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HFibrose Cistica (FC) ou mucoviscidose, doenga autossOmica recessiva € a mais comum

das doencas genéticas em populacoes euro-descendentes. Multissistémica, afeta principal-

mente os sistemas: respiratorio, gatrointestinal, geniturindrio e glandulas sudoriparas, causando

disfungdes exdcrinas em todos os 6rgdos envolvidos. O Projeto Fibrose Cistica da Universidade

Catolica de Brasilia disponibiliza atendimento multidisciplinar na drea de satide a fibrocisticos do

Distrito Federal e Goids. Ap6s 18 meses de acompanhamento. ja obtivemos dados que evidenciam

a importancia do acompanhamento e tratamento adequados dos pacientes.

A fibrose cistica (FC) é a mais
comum das doengas genéticas letais, com
freqiiéncia estimada entre 1:1700 e 1:6500
nascidos vivos da raga branca. De padrio
de transmissdo autossdmico recessivo é a
causa mais freqiiente de doenga pulmonar
cronica da infancia. Suas principais mani-
festagdes, aparecendo em diferentes graus
de expressdo clinica, caracterizam a triade:
concentragdes aumentadas de eletrdlitos no
suor, doenga pulmonar obstrutiva cronica e
insuficiéncia pancredtica com md digestdo
e md absor¢do secunddrias (CHINET &
BLOUQUIT, 2003).

O gene relacionado a patologia foi des-
coberto em 1989 (RIORDAN et alli, 1989).
Localizado no cromossomo 7, codifica a
produgdo de uma proteina reguladora de
condutancia transmembrana, denominada
de CFTR, “Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator”.

Mutagdes genéticas foram identifica-

das e associadas a mudangas especificas na

estrutura e fun¢io da proteina CFTR. Uma dele¢do de
trés pares de bases, resultando na auséncia do aminoa-
cido fenilalanina na posigédo 508 da proteina, mutagdo
comumente designada AF508, estd presente em cerca
de 70% dos individuos com FC. Entretanto, além dessa,
mais de 1300 mutagdes neste gene ja foram identificadas
(www.genet.sickkids.on.ca).

Aproteina CFTR localiza-se nas superficies apicais
das células epiteliais e € responsével pela regulagio do
transporte de fons através dessas superficies. Mutagdes
no gene da CFTR resultam no transporte defeituoso de
cloro nas células dos tratos respiratério, hepatobiliar,
gatrointestinal, reprodutivo e pancreas. A redugdo do
transporte de cloro € acompanhada pela redugdo do
transporte de sédio e dgua, resultando em desidratagdo
das superficies epiteliais com actimulo de secreg¢des
viscosas que sdo associadas com obstrugdo, destruicio
e cicatrizagdo de vdrios ductos exdcrinos.

Em 1953, Di Sant’ Agnese descobriu que pacientes
com FC apresentavam niveis aumentados de eletrdlitos
no suor. Com base nesta observacdo, Gibson e Cooke
(1959) desenvolveram um método de estimulo a produ-

¢do de suor e medida da concentragio de eletrélitos na
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amostra. Conhecido como teste do suor, tal procedimento
representa 0 método mais simples de diagnéstico de FC.
Cerca de 80% dos fibrocisticos apresentam valores de
concentragdo de eletrdlitos no suor superiores a 60 mEg/
1. Em individos normais esses valores sdo inferiores a
40 mEq/1. No Brasil o diagndstico da Fibrose Cistica é
realizado com base nos sinais clinicos da patologia e
resultado positivo em dois testes de suor. Entretanto, a
confirmagdo do diagndstico s6 pode ser realizada atra-
vés da verificacdo da presenga de mutagdes no gene da
CFTR. O diagnéstico genético tem sido amplamente
difundido e ja € realizado em diversos paises desen-
volvidos.

