., 2017).

O cenario frente a FC continua evoluindo e novas perspectivas estdo emergindo
por meio do desenvolvimento cientifico e tecnolégico. Avancos desafiam os profissionais
da saude a se manterem atualizados e atentos, além de intervir de forma integrada, visando
o bem-estar do paciente, oferecendo-lhe tratamento eficaz baseado em evidéncias
(BRASIL. Ministério da Saude, 2017; ATHANAZIO et al., 2017).

3. METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo integrativa, percorrendo as seguintes etapas:
estabelecimento da questdo norteadora da pesquisa, seguida da busca na literatura,
categorizacao e avaliacdo dos estudos, interpretacdo e discussdo dos resultados e, por
dltimo, a apresentacgéo da revisdo (MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008). Para nortear
este estudo, foi elaborada a seguinte questdo: Qual o impacto da terapia nutricional na
qualidade de vida de criancas com fibrose cistica?

A busca de artigos cientificos foi realizada nas bases de dados PubMed e BVS por
meio dos descritores “fibrose cistica” (“cystic fibrosis”) e “crianca” (“child”) combinados com
“terapia nutricional” (“nutrition therapy”), “qualidade de vida” (“quality of life”) ou “estado
nutricional” (“nutritional status”), todos no idioma inglés e com seus respectivos sindnimos.

Como critérios de inclusao foram considerados artigos publicados entre 0s anos
2015 e 2018, no idioma inglés e relacionados a crian¢as. Foram excluidos artigos de revisao

Visdo Académica, Curitiba, v.20 n.3.1, Jul. - Set./2019 - ISSN 1518-8361



162

bibliografica, artigos cujo resultado ndo apresentava relacdo com a questdo norteadora e
artigos duplicados. Para a pré-selecéo foi realizada a leitura do titulo e resumo, e os
elegiveis para compor esta revisado foram lidos na integra.

A busca resultou em 2644 artigos, sendo que destes, foram excluidos 2036 devido
a data de publicacdo. Também foram excluidos 214 por serem revisées e 42 em outros
idiomas. Apos a aplicacdo desses critérios de exclusdo, restaram 352 artigos para leitura
dos resumos, dos quais 336 foram excluidos por ndo apresentarem relacdo com a questao
norteadora. Apenas 16 foram elegiveis para leitura na integra, sendo que destes, 8 eram
duplicados, totalizando 8 artigos incluidos na revisao. Detalhes relacionados a busca estao
representados na FIGURA 1. A busca realizada na base BVS resultou em artigos com
diferentes origens, entretanto os 8 incluidos séo originarios da base de dados MEDLINE.

QUESTAO NORTEADORA: Qual o impacto da terapia nutricional na qualidade de vida de
criangas com fibrose cistica?

Resultado da busca com
os descritores (n=2644
artigos)

Artigos excluidos por ano
de publicacéo, outros
idiomas e revisdes
(n=2292)

|

Anélise dos resumos (n=
352 artigos)

l

Artigos excluidos por néo
apresentarem relagéo
com a questao
norteadora (n=336)

[meD—r——m—omr—m‘ [gmc):r-—m—i‘ [op.(}yo—m——czmo—l

| Artigos excluidos por
l - serem duplicados (n=8)

Artigos incluidos na
revisdo integrativa (n= 8
artigos)

[orwcroz-]

FIGURA 1 — DIAGRAMA DE ELEGIBILIDADE DOS ARTIGOS CIENTIFICOS
FONTE: A autora (2019).
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4. RESULTADOS

Os artigos selecionados estdo apresentados abaixo (QUADRO 1) em ordem

cronoldgica de publicacao.

QUADRO 1 — ARTIGOS INCLUIDOS NA REVISAO

: o Ano de
Titulo/ Tradugdol Publicagao/ Objetivos Metodologia Re§ ultados de
Autores S interesse
Periodico
Behavioral and | 2015 Testar se o|Ensaio clinico | A intervencao
Nutritional Treatment tratamento randomizado resultou em maior
for  Preschool-Aged | Journal  of | comportamental | realizado com 78 | ingestdo energética
Children With Cystic | the American | e nutricional | criangas com FC | e melhora do escore
Fibrosis: A | Medical (intervencdo) € |e  insuficiéncia | de estatura para
Randomized Clinical | Association | superior a um | pancreatica, idade comparando
Trial. Pediatrics tratamento  de | divididas em|/com O  Qrupo
controle de | grupo controle e | controle. Este
Tratamento atengéo e | de intervengao. estudo da suporte
comportamental z educagdo em para incluir esse
nutricional para criangas  com tratamento  como
criancas de idade pré- idade de dois a parte de cuidado
escolar com fibrose seis anos. baseado em
cistica: um ensaio evidéncia para
clinico randomizado. melhorar o estado
nutricional de
Powers et al. criangas com FC.
Improving  Nutritional | 2015 Melhorar o | Projeto Foi evidenciada uma
Status in a Pediatric estado desenvolvido com | melhora no IMC de
Cystic Fibrosis Center. | Pediatric nutricional, com | 173 criangas e | pacientes que
Pulmonology | o objetivo de | adolescentes apresentavam
Melhorando  estado atingir o | para melhorar o | percentil inferior a
nutricional em um percentil 50 ou | estado nutricional | 50. Os  autores
centro de fibrose maior, de | dessa populagdo | apontam a
cistica pediatrico. pacientes com baixo IMC. necessidade de uma
pediatricos em equipe
Ramirez et al. um centro de multidisciplinar e
FC. envolvimento de
pacientes ]
familiares neste
processo.
(Continua)
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QUADRO 1 — ARTIGOS INCLUIDOS NA REVISAO (Continuag&o)

; 3 Ano de
T'tUIZ/ e Publicagao/ Objetivos Metodologia Rgs ultados de
utores G interesse
Periodico

Supplementation  of | 2016 Determinar o | Estudo A suplementagéo de

ursodeoxycholic acid impacto da | prospectivo, nao | acido

improves fat digestion | European suplementacdo | randomizado e | ursodesoxicélico

and absorption in | Journal of | de acido | intervencional aparenta melhorar a

cystic fibrosis patients | Gastroentero | ursodesoxicdlico | com 23 pacientes. | digestdo e absor¢cao

with mild liver | logy & | na digestdao e | Foi avaliada a|de gordura. Este

involvement. Hepatology | absorgao de | suplementagao resultado ressalta o
gordura em | de acido | possivel impacto

Suplementagdo  de portadores  de | ursodesoxicdlico | dessa

acido ursodesoxicolico FC com|com e sem |suplementacdo no

melhora digestao e insuficiéncia enzimas estado nutricional e

absorcdo de gordura pancreatica e | pancreaticas e |a importancia de

em pacientes com envolvimento apés um més da | tratamentos nao

fiorose cistica com moderado  do | retirada do | usuais além de

envolvimento figado. suplemento. enzimas

moderado do figado. pancreaticas.

Drzymata-Czyz et al.

Dynamics of Disease | 2016 Desenvolver um | Estudo de coorte | O estudo indicou

Progression and modelo retrospectivo que o declinio da

Gastrostomy  Tube | Internal epidemiolégico | longitudinal feito | fungao pulmonar

Placement in Children | Medicine com potencial | com registros de | esta associado com

and Adolescents with | Review utilidade 18911 crian¢as e | 0 aumento do risco

Cystic Fibrosis: | (Washington, | prognéstica na | adolescentes, da suplementagao

Application of Joint | D.C.: Online) | avaliagdo  da | sendo que destes | com gastrostomia.

Models for necessidade de | 4034 colocaram | Esta pesquisa pode

Longitudinal and iniciagao de | gastrostomia. Foi | auxiliar no

Time-to-Event Data. gastrostomia. desenvolvido uma | entendimento da

equacao preditiva | iniciagao da

Dinamicas da para identificar | gastrostomia e dos

progressao da doenga fatores de risco | resultados  clinicos

e colocagdo do tubo para iniciagao da | na pratica.

de gastrostomia em gastrostomia,

criangas e além de

adolescentes com caracterizar a

fibrose cistica: um reducao da

estudo longitudinal. fungdo pulmonar.

Szczesniak, Su e

Clancy.
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QUADRO 1 — ARTIGOS INCLUIDOS NA REVISAO (Continuag&o)

. ~ Ano de
TItU':/ Traduglio/ Publicagao/ Objetivos Metodologia Re:e; ultados de
utores e interesse
[ Periodico |
Clinical impact of | 2017 Estabelecer Ensaio piloto | O estudo sugere a
vitamin D treatment in uma estratégia | randomizado e | necessidade de
cystic fibrosis: a pilot | European de dose e | controlado com | altas doses de
randomized, Journal of | investigar a| 16 pacientes, | vitamina D para
controlled trial. Clinical eficacia das | divididos em trés | contribuir na
Nutrition vitaminas D2 e | grupo (com | melhora da fungéao
Impacto clinico do D3 em | vitamina D2, D3 e | respiratéria. Precisa-
tratamento com aumentar a | controle). Foi | se de mais estudos
vitamina D na fibrose concentragao de | realizado trés |a longo prazo e
cistica: um ensaio s250HD. meses de | controlado por
piloto  randomizado, suplementacao placebo.
controlado. seguido de dois
meses sem.
Pincikova et al.
The effect of enteral | 2018 Avaliar se a | Estudo Nos pacientes com a
tube feeding in cystic nutricdo enteral | longitudinal com | nutricdo enteral, foi
fibrosis: A registry | Journal of | tem um impacto | 336 registros, | observado uma
based study. Cystic benéfico em | destes 113 | melhora no IMC e da
Fibrosis: relagao ao | receberam funcao pulmonar,
Efeito da alimentagao | Official estado nutricdo enteral. | menor taxa de
por sonda enteral em | Journal of | nutricional e | Foi avaliada a | hospitalizagao e
fiborose cistica: um | the European | fungéo evolugdo clinica | menor necessidade
estudo baseado em | Cystic pulmonar a | comparando com | de tratamento com
registro. Fibrosis longo prazo. grupo controle. antibioticos. Os
Society autores apontam a
Libeert et al. necessidade de
mais estudos.
Lack of efficacy of | 2018 Investigar os | Ensaio clinico | Lactobacillus GG
Lactobacillus GG in efeitos da | randomizado com | nao evidenciou
reducing pulmonary | Journal of | suplementagdo | 81 criangas de | melhora significativa
exacerbations and | Cystic de Lactobacillus | dois a dezesseis | sobre o trato
hospital admissions | Fibrosis: GG sobre o | anos. Apds seis | intestinal 2]
in children with cystic Official trato intestinal e | meses de | respiratério. Mais
fibrosis: A randomised | Journal of | respiratério em | avaliagdo inicial, | estudos devem ser
placebo controlled | the European | criangas com | as criangas | realizados para
trial. Cystic FC. receberam investigar o efeito de
Fibrosis Lactobacillus GG | probidticos sobre o
Falta de eficacia do | Society ou placebo por | estado nutricional e
Lactobacillus GG em um ano. a fungao pulmonar
reduzir exacerbacdes em criangas com
pulmonares e FC.
admissdes em
hospitais, em criancas
com fibrose cistica:
um ensaio
randomizado
controlado por
placebo.
Bruzzese et al.
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QUADRO 1 — ARTIGOS INCLUIDOS NA REVISAO (Concluséo)

, - Ano de
Titulo/ Tradugao/ Publicagao/ Objetivos Metodologia Re::-.ultados de
Autores so ol interesse
Periodico |
Effect of synbiotic | 2018 Avaliar o efeito | Ensaio clinico | A suplementacéo de
supplementation da randomizado e | simbidtico mostrou
in children and European suplementagao controlado por | potencial para
adolescents Journal of | de simbidtico | placebo com 72 | diminuir os
with cystic fibrosis: a | Clinical nos marcadores | criangas e  marcadores pro-
randomized controlled | Nutrition da resposta | adolescentes, inflamatérios IL-6,
clinical trial. inflamatoria divididos em trés | IL-8 e NOx. Os
sistémica em | grupos (grupo | autores apontam
Efeito da criangas e | controle, grupo | necessidade de
suplementagao de adolescentes placebo com FC e | mais estudos, com
simbidtico em com FC. grupo simbidtico | maior tempo de
criangas =] com FC). acompanhamento.
adolescentes com
fibrose cistica: um
ensaio cinico
randomizado
controlado.
Freitas et al.
FONTE: A autora (2019)
5. DISCUSSAO

Através da andlise dos artigos para esta revisdo integrativa emergiram duas
categorias teméticas, que trazem de forma sintetizada o que os autores dos estudos
trouxeram como importancia da terapia nutricional e seus impactos sobre a qualidade de
vida em criancas com FC, e sdo: 5.1) Acompanhamento de Pacientes com Fibrose Cistica

a Longo Prazo e 5.2) Qualidade de Vida dos Portadores de Fibrose Cistica.

