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RESUMO

Introducdo: A fibrose cistica (FC) € uma doenca multissistémica na qual o acometimento
pulmonar com a presenca de exacerbacdes recorrentes em longo prazo pode trazer prejuizos
funcionais com piora do prognostico. Nesse processo a manutencdo do estado nutricional
adequado é um dos objetivos terapéutico e um desafio importante. Pacientes com FC
vivenciam um estado inflamatorio e catabdlico de fase aguda continuo que pode induzir a
piora da composicdo corporal e do estado nutricional, os quais estdo frequentemente
associados com a piora da funcdo pulmonar e da sobrevida. Objetivo: Avaliar o impacto da
exacerbacdo pulmonar infecciosa grave sobre a massa livre de gordura (MLG) e sobre o
indice de massa livre de gordura (IMLG) em adultos com FC que necessitaram de internacao
hospitalar. Analisar também fatores associados com este processo. Métodos: Foi realizado
um estudo de coorte prospectivo com coleta de dados em até 48 horas da admissdo hospitalar
e no 14° dia de internacdo hospitalar no periodo de janeiro de 2019 a agosto de 2021. Foi
realizada avaliagdo nutricional através da antropometria e da composicdo corporal
(bioimpedancia), avaliacdo do apetite (Escala Visual do apetite - EVA), avaliacdo do grau da
exacerbacdo pulmonar (Escore de Kanga), avaliagcdo funcional pela espirometria e teste de
caminhada de 6 minutos. Foram utilizados também marcadores bioguimicos inflamatorios e
que se relacionam com o catabolismo nutricional (cortisol e PCR). Resultados: A
comparacdo dos parametros clinicos e nutricionais na internacdo hospitalar e no 14° dia, em
geral, obtiveram melhora. A variacéo da média do IMLG foi de 15,3 + 1,9 Kg/m? para 15,7 +
2,0 Kg/m? (p<0,001) e a variacéo da MLG foi de 41,8 + 7,3Kg para 43,0 + 7,8Kg (p<0,001) e
para a variacdo do volume expiratorio forcado do primeiro segundo (VEF;) % do previsto a
mediana foi de 40,0 (30,0; 53,0) para 45,0 (35,0; 62,0) e p=0,001. A analise de regressdo
linear multivariada identificou como variavel independente significativamente associada com
a melhora do IMLG apenas o sexo (B= -1,81, IC 95%= -3,10; -0,51, p=0,008). Ja para o
acréscimo de MLG foram identificadas duas varidveis independentes significativamente
associadas, o sexo (B=-10,38, intervalo de confianca — IC 95%= -14,70; -6,06, p< 0,001); e a
capacidade vital forcada (CVF) % do previsto (B=0,13, IC 95%=0,04; 0,23, p=0,006).
Conclusbes: Ocorreu uma melhora significativa da MLG e do IMLG entre o inicio da
internacdo e o 14° dia de internacdo. O sexo e a CVF % do previsto foram responsaveis por
prever a melhora da MLG. J& para o IMLG a variavel preditiva dessa melhora foi apenas o
sexo, sendo o sexo masculino o que teve um maior acréscimo de MLG e no IMLG.

Palavras-Chave: Fibrose Cistica. Exacerbagdo Pulmonar. Avaliagdo Nutricional. Avaliagao
da Composicdo Corporal. Indice de Massa Livre de Gordura.



ABSTRACT

Introduction: Cystic fibrosis (CF) is a multisystem disease in which pulmonary involvement
along with recurrent long-term exacerbations can cause functional damage with prognosis
aggravation. In this process, the maintenance of an adequate nutrition is one of the therapeutic
goals and an important challenge. CF patients experience a continuous acute phase of
inflammatory and catabolic state that can induce body composition and nutrition
deterioration, which are often associated with aggravated lung function and survival.
Objective: To assess the impact of severe infectious pulmonary exacerbation on fat-free mass
(FFM) and on the fat-free mass index (FFMI) in adults with CF who required hospital
admission. Analyzing associated factors with this process as well. Methods: A prospective
cohort study was carried out with data collection within 48 hours of hospital admission, on
the 14th day of hospitalization from January 2019 to August 2021. Nutritional assessment
was performed using anthropometry and body composition (bioimpedance), appetite
assessment (Visual Appetite Scale - VAS), assessment of pulmonary exacerbation degree
(Kanga Score), functional assessment by spirometry and a 6-minute walk test. Inflammatory
biochemical markers that are related to nutritional catabolism (cortisol and C-Reactive
Protein) were also used. Results: the comparison of clinical and nutritional parameters during
hospitalization and on the 14th day, in general, showed improvement. The mean variation of
the FFMI was from 15.3 + 1.9 Kg/m2 to 15.7 + 2.0 Kg/m2 (p<0.001) and the variation of the
FFM was 41.8 + 7.3 Kg to 43 ,0 = 7.8Kg (p<0.001) and for the variation of the forced
expiratory volume in the first second (FEV1) % of predicted the median was from 40.0 (30.0;
53.0) to 45.0 (35 .0; 62.0) and p=0.001. The multivariate linear regression analysis identified
only sex as an independent variable significantly associated with improvement in the FFMI
(B= -1.81, 95% CI= -3.10; -0.51, p=0.008). As for the increase in FFM, two significantly
associated independent variables were identified: sex (B= -10.38, confidence interval — 95%
Cl= -14.70; -6.06, p< 0.001); and forced vital capacity (FVC) % of predicted (B=0.13, 95%
CI=0.04; 0.23, p=0.006). Conclusions: There was a significant improvement in FFM and
FFMI between the start of hospitalization and the 14th day of hospitalization. Gender and
FVC % of predicted were responsible for predicting FFM improvement. For the FFMI, the
predictive variable of this improvement was gender only, with males having the greatest
increase in FFM and FFMI.

Keywords: Cystic fibrosis. Pulmonary exacerbation. Nutritional assessment. Body
composition assessment. Fat-free mass index.



RESUMO PARA LEIGOS

Introducao: A fibrose cistica (FC) é uma doenca que tem o envolvimento de diversos 6rgaos e
sistemas do nosso organismo, se manifesta principalmente pelo acimulo de secrecdes mais
densas e pegajosas nos pulmdes. Evoluindo com a presenca de infec¢Oes repetidas que apesar
dos avancos nos tratamentos dos sintomas, ao longo do tempo pode evoluir para insuficiéncia
respiratoria e morte precoce. Nesse processo a manuten¢do do estado nutricional adequado é um
dos objetivos do tratamento e um desafio importante. Pacientes com FC vivenciam um estado de
inflamacdo e de quebra muscular e de proteinas de forma continua, o que pode induzir a piora da
composicdo corporal e do estado nutricional, os quais influenciam de forma direta a piora da
fungéo dos pulmdes e o tempo de sobrevivéncia. Objetivo: Avaliar o impacto da exacerbacao
pulmonar infecciosa grave sobre a musculatura em adultos com FC que necessitaram de
internacdo hospitalar. Métodos: Para participar do estudo, foram convidados pacientes com FC
que tiveram internacdo hospitalar no periodo janeiro de 2019 a agosto de 2021. As avaliacGes
foram realizadas no inicio e no final da internacdo hospitalar. A avaliacdo nutricional foi
realizada através das medidas de peso, estatura, circunferéncias e da composicdo do corpo.
Foram realizadas a avaliacdo do apetite através de uma escala visual, avaliacdo da exacerbacdo
pulmonar através do escore que verifica a intensidade da infeccdo, avaliagdo funcional na
internacdo pela espirometria e teste de caminhada de 6 minutos. Utilizamos também exames
bioguimicos que tem relacdo com a inflamacdo e com a quebra muscular (cortisol e proteina C
reativa). Resultados: A comparacdo dos parametros clinicos e nutricionais na internacao
hospitalar e no 14° dia, em geral, obtiveram melhora. A variacdo da média do indice de massa
muscular magra foi de 15,3 Kg/m? para 15,7 Kg/m? e a variacdo da massa muscular magra foi de
41,8Kg para 43,0Kg e para a variagdo da fungdo pulmonar avaliada através do volume
expiratorio forcado do primeiro segundo (VEF;) % do previsto a mediana foi de 40,0 para 45,0.
Foi identificado como pardmetro independente significativamente associado com a melhora do
indice de massa muscular magra apenas o sexo (p=0,008). Ja para o acréscimo de massa
muscular magra os parametros independentes significativamente associados foram o sexo (p<
0,001); e a capacidade vital forcada (CVF) % do previsto (p=0,006). Conclusdes: Ocorreu uma
melhora significativa da massa muscular magra e do indice de massa muscular magra entre o
inicio da internacdo e 0 14° dia de internacdo. O sexo e a CVF % do previsto foram responsaveis
por prever a melhora da massa muscular magra. Ja para o indice de massa muscular magra o
parametro que pode prever essa melhora foi apenas o sexo, sendo 0 sexo masculino o que teve
um maior aumento de massa muscular magra e no indice de massa muscular magra.
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1 INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC) € uma doenca genética autossdmica recessiva, letal, que
atinge predominantemente caucasianos. A FC é causada por mutagdes no gene que
codifica a proteina reguladora da condutancia transmembrana da FC (CFTR, do inglés
cystic fibrosis transmembrane conductance regulator). Essas mutacbes causam
alteracbes no transporte de eletrolitos transepitelial, alterando o liquido de superficie
epitelial. O prejuizo funcional da CFTR resulta na retencdo de muco e na infeccéo
crbnica e, posteriormente, na inflamacéo das vias aéreas (1).

A FC é uma doenca multissistémica na qual o acometimento pulmonar ¢ a
manifestacdo clinica mais frequente e o principal determinante do progndstico. No
entanto, o envolvimento de outros 6rgdos importantes também pode suceder-se,
decorrendo em doenca pancreatica, doenca hepatica, doenca intestinal, infertilidade
masculina e perda de eletrdlitos no suor (1).

Atualmente, com o aumento da sobrevida dos pacientes com FC, tornou-se mais
comum que o individuo acometido atinja a idade adulta (2). A mediana de idade
aumentou progressivamente nas ultimas seis décadas, sendo agora superior aos 40 anos
em paises desenvolvidos (1). Segundo Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry
2019 Annual Data Report (3) nos Estados Unidos, a idade mediana de sobrevida
prevista para aqueles individuos nascidos em 2019 foi de 48,4 anos, sendo que a
populacdo adulta entre as pessoas com FC ja chega a 56%. No Brasil, segundo os dados
do Registro Brasileiro de Fibrose Cistica (REBRAFC) (4), a estimativa da mediana de
sobrevida € 43,8 anos e 0s pacientes adultos ja representam 32,92% dos individuos com
seguimento no ano de 2018. Desse modo, identificar metas para a manutencdo da salde
nesse envelhecimento populacional é cada vez mais relevante (5).

A manutencdo do estado nutricional adequado em pacientes com FC é
reconhecida como um objetivo terapéutico essencial, em raz&o de sua associagdo com
melhora da fungé&o pulmonar e da sobrevida (6—8). Dados do REBRAFC (4) mostraram
que houve um aumento do indice de massa corporal (IMC) entre os adultos ao longo
dos anos, o que pode ter contribuido para a maior sobrevivéncia. Portanto, é necessaria
uma avaliagdo nutricional completa e 0 acompanhamento nutricional sistematico (9).

A antropometria, muito utilizada como umas das ferramentas para avaliar o
estado nutricional, € um método que comumente consiste em medic¢6es de peso, estatura

e posterior determinacdo do IMC, sendo este um indicador amplamente utilizado que
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pondera proporcionalmente as duas medidas. Faz parte também da avaliacdo
antropométrica a avaliacdo da composicdo corporal. A composi¢do corporal € obtida por
métodos como a mensuracdo de dobras cutdneas, a bioimpedancia elétrica,
absorciometria de raio-x de dupla energia (do inglés, dual-energy x-ray absorptiometry,
DXA) e métodos mais sofisticados, incluindo diluicdo de deutério, métodos de imagem,
como ressonancia magnética ou tomografia computadorizada. E importante ressaltar
que individuos com o mesmo IMC podem ter diferentes distribuicdes de massa gorda
(MG) e massa livre de gordura (MLG), bem como pacientes com IMC adequado podem
ndo ter uma MLG normal. Essa consideracdo se mostra relevante, uma vez que a
composi¢do corporal e a MLG — mas principalmente esta Ultima — apresentaram
correlagdo com a FC, especialmente na populagéo adulta (10,11).

Apesar da melhora do estado nutricional nas ultimas décadas, a desnutri¢do
ainda tem uma prevaléncia alta. Em um estudo realizado na Polénia (12) com uma
amostra de 60 pacientes, encontrou-se uma prevaléncia de 38% de desnutricdo. No
Japdo, realizou-se outro estudo (13) incluindo 68 pacientes com FC, entre eles foram
encontrados 15 pacientes (22,1%) desnutridos. No Canada, um estudo de coorte (14)
considerando os anos entre 1990 e 2012 mostrou que, embora houvesse menos
pacientes desnutridos nas Ultimas décadas, em 2012, 19% dos individuos com FC
tinham IMC < 19Kg/m2. No Brasil, em nosso centro de referéncia para o atendimento
de pacientes com FC no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), foi realizado um
estudo (8) que incluiu 73 pacientes; de acordo com essa pesquisa, 24,7% dos pacientes
se encontravam desnutridos. Além disso, a desnutricdo na FC chega a 37,5% do total de
pacientes brasileiros estudados segundo o Gltimo relatério anual 2015 (15). Portanto, a
desnutricdo continua sendo uma questdo importante no trabalho com essa patologia (6).

A desnutricdo é o resultado de um desequilibrio entre a ingestdo de energia e 0
gasto cal6rico, sendo determinada por trés fatores: aumento da necessidade de energia,
reducdo da ingestdo e aumento das perdas (16). O alto risco de desnutricdo em pacientes
com FC se da& por anorexia, reducdo da ingestdo de alimentos, aumento da perda
energéetica em razdo de ma absorcdo e alto gasto energético em repouso durante as
exacerbacdes pulmonares (8,17).

A perda do apetite e a ingestdo reduzida de nutrientes sdo partes da
sintomatologia de pacientes infectados, bem como febre, dor de cabega, mialgia e mal-
estar (18). Para diagnosticar a diminuicdo do apetite, € importante ter instrumentos

confidveis (19). Também podem influenciar a diminuicdo do apetite nesses pacientes 0s
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horménios envolvidos nesse processo como, por exemplo, a leptina, que é um horménio
da saciedade, pro-inflamatdria, secretada principalmente pelo tecido adiposo, embora
também seja produzida e apresente a¢des nos pulmdes e nas células imunes (20).

Além disso, ja& ha algum tempo foi proposta a hipotese de que o estado
inflamatdrio e catabolico de fase aguda continua em pacientes com FC pode contribuir
para um baixo peso corporal em longo prazo. Tal hipotese é sugerida pela associacdo
entre composicdo corporal alterada, estado catabodlico e mediadores inflamatorios
circulantes decorrente da inflamagdo pulmonar crénica (2). Citocinas pro-inflamatdrias,
tais como interleucina 1 e 6 (IL-1, IL-6) e fator de necrose tumoral - a (TNF-a); e
hormonios de resposta ao estresse, como o cortisol - que induz a quebra de proteina no
musculo e no 0sso - estdo envolvidos neste estado catabdlico como parte da resposta de
estresse a infeccdo e inflamacao (2).

