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Resumo: Este trabalho apresenta uma anélise sobre a fibrose cistica, e teve como objetivo realizar
uma revisao da literatura sobre o tema. A fibrose cistica é a doenca genética letal mais comum em
populagBes caucasianas e € caracterizada por infeccdes cronicas e recorrentes do pulmao,
insuficiéncia pancreética e elevados niveis de cloro no suor. E uma doenca de heranga autossémica
recessiva causada pela mutacdo no gene CFTR (regulador de condutancia transmembranar da
fibrose cistica), que induz o organismo a produzir secrecfes espessas e viscosas que obstruem os
pulmdes, o pancreas e o ducto biliar. Muitos pacientes apresentam insuficiéncia pancreética, que leva
a mé-absorcao de nutrientes especialmente de proteinas e lipideos e a complica¢des gastrintestinais
tais como prolapso retal, sindrome da obstrucéo intestinal, constipacdo e cirrose hepatica. A fibrose
cistica normalmente é diagnosticada na infancia, pelos programas de triagem neonatal ou pelo teste
do suor. Tendo em vista, devido aos grandes avancos recentes no tratamento da fibrose cistica é de
extrema importancia a atualizacdo sobre o tema e a necessidade de discussdo do mesmo na
formagdo médica.

Palavras-chave: Fibrose cistica. Diagnostico. Tratamento. Mucoviscidose.

Area do Conhecimento: Ciéncias da Saude

SYSTEMATIC REVIEW OF THE LITERATURE ON CYSTIC FIBROSIS AND DATA
ON THE DISEASE IN BRAZIL

Abstract:This paper presents an analysis on cystic fibrosis, and aimed to conduct a review of the litera
ture on the subject. The cystic fibrosis is the most common lethal genetic disease in Caucasian
populations and is characterized by chronic and recurrent infections of the lung, pancreatic
insufficiency and high levels of chlorine in sweat. It is an autosomal recessive inheritance disease
caused by the mutation in the CFTR gene (regulator of transmembrane conductance of cystic fibrosis),
which induces the body to produce thick, viscous secretions that obstruct the lungs, pancreas and bile
duct. Many patients have pancreatic insufficiency, which leads to malabsorption of nutrients,
especially proteins and lipids, and gastrointestinal complications such as rectal prolapse, intestinal
obstruction syndrome, constipation and liver cirrhosis. Cystic fibrosis is usually diagnosed in
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childhood, by neonatal screening programs or by sweat testing. In view, due to the great recent
advances in the treatment of cystic fibrosis, it is extremely important to update the topic and the need
to discuss it in medical training.

Keywords: Cystic fibrosis. Diagnosis. Treatment. Mucoviscidosis

INTRODUCAO

A fibrose cistica, ou mucoviscidose, € uma doenca genética de carater autossémico
recessivo, cronica e progressiva, que atinge varios 6rgéos e sistemas do organismo. E comum na
raca branca e atinge igualmente ambos o0s sexos. O paciente portador dessa doenca apresenta
secrecdes mucosas espessas e viscosas, obstruindo os ductos das glandulas exdécrinas, que
contribuem para o aparecimento de trés caracteristicas basicas: doenga pulmonar obstrutiva cronica,
niveis elevados de eletrélitos no suor, insuficiéncia pancreatica com ma digestdo/ma absorcao e
consequente desnutricdo secundéaria (ROSA et al., 2008).

A fibrose cistica normalmente é diagnosticada na infancia, pelos programas de triagem
neonatal ou pelo teste do suor. Devido aos varios sistemas envolvidos e a variabilidade e cronicidade
da doencga, uma abordagem multidisciplinar é essencial para auxiliar o paciente e sua familia a
compreenderem a doenca e aderirem ao tratamento. A terapia atual da fibrose cistica inclui a
manutenc@o do estado nutricional, a remoc¢édo das secrecdes das vias aéreas com fisioterapia e
mucoliticos, o uso de antibidticos para prevencdo e tratamento de infeccdes, a prescricdo de
suplementos energéticos, dietas hiperlipidicas e hiperprotéicas, bem como a suplementacdo de
minerais e vitaminas lipossoliveis (DIAS et al., 2018).