5.1 Acompanhamento de pacientes com fibrose cistica a longo prazo

A FC é uma doenca de caracteristica genética e incuravel, por esta razao o
acompanhamento clinico e nutricional deve percorrer em todos os estagios da vida dos
portadores, a partir de seu diagnéstico (ATHANAZIO et al., 2017).

Estudo desenvolvido por Powers et al. (2015), comparou um tratamento
comportamental e nutricional a outro de controle de atencao e educacédo. O foco do estudo
foi realizar uma intervencdo precoce para maximizar o estado nutricional das criangas.

Como resultado, foi observado um aumento na ingestdo energética e na estatura em
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relacdo ao grupo controle. As intervencdes foram aplicadas no decorrer de um ano e meio,
portanto h4 a necessidade de tratamentos a longo prazo para se obter resultados
relevantes. Os autores apontaram como limitacao do estudo uma ampla variacao do estado
nutricional de seus participantes ao iniciarem a pesquisa, o que gerou dificuldades para
analisar os possiveis efeitos benéficos do tratamento.

Em estudo realizado no ano de 2015 (RAMIREZ et al., 2015), cujo objetivo foi
melhorar o estado nutricional de criangcas que apresentavam baixo IMC, foi desenvolvido
um algoritmo que inclui avaliagdo do estado nutricional e adequacao da ingestéo calérica
com acompanhamento de nutricionista. Os autores encontraram melhora no IMC dos
participantes, porém nao foi evidenciada alteracdo significativa na funcdo pulmonar. A
causa provavel deste resultado foi a duracao limitada de seis meses da intervencgédo, o que
reforca a importancia de tratamentos e acompanhamentos a longo prazo.

Para Drzymala-Czyz et al. (2016), € necessario introduzir novas formas de
tratamento além dos convencionais. A suplementacdo de acido ursodesoxicélico € uma
promissora forma de tratamento para melhorar a digestdo e absorcdo de gorduras,
auxiliando na manutencao do estado nutricional. O tratamento padrdo da FC é a reposicdo
enzimatica, entretanto com o aumento da expectativa de vida, os autores apontam que o
namero de doencas hepaticas acompanhara esta evolucéo, o que impactara na digestao e
absorcao de nutrientes e consequentemente no estado nutricional dos portadores. Portanto
€ essencial acompanhar, prevenir e tratar tais complicacdes desde o inicio da vida.

Em recente pesquisa longitudinal (LIBEERT et al., 2018), avaliou-se o impacto da
terapia nutricional enteral no estado nutricional e na funcdo pulmonar de pacientes
fibrocisticos. Foram coletados dados do Registro de FC da Bélgica para comparar a
populacdo com nutricdo enteral a um grupo controle com alimentacéo via oral. Os pacientes
gue receberam enteral apresentaram melhora no estado nutricional e na fun¢ao pulmonar.
Entretanto a interpretacdo dos resultados foi limitada devido a falta de informac¢des sobre a
razao e data de inicio e fim da terapia nutricional enteral, a densidade energética ofertada
e a aderéncia ao tratamento.

A longo prazo a nutricdo enteral é fundamental no tratamento de pacientes com FC
desnutridos ou em risco nutricional, pois viabiliza a recuperagdao do estado nutricional e
consequente a melhora do prognostico. Entretanto ha necessidade de atencdo para as
possiveis complicagcbes que s&o inerentes a esta terapia, as quais devem ser
adequadamente manejadas. Vale salientar que a terapia nutricional enteral em criangas é

uma pratica utilizada em ambitos hospitalares e/ou domiciliar, na maioria das vezes por
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pacientes que apresentam baixa ingestdo oral, inadequado crescimento e
desenvolvimento, baixo peso e desnutricdo. A terapia visa adequar o estado nutricional,
atendendo as demandas energéticas quando a via oral esta impossibilitada ou insuficiente
(CARVALHO et al., 2014).

Bruzzese et al. (2018) testaram a suplementacdo do probidtico Lactobacillus GG
em criancas com FC. Os autores nao encontraram melhora significativa no estado
nutricional e na funcéo respiratéria, entretanto apontam o pioneirismo do estudo pelo tempo
prolongado de um ano de suplementacgéo, que pode ser considerado uma qualidade mas
também uma limitacdo, pois estudos longitudinais desencorajam 0s pacientes e seus
cuidadores. Os autores indicam a necessidade de motivar os pacientes a participarem de
estudos longitudinais para obter resultados relevantes.

Outro estudo associou os efeitos da suplementacdo de simbidticos (FOS, L.
paracasei, L. rhamnosus, L. acidophilus e B. lactis) com o estado nutricional e a funcéo
respiratéria em criancas e adolescentes com FC. Os autores ndo evidenciaram uma
melhora significativa, apontando que a provavel causa foi o curto periodo de trés meses de
suplementacao, pois ha estudos com metodologias similares que encontraram resultados
positivos (FREITAS et al., 2018).

Pela analise dos artigos contemplados nesta reviséo, € possivel inferir que a terapia
nutricional na FC deve ser instituida e acompanhada a longo prazo para resultar em efeitos
benéficos no estado nutricional, na funcdo pulmonar e consequentemente na melhora da

gualidade de vida.

5.2 Qualidade de vida dos portadores de fibrose cistica

A qualidade de vida deve abranger aspectos fisicos, emocionais, sociais e culturais,
considerando a integralidade do individuo além de suas percepcfes e autonomia. Neste
contexto, muitos avancos cientificos e sociais contribuem para a melhoria da qualidade de
vida além de garantir sua condi¢cdo de cidadania plena (AZEVEDO et al., 2013; BEIER,
2011).

Pesquisa realizada por Powers et al. (2015) resultou em melhora na ingestao
energética e na estatura de criancas por meio de tratamento comportamental e nutricional.
Portadores de FC na infancia tendem a ter um crescimento atrasado e por esta razéo é
essencial melhorar o escore z para estatura, pelo possivel impacto positivo no prognostico

e resultados clinicos. Um aumento na ingestdo energética também € importante, pois as
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necessidades da crianca sdo maiores e uma baixa ingestdo tende a deteriorar o estado
nutricional e a funcéo pulmonar (POWERS et al., 2015; AMORIM et al., 2011).

No estudo de Ramirez et al. (2015), foi encontrado um aumento no IMC dos
participantes, possibilitando uma melhora na qualidade de vida, ja que o IMC é considerado
um importante marcador do estado nutricional. Os autores enfatizam a importancia da
nutricdo e da equipe multidisciplinar, além do comprometimento da familia e do paciente
para se obter esse efeito benéfico. Entretanto para Bruzzese et al. (2018) o IMC ndo € um
marcador confidvel quando utilizado isoladamente.

Freitas et al. (2018) realizaram suplementacdo de simbidticos com criancas e
adolescentes com FC para avaliar os efeitos sobre a funcéo pulmonar, estado nutricional e
processos inflamatoérios. Os autores concluiram que a suplementacdo demonstrou
potencial para reduzir marcadores pré-inflamatérios IL-6, IL-8 e NOx, consequentemente
atenuando a inflamacéo e reduzindo dano a funcéo pulmonar e ao estado nutricional.

Em outro estudo, foi comparada a suplementacéo de vitamina D2 e D3 com um
grupo controle em portadores de FC. A vitamina D3 apresentou resultados mais
promissores em aumentar a sS250HD e melhorar a funcdo pulmonar. Os autores apontam
gue a suplementacao desta vitamina pode afetar positivamente o sistema imune e levar a
uma melhora na fung¢édo pulmonar, entretanto para isso € necessario altas doses, que por
meio da alimentacao diaria ndo séo atingidas (PINCIKOVA et al., 2017).

No trabalho de Szczesniak, Su e Clancy (2016), foi desenvolvido uma equacao
preditiva utilizando dados de pacientes com idade entre seis e vinte e um anos do Registro
de Pacientes da Fundacdo de FC dos Estados Unidos. Os autores evidenciaram que
pacientes que colocaram a gastrostomia apresentavam pior estado nutricional, funcao
pulmonar, maior uso de enzimas pancreaticas, infeccbes e doenca do refluxo
gastroesofagico, entretanto essas associa¢cdes mudaram ao longo do acompanhamento.
Os autores indicam que pacientes que mantém ou melhoram a funcao pulmonar, possuem
menos chance de colocar a gastrostomia, o que pode auxiliar na qualidade de vida.

E na pesquisa de Libeert et al. (2018), em que foi realizada a avaliacdo da terapia
nutricional enteral, os autores encontraram melhora no IMC e na func¢do pulmonar, o que
resultou em menores taxas de hospitalizagdo e menor necessidade de tratamento com
antibidtico. Estes resultados s&do essenciais para a crianca com FC dispor de
desenvolvimento fisico e emocional adequado e assim desfrutar de uma rotina como uma
crianca sem a doenca (PFEIFER; SILVA, 2009; DEUS et al., 2019).
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Criancas portadoras de FC necessitam de acompanhamento, com a observacéo da
resposta ao tratamento e cuidados nutricionais, com a finalidade de adequar e aprimorar a
assisténcia, controlando a progressao da doenca e consequentemente proporcionando que

vivam mais e com qualidade.

6. CONSIDERACOES FINAIS

Embora a FC néo seja curavel, seu tratamento evoluiu notavelmente nos ultimos
anos por meio do desenvolvimento cientifico e tecnoldgico, possibilitando uma maior
expectativa e qualidade de vida.

Ha uma importante associacdo entre o estado nutricional e a sobrevida dos
portadores de FC. Nesse sentido, a TN é imprescindivel para obter uma resposta adequada
ao tratamento e corrigir complicacfes da doenca. Para isso, deve-se tratar criancas com
FC desde o diagndstico e realizar acompanhamento ao longo da vida com equipe

multidisciplinar, tendo a nutricdo um papel essencial neste processo.
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CYSTIC FIBROSIS IN CHILDREN AND ADOLESCENTS: GENDER REFLECTIONS ON
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RESUMO:

Este estudo apresenta reflexdes acerca do adoecimento crénico por Fibrose Cistica em
criancas e adolescentes, as repercussdes em sua cotidianidade a partir do diagndstico e a
introducdo de uma rotina de medicamentos/tratamentos diarios, implicando em
transformacdes, construcdes e desconstrucdes na vivéncia da mulher-mae como cuidadora
principal. Deste modo, pauta-se nas concepc¢fes do materialismo dialético, na abordagem
da categoria de género e na divisdo social e sexual do trabalho, a fim de tecer
consideracdes frente a permanéncia do trabalho doméstico delegado ao feminino e as
implicacdes com as préticas de cuidado.

Palavras-chave: Fibrose Cistica, Género, Divisdo social e sexual do trabalho.

ABSTRACT:

This study presents reflections about chronic iliness due to Cystic Fibrosis in children and
adolescents, repercussions in their daily lives from the diagnosis and the introduction of a
daily medication / treatment routine, implying transformations, constructions and
deconstructions in the life experience of the mother woman as the primary caregiver. Thus,
it is based on the conceptions of dialectical materialism, on the approach to the category of
gender and on the social and sexual division of labor, in order to make considerations
regarding the permanence of the domestic work delegated to the feminine and the
implications with the practices of care.

Key words: Cystic Fibrosis, Gender, Social and sexual division of labor.

1. INTRODUCAO

A condicdo de adoecimento crdnico remete a uma ampla categorizacdo de agravos
em saude, os quais caracterizam “problemas de saude que requerem gerenciamento
continuo por um periodo de varios anos ou décadas” (OMS, 2002, p. 15). A doenga cronica
relaciona-se a diversidades de causas, gradualmente manifestas, com progndsticos
incertos, dada a longa e/ou indefinida duracdo, marcada por periodos de exacerbacgéo do
guadro clinico, tornando necesséario o uso continuo de tecnologias em saude, as quais
modificam as condi¢des de vida e o processo de cuidado (MINISTERIO DA SAUDE, 2013).
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A doenca cronica exige tratamento prolongado por toda a vida na busca por
amenizar sofrimentos e inferir na qualidade de vida do individuo, o que nao implica
necessariamente em cura. Na infancia e adolescéncia o adoecimento crbnico infere
diretamente no processo de crescimento, desenvolvimento, socializacdo e
organizacao/relacdes familiares. Logo, o processo de cuidado remete a interacdo entre 0s
fatores doenca, o proprio sujeito cronicamente adoecido e o espaco direcionado as relacdes
familiares e sociais.