A exacerbacdo pulmonar pode incluir as seguintes caracteristicas clinicas:
aumento da tosse, aumento na producéo de secrecdes e na alteracdo no seu aspecto, falta
de ar, dor torécica, febre, perda de apetite, perda de peso e declinio da funcdo pulmonar
(21-23). O tratamento de uma exacerbacdo pulmonar frequentemente requer
antibidticos que podem ser administrados por via oral ou intravenosa. A internacédo
hospitalar geralmente é indicada para pacientes que cursam com exacerbacfes mais
graves, que podem gerar fadiga ou sofrimento para a realizagdo do tratamento adequado
em domicilio; pacientes com nutricdo inadequada, pois as necessidade nutricionais sdo
ainda maiores durante uma exacerbacao; pacientes que podem demonstrar intolerancia a
glicose durante uma exacerbacdo; pacientes com diabetes relacionado a FC, os quais
geralmente requerem insulina durante o tratamento de uma exacerbacdo; e pacientes
com disfuncdo renal, que necessitardo de observacdo atenta e um monitoramento das
medicacdes (21).

lonescu e colaboradores (2) estudaram 22 pacientes com FC no inicio e no fim
de duas semanas de tratamento com antibidticos intravenosos para uma exacerbagdo
pulmonar. Foi observado que a infeccdo pulmonar crénica é um fator potencial no
desenvolvimento das complicagdes nutricionais da FC. Esses autores verificaram que a
concentracdo meédia de IL-6 foi maior nos pacientes com baixa MLG em comparacao
aqueles que tiveram uma MLG normal antes e depois do tratamento. Além disso, 0s
niveis circulantes de cortisol foram maiores nos pacientes com baixa MLG do que
naqueles com MLG normal no inicio do tratamento. E, apesar de a porcentagem

prevista do volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF;) ter melhorado apds
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0 tratamento, os pacientes com baixa MLG tiveram um menor VEF; quando
comparados aqueles com MLG normal, tanto no inicio quanto no fim do tratamento.
Tais alteragOes presentes nas exacerbacGes pulmonares graves foram maiores em
pacientes com perda de MLG. Esses pacientes também tiveram maior
comprometimento pulmonar, exacerbacdes mais frequentes e menor resposta ao
tratamento com os antibidticos.

Em outro estudo (6), foram coletados dados retrospectivos de 85 adultos com FC
a fim de investigar a contribuicdo das exacerbacbes pulmonares na alteracdo da
composicao corporal. A associacao entre as exacerbacdes recorrentes (mais de duas no
periodo de um ano antes da avaliagdo da composicdo corporal se mostrou
significativamente positiva ao escore Z da Densitometria Mineral Ossea (DMO) do
corpo inteiro e ao Indice de Massa Livre de Gordura (IMLG) apendicular em homens.
Além disso, a relacdo entre MLG e funcdo pulmonar - VEF; correlacionou-se
positivamente com IMC, DMO do corpo inteiro e IMLG do corpo inteiro e apendicular.
Isso demonstra que a as exacerbagdes pulmonares recorrentes estdo associadas a MLG
reduzida, um indicador sensivel de deplecdo do estado nutricional, e que tais alteracdes
se relacionam com baixo VEF, principal preditor de sobrevida da FC.

Ainda, Oliveira e colaboradores (24), estudaram 93 pacientes com
bronquiectasias (43 com FC, 19 com distlrbios relacionados a CFTR e 31 com
bronquiectasias ndo FC) no periodo de estabilidade clinica. O IMC e o indice de massa
gorda (IMG) dos pacientes com FC foi significativamente menor do que nos outros dois
grupos. Correlacdes significativas foram encontradas no grupo com FC entre o IMLG
(derivado da espessura das dobras cutaneas) e o escore de Bhalla, VEF;, admissoes
hospitalares e broncorreia. AssociacGes importantes também foram encontradas entre 0s
niveis de citocinas pro-inflamatérias, especialmente IL-6, com a gravidade da doenca
respiratéria. Os niveis de IL-6 foram significativamente maiores de acordo com o
namero de exacerbacdes, presenca de colonizacdo por pseudomonas, diabetes, VEF; <
50%, um escore de Bhalla <16 ou um IMC <18,5Kg/m2, mesmo depois de ajustar a
andlise para os diferentes grupos. Nao foram encontradas associagdes entre 0s niveis
elevados de citocinas circulantes e uma redugdo da MLG como em outros ensaios,
embora houvesse associacdo a MG e albumina sérica.

Na literatura cientifica, alguns estudos avaliaram o estado nutricional através da
composigdo corporal e, principalmente, da MLG em pacientes adultos estaveis com FC.

Apenas um estudo (2) analisou a composi¢do corporal e o catabolismo muscular no
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periodo da exacerbacdo pulmonar na FC. Outro estudo transversal (25) observou a
deplecdo de MLG e inflamag&o em pacientes com bronquiectasias ndo necessariamente
FC em um periodo de estabilidade clinica. E ainda outro (6) correlacionou
retrospectivamente a deplecdo de MLG as exacerbacdes pulmonares recorrentes em
pacientes adultos com FC.

Portanto, até onde sabemos, a avaliacdo da composicao corporal e do estado
nutricional durante uma exacerbacdo pulmonar com o objetivo de verificar o efeito da
exacerbacdo pulmonar infecciosa grave sobre a MLG em pacientes adultos com FC foi
pouco estudado. Nossa hipotese € a de que a exacerbacdo pulmonar infecciosa grave
tem impacto na MLG dos pacientes adultos com FC por apresentar mediadores
inflamatorios circulantes que podem influenciar no catabolismo muscular e na anorexia.
Desse modo, nosso objetivo foi avaliar o impacto da exacerbacdo pulmonar infecciosa

grave sobre a MLG em adultos internado com FC.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1 FIBROSE CISTICA

A FC é uma doenca genética cujo padrdo de hereditariedade € autossémico
recessivo e que atinge predominantemente caucasianos. Monogénica, causada por
mutacdes no gene que codifica a CFTR resultando na perda funcional, parcial ou total,
da proteina (26,27). A CFTR funciona como um canal de cloro que transporta ions
através da membrana apical das células epiteliais por todo o corpo, além de controlar a
secrecdo de bicarbonato e a inibicdo do transporte de sodio. Essas fungdes regulam a
hidratacdo e a viscosidade do muco na superficie celular de 6rgdos produtores de
secrecgéo (26).

A FC é uma doenca multissistémica na qual h& o envolvimento de muitos 6rgaos
importantes podendo ocasionar doenc¢a pulmonar, doenca pancreatica, doenca hepatica,
doenca intestinal, infertilidade masculina e perda de eletrdlitos no suor. No entanto o
acometimento pulmonar é a manifestacdo clinica mais frequente (1). Nos pulmdes o
ciclo vicioso de obstrucbes das vias aéreas leva a infeccBes recorrentes e crénicas,
ocasionando dano pulmonar permanente e insuficiéncia respiratoria sendo o principal
determinante do prognoéstico. JA& no pancreas 0 muco espesso leva a insuficiéncia
pancreatica exocrina e, posteriormente enddcrina (26,28).

A incidéncia mundial da FC é de 1:2.500-4.500 nascidos vivos (29), na Europa e
na Ameérica do Norte a incidéncia de FC varia de 1: 2.500 a 1: 6.000 nascidos vivos
(30), nos Estados Unidos ocorrendo em aproximadamente 1 em 3500 recém-nascidos
(31). No Brasil a incidéncia estimada é de 1: 10.000 nascidos vivos e na América Latina
e América do Sul a incidéncia média parece ser de aproximadamente 1/8000 a 1/
10.000, variando de 1/6100 na Argentina a 1 / 15.000 na Costa Rica (30,32). De acordo
com o REBRAFC de 2018 (4), ha 5417 individuos com FC no Brasil. Dentre os estado

de maior prevaléncia, o Rio Grande do Sul se encontra em terceiro lugar.

2.2 DIAGNOSTICO

Atualmente, o Brasil dispde de um programa de ampla cobertura para a triagem
neonatal. Apesar disso, no que se refere a triagem neonatal na FC, ainda hd uma grande
heterogeneidade no acesso ao método diagndstico para esses pacientes entre as
diferentes regides brasileiras (33).
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A triagem neonatal para FC depende da identificacdo inicial de altos valores de
tripsinogénio imunorreativo (TIR) no sangue do recém-nascido. A concentracdo de TIR
costuma estar persistentemente elevada no sangue dos recém-nascidos com FC, devido
este ser um precursor da enzima pancreatica. A maioria destes pacientes ja apresentar
fibrose pancreatica desde o periodo intra Utero, levando a um refluxo das enzimas
pancredticas para a circulacdo e, consequentemente a um aumento dos niveis do TIR
(23,30,33).

Os valores normais de referéncia do TIR podem variar ligeiramente de acordo
com o programa de triagem individual no estado em que o recém-nascido estd sendo
testado, o qual define o valor de corte especifico para um TIR elevado (31). No Brasil,
sdo realizadas duas dosagens dos niveis de TIR, a primeira em até 5 dias de vida do
recém-nascido e a segunda feita em até 30 dias. Apos este periodo o TIR tende a baixar
sua concentracdo e normalizar, ndo devendo mais ser utilizado como exame para
triagem, mesmo que a crianga seja suspeita de ser portadora de FC. Frente a duas
dosagens positivas, deve ser realizado o teste do suor para a confirmacao ou a excluséo
da FC (33).

No teste de suor, a sudorese € estimulada por iontoforese com pilocarpina e o
suor é coletado em um papel de filtro ou gaze, pesado, diluido e analisado para a
dosagem de sodio e cloro, técnica de Gibson e Cooke (30). Contudo, é necessaria
habilidade para prevenir evaporacdo durante a coleta e a determinacédo posterior do peso
do suor em balanca analitica de precisao, seguida da composicdo quimica da amostra. O
sistema de coleta do suor em microtubo capilar Macroduct® (Wescor Inc. Logan, Utah,
EUA), pela sua simplicidade e eficiéncia, tem sido amplamente utilizado. O microtubo
evita a evaporacdo e as etapas de pesagem e diluicdo sdo eliminadas. O teste de suor é
complexo e a sua qualidade depende do rigor metodoldgico nas diferentes etapas, bem
como da competéncia e do empenho do profissional envolvido no processo. A
probabilidade da coleta de uma amostra de suor adequada depende de muitos fatores,
tais como a idade do individuo, sexo, peso corporal, raca e condi¢cdes da pele. Naqueles
pacientes sintomaticos, a amostra pode ser coletada mais precocemente, desde que uma
amostra adequada de suor seja coletada. Uma amostra adequada de suor é definida
como aquela com peso de pelo menos 75 mg de suor. E recomendado que o teste do
suor seja realizado simultaneamente nos dois antebragos para garantir que pelo menos

uma amostra de suor adequada seja obtida (30,31).
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O método coulométrico para a dosagem do suor é simples e ndo envolve as
etapas de pesagem e diluicdo. Reduz o risco de evaporagdo ja que o suor é coletado em
um sistema coletor prdprio. A coulometria é baseada nas leis de Faraday da
equivaléncia eletroquimica, sua técnica se da através da aplicacdo de uma corrente no
titulado (suor) por meio de eletrodos, causando uma reacdo quimica no analito
(cloretos). O valor da corrente aplicada e o tempo de aplicagéo definem a quantidade de
elétrons que participaram da reacdo e, por consequéncia a quantidade de analito reagido.
Sendo este método considerado de grande precisao e exatiddo (34).

O valor normal da dosagem de cloretos no suor é <30 mmol/l. A dosagem de
cloreto por métodos quantitativos no suor >60 mmol/l, em duas amostras, confirma o
diagnéstico. Caso a dosagem do suor fique limitrofe entre 30- 59 mmol/l, um teste
genético deve ser realizado (23,30,33).

Outro método opcional e valido como triagem para o diagndstico de FC é o teste
da condutividade. Neste teste, € medida a capacidade do suor de conduzir corrente
elétrica em mili-ampere (MmA), que depende da concentracdo de Na+ e¢ Cl—-. Valores
acima de 80 mmol/L e quadro clinico compativel fundamentam o diagndstico, enquanto
valores entre 50 mmol/L e 80 mmol/L indicam necessidade do teste quantitativo, pois a
condutividade é considerada método de triagem por ndo ser seletivo ao ion cloreto (35).

Para confirmacdo diagndstica pelo teste genético, devem ser identificadas duas
mutacgdes conhecidas como causadoras de FC. A variante patogénica mais prevalente foi
descoberta ha 30 anos, tendo uma delecdo de uma fenilalanina na posicdo 508 da
proteina (F508del), presente em um ou ambos os alelos em aproximadamente 90% dos
casos em algumas populagdes (36). Os individuos podem ter mutacdes diferentes em
cada alelo e as mutacdes individuais podem se enquadrar em mais de uma categoria
(37).

Existem critérios padronizados para definir se uma mutacdo causa FC. Duas ou
mais mutacOes de CFTR detectadas no DNA gendmico podem estar localizadas em
trans, em dois cromossomos separados, ou em cis, N0 MesmMo Ccromossomo, e esta
ultima situagdo ndo esta geralmente associada a doenca. A mutacdo deve causar uma
alteracdo na sequéncia de aminodcidos capaz de afetar de forma grave a sintese ou a
funcdo da CFTR ou introduzir um sinal de delecdo prematura ou alterar nucleotideos
invariantes de sitios de emenda introns ou causar uma nova sequéncia de aminoacidos
que nédo ocorre nos genes normais de CFTR de pelo menos 100 portadores de mutagdes

FC de um mesmo grupo étnico (31).
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Existem ainda outros testes para avaliacdo da funcdo da CFTR, através da
medida do transporte do cloreto, como o teste da diferenca de potencial nasal ou o teste
da medida da corrente intestinal que sdo internacionalmente padronizados (33).

Os critérios diagnosticos definidos pelo consenso europeu FC em 2017
estabeleceram que o diagnostico de FC deve ser baseado na presenca de 1 ou mais
achados clinicos (fendtipo) compativeis, histéria familiar de FC, ou triagem neonatal
positiva, acompanhada de evidéncias laboratoriais de uma disfuncdo no CFTR.
Evidéncias aceitaveis de uma anormalidade CFTR incluiram (o teste de suor ou
diferenca potencial nasal positivos) ou identificagdo de uma mutacdo causadora de FC
em cada cdpia do gene CFTR (38).

No entanto, o diagnostico de FC ndo fica claro em aproximadamente 5% a 10%
desses pacientes. O teste de cloreto de suor continua sendo o padrdo- ouro para o
diagnostico de FC. A analise do genotipo vem se tornando de suma importancia, visto a
terapias alvo especificas atuais. Porém esses métodos nem sempre trazem uma resposta
exata. Atualmente mais de 2000 mutagdes foram identificadas no gene CFTR, porém
nem todas resultam em FC. Portanto o diagnostico de FC deve incluir uma combinacao

da apresentacdo clinica, testes laboratoriais e genéticos (31).

2.3 GENETICA E FISIOPATOLOGIA

A descoberta da existéncia do gene denominado CFTR e a sua localizagdo no
braco longo do cromossomo 7, locus g 31, éxon 10, ocorreu em 1989. O gene controla a
producdo da proteina de mesma denominacdo CFTR devido sua funcgéo (39).

