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Resumo

Objetivo: sumarizar o conhecimento cientifico disponivel sobre a genética da fibrose
cistica, suas manifestagdes, diagndstico e tratamentos. Metodologia: trata-se de uma
revisao integrativa de literatura, com abordagens descritiva e exploratéria, que buscou
sintetizar e agrupar os resultados colhidos em pesquisas significativas, com o intuito
de aprofundar os conhecimentos de materiais ja elaborados por artigos e estudos
cientificos. Resultados: foi construido um quadro abordando os temas com um maior
levantamento, dentre eles foram analisadas as mutagdes do gene CFTR, diagndstico
e tratamento. Conclusao: se faz necessario estudos mais atuais sobre a doenga na
expectativa de que sejam criadas terapias para o combate do gene defeituoso que
causa a fibrose cistica.

Palavras-chave: Fibrose Cistica. Genética. CFTR. Diagnostico. Tratamento.

Abstract

Objective: to summarize the available scientific knowledge on the genetics of cystic
fibrosis, its manifestations, diagnosis and treatments. Methodology: this is an
integrative literature review, with a descriptive and exploratory approach, which sought
to synthesize and group the results collected in significant research, in order to deepen
the knowledge of materials already prepared by articles and scientific studies. Results:
a framework was built addressing the themes with a greater survey, among which
CFTR gene mutations, diagnosis and treatment were analyzed. Conclusion: more
current studies on the disease are needed in the hope that new therapies will be
created to combat the defective gene that causes cystic fibrosis.
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1. Introdugao

A fibrose cistica (FC) € uma doenga autossdmica recessiva, caracterizada por
atingir homens e mulheres na mesma proporgao, sendo induzida pelo gene recessivo
originado do cruzamento dos pais do individuo. A doenga s6 se manifesta se existirem
2 alelos recessivos™

A Fibrose Cistica (FC) é mais frequente em populagdes euro descendentes,
e a prevaléncia estimada em diversos paises é de 1 para cada 2.800-3.500 nascidos
vivos. Ja no Brasil, cerca de 1 a cada 10 mil nascidos vivos sofrem com a doenga? A
fiborose se da pela mutacdo no gene CFTR (Cystic Fribrosis Transmembrane
Regulator), que se localiza no brago longo do cromossomo 7 (locus 7q31), é dividido
em 27 éxons e da origem a uma proteina composta de 1.480 aminoacidos”.

A proteina CFTR agira como um canal de cloro, e sera essencial para
transportar os ions na membrana celular, e ao agir corretamente, sera uma porta para
gue as substancias entrem e saiam. Por outro lado, como no caso da Fibrose Cistica
(FC), existem anormalidades estruturais e funcionais da proteina CFTR, que vao
afetar o transporte dos ions, causando desidratacdo e produgao de secre¢des mais
viscosas e espessas, chamadas de muco?. O muco acumulado leva a obstrugdo de
ductos excretores, podendo gerar uma infecgdo e/ou inflamagéao, ja que o ambiente
seria propicio ao crescimento microbiano, o que resultaria em complicagdes nos
sistemas respiratério, reprodutivo e digestivo®.

De acordo com o Cystic Fibrosis Mutation Database, as mutagdes no gene
CFTR se expressam de diferentes formas e s&o divididas em 6 grupos diferentes. As
mutagdes dos grupos 1, 2 e 3 estdo diretamente ligadas a manifestacbes mais graves
da doenca, e os grupos 4, 5 e 6, associadas a fenotipos de menor gravidade®!.

O diagndstico no Brasil é feito com triagem neonatal e tem o método de
quantificacdo dos niveis de tripsinogénio imunorreativo em duas dosagens. Com o
diagndstico de Fibrose Cistica (FC) positivo, o paciente sera tratado por uma equipe
multidisciplinar para que seja feito o tratamento adequado®®.

A Fibrose Cistica (FC) é uma doenga genética que ndo tem cura, mas tem
tratamento. Para aliviar os efeitos da doenca o tratamento tem enfoque na fisioterapia,
broncodilatadores, anti-inflamatérios e antibidticos, além de acompanhamento
nutricional. A pesquisa de infeccdo bacteriana ajuda na realizagcdo da devida
antibioticoterapia”®.