Dentre as inUmeras doencas organicas cronicas diagnosticadas na infancia, este
artigo volta-se para o adoecimento cronico por FC em criancas e adolescentes,
considerando suas repercussfes quanto o recorte de género do cuidador-principal,
geralmente mulheres-mées, posto ser a dimensdo do cuidado, comumente delegada ao
feminino, caracteristico da esfera do trabalho reprodutivo, em uma conjuntura de divisdo
social e sexual do trabalho.

As consideracdes deste artigo delineiam-se em carater qualitativo utilizando-se de
referenciais bibliograficos para subsidiar as reflexdes. Pautando-se na observacédo
participante do cotidiano interventivo do Servi¢co Social junto as criancas e adolescentes
cronicamente adoecidos por FC e seu cuidador principal, atendidos no ambulatério de
Pneumologia de um Centro de Referéncia no Atendimento de Criancas e Adolescentes com
Fibrose Cistica, localizado no municipio do Rio de Janeiro.

Deste modo, as reflex6es apresentadas buscam fomentar o debate tedrico acerca
do adoecimento crénico por FC em criancas e adolescentes, e a divisdo sexual do trabalho

frente as implicacdes do cuidado ao género feminino.

1.1 Nascer, desenvolver, adoecer ...

Ao pensarmos em criangcas e adolescentes remetemos a espaco semantico das
experimentacfes, avidez, energia em abundancia, enfim caracterizamos em nosso
imaginario um processo de desenvolvimento saudavel. Contudo, ao defrontar-se com o
adoecimento, sobretudo, quando crénico, a crianca e o adolescente tém o seu cotidiano
modificado e o adoecimento paulatinamente toma a regéncia de suas vidas.

A complexidade do adoecimento crénico e a adogdo de uma terapéutica “impde
modificacdes na vida da crianca/adolescente e sua familia, exigindo readaptacdes frente a
nova situacéo e estratégias para o enfrentamento” (VIEIRA; LIMA, 2002, p.553). E exigido

conviver com as limita¢des ditadas pelo adoecimento crbnico; a dindmica de tratamento; a
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familiarizacdo com o vocabulario clinico, os procedimentos e medicamentos; as
hospitalizacdes, ou seja, altera-se o processo de socializacdo comumente referenciada a
faixa etaria, quanto as relacdes sociais estabelecidas entre os pares, as brincadeiras, o
lazer, a escolarizagéo entre outras.

A Associacdo Brasileira de Apoio a Mucoviscidose (ABRAM) define FC (ou
Mucoviscidose) por uma doencga genética crbnica, até o momento sem cura, que afeta
principalmente os pulmdes, pancreas e o sistema digestivo, sendo a doenca genética grave
mais comum da infancia. Um gene defeituoso e a proteina produzida por ele fazem com
gue o corpo produza muco de 30 a 60 vezes mais espesso que o0 usual, este muco leva ao
acumulo de bactérias e germes nas vias respiratorias, podendo causar inchaco,
inflamacdes e infec¢des, trazendo danos aos pulmdes. Sendo -caracteristico do
adoecimento “a doenca pulmonar obstrutiva crénica, insuficiéncia pancreatica com a ma
digestdo/ ma absorcédo e consequente desnutricdo secundaria, além de niveis elevados de
eletrdlito no suor” (FURTADO; LIMA, 2003, p.67).

O diagnostico precoce em FC e a observancia da dindmica de tratamento adequado
favorecem melhorias na qualidade de vida da crianca e do adolescente. Este diagndstico
considera a presenca de sintomas clinicos e o histérico familiar, remete a necessidade de
realizacdo de exames clinicos fundamentais a confirmacédo, dos quais é essencial que se
inicie pela Triagem Neonatal (teste do Pezinho), quando alterado para FC implica na
realizacdo de Teste do Suor, além do mapeamento genético.

Segundo ultima publicacdo do Registro Brasileiro de Fibrose Cistica (REBRAFC,
2016), do total de 3126 individuos cronicamente adoecidos por Fibrose Cistica no Brasil,
2241 encontram-se na faixa etaria pediatrica (idade inferior a 18 anos), o que corresponde
a 71,7% desta populacdo. Portanto, a vivéncia do adoecimento ocorre paralela as
experimentagdes da infancia e adolescéncia, embora seja significativo o crescimento do
guantitativo de individuos que pelo acesso a tecnologias em salude conseguem atingir
ingressar na vida adulta.

A introducéo das rotinas de medicamentos e tratamentos, repetidas vezes ao dia,
modificam o cotidiano das criancas/adolescentes cronicamente adoecidos por FC ao passo
gue favorecem o desenvolver de atividades diarias, inferindo na qualidade de vida.

Contudo, a FC pode caracterizar estigmas decorrente das impressoes fisicas e a
necessaria rotina de cuidados, por vezes limitando aceitacédo social plena e a realizacéo de
atividades referenciadas aos seus grupos, apresentando rebatimentos no processo de

interagdo social e na adesao ao tratamento.
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Pizzignacco et al (2010, p.03), sinaliza que as criancas e adolescentes como
estratégias para minimizar o estigma, revelam o “segredo” do adoecimento apenas aos
mais intimos, burlam o tratamento tanto para evitar o conhecimento pelos outros, quanto
na busca por aproximar-se de uma normalizacdo, esquecendo por um periodo a doenca.
Além disso, aponta que os adolescentes buscam “proximidade com outros que
compartilham do estigma [...] [auxiliando] a reduzir a percepc¢éao de ser diferente, o encontro
com outras pessoas [...] com que se sintam menos sozinhos e partilhem experiéncias”.

O processo de normalizagdo estd presente em todos os momentos da vida da
crianca/adolescente cronicamente adoecido por FC, diferindo quanto a estratégia de
manutencao a cada fase da doenca. A vivéncia cotidiana com a dinamica de adoecimento,
o tratamento e cuidados apresentam a crianga/ao adolescente e seus familiares, pela nao
experiéncia de outra forma de organizagdo, a caracterizacdo de normalidade
(PIZZIGNACCO; LIMA, 2006).

As modificacdes no cotidiano das criancas e adolescentes iniciam-se anterior a
definicdo do diagndstico, dada a vivéncia de hospitalizaces, realizacbes reiteradas de
exames, deslocamentos territoriais, introduzindo a experiéncia da infancia/adolescéncia
novos espacos de socializacdo, a exemplo dos hospitais, ambulatorios, associacoes, etc.
Demanda-se, portanto, a identificacdo dos sintomas e apropriacdo dos procedimentos
terapéuticos, paralelo a busca por reorganizar a dindmica de suas vidas.

Silva et al (2010) afirma ser a doenga cronica um agente estressor, posto inferir no
processo de desenvolvimento da crianca e do adolescente em ambito bio-psico-social e
consequentemente de seus familiares.

A compreenséo da doencga e seus estressores sdo determinantes na dindmica a
ser adotada pelo individuo, pois “o0 conhecimento que a crianca e o adolescente possuem
sobre a doenca serd determinante para que eles desenvolvam estratégias de
enfrentamento positivas, as quais minimizardo os estressores que, naturalmente, advirdo
na sua vida como doente crénico” PIZZIGNACCO; LIMA, 2006, p. 575).

Portanto, se faz necessario considerar 0os aspectos sociais, subjetivos e culturais
gue perpassam a apreensao e o envolvimento da crianca/adolescente e de seus familiares
qguanto a proposta de cuidado integral, valorizando, assim, a condi¢cdo de sujeitos neste
processo. Visto ser no ambito das relagbes familiares que sdo conduzidos os
procedimentos de “aceitacdo da enfermidade, tratamento e a recuperagao” (COSTA et al,
2010, p. 219), bem como ser o adoecimento compartilhado, quanto o atribuir “significado

aos eventos e busca [por] apoio na rede social” (PIZZINACCO et al, 2009, p. 643).
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Para Costa et al (2010) as diferencas da experiéncia de dinamica familiar, de
valores culturais e das condi¢des socioecondémica do cuidador principal reflete diretamente
no adoecimento cronico por FC de criangas e adolescentes, e, por conseguinte, na adesao
ao tratamento proposto, dada a importancia de conhecer a doenca e a terapéutica
empregada, visando uma eficaz assisténcia.

Quanto ao desempenhar do papel de cuidador principal de criancas e adolescentes
cronicamente adoecidos por FC, percebe-se a mulher (sobretudo a mée) o exercicio do
cuidado, nem sempre compatrtilhado pelos demais membros do grupo familiar. Acarretando,
uma sobrecarga e o rompimento com as “fung¢des por ela exercidas anteriormente, por
exemplo, o trabalho” PIZZINACCO et al, 2009, p.641).

Conforme aponta Silva et al (2010) ao apreender em sua pesquisa 0s nucleos de
sentido quanto aos reflexos do adoecimento cronico, a mulher ao exercer o papel de
cuidador principal distancia-se do convivio com o0s demais membros da familia,
principalmente nas hospitalizacdes, alterando a dinamica das relacdes, as quais podem
tornar-se conflituosas e acirrar vulnerabilidades j& vivenciadas pelo grupo familiar.

Deste modo, uma proposta de abordagem multidisciplinar frente ao adoecimento
cronico de criancas e adolescentes por FC necessita considerar demandas “de ordem
social, econdmica e estrutural que interfiram no acesso ao tratamento ou aderéncia a este
e na melhoria da qualidade de vida” (BEIER, 2011, p.204). Logo, dialogar acerca do modo
como as familias se organizam a partir do diagndstico de FC, em especial o recorte de

género do cuidador principal torna-se relevante a este processo.

1.2 Mulher e o papel de cuidador principal

Refletir acerca da mulher quanto cuidador principal de criangcas e adolescentes
cronicamente adoecidos por FC implica suscitar apontamentos em torno das relacées de
género, a qual atribui caracteristicas distintas ao feminino e ao masculino socialmente
construidas, bem como considerar o processo de divisdo sexual do trabalho e sua
indissociabilidade com as rela¢des sociais.

Segundo Scott (1995, p. 86), a categoria género define-se por “um elemento
constitutivo das relagbes sociais fundadas sobre as diferencas percebidas entre 0s sexos,
e 0 género é uma forma primaria de dar significado as relagdes de poder’. Logo, se
estabelece nas construcdes e relacdes sociais, atribuindo papéis distintos ao feminino e ao

masculino a partir das diferenciacdes entre os sexos. Aponta para a existéncia de uma
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distribuicdo desigual do poder, expresso em ambito sociocultural e no significado da
complexidade das interacdes humanas.

Enquanto categoria analitica, o0 género encontra-se em constante transformacao,
posto construir-se na dinamica das relagcdes sociais, dada as diferencas entre homens e
mulheres assumirem distintos contornos no processo socio historico (SAFFIOTI, 1994).

Ultrapassa, portanto, diferenciacdes bioldgicas para inscrever-se nas relacbes
sociais da organizagao societérias capitalistas. Estas rela¢des sociais, tomando por base o
materialismo dialético, fundamentam-se na categoria trabalho, no antagonismo capital/
trabalho, na concepcéo da existéncia de classes sociais. O que exprime uma divisdo social
do trabalho e em interface com as construcdes sociais de género delineia a divisdo sexual
do trabalho (SAFFIOTI, 2013; KERGOAT, 2000).

O processo de producao capitalista se estabelece de modo desfavoravel a condicédo

social da mulher, pois,

contaria com uma desvantagem social de dupla dimensdo: no nivel
superestrutural, era tradicional uma subvalorizacdo das capacidades
femininas traduzidas em termos de mitos justificadores da supremacia
masculina e, portanto, da ordem social que a gerara; no plano estrutural, a
medida que se desenvolviam as forcas produtivas, a mulher vinha sendo
progressivamente marginalizada das funcdes produtivas, ou seja,

perifericamente situada no sistema de producédo (SAFFIOTI, 2013, p.65-66).