A proteina CFTR é composta por 1480 aminoacidos e funciona como um canal
ibnico regulado pelo monofosfato ciclico de adenosina (do inglés, cyclic adenosine
monophosphate — AMP ciclico) na membrana plasmatica das células epiteliais. A CFTR
é composta por dois dominios transmembranas (membrane-spanning domains - MSD1
e MSD2) que formam o poro do canal, um dominio regulador citoplasmético que
contém multiplos sitios de fosforilagdo, e dois dominios de ligacdo de nucleotideos
(nucleotide binding domains- NBD1 e NBD2). Esses dominios sdo 0s responsaveis pela
sua funcgéo e estabilidade e as diversas mutacoes existentes causadoras de FC afetam
diferentes dominios da proteina (40,41).

Entre as mutacdes que comprometem a biossintese da proteina CFTR a mais

frequente e mais estudada é a F508del, que corresponde a auséncia de 3 nucleotideos
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sequenciais (uma citosina e duas timinas), levando a delecdo (del) de um residuo de
fenilalanina (F) na posicdo 508 da proteina (42). O déficit costuma ser bem importante
e, por isto, esta mutagdo ¢ classificada como “grave”. Estima-se que a prevaléncia da
F508del nos cromossomos de portadores de FC em todo o mundo seja de
aproximadamente 80 a 90%. No Brasil, esta mutagéo foi encontrada em 47 a 48,4% dos
pacientes com FC em diferentes estudos (40).

As mutagdes conhecidas se diferenciam de acordo com o modo pelo qual
prejudicam a CFTR, podendo causar um prejuizo na sintese, funcdo, transporte,
processamento, estabilidade da membrana plasmatica, reciclagem ou gatting da
proteina, com consequéncias fenotipicas variaveis, dependendo da quantidade de
proteina funcional residual. O que culminou na divisdo dessas muta¢des em seis classes,
embora muitos mutacbes de CFTR apresentem varios defeitos, como F508del - CFTR
com transporte, funcdo e estabilidade deficientes (40,41).

As mutacGes de classe | sdo aquelas que impedem a biossintese da CFTR ou
produzem uma proteina defeituosa, encurtada e ndo funcional. As muta¢bes mais
comuns dessa classe sdo G542X, R1162X e W1282X. As mutacbes de classe 1l causam
a retencdo da proteina mal dobrada no reticulo endoplasmaético por mecanismos de
controle de qualidade local, seguido de ubiquitinacdo prematura e degradacao, evitando
assim seu trafego para a membrana plasmaética. Pequena quantidade de CFTR podem
chegar a membrana plasmatica onde a proteina mutante tem baixa estabilidade e gating
defeituoso. O exemplo classico dessa classe é a F508del. As mutacdes de classe Il
produzem a proteina CFTR a qual atinge a membrana plasmatica, mas com ativacdo
defeituosa, levando a um prejuizo da conducdo e permeabilidade do canal i6nico através
de uma diminuicdo da abertura do canal, ou seja, prolongando os periodos do seu
fechamento. A terceira mutacdo mais frequente, entre 4 e 5 % das mutacbes CFTR no
mundo a G551D pertence a essa classe. As mutacdes de classe 1V perturbam o fluxo de
anions através da reducdo da conduténcia do canal i6nico. Ex: ¢.350G>A, R117H,
R334H e R347P. As mutacOes de classe V reduzem a sintese da proteina funcionante na
membrana plasmatica apical. Ex: ¢3718— 2477C>T. As mutacdes de classe VI
desestabilizam a CFTR na membrana plasméatica e comprometem sua meia vida, seja
por endocitose ou por prejuizo de reciclagem para a membrana plasmatica. EXx:

€.120del23. As mutagdes VII séo grandes delegdes intrataveis (40,41).
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2.4 CARACTERISTICAS CLINICAS
2.4.1 Insuficiéncia pancreatica exocrina

A insuficiéncia pancreéatica exocrina (IPE) é definida por uma deficiéncia de
enzimas pancredticas exdcrinas, resultando na incapacidade de manter a digestdo
fisiologica. Essa digestdo inadequada de macronutrientes, principalmente de lipidios,
ocorre quando os niveis de lipase caem abaixo de 5 a 10% da producdo enzimatica
normal levando a esteatorreia, desnutricdo e diminuicdo na qualidade de vida (43).

A IPE é uma das manifestacdes clinicas mais frequentes na FC, tendo sua
origem no Utero, estd presente em aproximadamente 85% dos pacientes. Em torno de 97
a 98% dos pacientes homozigotos para a mutacdo F508del apresentam essa condicao,
em comparacdo com 72% do paciente heterozigotos e apenas 36% dos pacientes que
nédo apresentam essa mutacao (44,45).

As alteracdes na funcdo CFTR nas células ductais pancreéticas que, transportam
fluido e anions para o Iimen, levam a uma diminuicdo do volume e do pH desse suco
pancreatico causando um fluxo descendente o qual ocasiona precipitacdo de secrecoes
proteicas que obstruem e destroem as células acinares (46). O resultado é uma
precipitacdo de enzimas no nivel ductal sem qualquer liberacdo enzimatica no limem
duodenal (44).

Ainda, a secrecdo acinar, predominantemente de cloreto e a secre¢do ductal
predominante de bicarbonato ficam prejudicadas. A diminuicdo de produgdo de
bicarbonato causa um PH intestinal mais baixo, que precipita os acidos dos sais biliares
e prejudica a formacéo de micelas de gordura (43).

Os mecanismos exatos que levam ao dano pancreéatico e sua progressdo na FC
ndo sdo completamente compreendidos. Devido o pancreas nao ser facilmente acessivel
em humanos, um modelo porcino foi proposto. No leitdo a termo com FC, a doenca
pancreatica progrediu ao longo do tempo e as vias pro-inflamatérias, pré-apoptoticas,
pré-fibrética e da cascata do complemento foram ativadas. A metaplasia de células
mucosas e a proliferacdo de células ductais, por exemplo, foram encontradas em porcos
recém nascidos, mas ndo em fetos, sugerindo que esses processos ndo conduzem a
patologia inicial da doenca, mas sdo uma resposta tardia ao dano tecidual em curso (45).

As manifestacdes clinicas da IPE incluem esteatorreia, distensdo abdominal,

perda ponderal, deficiéncias de vitaminas lipossollveis (A, D, E e K), doenca 0ssea,
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possiveis deficiéncias de célcio, acido folico, magnésio, tiamina e zinco, esses sintomas
aparecem somente quando 90% da funcéo exdcrina do pancreas é perdida (46).

A avaliacdo da funcdo pancreética pode ser obtida através da coleta de fezes de
72 horas, no entanto este teste ndo € utilizado rotineiramente, devido a complexidades
técnicas e logisticas. O teste monoclonal altamente especifico para a elastase fecal é
preferido. Devido a sua facilidade de uso, este teste € recomendado para avaliar a
funcdo pancreéatica no diagnostico e para 0 monitoramento de individuos com IPE.
Atualmente, um valor de <100 ug/g em individuos com mais de 2 a 3 anos é
considerado indicativo de IPE. Valores mais elevados de elastase fecal (100 a 200 ug/g)
sdo considerados indicativos de perda da funcdo pancredtica, embora ndo
necessariamente de gravidade suficiente para conferir IPE e justificar a necessidade de
suplementacdo de enzimas pancredticas (31).

Na auséncia de IPE os pacientes podem desenvolver pancreatite aguda

recorrente e pancretite cronica em 15 a 20% do paciente com FC (47).

2.4.2 Infeccdes crbnicas pulmonares

Em individuos saudaveis o ambiente das superficies das vias aéreas se mantém
protegido dos virus, bactérias e fungos através do clearance mucociliar, que consiste na
eliminacdo por depuracdo de patdgenos que ficam presos ao muco, prevenindo de
infeccdes e inflamacgdes. Além disso, a camada de muco e o liquido das superficies das
vias aéreas protegem o epitélio subjacente de produtos inflamatérios prejudiciais e a
secrecdo de bicarbonato pelos canais aniénicos CFTR mantém o PH correto das vias
aereas, necessario para que as mucinas, proteinas que fornecem ao muco a sua
espessura e elasticidade, se organizem normalmente (26). Ainda, nos pulmdes em
condicdes fisioldgicas, ocorre um fluxo continuo de sédio da superficie luminal para o
meio intracelular e, posteriormente para o intersticio, por acdo da bomba de adenosina
trifosfato (ATP), através do canal apical de sodio. Simultaneamente, na base celular ha
entrada de sddio, cloro e potassio. H4& um acumulo de cloro acima do gradiente
eletroquimico intercelular que, através do canal de cloro CFTR da membrana apical, sai
para o lumen. O transporte desses ions tem como produto o fluxo de agua transepitelial
(47).

Na FC, essas funcOes séo defeituosas, de modo que o revestimento periciliar fica

desidratado e adere de forma impermeavel ao epitélio das vias aéreas, aumentando a
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suscetibilidade a infeccdo bacteriana crénica, provocando ainda mais a inflamacao das
vias aéreas (26). O que ocorre € que devido a disfuncdo da CFTR, a membrana apical
torna-se impermedvel ao cloro, dificultando a sua saida e a saida de agua que o
acompanha, ficando comprometida a hidratacdo da superficie celular. Na tentativa de
manter a neutralidade elétrica ocorre influxo compensatorio de sodio e agua para as
células, acentuando a desidratacdo da superficie celular. O resultado desse processo é
um muco espesso, que facilita um ciclo obstrutivo de infeccdo e inflamacdes (47).

Portanto a disfuncdo ou auséncia da proteina CFTR leva ao aumento da
espessura do muco nas vias aéreas, o qual se acumula e dificulta a eliminacdo bacteriana
pelo sistema mucociliar. Como consequéncia ocorre a infecgdo cronica do trato
respiratorio e subsequente resposta inflamatéria exagerada. Nesse processo o acimulo
das citocinas inflamatorias e produtos secretados sdo responsaveis por causar lesdo
pulmonar e bronquiectasias (42,48).

As infecgOes virais mais comumente encontradas na FC sdo as mesmas
encontradas em pessoas sem FC: virus sincicial respiratdrio, influenza tipos A e B, virus
parainfluenzae. As infec¢Bes virais podem predispor a colonizacdo bacteriana do trato
respiratorio, bem como desencadear processo inflamatorio broncopulmonar, com
marcadores inflamatérios aumentados, prolongamento da terapia antimicrobiana
intravenosa e a maiores queda na fungdo pulmonar (47,48). Devido a uma reposta
antiviral inata reduzida, consequente a uma acdo insuficiente do interferon ou
inadequada expressdo de certos genes estimulados pelo interferon, ocorre 0 aumento da
gravidade das infeccdes virais em pacientes com FC, quando comparados com controles
sem FC (48).

Os agentes bacterianos mais comuns que acometem paciente com FC sdo:
Psedomonas aeruginosas (P. aeruginosa), Haemophilus influenzae, Staphilococcus
aureus e a Burkholderia cepacia (B cepécia) (42,47). No decorrer da vida dos pacientes
com FC, ocorrem infeccOes e exacerbagdes pulmonares recorrentes e, ao longo do
tempo, os organismos identificados em seu trato respiratério se modificam. Em criancas
mais novas, sdo frequentes infecgOes por Staphylococcus aureus, enguanto que nos
pacientes com idade mais avancada e adultos € comum as infec¢Bes por P aeruginosa,
Achromobacter spp., Stenotrophomonas maltophilia e espécies do complexo B cepacia
(48,49).

A P. aeruginosa é um importante patdgeno gram-negativo, comumente

encontrado em agua doce, frequentemente adquirida por fontes ambientais, cresce
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principalmente como aerobio, podendo sobreviver também em condi¢des anaerobias
(42,48). Devido a sua caracteristica transmissibilidade ambiental é necessario a
segregacdo dos pacientes em clinicas e centros especializados de FC para evitar sua
disseminacéo (50).

A P. aeruginosa é a bactéria colonizadora mais comum em pacientes portadores
de FC. Inicialmente as infeccGes ocorrem de forma transitoria no trato respiratorio
desses pacientes, mas posteriormente tornam-se colonizadoras permanentes por
ocorrerem adaptacOes desses agentes bacterianos em sua estrutura e fisiologia. Por essa
razdo também aceleram a deterioracdo funcional pulmonar e contribuem para piora
clinica. Uma forma mais grave e que confere uma maior cronicidade a infecgdo por essa
bactéria é a P. aeruginosa mucoide, que tem como principal caracteristica um invélucro
polissacarideo que a torna mais resistente a fagocitose e restringe a penetracdo de
antibioticos (47).

A sobrevivéncia desse patégeno no pulméo dos pacientes com FC vai depender
do equilibrio entre os fatores de viruléncia bacteriana e da resposta imunopatoldgica
produzida pelo hospedeiro, que na FC se caracteriza por uma resposta inflamatoria
exagerada e um ambiente rico em neutrofilos da FC (51). Tais fatores de viruléncia
bacteriana supra citados sdo adaptacdes genéticas e/ou fenotipicas da bactéria ao meio e
incluem a presenca de flagelos, que a torna um organismo movel, também possuem um
sistema de secre¢do de toxinas que tem o objetivo de transpor as defesas do hospedeiro,
podendo ocorrer também a formacéo de biofilme e outros fatores que facilitam a fixacao
dessa bactéria as células epiteliais do trato respiratério (42,48). Além disso essa bactéria
é intrinsecamente resistente a alguns antibidticos beta lactamicos e pode adquirir
resisténcia antimicrobiana por meio de mutacdo cromossdémica ou transferéncia
horizontais de genes (48). Essa caracteristica da P. aeruginosa traz um fator
complicador importante quando se trata de pacientes com FC que s&o expostos a uma
ampla variedade de antibi6ticos podendo precipitar ainda mais essa resisténcia (42).

No pulmédo da FC, tais adaptacbes, conferem uma heterogeneidade dentro de
uma populagéo de P. aeruginosa, devido a diferentes condicdes presentes em diferentes
areas do trato respiratorio, podendo se diversificar tanto fisiologicamente, quanto
geneticamente ou até mesmo quanto nas distribuicOes espaciais nas vias aéreas. Tais
diversificacOes adaptativas de variantes clonais, contribuem para diferentes aspectos da
progressao da doencga e da exacerbacdo pulmonar, sendo associada ao declinio acelerado

da funcdo pulmonar e mortalidade precoce. Para evitar esses resultados ruins as
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infeccbes sdo geralmente tratadas de forma agressiva na tentativa de erradicar os
organismos das vias (48).

Outra complicacdo sugerida na infecgdo por P. aeruginosa diz respeito a troca
de material genético entre dois organismos vivos, como por exemplo a possibilidade de
abrigar ilhas de genoma altamente homologos aos encontrado em Burkholderia sp.
Além disso a P. aeruginosa também interage com outras bactérias na forma de
competigéo, antagonismo e simbiose, afetando estrutura e fungdo da microbiota das vias
aéreas (42).

Portanto, tanto os efeitos da resposta imune disfuncional do hospedeiro quanto a
plasticidade genética da P. aeruginosa, torna-o um patdégeno muito perigoso na FC,
capaz de escapar de diversos estresses antimicrobianos e imunoldgicos inatos, causando
danos ao 6rgdo alvo, acelerando ainda mais o declinio da funcdo pulmonar do paciente,
podendo levar a insuficiéncia pulmonar e morte (51).

