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RESUMO

A Fibrose Cistica (FC) é uma doencga genética, congénita,
autossdmica e recessiva, conhecida como mucoviscidose, e
afeta varios 6rgdos e sistemas do organismo. Ocorre
devido a mutacdo de uma proteina conhecida como,
Proteina Reguladora da Condutancia Transmembrana da
Fibrose Cistica ou Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator. Essa doenga atinge a raca branca
e ambos 0s sexos, sendo mais prevalente em caucasianos.
Objetivou-se com o presente estudo apresentar o0s
principais métodos de diagndstico e tratamento dessa
patologia. Como metodologia foi utilizada a revisdo de
literatura, por meio de artigos cientificos, sites oficiais
governamentais, organizagdes mundiais de saude livros
concernentes ao tema. Ha diversas formas de se chegar ao
diagnostico da FC: antenatal, nos primeiros meses de
vida, triagem neonatal e manifesta¢cBes clinicas. Na
atualidade, diversos tipos de tratamentos sdo utilizados:
pré-sintomatico, tratamento por terapia genética e
tratamento medicamentoso. Porém, o tratamento n&o-
farmacolégico é muito importante, a fisioterapia
respiratéria é um exemplo, sendo fundamental para que a
eliminagdo de secrecdes seja realizada de forma correta.
Conclui-se que o acompanhamento do paciente por uma
equipe multiprofissional ¢ muito importante, sendo o
profissional Farmacéutico responsavel no Uso Racional de
Medicamentos, evitando possiveis interagdes
medicamentosas e efeitos colaterais relacionados aos
medicamentos utilizados.

PALAVRAS-CHAVE: Mucoviscidose, Fibrose Cistica,
CFTR.

ABSTRACT

Cystic Fibrosis (CF) is a genetic, congenital, autosomal
recessive disease known as mucoviscidosis that affects many
organs and systems of the body. Occurs due to a mutation of
a protein known as Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator or Cystic Fibrosis Conductance
Regulator. This disease affects the white race and both sexes,
being more prevalent in Caucasians. This study aimed to
present the main methods of diagnosis and treatment of this
pathology. The methodology used was the literature review,
through scientific articles, official government websites,
worldwide health organizations, books on the subject. There
are several ways to reach the diagnosis of CF: antenatal, in
the first months of life, neonatal screening and clinical
manifestations. Currently, several types of treatments are
used: pre-symptomatic, gene therapy treatment and drug
treatment. However, non-pharmacological treatment is very
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important, respiratory physiotherapy is an example and is
essential for the elimination of secretions to be performed
correctly. It is concluded that patient follow-up by a
multidisciplinary team is very important, being the
pharmacist responsible for the Rational Use of Medicines,
avoiding possible drug interactions and side effects related to
the drugs used.

KEYWORDS: Mucoviscidosis, Cystic Fibrosis, CFTR.

1. INTRODUCAO

A Fibrose Cistica (FC) é uma doenca genetica,
congénita, autossémica e recessiva grave, conhecida
também como mucoviscidose, que afeta varios 6rgéos e
sistemas do organismo. Ocorre devido a mutacdo de
uma proteina conhecida como, Proteina Reguladora da
Conduténcia Transmembrana da Fibrose Cistica ou
Cystic  Fibrosis  Transmembrane  Conductance
Regulator (CFTR)%?3,

Descoberto em 1989, o gene CFTR proporcionou
aos pesquisadores novas perspectivas de estudos sobre
a FC% Este gene defeituoso altera a viscosidade das
secrecoes, levando a ma absorcdo, perda de eletrélitos
durante o suor e alteracdo das secre¢des pulmonares, 0
que diminui o clearence mucociliar®8. Tudo isso ocorre
devido ao transporte atipico de cloro e sddio através
dessa protefna*79,

Essa doenca atinge com maior frequéncia a raca
branca e ambos os sexos, sendo mais prevalente em
caucasianos. Os paises mais afetados sdo Estados
Unidos, Europa e Canad4, variando de 1: 2000 a 3500
individuos nascidos caucasianos que sdo portadores do
genez,lo,u_

