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RESUMO

A fibrose cistica (FC) € uma doenca genética que apresenta um transporte
defeituoso de cloreto pelas membranas celulares, fazendo com que glandulas
exocrinas apresentem secrecdes viscosas. Afeta principalmente pulmdes, pancreas
e glandulas sudoriparas. A expectativa de vida que era de 2 anos no passado, hoje,
aumentou para 37 anos. Objetiva-se relatar casos de FC em dois irméaos adultos na
Amazobnia. Paciente 01: 33 anos, apresentava desde a adolescéncia dispneia aos
esforgos, tosse e pneumonias. Na fase adulta, evoluiu com piora da funcéo pulmonar
e hipersecrecdo, sendo diagnosticado com fibrose cistica por dois testes do suor
positivos. Apresentou intercorréncia infecciosa, foi internado para realizar
antibioticoterapia, durante a hospitalizacdo apresentou insuficiéncia respiratéria e
choque. Foi encaminhado para UTI (Unidade de Terapia Intensiva), onde tentou-se a
estabilizacdo hemodinamica, porém, o mesmo apresentou deterioracao clinica e
evoluiu a Obito. Paciente 02: 32 anos, na infancia apresentava tosse secretiva e
dispneia aos esfor¢os. Ja adulto, os sintomas agravaram. Em consulta foi avaliado e
diagnosticado com FC, através de teste do suor positivo. Segue estavel com
antibioticoterapia ocasional para exacerbacdes clinicas. A familia apresentava
histérico positivo para a doenca, com um irmdo e tia paterna ja falecidos com
diagnéstico e historia clinica sugestiva, respectivamente. Discussao: Afirmando o
carater genético da FC, descreveu-se o relato de dois pacientes adultos e irmaos. A
evolucdo da doenca tem relagcéo direta com a gravidade da doenca pulmonar. Um
paciente apresentava desnutricdo, confirmando a grave insuficiéncia pancreética
descrita na literatura. Estudos afirmam que a infertiidade € comum na maioria dos
fibrocisticos, diferentemente dos pacientes deste estudo, que ja possuem prole
constituida. Um paciente faleceu durante o estudo, ratificando o prognéstico
reservado da doenca. Conclusdo: O estudo se configura como importante registro
local acerca do tema apresentado, tendo em vista a escassez de producao cientifica
sobre a FC. O maior incentivo a pesquisa nesta area de conhecimento € necessario
para que os portadores da doenca sejam diagnosticados de maneira mais
fundamentada e precoce, melhorando, assim, a qualidade e expectativa de vida dos

mesmos.

Palavras chaves: Fibrose cistica. Doenca genética. Doenga pulmonar.



ABSTRACT

Cystic fibrosis (CF) is a genetic disease with defective chloride transport across cell
membranes, causing exocrine glands present viscous secretions. It mainly affects the
lungs, pancreas and sweat glands. The life expectancy was 2 years in the past, today
increased to 37 years. The objective is to report cases of CF in two adult brothers in
the Amazon. Patient 01: 33, since adolescence had dyspnea on exertion, cough and
pneumonia. In adulthood, it evolved with worsening of lung function and
hypersecretion, being diagnosed with cystic fibrosis by two positive sweat tests.
Presented infectious complications, was admitted to perform antibiotic therapy during
hospitalization had respiratory failure and shock. Was referred to the ICU (Intensive
Care Unit), where hemodynamic stabilization was attempted, however, he presented
clinical deterioration and evolved to death. Patient 02: 32, had in childhood cough
secretive and dyspnea on exertion. As an adult, the symptoms worsened. In
consultation was evaluated and diagnosed with CF through positive test sweat.
Follow stable with occasional antibiotics for clinical exacerbations. The family had
positive history for the disease, with a brother and paternal aunt deceased with
diagnostic and clinical history suggestive, respectively. Discussion: Affirming the
genetic character of the CF, described the report of two adult patients and siblings.
The disease is directly related to the severity of lung disease. One patient had
malnutrition, confirming the severe pancreatic insufficiency described in the literature.
Studies say that infertility is common in most CF patients, unlike patients in this
study, who already have formed offspring. One patient died during the study,
confirming the poor prognosis of the disease. Conclusion: The study is configured as
important local registry on the subject presented in view of the scarcity of scientific
literature on the CF. The biggest incentive for research in this area of knowledge is
necessary for patients with the disease are diagnosed early and more grounded way,

thus improving the quality and life expectancy.

Key words: Cystic fibrosis. Genetic disease. Pulmonary disease.
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1 INTRODUCAO

Fibrose cistica (FC) ou mucoviscidose é uma doenca genética autossémica
recessiva, ocasionada por mutacdo no gene que codifica a proteina CRTF,
localizado no brago longo do cromossomo 7 (FIRMIDA; LOPES, 2011). Sua
repercussao é sistémica e se caracteriza por aumento da viscosidade das secrecdes
das glandulas exocrinas devido ao transporte defeituoso de cloreto pelas
membranas celulares. Tal defeito gera repercussdes que comprometem Orgaos
como pulméo, figado, pancreas, testiculos, intestinos, glandulas sudoriparas e
musculatura esquelética. (PESSOA, 2015).

No Brasil, a incidéncia da FC é estimada em 1:7000 nascimentos, porém essa
incidéncia tem variacdes de acordo com a miscigenacao de cada regido (PESSOA,
2015). Ja em relatérios de 2014 os numeros por regido foram: regido Sudeste com
1690 casos (48%), regido 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%) (GBEFC, 2014).

Héa estimativas de que 10% do total anual de afetados sdo diagnosticados, 0
que confere uma impressao errbnea de baixa incidéncia na populagdo brasileira
(NETO; NETO, 2008). Em 2001, foi criado o Programa Nacional de Triagem
Neonatal (PNTN) através da Portaria 822, de 6 de junho, do Ministério da Saude.
Este programa amplia a triagem neonatal no Brasil para quatro doencas
(fenilcetonuria, hipotireoidismo congénito, anemia falciforme e fibrose cistica) e
objetiva atingir 100% de cobertura dos recém-nascidos vivos. (LEAO; AGUIAR,
2008)

O grande espectro de apresentacédo clinica da doenca entre pessoas com o
mesmo genotipo sugere que, além da grande variacao de gravidade produzida pelos
efeitos de diferentes mutagdes e dos polimorfismos intragénicos no gene CFTR.
Somando-se a isso alguns fatores ambientais, como infec¢cbes bacterianas e

estresse oxidativo, levam ao aumento dos danos pulmonares (CABELLO, 2011).

Na década de 50 o Obito por FC ocorria em média aos 2 anos de idade, hoje
tal desfecho ocorre por volta dos 37 anos. Reconhece-se hoje que a sobrevida do
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paciente com FC esta fortemente relacionada ao grau de disfuncdo pulmonar e ao
seu estado nutricional. (SILVA, 2013).

Além da antibioticoterapia, o tratamento da FC inclui limpeza broncoalveolar,
broncodilatadores. Melhores prognéstico e qualidade de vida tem sido alcancados
com o uso de inalantes, para fluidificar as secrecdes das vias aéreas, e até mesmo
com a realizagdo do transplante pulmonar. Em outra via, a identificacdo e a
clonagem do gene CFTR oferecem um grande potencial a terapia génica
(COUTINHO, 2014).

A doenca merece atencdo, cuidados e conhecimentos especificos, em
virtude, principalmente, do progndéstico e suas implicacdes genéticas e familiares. A
precocidade, no diagndstico é fundamental, por se tratar de doenca de complicacdes
frequentes, de implicacdes clinicas multissistémicas e abordagem multidisciplinar,

envolvendo importantes correlagdes socioeconémicas (NETO; NETO, 2008).

Segundo o relatério de 2014 do Grupo Brasileiro de Estudos em Fibrose
Cistica, na regido Norte sao nascidos 4% dos pacientes fibrocisticos do pais. Além
disso, 3,6% dos pacientes sdo atendidos no Norte, no Unico centro de atendimento
existente na regido,0 Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto, localizado no
estado do Paré.

O Hospital de Clinicas Dr. Alberto Lima é um centro de especialidades do
Amapa que atende a populacdo do estado e de regifes vizinhas. Esta instituicdo
possui ambulatério de pneumologia onde se realiza o diagnéstico clinico da FC. O
hospital, portanto, configura-se como o mais importante local de acompanhamento
dos pacientes fibrocisticos. Para investigacdo e confirmacgéo diagnostica, utiliza-se o
tratamento fora do domicilio em centros de referéncia para a doenca em outros

estados.

Este estudo objetiva descrever as caracteristicas clinicas, de 2 irmaos
diagnosticados com fibrose cistica na fase adulta, assim como, realizar breve revisao
sobre o tema. Por ser uma doenca de manifestacfes tdo diversas e limitante, se
torna imprescindivel conhecer o perfil dos pacientes de cada regido, afim de que
possam ser feitos diagndsticos mais precoces e abordagens cada vez mais integrais

e individuais dos portadores de FC.



15

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral
e Relatar o caso de dois irmaos adultos com diagnostico de fibrose

cistica.

2.2 Objetivos especificos
e Descrever a variabilidade clinica dos pacientes.
¢ Realizar a revisdo bibliogréfica sobre o tema fibrose cistica.
e Comparar as manifestacdes clinicas, radiolégicas e funcionais dos

pacientes com as descritas na literatura.
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3 JUSTIFICATIVA

A fibrose cistica € uma doenca genética rara, multissistémica, que
acomete gravemente a saude dos pacientes e tem grande potencial letal. Com o
maior conhecimento sobre a fisiopatologia, diagndsticos mais precoces e advento de
melhores arsenais terapéuticos, a expectativa de vida desta populagdo tem
aumentado e esses pacientes tem chegado a idades cada vez mais avangadas, no
entanto, ainda com comorbidades graves e limitacdo funcional importante. Este
cenario demanda a criacdo de estratégias para o melhor atendimento a estes
pacientes. Tais estratégias serdo mais eficazes se geradas com base no
conhecimento do perfil epidemiolégico, clinico e genético destes pacientes.

Levantamentos epidemioldgicos concretos sobre este grupo de pacientes
sdo raros sobre a Regido Norte do pais e ndo ha estudos sobre a FC no estado do
Amapa, situacdo essa que dificulta o preparo dos profissionais de salde para
identificar e acompanhar esses pacientes que, provavelmente, ainda sao
subdiagnosticados nesta regido. A caréncia de dados sobre a FC dificulta a geracéo
de e direcionamento adequado de politicas publicas para essa populacdo que, no
estado do Amapa, por exemplo, ndo conta com exames diagnosticos confirmatoérios

disponiveis na rede publica de saude.