Quanto a infeccdo bacteriana por Staphilococcus aureus, devemos mencionar
que esta bactéria pode ser resistente ou sensivel a uma gama de antibiéticos, dentre eles
a meticilina e oxacilina. No caso dessa bactéria, a resisténcia a meticilina/oxacilina esta
associada a piores desfechos clinicos na FC (33).

O Staphylococcus aureus € um coco gram-positivo, normalmente aerébio e,
anaerobio facultativo, isolado geralmente de narinas anteriores e dobras cutaneas.
Principais fatores de viruléncia em Staphilococcus aureus incluem a toxina
leucocitolitica Panton-Valentine leucocidina, pequenas variantes de coldnias e biofilme,
0s quais podem contribuir para infeccbes pulmonares necrosantes, o aumento da
resisténcia antimicrobiana e aceleracdo da doenga pulmonar (48).

A piora da funcdo pulmonar, a desnutri¢cdo, o aumento da resposta inflamatéria
das vias aéreas e a coinfeccdo por P. aeruginosa sdo consequéncias da infeccdo precoce
das vias aéreas inferiores de criancas pequenas com FC, fatores esses que contribuem
para a morbidade dessa populacdo (48,52).

O Staphylococcus aureus resistente a meticilina (do inglés, methicillin-resistant
Staphylococcus aureus, MRSA) costuma acometer com mais frequéncia adultos jovens
e sua infeccdo cronica tem sido associada ao declinio acelerado da funcéo pulmonar,
aumento da frequéncia de hospitalizacfes e mortalidade precoce (48,53). Em um ensaio
clinico randomizado, duplo cego, controlado por placebo, realizado nos Estados Unidos,
(53) que estudou a seguranca e eficicia de um tratamento abrangente e agressivo para

erradicagdo da infeccdo por MRSA com antibi6ticos orais e topicos durante 28 dias em
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pacientes com FC, foram demonstrados as dificuldades e o desafio que € encontrado
para erradicar esse patdgeno. Visto que o estudo concluiu que uma vez desenvolvida
infecgdo persistente por MRSA, mesmo ap0s tratamento agressivo, metade dos
pacientes atingiram um status de cultura negativa ao final do tratamento, mas que nao
foi sustentado um més a trés meses depois.

O complexo B. cepacia corresponde a um grupo de mais de 80 espécies
relacionadas, sendo a B. multivorans e a B. cenocepacia as mais frequentes na FC
(33,54). A infeccdo por organismos do complexo B. cepacia na FC geralmente causa
deterioracdo pulmonar rapida e progressiva, associada a agudizacdes mais frequentes,
com necessidades de maior nimero de internagdes. Esses microrganismos normalmente
sdo resistentes a muitos antibioticos (47). Nos quadros mais graves pode ocorrer a
sindrome cepécia, a qual consiste na deterioracdo clinica rapida e evolugdo fulminante
para pneumonia necrosante, insuficiéncia respiratdria e sepse (33,49,54).

O complexo B cepacia compreende bacilos gram-negativos ndo fermentadores
que podem ser adquiridos no meio ambiente, no solo ou por meio de plantas ou ainda de
pessoa para pessoa. Estas bactérias crescem em condices aerdbicas e o seu poder de
viruléncia é alto com fatores que facilitam a fixacdo nas células epiteliais, como
producdo de proteases extracelulares, genes quorum sensing que facilitam a formacéo
de biofilme e um sistema de secrecdo tipo Il que promove a invasdo celular e
consequente dano tecidual. As espécies do complexo B cepacia sdo intrinsecamente
resistente a varias classes antimicrobianas (48,49). Embora possam ser infeccbes
transitorias, em sua maioria ndo podem ser erradicadas (49).

Dentre as espécies do complexo, a Burkholderia cenocepacia é a que se associa
a piores desfechos clinicos na FC, incluindo declinio acelerado da funcdo pulmonar e
aumento da mortalidade antes e ap6s o transplante pulmonar (48,49).

As infeccbes fangicas também podem ocorrer na FC, o Aspergillus fumigatus e
outras espécies de Aspergillus spp. Sdo os mais encontrados. Os pacientes com FC
também podem apresentar aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA), apresentando
obstrugdes em forma de rolhas de secregéo, obstrugcdo grave e bronquiectasia (47,48). A
sintomatologia inicial na FC é caracterizada principalmente pela tosse, de forma
intermitente. A sibilancia e o desconforto respiratorio, podem muitas vezes acompanhar
a tosse. Podendo ocorrer também, sintomas de pansinusite, tais como obstrugdo nasal,
sensacdo de peso na face e cefaleia. Com o passar do tempo a tosse se torna mais

frequente e esse episodios tendem a durar mais do que o esperado em uma patologia
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aguda. Aos poucos a tosse passa a ser produtiva e persistente, o que caracteriza a doenca
pulmonar cronica e supurativa. O escarro espesso, pode assumir aspecto purulento,
amarelo ou esverdeado, principalmente na ocorréncia das exacerbacdes, com piora da
tosse, aumento da producdo de escarro, acompanhados de dispneia, reducdo do apetite e
perda de peso (47).

Como exposto anteriormente as bactérias mais comuns na FC tendem a se tornar
cronicas e, ao longo do tempo, pode surgir resisténcia a uma ampla gama de antibi6ticos
(50). Desta forma as exacerbacdes se tornam cada vez mais frequentes e mais graves
com a progressdo da doenca. As infeccbes cronicas e recorrentes causam intensa
resposta inflamatoria, e seus produtos causam lesdes no tecido pulmonar do hospedeiro.
Este processo supurativo cronico resulta em lesdes pulmonares permanentes e no
comprometimento das trocas gasosas devido a disturbios de ventilacdo perfusdo. O
comprometimento funcional pulmonar comeca com obstrucdo de vias aéreas e
aprisionamento de ar, em estdgios mais avancados da doenca pode ocorrer fibrose
pulmonar intersticial, as areas do pulmdo obstruidas por rolhas ndo conseguem ser
ventiladas apesar de perfundidas, aumentando o espa¢o morto funcional. A gravidade da
hipoxemia vai refletir o estado funcional pulmonar (47). O declinio progressivo da
funcdo pulmonar e a insuficiéncia respiratdria posterior, principal causa de mortalidade

na FC, estdo associadas a infeccOes respiratorias recorrentes (48).

2.4.3 Manifestacdes endocrinas

O diabete relacionado a FC (DRFC) é a manifestacdo enddcrina predominante
na doenca. Trata-se de um diabete proprio da FC, diferentes do diabete melito do tipo |
e do tipo 1. No DRFC as principais complicacdes sdo o declinio progressivo da funcéo
pulmonar e a piora do estado nutricional, enquanto no diabetes do tipo I e Il sdo as
nefropatias e doencas cardiovasculares. Sua prevaléncia tende a aumentar com 0 avango
da idade, sendo mais da metade da populagdo adulta da FC atingida por essa patologia
(55).

Para o seu diagndstico sdo utilizados parametros do diabetes do tipo I e Il
Através do teste oral de glicose e/ou um teste de glicose sanguineo em jejum, na
triagem periddica, a partir dos 7 anos de idade, ou na necessidade por suspeita de
DRFC. No teste oral de glicose de 2 horas é considerado DRFC um nivel de glicose
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maior ou igual a 200mg/dl. No teste sanguineo de jejum é considerado DRFC um nivel
de glicose maior ou igual a 126mg/dl (56).

As principais caracteristicas do DRFC estdo relacionadas com a perda parcial ou
disfuncéo das ilhotas pancreaticas levando a deficiéncia, mas ndo auséncia, de secre¢édo
de insulina. O aumento periodico da inflamacéo crénica durante as repetidas infecgdes,
resultando em niveis flutuantes de resisténcia a insulina e 0 aumento do gasto energético
o0 qual exige um aumento ainda maior da ingestdo cal6rica para manter o peso e o estado
nutricional adequado (55).

A etiologia do DRFC é multifatorial. A propria fibrose pancreatica extensa e
infiltracdo de gordura, com destruicdo do pancreas exdcrino e perda de em torno de
50% das ilhotas pancreaticas, esta presente na maioria dos pacientes com FC e pode ser
apontada como uma das contribui¢des ao desenvolvimento do DRFC. O CFTR anormal
estd associado a disfuncdo das células beta do pancreas, responsaveis pela producéo de
insulina no nosso corpo, diretamente através do processo de secrecdo da insulina ou
indiretamente por meio da inflamacédo. O defeito do CFTR também pode contribuir para
a secrecdo desregulada de glucagon pelas células alfa do pancreas na FC. Na
inflamacdo, citocinas pré inflamatdrias podem causar prejuizo tendo como alvo
especifico as células beta do pancreas ou simplesmente por fazerem parte da resposta
sistémica generalizada. A falha no sistema hormonal do eixo da incretina (polipeptideo
insulinotropico dependente de glicose - GIP) e do peptideo semelhante ao glucagon 1
(GLP1) também podem fazer parte da etiologia da DRFC. Esses sdo horménios
intestinais liberados em resposta a ingestdo de nutrientes, especialmente carboidratos.
Eles também sdo responsaveis pela liberagdo de insulina, inibicdo de glucagon e
somatostatina, manutencdo da massa de células beta, retardo do esvaziamento gastrico e
supressdo do apetite (55).

Na FC a prioridade do tratamento é a manutencdo da funcdo pulmonar e do
estado nutricional, por isso existem diferencas na orientacdo do tratamento dessa doenca
guando comparada aos outros tipos de diabetes, sendo umas das principais prioridades a
manutencdo do estado nutricional adequado no DRFC (55-57).

A terapia com insulina é a recomendagdo para o tratamento do DRFC. A
insulina € um horménio anabolico, ou seja, de construcéo e aumento de tecido muscular
principalmente, portanto a deficiéncia da insulina resulta ndo apenas na hiperglicemia,
mas na perda de massa muscular e estoques de proteina e ainda induz um estado

catabodlico, de quebra e gasto energético-proteico. A sua falta também é responsavel
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pelo aumento do conteudo glicémico do liquido da superficie das vias aéreas e aumento
da colonizagdo bacteriana causando uma maior suscetibilidade a infeccdo pulmonar.
Cabe salientar que a Unica complicagdo do tratamento com insulina € a hipoglicemia
(55,56).

A dieta deve permanecer uma dieta apropriada para fibrose cistica, com alto teor
caldrico, alto teor de sal, alto teor de gordura e sem restricdo de carboidratos. A
instrucéo sobre o ajuste da insulina de acordo com a quantidade de carboidrato ingerido
é recomendada, em vez de um plano de refeicdes com quantidades fixas de carboidratos
e calorias. E importante salientar que a perda de peso e a restricdo alimentar néo
retardam a progressdo da doenga, visto que a deficiéncia da secrecdo da insulina ndo é

corrigida, por isso essa pratica ndo é uma recomendacéo para a DRFC (55).

2.4.4 Outras caracteristicas clinicas

A maior longevidade dos pacientes com FC levou a uma maior prevaléncia de
manifestacdes extrapulmonares relacionadas & doenca. Uma dessas manifestacdes é a
hepatopatia da FC, sua prevaléncia atualmente é proxima de 40% e é responsavel por 2
a 5% da mortalidade geral por FC, sendo identificada como a terceira causa de morte
ndo pulmonar mais comum e mais importante nesses pacientes (58). As mutacdes na
proteina CFTR que levam a secrecdo prejudicada de Cl-, também no figado, levam ao
desenvolvimento de bile viscosa com fluxo e alcalinidade reduzidos, as consequéncia
sdo uma fibrose biliar focal do figado que progride para cirrose biliar multilobular do
6rgdo (1,54). Além disso outras complicacdes secundarias, como infec¢bes cronicas,
terapéutica ou um processo ainda ndo compreendido podem ser responsaveis pela
doenca hepaética (54). A doenca hepatica da FC se desenvolve geralmente entre 5 e 10
anos de idade e sua incidéncia aumenta 1% a cada ano podendo chegar a 10% aos 30
anos (1,54). Na idade adulta progride para hipertensdo portal e insuficiéncia hepatica,
com sangramento de varizes esofagicas, que sdo tratadas como de costume na
populacdo geral, incluindo indicacdo do transplante hepéatico. A esteatose hepética e a
colelitiase sdo outras manifestacdes hepaticas que podem ocorrer na FC em uma
prevaléncia de 25-60% e 15%, respectivamente (29).

A hemoptise, sangramento oriundo das vias aéreas e dos pulmdes, € outra
complicagdo comum em adultos com doenga pulmonar brénquica mais grave (1). Porém

a quantidade de sangramento pode variar desde a presenga de meras estrias de sangue
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no escarro até um sangramento maci¢o com risco de vida. Este Gltimo ocorre em uma
minoria de pacientes com FC, com uma incidéncia anual de 1%, é uma complicagdo
grave e potencialmente fatal dessa doenga (1,59). Além disso a hemoptise em pacientes
com FC foi associada a um declinio mais rapido da funcédo pulmonar, a necessidade de
acelerar a indicacdo para o transplante pulmonar e ao aumento da mortalidade. As
artérias bronquicas sdo as principais responsaveis em mais de 90% dos casos de
hemoptise. Este sistema vascular normalmente quiescente sofre notavel hipertrofia,
colateralizacdo e angiogénese antes do inicio da hemoptise (59). O tratamento também
vai modificar de acordo com a quantidade de sangramento, desde a antibidticos orais e
hemostipicos orais ambulatoriais & necessidade de internacdo para embolizacdo
(resseccdo ou ligadura das artérias bronquicas) (1).

Quanto ao envolvimento do trato respiratdrio superior, a rinossinusite crénica e a
polipose nasal sdo altamente prevalentes, envolvendo cerca de um tergo dos pacientes
com FC. Este envolvimento pode ser assintomatico ou pode ser sintoméatico com a
presenca de secrecdo, congestdo nasal ou disturbios olfatorios, contribuindo para a
morbidade significativa da doenca pulmonar. A cooperacgédo do otorrinolaringologista no
manejo desta situacdo clinica é fundamental. Nos pacientes sintomaticos menos graves
geralmente sdo utilizados irrigagdes salinas isotbnicas e glicocorticdides tdpicos
intranasais. O tratamento cirurgico fica reservado para 0s casos mais graves e para
aqueles candidatos ao transplante pulmonar. O tratamento cirirgico deve garantir que
os seios maxilar, frontal, esfenoidal e etmoidal sejam amplamente abertos, para evitar a
retencdo de muco e recolonizacdo bacteriana, irrigagdes nasais didrias meticulosas no
pos-operatério e uso apropriado de antibidticos topicos direcionados a cultura sdo
necessario (1,60).

A auséncia bilateral congénita dos canais deferentes com azoospermia obstrutiva
resultante é responsavel pela infertilidade masculina em 97% dos pacientes com FC.
Faz parte da etiologia dessa manifestacdo a baixa expressdo do CFTR no epitélio
epididimal em fetos humanos portadores de muta¢fes CFTR nas primeiras semanas de
gestacdo, resultando na produgdo de muco altamente viscoso por células epiteliais do
trato genital masculino. Esse muco, por sua vez, causa o bloqueio dos canais deferentes
durante o desenvolvimento embrionario, fazendo com que ele desnature ou mesmo se
deteriore. Um exame de espermograma deve ser realizado para confirmacao, por volta
dos 13-14 anos de idade. A maioria dos paciente tem auséncia bilateral congénita dos

canais deferentes com funcdo espermatogénica normal, de forma que seus cOnjuges
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podem ser inseminadas por meio de extracdo de espermatozoide de tecido testicular ou
por injecdo intracitoplasmatica de espermatozoide (61).