O objetivo deste trabalho foi realizar uma breve revisdo de literatura sobre os aspectos
clinicos e nutricionais da fibrose cistica, a fim de discutir e atualizar os académicos e profissionais da
area de saude.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo bibliografica selecionando os trabalhos cientificos considerados
relevantes em relacdo ao tema desse estudo, no sentido de se obterem informagbes completas e
atualizadas sobre o mesmo.

As bases de dados consultadas foram Scielo, Ministério da Saude, Grupo Brasileiro de
Estudos em Fibrose Cistica, Registro Brasileiro de Fibrose Cistica, e foram considerados artigos
publicados nos periodos de 2008 a 2018.

Foi elaborada uma revisdo extensa sobre fibrose cistica abordando os seguintes topicos:
introducdo, genética, fisiopatogenia, microbiologia das infec¢cdes pulmonares, manifestagdes clinicas,
critérios clinicos e laboratoriais do diagnéstico, diagnéstico diferencial, tratamento e prognaéstico.

RESULTADOS E DISCUSSAO
O que é Fibrose Cistica?

Nos dltimos 70 anos, a fibrose cistica foi reconhecida como a mais importante doenca
hereditaria, potencialmente letal. O gene da fibrose cistica foi identificado, clonado e sequenciado,
favorecendo o conhecimento dos mecanismos bioquimicos responsaveis pela fisiopatogenia da
doenga, possibilitando o aconselhamento genético e o tratamento de suas complicagbes (ROSA et
al., 2008).

Fibrose Cistica, também conhecida como Doenca do Beijo Salgado ou Mucoviscidose, é uma
doenca genética crbnica que afeta principalmente os pulmdes, pancreas e o sistema digestivo. Atinge
cerca de 70 mil pessoas em todo mundo, e é a doenga genética grave mais comum da infancia. Um
gene defeituoso e a proteina produzida por ele fazem com que o corpo produza muco de 30 a 60
vezes mais espesso que o usual. O muco espesso leva ao acimulo de bactéria e germes nas vias
respiratérias, podendo causar inchaco, inflamagBes e infeccdes como pneumonia e bronquite,
trazendo danos aos pulmdes. Esse muco também pode blogquear o trato digestério e o pancreas, o0
que impede que enzimas digestivas cheguem ao intestino. O corpo precisa dessas enzimas para
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digerir e aproveitar os nutrientes dos alimentos, essencial para o desenvolvimento e saude do ser
humano. Pessoas com fibrose cistica frequentemente precisam repor essas enzimas através de
medicamentos tomados junto as refeicdes, como forma de auxilio na digestao e nutricdo apropriadas
(ABRAM, 2016). .

Essa patologia foi uma das doencas que mais mobilizou os familiares de forma tao
organizada, a ponto de constituirem associacdes de pais na Europa, nas Américas e, inclusive, no
Brasil, desempenhando um importante papel no tratamento dos portadores da doenca (ROSA.,2008).

Sintomas

De acordo com o Ministério da Saude (BRASIL, 2018), os sintomas da fibrose cistica e sua
gravidade séo diferentes para cada pessoa. Pesquisas recentes mostram que parte dos sintomas
esta baseada no tipo de defeito genético ou mutagao contida no gene CFTR. Ha mais de mil tipos
diferentes de mutacdo para esse gene CFTR que esta relacionado a formacédo de canais idnicos
celulares, levando os pacientes com FC a ter diversas secre¢des corporais mais espessas e
consequentemente o quadro clinico, que é caracterizado principalmente por pneumonia de repeti¢cdes
e alteragbes gastrointestinais importantes. Essa secrecdo espessa fica acumulada nos pulmdes,
podendo gerar tosse crOnica, pneumonias de repeticdo, infec¢bes, inflamagbes e, quando
expectorada, nota-se um aspecto de “chiclete”, muito mais espessa que o normal. Quando o paciente
portador da fibrose cistica também apresenta problemas pancreéticos, torna-se ainda mais dificil
absorver as gorduras e nutrientes necesséarios para o crescimento, gerando sintomas como diarreia
(geralmente volumosas, com odor fétido), e dificuldade para ganhar peso e estatura.