Por se tratar de uma doenga com complexa terapéutica diaria, se faz
necessario o auxilio de familiares durante o tratamento, principalmente quando se
trata de pacientes jovens®.

O presente trabalho tem como enfoque seu publico-alvo: graduandos na area
da saude, mais especificamente graduandos em enfermagem. Justifica-se na
necessidade de um material mais abrangente sobre a genética da fibrose cistica
baseado em conhecimentos cientificos sobre a doencga.

Diante do exposto, o objetivo deste trabalho foi analisar a genética da fibrose,
abordando, por meio de uma revisdo literaria, suas mutagcdes genéticas,
manifestagdes clinicas, diagnodsticos e tratamentos.
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2. Metodologia

Este trabalho consiste em uma revisdo integrativa de literatura, que teve
abordagens descritiva e exploratoria, no qual se buscou sintetizar e agrupar os
resultados colhidos em pesquisas significativas, com o intuito de aprofundar os
conhecimentos de materiais ja elaborados por artigos e estudos cientificos.

A escolha destes artigos foi realizada através do banco de dados dos sites:
Scientific Electronic Library Online (SCIELO), Biblioteca Virtual em Saude (BVS),
SCIENCE.GOV, PUBMED e Portal Periddico CAPES. Adotou-se os seguintes critérios
de inclusdo: artigos gratuitos, encontrados eletronicamente escritos em Portugués e
Inglés, publicados de 2018 em diante. Critérios de exclusdo: artigos publicados
anteriormente ao ano de 2017.

Foi utilizado o DECS/MeSH, buscando os seguintes descritores: “Fibrose
cistica”, “Genética”, “CFTR” e “Mutacgdes”.

Ao decorrer da pesquisa, a amostra de artigos encontrados foi quantificada e
avaliou-se os artigos que seriam utilizados e excluidos, tendo em vista o tema da
pesquisa. Dessa forma, foram analisados 40 artigos publicados com o tema de Fibrose
Cistica. Dentre esses, 30 deles foram excluidos, por nao fazerem parte do
desenvolvimento desta pesquisa. Apos isso, os artigos foram reunidos segundo o
assunto que abordavam. Portanto, a amostra selecionada foi de 10 artigos cientificos.

3. Resultado e discussao

Para melhor visualizacdo e entendimento, foi construido um quadro, em que
foram organizadas informagdes como: Numero de ordem do artigo, titulo do trabalho,
autor (es), objetivo (s), método(s), concluséo e ano de publicagdo do trabalho.

Quadro 1. Descricdo dos estudos incluidos nesta revisio.

Titulo Autor (es) |Objetivo Método Concluséo Ano
IArtigo 1 Caracteristicas Rosa KM, Lima |ldentificar as Estudo transversal |As muta¢des do gene [2018
Genéticas e ES, Machado CC,principais mutagdes [descritivo. CFTR com maior
Fenotipicas de [Rispoli T, Silveira [do CFTR em um frequéncia sdo:
criangas e V, Ongaratto R, [grupo de criangas e F508del — classe 2 e
adolescentes com [Comaru T, Pinto |adolescentes G542X —classe 1 e
fibrose cistica no |LA. junto com a classe 3
Sul do Brasil 2 se da o fendtipo de FC
de maior gravidade.
IArtigo 2 Perfil dos Bonfim IM, Discorrer das Estudo retrospectivo,(Grande parte dos 2019
pacientes com Cérdova ELM, caracteristicas descritivo pacientes realizou o
fibrose cistica Garcia CCB, Paro|[demograficas dos |exploratério primeiro teste do suor
atendidos no FM. pacientes com FC, |[documental com lantes de um ano de
centro de da idade que foi abordagem idade (53,8%). Entre
referéncia feito o primeiro quantitativa. os pacientes com teste
pediatrico do teste de suor e o do suor inconclusivo,
Espirito Santo © numero de 81,2% foram
pacientes que submetidos ao teste
foram sujeitos ao genético.
teste de mutacdes
genéticas
IArtigo 3 Frequency of |Lima ES, Pezzin Determinar a Estudo transversal |As variantes 2022
CFTR variants in |LS, Fensterseifer |variante causadora |descritivo. causadoras mais
southern Brazil |AC, Pinto LA do gene CFTR em prevalentes foram
and indication for um grupo de F508del, R1162X,
modulators pacientes G542X e N1303K.
therapy in patients participantes do \Variantes causadoras
with cystic fibrosis centro de FC no sul das classes | e ll
B do Brasil foram identificadas
lem 135 dos 184 alelos
(73,3%).
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Artigo 4 Espirometria de |Aquino CSB, Determinar se a Durante 1 ano, IA espirometria esta 2022
rotina em Rodrigues JC, lespirometria de pacientes com associada a um
pacientes com Silva-Filho LVRF. [rotina aumenta a  |diagndstico positivo [aumento significativo
fibrose cistica: frequéncia de para FC nas idades |da fungdo pulmonar, e
impacto no diagnostico de EP, |de 5 a 18 anos teve impacto no
diagnostico  de beneficiando a foram diagnostico de
exacerbagao fungé@o pulmonar |acompanhados e lexacerbag&o pulmonar
pulmonar e no lem longo prazo. submetidos a (EP)
declinio do VEF™ espirometria antes