No Brasil ocorre uma variacdo em relacdo a
incidéncia da doenca, pelo fato do pais ser
miscigenado, estima-se que varia de 1: 2500 no sul do
pais, sendo similar ao indice da Europa. E no restante
do pais de 1: 10.000%%2,

Com o avango da tecnologia nos ultimos anos,
novas terapias foram surgindo. Novas formas de
estudar a fisiopatologia da doenga auxiliaram na
qualidade de vida dos pacientes fibrocisticos®34, Por
ser uma doenca de alta mortalidade>', a deteccdo
precoce € o inicio imediato do tratamento sdo de suma
importdncia para o aumento da sobrevida dos
pacientes'’8,
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Desta forma, o presente estudo objetivou apresentar
os principais métodos de diagndstico e tratamento
dessa patologia, levando em conta também a
importancia do profissional durante a etapa de saude -
doenca.

2. MATERIAL E METODOS

Esta pesquisa trata-se de uma revisdo de literatura
narrativa, realizada utilizando artigos cientificos,
dissertacdes e monografias, através dos principais
bancos de dados online: Scielo, PubMed, Science-
Direct, Lilacs e Google Académico. Foram
considerados preferenciais  os trabalhos publicados
nos Gltimos dez anos. Porém, artigos de anos anteriores
auxiliaram na tematica do trabalho.

Como critério de inclusdo foram consideradas aptos
a participar da pesquisa artigos nos idiomas inglés,
portugués e espanhol, por meio das palavras-chave
Mucoviscidose, Fibrose Cistica, CFTR.

3. DESENVOLVIMENTO

Breve historico da doenca

Durante a ldade Média, histérias contadas pelo
folclore antigo norte europeu diziam que, “amaldicoada
seria a crianga que quando beijada na fonte tivesse
gosto salgado, logo morreria vitima de feitigaria”®®.

A primeira descricdo sobre a FC, foi feita em 1936
na Suica, pelo pediatra Fanconi, ele a nomeou como
pancreas fibroso?’. Dois anos depois através de um
estudo realizado pela patologista Dorothy Andersen,
nos Estados Unidos em 1938, que a FC se tornou uma
entidade reconhecida®!1°,

Até 0 ano de 1940, o tempo de sobrevida dos
pacientes era extremante curto, ndo chegando aos cinco
anos de idade, sendo assim chamada de doenga da
infancia?’. No ano de 1945, Farber, passou a utilizar o
termo “mucoviscidose” como sindnimo da doenga, pois
observou que os ductos dos 6rgédos afetados pela FC
eram entupidos por secrecdes pegajosas e viscosas®?®,

Apobs quase uma década, houve a conexdo entre o
transporte de sal pelo corpo e a FC. No ano de 1951,
Kessler e Andersen, em um estudo realizado no
Hospital de Bebés, notaram que criangas estavam
sendo internadas com o0s mesmos sintomas agudos,
prostracdo por calor, vomitos e sinais de choque,
devido a alguma infeccdo. Apds a reidratacdo, apenas
uma crianca ndo obteve melhora?.

Di Sant'/Agnese, no ano de 1953, observou que
durante periodos muito quentes, 0s pacientes
fibrocistios apresentavam maior desidratacdo e maior
quantidade de eletrélitos no suor?®, Gragas a essas
descobertas, dois anos depois, foi criada a Cystic
Fibrosis Foundation?®, e em 1959 houve a padronizacdo
do teste de suor, por Gibson & Cooke, 0 que permitiu
aos pacientes um maior auxilio no diagndstico da
doenca, e o que fez com que a FC ndo fosse
considerada apenas como um distirbio do muco®.

Em 1985, em razdo de pesquisas realizadas por
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Knowlton e Wainwright, através de analises diferentes,
identificaram no gene a primeira mutacdo descrita no
braco longo do cromossomo 7%, Este gene atipico, que
leva o paciente a desenvolver a doenga, foi clonado
pela primeira vez em 1989. Devido aos esforcos
realizados por Tsui, Riordan, Collins e colaboradores,
descobriram que nos pacientes em sua maioria, 0 gene
era inexistente em trés nucleotideos, resultando em
uma anormalidade de fenilalanina na posicdo 508 da
proteina??2%. Essa proteina atipica, recebeu o nome de
“Cystic  Fibrosis Transmembrane Conductance
Regulator” (CFTR), que tinha como fungéo regular os
canais de fons C17%°,

4. DISCUSSAO

Através de dados obtidos em 2013 pelo Registro
Brasileiro de Fibrose Cistica (REBRAFC), notou-se
que no pais ja haviam aproximadamente 3000
pacientes com diagndstico positivo para a doenga,
sendo 0 Sul e Sudeste as regides com maior indice?,
conforme demonstrado na Tabela 1.