O conhecimento da diversidade clinica da FC e a escassez de producédo
cientifica regional justificou a realizacdo do presente estudo, tendo em vista que
estes pacientes representam o0s Unicos casos diagnosticados no estado. Conhecer
suas condicdes clinicas, suas terapéuticas, e como sdo suas rotinas de tem se
mostrado fatores contribuintes para uma atuacdo médica efetiva frente a um

paciente fibrocistico.
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4 METODOLOGIA
4.1 Instrumento de coleta de dados:

Foram usados os prontudrios dos pacientes estudados e colhidas
informacdes referentes ao atendimento dos mesmos no Hospital de Clinicas Dr.
Alberto Lima. Além de revisdo da historia clinica e evolucdo, foram registrados
resultados dos exames complementares relevantes ao entendimento do caso.
Entrevistas pessoais foram realizadas para atualizacdo e complementacdo de
informacdes. Foram realizadas pesquisas nos bancos de dados SciELO, LILACS e
PubMed, com as palavras chaves: fibrose cistica, mucoviscidose, sem restricdo

guanto ao ano de publicacao.

4.2 Tipo de estudo:
Estudo descritivo, do tipo relato de caso.

4.3 Local do estudo:
Hospital de Clinicas Dr. Alberto lima (HCAL), municipio de Macapa, estado do
Amapa.

4.4 Populacéao alvo:

Dois irmdos adultos, diagnosticados com fibrose cistica, acompanhados
ambulatorialmente no Hospital de Clinicas Dr. Alberto Lima (HCAL).
4.5 Aspectos Eticos:

Este estudo foi submetido e aprovado no Comité de Etica em Pesquisa da
Unifap, Certificado de Apresentacdo para Apreciacdo Etica (CAAE):
56181816.4.0000.0003 e parecer n°1616639, obedecendo-se a todas as
recomendacdes formais necessarias. Um Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, seguindo todas as exigéncias do CEP-Unifap, foi emitido e assinado,
por cada um dos pacientes e pelo pesquisador, assegurando a preservacao da
identidade e o direito do mesmo se desvincular da pesquisa a qualquer momento.
4.6 Riscos

Segundo a Resolucdo n° 466/2012, do Conselho Nacional de Saude toda
pesquisa esta sujeita a riscos. Neste estudo o risco esta relacionado a invasdo de
privacidade de informacdes correspondentes aos casos dos pacientes. Assim, a
divulgacao de tais informacdes ou o compartiihamento desses dados individuais,
pode causar prejuizos aos participantes na medida em que podem se sentir

envergonhados pela exposicdo de sua vida intima. Nesse caso, ocorreria tal
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situacao se fosse quebrado a confidencialidade,o0 que n&o ocorreu nesta
pesquisa, pois 0s pesquisadores envolvidos mantiveram o sigilo absoluto das
informacdes dos pacientes ao longo da pesquisa e na divulgacao dos resultados do
estudo.
4.7 Beneficios

O presente estudo revelou aspectos relacionados as peculiaridades do
processo patogénico e sua expressao fenotipica e fisica nos integrantes do mesmo.
Ressaltando que n&do ha beneficios do ponto de vista econbmico para 0s

investigadores ou para os participantes do estudo.
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5 REVISAO DE LITERATURA

5.1 Defini¢céo E Historico

A fibrose cistica (FC) ou mucoviscidose € uma doenca hereditaria,
multissistémica e potencialmente letal. Tem como caracteristica principal a triade
clinica constituida por doengca pulmonar supurativa crbnica e progressiva,
insuficiéncia pancreatica com ma digestdo e ma absor¢cdo de nutrientes e niveis
anormalmente elevados de eletrdlitos no suor. Isso ocorre em virtude da obstrucao
dos ductos das glandulas exdcrinas por secrecfes mucosas espessas e viscosas
tipicas dessa patologia (COHEN, 2011).

Pacientes fibrocisticos convivem com periodos de remissdo clinica
intercalados com episddios agudos de aumento de sintomas respiratérios, conhecida
como Cystic Fibrosis Period Exacerbation (CFPE). Estes periodos estédo diretamente
relacionados aos danos irreversiveis causados aos pulmdes, que elevam a

morbidade da doenga e provocam uma morte precoce nos pacientes (LIMA, 2012).

Nos ultimos 70 anos, a fibrose cistica foi tida como a doenca hereditaria mais
importante. O gene da fibrose cistica foi amplamente estudado e minuciosamente
detalhado, favorecendo o conhecimento dos mecanismos fisiopatogénicos da
doenca, possibilitando o aconselhamento genético e o tratamento de suas
complicacBes. Esta foi uma das entidades clinicas que mais mobilizou os familiares
de forma tdo organizada, a ponto de constituirem associacdes em paises por todo
mundo, inclusive no Brasil, desempenhando um importante papel no tratamento da
fibrose cistica (ROSA, 2008).

Na realidade atual, ndo podemos mais ter a FC como doenca fatal. O
desenvolvimento no conhecimento sobre seus mecanismos basicos, juntamente com
0 avanco terapéutico e a disponibilidade de acompanhamento em servigcos
especializados, muda o cenario do cuidado aos fibrocisticos que antes eram
"criancas doentes e morredoras" para o de "pessoas, crian¢cas ou adultas, vivendo
com uma doenca cronica” (FIRMIDA; LOPES 2011).

Apesar de existirem indicios de longa data, a FC passou por muitos anos sem

reconhecimento. Isso pode ocorrer devido ao fato de sua clinica possibilitar a
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simulacdo de outras doencas, como pneumonia, bronquiectasia asma, desnutricdo e
doenca celiaca. Os registros mais antigos séo folcloricos, e datam dos séculos XVIII
ou XIX. Segundo a lenda contada a crianca que quando beijada na fronte, tivesse
sabor salgado morreria precocemente, sendo entdo consideradas amaldicoadas ou
enfeiticadas, e dai entdo surge um dos conhecidos nomes da patologia: a doenc¢a do
beijo salgado. A descricdo cientifica da FC ocorreu ha aproximadamente 70 anos,
apos um estudo clinico-patolégico de um quadro grave que levava a Obito mais de
70% das criancas afetadas antes mesmo que completassem seu primeiro ano de
vida (FIRMIDA; LOPES, 2011).

5.2 Fisiopatologia

Ha uma disfuncéo na proteina reguladora de condutancia transmembrana da
FC (CFTR), que age como um canal de cloretos encontrado em células epiteliais.
Assim, as mutacdes presentes vao ter repercussdes no aparelho respiratorio,
gastrointestinal, hepatobiliar e sistemas reprodutivos, bem como as glandulas
sudoriparas (SILVA, 2013).

As vias aéreas sao encarregadas da protecdo de toda a area de troca gasosa,
tanto pelo processo de transporte, umidificacdo e aquecimento do ar inpirado,
quanto pela depuracdo de particulas presentes no ar pelos meios mecanico
(transporte mucociliar) e biolodgico (anticorpos e peptideos antimicrobianos contidos
nas secrecdes respiratorias). Por todo o revestimento do aparelho respiratério
existem células produtoras de muco. Nas grandes vias aéreas encontramos células
cilindricas ciliadas, células caliciformes (produtoras de muco) e células basais. Na
submucosa da parede traqueal e brénquica, localiza-se o aparelho glandular muco-
secretor. E nas vias aéreas com calibre inferior a 2 mm situam-se as células
cubdides ciliadas e as de Clara que secretam moléculas semelhantes ao muco
(NETO; NETO, 2008).

No trato respiratério, 0 muco é importante componente do sistema de defesa
inato do individuo. Na superficie epitelial, a camada viscosa (gel) retém particulas, e
a camada sol, em contato com os cilios das células epiteliais, possibilita o
movimento ascendente da camada gel, que € entdo eliminada por meio da tosse ou

da degluticdo. A proteina CFTR situa-se na membrana apical das células epiteliais e,
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ao atuar como canal de cloro, regula o fluxo de &gua e eletrdlitos através da
membrana celular (STUTTS, 1995).

O epitélio da via aérea é permeavel a agua, e o volume do liquido de
revestimento da superficie epitelial (ASL) € controlado por dois sistemas de
transporte ibnico que operam de forma oposta. A absor¢édo de sédio € mediada pelo
EnaC, e a secrecdo de cloro, pela CFTR e pelo canal de cloro ativado pelo célcio. A
secrecdo de cloro reduzida pela atividade defectiva da CFTR, associada ao
incremento na atividade do ENaC, leva a absorcdo de agua pelas células epiteliais e
culmina com a reducédo do volume do ASL e aumento na sua viscosidade (MATSUI,
2000; VERKMAN; SONG; THIAGARAJAH, 2003).

Como resultado, observa-se o0 prejuizo da depuracdo mucociliar nos
fibrocisticos. Acredita-se que o acumulo de particulas inaladas provoque a liberagéo
de citocinas pro-inflamatoérias — como a interleucina 1 (IL-1), IL-2, IL-8, IL-9 e o fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a) pelo epitélio e/ou macréfagos presentes na
superficie da via aérea e consequente infiltracdo neutrofilica local. Além disso, os
neutroéfilos liberam oxidantes que lesam as vias aéreas. O processo inflamatério
excessivo observado na FC também pode ser vinculado a ativacdo aberrante na
sinalizacao inflamatéria das células epiteliais (BONFIELD, 1995).

Os estudos apontam que os fibrocisticos possuem excesso de mediadores
pré-inflamatérios e quantidade insuficiente de mediadores controladores da
inflamacdo. O ambiente que associa a somatoéria de secrecdo brébnquica espessa e
aderida as paredes da via aérea, a inflamacdo e a baixa oxigenacado, torna-se
amplamente favoravel a infeccdo bacteriana cronica (NETO; NETO, 2008).

5.3 Epidemiologia

A incidéncia varia de um para cada 2000 ou 3000 nascimentos em varios
paises: um individuo em cada 25 nestas populacdes é portador assintomatico do
gene. E menos frequente em negros, um para 17.000, e rara em asiaticos, um para
90.000, na populacdo americana (REIS; DAMACENO, 1998).