da consulta médica.

IArtigo 5 Qualidade de vidaDeus JC, SilvalAvaliar a qualidade|Estudo quantitativo e[Percebeu-se uma 2019
de criangas elLTL, Freitaside vida relacionadaltransversal. melhor qualidade de
adolescentes comBHBM, Bortolini J.[a saude de criangas vida quanto ao
fibrose cistica™ le adolescentes com tratamento e uma pior

fibrose cistica. qualidade de  vida
quanto ao impacto da
doenca, quando
Icomparados aos seus
pais/cuidadores.

Artigo 6 Cuidado integral |Bruno JR, Identificar uma linhalEstudo  exploratérioOs resultados2019
ao portador de Barbosa ID, de cuidado integralcom abordagemmostraram que apesar|
fibrose cistica no [Pereira NM. a partir dalqualitativa. de poucos pacientes|
Sistema Unico de articulagéo dos com FC ha uma
Saude: servigos IE] auséncia do cuidado|
experiéncia de existentes no voltado para 3l
implantacéo em municipio de necessidade  destes
Palmas/TO™ Palmas- TO pacientes e  seus|

familiares.

|Artigo 7 Perfil dos Costa RFG, Caracterizar o [Estudo descritivo, |Conclui-se que uma 2018
pacientes com Aleixo AA, perfil retrospectivo. Por  |[ades&o ao tratamento
fibrose cistica Santana RS, lepidemiolégico e  |meio de consulta e  acompreenséo
atendidos em um |Pulici ECC, clinico dos @os prontuarios das orientagbes dadas
hospital Borges-Junior LH,|pacientes com FC |entre 01/2015 e pela equipe,
universitario de  JAzevedo VMGO 10/2015. contribui para a
referéncia de manutencdo do bom
Minas lestado geral e
Gerais/Brasil"® lestabilizagéo dos

sintomas.

IArtigo 8 A influéncia da Jesus AD, Souza [Pesquisar a Estudode corte |A alteragdo 2020
idade e do EL correlagdo entre os [transversal. consideravel dos
genotipo sobre os niveis de cloreto no niveis idnicos entre os
niveis de cloreto teste do suor e a grupos de diferentes
do suor em uma idade ao genotipos confirma
populagao diagnostico de que o teste do suor é
pediatrica com individuos com um bom preditor da
fibrose cistica no fibrose cistica. lavaliagdo funcional do
estado da Bahia'® canal CFTR.

IArtigo 9 Comparagao entrelLumertz MS, Comparar dados  |[Estudo do tipo corte [Os pacientes 2018
a evolugéao de [Moura A, Pinto  [clinicos, retrospectivo, com |diagnosticados de
pré-escolares com|LA, Camargos  [aboratoriais e amostra obtida a Fibrose pelo teste de
fibrose cistica PAM, Marostica |espirométricos de |partir dos triagem neonatal se
identificados por [PJC. pacientes pré- prontuarios. beneficiaram da
triagem neonatal lescolares com intervencéo precoce,
ou por fibrose cistica, com os testes de
sintomatologia diagnosticados pelo fungéo pulmonar,
clinica' teste de triagem tratamento e

neonatal orientacdo.