As manifestagdes clinicas da FC incluem doenca
pulmonar cronica obstrutiva em quase todos os pacien-
tes, insuficiéncia pancredtica em 80% dos casos, ileo
meconial em 17% dos recém-nascidos afetados, diabetes
melitus associado com doencga pancredtica em 20% dos
adultos afetados, doenga obstrutiva do trato biliar em 15
a 20% dos pacientes, e azoospermia em mais de 90%
dos homens afetados (DAVIS & DI SANT’AGNESE,
1984).

A fisiopatologia do comprometimento pulmonar
comega nas pequenas vias aéreas e progride para as
vias maiores, com quantidades aumentadas de secre¢des
espessas causando obstru¢do. O comprometimento é em
geral grave e progressivo, influindo de modo decisivo
na sobrevida e progndstico dos pacientes.

Em aproximadamente 80 a 90% dos casos os sin-
tomas respiratérios surgem no primeiro ano de vida. H4
inicialmente tosse seca, irritativa, que assume cardter
paroxistico e arrasta-se por semanas ou meses, até que,
apos uma infeccdo aguda das vias respiratérias, surgem
os sinais de obstrugdo bronquica generalizada que aca-
bam por dominar o quadro. O muco espesso anula a
funcdo ciliar do epitélio brénquico e, obstruindo as vias
aéreas inferiores, cria condigdes propicias a infecgdes
respiratorias.

As infecgdes, de rdpida instala¢do, causam bron-
quiolite e bronquite, com espessamento e posterior des-
trui¢do das paredes dos bronquios e do parénquima. H4
progressivo desenvolvimento do infiltrado inflamatdrio

cronico intra-septal, com adenopatia hilar prépria da

bronquite supurativa. Com a infecgéo, o epitélio cilin-
drico sofre metaplasia escamosa que contribui para
faléncia do transporte mucociliar. O efeito combinado
da quantidade aumentada de muco viscoso, infec¢do e
transporte mucociliar diminuido, determina qualquer
uma das seguintes alteracGes: pneumonias recorrentes,
atelectasias, bronquiectasias, bronquioloectasias, abs-
cesso, hiperinsuflagdo e/ou enfisema pulmonar.

Os fibrocisticos sdo propensos a desenvolver colo-
nizagdes no trato respiratorio pelos microorganismos Sta-
philococus aureus e Haemophilus influenzae nos estagios
iniciais da doenga e, posteriormente, por Pseudomonas
aeruginosa (CANNON et alli, 2003). Alguns pacientes
tém sido colonizados por Escherichia coli e Burkholderia
cepacia, sendo a infecgéo por esse ultimo, devido a sua
resisténcia a maioria dos antibiéticos conhecidos, o pior
fator de progndstico desses pacientes (LEDSON et alli,
2002; CONWAY et alli, 2003). Esses microorganismos

encontram no muco viscoso o microambiente ideal
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para sua proliferacdo levando a infec¢des respiratorias
recorrentes e causando complicacdes como atelectasia,
bronquiectasia, hemoptise, pneumotdrax, culminando
em cor pulmonale (AKALLN et alli, 2003). Uma vez
instaladas nos pulmdes, as bactérias podem, periodica-
mente, se multiplicar e causar infec¢do aguda, inflama-
¢do e exacerbacdo da doenga pulmonar. As exacerbagoes
respiratorias intermitentes aumentam gradualmente em
gravidade e freqii€éncia, acompanhadas de diminui¢do
progressiva da fun¢do pulmonar.

As complicagdes gastrointestinais da FC incluem
vérias anormalidades digestivas e deficiéncias nutricio-
nais incluindo insuficiéncia pancredtica, ileo meconial,
sindrome de obstrucdo intestinal distal (DIOS), doenca
hepdtica e outras menos comuns. A insuficiéncia pan-
credtica constitui a afec¢ao mais séria do trato gatroin-
testinal e, se ndo tratada adequadamente, € responsavel
por um quadro de ma digestdo alimentar e ma absor¢ao
dos nutrientes culminando em desnutri¢do secundéria
(VIRGILIS, 2004).

