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Fibrose cistica no adulto: aspectos diagndsticos e terapéuticos®

Cystic fibrosis in adults: diagnostic and therapeutic aspects

Paulo de Tarso Roth Dalcin', Fernando Antonio de Abreu e Silva?

Resumo

A fibrose cistica, que ja foi considerada uma doenca da infancia, ¢ agora também uma doenca do adulto. O aumento da longevidade resultou
em mais problemas médicos relacionados com a idade e com a propria doenga. O crescente nimero de adultos com fibrose cistica resultou
em aumento da necessidade de cuidados médicos. Essa necessidade tem sido suprida por um crescente nimero de pneumologistas de
adultos e outros especialistas. O objetivo dessa revisdo ¢ sumarizar o conhecimento corrente sobre o diagnostico e tratamento no adulto com
fibrose cistica. Na maioria dos casos, o diagnoéstico ¢ sugerido por manifestacdes de doenga sinopulmonar cronica e insuficiéncia pancredtica
exdcrina, e, entdo, confirmado por um teste do suor positivo. Pacientes adultos podem, entretanto, apresentar suficiéncia pancreatica e
caracteristicas clinicas atipicas, as vezes, associadas com teste do suor normal ou limitrofe. Em tais casos, a possibilidade de realizar pesquisa
de mutacdes para fibrose cistica e de medir a diferenca de potencial nasal pode ser de utilidade diagnostica. A abordagem terapéutica
padrdo para a doenga pulmonar inclui: antibioticos, higiene das vias aéreas, exercicio, mucoliticos, broncodilatadores, oxigénio, agentes
anti-inflamatorios e suporte nutricional. A utilizacdo adequada dessas terapias resulta em mais pacientes com fibrose cistica sobrevivendo
na vida adulta com uma aceitdvel qualidade de vida.

Descritores: Fibrose cistica; Diagnostico; Terapéutica; Mucoviscidose.

Abstract

Once considered a childhood disease, cystic fibrosis is now also a disease of adults. Increased longevity has resulted in the aging of the cystic
fibrosis population. The consequent age-related medical problems among adults with cystic fibrosis have increased medical care needs. These
needs are being met by a growing number of non-pediatric pulmonologists and other non-pediatric specialists. The objective of this review
was to summarize the current knowledge about diagnosis and treatment in adult cystic fibrosis. In most cases, the diagnosis is suggested by
manifestations of chronic sinopulmonary disease and exocrine pancreatic insufficiency. The diagnosis is confirmed by a positive sweat test
result. Adult patients may, however, present pancreatic sufficiency and atypical clinical features, sometimes in combination with normal or
borderline sweat test results. In such cases, identifying cystic fibrosis mutations and measuring nasal potential difference can have diagnostic
utility. The standard therapeutic approach to pulmonary disease includes the use of antibiotics, airway clearance, exercise, mucolytics,
bronchodilators, oxygen therapy, anti-inflammatory agents and nutritional support. Appropriate application of these therapies results in
most cystic fibrosis patients surviving into adulthood with an acceptable quality of life.

Keywords: Cystic fibrosis; Diagnosis; Therapeutics; Mucoviscidosis.

* Trabalho realizado na Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio Grande do Sul e no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Porto Alegre (RS) Brasil.
1. Professor Adjunto do Departamento de Medicina Interna da Universidade Federal do Rio Grande do Sul - UFRGS - Porto Alegre (RS) Brasil.

2. Professor Adjunto do Departamento de Pediatria e Puericultura da Universidade Federal do Rio Grande do Sul - UFRGS - Porto Alegre (RS) Brasil.

Endereco para correspondéncia: Paulo de Tarso Roth Dalcin. Rua Hondrio Silveira Dias, 1529/901, Bairro Sio Jodo, CEP 90540-070, Porto Alegre, RS, Brasil.
Tel 55 51 3330-0521. E-mail: pdalcin@terra.com.br

Recebido para publicaciio em 29/7/2007. Aprovado, apds revisio, em 28/8/2007.

J Bras Pneumol. 2008;34(2):107-117



108 Dalcin PTR, Abreu e Silva FA

Introducao

A fibrose cistica (FC) é uma doenca genética cujo
padrdo de hereditariedade ¢ autossdémico recessivo.
E causada por mutacdes em um gene localizado
no braco longo do cromossoma 7. Esse gene é
responsavel pela codificacio de uma proteina
com 1.480 aminoacidos denominada regulador
da condutancia transmembrana da FC, conhecido
em inglés como c¢ystic fibrosis transmembrane
condutance regulator (CFTR).» Essa proteina se
constitui em um canal de cloretos na membrana
apical das células epiteliais exdcrinas, regulando
e participando do transporte de eletrolitos através
das membranas celulares.® A expressio clinica da
doenca ¢é muito variada. Em geral, apresenta-se
como um envolvimento multissistémico, caracteri-
zado por doenca pulmonar progressiva, disfuncio
pancreatica exocrina, doenca hepatica, problemas
na motilidade intestinal, infertilidade masculina
(azoospermia obstrutiva) e concentragdes elevadas
de eletrolitos no suor.®>®