Tabela 1. Estimativa de incidéncia de cinco estados
brasileiros.

Estado Estimativa de incidéncia  Estimativa de portadores do gene da FC

RS 1:1.587 01:20

PR 1: 6.803 01:42

sp 1:7.358 01:43

SC 1:12.048 01:56

MG 1:20.408 1n2

Fonte: Furgeri (2008)%.

Apesar de ser diagnosticado aproximadamente 300
novos casos por ano da doenca, a FC ainda tem sua
incidéncia ignorada no pais, sendo em sua maioria
pacientes pediatricos?’.

Genética da Fibrose Cistica
e OgeneCFTR

Estudos mostraram que o gene CFTR foi isolado,
mapeado e estd localizado no brago longo do
cromossomo 7, no I6cus 31, formado por 250 Kb de
DNA, com 27 éxons, 1480 aminoécidos e codifica um
RNAm de 6,5 Kb sendo capaz de transcrever uma
proteina reguladora, responsdvel por regular o
transporte de fons, também conhecida como Cystic
Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator
(CFTR)10'24‘25.

Atualmente existem mais de 1.800 mutacdes ja
descritas, porém a primeira mutacdo identificada do
gene CFTR foi a AF508, considerada a mais frequente
entre os pacientes!’?°, O surgimento dessa mutagéo se
deve a delecdo da sequéncia de trés pares de bases,
Citosina-Timina-Timina (CTT), no éxon 10 do gene
CFTR, o que gera uma perda de fenilalanina na posi¢édo
508 da proteina®®. Em todo o mundo, cerca de 70%
dos pacientes fibrocisticos possuem essa mutagdol. As
demais mutacBes sdo vistas como sendo raras,
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encontradas em 11 de 100 pacientes doentes®.

Para que uma crianca nas¢ga com a doenca ela deve
herdar de ambos os pais 0 gene mutado. Assim
também, para uma gestacdo onde ambos 0s pais
possuam o gene da FC, o percentual de chance de que a
crianca venha a nascer com ou sem a doenca é de 25%
a 75%. Entretanto, a possibilidade de a crianca nascer
saudavel, porém com o gene da FC, é de 50%, o que é
conhecido como carreador ou portador®17.20,

e Anproteina CFTR

A proteina CFTR é responsavel pela regulacdo de
fons Cl e Na no organismo, especificamente na
membrana apical das células epiteliais exdcrinas, onde
é encarregado de fazer o transporte de eletrélitos por
entre as células?®, conforme a Figura 1.

Dominio
regulatério

Figura 1. Proteina CFTR. Fonte: Firmida et al (2011)%.

E sabido que a membrana apical das células
epiteliais € composta por canais, 0S quais
correspondem a partes de moléculas, onde permitem
em resposta a agentes, que a permeabilidade da célula
seja afetada. Em células normais, quando ha o estimulo
pelo AMPc ou pelo célcio (Ca), os canais de cloro
tendem a se abrir para que ocorra a saida do cloro. Em
pacientes com a doenca, essa abertura provocada pelo
AMPc ndo acontece, 0s Unicos canais abertos sdo 0s
estimulados pelo célcio, o que gera uma reducdo da
permeabilidade dos ions cloro. Em consequéncia disso
para que haja um equilibrio entre cloro e sédio dentro
da célula, ocorre o0 aumento da reabsorcéo de sddio?°.

Ja foram observadas diversas mutacGes da FC,
algumas leves podem levar o0 homem a esterilidade?”,
problemas pulmonares e gastrointestinais®. Gragas a
estudos funcionais as mutagdes foram classificadas em
seis grupos diferentes®, sendo que as classes I, 11 e 1l
sdo consideradas as mais comuns, correlacionados a
insuficiéncia pancredtica, enquanto a 1V, V e VI sdo
mais raras e associadas a suficiéncia pancreatical’,
conforme Tabela 2.