No inicio dos anos de 1970, as bases tedricas conceituais da divisdo sexual do
trabalho comecam a reverberar através dos impulsos dos movimentos feministas, tornando
“coletivamente ‘evidente’ que uma enorme massa de trabalho era realizada gratuitamente
pelas mulheres, que este trabalho era invisivel, que era feito ndo para si, mas para 0s outros
e sempre em nome da natureza, do amor e do dever maternal’(KERGOAT, 2000, p. 02).

Por divisdo sexual do trabalho, apreende-se a forma de divisdo social do trabalho
decorrente das relacBes sociais de sexo, em constante transformacdo ao longo do
processar socio histérico, atribuindo ao homem a esfera produtiva e a mulher a esfera
reprodutiva. Organiza-se em dois principios, o primeiro ao separar trabalhos de mulheres e
trabalhos de homens; e 0 segundo ao hierarquiza-los, ou seja, o trabalho dos homens como
de maior valor social. Estes principios associam a categoria género ao sexo bioldgico e as
praticas sociais ao exercicio de papeéis sociais sexuados, posto que a teoria da divisao

sexual do trabalho afirma serem as construgdes sociais resultante das relagdes em
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sociedade (KERGOAT,2000).

A divisdo sexual do trabalho ao inscrever-se na teoria critica do materialismo
histérico apresenta uma redefinicAo do conceito de trabalho, que considera a esfera
produtiva e reprodutiva e atribui significados ao trabalho em cada esfera.

No ambito produtivo concebe-se uma divisdo de tarefas correspondente a
caracterizacdo de trabalho de homem e trabalho de mulher. E ao apropriar-se das
habilidades do trabalho doméstico em termos de exploracdo e funcionalidade, o naturaliza
ao feminino, justificando, assim, remunerac¢des desiguais e o administrar da sobrecarga de
trabalho. Enquanto na esfera reprodutiva permanece assimétrica a distribuicéo do trabalho,
reafirmando o espaco doméstico como de total responsabilidade das mulheres (AVILA;
FERREIRA, 2014).

Existem explicagbes diferenciadas acerca da divisdo sexual do trabalho nem
sempre excludentes entre si. Contudo, ha duas grandes teorias opostas e divergentes, visto
ser uma inscrita na tradicdo funcionalista cuja conceituacdo dar-se em termos de vinculo
social, complementariedade de papéis sociais entre homens e mulheres, se expressa em
‘nogdes (solidariedade orgéanica, conciliacdo, coordenacéo, parceria, especializacdo e
divisdo de tarefas) ” (HIRATA; KERGOAT, 2007, p.605). A segunda fundamenta-se na
relacdo social, marcada por divisbes de trabalho, antagonismo, hierarquizacoes,
dominag@es, conflitos quanto a realizacdo de atividades profissionais e familiares pelas
mulheres.

Vale considerar que a mulher sempre esteve presente na esfera produtiva do
trabalho, enquanto a participacdo dos homens na esfera reprodutiva necessita ser mais
bem apropriada. Além disso, percebe-se atualmente uma expansdo das mulheres no
mercado formal e informal de trabalho produtivo, dada a necessidade social de propria
manutencao, o prover do grupo familiar e a conquista da autonomia, correspondendo aos
imperativos da sociedade capitalista ao ofertar sua forca de trabalho no mercado. Contudo
a apropriacdo do tempo de trabalho pelo capital da-se de modo desigual entre homens e
mulheres, pois a estas o tempo com o trabalho remunerado condiciona-se ao trabalho
domeéstico.

Portanto, o “trabalho reprodutivo feito gratuitamente no espago domeéstico é
estratégico para o processo de acumulagéo capitalista e, uma vez que € majoritariamente
de responsabilidade das mulheres, é fundamental para a sustentacdo do patriarcado”
(AVILA; FERREIRA, 2014, p 21).

Bruschini (2007) ao tragar um panorama das mulheres no mercado de trabalho
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brasileiro, considerando a ultima década do século XX e os primeiros cinco anos deste
milénio, aponta para a configuracdo de trabalhadoras, mais velhas, casada e maes,
revelando uma identidade feminina que de forma conflituosa conjuga trabalho e familia, ao
passo que expde a permanéncia das responsabilidades das mulheres quanto as atividades
domésticas e de cuidado com os filhos e familiares, constituindo-se, portanto, uma
sobrecarga em termos de trabalho.

E na vida cotidiana das mulheres que o conflito do uso diferenciado do tempo pelo
trabalho se materializa, dada a tensdo existente entre a esfera de trabalho produtivo e
reprodutivo. O tempo de trabalho produtivo e o tempo de trabalho reprodutivo séo regidos
de formas distintas, pois o trabalho reprodutivo fundamenta-se “em uma légica sincronica,
dificil de precisar sem a percepcédo subjetiva da experiéncia vivida cotidianamente e com
uma descontinuidade, sé visivel através do ciclo de vida feminino’(TORNS, 2002 apud
AVILA, 2010, p.56).

A destituicdo de valor social ao tempo gasto com o trabalho doméstico,
imprescindivel a manutengéo da vida cotidiana, o torna invisivel, embora esteja sempre
presente subjetiva e objetivamente na vida das mulheres. A liberagdo de tempo para
dedicacao a esfera produtiva e profissional do feminino dar-se geralmente pela insercao de
outra mulher no @mbito das tarefes domésticas, sejam as empregadas domésticas, sejam
as redes de solidariedade comunitaria e familiar, presentes na realidade das mulheres
pobres, em que o cuidado com os filhos e as tarefas domésticas sdo partilhadas entre si
(AVILA, 2010).

O tempo, geralmente o feminino, gasto com o cuidado dos familiares que nao
possuem condicbes de autocuidar-se, nos contornos societarios atuais, torna-se
descaracterizado em sua funcionalidade a manutencdo da ordem vigente, para adjetivar-
se de aspectos valorativos, afetivos e naturalista que denotam a mulher a responsabilidade
principal pelo cuidado.

Ao dialogar acerca da mulher-mde no exercicio do cuidador principal da
crianca/adolescente cronicamente adoecido por FC se faz necessario considerar os
aspectos subjetivos que envolvem o cuidado, a exemplo do carinho, da responsabilidade
do compromisso para com 0 outro, 0s quais atribuem quase uma equivaléncia da mulher-
mdae como cuidadora. Porém, ndo se pode negligenciar que tais caracterizacdes traduzem
uma divisdo sexual do trabalho, pautada em rela¢des sociais e desiguais de género.

A mulher associada ao exercicio da maternidade, apreendido como dedicacéo,

afeto e dispensacao de cuidados ao filho, de modo a abdicar-se de seus projetos pessoais,
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nem sempre esteve presente ao longo de toda a historia da humanidade. A aproximacéo
da mulher com a maternagem historicamente dar-se na passagem do século XVIII para o
século XIX, a partir da intervencao estatal na questado social, nestes termos expressas nos
abandonos, maus tratos e indices elevados de mortalidade infantil (BADINTER, 1985).

O ato de cuidar, comumente delegado a mulher, sobretudo no exercicio da
maternidade constitui-se uma construcdo que envolve fatores sociais, histéricos,
econdmicos, culturais e afetivos, logo ndo podem ser unilateralmente implicitos a natureza
feminina, embora para a mulher a experiéncia do cuidado seja percebida cotidianamente
ao dinamizar-se na esfera reprodutiva.

A mulher-mé@e de criancas e adolescentes cronicamente adoecidos vive a
experiéncia do cuidado desde o diagndstico, o tratamento e o adoecimento juntamente com
os seus filhos. A confirmacao do diagndstico em FC exacerba “sentimentos de desespero
e medo. Posteriormente os sentimentos de tristeza e culpa prevalecem junto com
manifestagdes de ndo aceitagao da realidade” (COSTA et al, 2010, p.222). Uma realidade
gue se modifica pelo adoecimento cronico na vida dos filhos, nas possibilidades efetivas de
cuidado e na proépria vida.

A mulher-mae volta-se de forma crescente as praticas de cuidar, do conhecimento
clinico e emocional, a manifestacdes da doenca, sobretudo, referente as necessidades e
reacdes do filho cronicamente adoecido. Altera-se por completo a cotidianidade, até entao
vivenciada, quanto os aspectos profissionais, relagcdes comunitarias, cuidado com os outros
filhos, a relacdo conjugal e familiar (COSTA et al, 2010).

Na busca pela oferta cada vez mais qualificada e integral de cuidado aos filhos
cronicamente adoecidos por FC, e ndo exacerbacdo da doenca, a mulher-mae tende a
movimentar-se em rompimento com o vinculo empregaticio (formal e informal), cujas
repercussdes em ambito financeiro e sociais, sdo ainda mais agravadas em familias
empobrecidas e/ou naquelas em que a mulher € Unica provedora financeira.

O rompimento com a cotidianidade em nome da necesséaria oferta de cuidado ao
filho atribui @ mulher uma sobrecarga objetiva e subjetiva, sobretudo quando o envolvimento
da familia extensa e demais membros da rede de apoio ndo se fazem tao presentes.

Gerar filhos numa sociedade que atribui & responsabilidade da mulher a educacéo
e criacdo dos filhos, cuja padronizagdo de normalidade e individuos saudaveis séo
exaltados, a confirmacdo do adoecimento cronico em FC, a convivéncia com o0
adoecimento, impdem a mulher-m&e uma dupla responsabilidade relacionada as relactes

e as condic¢Oes familiares, nas quais as acgdes de cuidado serédo dinamizadas.
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Contudo, destaca-se que a mulher-mae anterior a dialogar com a tarefa de tornar-
se cuidadora principal de uma crianca cronicamente adoecida em progndéstico ausente de
cura, necessita gestar novamente este filho, o qual durante a gravidez foi idealizado em
termos do “filho perfeito”. Nestes momentos surgem os sentimentos culpabilidade, paralelo
a busca por explicacdes na religiosidade, esta dltima também, atuante como amparo no
sofrimento e na aceitacdo da imprevisibilidade da vida.

A tarefa do cuidar de seus filhos tornar-se objeto de contagem cronol6gica do tempo
e das experiéncias de vida da mulher, a qual transpdem-se para vivéncia daquele que
dedica cuidados, uma vez que o “cuidar € mais que um ato; € uma atitude. Portanto,
abrange mais que um momento de atencéo, de zelo e de desvelo. Representa uma atitude
de ocupacao, preocupacao, de responsabilizacéo e de envolvimento afetivo com o outro”
(BOFF, 1999, p.33).

Segundo Correia (2011, p.173), as expectativas maternas acerca do futuro de seus
filhos com FC tornam-se oscilantes entre a melhora na qualidade de vida dos filhos e a
irreversibilidade da doenca. Como forma de preparacao para o futuro, utiliza a comparacao
dos quadros clinicos dos adoecidos, presenciadas nas consultas ambulatoriais,
hospitalizacdes, troca de experiéncias com as outras maes, informacfes disponiveis na
internet, estabelecendo, desta forma, uma escalada de temor, na qual “elencam os
problemas a serem experimentados progressivamente por seus filhos — perda da qualidade
de vida, outras comorbidades, a gastrostomia, a ventilacdo n&do-invasiva e a dependéncia
do oxigénio, a fila do transplante [pulmonar], o transplante e a morte”.

Quanto a sobrecarga da mulher-mée ao cuidar de um filho adoecido cronicamente,
a incerteza quanto o futuro da crianga/adolescente e a rotina extenuante de tratamento,
acarretam a ambivaléncia de sentimentos relacionados ao filho e a si propria, interferindo
na experiéncia da maternidade e na qualidade de vida. Assim, para Pontes (2008 p. 50), a
sobrecarga de cuidado dedicada ao filho é “inversamente proporcional a percepg¢éao positiva
da qualidade de vida por parte da mée cuidadora e que essa percep¢cao sobre a sua
gualidade de vida e sobrecarga pode ser afetada pelas varidveis idade e escolaridade
materna, renda familiar e tempo de cuidado com a crianga”.

Portanto, a mulher-mée ao exercer a maternidade envolvida no processo de
cuidador principal de criangas/ adolescentes com FC néo o faz como atribui¢cdo natural pelo
cuidado, isenta de sofrimentos e conflitos. O que torna fundamental a presenca e
participacao eficaz de uma rede “multidimensional envolvendo o conforto, a assisténcia e/ou

informacdes que alguém recebe de contatos sociais formais ou informais [...], bem como a
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protecéo frente as situacdes de risco” (PICCININI E RAPOPORT 2006, p.86).