A desidratacdo aguda hiponatrémica ocorre geralmente em épocas de muito
calor, mais comum em criancas muito pequenas, devido a perda de eletrélitos no suor.
As manifestacdes clinicas incluem anorexia, vomitos e perda de peso, em casos graves
distdrbios de consciéncia e convulsdes (29).

Na FC a osteoporose, doenca 0ssea metabdlica, geralmente é consequéncia da
desnutricdo e da deficiéncia de vitamina D, sendo detectada em 20 a 35% dos adultos.
Podendo levar a hipercifose da coluna toracica e ao risco de fraturas vertebrais e das
costelas, afetando negativamente a ventilagcdo das vias aéreas. Por isso as diretrizes de
FC recomendam uma avaliacdo da densitometria 6ssea em todos os pacientes a partir
dos 18 anos e, aos 8 anos de idade se os seguintes fatores de risco significativos
estiverem presentes (baixo peso corporal, maior comprometimento da funcdo pulmonar,
uso cronico de glicocorticoides, puberdade tardia ou fraturas). O tratamento com célcio,
vitamina D e K, bisfosfonatos e exercicios fisicos sdo necessarios na presenca de
osteopenia ou osteoporose, 0 monitoramento com a repeticdio do exame de
densitometria 0ssea se faz a cada 2 a 4 anos e a cada ano, respectivamente (62).

A sindrome de obstrucdo intestinal distal (DIOS) é uma complicacdo causada
pela estase de material fecal viscoso que se combina com 0 muco espesso e pegajoso
produzido nos intestinos de pessoas com FC, formando uma massa na parte distal do
intestino delgado. Essa massa pode bloquear parcialmente o intestino (DIOS
incompleto) ou bloquear completamente o intestino (DIOS completo) (63). Mais
comumente ocorre em individuos com insuficiéncia pancreética e sua prevaléncia é de
aproximadamente 10% dos pacientes. Os sintomas podem variar desde a perda do
apetite e dor no quadril direito até ileo avancado, afetando a qualidade de vida e
inclusive aspectos do tratamento da FC, como a fisioterapia respiratoria,
exercicios, sono e estado nutricional. O tratamento varia de acordo com a gravidade da
manifestacdo, nas formas mais leves, podem ser tratados com hidratacdo, aumento da
proporcao de fibras da dieta, mucoliticos orais e aumento das enzimas pancreaticas. Nos
casos mais graves pode ser necessario a exclusao do ileo cirurgicamente (1,59).

A doenca do refluxo gastroesofagico ocorre principalmente em consequéncia da
tosse e durante a fisioterapia respiratoria, € descrita em até 80% dos adultos com FC.

Alguns pacientes podem ser assintomaticos, porém outros podem se queixar de
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epigastralgia, pirose, vomitos, disfagia e anorexia. O exame e o tratamento para o

refluxo gastroesofagico em pacientes com FC néo difere da populacdo em geral (1).

2.5 BASES DO TRATAMENTO

E muto importante que esses pacientes sejam tratados em centros especializados
em diagnostico e tratamento da FC onde h& atuagdo de uma equipe multiprofissional. A
composigdo da equipe multiprofissional ideal para 100 adultos com FC recomendada
seria composta por 4 médicos, 2 enfermeiras especializadas, 2 fisioterapeutas, um
nutricionista, um psicéloga, um assistente social, um farmacéutico, um secretario e um
coordenador de banco de dados. Devido todo o espectro de manifestacdes da FC, existe
a necessidade de consultoria com outras especialidades que possam prestar auxilio nesse
cuidado (23,29).

Os trés pilares do tratamento dos pacientes com FC incluem o tratamento
agressivo com antibidticos nas infecgdes respiratorias recorrentes; a fisioterapia
respiratdria para melhora da obstrucdo das vias aéreas; e 0 suporte nutricional com
dietas hipercaldricas juntamente com reposi¢do enzimatica e de vitaminas lipossoluveis
(29).

A escolha do tratamento agressivo com antibi6ticos intravenosos € guiada pela
cultura microbiolégica prévias das secrecdes respiratorias. Doses mais altas de
antibidticos sdo usadas por mais tempo do que na populacdo geral, sendo um padrdo de
duracdo de tratamento de uma exacerbacdo em torno de 14 dias. Podendo se estender
para 21 dias ou diminuir para 10 dias dependendo da gravidade do comprometimento
pulmonar e da exacerbacdo. Geralmente uma combinacdo de antibidticos inalatérios,
orais e intravenosos podem ser utilizados. Também sdo utilizados medicamentos
mucoliticos responsaveis por reduzir a viscosidade das secrecdes e por melhorar funcao
pulmonar, reduzindo a frequéncia das exacerbagdes, além da solucdo salina hiperténica
que aumenta o transporte mucociliar (3,40,50).

A fisioterapia € normalmente realizada duas a trés vezes ao dia. A educacdo do
paciente em relagdo as técnicas de inalacdo é essencial para que ocorra a deposicdo
adequada dos medicamentos inalados. Além disso, existem técnicas variadas de
fisioterapia eficazes de desobstrucdo das vias aéreas que permitem a independéncia dos
pacientes, de forma que o fisioterapeuta deve realizar uma abordagem individualizada

para esta orientacdo. O exercicio fisico deve ser incluido no tratamento com o objetivo
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de melhorar a mobilidade toracica, o ganho de massa muscular e a manutencdo da boa
postura (23,50).

O tratamento e prevencdo da desnutricdo € um suporte basico para os pacientes
com FC, portanto a ingestdo caldrica recomendada é aumentada, ficando entre de 110 a
200% da Recommended Dietary Allowances (RDA - ingestdo dietética recomendada) a
qual é prevista de acordo com idade, sexo, peso, altura e fator atividade/injuria (64-66).
Um teor aumentado de lipidios é necessario, em torno de 35-40% do valor energético
total do dia (64). Uma recomendacdo especifica do teor de proteinas ainda ndo foi
estabelecido, porem a dieta se torna hiperproteica devido o aumento calorico total
necessario (67). Outras medidas para aumentar o suporte nutricional incluem
suplementos nutricionais hipercaloricos liquidos e ou em pd administrados por via oral
ou dietas enterais hipercaloricas e hiperproteicas administradas por via sonda
nasoenteral ou gastrostomia. A suplementacdo de NaCl também é recomendada através
de uma alimentagdo com maior teor de sal, soro caseiro, isotonicos ou NaCl em
capsulas de gelatina. A proporcdo de Na + e concentracdo de creatina na urina deve
estar entre 17-52mmol/mmol (3,29). A suplementacdo das vitaminas lipossoliveis ADE
e K também faz parte do tratamento nutricional, e pode estar disponivel através de
polivitaminios comerciais orais. Podendo ser administrada também de acordo com os
niveis sericos. A reposi¢do enzimatica na IPE tem sido muito importante para a
recuperacdo nutricional, enzimas pancreaticas de alta qualidade (capsulas de gelatina,
com microesferas, que tem seu revestimento resistente ao acido cloridrico do estémago,
sendo absorvidas via entérica) ajudam a melhorar a absor¢do dos macronutrinetes, em
especial lipidios e proteinas, além das vitaminas liposolUveis citadas acima (29,44). Na
presenca do DRFC a terapia com insulina é recomendada e a dieta apenas limita as
quantidades de acUcares de forma livre que precisam ser substituidos por gordura, o
aumento do teor de fibras para melhor controle glicémicos também é uma
recomendacéo (55-57).

Recentemente, foram desenvolvidas drogas moduladoras da CFTR, que atuam
na proteina CFTR. Estes moduladores ndo corrigem as mutagGes no gene, mas agem na
CFTR poés-transcricionalmente. Tratam-se de tratamentos que operam na causa da
doencga, e ndo apenas nas consequéncias. As novas drogas moduladoras da funcdo da
CFTR que estdo habitualmente disponiveis sdo os potenciadores (que aumentam a
funcdo da proteina) e os corretores (que interferem no processamento proteico e

resultam em aumento da expressdo da proteina na superficie apical das células). Em
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2012. o primeiro medicamento a atuar sobre a CFTR na FC foi o Ivacaftor (Kalydeco),
um potencializador da proteina CFTR estudado inicialmente na mutacdo G551D e,
posteriormente, estudado em outras mutacdes clasificadas entre as categorias Il e IV. O
Ivacaftor € chamado de potencializador da proteina CFTR, por atuar na melhora da sua
funcdo (29). Esse tratamento foi associado a melhora dos niveis de cloreto no suor,
diferenca de potencial nasal, aumento médio do VEF; % do previsto em 8,7% de forma
significativa e melhora do estado nutricional (3,40,41,50). Em 2015 foi registrada uma
combinacdo do Ivacaftor e Lumacaftor (Orkambi). O Lumacaftor € um corretor da
proteina CFTR, ou seja, aumenta a quantidade da CFTR na membrana celular (29). Essa
combinagdo também aumentou significativamente o percentual de VEF; previsto e
ainda foi associada a menores taxas de exacerbacfes pulmonares, hospitalizacfes e uso
de antibidticos intravenosos (32). Em 2018 uma segunda combinacdo apareceu, 0
Tezacaftor e Ivacaftor (Symdeco) e, muito recentemente, uma terapia de combinacgéo
tripla, o Elexacaftor, Tezacaftor e Ivacaftor (Trikafta) foi aprovada para o tratamento de
pelo menos uma mutagdo F508del. Essa ultima descoberta por sua vez trouxe beneficios
ainda maiores e significativos para a melhora da funcdo pulmonar acrescentando 14
pontos no VEF; % do previsto, na concentracdo de cloreto no suor, exacerbactes
pulmonares e qualidade de vida (32). Muito embora sua disponibilidade seja limitada
atualmente (1).

2.6 DOENCA PULMONAR AVANCADA E TRANSPLANTE PULMONAR

Apesar de todo 0 avan¢o no manejo e tratamento da FC, os individuos com a
doenca ainda evoluem precocemente para o 6bito, sendo a doenca pulmonar o maior
determinante do progndéstico (68). A opcdo de transplante pulmonar surge na doenca
pulmonar muito avancada (69). E sempre dificil prever a sobrevida no paciente com FC
e doenca pulmonar avancada, pois nenhum fator isolado é suficiente para predizer a
mortalidade. Historicamente, os valores do VEF; e a taxa de declinio da funcdo
pulmonar tém sido os preditores mais Uteis de sobrevivéncia. Porém, outros fatores tém
se associado a mortalidade: distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos
menor que 400 m, uma pressdo sistélica da artéria pulmonar maior que 35 mmHg,
hipoxia, hipercapnia, idade, estatura, microbiologia respiratoria, numero de

hospitalizagdes e numero de cursos de antibidticos endovenosos (68-70).
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A Cystic Fibrosis Foundation recomenda os seguintes critérios clinicos para
referenciar precocemente a populacdo adulta de FC para o transplante de pulméo: VEF;
<50% do previsto e diminuindo rapidamente (>20% de reducdo do VEF; em 12 meses)
ou VEF; <40% do previsto com marcadores de sobrevida reduzidos (IMC <18 Kg/m2,
>2 exacerbacfes por ano que requerem antibioticos IV ou 1 exacerbacdo que requer
ventilacdo positiva, independente do VEF;, hemoptise macica >240ml que requer
admissdo na unidade de terapia intensiva, embolizacdo da artéria bronquica ou
pneumotdrax) ou 0 VEF; <30% do previsto. As indicacfes para transplante de pulmao
independente do VEF; incluem: a distancia percorrida em metros <400m no teste da
caminhada de 6 minutos ou hipoxemia ou hipercarbia (P, CO, >50mmHg, na
gasometria arterial ou hipertensdo pulmonar (pressdo sistélica >50mmHg no
ecocardiograma ou evidéncia de disfuncdo ventricular direita na auséncia de jato
regurgitante tricuspide) (68).

As contraindicag0es absolutas e relativas para o transplante pulmonar em
pacientes com FC sdo controversas e dependem dos centros de transplante. Geralmente,
0s centros mais experientes avaliam caso a caso e tendem a aceitar as barreira
potencialmente  modificaveis ou controlaveis (69). Mais comumente, as
contraindicacdes relativas sdo aquelas que sozinhas ndo séo capazes de contraindicar o
transplante pulmonar, mas que quando junto de outras barreiras podem vir a
contraindicar a cirurgia. Algumas delas sdo o estado nutricional, controle do DRFC,
inatividade fisica ou descondicionamento, ma adesédo ao tratamento, problemas de salude
mental, uso de substancias e fatores psicossociais (68). Alguns fatores ja considerados
como contraindicacdes absolutas sdo a presenca das bactérias multirresistentes como
por exemplo a B cepéacia, pois os resultados de pacientes com FC e bactérias pan-
resistentes submetidos a transplante pulmonar sdo piores em comparacdo geral de
sobrevivéncia com aqueles portadores de organismos sensiveis. Porém, os resultados
sdo semelhantes aqueles pacientes submetidos a transplante pulmonar que ndo possuem
o diagnostico de FC. Outros fatores como procedimentos cirurgicos toracicos para
correcdo de pneumotdrax de repeticdo, uso da ventilagdo mecénica, doenca hepética
grave da FC e cirrose, foram anteriormente considerados contraindicagdes absolutas,
mas com a melhoria das técnicas cirargicas e gerenciamento perioperatério meticuloso,
bem como o advento da membrana de oxigénio extracorpérea, utilizada como uma

ponte para o transplante de pulmdo e um melhor controle da doenca hepatica, ndo
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demonstraram aumento nas complicacdes perioperatérias ou de sobrevivéncia apds
transplante de pulm&o em centros experientes e com recursos adequados (69).

O encaminhamento precoce e uma boa transicdo do cuidado entre as equipes de
FC e de transplante pulmonar sdo necessarios para garantir que os pacientes cheguem a
tempo e ndo morram na lista de transplante ou no pés operatdrio imediato decorrente da
doenca pré-operatdria grave e ainda se abre a possibilidade para que o paciente e rede
de apoio (familia) possam se preparar do ponto de vista médico, psicossocial,
nutricional e muitas vezes financeiramente (68).

A melhora da sobrevida dos pacientes transplantados para FC foi demonstrada
por um estudo (71) o qual dividiu os individuos em 2 periodos de tempo: 1992-2002 a
sobrevivéncia em 1, 3, 5 e 10 anos foi de 61,5%, 50%, 50% e 37%, respectivamente,
para pacientes transplantados durante esse primeiro periodo. No periodo entre 2003-
2011 foi de 78,9%, 70,9%, 60% e 42%, respectivamente. A sobrevida média para o
primeiro periodo foi de 5,7 anos enquanto que para o segundo periodo foi de 7,3 anos.
Ainda foi demonstrado que O IMC pré-operatdrio ndo pareceu afetar significativamente
a sobrevida global da série.