Apesar de afetar, reconhecidamente, brancos, a FC é cada vez mais comum

em populagbes ndo-brancas. Ndo s6 em regides familiarizadas com FC, mas
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também no Sul e Leste da Asia, Africa e América Latina. Os dados da prevaléncia
mundial tendem a crescer com 0 aumento do uso da triagem neonatal e com o

diagnéstico de individuos com doenca leve ou doenca limitada (KATKIN, 2016).

A fibrose cistica (FC) ainda n&do tem seus dados sobre incidéncia e
prevaléncia mapeados em nosso pais, assim como a realizacado de seu diagndstico
ainda encontra dificuldades em varias regides. A doenca merece atencédo, cuidados
e conhecimentos proprios, em virtude, principalmente, do prognéstico e suas
implicacdes genéticas e familiares. A precocidade, no diagndéstico é importante, pois
trata-se de doenca de complicacbes frequentes, implicacbes clinicas
multissistémicas, com necessidade abordagem multidisciplinar, e com impacto nas

correlagdes socioeconémicas (NETO; NETO, 2008).

No Brasil, a incidéncia da FC é estimada em 1:7000 nascimentos, porém essa
incidéncia tem variagbes de acordo com a miscigenagédo de cada regido. Nos anos
de 2009 a 2011 foram identificados 859 (47,8 %) casos de FC na regido Sudeste,
464 (25,7%) no Sul, 380 (21,1%) no Nordeste, 63 (3,5 %) no Norte e 20 casos
(1,1%) no Centro-Oeste (PESSOA, 2015).

Ja em relatérios de 2014 os numeros por regido foram: regido Sudeste com
1690 casos (48%), regido 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%) (GBEFC, 2014).

Em estudos realizados no Brasil, a média de idade ao diagnostico variou de
1,6 a 9,6 anos. Em estudo que acompanhou 104 pacientes por 10 anos (1990-2000),
a mediana de idade no diagndstico foi de 2 anos e 4 mesesl1l. Em estudo de 1971 a
2000, analisando 300 pacientes afetados de cinco estados brasileiros (Parana, Rio
Grande do Sul, Santa Catarina, Sdo Paulo e Minas Gerais), encontrou-se a média de
3,1 anos de idade ao diagnéstico, e idade média de 12,6 anos (NETO; NETO, 2008).

No relatério de 2014 do Grupo Brasileiro de Estudo em Fibrose Cistica, os
brancos prevaleceram com 69,4 pacientes e houve a identificacdo de 3 pacientes
nascidos no amapa. Sobre o rastreio da doenca, 70% dos pacientes foram
diagnosticados no Programa de Triagem Neonatal, e a absoluta maioria dos
pacientes, no ano de 2014, tiveram idade média ao diagnostico de 1 a 3 meses. O



25

relatério constata também que a idade média ao Obito foi de 18,9 anos e a causa
das morte teve como motivo principal a insuficiéncia respiratoria. Além disso 24

pacientes realizaram transplante pulmonar no pais (GBEFC, 2014).

5.4 Genética

A patologia tem etiologia determinada por mais de 1800 mutacdes no
gene CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator) que esti
localizado no braco longo do cromossomo 7, no lécus q21-31. Este gene codifica o
RNAmM para a proteina de mesmo nome que tem como funcéo principal o transporte
de ions cloreto através das membranas apicais das células epiteliais. O grande
ndamero de mutagBes genéticas explica a variabilidade clinica e os diferentes graus
de perda funcional encontrados na FC (CONTO, 2014).

Assim como foi apresentado por Lima (2012), as mutacdes no gene CFTR
foram classificadas em cinco grupos diferentes de acordo com 0 mecanismo pelo

qual eles interrompem a fungéo do CFTR:

a) Classe | — Mutacbes que afetam a biossintese: Cerca de metade das
mutaces no CFTR é esperada para impedir a sintese adequada de todo o
comprimento da proteina CFTR. As mutacfes de classe 1 no gene CFTR incluem os
fenotipos mais graves, devido a nenhuma proteina a ser sintetizada. Estas
mutacdes, sendo a G542X mais comum, previnem a sintese de uma proteina estavel
ou resultam na producdo de uma proteina truncada, devido a criacdo de um codon
de terminacdo prematuro. As proteinas truncadas sdo geralmente instaveis, séo
reconhecidas por proteinas chaperonas no reticulo endoplasmatico e sao
rapidamente degradadas. MutacBes promotoras previstas sdo susceptiveis de ter
efeitos semelhantes, reduzindo o nivel de transcricdo, bem como 'stop' de mutacdes
gue reduzem o nivel de todo o comprimento do mMRNA por splicing fora do éxon

contendo a mutagao; (LIMA,2012)

b) Classe Il — Mutacdes que afetam a maturacdo da proteina: Mutacdes de
classe Il resultam na falta de proteina funcional na membrana celular. A mutacéo
F508, uma delecdo de trés bases que codifica um residuo fenilalanina na posi¢éo
508 no interior do primeiro dominio NBD, resulta em dobragem da proteina CFTR e,

portanto, deslocamento da proteina madura. AF508 foi classificada como uma
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mutacgdo de classe Il com base na anélise em um sistema de expressao heterélogo
que demonstrou que F508 CFTR foi sintetizado, mas nao para amadurecer ou

proceder para além do reticulo endoplasmico; (LIMA,2012)

c) Classe lll — mutacdes que afetam a regulacdo do canal de cloreto: As
mutacdes do gene CFTR na classe de proteinas produto Il que é traficada para a
membrana celular, mas, em seguida, ndo respondem a estimulacdo de cAMP. Todas
as mutacdes atribuidas a esta classe estado localizados dentro das pregas de ligacéao
de nucleotideos, e sdo susceptiveis de afetar a ligacdo de ATP ou o acoplamento de
ligacdo de ATP para a ativagao do canal, tal como por prevencao da transmisséo de
uma alteracdo conformacional. O G551D € um exemplo de uma mutacao classe llI;
(LIMA,2012)

d) Classe IV — MutacBes que afetam a condutancia de cloreto: Mutacfes
Classe IV incluem os casos onde o gene CFTR codifica uma proteina que esta
corretamente traficada para a membrana celular e responde a estimulos, mas gera
uma reduzida corrente de cloreto (por exemplo, R117H). A maioria das muta¢cdes da
classe IV, analisadas até a data estdo localizados dentro dos dominios de
membrana de expansdo. A expressao de varios mutantes deste tipo num sistema
heterogénico resultou na producéao de uma corrente de cloreto de que foi ativado por
CAMP. Estudos mais recentes de mutacdes de classe IV no CFTR localizado dentro
do éxon 13 que codifica o dominio regulador tém demonstrado que estas mutacdes

podem ter efeitos diferentes sobre os niveis de condutancia de cloreto; (LIMA,2012)

e) Classe V — mutacao que altera a quantidade de proteinas na membrana: A
proteina permanece normal havendo uma diminuicAo da sua quantidade;
(LIMA,2012)

f) Classe VI - Causam defeito na estabilidade da proteina CFTR. (LIMA,2012)
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Figura 1 - Classificacdo das mutagBes no gene CFTR de acordo com o mecanismo pelo qual
interrompem a funcéo do CFTR.
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Fonte: Lima, 2012.

Reconhece-se hoje que as mutacdes de classes | a lll sdo as mais comuns e
estdo relacionadas a insuficiéncia pancreatica, enquanto pacientes com mutacdes
mais raras, das classes IV a IV, de modo geral ndo apresentam insuficiéncia
pancredtica, e por isso ainda existe funcéo residual da CFTR, levando os niveis de
cloro no suor a valores limitrofes ou até normais. A mutacdo mundialmente mais
comum pertence a classe Il e é causada pela delecdo da fenilalanina na posicédo 508
do CFTR. (MATTAR, 2010).

Por se tratar de uma doenca de herangca autossOmico-recessiva, Sao
necessarias duas mutacfes no gene CFTR, cada uma herdada de um dos pais, para
gue o paciente possa expressar a doenca. Quando o individuo tem heranca de
apenas um genitor, logo somente uma mutacao causadora da FC, ele é considerado
um individuo carreador da doenga (FIRMIDA; LOPES, 2011).

5.5 Manifestacdes Clinicas e Complicacdes

O grande espectro de apresentacdo clinica da doenca entre pessoas com 0
mesmo genotipo sugere que, além da grande variacdo de gravidade produzida pelos
efeitos de diferentes mutagbes e dos polimorfismos intragénicos no gene CFTR,
alguns outros elementos genéticos podem estar modulando a expressdo da FC,
como polimorfismos em genes mediadores inflamatérios ou responsaveis pela
resposta imunoldgica inata. Somando-se a isso alguns fatores ambientais, como
infeccbes bacterianas e estresse oxidativo, levam ao aumento dos danos
pulmonares (CABELLO, 2011).
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De modo geral a FC se classifica clinicamente de duas maneiras, a classica e
a nao classica. A forma classica, também chamada de tipica, é dita a doenca em
gue um ou mais sistemas organicos sdo acometidos (respiratorio, gastrointestinal,
enddcrino, reprodutor), e o paciente apresenta alta dosagem de cloreto no suor
(260mmol/L). Contudo em cerca de 2% dos casos, 0s pacientes apresentam os
critérios diagnosticos clinicos para FC, mas tem um resultado normal ou
intermediario na dosagem de cloreto no suor. Nesses casos, diz-se que a doenca é
nao classica, e o diagnoéstico é dependente da analise genética ou da medicdo de
diferengca de potencial nasal. A denominagdo n&o classica também descreve
pacientes com doenca clinica limitada a apenas um sistema, como azoospermia

obstrutiva isolada ou pancreatite crénica (KATKIN, 2016).

A caracteristica mais marcante da FC € o muco espesso presente em VAarios
orgdos. Essa alteracdo ocorre devido a alteracdo da funcdo da CFTR, que faz com
que a membrana apical das células epiteliais torne-se impermeavel ao cloreto,
dificultando a saida celular deste ion, e o transporte de agua que o acompanhava.
Perante o comprometimento da hidratacdo da superficie celular, para manter a
neutralidade elétrica, ocorre um fluxo de sédio compensatério através dos canais de
sédio do epitélio para o interior celular, acompanhado de &agua, que resulta no
espessamento do muco, por conta da desidratacado da superficie celular que ocorre
(PESSOA, 2015).