2. CONSIDERACOES FINAIS

Conviver com o adoecimento cronico por FC impdem modificacdes e adaptacdes
aos projetos idealizados, sofrimentos, a constancia do inesperado néo so0 para a crianca e
para o adolescente, mas se estende a seus familiares, sobretudo a quem se implica no
papel de cuidador principal, geralmente a mulher-mde. O que torna imprescindivel a
atuacao efetiva de uma rede de apoio tanto para a crianca/ adolescente cronicamente
adoecido, como para quem dinamiza o cuidado.

O exercicio do cuidado pelas mulheres aqueles que possuem limitacBes de
autocuidar-se ndo pode ser apreendido descolado das construgBes sociais, historicas e
culturais acerca do género, pois significaria atribuir aspectos naturalistas, quase que
instintivos ao feminino, numa relacdo de equivaléncia entre mulher e cuidado,
desconsiderando, portanto, a realidade e as condi¢cdes de oferta deste cuidado, bem como
exclui a capacidade do homem de inserir-se neste processo.

Relacionar praticas de cuidado materno aos aspectos sécio historico da divisdo
sexual do trabalho aponta a necessidade de refletir acerca da permanéncia desigual e
conflituosa do protagonismo feminino na dindmica do trabalho doméstico, na referéncia do
trabalho reprodutivo, em meio a organizacdo societéria capitalista, a qual denota a esfera
das relacdes privadas e familiares a responsabilidade pela garantia de condi¢des
necessarias a protecao social, engajando-se em discursos ideoldgicos, por vezes altruistas
e de boa vontade, novamente “personificados” ao feminino.

Refletir, portanto, acerca da mulher-mée de criangas e adolescentes adoecidos
cronicamente por FC suscita apontamentos (ainda inconclusos pelas consideracdes aqui
apresentadas) fundamentais para o apreender dos contornos societarios impostos ao
feminino, frente a esfera das relacfes reprodutivas. Além de, apontar a necessidade de
considerar as reais possibilidades/ potencialidades desta mulher em dinamizar o cuidado
gue lhe é proposto, frente a sobrecarga objetiva e subjetiva que vivéncia, ao surpreender-
se na constante tensdo da maternagem de um filho adoecido cronicamente, 0s projetos
pessoais e as atuais configuracdes do feminino ao adentrar em conquista no espaco do

trabalho produtivo.
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RESUMO:

A Fibrose Cistica (FC) € uma doenca genética progressiva que acarreta comprometimentos
graves nos diversos sistemas do corpo, principalmente respiratério e pancreéatico. Por ser
uma doenca rara, muitos profissionais desconhecem suas caracteristicas, o que dificulta o
diagndstico, dificulta o tratamento adequado e piora do prognéstico. A fim de melhor difundir
0s conhecimentos acerca da doenca entre os profissionais de saude, realizou-se uma
revisdo de literatura sobre Fibrose Cistica de forma abrangente, por meio da busca de
artigos nas bases de dados eletrébnicas Pubmed e Science Direct, por meio de busca
manual, sem limite de tempo, até agosto de 2018. O estudo possibilitou a descricdo da FC
e suas peculiaridades, permitindo aos profissionais de saude melhor compreensédo dos
aspectos gerais relacionados a doenca, fornecendo informacdes que possibilitam o
diagndstico precoce, bem como orientacbes bdasicas para instituir o tratamento
recomendado, evitando ou postergando complicacBes e melhorando o progndstico e a
gualidade de vida dos pacientes.

Palavras-chaves: Fibrose Cistica. Epidemiologia. Diagndstico. Regulador de Condutancia
Transmembrana em Fibrose Cistica. Sinais e Sintomas.

ABSTRACT:

Cystic Fibrosis (CF) is a progressive genetic disease that causes serious body systems
injuries, mainly in the respiratory and pancreatic systems. Because itis a rare disease, many
professionals unknown the characteristics of this disease, which makes harder to diagnosis,
makes improper treatment and worse prognosis. In order to better disseminate knowledge
about the disease among health professionals, a review of the literature on Cystic Fibrosis
was widely carried out, through the search of articles in the electronic databases Pubmed
and Science Direct, through manual search, without a time limit, until August 2018. The
study allowed the description of CF and its peculiarities, enabling health professionals to
better understand the general aspects related to the disease, providing information that
makes possible the early diagnosis, as well as basic guidelines to institute treatment
avoiding or postponing complications and improving the prognosis and quality of life of the
patients.

Key-words: Cystic fibrosis, epidemiology, Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance
Regulator, Signs and Symptoms
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1. INTRODUCAO

A Fibrose Cistica (FC) é uma doenca genética, autossémica, recessiva, provocada
por mutacdes do gene “Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator” (CFTR),
gue é responsavel pela codificacdo de uma proteina reguladora de condutancia
transmembrana de cloro, também conhecida como proteina CFTR, presente na membrana
apical de células secretoras das vias aéreas, do pancreas, do intestino e de outros 6rgaos
(GONSKA, RATJEN, 2015; ROWE, VERKMAN, 2013).

As alteracdes na sintese ou funcdo da proteina CFTR s&o responsaveis por
aumento da viscosidade das secrecfes mucosas, com posterior obstrucdo e fibrose
gradativa dos 6rgdos que expressam a proteina, levando a perda progressiva da funcao
pulmonar, da disfungdo pancreatica, de infertilidade masculina (azoospermia obstrutiva) e
pelo aumento dos eletrélitos no suor (MOSKOWITZ et al, 2008).

A FC ainda nao ter cura, mas com o passar dos anos e 0s avancos terapéuticos, a
expectativa de vida dos pacientes vem aumentando progressivamente, de sobrevida média
de alguns meses de vida na década de 1950, para sobrevida estimada em mais de 40 anos

atualmente em alguns paises (ELBORN, 2016).

2. METODOLOGIA

Trata-se de revisdo de literatura sobre Fibrose Cistica, realizada de forma
abrangente, por meio de busca manual, nas bases de dados eletrbnicas Pubmed e Science
Direct, sem limite de tempo, até agosto de 2018, incluindo os artigos disponiveis online,
mesmo no prelo. Foram selecionados artigos que versavam sobre 0s assuntos abordados
na presente revisao, escritos em inglés e portugués.

Diante das diferencas nos processos de indexacdo nas bases de dados
bibliograficas, optou-se pela busca por termos livres, sem o uso de vocabuléario controlado
(descritores), utilizando os termos mais prevalentes nas publicagdes, desta forma, a busca
retornou um maior numero de referéncias, possibilitando, inclusive a recuperacdo dos
trabalhos mais relevantes sobre o tema, publicados no periodo. Ao finalizar as pesquisas
em cada base, as referéncias duplicadas foram excluidas e iniciou-se a andlise dos artigos

selecionados.

Visdo Académica, Curitiba, v.20 n.3.1, Jul. - Set./2019 - ISSN 1518-8361



191

3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 Epidemiologia

A FC ocorre em todos os grupos étnicos com variadas frequéncias. A maior
incidéncia é registrada na Unido Européia, 1 em cada 2.000 caucasianoS (MOSKOWITZ et
al, 2008), sendo incomum na Africa e na Asia, como no Jap&o, onde estudo mostrou uma
frequéncia de 1 em cada 350.000 japoneses (O’'SULLIVAN, FREEDMAN, 2009). No Brasil
devido a grande miscigenacéo de povos imigrantes a predominancia de cor de pele varia
em cada regido brasileira, dependendo da descendéncia da populacdo. Na Regido Sul do
Brasil, a FC predomina na cor branca, ja no Estado da Bahia a maior prevaléncia é nos
individuos da cor negra (FAUCZ et al, 2007).

Mais de 4600 casos diagnosticados estao registrados no relatério anual do Registro
Brasileiro de Fibrose Cistica (REBRAFC), referente ao ano de 2016 (SILVA FILHO, 2016).
Estima-se que a incidéncia de FC no pais seja de 1 caso em cada 7.576 nascidos vivos,
com diferencas regionais, sendo incidéncia mais elevada na regido Sul do Brasil
(ATHANAZIO et al 2017; RASKIN et al, 2008).

Dados do ultimo REBRAFC mostram a sobrevida mediana estimada de 41,7 anos, com
limite inferior em 37,7 anos (idade em que o intervalo de confianga cruza a linha do 50% de
probabilidade de sobrevida) (SILVA FILHO, 2016).

3.2 Historico

A FC foi identificada pela primeira vez, como uma doencga distinta nos anos 309.
Nessa época dizia-se: “[...] amaldicoada a crianca que quando beijada na testa tivesse o
gosto de sal, pois estaria enfeiticada e morreria cedo” (WELSH, SMITH,1995). Em 1938,
nos Estados Unidos, a patologista Dorothy Andersen realizou a primeira descricéo clara de
FC, definindo a doenca como uma desordem diferente da Doenca Celiaca, mostrando que
a fibrose cistica se associava a sindrome de ma absorcéo e a alteracbes pancreaticas. Em
1943 o médico Farber, identificou que o sistema dos ductos dos 6rgaos afetados na FC era
obstruido por secrecdes viscosas, assim ela foi denominada de mucoviscidose (QUINTON,
1999). Em 1953, Di Sant’Agnese documentou o excesso de sédio e cloro no suor, 0 que
contribuiu para o desenvolvimento do teste do suor por Gibson e Cooke no ano de 1959,

no qual se emprega o estimulo cutdneo na face palmar do antebraco utlizando a
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iontoforese com pilocarpina. Em 1983, Quinton revelou a impermeabilidade do epitélio dos
pacientes com FC aos cloretos e concluiu que algum canal transportador desse ion néao
funcionava ou apresentava mal funcionamento (DODGE, 2015). O avancar dos estudos
culminaram na identificagdo do gene e do seu produto, a proteina CFTR. Essa descoberta,
além de permitir o conhecimento mais profundo da FC foi a base para o desenvolvimento
das novas terapias, com foco na cura da mesma e nao apenas o controle dos sintomas
(EDELMAN, SALLENAVE, 2014).

3.3 Genética e Fisiopatogenia

3.3.1 O Gene CFTR

O gene CFTR, implicado na génese da FC, se encontra no braco longo do
cromossomo 7 (locus 7g31) e da origem a proteina CFTR composta por 1.480
aminoacidos. Essa proteina é membro da superfamilia dos transportadores ativados por
trifosfato de adenosina (ATP), ou familia de transportadores ABC (ATP binding cassette) e
corresponde a um canal de cloro ativado pelo AMP ciclico encontrado em células epiteliais
(ZIELENSKI, TSUI, 1995; DRUMM, COLLINS, 1993; GUGGINO, BANKS-SHLEGEL,
2004).

Defeitos no gene CFTR acarretam auséncia de proteina CFTR ou um mal
funcionamento da mesma, resultando em condutancia anormal do cloreto na membrana
apical da célula epitelial das vias aéreas, do pancreas, do intestino e de outros 6érgaos
(RATJEN, 2009; KEREM et al, 2005).

Até 2013 foram identificadas aproximadamente 2.000 mutacdes no gene para FC,
a maioria desenvolve fen6tipos com perda da fungéo da proteina CFTR, por prejudicarem
a traducéo, o processamento e ou a passagem dos ions cloreto através do canal (BOECK,
AMARAL, 2016). Um exemplo é a mutacdo deltaF508, que estd presente em
aproximadamente 66% dos alelos e ocorre devido um erro no dobramento (“folding”), ou
seja, na configuracdo espacial da CFTR, o que prejudica sua estabilizacdo no reticulo
endoplasmatico rugoso e na membrana plasmatica (ROWE, VERKMAN, 2013).

A frequéncia e a distribuicdo das mutacdes no gene CFTR variam de acordo com
a origem étnica dos pacientes. A populacdo brasileira por ser miscigenada, apresenta
grande heterogeneidade alélica do gene CFTR (FAUCZ et al, 2010).

Em relacéo as alteracdes genéticas descritas, 39,6% consistem na troca de uma
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base nitrogenada (missense); 15,6% sdo por deslocamento das bases nitrogenadas nos
codons (frameshift); 11,4% por alteracéo na dobra da proteina (splicing); 8,3% interrupcdo
da codificacdo da proteina (nonsense); 2% delecdo ou insercdo de bases nitrogenadas.
Das mutacgdes, 15% provavelmente ndo sédo patogénicas (BOECK, AMARAL, 2016).