Os sintomas mais comuns observados séo:

¢ Pele/suor de sabor muito salgado;

¢ Tosse persistente, muitas vezes com catarro;

e Infec¢des pulmonares frequentes, como pneumonia e bronquite;

¢ Chiados no peito ou falta de folego

¢ Baixo crescimento ou pouco ganho de peso, apesar de bom apetite;

e Surgimento de pélipos nasais;

e Baguetamento digital (alongamento e arredondamento na ponta dos dedos).

Diagndstico

O diagnéstico da fibrose cistica se da pela realizacao da triagem neonatal, recomendada pelo
Ministério da Salde (BRASIL, 2018), emprega-se dosagem da tripsina imunorreativa (IRT). Este teste
detecta a tripsina, que esta elevada nos fibrocisticos e permanece elevada até 30 dias de idade. Na
presenca de alteracdes no exame, deve-se realizar um segundo, preferencialmente no primeiro més
de vida. Se o segundo também estiver alterado, o diagnostico é confirmado ou excluido pelo teste do
suor, que esta alterado em 98%-99% dos pacientes. O método padrdo para o teste do suor (TS)
consiste na estimulagdo da producdo de suor pela policarpina, que € colocada sobre a pele ou
diretamente nas glandulas sudoriparas, usando um gradiente potencial (iontoforese) e analise da
concentracdo dos ions Na e Cl. Mesmo sendo considerado um método ouro para o diagnéstico da
fibrose cistica, € aconselhavel realizar outros testes para confirmar a doenga, mesmo quando
encontrados niveis normais ou limitrofes de niveis de cloro no suor (ROSA et al.,2008).

Outros testes para diagnéstico dessa doenca incluem a analise de mutagdes, teste de alto
custo e, no Brasil, sdo poucos 0s centros capacitados para realiza-lo; teste da secretina-
pancreozimina, para quantificar a fungédo pancreética exdcrina; dosagem da gordura fecal, usado para
avaliar a ma digestdo e ma-absorgdo de gorduras; deteccdo de enzimas (quimiotripsina, elastase,
lipase imunorreativa) nas fezes; determinacdo de nitrogénio fecal; deteccdo sérica de proteina
associada a pancreatite; dosagem sérica de triacilglicerois. O diagnoéstico da fibrose cistica também
se baseia em achados clinicos classicos, ou seja, manifestagfes pulmonares e/ou gastrintestinais
tipicas, e histéria de casos da doenca na familia confirmado por exames laboratoriais (MORAIS et al.,
2008).

Tipos de manifestac8es clinicas
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A Fibrose cistica afeta especialmente os pulmfes e 0 pancreas, num processo obstrutivo
causado pelo aumento da viscosidade do muco. Nos pulmdes, esse aumento na viscosidade bloqueia
as vias aéreas propiciando a proliferacdo bacteriana (especialmente pseudomonas e estafilococos), o
que leva a infeccao cronica, a lesdo pulmonar e ao 6bito por disfuncdo respiratéria. No péncreas,
quando os ductos estdo obstruidos pela secrecédo espessa, ha uma perda de enzimas digestivas,
levando a ma nutricdo (BRASIL, 2017).

Criancas portadoras podem n&o apresentam nenhum sinal ou sintoma da doenga ao
nascimento. Isto pode perdurar por semanas, meses ou mesmo anos. Cerca de 5% a 10% dos
pacientes afetados nascem com obstrucao intestinal por meconio, a qual pode ser visualizada ja na
avaliacdo ultrassonogréafica. A sindrome ileo meconial envolve distensdo abdominal, impossibilidade
de evacuagdo e vOmitos. Eventualmente, mesmo os adultos podem apresentar um quadro
semelhante a este. Dentre os demais sintomas podem estar incluidos: esteatorreia, dificuldade de
ganho de peso, problemas respiratérios, perda de sal pelo suor, dor abdominal recorrente, ictericia
prolongada, edema hipoproteinémico, pancreatite recorrente, cirrose biliar, acrodermatite enteropatica
e retardo no desenvolvimento somatico (ABRAM, 2016).