O quadro clinico tipico da FC é composto por tosse crbnica persistente que
pode estar presente desde as primeiras semanas de vida, diarreia crbnica e
desnutricdo. Mas por ser uma doenca multissistémica, pode se apresentar de varias
formas desde a infancia precoce. Muitas criancas apresentam bronquiolite de
repeticdo, sindrome do lactente chiador, infec¢des recorrentes do trato respiratério

ou mesmo pneumonias recidivantes (PRADO, 2011).

Os pulmdes de recém-nascidos com FC sao normais no momento do
nascimento, contudo, posteriormente se desenvolve a tipica inflamacdo das vias
aéreas, que inclui um aumento do nimero de neutrofilos e a libertacdo de citocinas
pré-inflamatérias. O comprometimento respiratorio existente resulta da obstrucdo de
pequenas e medias vias aéreas causada por secrecdo pulmonar hiperviscosa,

aderente e abundante. A intensa inflamag&o pulmonar e a infecgédo cronica lesam o



29

tecido e agravam ainda mais o declinio da funcdo pulmonar, assim, levando a

hipoxemia crénica e hipercapnia (SORSCHER, 2015).

As infeccOes pulmonares cronicas se estabelecem de modo precoce na vida
desses pacientes e, em geral, se limitam a determinados microrganismos. Os
pacientes mais jovens, primeiramente, podem ser infectados de forma intermitente
com Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae e, ocasionalmente, por
Pseudomonas aeruginosa. Na maioria dos casos, as infecgbes intermitentes
evoluem para a cronicidade. A partir da adolescéncia, outros microrganismos sao
encontrados nas secrecdes respiratorias. Em grande parte sdo bastonetes gram-
negativos nédo fermentadores (BGN-NF), um grupo tipicamente ambiental ambiental
e raro em outros pacientes, sugerindo ser o pulmédo dos pacientes com FC um
ambiente favoravel ao estabelecimento de microrganismos oportunistas. Destacam-
se: o Complexo Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas maltophilia, Achomobacter
xylosoxidans, Burkholderia gladioli, Pandoraea spp., Ralstonia spp. e Inquilinus
limosus (NETO; NETO, 2008).

Das manifestacfes gastrointestinais da FC a insuficiéncia pancreatica é a
mais comum, se tornando aparente quando ja houve lesdo em mais de 90% do
pancreas exdcrino. Estima-se que dois tercos dos lactentes ja apresentam
insuficiéncia pancreética ao nascer e cerca de 85% dos pacientes com FC
apresentam degradacdo da funcdo pancreatica no decorrer da vida. Apesar da ma
absorcao intestinal na FC ser multifatorial, sabe-se que a deficiéncia de enzimas
pancreaticas é o fator determinante e ocorre por consequéncia da obstrucdo dos
ductos pancreaticos e da destruicdo progressiva do parénquima pancreatico por
fibrose. O resultado desse processo € um grave comprometimento do estado
nutricional, que pode cursar com esteatorréia, flatuléncia, distensdo abdominal e

deficiéncia de vitaminas lipossoluveis (Abreu e Silva, 2010).

O comprometimento hepatobiliar na FC, ganhou importancia com o aumento
da sobrevida dos pacientes, pois tornou-se uma importante causa de morte e um
fator limitante da sobrevida. Ndo se conhece o mecanismo exato da fisiopatogénese,
mas sabe-se que o defeito primario decorre da alteracdo da proteina CFTR das
células epiteliais biliares, levando a producdo de secrecao biliar espessa, evoluindo

com obstrugcdo ductal biliar, lesdo ductal e hepatocitaria, processo inflamatorio e,
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finalmente, fibrose biliar. A hepatopatia na FC tem ampla apresentacéo clinica, mas
sua lesdocaracterpistica € a fibrose biliar focal. A doenga costuma iniciar-se na
primeira década de vida, sendo assintomatica na maioria dos pacientes e o

estabelecimento de hipertenséo porta piora o prognostico (NETO; NETO, 2008).

A exemplo de outras glandulas serosas, a glandula sudorifera em doentes
com FC é estruturalmente normal, assim como a taxa de transpiragéo, que pode ser
variavel. A disfuncdo das glandulas sudoriparas ocorre devido ao acumulo dos ions
cloreto e sédio no suor. Nao € rara a queixa de suor salgado, chegando até ao
aparecimento de depdésitos de cristais de sal na pele. Em momentos de sudorese
excessiva, como calor intenso ou exercicio fisico, por exemplo, pode haver perda
intensa de sodio resultando em desidratacdo grave, com risco de evoluir para
choque (FIRMIDA; MARQUES; COSTA, 2011).

Cerca de 97% dos homens com FC séo inférteis e a explicacdo anatbmica
para isso é uma auséncia bilateral de vasos deferentes, ou atrofia do epididimo e
vesiculas seminais. A aspermia nesses casos € acompanhada de uma reducdo do
volume do sémem. Nas mulheres observa-se comumente a menarca tardia e a
fertiidade é reduzida por conta da viscosidade andbmala do muco cervical
(ESPADINHA, 2010).

A hemoptise € uma complicacao frequente nos pacientes com fibrose cistica.
A fisiopatogenia nesse grupo de pacientes deve-se a neoformacdo vascular de
artérias brénquicas ocasionada por uma reacdo inflamatéria persistente das vias
aéreas. Outras complicacdes frequentes sdo o pneumotérax e a sindrome da
obstrucao intestinal distal. O pneumotoérax reflete um enfraguecimento da aderéncia
pleural, secundario a progressao do processo inflamatério e ao significativo aumento
da obstrucdo brénquica. J4 a sindrome da obstrugé&o intestinal distal completa é uma
obstrucdo intestinal evidenciada por vOmitos de material bilioso, associada a
presenca de fezes palpaveis na ampola ileocecal, distensdo abdominal e presenca
de niveis hidroaéreos no intestino delgado no estudo radiolégico (SCATOLLIN;
RICACHINEVSKY, 2011).
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5.6 Diagnéstico

O diagnéstico de FC deve se basear na presenca de uma ou mais
manifestacbes clinicas caracteristicas: doenca sinusal ou pulmonar crénica e/ou
insuficiéncia exoécrina pancreatica cronica e/ou historia familiar de FC e/ou teste
duplamente positivo de triagem neonatal, associadas a evidéncia de elevacao
anormal da concentracdo de cloro no suor, em dois testes de suor em ocasifes
distinas, ou em casos atipicos a identificacdo genética de duas mutacbes de FC
(REIS; DAMACENO, 1998).

Desde a descricao de di Sant’Agnese em 1953, sobre a composi¢do anormal
de sdédio e cloro no suor em Fibrose Cistica, até os dias de hoje, o teste do suor ndo
foi alterado. Considerado método padrdo ouro para a doenca, possui alta
sensibilidade e especificidade (>95%), baixo custo e ndo € método invasivo. O teste
utiliza a dosagem quantitativa de cloretos no suor, obtido pelo método da iontoforese
por pilocarpina. Apesar de ser o teste mais utilizado e aprovado para o diagnéstico
da FC, existem casos de falso-positivo e falso-negativos. O teste normal de suor ndo
exclui o diagnéstico de formas atipicas de FC (NETO; NETO, 2008).

O resultado é positivo quando a concentracao de cloro € maior que 60 mEg/I.
Os niveis considerados normais vao até 45mEq/l; adolescentes e adultos jovens
podem ter valores mais elevados, e, desta forma, resultados entre 45 e 60 mEq/l sdo

considerados duvidosos, devendo ser repetidos (RIBEIRO, 2002).

A FC pode ser suspeitada em um paciente pela apresentacdo de um ou mais
sintomas caracteristicos, uma histéria positiva de FC em um irmao ou irma ou um
rastreio neonatal positivo. Existem ainda os pacientes atipicos, com um teste de
cloreto no suor indeterminado ou até mesmo normal. Nesta situacdo, um genétipo de
CFTR e sequenciamento podem identificar se o individuo apresenta duas mutagdes
evidenciem a disfuncdo da proteina CFTR causadora da doenca (TONG;
STECENKO, 2012).

A determinacdo ou isolamento das bactérias presentes em secrecdes
respiratérias de pacientes com manifestagfes atipicas de FC pode ser muito Gtil para

o diagnostico de FC. Existe uma tipica predilecdo da Pseudomonas aeruginosa em



32

colonizar e infectar as vias respiratérias dos fibrocisticos € muito bem conhecida
(REIS; DAMACENO,1998).

Estudos sobre impacto diagnostico precoce compararam as evolucdes
clinicas de pacientes com o diagnostico de FC realizado antes e depois da
introducdo do rastreio neonatal de rotina. Sobre o estado nutricional ndo foram
encontradas diferencas entre os dois grupos. Porem, o escore de Shwachman-
Kulczycki, que avalia a gravidade da doenca, foi melhor no grupo com diagnostico
precoce, assim como foi melhor também a avaliagcdo radiologica e a funcéo

pulmonar nos pacientes com diagnostico precoce (PROJETO DIRETRIZES, 2011).

5.7 Exames de Imagem

Os exames de imagem na fibrose cistica, tem relevancia no diagnéstico e no
acompanhamento dos pacientes. As radiografias simples de térax podem sugerir 0
diagnéstico bem como surpreender as principais alteracdes relacionadas a doenca.
(Figura 2) Os sinais precoces da doenca sao hiperinsuflacéo, que reflete a presenca
de obstrucdo das pequenas vias aéreas por muco, e 0 espessamento das paredes
brénquicas no lobo superior direito (CAPONE, 2011).

Figura 2 - Radiografia do térax em poéstero-anterior revelando bronquiectasias difusas e pneumotoérax
a esquerda.

Fonte: Capone, 2011.
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Atualmente, para o acompanhamento ambulatorial, muitos servicos vém
substituindo a radiografia do térax anual pela tomografia computadorizada (TC) do
torax de alta resolucéo, realizada a cada dois anos. E consenso hoje em dia nos
dias atuais que a alta sensibilidade da TC evidencia alteracdes pulmonares de
maneira mais exuberante e precoce em comparacdo com as radiografias de térax. A
TC por ter melhor resolugcédo também se torna fundamental no acompanhamento de
pacientes com doenca leve a moderada da doenca, por fornecer informagcdes com

precisdo que podem potencialmente alterar o tratamento (NETO; NETO, 2008).