IArtigo 10 Dosagem da Gongalves AC, |Verificar a Participaram 160 |A concentragdo de2019
concentragdo dos [Marson FAL, [correlacédo da individuos com cloreto e de sédio na|
ions cloreto e Mendonga RMH, |concentragdo de  [fibrose cistica e duasjsaliva podem  ser
sédio na saliva e |Bertuzzo CS, cloreto na saliva e ajmutagdes no gene |usadas para 0
no suor para o Paschoal IA, concentragdo de  |CFTR conhecidas e |diagnoéstico de FC,
reconhecimento  [Ribeiro JD, cloreto no suor em |individuos principalmente nos|
de pacientes com [Ribeiro AF, Levy |pacientes com saudaveis. casos dificeis de ter a|
fibrose cistica’®  [CE fibrose cistica e quantidade correta de

individuos controles suor; quando o exame
saudaveis de mutagdo CFTR ¢
dificil.
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Apoés a analise dos artigos incluidos neste estudo, foram agrupados os resultados
encontrados da seguinte forma:

Nos artigos 1, 3 e 10, foram discutidas as mutacdes no gene CFTR e suas
classificagdes. Nos artigos 2, 8 e 10, foi discutido o diagndstico da fibrose e quais os
meétodos disponiveis, como o teste de triagem neonatal, o teste do suor, analise das
mutacgdes e a diferenca de potencial nasal. Por fim, nos artigos 4, 5, 6, 7 e 9, foram
discutidas as formas de tratamento da fibrose, tendo como destaque a
antibioticoterapia, higiene das vias aéreas e exercicios, agentes mucoliticos,
broncodilatadores, suporte nutricional e suplementacéo de oxigénio e o transplante
pulmonar, também foram abordados os cuidados de enfermagem para os pacientes
fibrocisticos.

Quadro 2. resultados agrupados

Art 1 Art 2 Art 3/Art4  Art5 |Art6 Art 7 Art8 Art 9 |Art

10
Mutacdes CFTR X X X
Diagnéstico X X X

Tratamento X X X X X

Mutacoes CFTR

A proteina CFTR (traduzindo do inglés regulador de condutancia
transmembranar de fibrose cistica) consiste de dois dominios transmembranares -
proteinas integrais capazes de atravessar completamente a membrana, cada uma
contendo seis segmentos hidrofobicos que formam um poro para a passagem dos
ions, e, além disso, possui também dois dominios de liga¢gées de nucleotideos que
sdo denominados NBF1 e NBF2 (nucleotide-binding fold) que também vao participar
do transporte de ions, e um dominio de ligagédo regulador (R) que vai basicamente
regular a abertura desse poro'®. Esses dominios s&o importantes tanto no ponto de
vista estrutural quanto no funcional.

As mutagdes no gene CFTR sé&o classificadas em diferentes grupos e sdo
divididas de acordo com a alteracédo que produzem. S&o divididas em 6 classes, sendo
elas: #1920 Classe 1: Mutagbes que inibem ou reduzem a producao da proteina, inclui
muitos alelos nulos e os fendtipos mais graves, por exemplo, G542X. Classe 2:
Mutagdes que afetam o processamento da proteina, por exemplo, DF508. Classe 3:
Mutacdes que afetam a regulagcéo do canal de Cl-, por exemplo, G551D. Classe 4:
Mutacdes que afetam o transporte de ClI-, por exemplo, R117H. Classe 5: Mutagdes
que afetam a sintese da CFTR e a torna reduzida, por exemplo, A455. Classe 6:
Mutacbes que afetam a degradacdo precoce da proteina por instabilidade na
superficie celular, por exemplo, c120del23 41920,

Pacientes que sao portadores das classes 1, 2 e 3, geralmente apresentam
insuficiéncia pancreatica, diabetes, mortalidade precoce, infertilidade masculina,
declinio mais rapido da funcao pulmonar, desnutricdo acentuada. Todavia, pacientes
com as mutacdes 4, 5 e 6, tém suas manifestagdes clinicas mais leves e maior
sobrevida. Sendo que a mutacédo mais frequente é a F508del, e € pertencente a classe
2, que a nivel mundial tem sua prevaléncia de 30% a 80%"19 21,