Tratamento

O tratamento pré-sintomatico ainda é o mais indicado para pacientes portadores de fibrose
cistica, e tem como objetivos adiar as infec¢des pulmonares, bem como controlar as deficiéncias
enziméticas. Embora grandes avancos tenham sido alcancados, o tratamento dessa patologia por
meio da terapia genética, para recuperar a expressao correta do gene ou que regule o sistema de
transporte de ions, é ainda experimental, varios medicamentos (antibidticos, anti-inflamatorios,
broncodilatadores, mucoliticos) ou procedimentos (fisioterapia respiratéria, oxigenioterapia,
transplante de pulmdo, reposi¢cdo de enzimas digestdrias, suporte nutricional, suporte psicologico e
de social, terapia génica) podem ser necessarios, incluindo atendimento por uma equipe
multidisciplinar de profissionais (ROSA et al., 2008).

Além do tratamento medicamentoso e de outros procedimentos clinicos, o cuidado da familia
é essencial, e jA mostrou trazer beneficios para os pacientes, também é importante que estejam
sempre bem informados sobre a doenca. Uma vez que, esta doenca ¢é frequentemente
subdiagnosticada, quando ndo sao realizados estudos de triagem neonatal, e tem carater crénico
com variados graus de manifestacfes clinicas e requer continuamente o uso de medicamentos,
assim como de assisténcia multidisciplinar, sendo o custo médio do tratamento elevado e dificil de ser
estimado. Por este motivo, independentemente da renda familiar, os fibrocisticos e suas familias tém
garantido o direito de receber assisténcia do governo, via Sistema Unico de Satde (SUS), ao qual
compete o diagnéstico precoce, por meio do teste do pezinho, até o fornecimento de suplementos
alimentares, enzimas digestorias e medicamentos (MORAIS et al., 2008).

Em Minas Gerais, a resolugdo SES n° 1088, de 29 de dezembro de 2006, instituiu a Rede
Estadual de Atencdo a Salde do Portador de Fibrose Cistica, composta por Centros de Referéncia
para Assisténcia Integral ao Portador de Fibrose Cistica (CRFC). Para assegurar essa assisténcia, o
CRFC devera ser estruturado em unidades de saude com atendimento ambulatorial, servigos de
pronto atendimento e internagdo, que disponham de servicos de infectologia, nutricdo clinica e
assisténcia farmacéutica e que tenham capacidade para realizar exames de doenca clinica,
microbiologia, imagens e provas de funcdo pulmonar, dentro das necessidades especificas do
protocolo assistencial. O CRFC devera contar obrigatoriamente com equipes constituidas por
meédicos especializados em pneumologia e gastroenterologista enfermeiro, fisioterapeuta respiratério,
nutricionista, assistente social e psicélogo. Além das dificuldades enfrentadas pelos fibrocisticos no
dia-a-dia, ainda ha o problema do custo do tratamento (NOBRE et al., 2008).

O tratamento inicial dos portadores da fibrose cistica na rede particular custa entre R$ 2 mil a
R$ 10 mil, dependendo do grau de comprometimento da doenga. Os valores s&o justificativas para
muitos estados ainda ndo incluirem o diagnéstico dessa enfermidade no teste do pezinho, apesar de
previsto em Portaria do Ministério da Saude. Apenas Minas, Parana, Santa Catarina e Rio de Janeiro
realizam os testes. O custo do tratamento pode fazer o gestor marginalizar a discussao, ja que os
recursos para a saude publica sdo escassos. As familias de baixo poder aquisitivo ndo tém como
manter esse tratamento, visto que, a doenca ndo tem cura, e para trata-la € necessaria a atuacdo de
vérios profissionais, desse modo é fundamental que o SUS arque com os custos do tratamento para
uma melhor expectativa de vida dos fibrocisticos (ROSA et al., 2008).