Outro estudo (72) analisou a sobrevida no pos transplante de pulméo versus
aqueles pacientes FC que ndo foram submetidos ao transplante de pulm&o. Comparados
em um mesmo periodo, a sobrevivéncia para toda a amostra foi de 86,3 x 3,9% em 1
ano, 73,7 x 5,1% em 3 anos, 68,2 x 5,6% em 5 anos e 62,5 x 6,5% aos 10 anos.
Revelando que o transplante pulmonar pode oferecer um verdadeiro beneficio de
sobrevida para pacientes com doenca pulmonar FC em estéagio terminal.

Em uma grande coorte do Reino Unido (73) que contou com 176 pacientes com
FC submetidos a transplante de pulmonar, com idade média no momento do transplante
de 26 anos e transplante pulmonar bilateral na maioria dos pacientes. Com 40% da
amostra com DRFC no pré-transplante, com infec¢des polimicrobiana com uma grande
variedade de patdgenos, incluindo o complexo B. cepacia. Foram encontrados uma
melhora do VEF; de uma mediana pré-transplante de 0,8 litros (21% do previsto) para
2,95 litros (78% do previsto) 1 ano apos o transplante. A taxa de rejeicdo aguda foi de
41% no primeiro més. A sobrevida encontrada foi de 82% em 1 ano, 70% em 3 anos,
62% em 5 anos e 51% em 10 anos. Pacientes com infeccdo por complexo B. cepacia
tiveram resultados piores e representaram a maioria dos que tiveram morte séptica. A

sindrome de bronquiolite obliterante e a sepse foram causas comuns de morte.
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Os adultos com FC com indicacdo principal para o transplante pulmonar
experimentam uma melhor sobrevida, em longo prazo, do que as outras indicagoes
principais. Esses resultados ocorrem no contexto de uma sobrevida global melhorada
para esses pacientes. O numero de adultos submetidos a transplante de pulméo para FC
aumentou e o0 numero de criancas com FC recebendo transplante de pulméo diminuiu
durante os periodos de 2005 a 2009 e de 2010 a 2014. Isso pode ter ocorrido devido a
melhora do cuidado na FC e a introducdo de novas terapias modificadoras da doenga,
resultando em um melhor manejo da funcdo pulmonar em pediatria e prolongando a
indicacdo para o transplante nessa faixa etaria. Pacientes adultos de 2 grupos de idade
(18 a 39 anos e >=40 anos) submetidos a transplante por doen¢a pulmonar associada a
FC tiveram uma sobrevida melhor do que os receptores de transplantes pediatricos. E 0s
receptores adultos de pelo menos 40 anos de idade tiveram uma maior sobrevida do que
os adultos mais jovens. Além disso, a sobrevida no grupo de adultos mais velhos
melhorou significativamente durante a Gltima década, enquanto a sobrevida nos grupos
de adultos mais jovens e pediatricos permaneceu sem mudancas significativas. Embora
adolescentes e criancas com FC também tenham obtido melhora da sobrevida em
comparagdo com outra indicacao de transplante (74). O que também pode explicar uma
tendéncia para uma melhor sobrevida em longo prazo observada em pacientes adultos
com FC é que pacientes pediatricos com FC geralmente apresentam pior estado pré-
transplante, necessitam de circulacdo extracorpdrea com mais frequéncia e apresentam
maior incidéncia de diabetes pos transplante e infec¢oes (75).

Ainda cabe ressaltar que a sobrevida ap6s o transplante de pulméo nos pacientes
portadores de FC foi melhor (3 meses e 1 ano apds o transplante), quando comparados
com aqueles com doenca pulmonar obstrutiva crénica, retransplantados, doencas
intersticiais ndo idiopaticas, pneumonia intersticial idiopéatica e deficiéncia de alfa 1
antitripsina. Além disso, deve ser lembrado que os pacientes com FC podem ser
candidatos a serem receptores para transplantes de multiplos érgdos e retransplante, por

serem mais jovens (76).
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3 EXACERBACAO

Um dos eventos clinicos mais importantes no curso da doenc¢a pulmonar da FC €
a exacerbacdo pulmonar aguda. Esses episodios provavelmente sdo resultados de uma
relacdo complexa entre a defesa do hospedeiro e o processo infeccioso das vias aéreas.
A resposta inflamatdria continua nas vias aéreas em conjunto com 0 aumento da
concentracdo bacteriana foi documentada em muitos estudos como sendo a responsével
por causar uma infiltracdo de neutréfilos persistente que leva a hiperativacéo do fator de
transcricdo nuclear-kappa B, o qual promove a super expressdo de citocinas pro
inflamatdrias tais como a interleucina - 8 (IL-8), a interleucina-6 (IL-6), a interleucina —
1 B (IL1B), TNF-a, leucotrieno B4 - BT4) e elastase de neutrofilos livre (77-80). Esse
desequilibrio nos niveis de citocinas estimulam a producdo hepatica de proteinas de fase
aguda como a proteina C reativa (PCR), a qual foi mais extensamente estudada no
contexto da exacerbacdo da FC. Embora seja um reagente de fase aguda ndo exclusivo
da inflamacdo relacionada a FC, a PCR foi mais fortemente associada com a
exacerbacdo, a menores valores de VEF; quando comparada a outros marcadores, além
de a sua relacdo com a albumina podendo ser relacionada ao fator nutricional
inflamatdrio (78,81).

Diante da cascata de reagdes inflamatdrias sistémica ocorre uma resposta
catabdlica continua, que exerce efeito sobre a massa livre de gordura levando a reducao
da massa muscular esquelética e ao desgaste dos musculos inspiratorios. Portanto, os
efeitos deletérios das condi¢des inflamatérias, além de causar importante destruicdo
pulmonar, também podem ser responsaveis pela piora do estado nutricional e da
composigdo corporal, estes devendo ser considerados, visto que sdo indicadores de
prognoésticos de morbimortalidade entre pacientes com FC, e principalmente aqueles
que experimentam mais frequentemente exacerbacdes pulmonares graves (81). Esses
biomarcadores, foram significativamente associados a fungdo pulmonar reduzida em
pacientes com FC, independentemente da idade, tipo de infeccdo bacteriana, nao
diferindo se por P aeruginosa ou ndo, ou historico de hospitalizacdo, sugerindo que a
inflamacdo sistémica € um fator de risco independente para a progressao da doenga na
FC (80). Apesar desses mediadores inflamatdrios diminuirem com o tratamento da
exacerbacdo pulmonar, ja foi muito bem documentado que os mecanismos pelos quais
sdo responsaveis pela falha do tratamento envolvem os marcadores sericos de

exacerbacdo como as citocinas pro inflamatérias, PCR e leucdcitos e que quando
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apresentam niveis mais elevados no inicio da exacerbacdo foram associados a falha na
recuperacao da funcdo pulmonar (79,82).

Atualmente ndo existe consenso para o diagnostico da exacerbacdo pulmonar,
embora recomendacdes ja tenham sido elaboradas por grupos e comités internacionais
anteriormente (21). Alguns instrumentos vem sendo utilizados ao longo dos anos como
os critério de Fucks, a lista de verificagdo de doencas respiratorias agudas (Acute
Respiratory Iliness Checklist - ARIC), o questiondrio de sintomas respiratdrios e
sistémicos (Respiratory and Systemic Symptoms Questionnaire - RSSQ) e o Cystic
Fibrosis Clinical score (CFCS)(22,70).

O que geralmente define uma exacerbacdo pulmonar sdo um conjunto de sinais e
sintomas combinados com dados laboratoriais e, principalmente, alteracbes na
espirometria. Dentre esses critérios, a sintomatologia foi considerada mais preditiva de
um evento de exacerbacdo pulmonar e o0s principais sinais e sintomas sdo: aumento da
tosse, alteracdo do volume ou consisténcia do escarro, diminui¢do do apetite ou reducéo
do peso, alteracdo no exame respiratério e frequéncia respiratoria (77,78).

A taxa anual de exacerbacdo pulmonar aguda grave é considerada um marcador
importante de gravidade da doenca, podendo ser utilizada como varidvel de ajustes, para
sobrevida em muitos estudos. Esta diretamente relacionada a fungdo pulmonar
diminuida em longo prazo, sendo adicionada ao escore de alocagdo de pacientes em lista
de transplante pulmonar. A exacerbacdo pulmonar também ¢é utilizada para avaliar
novas medidas de resultados como tomografia computadorizada de alta resolugdo de
torax e € essencial para a aprovacdo de uma série de terapias novas pelas agéncias de
medicamentos (77).

Diante desse contexto complexo, o tratamento de uma exacerbacdo pulmonar
infecciosa grave acaba sendo heterogéneo. De uma forma geral, os aspectos chave de
tratamento incluem antibidticos orais, inalados e intravenosas em vérias combinacdes,
adicionadas as outras abordagens de tratamento como identificacdo e monitoramento do
DRFC, fisioterapia para higiene das vias aéreas, uso de agentes mucoliticos, suporte
nutricional e redugdo dos riscos de aquisicdo de novos organismos (83,84). Outros
fatores que podem influenciar o tratamento da exacerbacédo da FC sdo os resultados da
cultura de espécimes do trato respiratorio desses pacientes que podem apresentar
desafios ao laboratorio de microbiologia, devido a alta viscosidade da amostra, a

natureza polimicrobiana das infec¢bes e ao crescimento bacteriano lento. A qualidade
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da amostra também pode influenciar, visto que alguns pacientes da FC ndo conseguem
expectorar adequadamente (77).

A duracdo media do tratamento hospitalar com antibidticos intravenosos também
€ muito discutida e hd uma grande variacdo. Um tratamento tardio ou abaixo do ideal
pode ser responsavel pela ndo recuperacdo completa da funcdo pulmonar basal (83).
Além disso, deve-se observar que o VEF; muito baixo, sexo feminino, histéria de
exacerbacOes frequentes e culturas do escarro com identificacdo de P aeruginosa foram
associadas a necessidade de maior tempo de tratamento (85).

A prevencéo da exacerbacdo pulmonar na FC assume importancia capital, ja que
pode evitar novas lesdes pulmonares e maior declinio da taxa de fun¢do pulmonar. A
identificacdo precoce de sintomas e sinais de deterioracao clinica da doenca pela equipe
multidisciplinar € fundamental (84). Além disso, para ajudar na identificacdo precoce de
um exacerbacdo pulmonar da FC ha a necessidade urgente da identificacdo de
biomarcadores clinicamente relevantes e capazes de definir as relagdes entre
inflamacdo, exacerbacdo e declinio da funcdo pulmonar (86). A inflamacéo sistémica
pode ser um alvo terapéutico especifico em pacientes com FC, por refletir e
provavelmente fazer uma ligacdo entre os componentes pulmonares e as comorbidades
extra pulmonares, incluindo DRFC, doenga hepética, doenga intestinal e doenga dssea
(87).
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4 NUTRICAO E EXACERBACAO PULMONAR DA FIBROSE CISTICA

A relevancia da manutencdo do estado nutricional adequado com consequente
repercussdo clinica na funcdo pulmonar e no prognéstico da doenca para pessoas
portadoras de FC esta bem instituida (10,88,89).

De acordo com o tltimo REBRAFC 2018 a populacdo adulta se encontrava com
o IMC medio de 21,39Kg/m?, de risco nutricional. Observa-se ainda que a evolucao dos
percentis medianos de peso, estatura e IMC decrescem quanto mais velho € o individuo
(4). A desnutricdo ainda esta presente em uma dimensao significativa de pacientes, com
uma queda do estado nutricional principalmente no periodo de transicdo da infancia
para a vida adulta, ressaltando a necessidade de melhorias na nutricdo para essa
populacgéo (67).

A desnutricdo na FC é o resultado de um desequilibrio entre a demanda (gasto
energético aumentado e catabolismo) e a ingestdo energética insuficiente, adicionado
das complicacdes classicas da doenca as quais aumentam as perdas nutricionais (67,88).

O aumento das demandas esté relacionado a um acréscimo no gasto energético
de repouso devido doenca pulmonar, IPE e defeito intrinseco do CFTR, podendo ser
ainda maior durante episddios de exacerbacdes pulmonares ou em caso de doenca
pulmonar em fase terminal (67,88-91).

A doenca pulmonar contribui para um estado hipermetabdlico sistémico devido
um ciclo de inflamacdo continua caracteristico da FC e independente do estagio da
doenca e da presenca de bactérias nas vias aéreas (92). Acrescido de infeccdes
recorrentes causadas pela colonizacdo bacteriana crénica, com elaboragédo de citocinas
pré-inflamatorias, como fator de necrose tumoral, IL-1 e IL-6, que aumentam o gasto
energético. Além disso, na populacdo mais velha a progressao da doenca pulmonar com
aumento da obstrucdo ao fluxo de ar e hiper insuflacdo, também sdo responsaveis por
aumentar 0 custo energético para oxigenacdo e ventilacdo (88). Alguns estudos
observaram que pacientes adultos, apds antibioticoterapia intravenosa para uma
exacerbacdo pulmonar apresentaram uma reducdo das respostas inflamatorias e
metabdlicas e paralelamente essas alteragdes foram associadas a uma melhora da fungéo
pulmonar, uma reducdo do gasto energético de repouso e aumento de peso corporal
(87,93).

Muitos mediadores inflamatorios, através da protedlise ou do estresse oxidativo,

sdo capazes de induzir o aumento da degradacao de proteinas intracelulares podendo ser
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0s principais responsaveis por anormalidades nutricionais, fraqueza muscular periférica
e prejuizo funcional dos musculos respiratorios prevalentes em adultos com FC e um
preditor independente de mortalidade (67,94).

Os episodios agudos das exacerbacGes pulmonares graves da FC séo
caracterizados por um acentuado estado catabdlico e um processo inflamatério
caracteristico, que ocorre inicialmente nos pulmdes e que provavelmente se dissemine
através da circulagdo sistémica. Porém a inflamacdo sisttémica também pode ser o
resultado da acéo direta dos mesmos fatores etiologicos da prépria FC. Com certeza os
dois fatores podem coexistir. Em combinacdo com a perda de peso, reducdo do apetite e
da atividade fisica, além do aumento da necessidade de insulina durante esse periodo.
Todos esses aspectos podem contribuir para essas anormalidades nutricionais e
disfuncdes musculares (94).

A reducdo parcial ou completa do apetite dificultando a ingestdo adequada, em
quantidade e qualidade, de nutrientes em pacientes com FC exacerbados esta associada
a diversos fatores: desobstrucdo inadequada das vias aéreas com producdo exagerada de
muco o qual frequentemente é engolido causando maior saciedade; uso de muitos
antibidticos nesse periodo; refluxo gastrico esofagico que pode estar acompanhado de
vOmitos pos refeicBes; constipacdo ou diarreia; motilidade intestinal reduzida e
aderéncia de muco de consisténcia alterada ao epitélio intestinal favorecendo um
crescimento aumentado de bactérias, interferindo diretamente na absorcdo de nutrientes
e indiretamente na anorexia (88).

A ingestdo de alimentos também é mediada por muitos hormonios peptidicos por
meio de sua acdo nas vias hipotalamicas. A leptina, a grelina e a insulina sdo 0s
principais horménios envolvidos na regulacdo do apetite. Porém os dados sobre seus
niveis plasmaticos na FC sdo escassos e inconsistentes e ainda ndo esta claro se existe
uma desregulacdo em sua secre¢do que contribua para a diminuicdo do apetite e perda
de peso para essa populacéao (67).