As mutacdes ou variantes do gene CFTR podem ser distribuidas em sete classes,
de acordo com seus efeitos sobre a funcéo da proteina. As mutacdes das Classes |, 11, lll e
VIl estdo associadas a auséncia de funcao residual da proteina CFTR e os pacientes com
estas mutacdes geralmente apresentam um fendtipo grave, enquanto os individuos com
mutacBes Classe IV, V, VI tém alguma funcéo residual da proteina CFTR e tém doenca
pulmonar leve e suficiéncia pancreatica(CASTELLANI, ASSAEL, 2017).

3.3.2 A Proteina CFTR

Além de funcionar como um canal de cloro, a proteina CFTR também atua como
um regulador de conduténcia de outros ions, como por exemplo, do sédio, através da
interacdo com o canal de sodio (ENaC), do potassio, através do canal de potassio, e
também participa de processos como a regulacdo da secrecdo de bicarbonato e outros
jons. Nas glandulas sudoriparas, o sddio nédo € absorvido na luz do ducto, dessa forma o
mesmo se perde com o suor, que fica 2-3 vezes mais salgado (GUGGINO, STANTON,
2006).

No sistema respiratério a disfuncéo da proteina CFTR leva a producdo de muco
muito espesso e comprometimento da depuracdo mucociliar, com acumulo de secrecdes
nas vias aéreas, inflamacao e predominio de neutréfilos, restos celulares e particulas que
deveriam ser eliminados, facilitando a aderéncia de bactérias causadoras de infec¢cbes de
repeticdo (RATJEN, 2009; KEREM et al, 2005).

A diminuicdo ou perda da funcéo da proteina CFTR nas células epiteliais ductais
pancreaticas também resulta na diminuicdo da concentracdo de agua e do PH das
secre¢Bes pancreaticas, aumentando a viscosidade do contedado luminal associado a
presenca de enzimas pancreaticas, incorrendo em obstrucao e destruicdo progressiva dos
acinos, inflamacao, formacdo de cistos e fibrose do tecido pancreatico (CASTELLANI,
ASSAEL, 2017).

A proteina CFTR, expressa em células epiteliais do ducto biliar, regula o fluxo biliar,
independente do acido biliar e de forma similar ao supracitado, na FC a bile se tona espessa

espessa e pode causar doenca hepatica obstrutiva, progredindo para cirrose biliar e
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hipertenséo portal (CASTELLANI, ASSAEL, 2017).

O processo inflamatério também ocorre em outros 6rgdos como intestino, causando
dismotilidade e obstrucéo intestinal, e nos 6rgaos reprodutores devido a atresia ou auséncia
dos ductos deferentes, levando a infertilidade (BILTON, 2008).

3.4 Diagnéstico da FC

A confirmacao do diagndstico frente a pacientes com sinais e sintomas sugestivos

de FC, ocorre por meio da dosagem do cloreto no suor e/ ou genotipagem do gene CFTR.

3.4.1 Triagem Neonatal

A triagem neonatal para FC consiste ha dosagem do imunotripsinogénio reativo
(IRT) no sangue dos recém-nascidos. O tripsinogénio circulante esta elevado no neonato
com FC, independentemente do grau de envolvimento exdcrino pancreético, o que faz com
gue a medicado do IRT seja o pilar da triagem neonatal. Neonatos que apresentam a
dosagem de IRT aumentada devem repetir a dosagem em 1-3 semanas ou realizar analise
de mutacBes no gene CFTR para a confirmacédo do diagndstico. Uma segunda triagem
positiva para IRT indica necessidade de encaminhar esse paciente para realizacao de teste
do suor (CASTELLANI, ASSAEL, 2017). No Brasil, os testes séo gratuitos, disponibilizados

pelo Sistema Unico de Saude (SUS), buscando a cobertura de 100% dos nascidos Vivos.

3.4.2 Teste do Suor

O teste de suor apresenta 96,5% de sensibilidade e 99% de especificidade, sendo
0 método de primeira escolha para confirmacéo do diagndstico de FC (NAEHRIG, CHAO,
NAEHRLICH, 2017). Esse, ainda, é o exame padrao-ouro para diagnostico de FC em todo
o0 mundo (EDELMAN, SALLENAVE, 2014).

Recomenda-se que seja realizado de acordo com as normas processuais contidas
no protocolo do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) de 2009, que padroniza
a realizacdo das trés etapas do teste (FARRELL et al, 2017; DOMINGOS et al, 2015):

- Preconizado em recém-nascidos com peso minimo de 2 quilos e idade gestacional
corrigida maior que 36 semanas.

- Estimulacao da sudorese pela iontoforese com pilocarpina.
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- Coleta do suor: 759 ou 15, apés 30 minutos da estimulagéo.

- Analise quantitativa da concentracao de cloro e sédio: se resultado positivo (>59 mmol/L)
repetir o teste preferencialmente no mesmo dia (FARRELL et al, 2017; DOMINGOS et al,
2015);

- Interpretacdo do resultado de acordo com o recomendado na diretriz nacional de FC
(ATHANAZIO et al, 2017).

-Teste normal (< 29mEqg/L);

-Teste duvidoso (30 -59mEq/L);

-Teste anormal (= 60mEq/L)

Outras doencas que podem causar elevacdo da concentracdo de cloro no suor e
devem ser consideradas no diagndstico diferencial: dermatite atépica, hipogamaglobulinemia,
glicogenose tipo |, mucopolissacaridose tipo |, diabetes insipidus nefrogénico, doenca
celiaca, insuficiéncia adrenal, pseudo-hipoaldosteronismo e hipotiroidismo ndo tratados
(BOECK et al, 2006).

3.4.3 Painel de Mutacdes

A mutacdo deltaF508 é a mais frequente (66%) entre os pacientes com FC. A
maioria das mutagdes restantes no gene CFTR sé&o raras, com apenas quatro delas (p.
Gly542X, p. Gly551Asp, p. Asn1303Lys e p. Trp1282X) apresentando frequéncias acima
de 1% (FAUCZ et al, 2010).

Em geral os testes genéticos no Brasil sdo baseados no conjunto de mutagdes mais
frequentes em populacdes européias, o que diminui a especificidade e torna essa
propedéutica complexa e muito onerosa (CABELLO, 2011).

3.5 Sinais e Sintomas Sugestivos da Doenca

A gravidade da FC depende de fatores ambientais, socioeconémicos e genéticos
(BOECK et al, 2006). Os sinais e sintomas mais prevalentes na FC s&o descritos a seguir:

3.5.1 Sintomas Gastrointestinais

A secrecéao de bicarbonato, mediada pela proteina CFTR, € essencial para diminuir

a acidez gastrica e permitir a hidratacdo do muco intestinal. A alteragdo na funcdo da
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proteina CFTR modifica a fisiologia normal, levando com frequéncia a quadros de obstrucéo
intestinal (CASTELLANI, ASSAEL, 2017).

O ileo de meconial afeta aproximadamente 20% dos neonatos com FC e est4 mais
associado a mutacoes graves (CASTELLANI, ASSAEL, 2017).

Estima-se que 80-90% dos pacientes com FC apresentam insuficiéncia pancreatica
(IP) exocrina, principalmente, ao nascimento ou até o primeiro ano de vida. A perda da
funcdo pancreética é progressiva e clinicamente se apresenta como fezes gordurosas,
flatuléncia, distensdo abdominal, deficiéncia de vitaminas lipossoluveis, baixo ganho de
peso e desnutricdo secundaria (CASTELLANI, ASSAEL, 2017).

Praticamente 100% dos pacientes com FC que sdo homozigotos para a mutacéo
deltaF508 possuem IP (ASSIS, FREEDMAN, 2016). O diagndstico € tardio pois os sinais,
sintomas e as alteracbes ultrassonograficas sé sdo detectadas em fase avancada da
doenca (SING, SCHWARZENBERG, 2017).

Aproximadamente 10% dos pacientes com FC permanecem com suficiéncia
pancredtica. Esses pacientes geralmente apresentam doencga pulmonar leve, sdo eutréficos
e muitas vezes diagnosticados com FC na adolescéncia ou na vida adulta (ASSIS,
FREEDMAN, 2016).

E imperioso que pacientes com FC suficientes pancreéaticos realizem investigacéo
da funcéo pancreatica por meio da dosagem de elastase fecal pelo menos uma vez por ano
(GONZALES et al, 2011).

Alteracbes nas vias hepatobiliares provocam colestase neonatal, cirrose biliar,
hipertensdo portal, colelitiase, colangite esclerosante e microvesicula (CASTELLANI,
ASSAEL, 2017).

Em criancas mais velhas a constipagéo intestinal pode levar a semi oclusao ou
oclusdo total do intestino, condicdo chamada sindrome da obstrucdo intestinal distal
(CASTELLANI, ASSAEL, 2017).

A Doenca do Refluxo Gastroesofagico € uma complicacdo frequente, com uma
prevaléncia de 30% a 85%, podendo afetar criancas e adultos (ASSIS, FREEDMAN, 2016).

3.5.2 Sintomas Respiratorios
As alteracdes pulmonares iniciam-se nas pequenas vias aéreas, progredindo para

as vias maiores e consistem de rolhas mucopurulentas, infiltrado inflamatorio, hipertrofia

das glandulas submucosas e metaplasia epitelial. Na doenca pulmonar avangada a tosse
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produtiva é o sintoma mais proeminente e caracteriza-se pela presenca de bronquiectasias
e insuficiéncia respiratoria progressivas (BILTON, 2008).

A consequéncia no pulméo é um circulo vicioso de retencdo de muco, infeccdo e
inflamacé@o (RATJEN, 2009; KEREM et al, 2005). Nesse contexto, a doenca pulmonar é
um dos problemas clinicos mais desafiantes nos pacientes com FC pois representa mais
de 90% dos Obitos. A piora da infec¢do e obstrucao das vias aéreas observada atraves de
sinais e sintomas tipicos (piora do padrao da tosse e mudanca de volume ou aspecto do
escarro, geralmente acompanhada por uma queda no volume expiratério forcado no
primeiro segundo (VEF1) de 10% ou mais) (BILTON, 2008) é denominada exacerbacéo
pulmonar, que podem ser intermitentes ou agudas (FLUME, 2009).

A medida que a doenca evolui, a tendéncia é a colonizacao crdnica das vias aéreas
por um ou mais microorganismos e principalmente por Pseudomonas aeruginosa, fato que
impacta substancialmente na qualidade de vida e sobrevida desses individuos (CANTIN et
al, 2015; ROYAL BROMPTON HOSPITAL, 2017).

Além disso, os pacientes com FC sdo mais propensos a infeccbes fungicas,
particularmente a Aspergillus fumigatus e Scedosporium Apiospermium (CASTELLANI,
ASSAEL, 2017).

As vias aéreas superiores sdo quase invariavelmente afetadas, sendo frequentes
rinossinusite crénica, polipos nasais recidivantes e mucocele (CASTELLANI, ASSAEL,
2017).

3.5.3 Infertilidade

A auséncia bilateral congénita de vasos deferentes é detectada em até 90% dos
homens e também encontrada como caracteristica clinica isolada em disturbios
relacionados a CFTR (CASTELLANI, ASSAEL, 2017).

Ao contrario dos homens, as mulheres com FC sé&o férteis. Entretanto, deve ser
garantido o aconselhamento genético e discutidos os riscos da gravidez para a mulher com
FC em relacéo ao potencial de perda de funcdo pulmonar durante o periodo gestacional,
pois as mulheres com um VEF1 menor que 50% do previsto, possuem alto risco de perda
permanente da funcéo pulmonar e reducéo da sobrevida. E importante adaptar a terapia da
paciente, para evitar medicacdes que possam ser prejudiciais ao desenvolvimento fetal
(BILTON, 2008).
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3.5.4 Outros sintomas (PARANJAPE, MOGAYZEL, 2014):

- Sindrome da deplecdo de sal, que resulta em hiponatremia, hipocalémica e alcalose
metabdlica hipoclorémica;

- Ictericia neonatal prolongada, resultante da estase biliar intra-hepatica ou obstrucao do
ducto biliar extra-hepatico;

- Edema, hipoproteinemia e acrodermatite enteropatica, resultante da mé absorcao;

- Doencga hemorragica do recém-nascido, secundéria a deficiéncia de vitamina K.