Capone (2011) relata os principais achados tomogréficos na fibrose cistica:

a) bronquiectasias: foram observadas em todos os pacientes com FC em
estagio avancado estudados com TCAR. Os bronquios proximais ou peri-hilares
sempre estdo envolvidos e as bronquiectasias centrais estdo limitadas a esses
bronquios em s dos casos (CAPONE, 2011).

Figura 3 - Tomografia computadorizada do térax demonstrando bronquiectasias cisticas e
espessamento acentuado das paredes brénquicas.
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Fonte: Capone, 2011.
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b) atenuacdo em mosaico com aprisionamento aéreo: nas imagens
expiratorias pode ser uma manifestacdo precoce da doengca (CAPONE, 2011).
(Figura 4)

Figura 4 - Tomografia computadorizada do tdérax evidenciando atenuagdo em mosaico
bronquiectasias e sinais de aprisionamento aéreo, mais bem avaliados na expiracdo maxima em 4C.

Fonte: Capone, 2011
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c) impactacdo mucoide: é frequente e de grande significado clinico, pois sua
presenca dificulta a acdo adequada da antibioticoterapia. Seu achado na TCAR é

fundamental no planejamento terapéutico (CAPONE, 2011).

d) atelectasia e consolidagdo: podem estar presentes em 80% dos casos
(CAPONE, 2011).

e) opacidades centrolobulares ramificadas ou nodulares: caracterizadas como
"arvore em brotamento” refletem infeccdo ou sangramento no nivel de pequenas
vias aéreas (CAPONE, 2011).

f) espessamento da parede bronquica e espessamento intersticial
peribrébnquico: também sdo comuns e sdo mais evidentes do que a dilatacédo
brébnquica em pacientes com doenca precoce e pode ocorrer independente da
bronquiectasia (CAPONE, 2011).

g) lesBes bolhosas ou cisticas sdo mais visiveis nas regides subpleurais dos
lobos superiores (CAPONE, 2011).

h) linfonodomegalias hilares ou mediastinais e anormalidades pleurais podem

ser observadas, refletindo infecg&o cronica (CAPONE, 2011).

i) dilatacdo da artéria pulmonar resultante de hipertensao pulmonar também
pode ser observada em pacientes com doenca prolongada(CAPONE, 2011).

5.8 Diagnéstico Diferencial

O diagnéstico diferencial deve ser feito com todas as causas de doenca
pulmonar crénica, sinusite cronica, poélipo nasal, tosse persistente e outras causas
de manifestacdes respiratérias crénicas ou recorrentes. O diagnéstico de RGE é
mais frequente no paciente com FC, devido ao aumento da pressdo abdominal,
desencadeado pela tosse e pelo rebaixamento diafragmatico. O diagndéstico de RGE
pode muitas vezes retardar o diagnéstico de FC. Por isso € importante fazer o teste
de suor nos lactentes com RGE que nao respondem ao tratamento adequado (REIS;
DAMACENO, 1998).
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Na asma brbénquica a hiperreatividade bronquica apresenta-se tanto na asma
como na FC. Chama a atencdo para o diagnostico de FC o fato de que, nessa
situacdo, 0s sintomas aparecem muito precocemente na vida. Sobre a bronquiolite
viral aguda a maioria dos lactentes que sao infectados, pela primeira vez na vida,
pelo virus respiratério sincicial (VRS) desenvolvem bronquiolite com quadro classico
de infeccdo das vias aéreas superiores. Além dessas patologias deve-se sempre
pensar no diagnostico diferencial com tuberculose e sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (REIS; DAMACENO, 1998).

5.9 Rastreamento

A Triagem Neonatal € uma acdo de carater preventivo, que tem como
populacdo alvo recém nascidos com idade de 0 a 30 dias de vida, que permite
através da triagem e do diagndstico a instituicdo do tratamento precoce especifico e
a diminuicdo ou eliminacdo das sequelas associadas a cada doenca. Um bom teste
de triagem pode identificar cerca de 90 a 95% dos casos de fibrose cistica. Um
grande problema é o teste falso-negativo que, quando n&o considerado junto a

clinica da FC pode causar atraso importante no diagnéstico (NETO; NETO, 2008).

Cada vez mais paises no mundo vem realizando o rastreamento neonatal.
Esta medida oferece uma oportunidade diagnostica de FC e tem valor ressaltado em
paises em desenvolvimento onde acredita-se ter um alto indice de casos
subdiagnosticados (FIRMIDA; LOPES, 2011). Em 2001, foi criado o PNTN através
da Portaria 822, de 6 de junho, do Ministério da Saude. O programa, que € publico e
coordenado pelo Ministério da Saude, amplia a triagem neonatal no Brasil para
quatro doencas (fenilcetondria, hipotireoidismo congénito, anemia falciforme e
fibrose cistica) e objetiva atingir 100% de cobertura dos recém-nascidos vivos
(LEAO; AGUIAR, 2008).

5.9 Expectativa De Vida

A mortalidade da FC esta intimamente associada a insuficiéncia respiratoria
devido a infeccao respiratéria cronica. Na década de 50 o Obito por FC ocorria em
média aos 2 anos de idade, hoje tal desfecho ocorre por volta dos 37 anos.

Reconhece-se hoje que a sobrevida do paciente com FC estd fortemente
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relacionada ao grau de disfuncdo pulmonar e ao seu estado nutricional (SILVA,
2013).

Ao longo dos anos diversas pesquisas permitiram um conhecimento maior
sobre os mecanismos patogénicos da FC e a aplicagcdo de uma terapéutica mais
coerente com esses mecanismos, 0 que comprovadamente aumentou a expectativa
de vida dos pacientes com FC. Estudos mostram ainda que criangas que nasceram
mais recentemente apresentam melhor sobrevida em relacdo as que nasceram em
décadas passadas (SANTOS, 2011).

5.10 Tratamento e Aspectos Psicossociais

Além da antibioticoterapia, o tratamento da FC inclui limpeza broncoalveolar e
broncodilatadores. Melhores prognéstico e qualidade de vida tem sido alcancados
com o uso de inalantes, para fluidificar as secrecfes das vias aéreas, e até mesmo
com a realizacdo do transplante pulmonar. Em outra via, a identificacdo e a
clonagem do gene CFTR oferecem um grande potencial a terapia génica
(COUTINHO, 2014).

Sobre 0os mucoliticos, o uso clinico de dornase alfa, uma desoxirribonuclease
recombinante humana que reduz a viscosidade do muco da FC pela hidrélise de
DNA acumulado em secrecdes, tem demonstrado eficacia significante no tratamento
da FC, uma vez que reduz exacerbacdes respiratérias e melhora a funcao pulmonar,

independentemente da idade do paciente ou estagio da doenca (ROZOV, 2013).

O tratamento cirdrgico pode incluir a necessidade de lobectomias seletivas,
retirada de bolhas, correcdo de pneumotdrax e transplante pulmonar. A necessidade
desse tipo de tratamento deve ser avaliada de maneira criteriosa e individual, tendo
em vista a relacdo risco-beneficio para preservar a qualidade de vida (RIBEIRO,
2002).

E possivel retardar a progressdo da doenca pulmonar instituindo o tratamento
precocemente, o que melhora o progndstico e a aumenta a expectativa de vida dos
pacientes. O tratamento ideal engloba a educag¢do continuada e acompanhamento

psicologico para pacientes e familiares, além da profilaxia de infecgdes, fisioterapia
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respiratéria, apoio nutricional e avaliagdo da progressdo da doenca e de suas
complicagbes (SILVA, 2015).

O acompanhamento dos fibrocisticos € fundamental para a diminuicdo da
morbimortalidade e melhora da qualidade de vida. A etiologia da desnutricdo é
multifatorial, e envolve a méa absorcéo, a anorexia e o0 maior gasto energético basal
durante os periodos de exacerbacdo da doenca pulmonar, além do importante
estresse oxidativo. Os pacientes que apresentam insuficiéncia pancreatica devem
receber a terapia de reposicdo enzimatica, controlando-se a ma absorcdo e

monitorando-se o0s sintomas gastrintestinais (NETO; NETO, 2008).

Os objetivos gerais do trabalho fisioterapéutico no paciente fibrocistico visam
0 esclarecimento da patologia, explicitando os aspectos importantes que devem ser
entendidos, tais como: educacédo respiratoria, manter ou melhorar a forca muscular
respiratoria e fungdo pulmonar, promover um condicionamento fisico e uma ideal
funcdo motora, prevenir e corrigir possiveis deformidades toracicas e posturais. A
principal finalidade do tratamento é a promocdo da qualidade de vida, deixando o
paciente capaz de realizar suas atividades diarias o mais proximo da normalidade,
com certa independéncia e funcionalidade, tendo em vista que a FC € uma doenca
cronica. Dentre as modalidades fisioterapéuticas frequentemente utilizadas em
pacientes com FC, destacam-se as manobras de higiene brénquica, as quais séo de
extrema importancia, pois promovem a eliminacdo do excesso de secrecao que
estes pacientes apresentam, reduzindo, assim, o risco de complicacdes. (CONTO,
2014)

Os fibrocisticos e seus familiares, quando bem orientados, conseguem lidar
de forma satisfatéria com a FC. Entretanto, podem desenvolver mecanismos
psicopatolégicos de comportamento, como dependéncia, depressao, isolamento
social, rejeicdo e ndo adeséo ao tratamento. A atuacdo da equipe profissional, com
atitudes positivas, ajuda no autocontrole e visdo otimista em relacdo a doenca
(RIBEIRO, 2002).

O fato de ser doenca com sintomatologia visivel, como a tosse e a
expectoragdo, provoca forte impacto nos relacionamentos interpessoais,

relacionando-a a questdo da transmissibilidade, reforcando os sentimentos de
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vergonha e medo do estigma. Relevante para o planejamento dos cuidados,
avaliacdo da adesdo ao tratamento e para a promocdo da qualidade de vida de

criancas e adolescentes com doencas crbnicas (PIZZIGNACCO; MELLO; LIMA,
2010).
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6 RELATO DE CASO

PACIENTE 01

Identificacdo: sexo masculino, 33 anos de idade, procedente e domiciliado em
Macapa, com ensino médio completo, casado, dois filhos, técnico de enfermagem.

Queixa principal: Cansaco

Historia da doenca atual: relatou que durante sua adolescéncia, percebeu um
cansaco progressivo ao iniciar trabalhos manuais, e frequentemente apresentava
resfriados e tosse com chiado no peito.