Aproximadamente 85% dos pacientes manifestam
sintomas de mutaces referentes a classe 11 e outros 7%
sdo referentes a classe I, essas duas classes tem como
caracteristica a inexisténcia da molécula de CFTR em
sua superficie celular, se diferenciando das outras
classes, pois as mesmas possuem atividade residual
dessa molécula?®.
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Tabela 2. Classe de mutacGes genéticas da FC.
Classe Disfungdo molecular em nivel de CFTR

Funcional
| Auséncia de producdo
I Defeito no processamento

m Defeito na regulagdo do transporte idnico

v Defeito na conduténcia
v Produgdo e transformagdo inadequada
Vi Porgdo C-terminal ausente

Fonte: Reis (2016)%.

Diagnoéstico

H4& diversas formas de se chegar ao diagndstico da
FC: antenatal, através da analise genética, feita muitas
vezes quando ja se tem casos da doenga na familia; nos
primeiros meses de vida, diante de manifestacBes
clinicas precoces, sendo responsavel por 70% dos
casos; na triagem neonatal e por manifestagdes clinicas
em qualquer faixa etaria®?%%,

Durante a triagem neonatal, o Ministério da Salde
(MS) recomenda que seja realizado no paciente o teste
da Tripsina Imunorreativa (IRT). Esse teste é realizado
para que o pediatra possa observar se o nivel desse
marcador estd elevado no sangue do neonato, sendo
quantificado no teste do pezinho. Em pacientes
fibrocistios o valor se eleva e permanece durante um
més. Em caso de alteracdes na realizacdo do exame, o
mesmo deve ser refeito, ainda no primeiro més de vida,
conforme Figura 2. Para a confirmag&o ou excluséo do
diagndstico é realizado o teste de suor, estando alterado
em até 99% dos pacientes com FC10%3,

Figura 2: Local ideal para coleta neonatal. Fonte: Neto (2009)%,

O teste de suor (TS), considerado padréo, determina
a quantidade de cloreto de s6dio presente no suor do
paciente. Ele age estimulando as glandulas sudoriparas
através da aplicacdo de policarpina no antebraco do
paciente. Os resultados desse teste variam, valores
acima de 60 mEg/l sdo uma confirmacdo do
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diagndstico; entre 40 mEg/l e 60 mEg/l, soltam um
resultado duvidoso; abaixo de 40mEg/l séo
considerados normais*#3+%,

Em pacientes com suspeita da doenca, porém com
teste de suor normal ou inconclusivo, é recomendado a
realizacdo do estudo genético. Este estudo é muito
especifico e sua sensibilidade é de 70-90%%. A técnica
de realizagdo desse teste varia de cada laboratério,
utiliza-se 10 ml de sangue total em EDTA, sendo
coletado dos pais e do paciente. E possivel pesquisar
cinco mutagdes do gene CFTR: AF508, G542X,
G551D, R553X e N1303K, sendo essas as mais
frequentes?.

Outra forma de diagndstico muito importante é a
diferenca de potencial nasal (DPN)%. A associagdo da
DPN com a FC esta relacionada ao transporte iénico
anormal no epitélio respiratério do paciente
fibrocistico, sendo distinguida por trés caracteristicas:
DPN basal elevada, perfusdo nasal com amilorida
levando a uma inibicdo da DPN, pouca ou nula
alteracdo na DPN apds perfusdo epitelial nasal com
solugdo livre de cloro em conjunto com isoproterenol?®.

Tratamento

Por ser uma doenca complexa e peculiar, a FC
requer uma abordagem especifica em seu tratamento, o
mesmo é composto por uma equipe multidisciplinar
que trabalha em centros com terapias especializadas,
toda essa tecnologia permite que 0s pacientes
convivam melhor com a doenca independentemente da
idadel4,29,36,37,38_

Durante o tratamento, a responsabilidade de cuidar
de todas as necessidades apresentadas pelo paciente,
cabe na maioria das vezes a um (nico membro da
familia, denominado como cuidador. A participacdo da
equipe multidisciplinar é imprescindivel para o
cuidador, para que tanto ele quanto a familia sejam
orientados de forma correta sobre as etapas do
tratamento?,