As infeccdes freqiientes e a insuficiéncia respira-
toria condicionam metabolismo aumentado e ma oxige-
nacdo, contribuindo, de modo aprecidvel, na génese da
desnutricao. Além disso, outros fatores sao considerados
coadjuvantes no processo de desenvolvimento, tais como
a inapeténcia nos surtos febris, os vomitos, a energia

despendida nos paroxismos da tosse, a hiperinsuflagdo
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e a dispnéia.

A triade bésica do tratamento
da FC € constituida por reposi¢ao
de enzimas pancredticas (com
reversdo das deficiéncias nutricio-
nal e vitaminica), clearance das
secrecoes das vias aéreas inferiores
(através de fisioterapia respiratdria)
e tratamento das infeccdes respi-
ratdrias (antibioticoterapia). Além
disso, acompanhamentos psicold-
gico, odontoldgico e programas de

reabilitacdo pulmonar contribuem
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para uma melhor qualidade de vida

dos pacientes.

O Projeto Fibrose Cisticz

O Projeto de Beneficéncia e Assisténcia Social em
Fibrose Cistica da Universidade Cat6lica de Brasilia foi
implementado em setembro de 2002 e oferece gratui-
tamente atendimento ambulatorial multidisciplinar a
pacientes com diagnéstico clinico compativel com a
fibrose cistica. Participam do projeto um total de 14
professores, 2 fisioterapeutas, 6 alunos bolsistas e 5
voluntarios.

A participacao desses docentes e alunos num
projeto de carater multidisciplinar propicia a troca de
experiéncias entre pessoas de diferentes dreas, enrique-
cendo os conhecimentos gerados. Com efeito, cria-se a
perspectiva de melhoria do ensino prestado pela Univer-
sidade nas suas diferentes dimensdes: ensino, extensao
e pesquisa.

Por outro lado, os esfor¢os multidisciplinares tam-
bém podem influenciar na formulag@o dos contetidos dos
cursos e das aulas, permitindo assim que a instituicao
contribua de maneira mais efetiva para a formacdo de
alunos capazes de enfrentar os desafios de um mundo
globalizado, que necessita cada vez mais de profissionais
de visdo ampla.

Nesse contexto, atualmente sao atendidos no projeto
110 beneficiados do Distrito Federal e de Goids sendo 59
pacientes e 51 pais/cuidadores. Sdo realizados mensal-

mente cerca de 400 atendimentos em diferentes especia-




lidades. O projeto € dividido em seis subprojetos cujos
objetivos e agdes estdo brevemente descritos a seguir:
Subprojeto Genética

O diagnéstico preciso e precoce constitui um dos
principais fatores que determinam um melhor prognés-
tico dos fibrocisticos. Nas redes publicas de saide do
Distrito Federal e Goids, as metodologias para diagnds-
tico genético da Fibrose Cistica ndo estdo disponiveis.
Além disso, estudos recentes t€m correlacionado mani-
festacOes mais discretas ou severas da patologia com
diferentes mutagdes genéticas. Esses achados sugerem
uma importancia adicional do diagndstico genético para
o estabelecimento de rotinas individuais de tratamento
(ROSENSTEIN, 1997; KULCZYCKI et alli, 2003).
Dessa forma, o subprojeto tem como objetivo fazer
o levantamento dos principais marcadores genéticos
presentes nos pacientes atendidos na UCB, bem como
correlacionar os dados encontrados com a evolucdo da
doenga, visando a um apoio na determinag@o da rotina
terapéutica individual e, no momento final, a promogdo

a saide e aconselhamento genético das familias.