A doenca, descrita por Andersen” em 1938
como ‘fibrose cistica do pancreas’, tinha até menos
de 70 anos atras um prognostico quase que unifor-
memente fatal no primeiro ano de vida. Ao longo
dos anos, o avanco no conhecimento sobre a fisio-
patologia e nas formas de tratamento tornou cada
vez maior a sobrevivéncia desses pacientes. Dados
do registro norte-americano mostram que a idade
mediana de sobrevida ¢, atualmente 36,5 anos, e que
4309 das pessoas com FC tém mais que 18 anos.®

0 aumento da longevidade na FC resultou em
uma maior proporcdo de problemas médicos relacio-
nados com a idade e com a progressdo da doenca,
modificando as necessidades na assisténcia da saude.
Exigiu, sobretudo, que profissionais de diferentes
especialidades na area de saude do adulto se envol-
vessem no atendimento desses pacientes. Como a
doenca pulmonar ¢ progressiva e constitui-se no
principal determinante prognostico da doenca, cabe
ao pneumologista de adultos importante papel no
atendimento multidisciplinar a esses pacientes.®

O objetivo deste artigo ¢ revisar os principais
aspectos diagndsticos e terapéuticos na FC do
adulto.

Diagndstico
A Tabela 1 apresenta os critérios diagnosticos

de FC. A FC ¢ diagnosticada pela presenca de pelo
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Tabela 1 - Critérios diagnosticos de fibrose cistica.

Evidéncia laboratorial
de disfuncdo da CFTR
Teste do suor positivo

Achados de fibrose cistica

>1 achado fenotipico

ou ou
Triagem neonatal positiva mais DPN positiva
ou ou

Historia familiar positiva 2 mutacoes® na CFTR
CFTR: regulador da condutancia transmembrana da fibrose
cistica; e DPN: diferenca de potencial nasal. As muta¢des na
CFTR devem ser conhecidas como causadoras de FC. Adaptada
de Rosenstein & Cutting®.

menos um achado fenotipico (Quadro 1), historia
familiar de FC ou triagem neonatal positiva, acom-
panhada de evidéncia laboratorial de disfuncio
da CFTR - teste do suor positivo ou diferenca de
potencial nasal (DPN) positivo - ou pela identifi-
cacdo de duas mutagdes conhecidas como causa de
FC nos genes da CFTR).®?

Teste do suor

O teste do suor através da iontoforese quan-
titativa pela pilocarpina ¢ o padrido-aureo para a
confirmacio do diagndstico de FC.>*>'9 Os métodos
de coleta sdo o procedimento de Gibson-Cooke e
o sistema de coleta de suor Macroduct (Wescor,
Logan, UT, USA). Em ambos, o suor ¢ estimulado
pela iontoforese pela pilocarpina e coletado em
papel filtro ou gaze (Gibson-Cooke) ou em tubo
microbore (Wescor). A amostra ¢, entdo, analisada
para concentracdo de cloreto e sddio. O volume
de suor minimo aceitavel ¢ de 75 mg no procedi-
mento de Gibson-Cooke e de 15 pL para o sistema
Macroduct.>”

Outros métodos, como a medida de condutivi-
dade (medida ndo-seletiva de ions) e a medida da
osmolaridade, podem ser utilizados como teste de
triagem. Nesse caso, valores alterados ou equivocos
devem ser confirmados por um teste quantitativo
do suor.>?

0O teste do suor deve ser sempre interpretado em
face do contexto clinico. O cloreto fornece a melhor
discriminacdo diagnostica. A medida do sodio € util
para controle de qualidade. Valores muito discor-
dantes indicam problemas na coleta ou andlise.
Uma concentracio de cloreto maior que 60 mmol/L
¢ consistente com o diagnostico de FC. Os valores
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Quadro 1 - Achados fenotipicos consistentes com o diagnostico de fibrose cistica.

1. Doenga sinopulmonar crénica manifesta por:
cepacia.
b) Tosse e expectoracdo cronicas.

hiperinsuflacéo).

f) Baqueteamento digital.

ou cirrose multilobular.

ductos deferentes).

a) Colonizacdo/infeccio persistente com patdgenos tipicos de fibrose cistica, incluindo Staphylococcus aureus,
Haemophilus influenza ndo-tipavel, Pseudomonas aeruginosa mucoide e ndo-mucdide, e Burkholderia

¢) Anormalidades persistentes no exame radioldgico do térax (bronquiectasias, atelectasias, infiltrados e

d) Obstrugdo das vias aéreas com sibilancia e alcaponamento aéreo.
e) Polipos nasais, anormalidades radiograficas ou tomograficas dos seios paranasais.