Outra dificuldade com relacdo a doenca é a aceitacdo desta e a participacdo da familia no
tratamento. Importante € estimular desde cedo, a busca de planos e objetivos de vida, de satisfacao
pessoal, como a escola, que devera ser vivida normalmente, assim como mais adiante a carreira
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profissional. Esses estadgios podem ser duradouros ou momentaneos, porque a medicina se
responsabiliza pelo tratamento, mas o viver na doenca é uma construcao de cada individuo, de cada
lar, € como se cada dia se reaprendesse a viver, construindo modos diferentes de sentir. Assim,
essencial € ndo entender a Fibrose Cistica como um obstaculo, mas como um futuro a ser
conquistado (ROSA et al., 2008).

Aconselhamento genético na fibrose cistica

Aconselhamento genético visa ajudar as pessoas a entender e adaptar-se as implicacdes
médicas, psicologicas e familiares da contribuicdo da genética a doenca. Este processo integra as
seguintes etapas: Interpretacdo da histéria familiar e da histéria médica para avaliar a possibilidade
de ocorréncia ou recorréncia da doenca; educacdo sobre heranca, testes genéticos, manejo,
prevencao, recursos disponiveis e pesquisa e aconselhamento para promover escolhas informadas e
adaptacao ao risco ou a condicdo do paciente (PEREIRA et al., 2011).

Assim, o processo de aconselhamento genético envolve a confirmacdo do diagndstico,
estimativa do risco de recorréncia, fornecimento de informacdes sobre a doenca e apoio a aceitacao
do diagnéstico. Incluiu também disponibilizar tratamento quando indicado e apresentar alternativas
para a prevencdo, como o diagnéstico pré-natal e o diagnostico pré-implantacional. A primeira etapa
para o aconselhamento genético é a confirmagédo diagndstica do individuo afetado. O diagndéstico de
certeza da fibrose cistica é obtido a partir de manifesta¢des clinicas caracteristicas e da elevacéo na
concentracdo de eletrolitos (cloro e sédio) no suor. O diagnostico pode também ser suspeitado a
partir de uma triagem neonatal alterada, antes do aparecimento dos sintomas (PEREIRA et al., 2011).

Base de dados do controle da fibrose cistica no Brasil

A fibrose cistica afeta cerca de 30.000 criancas e adultos nos EUA e 70.000 no mundo todo,
sua incidéncia varia em diferentes paises ou regides. Na Unido Europeia, 1 em cada 2.000 a 3.000
recém-nascidos sdo afetados por fibrose cistica, e nos Estado Unidos essa frequéncia é de 1 em
cada 3.500. No sul da Africa, 1 em cada 42 pessoas sdo portadoras de fibrose cistica e a incidéncia é
estimada em 1 a cada 7056 individuos. No Oriente Médio a estimativa € 1 para cada 15.876
nascimentos. No Brasil, a estimativa da fibrose cistica é de 1 em cada 7.358 individuos (LOPES et al.,
2011).

O Grupo Brasileiro de Estudos em Fibrose Cistica (GBEFC) publica anualmente o Registro
Brasileiro de Fibrose Cistica (REBRAFC), esse registo € o mais completo panorama da doenga no
pais, e abrange dados sobre a presenca, caracteristicas e a distribuicdo demogréfica dos pacientes
portadores da doenca, como pode ser visto nas Tabelas 1 e 2, sendo uma importante publicacéo que
permite acompanhamento da patologia, pois permite comparar 0os avan¢gos ao longo dos anos e
identificar pontos de melhoria, sendo esse controle essencial para contabilizar e incluir dados do
Brasil em estudos epidemiolédgicos globais sobre a doen¢ca(GBEFC, 2017).

No registro anual do REBRAFC (2017) consta em numeros absolutos que 2.434 (47.5%) dos
pacientes portadores de fibrose cistica estéo situados na regiéo sudeste, 1.102 (21.5%) na regido sul
do Brasil, 869 (16.9%) no Nordeste, 310 (6.0%) no centro-oeste e 194 (3.8%) na regido norte do pais.
Importante salientar que para cada paciente diagnosticado ha quatro sem diagnéstico.