Subprojeto Fisioterapia

Atendimentos fisioterapéuticos aos portadores de
Fibrose Cistica sdo realizados com o objetivo principal
de eliminar as secrecdes viscosas acumuladas conti-
nuamente nas vias respiratorias. A eliminagdo de tais
secrecOes ameniza os processos de agudizacdo da doencga
pulmonar crénica por diminuirem a susceptibilidade dos
pacientes as infeccOes respiratdrias bacterianas. As téc-
nicas do método RTA (Reequilibrio Téraco Abdominal)
(LIMA et alli, 2000), de Drenagem Postural (VAREKO-
JIS et alli, 2003) e atividades aerdbicas sio utilizadas.

A caracterizagdo e acompanhamento da doenga
pulmonar obstrutiva cronica sao realizados através de
Teste de Caminhada de Seis Minutos (TC6) (ENRIGHT
& SHERRILL, 1998; ATS, 2002), Exame Espiromé-
trico (ATS, 1991) e Manuvacuometria (PINET et alli,
2003).

Subprojeto Nutricao
Na Fibrose Cistica, as afec¢des do trato gastroin-

testinal s@o responsdveis por um quadro de deficiéncia

de crescimento o qual estd associado com o aumento da
morbidade e mortalidade. Dentre as complica¢des que
comprometem a sobrevida do fibrocistico destaca-se a
dificuldade de manuten¢do da massa dssea, osteoporose
precoce e o diabetes mellitus sendo o baixo peso corpo-
ral e a perda de massa dssea considerados 0os maiores
problemas de adultos com fibrose cistica. A reducao da
densidade dssea pode estar relacionada a inatividade
fisica, md-absorcao, terapia com corticdides, niveis
reduzidos de hormdnios sexuais € diminuigdo dos niveis
de insulina associada com o diabetes (GIBBENS et alli
1988; HENDERSON & MADSEN, 1999).

Para avaliag@o nutricional subjetiva sdo utilizados
pardmetros como histdoria médica, social e nutricional. A
antropometria, a avaliacio por Densitometria Ossea Duo
Energética (DEXA) e a bioimpedéancia sao os méto-
dos empregados para a avaliacdo nutricional objetiva. A
conduta nutricional estabelecida tem como parametro a
proposta do Consenso da V.S. Cystic Fibrosis Foundation
(www.cff.org) de 2002.

Em relagdo a educagdo nutricional sdo ofe-
recidos cursos de nutricdo aplicados a fibrose cistica.
Aspectos bdsicos de nutricdo e temas especificos da

patologia sdo enfocados.

Subprojeto Educacao Fisica

E sabido que o exercicio fisico pode manter e
até aumentar a massa 0ssea em adultos, sendo bené-
ficos para a prevencdo da osteoporose (CHIEN et
alli, 2000). Na fibrose cistica o exercicio fisico pode
ainda ser utilizado com o objetivo de manutencgdo da
condicdo cardiorrespiratdria e da mobilidade e for¢a
muscular do térax e coluna vertebral, contribuindo de
forma a melhorar o condicionamento fisico, a quali-
dade de vida e a postura do individuo. Entretanto, sdo
poucos os protocolos estabelecidos para criangas com
fibrose cistica. Parametros de seguranca na realizagao
dos exercicios devem ser considerados na elaboracdo
de rotinas de atividade fisica regular. Deste modo, o
subprojeto tem trabalhado no sentido da elaboracao
de protocolos de atividades fisicas para fibrocisticos,
0s quais serdo avaliados quanto a influéncia sobre

a composi¢do corporal, densidade mineral 6ssea,
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condi¢do cardiorrespiratéria e qualidade de vida dos
pacientes.
Subprojeto Psicologia

A experiéncia da doenga cronica implica conviver
com uma patologia de longa duragfo, que é normal-
mente incurdvel e/ou deixa seqiielas, impde limitagdes
as fungdes do individuo e requerem adaptagdes especiais
no cotidiano do paciente e sua familia. O subprojeto
Psicologia tem como objetivo delimitar as implicagdes
psiquicas que a fibrose cistica ocasiona no cotidiano dos
fibrocisticos e de suas familias. Atualmente, o estudo e
os atendimentos sdo baseados em andlises qualitativas,
com coleta de dados empiricos a partir de psicodiagnds-
ticos, grupo operativo de pais e grupo de socializa¢do
de pacientes.