Ja adulto, houve piora do cansagco, aumento de secrecdo pulmonar e
episédios repetidos de infeccdo pulmonar. Iniciou acompanhamento com
pneumologista, no qual desde a primeira consulta ambulatorial no Hospital das
Clinicas Dr. Alberto Lima, houve a forte suspeita clinica, tendo sido solicitado dois
teste do suor e tomografia computadorizada do térax. Em retorno com exames, foi
realizado o diagnostico através de dois teste do suor positivos com FC por
apresentar quadro clinico compativel com a doenca e dois testes do suor positivos.

Antecedentes pessoais: caxumba, hepatite A, varicela na infancia, asma,
ferimento por arma branca no hemitérax direito que necessitou drenagem toracica.
Pneumonias de repeticdo. Nega diabetes e hipertenséo arterial.

Antecedentes familiares: Um irm&o com fibrose cistica, o irmdo mais velho —
ja falecido- e tia paterna com histdria clinica sugestiva de FC. Diabetes e hipertensao
no irmao vivo. Mae diabética e hipertensa.

Habitos de vida: nega etilismo, tabagismo, uso de drogas ilicitas. Negou a
pratica de atividades fisicas e de lazer.

Interrogatorio psicossocial: relata isolamento social, tristeza continua, nao
sente prazer em suas atividades cotidianas e de lazer, pois se cansa rapidamente e
nao sente-se feliz com sua vida atual. Atribui este sentimento a doenca que o
acomete. Refere também dificuldade para entrosamento e diversdo coletiva,
abandono de emprego com frequéncia em virtude das exacerbacdes infecciosas e
baixa funcdo pulmonar, constrangimento e discriminagdo por parte das outras
pessoas que desconhecem a doenca e rotulam como contagiosa, além de humor
depressivo e ideias negativas frente as possibilidades futuras.

Exame fisico: Consciente e orientado no tempo e no espaco, afebril,

acianotico, anictérico, com anasarca, emagrecido, palidez cutdnea, com taquipnéia
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em repouso e uso continuo de oxigénio inalatorio, apresenta baqueteamento digital
em maos e pés.

Ausculta pulmonar: Murmurio vesicular presente, bilateralmente, com roncos
difusos e crepitagbes. Ausculta cardiaca: bulhas cardiacas normofonéticas,
regulares em 2 tempos, sem sopro. Exame abdominal: abdome plano, ruidos
hidroaéreos presentes, normotenso, doloroso a palpacdo em flanco esquerdo,
auséncia de massas e visceromegalias.

indice de massa corporal: 18 kg/m?

Exames complementares: Teste do suor (06/06/2012) Cloro: 49,1mEq/| (valor
diagnéstico: >60mEqg/l). Teste do suor (12/06/2012), Cloro: 58,6 mEqg/l (valor
diagnéstico: >60mEg/l). Prova de funcédo pulmonar (22/09/14): Disturbio ventilatério
obstrutivo severo. Prova broncodilatadora positiva. (Capacidade vital forgcada (CVF)
de 1,48 L (33% do previsto), volume expiratdrio forcado no primeiro segundo (VEF1)
de 0,65 L (16% do previsto) e relacdo VEF1/CVF de 44%). Tomografia
computadorizada de térax (17/05/16) (Figura 05): Bronquiectasias cilindricas e areas
de faveolamento distribuidas por todo o parénquima pulmonar; Areas de secrecéo
intraluminal, caracterizando impactacdo mucdide associada a consolidacdes
notadamente nos lobos médio e inferiores bilateralmente; Espessamento pleuro-
apical bilateralmente; Areas de infiltrado em vidro fosco difusas em ambos os
pulmbes; Bandas parenquimatosas e areas de aprisionamento aéreo, de forma

difusa, bilateralmente. Sinais de hiperinsuflacdo pulmonar.

Figura 5 - Bronquiectasias cilindricas e areas de faveolamento distribuidas por todo o parénquima
pulmonar; Areas de infiltrado em vidro fosco difusas em ambos os pulmdes; Bandas parenquimatosas
e areas de aprisionamento aéreo, de forma difusa, bilateralmente.

. SW70mm <1-11>

=
-

Fonte: Prontuario do paciente.
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Evolugdo: No momento da internacdo no hospital Dr. Alberto Lima, relatou
que h& mais ou menos trés semanas apresentou rinorréia, piora da tosse e episodios
de epistaxe apOs espirros, relatou ainda secrecdo amarelada ao tossir e com raias
de sangue, dor toracica a esquerda e febre.

Fez uso de levofloxacino por cinco dias em domicilio, porém n&o apresentou
melhora, necessitando internacdo hospitalar e antibioticoterapia de amplo espectro
com teicoplanina 400mg ao dia em associacdo com cefepime 2g a cada 8 horas
durante 14 dias. Posteriormente foi administrado linezolida 600mg a cada 12 horas
durante 14 dias e como ainda apresentou piora da dispneia e febre foi introduzido
polimixina B 50mg ao dia.

Paralelamente recebeu suporte de fisioterapia respiratéria no leito durante
toda a internacdo. O paciente ndo apresentou disfuncdo renal ou hepatica na
enfermaria, onde permaneceu durante 20 dias; porém um declinio progressivo da
capacidade pulmonar de oxigenagdo sanguinea em virtude da infec¢do por germes
nao habituais, como Staphylococcus coagulase negativa, Pseudomonas aeruginosa
e Achromobacter xylosoxidans.

Apresentou insuficiéncia respiratoria e hipotensdo, sendo encaminhado para
UTI. Durante sua internacdo em terapia intensiva por 3 dias, foi submetido a
ventilagdo mecanica invasiva e uso de drogas vasoativas havendo resposta
hemodindmica ao uso das aminas, e boa funcdo renal e hepatica, entretanto,
apresentou acidose metabdlica com hipercapnia e incapacidade progressiva para
hematose, além de disfuncdo endocrina pancreatica. Este quadro evolutivo de
gravidade irreversivel culminou com choque séptico, e parada cardiaca nao

responsiva a reanimacéo, sendo declarado o 6bito.

PACIENTE 02

Identificagéo: Paciente do sexo masculino, 32 anos de idade, procedente e
domiciliado em Macapa, ensino médio completo, solteiro, trés filhos, autbnomo.

Queixa principal: Tosse

Historia da doenca atual: paciente quando criangca comecou a perceber que
durante suas brincadeiras, ficava cansado que os colegas, e por isso tinha que dar
pausas frequentes em suas atividades. Em sua adolescéncia teve que interromper
suas praticas fisicas. Nesse mesmo periodo passou a apresentar

tosse secretiva que vinham em paroxismos.
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Na idade adulta, por volta dos 27 anos, passou a fazer acompanhamento com
pneumologista, no Hospital das Clinicas Dr. Alberto Lima, onde j& em sua primeira
consulta, observada a histoéria clinica da doenca, foram solicitados dois testes do
suor e uma tomografia computadorizada de térax, em retorno paciente apresentou
por dificuldades financeiras, apenas um teste do suor negativo e a tomografia
sugestiva de fibrose cistica. Com essas informacdes, associadas a historia clinica e
aos antecedentes familiares, foi realizado o diagndstico de fibrose cistica. Nunca
necessitou de internacdo hospitalar. Necessitou tratamento com antibiético
frequentemente devido pneumonias de repeticdo, e, ocasionalmente, apresentou
diarreia com restos alimentares.

Antecedentes pessoais: duas internacfes na infancia por pneumonia.
Pneumonias de repeticdo na idade adulta. Refere diabetes e hipertensdo. Nunca
precisou de internagdo em idade adulta.

Antecedentes familiares: Um irm&o com fibrose cistica, o irmdo mais velho —
ja falecido- e tia paterna com histéria clinica sugestiva de FC. Mae diabética e
hipertensa.

Habitos: nega tabagismo, etilismo e uso de drogas ilicitas. Negou pratica de
atividades fisicas e de lazer.

Aspectos psicossociais: paciente afirma “lutar contra a doenga”, tentando nédo
deixar de ir trabalhar todos os dias, mesmo muito cansado. Diz-se muito preocupado
com o0 que a doenca pode lhe causar, pois ja perdeu um irmdo com a mesma
doenca. Diz-se incerto quanto ao futuro. Refere que apesar de conhecer a doenca
as pessoas préoximas a ele se afastam quando o veem cansar ou tossir muito. Refere
nao conseguir realizar as atividades que gostaria.

Exame fisico: Consciente e orientado no tempo e espaco, afebril, acianético,
anictérico, cansaco aos esforcos. Apresenta baqueteamento digital em dedos das
MAaos e pés.

Ausculta pulmonar: Murmurio vesicular presente, bilateralmente, com roncos
difusos. Ausculta cardiaca: bulhas cardiacas normofonéticas, regulares em 2
tempos, sem sopro. Exame abdominal: abdome plano, ruidos hidroaéreos presentes,
normotenso, doloroso a palpacdo em flancos e hipocondrio direito, auséncia de
massas e visceromegalias.

indice de massa corporal: 28 kg/mZ.
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Exames complementares: Teste do suor (31/10/2013): Sédio: 43,9mEq/I (valor
de referéncia: 10-40 mEqg/l) Cloro: 54,8mEq/l (valor diagndstico: <60mEgq/l). Prova de
funcdo pulmonar (11/06/2015): Disturbio ventilatorio obstrutivo severo com prova
broncodilatadora positiva (Capacidade vital forcada (CVF) de 2,84 L (55% do
previsto), volume expiratorio forgado no primeiro segundo (VEF1) de 1,55 L (36% do
previsto) e relacdo VEF1/CVF de 55%). Tomografia computadorizada de tdérax
(08/10/2015) (Figura 06): Bronquiectasias cilindricas e varicosas com espessamento
parietal de predominio central e superior, bilateralmente. Impactacdes brénquicas e
bronquiolares dispersas e areas de disturbio perfusional nos lobos inferiores.

Figura 6 - - Bronquiectasias cilindricas e varicosas com espessamento parietal de predominio central

e superior, bilateralmente. Impacta¢des brénquicas e bronquiolares dispersas e areas de distarbio
perfusional nos lobos inferiores.

Fonte: Prontuario do paciente.

Evolucdo: Paciente continua em acompanhamento ambulatorial.
Ocasionalmente apresenta aumento de secrecdo, mudanca na coloracdo da
secrecdo ou piora do cansaco e necessita de antibioticoterapia para a estabilizacéo

do quadro. Paciente segue realizando suas atividades diarias normalmente.