Diagnéstico

Para critérios de diagndstico, a fibrose se da pela presenga de achado
fenotipico, como por exemplo, a doenga sino pulmonar crbénica, anormalidades
gastrointestinais e nutricionais, sindromes perdedoras de sal, anormalidades



urogenitais masculinas resultando em azoospermia obstrutiva, historico familiar de
Fibrose Cistica, ou como ja citado anteriormente, triagem neonatal positiva (teste
duplamente positivo de triagem neonatal juntamente com evidéncia de elevagéo
anormal da concentracéo de cloro no suor, em duas ocasides diferentes ou, em casos
especiais, identificagdo de duas mutagdes de FC.)?223

Teste de triagem neonatal

Como ja citado anteriormente, no Brasil o diagnostico é feito com o algoritmo
de triagem neonatal e ele se baseia nos niveis de tripsinogénio imunorreativo em duas
dosagens, sendo a segunda feita em até 30 dias de vida. Caso as duas dosagens
sejam positivas, é feito o teste do suor, para um resultado positivo ou negativo. A
dosagem de cloreto por métodos quantitativos no suor € de = 60 mmol/l, em duas
amostras, confirma o diagndstico®®. Alternativas para o diagndstico sao a identificagéo
de duas mutagdes relacionadas a fibrose cistica e os testes de funcdo da proteina
CFTR. No caso de duas dosagens positivas, o teste do suor é feito para a confirmagao
ou a exclusao da fibrose cistica, ja que a triagem neonatal identifica os recém-nascidos
com risco de ter a doenga, mas n&o confirma o diagndstico?® 24 25,

Teste do suor

O método aceito é através da iontoforese por pilocarpina, para estimular a
producédo de suor e posterior diagndstico de Fibrose Cistica pela quantificagdo do ion
Cl-. (iontoforese por pilocarpina: comparagdo entre o uso de correntes continua
pulsada e continua constante) A coleta € baseada nos métodos (ambos os métodos
usam iontoforese por pilocarpin) de Gibson- Cooke onde o suor € estimulado e
coletado em papel filtro ou gaze, e no método de Wescor onde o suor vai ser coletado
em um tubo microbore'8-23. 26,

Apos analisar a amostra para concentragao de cloreto e soddio, assumem-se
0s seguintes valores: minimo aceitavel de 75 mg no procedimento de Gibson-Cooke
e de 15 pL para o método Macroduct?®.

O teste de suor deve ser analisado clinicamente, e o cloreto tem a melhor
hipétese diagnadstica, o sédio é util para o controle qualitativo. Se ha uma concentragao
de cloreto maior que 60 mmol/L, serdo consistentes com o diagndstico de fibrose. Os
valores de cloretos entre 40 e 60 mmol/L sdo considerados limitrofes. Testes de suor
gue possuirem o valor limitrofe devem ser repetidos e podem ser adicionados testes
adicionais'0.18:26,

Analise das mutacoes (Teste DNA)

A identificacdo do gene com mutacdo, adicionado com historico familiar
compativel a fibrose e manifesta¢des clinicas, surge o diagndstico de fibrose cistica.
Porém, em pacientes que ndo expressam nenhuma muta¢do no gene CFTR, néo é
excluido o diagnostico de fibrose. Com isso, ha a necessidade de se utilizar a analise
das mutacdes (teste de DNA) para que o diagndstico seja preciso, e se necessario,
substituir o teste de suor em casos de resultados imprecisos??2327.

A analise das mutagdes para confirmacao de fibrose é altamente assertiva,
porém de baixa sensibilidade, e isso decorre da presenga de um grande numero de
mutagdes conhecidas como causa de FC e os painéis comerciais disponiveis sé
estudam uma minoria dessas mutag¢des. Algumas mutagées aparecem somente em
certos grupos populacionais, como nos judeus, ou em situag¢des atipicas, como por
exemplo, pacientes com suficiéncia pancreatica?®. E mesmo com uma melhoria nos
painéis comerciais, alguns pacientes ainda seriam portadores de mutagcbes nao



reconhecidas, e esses pacientes serdo diagnosticados com outros testes, como o
teste de suor ou medida da diferenga do potencial nasal®?%.