Subprojeto Odontologia

A doenca periodontal tem sido relatada como
risco em patologias do trato respiratério tais como a
doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), enfisema
pulmonar e fibrose cistica. A doenga periodontal fun-
ciona como uma possivel reserva de microrganismos
na cavidade bucal e orofaringe. Contaminagio do trato
respiratdrio pode ocorrer por aspira¢do e disseminaco
hematogénica, por contigiiidade e inoculagdo direta.
Dessa forma, o subprojeto realiza avaliagdes odontol6-
gicas nos fibrocisticos; identifica, investiga as causas e

trata as patologias odontoldgicas.

Resultados ja alcancados

Sao atendidos no projeto 59 pacientes, sendo 56%
do sexo masculino. A idade dos pacientes varia de 1 a
28 anos para o sexo masculino e de 3 a 21 anos para o
feminino. A média de idade é de 9,02 (s= 3,6) e 10,43
(s=4,32) anos para o sexo feminino e masculino, res-
pectivamente.

Todos os pacientes foram submetidos a an4lise da
muta¢do AF508. Células da mucosa oral foram utiliza-
das nos procedimentos laboratoriais. DNA gendmico
foi extraido e ap6s amplifica¢@o especifica para o 16cus
da mutac@o utilizando-se a técnica de Polimerase Chain
Reaction — PCR, a presencga do alelo mutante AF508

foi verificada. A triagem da mutag@o na nossa popula-
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¢do identificou individuos homozigotos com genétipo
AF508/AF508, individuos heterozigotos com genétipo
AF508/? e individuos com gendtipo normal para a
mutacdo AF508, estando a frequéncia alélica dentro
dos limites de variacdo do descrito em outros trabalhos
com populagdes de fibrocisticos brasileiros (RASKIN
etalli, 1993). Iniciamos a triagem das mutagdes G542X
e R334W nos pacientes heterozigotos e normais para
a mutagdo AF508. A andlise comparativa entre quadro
clinico e genétipo foi iniciada e verificamos associa¢do
entre a presenca da mutacdo AF508 e o comprometi-
mento pancredtico. Tal achado é compativel com dados
da literatura (NAVARRO et alli, 2002).

Caracterizacio da Doenca Pulmonar
Obstrutiva Croénica

A partir dos testes de fungdo pulmonar caracteri-
zamos o estdgio de doenga pulmonar de cada um dos
pacientes em acompanhamento. Apenas pacientes com
idade superior a 5 anos foram submetidos a andlise.
Cerca de 7% dos pacientes atendidos no projeto apre-
sentam doenga pulmonar com obstrugdo grave, 14%
com obstru¢do moderada e 19% com obstrucéo leve.
O restante dos pacientes apresenta pardmetros normais
de funcdo pulmonar. Observamos comprometimento
pulmonar mais acentuado no sexo feminino. Todos os
pacientes estdo inseridos no programa de fisioterapia
respiratdria, com freqiiéncia e intensidade compativeis
com o comprometimento pulmonar. Os dados compara-
tivos obtidos apds 18 meses de fisioterapia respiratéria
indicam melhora significativa na forca dos misculos

respiratorios.

Parametros nutricionais

Exames de avaliagdo nutricional (Indice de Massa
Corporea, dobras cutineas, bioimpedancia e analise de
gordura fecal) e avaliagdo da composi¢do corporal e
incorporagdo de massa dssea por DEXA foram realiza-
dos em todos os pacientes com idade superior a 4 anos.
Por meio da andlise nutricional constatamos que 54% dos
pacientes apresentam-se em estado eutréfico, 38% com
baixo peso e 8% em processo de desnutri¢do cronica. A

avaliagdo da incorporagdo de massa Gssea revelou que




51% dos pacientes apresentam osteopenia densitomé-
trica e 8% ja apresenta niveis densitométricos compa-
tiveis com a osteoporose. Esses pacientes estdo sendo
submetidos a programas supervisionados de atividades

fisicas associadas ao acompanhamento nutricional.