Estudos comprovaram que a insercdo do
profissional Farmacéutico na equipe € de suma
importancia para a qualidade do tratamento, sendo o
mesmo responsavel por gerenciar toda a terapia
medicamentosa aplicada, maximizando os efeitos
clinicos corretos. Dentre as habilidades incumbidas ao
Farmacéutico, algumas delas sdo: avaliacdo de
medicamentos, educacdo de pacientes e cuidadores,
administracdo correta de doses, deteccdo de reaches
adversas, conciliacdo dos medicamentos para que nédo
ocorra possiveis interagdes medicamentosas®.

Na atualidade, diversos tipos de tratamentos sdo
utilizados: pré-sintomatico, tratamento por terapia
genética e tratamento medicamentoso. O tratamento
pré-sintomatico € o mais indicado para os pacientes
fibrocisticos, o objetivo desse tratamento é o controle
das doencas enzimaticas e adiamento das
manifestacBes pulmonares. O tratamento por terapia
genética ainda estd em fase experimental, gracas aos
constantes avangos da tecnologia, € realizado para
recuperar o gene correto e regular o transporte de ions
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pelo corpo®.

No tratamento medicamentoso, faz-se necessario o
uso de tipos variados de medicamentos: antibi6ticos,
anti-inflamatdrios,  broncodilatadores, mucoliticos,
nebulizadores, enzimas pancredticas e suplementos
nutricionais’®*, Por serem mais susceptiveis a
contaminagBes por bactérias como S. aureus, P.
aeruginosa e Burkholderia cepacia®, o tratamento com
antibioticoterapia € muito importante para o paciente,
evitando assim, possiveis contaminagdes cruzadas ou
diminuindo as exacerbacBes de manifestagdes
pulmonares?®.

E de suma importancia que durante o tratamento o
paciente faca a eliminagdo de secrecBes dos pulmdes e
vias aéreas, dietas orientadas, reposi¢do de enzimas e
suplementacdo de vitaminas lipossoltveis (A,D,E,K),
para manter os pulmdes limpos e o estado nutricional
estavell2341,

Deve se levar em consideracdo o qudo importante é
0 tratamento ndo farmacolégico®, a fisioterapia
respiratéria é um exemplo, sendo fundamental para que
a eliminacdo de secrecdes seja realizada de forma
corretal’. Ela atua mantendo a integridade das vias
aéreas e a higiene brénquica, auxiliando na resisténcia
fisica e postural'®. Outras técnicas muito utilizadas para
a eliminacdo de secrecbes sdo: expiracdo forcada,
pressao expiratoria positiva (PEP), valvulas de Flutter e
oscilometro®,

N&o se tem garantia de que uma das formas de
tratamento utilizadas sejam melhores ou superiores a
outra, porém, pesquisas realizadas comprovaram que
0os pacientes fibrocisticos tem preferéncia por
tratamentos em que 0s mesmos conseguiam realizar
sozinhos. Um exemplo é o uso do Vest, um
equipamento que equivale a um colete que infla e
murcha com rapidez, onde o mesmo libera ondas de
oscilagdo de alta frequéncia na parede torécica fazendo
com gue 0 muco Vviscoso se desprenda e seja expelido
pela pressdo que o colete exerce nas costas do
paciente®?’,

5. CONCLUSAO

A Fibrose Cistica ¢ uma das poucas doengas
genéticas e recessivas herdadas de ambos os pais e ha
muito tempo considerada fatal, causada por um gene
defeituoso nomeado CFTR. O paciente consegue
chegar ao diagndstico nos primeiros meses de vida, o
que auxilia muito na qualidade de vida e na forma de
tratamento correto a ser utilizado.

O apoio a familia do paciente fibrocistico é
fundamental no decorrer do tratamento, sendo
importante 0 acompanhamento com uma equipe
multiprofissional durante o processo de satide-doenga.
O Farmacéutico se destaca nesse cenario, sendo
responsavel no Uso Racional de Medicamentos,
evitando assim possiveis interagdes medicamentosas e
efeitos colaterais, auxiliando médicos e enfermeiros na
dosagem correta e forma adequada de se administrar o
medicamento.
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