Ademais, pacientes que apresentarem manifesta¢des clinicas consistentes
com fibrose, com a identificagdo de duas mutagdes conhecidas da mesma, tém a
confirmacgéo do diagndstico. O achado de uma unica mutagao deve ser associado a
confirmacédo de disfungdo do gene CFTR, além de manifestagbes clinicas
compativeis?®. Se porventura ndo forem identificadas mutagées, isso ndo exclui o
diagndstico de fibrose. Faz-se necessario compreender que, na maioria dos casos, 0
diagndstico é confirmado pelo teste de suor positivo e ndo pela identificacdo de duas
mutacgdes da fibrose. Mas a analise genética (teste de DNA) dos pacientes com fibrose
é preferivel no sentido de se obter informagdes progndsticas complementares?3.24.25,

Diferenca de potencial nasal

O transporte ativo de ions através do epitélio respiratério vai gerar uma
diferenca de potencial elétrico através do epitélio?®.

Na fibrose, trés caracteristicas distinguem a Diferenga de potencial nasal
(DPN), a primeira sendo DPN basal mais elevada, seguida de uma maior inibigdo da
DPN, apés a perfusdo nasal com amilorida e por fim pouca ou nenhuma alteragao na
DPN, apés a perfusédo do epitélio nasal com uma solugéao livre de Cl- em conjungao
com isoproterenol?429,

Com a DPN aumentada, juntamente com quadro clinico e/ou historia familiar
positivo, se da o diagndstico de fibrose. Mas mesmo que ndo haja o aumento na DPN,
isso ndo exclui o diagnostico de fibrose, podendo ocorrer falso-negativo na presenga
do epitélio inflamado. E recomendado que a DPN seja avaliada pelo menos duas
vezes em momentos diferentes?429,

Este método ainda nao é realizado no Brasil, sua técnica é complexa e seus
equipamentos caros, além de serem necessarios protocolos bem elaborados para se
ter uma padronizagdo?®.

Exames complementares podem ser feitos para refor¢car o diagndstico da
fiborose e para avaliar a gravidade desta doenga, sendo eles: teste de fungéo
pancreatica, avaliagdo pulmonar, microbiologia do escarro, azoospermia obstrutiva,
entre outros?*.

Tratamento

A fibrose cistica ndo tem cura e exige uma abordagem holistica em seu
tratamento. A terapia padrao de cuidado para essa doenga inclui: antibioticoterapia,
higiene das vias aéreas e exercicio, agentes mucoliticos, broncodilatadores, suporte
nutricional e suplementagio de oxigénio®.

Antibioticoterapia

Os antibidticos sdo de grande ajuda no tratamento da fibrose. Os pacientes
devem ser avaliados quanto a microbiologia e antibiograma de escarro, e eles seréo
utilizados em quatro momentos: 2>2* no tratamento acentuado das infecgdes, no
tratamento a longo prazo, seja para acabar com a Staphylococcus aureus, ou para
acabar precocemente com a infec¢ao por P. aeruginosa e no tratamento da infecgéo
crénica por P. aeruginosa®??*. Os antibioticos serdo escolhidos de acordo com a
resposta das culturas de escarro e antibiograma mais recentes, e o tratamento vai
levar em consideragdo o patégeno relacionado com a fibrose?2.
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Higiene das vias aéreas e exercicio

Existe uma série de técnicas fisioterapicas para higienizar as vias aéreas.
Algumas das técnicas incluem drenagem postural e percussao toracica em posigoes
anatbmicas diferentes, para que com a ajuda da gravidade, haja a eliminagdo de
secregcoes, poréem elas podem levar a uma hipéxia em pacientes graves, e é
necessario que seja realizada com supervisdo, e justamente por essa questdo de
supervisdo, que demanda tempo de outros profissionais, essa técnica tem baixa
adesdo®"

Ha técnicas fisioterapicas desenvolvidas que ndo exigem acompanhamento e
tém uma melhor adeséo, sendo elas: drenagem autogénica, drenagem autogénica
modificada, ciclo ativo da respiracdo, técnica de expiracdo forcada, pressao
expiratoria positiva aplicada por mascara, técnicas com dispositivos oscilatorios orais,
compressdes toracicas de alta frequéncia e ventilagdo percussiva intrapulmonar.
Devera ser orientada ao paciente a realizagao correta, e a melhor combinacéo dessas
manobras?%2431,

Pacientes com sintomas respiratorios leves sdo orientados a realizar uma
sessdo de higiene das vias por dia, entretanto, pacientes mais graves ou com uma
maior quantidade de secrecao podem fazer de trés a mais sessdes. A frequéncia
desse tratamento e a duragéo sio individuais para cada paciente®?.