Implicacoes psicolégicas

O acompanhamento psicoldgico tem sido oferecido
principalmente as familias dos fibrocisticos. Observamos
que na Fibrose Cistica, além de um cotidiano marcado
por limitagdes, sdo os seguintes fatores que perpassam
0 campo psicoldgico dos pacientes e suas familias:
angustias e ansiedades relativas a doenca; dificuldade
de enfrentamento perante a morte tdo precoce; problemas
relacionados a alimentagdo, auto-imagem e consciéncia
corporal; excesso de cuidados e auséncia de liberdade
e dificuldade de enfrentamento do problema dentro da
familia, o que leva a sobreposicao de papéis. Verificamos
que a doenga cronica € uma experiéncia multidimensio-
nal para a familia e seu ajustamento a situagéo acontece
de modo diferenciado. A abordagem devera ser também
multidimensional para que se compreendam quais 0s
mecanismos de enfrentamento sdo empregados para a
convivéncia com o problema (BASTOS, 2003).

Conclusdes - Impacto do Atendimento
Multidisciplinar na Fibrose Cistica

Nos quarenta anos apds as primeiras descri¢oes da
FC, ocorreram mudancgas acentuadas no seu prognos-
tico. A média de vida aumentou para dez vezes mais e
a qualidade de vida melhorou imensamente. Em 1938,
Andersen relatou que 80% dos pacientes morriam no
primeiro ano de vida. De acordo com os dados de 2002 da
Cystic Fibrosis Foundation, a sobrevida média nos EUA
foi de aproximadamente 20 anos em 1970, chegando a
30 anos em 1993. Recentes estimativas projetam uma
sobrevida de 40 anos para criangas nascidas em 1990
nos BEUA, estando estas criangas recebendo terapéutica
adequada para FC (JAFFE & BUSH, 2001).

Este aumento na sobrevida tem sido atribuido a
varios fatores, incluindo diagnéstico precoce, aperfeigo-

amento na conduta nos casos de fleo meconial, melhor

administra¢do de dietas e complementa¢ao com enzimas
pancredticas, fisioterapia freqiiente, desenvolvimento de
potentes antibidticos e surgimento de centros especia-
lizados de tratamento com abordagem multidisciplinar
(CAMARGOS et alli, 2000; MERELLE et alli, 2001;
BANJAR, 2003).

Nessa direcdo, as andlises dos dados clinicos obti-
dos a partir do acompanhamento ambulatorial multidis-
ciplinar no Projeto Fibrose Cistica tém sido utilizadas
na determinacdo de rotinas individuais de tratamento
dos pacientes. Em 18 meses de funcionamento, a dimi-
nui¢do do nimero médio de processos de infec¢des do
trato respiratorio que necessitaram de antibioticoterapia
(agudizagdes) jd demonstra o efeito do acompanhamento
multidisciplinar, como pode ser verificado na Figura 1.
Até agosto de 2002, cada paciente utilizava em média
7.9 vezes por ano os procedimentos de antibioticoterapia.
Ap6s a implementagdo do Programa Ambulatorial Mul-
tidisciplinar na UCB esse nimero foi reduzido para uma
média de 4,3. A diminuic¢do dos processos de agudizagdo
da patologia constitui um fator determinante da quali-
dade de vida e sobrevida dos pacientes. Dessa forma a
UCB, através da manutengdo do Projeto de Beneficéncia
e Assisténcia Social em Fibrose Cistica, tem se tornado
Centro de Exceléncia no Tratamento Ambulatorial da
patologia, ja sendo considerado referéncia para profis-
sionais de diversos Estados brasileiros.

Anexos
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Figura 1. Ndmero médio (n) de processos de agu-

dizagdes por paciente nos periodos indicados.
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