Evolucédo: Paciente referiu episédios eventuais de diarréia com restos
alimentares, que melhoraram quando utilizou antibiético oral. O paciente relatou
precisar trabalhar nos momentos de melhora dos sintomas, restando pouco tempo
para realizar seguimento de maneira adequada. Paciente relatou continuar em
acompanhamento ambulatorial de forma irregular. Foi a consultas em postos de
saude somente quando apresentou sintomas como piora da tosse, aumento da
secrecdo pulmonar ou dispneia. Paciente apenas procurou pneumologista quando

apresentou graves sintomas.
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Em relagdo ao tratamento, referiu ndo utilizar corticéide inalatério ou
mucoliticos por dificuldades financeiras. Durante entrevista, declarou néo realizar
fisioterapia respiratdria e acompanhamento psicoldgico. Paciente também relatou
gue néao realizou exames de cultura de escarro para avaliacdo de microbiota quando

apresentou agudizacdes infecciosas.
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7 DISCUSSAO

Segundo Firmida e Lopes (2011), fibrose cistica (FC) € uma doenca
hereditaria, autossémica recessiva, que acomete varios sistemas e possui um
grande potencial letal. Um gene defeituoso acarreta disfuncdo de uma proteina, do
mesmo nome, que se situa na membrana apical das células epiteliais de muitos
orgdos, e que tem como principal funcdo ser um canal de transporte de cloro. A
disfuncdo da proteina CFTR resulta em uma doenca sistémica variavel, e,
classicamente, se manifesta como doenca pulmonar crénica, ma absorcéo intestinal

e concentracdo de ions cloretos elevada no suor.

O Grupo Brasileiro de Estudo de Fibrose Cistica, em seu relatério mais
recente, de 2014, pacientes brancos sdo reconhecidamente os mais afetados com a
doenca, e 0s numeros por regido foram: regido Sudeste 48%, regido Sul 21%, regido
Nordeste 19%, regido Centro-Oeste apresentou 6% e regido Norte com 4%,

relatando 3 pacientes nascidos no Amapa.

Ha de se ressaltar que houve melhora nos registros sobre a FC, com aumento
expressivo de dados coletados quando comparado o ano de 2014 com o0s
anteriores. Devemos ainda admitir a existéncia de escassez de levantamentos
epidemioldgicos concretos em todo o pais, onde existe a possibilidade de haver
muitos casos néo diagnosticados. Contudo, a regido Norte, que sempre apresenta
menor numero de dados, deve ser analisada com cautela. A escassez de dados
pode ser devido a baixa densidade demografica e/ou a ndo realizacdo de
diagnésticos corretos. Esse cenario afeta o conhecimento local sobre a doenca e a
realizacdo de politicas publicas adequadas para esse grupo de pessoas nesta
regido. Dos trés pacientes nascidos no Amap4, infere-se que, dois sdo 0s presentes
neste estudo e o Ultimo, apesar de amapaense, é acompanhado em outro estado do

pais.

Firmida e Lopes, em 2011, explicaram que a fibrose cistica € uma doenca
genética do tipo autossémico-recessiva monogénica, onde para expressar a doenca
o individuo precisa ter duas mutagbes de FC, cada uma herdada de um dos pais.

Quando possui apenas uma mutacdo causadora, 0 paciente € chamado de

carreador. Em nossa pesquisa, trés irmaos filhos de um mesmo casal foram
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afetados, logo, cada pai é um carreador do gene. Existia também uma historia
familiar paterna para a FC, situacdo que mostra fortemente o carater genético que

tem a doenca.

Como cita Conto (2014), a patologia tem etiologia determinada por mais de
1800 mutacbes no gene CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance
Regulator), o que justifica a clinica variavel e os diferentes graus de perda funcional
encontrados na FC. Os pacientes do estudo, por exemplo, diferem em tipo fisico, em
grau de acometimento sistémico e em gravidade de doenca pulmonar. Infelizmente,
durante a pesquisa diagndstica dos pacientes analisados, ndo foi possivel realizar
exames genéticos que identificassem a mutacdo ocorrida com eles, o que
impossibilita a classificacdo quanto a este parametro. Ressalta-se que o0 irmado mais
velho ndo pode ser avaliado neste estudo, em virtude de ter evoluido a 6ébito antes

da pesquisa.

Kaktin (2014) diz que, de modo geral, a FC se classifica clinicamente em
classica ou nédo classica. Os pacientes desse estudo apresentaram a forma atipica
da doenca, pois apesar do comprometimento multissistémico, as dosagens de cloro
no suor apresentaram valores limitrofes da normalidade. Nesses casos, segundo o
autor, o diagnéstico fica dependente de um estudo genético para a confirmacao de
FC. O estudo genético ndo era realizado no estado e os pacientes ndo tinham

condicBes financeiras para pagar pelo exame em outro estado.

A FC pode comecar a se manifestar precocemente, ainda no periodo
neonatal, ou tardiamente, onde alguns pacientes permanecem assintomaticos por
anos (PRADO, 2011). Assim como o relatado pelos pacientes do estudo, muitas
criancas apresentam historia de bronquiolite de repeticdo, sindrome do lactente

chiador ou pneumonias de repeticéo.

Em seus estudos, Sorscher (2015), explica que o declinio da funcdo pulmonar
acontece por uma lesado tecidual, causada por intensa inflamacéo pulmonar e a
infec¢@o crénica. Assim como afirmam os estudos sobre a fibrose cistica, de todas
as manifestacbes, as mais observadas neste estudo foram as pulmonares. As
infeccbes recorrentes impediram o0s pacientes de apresentar melhora da funcgéo

pulmonar em qualquer momento da evolugéo clinica.
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O paciente 01, em sua Ultima internacéo teve cultura de escarro positiva para
Staphylococcus coagulase negativa, Pseudomonas aeruginosa e Achromobacter
xylosoxidans. Os dois Ultimos microorganismos sd8o0 comuns em pacientes
fibrocisticos, sendo o Achromobacter xylosoxidans um tipo de microorganismo
ambiental e raro em qualquer outro grupo de pacientes, o que acorda com O0sS
estudos que dizem que os pulmdes de pacientes com fibrose cistica sdo uma

espécie de nicho para essas e outras bactérias.

Em relacdo a prova de funcdo respiratéria do paciente 01, verificou-se um
declinio quando se comparou dois exames feitos com intervalo de dois anos
(VEF1/CVF pré-broncodilatador (pré-BD) = 50% e apés 2 anos, 44%), ratificando o
que se encontra na literatura a respeito do assunto, porém observou-se melhora da
func@o apds uso de broncodilatador (p6s-BD) no exame mais recente (VEF1 pré-
BD= 0,65 I; VEF1 p6s-BD= 0,84 I). O paciente 02 apresentou melhor funcéo
pulmonar que o paciente 01, compativel com um perfil mais brando de apresentacao
da doenca (CVF pré-BD = 2,84 |; VEF1/CVF pré-BD = 55%). No entanto, os dois
pacientes apresentaram distUrbios ventilatorios graves. Alguns autores relacionam a
idade tardia de diagndstico ndo somente a falta de acesso aos servicos de saude,
mas ao melhor curso da doenca durante a infancia, com expressdo de doenca
pulmonar mais leve e auséncia de sintomas digestivos, 0 que nao parece ser 0 caso
dos pacientes do caso, considerando o relato de sintomas precoces e a evolugao

clinica desfavoravel.

Segundo Silva (2013), a mortalidade da FC esta diretamente associada a
insuficiéncia respiratéria devido a infeccdo crbénica. Estando a deterioracdo
pulmonar, junto com o estado nutricional, intimamente ligados a sobrevida do
paciente com FC. Com excegdo das vezes em que tentou-se controlar a
exacerbacdo da doenca nos pacientes estudados, a fungdo respiratoria sempre
esteve decaindo durante a evolugcdo clinica dos mesmos. Por sinal, a perda da

fungéo pulmonar para minima foi fator central na evolugéo ao oObito do paciente 01.

Apesar da ma absorcéo intestinal na FC ser multifatorial, sabe-se que, devido
a obstrucdo dos ductos pancreéticos e da fibrose progressiva do péancreas, o
principal fator envolvido é a deficiéncia de enzimas pancreaticas é o fator

determinante. Levando a comprometimento grave do estado nutricional, que pode
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cursar com esteatorréia, flatuléncia, distencdo abdominal e deficiéncia de vitaminas
lipossoluveis (Abreu e Silva, 2010). A insuficiéncia pancreatica, presente nos dois
pacientes, foi mais importante na historia clinica do paciente 01, que possuia um
IMC (indice de massa corporal) = 18 kg\m2, pois além dos quadros diarreicos
frequentes, 0 mesmo apresentava uma desnutricdo cronica e progressiva, enquanto
0 paciente 02, que apresentava um IMC= 28 kg\m2, queixou-se somente dos

quadros de diarreia e esteatorréia.

Segundo Neto e Neto (2008), na FC € comum que os ductos biliares figuem
obstruidos pela secrecdo espessa, que pode levar a fibrose biliar. J& a principal
lesdo hepética encontrada fibrose biliar focal. Contrariamente ao que a literatura
afirma, os pacientes estudados ndo apresentavam lesdes hepaticas, e evoluiram

com funcéo preservada.

Firmida e Lopes (2011) explicam, sobre as glandulas sudoriparas, que ocorre
uma anormalidade na homeostase do cloreto de sddio nas glandulas desses
pacientes, que entdo passam a apresentar um alto teor de sal no suor. A principal
gueixa dos pacientes é o suor salgado, podendo até haver depdsito de cristais na
pele. Os pacientes do estudo ndo se queixaram de suor salgado, nem apresentavam
cristais depositados na pele. Porém relataram o suor em excesso, sem nenhum

episédio de desidratacdo grave.

Segundo os estudos de Espadinha (2010), cerca de 97% dos homens com
FC séo inférteis e a explicacdo anatdmica para isso € uma auséncia bilateral de
vasos deferentes, ou atrofia do epididimo e vesiculas seminais. No entanto, em
nosso estudo, foram observados dois raros casos de homens com FC férteis, ambos
com prole constituida - o paciente 01 com 2 filhos e o paciente 02 com 3 filhos, todos
higidos. Nas mulheres, geralmente, observa-se comumente a menarca tardia e a

fertilidade é reduzida por conta da viscosidade anémala do muco cervical.