Também se indica o exercicio fisico, pois ele melhora a fungédo pulmonar, o
desempenho cardiovascular e melhora a qualidade de vida?2.

Agentes mucoliticos

Nas vias aéreas dos pacientes com fibrose, ha uma viscosidade anormal do
escarro, ja que ocorrem alteragbes no liquido de superficie, que promovem a
desidratacdo dessas secrecdes. Essa viscosidade anormal € causada pelo DNA
extracelular liberado pelos neutréfilos? 2.

Aprovada em 1994, para o uso exclusivo da fibrose, se usa a terapia
alfadornase, ou DNase recombinante humana (rhDNase), administrada por via
inalatoria. Ela reduz a viscosidade por degradagdo do DNA extracelular em pequenos
fragmentos. A dose indicada € de 2,5mg, nebulizada uma vez ao dia. Os principais
efeitos adversos s&o rouquidédo, alteragdo da voz e faringite, mas na grande maioria,
esses efeitos ocorrem so6 até um certo periodo®?.

Ha também a nebulizacdo usando solugdo hipertdnica, melhorando o
transporte mucociliar, transporte que envolve a interacdo de superficies do epitélio
respiratorio e da camada de muco, melhorando também as propriedades do escarro,
e a hidratacdo das vias aéreas. Recomenda-se a nebulizacdo com solugdo salina
hiperténica de 3 a 7%, e preferencialmente precedida do uso de broncodilatadores.
Dessa forma, essa se torna a opgao mais barata e segura®? 2% 32,

Broncodilatadores

Seu uso é de grande ajuda quando se tem hiper-reatividade brénquica -
definida como uma resposta exagerada das vias aéreas a uma série de estimulos, e
que pode ser avaliada por provas que utilizam agentes farmacolégicos ou fisicos, algo
gue acontece na maioria dos casos

12,33

Os agentes comumente empregados sao os agonistas beta-adrenérgicos de
curta agdo. Sao utilizados geralmente antes da fisioterapia respiratdria para facilitar a
depuragio das vias aéreas. 232 O formoterol e o salmeterol sdo os principais
medicamentos utilizados. O que torna seu uso mais pratico é o fato de que possuem



meia vida de 12 horas, ajudando o paciente a ter uma melhor aderéncia do
medicamento e eles podem ser usados juntamente com broncodilatadores de curta
duragédo, causando uma interagdo que multiplica os resultados®?.

Deve ser feita uma avaliagdo de hiper-reatividade brénquica em todos os
pacientes de fibrose junto de um teste terapéutico com medicagbes
broncodilatadoras'® %2,

Suporte nutricional

A intervencao nutricional para pacientes portadores de fibrose deve acontecer
0 mais breve possivel, para que seja acompanhado seu estado e monitorada sua
ingestdo calorica. Prejuizos no estado nutricional acarretam alteragbes na fungao
pulmonar e afetam a sobrevida34:3536

O acompanhamento desses pacientes deve ser feito com o exame de alguns
fatores antropomeétricos, como indice de massa corporal, circunferéncia do braco,
circunferéncia muscular do brago, prega cutanea ftricipital e percentual de perda de
peso. Também deve ser feito pela analise da composi¢cdo corporal: bioimpedancia
elétrica, e pela forga muscular periférica: forca do aperto de m&o?23234,

Os tratamentos da insuficiéncia pancreatica exécrina e do diabetes
relacionado a fibrose também devem ser abordados no suporte nutricional®.

Suplementacgao de oxigénio

A fibrose é de carater progressivo da fungdo pulmonar, e nas fases mais
avancadas se faz presente a hipoxemia e a hipertensao pulmonar. Tratar a hipdxia
retarda o avango da hipertensdo pulmonar. E ai se mostra necessaria a
suplementagdo de oxigénio'? 2°.