As perdas nutricionais por ma absorcdo na FC permanecem prejudiciais ao
estado nutricional, embora a IPE seja corrigida parcialmente pelas enzimas pancreaticas.
A ma absor¢do de gordura € ainda agravada devido a secrecdo prejudicada de
bicarbonato pancreéatico e doenca hepética da FC os quais prejudicam o metabolismo
normal de sais biliares. Alem disso o DRFC presente em 50% da populagédo adulta pode

contribuir para a perda de energia por meio da glicosuria (88,90).
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E provavel que a prevaléncia das anormalidades nutricionais na FC seja mais
alta do que € relatado, pois para se obter um diagnéstico nutricional preciso séo
necessarios alguns critérios. Uma abordagem mais ampla e, portanto, mais apropriada
pode ser Gtil, como a determinacdo da composicdo corporal. Além disso, uma historia
dietética completa, uma avaliacdo para outras comorbidades relacionadas a FC, como
doenca 0ssea, diabetes e doenca hepatica e uma avaliacdo laboratorial de rotina, devem
ser avaliadas (88,94).

Os métodos mais utilizados atualmente para determinar a composicao corporal
sdo a bioimpedancia elétrica e DXA, por fornecerem uma aproximacdo precisa da
MLG, para a obtencdo do IMLG. Que é obtido através da razdo entre a MLG em Kg e 0
quadrado da estatura em metros, essa varidvel da composicao corporal é mais precisa
para avaliacdo do estado nutricional. Se mostra Gtil uma vez que, principalmente em
mulheres o peso corporal pode estar relativamente adequado, embora apresente perda de
massa muscular, exibindo discrepancias significativas entre o IMC e o IMLG (94).
Além disso, a avaliacdo da composicdo corporal pode fornecer informacgoes
quantitativas e qualitativas sobre varios componentes do tecido, além da MLG, MG,
agua corporal total, entre outros, fornecendo informacdes especificas sobre os
componentes do corpo (91).

J4 é bem estabelecido que a inflamagdo sustentada compromete o estado
nutricional em pacientes com doencas cronicas e podem induzir caquexia. Condicdo
essa que pode ocorrer em doencas como cancer, virus da imunodeficiéncia humana,
doenca pulmonar obstrutiva crénica e doencas cardiacas. A caquexia se caracteriza por
produzir uma resposta metabdlica diferente em comparacdo com a deplecdo caldrica
pura. Durante a deplecéo caldrica, 0 organismo se adapta para preservar a massa celular
do corpo e aumentar o catabolismo da gordura. Enquanto a caquexia esta associada a
um processo inflamatério e evoca uma resposta de fase aguda, incluindo aumento da
degradacdo das proteinas musculares. Ainda as citocinas liberadas durante a inflamacéo
atuam no sistema nervoso central para alterar a liberacdo e a funcdo de uma série de
neurotransmissores, alterando assim o apetite e a taxa metabdlica. O resultado disso é
um desequilibrio energético sustentado, uma condicdo dificil de tratar que causa um
mau estado nutricional, um problema clinico desafiador tambem presente na FC (6).

Na FC paciente com maiores perda de MLG apresentam alteracdes superiores de
mediadores inflamatorios circulantes, um balanco de nitrogénio negativo e aumento da

degradacdo do colageno 6sseo e um desequilibrio entre os horménios anabolicos e
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catabolicos que favorece um estado catabdlico. O que apoia a hipotese de que a infecgéo
pulmonar croénica e sua inflamagdo associada é um fator potencial no desenvolvimento
das complicagdes nutricionais da FC. Ainda os pacientes com maiores perda de MLG
também apresentavam maior comprometimento da funcdo pulmonar e exacerbacgdes
mais frequentes de sintomas respiratorios e menor resposta ao tratamento antibiotico
(2).

A atividade inflamatdria é agora considerada um componente da desnutricdo
relacionada a FC. Nesse contexto, uma resposta inflamatdria sustentada, caracterizada
por niveis elevados de citocinas circulantes, particularmente 1L-6 e TNF-a, foi descrita
e associada a uma reducdo da MLG na FC. A leptina foi significativamente menor em
pacientes com FC, em pacientes com desnutricdo (IMC<18,5 Kg/m?) e naqueles com
diabetes. A leptina correlacionou-se positivamente com IMC, MG e indice de massa
gorda, e negativamente com MLG, IMLG e dinamometria. Outros observaram baixos
niveis de leptina em pacientes com FC com acometimento grave em comparagao aos
controles, como consequéncia da desnutricdo e ndo como marcador de atividade pro-
inflamatdria (25).

Os dois principais resultados clinicos da FC (funcdo pulmonar e estado
nutricional) estdo ligados as exacerba¢des pulmonares agudas recorrentes que, por sua
vez, sdo capazes de sustentar o dano pulmonar e prejudicar o estado nutricional por
meio de uma resposta catabolica mediada pela inflamacéo (6).

Em pacientes com FC, a identificacdo da deplecdo de massa magra pode orientar
uma intervencao adequada e direcionada. Neste sentido as recomendacGes nutricionais
na FC devem ser adaptadas de acordo com o grau e o tipo de desnutricdo, levando em
consideracdo a gravidade das mutaces genéticas e o estado da funcdo pulmonar (88).
Salientando que em pacientes graves, € aumentada a influéncia da inflamacédo e das
anormalidades metabodlicas no estado nutricional, tornando necessarias intervencdes
especificas e individualizadas (95). Além disso, as estratégias devem ter como objetivo
a melhora da massa muscular ao invés de focar apenas no aumento do peso corporal ou
IMC (88).

Estudos que examinam os efeitos das proteinas e aminoacidos da dieta em
pacientes com FC sdo limitados, mas hd uma consciéncia crescente da importancia da
manutencdo muscular e ingestéo ideal de proteinas em FC. Mais estudos sdo necessarios

para determinar as necessidades de proteina na FC e para avaliar o papel de
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aminoéacidos especificos na melhoria da sintese de proteinas e evitar a perda de massa

muscular (67).
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S JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

A exacerbagéo infecciosa pulmonar grave na FC tem impacto negativo sobre o
prognostico da doenca. Em parte, este impacto poderia ser justificado pelo efeito do
processo inflamatdrio da exacerbacao sobre o catabolismo muscular, levando a deplecéo
da MLG. Assim, a avaliacdo do IMLG ao final da internacdo e a analise de possiveis
fatores associados com este processo, poderia contribuir para a melhor compreensao e
manejo desta situacao clinica (96).

O estudo da composicdo corporal e o estado inflamatdrio e suas relacdes tem
sido pesquisado a bastante tempo na FC. Porém ainda existem muitas ddvidas
relacionadas a esse processo (17). Na maioria dos ensaios (2,6,10,25,97) é geralmente
encontrada uma associacgdo significativa entre baixo VEF ; e baixa MLG. No entanto
esses estudos formam realizados com objetivos diversos. Sendo que alguns
(5,10,17,96,98) avaliaram a relacdo entre composicao corporal e desfechos clinicos,
incluindo fungdo pulmonar; outros (17,99,100) propuseram comparacdo entre as
diferentes técnicas para avaliar a composicdo corporal entre individuos com FC e
controles saudaveis; outro (97) estudou as alteracdes da composicdo corporal com
adiponectina, um marcador de balanco energético; outro (6) estudou a associacao entre
exacerbacOes pulmonares recorrentes e alteracbes na composicao corporal na FC e, por
ultimo, um estudo (25) determinou e comparou a composicdo corporal e fatores
inflamatérios em pacientes com bronquiectasias FC e também sem FC. A grande
maioria desses estudos (5,6,10,17,25,96-100) analisaram pacientes na estabilidade
clinica, ambulatorialmente, apenas um (2) declarou ter avaliado na exacerbacdo
pulmonar.

A composicdo corporal e, portanto, a MLG no contexto de uma exacerbagao
pulmonar grave da FC foi pouco avaliada, os dados na literatura sdo escassos. Ainda
permanece uma lacuna nesse conhecimento, a sua melhor compreensdo sera de suma
importancia para o desenvolvimento de novas estratégias de intervencfes nutricionais
para essa populacdo (10). Proporcionando que as intervengdes nutricionais para tratar a
desnutricdo, provavelmente, sejam mais precoces e ndo adiadas até que os déficits
nutricionais sejam graves o suficiente para serem detectados por meio de critérios

baseados somente no peso (7).
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6 OBJETIVOS
6.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Avaliar o impacto da exacerbacdo pulmonar infecciosa grave sobre a massa livre
de gordura e sobre o indice de massa livre de gordura em adultos que necessitaram de

internacdo hospitalar.

6.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Avaliar o impacto da exacerbacdo pulmonar infecciosa grave sobre a massa livre de
gordura em adultos com FC que necessitaram de internacdo, analisando as seguintes
variaveis:

* composi¢do corporal, avaliada por IMC, bioimpedancia e circunferéncias do brago e
da panturrilha;

* apetite, avaliado pela escala visual de apetite (EVA), ANEXO A;

« catabolismo muscular, avaliado por meio dos seguintes marcadores bioquimicos:

cortisol e proteina C reativa (PCR).

- Avaliar a associacdo do impacto nutricional com o grau de gravidade clinica da
exacerbacdo (escore de Kanga), ANEXO B, e com o grau de repercussdo funcional
pulmonar (volume expiratério forcado no primeiro segundo - VEF;, capacidade vital
forcada - CVF e teste de caminhada de 6 minutos - TC6M) e com o tipo de infec¢do

bacteriana.
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8 CONCLUSOES

Nesse estudo prospectivo que avaliou uma coorte de individuos adultos com FC
internados por exacerbacdo pulmonar infecciosa grave foi constatado que os desfechos
MLG e IMLG tiveram uma melhora significativa entre o inicio da internacdo e o 14° dia
de internacdo. Os parametros preditores dessa melhora para a MLG foram 0 sexo e a
CVF. Para o IMLG a variavel preditiva dessa melhora foi apenas o sexo. A anélise
mostrou que o sexo masculino obteve um maior acréscimo de MLG e uma melhora

superior do IMLG que o sexo feminino.



9 CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS

Embora nosso estudo tenha indicado uma melhora dos parametros clinicos e
nutricionais entre o inicio e o final da internacdo. E imprescindivel avaliarmos tais
parametros ambulatorialmente, em um momento de estabilidade clinica, bem como
monitorar ao longo do tempo.

Temos a perspectiva de reavaliarmos os parametros da composi¢do corporal
através da DXA.

No futuro detectar mais precocemente e também determinar o tipo de
desnutricdo que ocorre nesses pacientes e possivelmente poder agir de forma mais
rapida e com maior precisao através de novas intervencgdes nutricionais.

A influéncia da diferenca de género na composi¢do corporal foi evidente em
nosso estudo, portanto a divisdo por sexo dos parametros nutricionais futuramente se faz
necessaria.

Para um proximo estudo temos alguns dados que foram coletados e que podem
ser utilizados posteriormente como por exemplo as dobras cutaneas e circunferéncias.
Alguns dados da bioimpedancia como o coeficiente de hidratacdo, entre outros. O
controle de ingestdo alimentar de 3 dias, os niveis de leptina, TNF-a ¢ de IL-6.

Para apreciacdo, APENDICE B, o termo de consentimento livre e esclarecidos
aplicado aos participantes do estudo e ANEXO C, Carta de aprovacdo ao Comité de

Etica em Pesquisa.
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APENDICES

APENDICE A - ATIVIDADES REALIZADAS COM A BOLSISTA DE INICIACAO
CIENTIFICA

- Resumo Titulo - O impacto da exacerbacdo pulmonar infecciosa grave sobre a massa
livre de gordura em adultos internados com fibrose cistica — RESULTADOS
PARCIAIS. XXXII Saldo de Iniciagdo Cientifica, 12/09/2020.

- Resumo Titulo - O impacto da exacerbacdo pulmonar infecciosa grave sobre a massa
livre de gordura em adultos internados com fibrose cistica — RESULTADOS
PARCIAIS. XXXIII Saldo de Iniciacdo Cientifica 27/09/2021;

- Resumo Titulo - Impacto do Estado Nutricional na Funcdo Pulmonar dos Pacientes
Adultos Internados no HCPA com fibrose cistica 41* Semana Cientifica do HCPA 8 a
12/11/2021;

- Resumo Titulo - Perfil dos Pacientes Adultos com Fibrose Cistica Internados no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) 412 Semana Cientifica do HCPA 8 a
12/11/2021;

- Coorientacéo do trabalho de conclusédo do curso de nuricdo: intitulado - o impacto
da infeccdo por Burkholderia cenocepacia no estado nutricional de pacientes adultos

com fibrose cistica ano 2021.
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

N° do CAAE: 97777518.2.0000.5327
Titulo do Projeto: O impacto da exacerbagdo pulmonar infecciosa grave sobre a

massa livre de gordura em adultos internados com fibrose cistica

Vocé esta sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa cujo objetivo € avaliar o
impacto da exacerbagdo pulmonar infecciosa grave sobre a musculatura em adultos com
fibrose cistica. Esta pesquisa estd sendo realizada pelo Servico de Pneumologia do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

Se vocé aceitar participar da pesquisa, 0s procedimentos envolvidos em sua participagao

serdo os seguintes:

Nas primeiras 48 horas da admissao hospitalar:

- Seré aplicado um questionéario de avaliacdo do estado nutricional.

- Serdo realizadas medidas de peso e de altura. Esses procedimentos (questionario de
avaliacdo nutricional, medidas de peso e altura) ja fazem parte da rotina assistencial e
serdo realizados independentemente da participacdo na pesquisa.

- Serdo medidas as circunferéncias e dobras cutaneas. As circunferéncias serdo medidas
no braco e na panturrilha com fita métrica. As dobras cutaneas serdo medidas na parte
de tras do braco, na parte da frente do brago, na regido das costas e na coxa com um
instrumento chamado plicometro, que ird puxar levemente a pele, em movimento
semelhante ao de uma pinga.

- Serd realizado um exame de bioimpedancia. A bioimpedéancia se trata de um exame
rapido, que consiste na colocacao de dois pares de eletrodos adesivos (ha méo e no pé
direito do examinado), permitindo que uma corrente elétrica de baixissima intensidade
passe pelo corpo. Isso permitira o conhecimento da composi¢do corporal de cada
participante. Esse exame sera realizado na primeira hora da manhd, pois é necessario
gue os pacientes estejam em jejum por um periodo de 4 e 5 horas, e ndo tenham
ingerido cafeina, chas, cha preto e chocolates dentro das ultimas 12 horas.

- Seré aplicada uma escala para avaliar o apetite. Essa escala consiste em uma linha
horizontal, onde em cada extremidade estdao os opostos: “eu ndo tinha apetite” ¢ “meu
22 apetite foi muito bom. O participante ird marcar nessa linha como estava 0 seu

apetite durante a semana anterior.



89

- Sera aplicado um escore para avaliar a exacerbacdo pulmonar aguda. Esse instrumento
inclui questdes relativas a cinco sintomas comuns: tosse, producdo de secrecdo, perda de
apetite, dispneia e perda de energia; e cinco sinais fisicos, como: temperatura, peso,
frequéncia respiratdria, chiado e crepitacao.

Esses procedimentos serdo realizados na unidade de internacdo e terdo duracdo

aproximada de 1 hora.