Tabela 1: Distribuicdo de pacientes portadores de fibrose cistica no Brasil e seu estado de origem
(nascimento), segundo o relatério brasileiro de fibrose cistica:

Estado de origem N (%)

Goias 117 2.3%
Mato Grosso 51 1.0%
Mato Grosso do Sul 61 1.2%
Tocantins 16 0.3%
Amazonas 11 0.2%
Piaui 36 0.7%
Paraiba 23 0.4%
Sergipe 42 0.8%
Acre 7 0.1%
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Rondénia 10 0.2%

Estado de origem N (%) Maranhio 32 0.6%
Sao Paulo 1.311 25.6% Roraima 2 0.0%
Bahia 454 8.9% N&o informados 194 3.8%
Rio Grande do Sul 500 9.8% Total de pacientes 5.128  100%
Minas Gerais 611 11.9%

Rio de Janeiro 376 7.3%

Santa Catarina 273 5.3%

Parana 329 6.4%

Espirito Santo 136 2.7%

Ceara 133 2.6%

Pernambuco 76 1.5%  Tabela 2: Distribuicdo de pacientes portadores de
Paré 166 320, fibrose cistica no Brasil de acordo com sexo e
Distrito Federal 81 16% 'aca, segundo o relatério brasileiro de fibrose
Alagoas 36 0.7% cistica

Rio Grande do Norte 37 0.7%

Fonte: GBEFC Grupo brasileiro de estudos sobre a fibrose cistica, 2017.

Sexo N (%)
Masculino 2.664 52.0%
Feminino 2.464 48.0%
Total de pacientes 5.128 100%
Raca N (%)
Branco 3.521 68.7%
Mestico 1.279 24.9%
Negro 312 6.1%
Asiatico 12 0.2%
Indigena 4 0.1%
Total de pacientes 5128 100%

Fonte: GBEFC Grupo brasileiro de estudos sobre a fibrose cistica, 2017.
Organizacdes para portadores da fibrose cistica no Brasil

A complexidade da fibrose cistica e as peculiaridades do seu tratamento resultam na
necessidade de centros de tratamento especializados. Existem evidéncias de que o tratamento em
centros de referéncia especializados, que dispbem de uma equipe multidisciplinar, resulta em
melhores resultados clinicos, com impacto no progndstico (ATHANAZIO et al., 2017).

As organizacbes para pacientes portadores da doenca de referéncia no Brasil sdo a
Associacdo Brasileira de Assisténcia a Mucoviscidose (ABRAM); Associacdo Paranaense de
Assisténcia a Mucoviscidose (AAMPR) Curitiba-PR; Associacdo Paulista de Assisténcia a
Mucoviscidose (APAM) S&o Paulo-SP; Associacdo Mineira de Assisténcia a Mucoviscidose (AMAM)
Minas Gerais-MG, Associagdo Gaucha de Assisténcia a Mucoviscidose (AGAM) Porto Alegre-RS e
Associacao Carioca de Assisténcia a Mucoviscidose (ACAM) Rio de Janeiro-RJ (LUZ et al., 2011).

CONCLUSAO

O cenario da fibrose cistica no pais e no mundo vem sofrendo mudangas em decorréncia da
incorporagdo de novas tecnologias para o diagndstico e tratamento da doenca. Nesse contexto, a
expectativa de vida dos pacientes vem aumentado significativamente, o que trard a necessidade de
mudancas na atuacao dos profissionais de salde e de incorporacdo de novos recursos terapéuticos.
Os pacientes com fibrose cistica apresentam necessidades complexas para 0 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 avangados.
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Sendo assim, discutir sobre o tema entre académicos, profissionais e a comunidade se torna
imprescindivel no intuito de reduzir as desigualdades relacionadas ao diagnéstico tardio, falta de
acesso ao tratamento e acompanhamento de individuos portadores visando uma melhor qualidade de
vida dos mesmos.
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