Apesar da ampla manifestacéo clinica e da gravidade de doenca encontrada
nos dois pacientes, 0S mesmos seguiam rigorosamente em acompanhamento
ambulatorial e este fator pode ter contribuido para a estabilizagcdo da na maior parte
do percurso clinico dos dois. O paciente 01 apresentava, de modo geral, uma

evolucdo mais grave da doencga, mas suas complicacbes deviam-se muito mais a
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intercorréncias respiratérias por infeccdo - que e eventualmente evoluia com
pneumotérax - do que a complicagdes como hemoptise ou sindrome da obstrucéo

intestinal distal.

Tong e Stecenko (2012) ressaltam que devemos suspeitar da FC em um
paciente pela apresentacdo de um ou mais sintomas tipicos, uma histoéria positiva da
doenca em um irm&o ou irma ou um rastreio neonatal positivo. Sendo o diagnostico
confirmado a partir de uma histoéria clinica compativel, mais dois resultados de cloro
no suor positivos, feitos em dias diferentes, utilizando iontoforese pela pilocarpina. A
suspeicao de fibrose cistica nos pacientes pesquisados, ocorreu pelo quadro clinico
tipico, e historia familiar de irmao mais velho que faleceu com sintomas semelhantes
e tia paterna que também apresentou historia de doenca pulmonar, ambos sem
confirmacédo diagndstica. A partir dessa observacao, foi solicitado aos pacientes o

teste de suor, que apresentou resultado nos limites da normalidade.

O Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), implementou, a partir de
2001, a investigacao para FC no pais. Segundo o ultimo relatério de Grupo Brasileiro
de Estudos de Fibrose Cistica, esse rastreamento tem se mostrado bastante
benéfico, sendo responséavel por 70% dos pacientes diagnosticados ano de 2014. A
idade ao diagndstico tem diminuido ao longo dos ultimos anos, sendo que a maior
parte deles ocorreu na faixa etaria de 1 a 3 meses, podendo inferir-se que tal
mudanca é decorrente da ampliacdo do teste. No entanto, pacientes que atualmente
tem mais que 15 anos, nao foram contemplados na triagem do PNTN, o que torna o
diagnostico dependente da manifestacdo da doenca, e, portanto, mais tardio. No
estado do Amap4, a investigacdo da FC por meio desse exame ainda esta em fases

iniciais, o0 que prolonga este atraso no diagnaostico.

Nos casos em estudo, ndo houve rastreamento neonatal e o diagnostico foi
realizado na idade adulta, sendo baseado na histéria clinica e nos testes de suor
alterados. E muito provavel que se os pacientes observados tivessem sido
diagnosticados precocemente, melhores medidas poderiam ter sido tomadas para
evitar a rapidez na evolugdo da doenca, e fazer com que a FC afetasse de forma
menos intensa e generalizada os individuos do estudo. Nesse contexto, ressalta-se
a dificuldade de acesso aos testes diagnosticos, sendo o municipio de Recife-PE o

local mais préximo para a realizacdo do teste de suor naquele momento, o que
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elevava muito os custos para os pacientes. Tal dificuldade justificou a confirmacéo
diagnostica do paciente 02 baseada em apenas 1 teste de suor associado a historia

clinica compativel com a doenca.

Os exames de imagem dos pacientes analisados, apresentaram achados
como bronquiectasias cilindricas e varicosas, impactacbes brénquicas e
bronquiolares, areas de faveolamento, areas de secrecdo intraluminal, areas de
infiltrado em vidro fosco, areas de aprisionamento aéreo e sinais de hiperinsuflacdo
pulmonar, achados ditos tipicos por Capone (2011) para pacientes com fibrose

cistica em fase avancada.

A cada ano, com pequenas e progressivas variagdes, a expectativa de vida
desses pacientes vem aumentando. (SANTOS, 2011). Hoje, a expectativa de vida
dos fibrocisticos € de aproximadamente de 37 anos, e a idade média ao 6bito no
Brasil é de 18,9 anos (GBEFC, 2014). As novas estratégias terapéuticas que vem
sendo utilizadas, como por exemplo, broncodilatadores, fluidificantes, fisioterapia
respiratoria e uso de enzimas pancreaticas, tem contribuido para a melhora desses

indicadores.

Os pacientes analisados estavam na 42 década de vida e ultrapassaram a
idade média ao 6bito, o que corrobora com os dados obtidos na literatura. Contudo,
apesar dos grandes avancgos terapéuticos da FC, o acompanhamento desses
pacientes é particularmente dificil no Estado do Amapa, que nao oferece, por vezes,
suporte medicamentoso adequado, acompanhamento psicossocial, aconselhamento

nutricional, e ndo possui servigos de transplantes de érgaos ou estudos genéticos.

Os pacientes dos casos relatados, em seus acompanhamentos ambulatoriais
foram orientados quanto ao uso continuo de mucoliticos, corticoides, realizacdo de
nebulizagdo com B2-agonistas, e ja tinham prescrita a antibioticoterapia para casos
de exacerbacdes da doenca, além de levarem consigo as solicitacdes de cultura de

escarro para quando ocorresse essa situacao.

Contudo, apenas o paciente 01 seguia estas recomendacdes de maneira
correta, além de realizar adequadamente o seguimento fisioterapico. O paciente 02
apresentou dificuldade para manter o tratamento continuado, por motivo financeiro.

Desse modo se mantinha sem tratamento, e apenas em situagdes de agudizacao da



53

doenca procurava atendimento médico para o alivio sintomatico temporario. Nenhum
dos pacientes fez acompanhamento nutricional, psicolégico, uso de enzimas

pancreaticas ou uso de a-dornase.

7

Para Conto (2014), a principal finalidade do tratamento é a promoc¢ao da
qualidade de vida, no entanto, os pacientes em andlise relataram grande
comprometimento em relagdo a sua funcionalidade. Em alguns momentos perderam
seu cargo de trabalho, por ndo terem condicbes minimas de saude para sua
atividade laboral. Ou simplesmente estavam trabalhando como auténomos, tendo

maior possibilidade de adequar seu trabalho a rotina que a doenca os impunha.

No ambito biopsicossocial, a grande insatisfacdo com a vida e o declinio na
qualidade de vida foi um fator marcante durante a entrevista, corroborando o
aspecto limitante da doenca, bastante descrito por Ribeiro (2002). Os irméos relatam
ser impossibilitados de realizarem atividades comuns e dificuldade para
entrosamento coletivo, fatores estes que 0os mesmos relacionam a doenca que 0s
acomete. Nenhum dos dois pacientes fazia acompanhamento psicolégico. Os
mesmos referem ainda ideias negativistas frente a possibilidade de melhora
econdmica, social e organica. O desemprego € frequente e a informalidade € um

importante meio de conseguir renda para a familia.

O estigma da FC traz efeitos psicolégicos importantes aos portadores dessa
enfermidade e tal aspecto ndo deve ser esquecido na avaliacdo pela equipe de
saude. Uma abordagem multiprofissional e integral é relevante para que os mesmos
possam ter uma melhor aceitacdo e enfrentamento ao problema, o que permitiria

melhor adesao ao tratamento e promoc¢ao da qualidade de vida.
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8 CONCLUSAO

Foram apresentados neste estudo, o caso de dois irmdos fibrocisticos, ja
adultos, com fibrose cistica. Doenca genética, multissistémica, que apresenta um
quadro clinico bastante variavel, com seu progndstico intimamente relacionado a

gravidade da doenca pulmonar.

Os casos relatados corroboram a caracteristica genética da doenca, pois,
apesar de nao terem sido feitos testes genéticos, foram apresentados 2 irméaos filhos
de mesmos progenitores. O padrdo de heranca nesta familia é peculiar, uma vez
que 2 irmaos apresentaram a doenca , além de historia familiar sugestiva de FC. O
fato de serem pacientes j4 na 42 década de vida confirma que os recentes avangos
diagnosticos e terapéuticos, tem ajudado esse grupo de pacientes a chegar a idade

adulta.

Reconhecer precocemente as manifestacées relacionadas a FC é de suma
importancia para que sejam feitos diagnésticos de maneira mais precoce e
instituidas abordagens eficazes, que minimizem complica¢cBes futuras e possibilite a

melhora na qualidade de vida desde individuos.

A variabilidade clinica da doenca é bastante extensa e pode ser observada
mesmo no caso de irmédos. Os pacientes tem diferentes perfis nutricionais entre si,
com um paciente apresentando desnutricdo, enquanto o outro, sobrepeso, segundo
seus indices de massa corporal. A infertiidade é uma consequéncia frequente em
pacientes com FC do sexo masculino, no entanto, os dois pacientes dos casos

possuem prole constituida, sendo um com dois e outro com trés filhos, todos higidos.

Os pacientes estudados apresentaram um comprometimento pulmonar
significativo, como é comum nas formas tipicas da doenca. A evolucdo natural da FC
esta relacionada a gravidade da doenga pulmonar crénica, que envolve processos
fibroticos e agudizacdes infecciosas, 0 que o0s levam a repetidas internacoes
hospitalares. Ressalta-se que um dos pacientes dos casos evoluiu a 6bito durante a
fase de pesquisa deste trabalho, ratificando que a doenca € grave e progressiva,
ainda sem tratamento curativo instituido e que o progndéstico dos pacientes é

reservado.
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Com os dados apresentados, devemos encarar que os pacientes com fibrose
cistica, mesmo com o0 grave comprometimento organico, estdo alcancando idades
cada vez mais elevadas e carregam consigo suas comorbidades. Sendo assim, os
profissionais que prestam assisténcia a esses pacientes, de acordo com sua area de

atuacdo, devem estar capacitados para atender os fibrocisticos.

Entretanto, para esse melhor preparo, dependemos de mais levantamentos,
mais producdes cientificas regionais sobre a FC na regido norte do Brasil, afim de
conhecer o perfil dos portadores da doenca e promover politicas publicas mais
efetivas para o atendimento dos pacientes fibrocisticos. O registro e apresentacdo
destes casos a comunidade académica contribuem para a divulgacdo da doenca
entre os profissionais locais e pode subsidiar a futura producdo de mais pesquisas

nessa area de conhecimento.

A divulgacédo deste tema na comunidade médica é primordial para que sejam
instituidos diagndsticos mais precoces e abordagens eficazes que possam melhorar

0 prognostico e qualidade de vida dos individuos portadores desta enfermidade.
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