Para o uso da oxigenoterapia ha alguns critérios, quando a pressao arterial de
oxigénio for menor do que 55 mmHg na vigilia e em ar ambiente, ou pressao arterial
de oxigénio menor do que 59 mmHg, na presenga de edema de membros inferiores,
policitemia, evidéncia ecocardiografica de sobrecarga cardiaca direita ou hipertensao
pulmonar?232,

Alguns pacientes vao apresentar a necessidade da suplementagdo de
oxigénio somente quando estiverem realizando atividade fisica ou dormindo. Dessa
forma, durante o exercicio sera recomendado apenas quando a saturacao do paciente
estiver menor que 88-90%, e durante o sono, quando o paciente apresentar saturagao
arterial inferior a 88-90% por mais de 10% do tempo de sono??:32,

Transplante pulmonar

O transplante pulmonar esta relacionado com a perspectiva de maior
sobrevida e de maior qualidade de vida nos pacientes com fibrose que apresentam
um comprometimento pulmonar avangado®’.

O sucesso do transplante pulmonar e o periodo de sobrevida dos pacientes
com fibrose cistica vao estar ligados a indicag&o do transplante pulmonar no momento
adequado, ao tratamento agressivo das infecgbes e a detecgdo precoce de rejeigdo®.

A sobrevida em 5 anos dos pacientes com fibrose transplantados se aproxima
de 50%32%.

Cuidados de enfermagem

Cuidar de pacientes com doengas cronicas, neste caso se tratando da Fibrose
Cistica (FC), compreende a necessidade de um tratamento multidisciplinar, sendo
entdo uma das atribuigbes da enfermagem3.



O cuidado do enfermeiro sera direcionado para o planejamento e
implementagdo dos cuidados do paciente nas fases da vida e da doenga. Além do
paciente acometido com a doencga, o enfermeiro deve apoiar também os cuidadores,
principalmente os pais, visando a melhor assisténcia as familias®®.

Das atribuicbes direcionadas ao enfermeiro, estdo o acompanhamento do
paciente, atencdo a realidade do tratamento domiciliar, orientacdo a familia e,
principalmente, ao paciente sobre a doenga e os tratamentos, elaboragao de rotinas,
capacitacdo da equipe de enfermagem para especificidades da Fibrose Cistica,
realizacdo da prevencado a infeccdo cruzada, realizacdo da sistematizagdo da
assisténcia de enfermagem?®4°,

Os enfermeiros devem estar cientes também dos cuidados relacionados aos
problemas pulmonares, para que sejam evitadas complicagbes, como falta de ar,
devido acumulo de muco. Portanto, é de suma importancia que enfermeiro ensine o
paciente como evitar exposi¢cdes aos fatores de risco associados as infecgdes
respiratorias, instrui-lo a distinguir os sinais e sintomas de complicagdes advindas da
doenga®®41,

Por fim, o enfermeiro ndo busca apenas por resultados fisicos positivos, mas
resultados psicossociais também, tanto do paciente quanto da familia. E os cuidados
de enfermagem englobam a aceitagdo da doenca, a melhora clinica do paciente, o
controle dos sintomas, o conhecimento da doenga, o comportamento de adesio ao
tratamento e a participagdo e apoio do familiar no cuidado®.

4. Consideragoes finais

Com a descoberta do gene CFTR, surgiu uma esperanga para a cura da
fibrose cistica. Mas até o presente momento, mesmo com os avangos no cuidado
clinico e com as terapias fisioterapicas desenvolvidas, as doengas pulmonares
decorrentes da fibrose continuam contribuindo para uma maior taxa de mortalidade.

Esta revisao de literatura dedicou-se a tentar passar os avangos genéticos e
de tratamento ao longo dos ultimos 5 anos, levando em consideragédo os avangos
cientificos e tecnologicos, na intencdo de serem criadas novas terapias para o
combate do gene defeituoso que causa a fibrose cistica.

Faz-se necessaria a criacdo de novos estudos sobre a doencga, para que
sejam ofertados aos pacientes fibrocisticos tratamentos mais avangados,
individualizados e efetivos, tendo em vista que a ciéncia tem conseguido oferecer aos
portadores de doencas crbénicas novas possibilidades terapéuticas. Ademais, a
capacitagcao e qualificagdo dos profissionais de saude sdo importantissimas para
atengado aos pacientes e as familias, para garantir também melhores resultados dos
tratamentos e uma maior sobrevida dos pacientes.
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