No 14° dia de internacdo:

- Serdo realizados 0s mesmos procedimentos descritos anteriormente: questionario de
avaliagdo nutricional, medidas de peso e altura, medidas de circunferéncias e dobras
cutaneas, bioimpedéncia, escala de apetite e escala de avaliagdo da exacerbagéo

pulmonar.

Esses procedimentos também serdo realizados na unidade de internacdo e terdo duragdo
aproximada de 1 hora.

Nos dois momentos de avaliacdo, na unidade de internacdo, também serdo realizadas
coletas de sangue do participante. Serdo coletadas (2) amostras de sangue de 5 ml
(aproximadamente 1 colher de chd). Essas amostras serdo coletadas para a avaliacdo de
proteinas relacionadas a inflamacgdo e sua relacdo com o apetite. O material biolégico
coletado serda armazenado de forma codificada. As amostras de sangue serdo utilizadas
apenas para fins desta pesquisa. As amostras restantes que ndo forem utilizadas no

projeto serdo descartadas.

Durante a pesquisa, serdo realizadas consultas no prontuério eletrénico do participante
para coleta dos parametros da doenca, gravidade funcional e resultados de exames
laboratoriais de rotina. Por isso, solicitamos sua autorizacdo para realizar esse acesso.

A dieta oferecida na internacdo sera calculada pela nutricionista responsavel, conforme
a rotina assistencial, de acordo com as necessidades do paciente. Para a pesquisa, sera
registrada a ingestdo alimentar do participante no periodo e também sera avaliada a

aceitacédo da dieta pelo participante.

Os possiveis desconfortos decorrentes da participacdo na pesquisa estdo relacionados ao
tempo de resposta aos questionarios, tempo de registro de informacoes e realizagdo das

avaliagdes. Na coleta de sangue, vocé poderd ter um pequeno desconforto da picada,
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manchas roxas e dor no local da coleta.

Os possiveis beneficios decorrentes da participacdo na pesquisa sdo conhecer o que
ocorre na composicao corporal dos pacientes no momento da exacerbagéo grave e assim
poder corrigir possiveis caréncias nutricionais com o posterior ajuste da dietoterapia. A
pesquisa contribuird tambeém para o aumento do conhecimento sobre o assunto estudado
e, se aplicavel, poderd beneficiar futuros pacientes.

Sua participacdo na pesquisa € totalmente voluntéaria, ou seja, ndo é obrigatoria. Caso
vocé decida ndo participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu consentimento,
ndo havera nenhum prejuizo ao atendimento que vocé recebe ou possa vir a receber na

instituicao.

N&o estd previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participacdo, e vocé ndo tera
nenhum custo relacionado aos procedimentos envolvidos.

Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante de sua participa¢do na pesquisa,
vocé recebera todo o atendimento necessario, sem nenhum custo pessoal.

Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados confidencialmente. Os
resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem a identificacdo dos participantes,

ou seja, 0 seu nome ndo aparecera na publicacdo dos resultados.

Caso vocé tenha duvidas, podera entrar em contato com o pesquisador responsavel,
Prof. Dr. Paulo de Tarso Roth Dalcin, pelo telefone (51) 33598241, com a pesquisadora
Nut. Michelle Nunes Silveira, pelo telefone (51) 33598183 ou (51) 33598626 ou com o
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), pelo
telefone (51) 33597640, ou no 2° andar do HCPA, sala 2227, de segunda a sexta, das 8h
as 17h.
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Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra para 0s

pesquisadores.

Nome do participante da pesquisa

Assinatura

Nome do pesquisador que aplicou o Termo

Assinatura

Local e Data:




ANEXOS

ANEXO A - ESCALA VISUAL DO APETITE - EVA

How was vour appetite during the past week?

Thad no
appetite at
all

My appetite
| | was very
| 1 good
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ANEXO B - ESCALA DE GRAVIDADE DA EXACERBACAO (ESCORE DE

KANGA)

Escore Clinico de Fibrose Cistica [Cystic Fibrosis Clinical Score)

Subjetivaes |1 2 3 d 5

Tosse Menhuma Ao exarcicio | Frequenta Dia/moite Dialnoite

L] duranta o com dor
fisioterapia | dia foracica

Sacrecio Menhuma Ocasional, Pouca Aumentada, | Abundante,

na guantidade, | escura, raias de
fisioterapia | fluida Bspessd sangUe

Apelife Excalenta Bom MNomal Diminuido Pobre

Dispneia Menhuma Ao exarcicio | Ao subir Mas Em repouso

escadas alividades
de vida
didria

Energia Excalenta Boa Suficients Pabre Leldrgico

Ponlos {subjatival:

Objetivos 1 2 3 4 5

Temperatura | = 37,1 Ar2-379 |380-383 |384-38B |x389

(" G}

Paso (Kg) Aumenio = | Aumento de | Basal DimimuigSo Diminuigao
1Kg do 0.4 —09%g | (melhor dos | 0.4 - 0,99 de z1Kg do
basal do basal ultimos 6 do basal basal

masas) +
0,38kg

Frequéncia | Mormal +2DP +30P +DP +50P

respiratdria’ | (Menhuma) | (Menhuma) | (Lewe) (Moderada) | (Severa)

retracies

Diminuigdo | Menhum 1 2 -1 =4

das sons

respiratanos/

sibilos

Crepilacio Menhum 1 2 34 =4

(ndmean

lobos)

Ponlos {objativo

Tolal pontos [subjetivo + objetivo; maximo 50 ponfos):

ldade (anos) | Mormal +20P +30F +4 0P +50P

5-7 =17 18-27 28-30 31-33 =34

8-10 <16 1T-24 25-26 27-29 =30

11-13 =15 16-23 24-25 2i5-28 =28

14-17 =14 15-22 23-24 25-27 =28

=18 12 13-18 19-21 22-24 225
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O paciente pode receber de 1 a 5 pontos em cada critério. A maior pontuacao

ocorre no individuo mais acometido.
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ANEXO C - CARTA DE APROVACAO PELO CEP

UFRGS - HOSPITAL DE
CLINICAS DE PORTO ALEGRE gm“m
DA UNIVERSIDADE FEDERAL

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: O IMPACTO DA EXACERBACAO PULMONAR INFECCIOSA
GRAVE SOBRE A MASSA LIVRE DE GORDURA EM ADULTOS INTERNADOS
COM FIBROSE CISTICA

Pesquisador: Paulo de Tarso Roth Dalcin

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 97777518.2.0000.5327

Instituicdo Proponente: Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Patrocinador Principal: Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.005.591

Apresentacdo do Projeto: Trata-se de um projeto delineado para avaliar o impacto da
exacerbacdo pulmonar infecciosa grave sobre a massa livre de gordura em adultos com
fibrose cistica que necessitaram de internacdo hospitalar.

Objetivos da Pesquisa:

OBJETIVO PRINCIPAL

Avaliar o impacto da exacerbagdo pulmonar infecciosa grave sobre a massa livre de

gordura em adultos que necessitaram de internagdo hospitalar.

Enderego: Rua Ramiro Barcelos 2.350 sala 2229

Bairro: Santa Cecilia CEP: 90.035-003

UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE

Telefone: (51)3359-7640 Fax: (51)3359-7640 E-mail: cep@hcpa.edu.br
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UFRGS - HOSPITAL DE
CLINICAS DE PORTO ALEGRE ‘GRgra
DA UNIVERSIDADE FEDERAL

Continuacdo do Parecer: 3.005.591

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Avaliar o impacto da exacerbacdo pulmonar infecciosa grave em adultos com FC que
necessitaram de internacdo conforme as seguintes variaveis:

- composicdo corporal, avaliada por IMC, bioimpedancia, circunferéncias e dobras
cutaneas;

- ingestdo alimentar, avaliada pelo registro de ingestdo durante 3 dias;

- apetite, avaliado pela escala validada de apetite (EVA);

- niveis de lepting;

- catabolismo muscular, avaliado por meio dos seguintes marcadores bioquimicos:
cortisol, proteina C reativa (PCR), fator de necrose tumoral (TNF-) e Interleucina — 6.
Avaliar a associagdo do impacto nutricional com o grau de gravidade clinica da
exacerbacdo (escore de Kanga) e com o grau de repercussdo funcional pulmonar
(volume expiratorio forgado no primeiro segundo - VEF1, capacidade vital forgada -
CVF e teste de caminhada de 6 minutos - TC6M) e com o tipo de infec¢do bacteriana.
Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Desconfortos decorrentes da participacdo na pesquisa: tempo de resposta aos
questionarios, tempo de registro de informacbes e exames. Coleta de sangue: vocé
podera ter um pequeno desconforto da picada, manchas roxas e dor no local da coleta.
Beneficios:

Os possiveis beneficios decorrentes da participacdo na pesquisa sdo conhecer o que
ocorre na composicao corporal dos pacientes no momento da exacerbacao grave e assim
poder corrigir possiveis caréncias nutricionais com o posterior ajuste da dietoterapia. A
pesquisa contribuird também para 0 aumento do conhecimento sobre o assunto estudado
e, se aplicavel, podera beneficiar futuros pacientes.

Enderego: Rua Ramiro Barcelos 2.350 sala 2229

Bairro: Santa Cecilia CEP: 90.035-903
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3359-7640 Fax: (51)3358-7640 E-mail: cep@hcpa.edu.br
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UFRGS - HOSPITAL DE
CLINICAS DE PORTO ALEGRE Q&W“M me
DA UNIVERSIDADE FEDERAL

Continuacdo do Parecer: 3.005.591

Comentarios e Considerac@es sobre a Pesquisa:

MATERIAIS E METODOS

A coleta de dados ocorrerd nas unidades de internacdo do HCPA. Essas coletas serdo
efetuadas pela nutricionista responsavel pela equipe de pneumologia e fibrose cistica e
por dois pesquisadores voluntarios adequadamente treinados. A partir da admissdo
hospitalar, deverdo ser efetuadas em até 48 horas apds a internacdo e em jejum. Os
individuos do estudo serdo reavaliados no 14° dia de internacdo hospitalar.
DELINEAMENTO

Trata-se de um estudo longitudinal, prospectivo, com coleta de dados na admissdo
hospitalar (exacerbacdo), no 14° dia de internacgao hospitalar.

AMOSTRA

Para definicdo do tamanho da amostra, foi utilizado um poder de 80%, um nivel de
significancia de 0,05, com desvio padrdo antes (2 dias de internacdo) 1,9 e depois (>12
dias de internagdo) 2,1, conforme o estudo de Pichard e colaboradores 2004[23]. Para
detectar uma diferenca minima significativa nos valores (IMLG) de 0,9 Kg/m?2 entre 0
antes e depois. A amostra serd composta por 41 individuos com internacdo no HCPA,
0s quais serdo recrutados na unidade de internacdo clinica e na emergéncia do hospital.
Serdo incluidos aqueles que aceitarem participar do estudo de forma voluntaria e
assinarem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Considerac0es sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria: Apresenta TCLE.
Recomendacdes: Nada a recomendar.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

As pendéncias emitidas para o projeto no parecer 2.926.559 foram adequadamente
respondidas pelos pesquisadores, conforme carta de respostas adicionada em

22/10/2018. Ndo apresenta novas pendéncias.

Enderego: Rua Ramiro Barcelos 2.350 sala 2229

Bairro: Santa Cecilia CEP: 90.035-903
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone:  (51)3350-7640 Fax: (51)3350-7640 E-mail: cep@hcpa.edu.br
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Continuacdo do Parecer: 3.005.591

Considerac0es Finais a critério do CEP:

Lembramos que a presente aprovacdo (versdo do projeto de 22/10/2018, TCLE de
20/10/2018 e demais documentos que atendem as solicitacdes do CEP) refere-se apenas
aos aspectos éticos e metodoldgicos do projeto.

Os pesquisadores devem atentar ao cumprimento dos seguintes itens:

a) Este projeto esta aprovado para inclusdo de 41 participantes no Centro HCPA, de
acordo com as informagbes do projeto ou do Plano de Recrutamento apresentado.
Qualquer alteracdo deste nimero devera ser comunicada ao CEP e ao Servico de Gestédo
em Pesquisa para autorizacdes e atualizacGes cabiveis.

b) O projeto devera ser cadastrado no sistema AGHUse Pesquisa para fins de avaliagdo
logistica e financeira e somente poderé ser iniciado ap6s aprovacgdo final do Grupo de
Pesquisa e P6s-Graduacéo.

c) Qualquer alteracdo nestes documentos devera ser encaminhada para avaliacdo do
CEP. Informamos que obrigatoriamente a versdo do TCLE a ser utilizada devera
corresponder na integra a versao vigente aprovada.

d) Deverdo ser encaminhados ao CEP relatérios semestrais e um relatério final do
projeto.

e) A comunicacdo de eventos adversos classificados como sérios e inesperados,
ocorridos com pacientes incluidos no centro HCPA, assim como os desvios de
protocolo quando envolver diretamente estes pacientes, devera ser realizada através do

Sistema GEO (Gestdao Estratégica Operacional) disponivel na intranet do HCPA.

Enderego: Rua Ramiro Barcelos 2.350 sala 2229

Bairro: Santa Cecilia CEP: 90.035-903
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3359-7640 Fax: (51)3359-7640 E-mail: cep@hcpa.edu.br
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Y

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagao
Informacgbes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO _P | 22/10/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1208970.pdf 00:33:57
Projeto Detalhado / |projeto_michelle_nunes_silveira_finaliza| 22/10/2018 |Paulo de Tarso Roth | Aceito
Brochura do.pdf 00:33:02 |Dalcin
Investigador
Outros carta_emenda_cep.docx 21/10/2018 |Paulo de Tarso Roth | Aceito

18:21:55 |Dalcin _
TCLE / Termos de |termo_de_consentimento_livre_e_esclar| 20/10/2018 |Paulo de Tarso Roth | Aceito
Assentimento / ecido_atualizado.pdf 12:00:52 |Dalcin
Justificativa de
Auséncia
Outros delegacao_de_funcoes.pdf 04/09/2018 |[Paulo de Tarso Roth | Aceito
17:15:12 | Dalein _
Outros carta_de_autorizacao.pdf 30/08/2018 |Paulo de Tarso Roth | Aceito
15:15:10 | Dalcin
QOutros termo_de_compromisso_para_utilizacao| 30/08/2018 |Paulo de Tarso Roth | Aceito
de dados institucionais.pdf 15:13:17 | Dalcin
Outros termo_de_compromisso_para_utilizacao| 30/08/2018 |Paulo de Tarso Roth | Aceito
de dados.pdf 15:10:49 | Dalcin
Folha de Rosto folha_de_rosto.pdf 29/08/2018 |Paulo de Tarso Roth | Aceito
14:10:06 | Dalcin

Situacgado do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

Enderego:
Bairro: Santa Cecilia
UF: RS

Telefone:  (51)3350-7640

Rua Ramiro Barcelos 2.350 sala 2229

CEP: 90.035-903

Municipio: PORTO ALEGRE

Fax: (5133597640

E-mail: cep@hcpa.edu.br
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PORTO ALEGRE, 07 de Novembro de 2018

Assinado por:

Marcia Mocellin Raymundo
(Coordenador(a))

Endereco: Rua Ramiro Barcelos 2.350 sala 2229

Bairro: Santa Cecilia CEP: 90.035-003
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3350-7640 Fax: (51)3350-7640 E-mail: cep@hcpa.edu.br
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