3.6 Complicacfes da Fibrose Cistica

e Pancreatite Aguda e Cronica

Até 20% dos pacientes suficientes pancreaticos desenvolvem pancreatite aguda. E
importante perceber que apenas pacientes com tecido pancreatico preservado podem
desenvolver essa complicacdo (WILSCHANSKI, NOVAK, 2013).

e Constipacao e Sindrome da Obstrucdao Intestinal Distal

A complicagdo aguda mais grave do intestino € obstru¢cdo do ileo terminal ou
intestino grosso proximal, que pode resultar em ruptura e sepse (LISLE, BOROWITZ, 2013).
A constipacdo intestinal na FC resulta principalmente da desidratacdo do fluido
presente no limen intestinal, com prevaléncia de 26% a 46% (LISLE, BOROWITZ, 2013).

e Desnutricao

A desnutricdo na fibrose cistica esta relacionada ao aumento do consumo de
energia resultante da alteracdo genética e dos processos inflamatérios nos 6rgéos, o
comprometimento da ingestao cal6rica devidos aos sintomas clinicos, efeitos colaterais das
medicacdes e fatores psicolégicos e comportamentais, associado ainda as perdas de
nutrientes devido aos disturbios metabdlicos e gastrointestinais, e afeta diretamente a
progressao da doenca (ATHANAZIO et al, 2017; ROYAL BROMPTON HOSPITAL, 2017).
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e Hipovitaminose A, D, E, K

A dificuldade de digestdo e absorcdo de gorduras, por déficit de lipase, acarreta
prejuizo a absorcdo de vitaminas lipossoluveis A, D, E e K, com consequente
hipovitaminoses, dermatites, anemia, neuropatia, cegueira noturna, osteoporose e doenca
hemorragica (O’'SULLIVAN, FREEDMAN, 2009).

e Prolapso Retal

O prolapso retal esta relacionado ao aumento da pressao intra-abdominal
provocado por tosse e pelo esfor¢o evacuatoério intenso devido a constipacéo. A prevaléncia
€ de 20% e geralmente ocorre entre o primeiro e segundo anos de vida. Todas as criancas
com prolapso retal devem ser avaliadas para FC (KELLY, BUXBAUM, 2015).

e Dismotilidade intestinal e supercrescimento bacteriano

Pacientes com FC podem ter um tempo de transito lento através do intestino
delgado e predispor ao supercrescimento bacteriano nesta regido. Essa alteracdo do
microbioma diminui a disponibilidade de nutrientes e inativa os sais biliares, reduzindo a
efichcia da emulsificacdo das gorduras durante o processo de digestao e absor¢do dos
alimentos (LISLE, BOROWITZ, 2013).

3.6.1 Complicacdes da Doenca Hepatica

A doenca hepdtica relacionada a FC ocorre em 5% a 15% dos pacientes e
geralmente na primeira década de vida, raramente inicia-se em pacientes com mais de 18
anos de idade (LISLE, BOROWITZ, 2013). Esses pacientes podem apresentar doenca
hepética obstrutiva, progredindo para a cirrose biliar e a hipertensao porta. Cirrose hepatica
€ a segunda mais importante causa de morte em pacientes com FC, depois da doenca
pulmonar (CASTELLANI, ASSAEL, 2017).
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3.6.2 Complicac6es Endocrinas

e Doenca Ossea Relacionada a Fibrose Cistica

A doenca Ossea relacionada a FC caracteriza-se por baixa densidade mineral
0ssea, observado no exame de densitometria 6ssea (CASTELLANI, ASSAEL, 2017).

A prevaléncia vem aumentando em paralelo com o aumento progressivo da
sobrevivéncia e varia entre 10 e 15% dos pacientes, podendo chegar a 50% dos individuos
em estagios tardios da doenca (CASTELLANI, ASSAEL, 2017).

e Diabetes Relacionada a Fibrose Cistica.

O diabetes é a complicagdo enddcrina mais comum da FC e ocorre devido a fibrose
progressiva do pancreas, que destroi gradualmente as ilhotas de Langherans. A prevaléncia
comeca a aumentar apés a idade de 10 anos e atinge 40-50% em pacientes mais velhos.
Esta relacionada ao agravamento da doenca respiratoria, a um aumento do nimero de
exacerbacbes e consequentemente a um aumento da mortalidade (CASTELLANI,
ASSAEL, 2017).

3.6.3 Complicacdes Respiratérias

e Pneumotérax

A incidéncia do pneumotérax € de 1 para cada 167 pacientes de FC por ano.
Aproximadamente 3,4% dos pacientes apresentam pneumotdrax espontaneo em algum
momento da vida e 72% dos casos sao observados em maiores de 18 anos. O principal
fator de risco para tal complicacdo é a obstrucdo grave das vias aéreas, sendo que 75%
dos casos ocorrem em pacientes com VEF1 menor que 40% em relacdo ao valor predito
(Flume, 2009).

e Hemoptise

A inflamac&o crénica nas vias aéreas estimula a hipertrofia das artérias brénquicas

e a angiogénese, que predispde a ruptura dos vasos sanguineos. A incidéncia meédia de
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hemoptise maior é de 1 em cada 115 pacientes com FC por ano. Ocorre mais comumente
em pacientes adultos e com doenca mais avancada. A mortalidade atribuivel a hemoptise

maior foi estimada em 5,8 -16,1% dos casos (Flume, 2009).

e Aspergilose Broncopulmonar Alérgica (ABPA)

Trata-se de uma reacéo de hipersensibilidade aos esporos do fungo Aspergillus
fumigatus que se depositam nas vias aéreas inferiores e € uma causa potencial de dano
pulmonar em FC, com uma prevaléncia variando de 0,6 a 11% (ROYAL BROMPTON
HOSPITAL, 2017).

O tratamento depende do rastreio e da suspeita clinica. Deve-se suspeitar de ABPA
guando ocorrer piora dos sintomas respiratorios, como tosse, sibilancia e aperto no peito,
gue ndo respondem a antibidticos e medicacdes inalatorias; febre, mal-estar e secrecao
espessa de coloracao preta ou amarronzada (ROYAL BROMPTON HOSPITAL, 2017).

e Falénciarespiratoria

Os pacientes podem desenvolver hipercapnia com hipertensdo pulmonar levando
a indicacdo de transplante pulmonar. A insuficiéncia respiratéria € multifatorial e ocorre
devido a obstrucao das vias respiratérias, aumento do espaco morto, infiltracdo de células
inflamatérias e exsudacdo de fluido para o espaco aéreo. Além disso, pacientes com
doenca grave das vias aéreas sao frequentemente desnutridos e apresentam fraqueza da
musculatura acessoria da respiracao, o que contribui para uma rapida e progressiva perda
da funcao pulmonar (FLUME, 2009).

3.6.4 Neoplasia do Trato Gastrointestinal

A doenca FC é associada a alto risco de desenvolvimento de tumores no trato biliar,
no esdfago e no estdbmago. No estudo de Billings (2014), o rastreio colonoscopio de
pacientes com FC (média de idade de 47 anos), demonstrou alta incidéncia (49%) de
polipos adenomatosos, o que justifica triagem deste tipo de polipo na populagédo adulta de
FC (ROSENFELD, SONTAG, REN, 2016). O aumento da frequéncia de neoplasias, nao foi
associado a idade, mas foi maior em homens e em pacientes com muta¢cdes associadas a

insuficiéncia pancreética, assim como nos pacientes transplantados e naqueles que fazem
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uso crénico de imunossupressores (BOECK, AMARAL, 2016).

3.7 Monitorizagao da FC

A avaliacdo clinica dos pacientes com FC deve ser realizada rotineiramente em
intervalos que variam de 15 dias a 3 meses, com objetivo de fazer tratamentos preventivos,
diminuindo substancialmente a evolugdo da doenca e evitando ou postergando as
complicagdes, principalmente as pulmonares (ROYAL BROMPTON HOSPITAL, 2017).

Cada avaliacéo deve ser realizada por equipe interdisciplinar composta de médicos,
fisioterapeuta, nutricionista, enfermeiro, psicélogo, assistente social e farmacéutico. Deve-
se avaliar o desenvolvimento pondero estatural e realizar o exame fisico completo, fazer a
prescricdo da terapéutica mais adequada para cada individuo, orientar sobre higiene
pessoal e ambiental, orientar sobre 0 manuseio e conservacdo de equipamentos e
medicamentos e estimular a adesdo ao tratamento preventivo (ROYAL BROMPTON
HOSPITAL, 2017).

Os pacientes com FC devem realizar exames de rotina pelo menos uma vez por
ano, para identificar complicacdes da doenca e iniciar intervencdo necessaria 0 mais
precocemente possivel (ROYAL BROMPTON HOSPITAL, 2017).

3.8 Tratamento

O tratamento é por toda a vida e deve comecar no diagnostico (PARANJAPE,
MOGAYZEL, 2014), sendo o objetivo, a otimizac&o da fung&o pulmonar, com prevencgéo da
progressdo da doenca e outras complicacdes respiratérias associadas. Além disso, visa a
recuperacédo e manutencao de um bom estado nutricional e a eliminacdo de secrecao dos

pulmdes com fisioterapia respiratoria. E tem como principais condutas terapéuticas:

e Reposicado de Enzimas Pancreaticas

A deteccéo precoce da IP pode prevenir a ma absorcéo e desnutricdo secundaria
por meio da introducdo oportuna da terapia de reposi¢cdo enzimatica (DOMINGUEZ-
MURNOZ et al, 2017) em cada refeicdo que contenha proteinas e gorduras, para possibilitar
a digestdo e promover um crescimento e desenvolvimento adequados (ASSIS,
FREEDMAN, 2016).
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e Reposic¢ao de Micronutrientes

Individuos com FC e IP tém risco de desenvolver hipovitaminose A, D, E e Kmesmo
em uso adequado das enzimas pancredticas de reposi¢do, portanto, devem receber
suplementacdao diaria especifica de vitaminas lipossollveis a partir do diagndstico e ter seus
niveis seéricos avaliados rotineiramente (SCHINDLER, MICHEL, WILSON, 2015;
LANCELLOTTI et al, 1996; HAKIM et al, 2007). A reposi¢édo do sodio é recomendada em
todas as idades devido as perdas excessivas nos fluidos corporais (ATHANAZIO et al,
2017). A reposicdo de zinco também deve ser considerada (SCHINDLER, MICHEL,
WILSON, 2015).

e Dieta Hiperproteica e Hipercalorica

A necessidade energética dos pacientes com FC varia de 110% a 200% em relacao
a dos individuos saudaveis, sendo recomendada dieta hipercalorica, normoglicidica, com
maior teor de gordura (35% a 40% das necessidades energéticas diarias) e proteinas
(aproximadamente 20% das necessidades energéticas diarias). Muitas vezes € necessario
0 uso de suplementos nutricionalmente completos e hipercaléricos, bem como adi¢cdo de
alimentos mais caloricos para o aumento do aporte caldrico da alimentacdo habitual, a fim
de suprir a alta demanda energética (ATHANAZIO et al, 2017; ROYAL BROMPTON
HOSPITAL, 2017).

e Fisioterapia Respiratoria

A fisioterapia tem o objetivo de remover as secrecfes das vias aéreas e diminuir a
frequéncia de infeccdo, melhorando a troca dos gases, reduzindo a resisténcia das vias
aéreas, 0 aprisionamento aéreo e a acdo proteolitica no parénquima pulmonar
(PARANJAPE, MOGAYZEL, 2014).

e MedicagOes Inalatorias
Uso de nebulizacdo de alfadornase: Trata-se de uma enzima sintética que cliva o

DNA derivado de neutréfilos no escarro para reduzir a viscosidade, ajudando a remocéo da
secrecao bronquica (ATHANAZIO et al, 2017).
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Uso de nebulizacdo de solucdo salina hipertbnica: Trata-se de uma solucdo de
cloreto de sédio a 7% utilizada para fluidificar o muco das vias aéreas através de sua acao
osmoética, em associacdo com alfadornase no caso de exacerbagBes ou nos pacientes
muito secretivos (ROYAL BROMPTON HOSPITAL, 2017).

e Antibioticoterapia

Para erradicacao de bactérias isoladas em culturas de secrecdes de vias aéreas ou
manutencao de estabilidade clinica de pacientes colonizados crénicos (ATHANAZIO et al,
2017). A Azitromicina pode ser utilizada como um agente anti-inflamatério por longo prazo
(ATHANAZIO et al, 2017).

e Oxigenioterapia domiciliar prolongada

Séo indicacbes de oxigenioterapia domiciliar: Em lactentes e pré-escolares: quando
SpO2 for menor que 93%. Em pacientes mais velhos: quando a pressao parcial de oxigénio
(PaO2) menor ou igual 55 mmHg ou SpO2 menor ou igual a 88% e quando PaO2 entre 56-
59 mmHg ou SpO2 igual a 89% na presenca de sinais sugestivos de cor pulmonale ou da
insuficiéncia cardiaca congestiva ou policitemia (hematdcrito maior que 56%) (ADDE et al,
2013).

e Ventilagdo pulmonar n&o invasiva (VNI)

O uso noturno ou diurno VNI é util naqueles pacientes com a doenca muito
avancada, especialmente, aqueles com retencdo de gas carbbnico (CO2) e para 0s
pacientes que requerem uma "ponte para transplante". A VNI melhora a depuracao das vias
aéreas, reduz o trabalho respiratério, pode estabilizar a fungcdo pulmonar e melhora a
capacidade do exercicio. Ocasionalmente, a VNI noturna pode ser usada durante uma
exacerbacgédo, para melhorar a limpeza das vias aéreas (ROYAL BROMPTON HOSPITAL,
2017).

e Transplante pulmonar

O transplante pulmonar ja esta bem estabelecido como uma terapia para tratar varias
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doencas pulmonares crbénicas que levam a insuficiéncia respiratoria (CAMARGO et al,
2014). A infeccdo e inflamacdo crénica das vias aéreas na FC provocam extensas
bronquiectasias, que resultam em faléncia respiratéria e o transplante de pulméo pode ser
indicado (ELBORN, 2016).

3.8.1 Novas terapias

Esta terapéutica é conhecida como de terapia modificadora de doenca. Duas
abordagens sao utilizadas: uso de pequenas moléculas para modular a proteina CFTR e
restaurar o transporte funcional de ions por ativacédo de canais idnicos ndo CFTR e 0 uso
da terapia molecular ou genética para corrigir a mutacdo, a nivel de RNA ou DNA,
promovendo a producao de uma proteina CFTR normal (ELBORN, 2016).

e Terapiacom pequenas moléculas

Varias moléculas foram desenvolvidas ou estdo em desenvolvimento. Os beneficios
a longo prazo da terapia com pequenas moléculas estdo se tornando evidentes, como
menor niumero de exacerbagfes, reducdo na taxa de declinio da fungdo pulmonar, melhora
da tolerancia a glicose, aumento de peso e melhora do crescimento nas criancas. Entre
elas citamos o Ivacaftor, que corrige o transporte de cloro mediado pela proteina CFTR, o
Lumacaftor, que trouxe beneficio para pacientes com o genétipo deltaF508 em homozigose,
e 0 medicamento Ataluren cuja insercdo no codon de parada no momento da traducéo da
proteina CFTR, permite a normalizacdo desse processo e sintese completa da proteina
(BOECK, AMARAL, 2016).

e Ativacao de canais ndo CFTR: a abordagem de derivacéao

Para pacientes com as chamadas mutacdes nao resgataveis (classe VII), a
abordagem mais direta € atingir canais alternativos de ions ndo CFTR, assim a homeostase
ibnica do epitélio é restaurada e o desequilibrio de fluido e PH s&o corrigidos. A grande
vantagem desta abordagem terapéutica é que sera adequada para todos 0s pacientes com
FC, independentemente das suas mutacdes (BOECK, AMARAL, 2016).
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e Terapia génica: vetores e células tronco

Ainda em carater experimental estd em estudo uso de vetores (plasmideo), que
consigam carrear RNA ou DNA com informacdes corretas para a transcricao do gene CFTR
ou traducédo da proteina CFTR nas células epiteliais das vias aéreas (BOECK, AMARAL,
2016).

4. CONSIDERACOES FINAIS

Os recursos propedéuticos para diagnostico precoce aliados aos cuidados
orientados nos centros de referéncia por equipe interdisciplinar especializada e aos novos
tratamentos que atuam nas causas da doenca e ndo nas complicacdes dela vem mudando
a histéria natural dessa doenca, trazendo excelentes perspectivas de resultados positivos

em relagdo a esperanca de vida e qualidade de vida para doentes de fibrose cistica.
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2.8) llustragbes: deverdo ser numeradas e identificadas. Serdo aceitas no maximo quatro
ilustracdes por artigo. Se as ilustracdes ja tiverem sido publicadas, mencionar a fonte.
Devem ser salvas em arquivos com extensao: *.omp; *.jpg; enviadas em arquivos
separado.

2.9) Tabelas e graficos: numerar distinta e consecutivamente, com algarismos arabicos (ex.:
TABELA 2 / ex.: FIGURA 3) e inseri-los 0 mais proximo possivel do local onde séo
mencionados no texto, com titulos sintéticos e objetivos. O titulo das tabelas devem ficar
acima e o titulo dos gréficos e figuras devem ficar abaixo (todos em maiusculas).
2.10) Nomenclatura cientifica: deve ser citada segundo os critérios estabelecidos nos
Cadigos Internacionais em cada area. Unidades e Medidas devem seguir o Sistema
Internacional.

2.11) Referéncias: devem estar apresentadas segundo a Associacdo Brasileira de Normas
Técnicas -ABNT (NBR 6023).

3.0 ARTIGOS DE REVISAO

Artigos Originais: Deverao conter, no maximo 8 laudas e observar a seguinte sequéncia:
3.1) Titulo do artigo e subtitulo, se necessario, especifico. Enviar titulo em portugués e
inglés.

3.2) Prenome(s) por extenso e sobrenome(s) do(s) autor(es) (corpo 12), logo abaixo, sua(s)
credéncial(is), local de atividade (corpo 10) em texto centralizado e e-mail para contato.
3.3) Texto: Abrangera revisdes de literatura sobre temas especificos, em 3 bases de dados
e nos ultimos 20 anos, apresentado na seguinte sequéncia: a) introducdo; b)
desenvolvimento do tema escolhido; ¢) conclusdo. Obs.: As citacdes bibliograficas deverdo
ser de acordo com o sistema autor-data das normas da ABNT.

3.4) llustracdo (opcional): Devera ser identificada. Sera aceita somente uma ilustracéo por
revisdo. Se a ilustracdo ja tiver sido publicada, mencionar a fonte. Deve ser salva em
arquivos com extensao: *.bmp; *.jpg; enviada em arquivo separado.

3.5) Tabelas e gréaficos (opcional): Numerar distinta e consecutivamente com algarismos
arabicos (ex.: TABELA 2 / ex.: FIGURA 3) e inseri-los 0 mais préximo possivel do local
onde s@o mencionados no texto, com titulos sintéticos e objetivos. O titulo das tabelas deve

ficar acima e o titulo dos graficos e as figuras devem ficar abaixo (em letras maiusculas).
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3.6) Nomenclatura cientifica: Deve ser citada segundo os critérios estabelecidos nos
codigos internacionais em cada area. Unidades e Medidas devem seguir o Sistema
Internacional.

3.7) Referéncias Bibliograficas: Devem estar apresentadas segundo a Associacao
Brasileira de Normas Técnicas -ABNT (NBR 6023).

4.0 RESUMOS E ABSTRACT DE DISSERTACOES E TESES

4.1) Titulo original do trabalho de dissertacdo ou tese. Enviar titulo em portugués e inglés.
4.2) Prenome(s) do autor e orientador(es) abreviados e sobrenome(s) do(s) autor(es) (corpo
12), logo abaixo, sua(s) credencial(is) e e-mail para contato, programa de pés-graduacao
(corpo 12), inserir apoio financeiro quando couber.

4.3) Resumo e abstract sem paragrafo (corpo 12), indicando trés palavras-chaves e
respectivas Key-words: para determinar termos que identificam o contetdo do artigo.

4.4) Nomenclatura cientifica: deve ser citada segundo os critérios estabelecidos nos
Cadigos Internacionais em cada area. Unidades e Medidas devem seguir o Sistema

Internacional.

ATENCAO:
Os trabalhos deveréo ser enviados acompanhados de uma carta de solicitacao de
publicacdo que indique endereco, telefone, fax e e-mail para contato com o(s) autor(es),

bem como a classificacdo do trabalho (Artigo cientifico ou Artigo de opinido).

IMPORTANTE:

O(s) autor(es) deve(rao) enviar uma carta ao Comité Editorial, autorizando a
publicacdo do trabalho na integra, no site da Visdo Académica, pela internet. Caso
contrario, o artigo ndo sera aceito para publicacao.

Submisséo de artigos via on-line: Http://www.revistas.ufpr.br/academica

VISAO ACADEMICA |
www.revistas.ufpr.br/academica i 5

Visdo Académica, Curitiba, v.20 n.3.1, Jul. - Set./2019 - ISSN 1518-8361



215

Coordenadoria
de Pds-Graduacéo

stricto Sensu Revistas Técnico -Cientificas da UFPR

Periodicos da UFPR

A Universidade Federal do Parana, instituiu o Sistema Eletrdnico de Revistas
(SER), através do qual abre um importante canal de interagdo entre usuarios e a
comunidade cientifica em geral. Neste espaco estdo listadas as Revistas Técnico-
Cientificas publicadas com recursos proprios ou com recursos do programa de apoio a
publicacéo instituido pela UFPR.

O SER utiliza-se do Open Journal System, que é um software livre e com protocolo
internacional, permitindo a submissao de artigos e 0 acesso as revistas de qualquer parte
do mundo. Nesse sistema estdo cadastradas 25 revistas da UFPR, abrangendo diversas
areas de conhecimento. O DEPARTAMENTO DE INFORMATICA da UFPR esta
encarregado da implantacéo e gerenciamento do Siatema.

O Sistema pode ser acessado por AUTORES, para a submissédo de trabalhos,
CONSULTORES, para a avaliacao dos trabalhos, EDITORES, para o gerenciamento do
processo editorial e USUARIOS em geral, interessados em acessar e obter COPIAS de
artigos ja publicados nas revistas.

A SUBMISSAO de artigos é feita por meio eletrdnico e o autor podera fazer o
ACOMPANHAMENTO, passo a passo, do processo de AVALIACAO por parte dos
consultores, até a editoragdo final do artigo. As NORMAS de publicacdo e demais
instrucdes aos autores, bem como os enderecos dos editores sdo encontrados nas paginas
de cada revista.

O trabalho de editoracéo é feito pela EDITORA DA UFPR, que conta com corpo
especializado de revisores das linguas inglesa e portuguesa, além de técnicos que se
ocupam da formatacédo da versao final das revistas, dentro de padrdes rigidos estabelecidos
pela Editora. Findo o processo de revisao, uma copia em PDF dos originais dos artigos é
disponibilizada em meio digital para o SER, enquanto outras seguem para impressao em
graficas de Curitiba.

Agora que vocé ja conhece um pouco mais sobre o Sistema Eletronico de Revistas
da Universidade Federal do Parana, que tal submeter um trabalho? Entdo cligue em

Revistas Técnico-Cientificas, na pagina www.prppg.ufpr.br, va até o periédico de seu
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interesse, clique na capa da revista e em seguida em ACESSO. Lembre-se de que para
submeter um trabalho vocé sé precisa se cadastrar e pronto!!! Mas se vocé apenas deseja
consultar trabalhos ja publicados, acesse BUSCAR e obtenha o artigo desejado.

No entanto, se vocé pretende expandir sua busca a sites internacionais, utilize o
Public Knowledge Project. O PKP € uma ferramenta de pesquisa sediada na
Universidade de Columbia Britanica, em Vancouver, Canada, com o objetivo de divulgar e
melhorar a qualidade da pesquisa académica através de ambientes on-line, com
acessibilidade global. Desde 2001 o PKP vem oferecendo programas livres para o
gerenciamento e publicacdes de revistas cientificas e conferéncias, sendo usados em
varias partes do mundo como forma de reduzir custos de publicacGes, ampliar a indexacéo
e aumentar o acesso aos diversos temas de interesse da comunidade cientifica ou do
publico em geral, numa escala global.

Experimente fazer uma busca por um tema qualquer de seu interesse utilizando
essa ferramenta. Va em BUSCAR, digite uma palavra-chave em Busca nos arquivos, clique
em Busca no indice do PKS System e finalmente em Buscar, ao lado direito da barra
inferior. Com isso, vocé acessara artigos sobre o tema de seu interesse, publicados em

diversas partes do mundo.

Universidade Federal do Parana

Pré-Reitoria de Pesquisa e Pés-Graduacéo

R. Dr. Faivre, 405 - Ed. D. Pedro Il, 1° Andar, Curitiba, Parana, Brasil
CEP-80060-140 - Telefone: (41) 3360-5331 / 3360-5332, FAX: (41) 3360-5330 -

prppg@ufpr.br
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