2. Anormalidades gastrointestinais e nutricionais, incluindo:
a) Intestinal: ileo meconial, sindrome da obstru¢io intestinal distal e prolapso retal.
b) Pancreatica: insuficiéncia pancredtica e pancreatite recorrente.
¢) Hepatica: doenca hepatica cronica manifesta por evidéncias clinicas ou histologicas de cirrose biliar focal

d) Nutricional: prejuizo de desenvolvimento (desnutricdo proteico-caldrica), hipoproteinemia e edema, compli-
cagoes secundarias a deficiéncia de vitaminas lipossoluveis.
3. Sindromes perdedoras de sal: deplecdo aguda de sal e alcalose metabolica cronica.
4. Anormalidades urogenitais masculinas resultando em azoospermia obstrutiva (auséncia congénita bilateral dos

Adaptado de Rosenstein & Cutting®.

de cloretos entre 40 e 60 mmol/L sdo considerados
limitrofes.®

Todo o teste do suor deve ser realizado pelo
menos duas vezes em cada paciente, preferente-
mente com intervalo de semanas entre eles. Todo o
teste do suor positivo deve ser repetido ou confir-
mado por andlise de mutacdes. O teste do suor
com valor limitrofe deve ser repetido. Se o resul-
tado continuar indeterminado, testes diagnosticos
adicionais deverdo ser realizados."

Andlise de mutacoes

A identificacdo de mutacbes conhecidas como
causa de FC em cada um dos genes da CFTR, frente
a um contexto clinico ou histéria familiar compa-
tivel, estabelece o diagndstico de FC. Entretanto, o
achado de uma ou de nenhuma mutacio no gene da
CFTR ndo exclui o diagndstico de FC.® Além disso,
ja foram relatados pacientes com FC ndo-classica
sem evidéncia de mutacdes nos genes da CFTR.("-1Y
Portanto, a existéncia de gendtipos complexos, de
fatores modificadores e de mutacdes atenuadoras
exigem que o diagnostico de FC seja feito com a
contribui¢iio dos achados clinicos.!"”

A andlise de mutagdes para confirmar o diag-
nostico de FC tem alta especificidade, porém
baixa sensibilidade.”) A baixa sensibilidade decorre
da existéncia de um grande numero de mutagdes
conhecidas como causa de FC (mais de 1.000) e
do fato de que os painéis comerciais disponiveis
para essa andlise s6 estudam uma minoria dessa
mutacdes.® Poucos centros de referéncia podem
disponibilizar painéis com maior numero de muta-
cdes ou realizar o seqiienciamento genético para o
diagnostico dos casos mais atipicos."”

Diferenga de potencial nasal

As anormalidades do transporte i6nico no
epitélio respiratério na FC estdo associadas com
um padrédo alterado na DPN. Especificamente, trés
caracteristicas distinguem a FC: a) uma DPN basal
mais elevada; b) uma maior inibicdo da DPN, apos a
perfusdo nasal com amilorida; ¢) pouca ou nenhuma
alteracdo na DPN, apds a perfusdo do epitélio nasal
com uma solucdo livre de Cl- em conjuncdo com
isoproterenol.®

Uma DPN aumentada, em associacdo com
quadro clinico ou historia familiar positiva, funda-
menta o diagndstico de FC. Entretanto, a auséncia
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de aumento na DPN ndo exclui o diagndstico de
FC, pois um resultado falso-negativo pode ocorrer
na presenca do epitélio inflamado. E recomendado
que a DPN seja avaliada pelo menos duas vezes em
momentos diferentes.”) Entretanto, essa técnica s
esta disponivel em centros altamente especializados
e requer uma padronizacio rigorosa.®

Exames complementares

Na avaliacdo diagndstica inicial, outros exames
complementares sio utilizados. Eles contribuem de
forma secunddaria para o diagnostico, para avaliar
a gravidade da doenca e para planejar abordagens
terapéuticas especificas. Incluem a avaliacdo da
funcdo pancreatica, avaliacdo funcional pulmonar,
avaliacdo microbioldgica do escarro, avaliacdo dos
seios da face e avaliacdo génito-urinaria masculina
(azoospermia obstrutiva).!'

0 paciente adulto

Embora o diagnostico de FC seja usualmente
feito na infancia (70% dos casos no primeiro ano
de vida), a freqliéncia do diagndstico na vida adulta
tem aumentado.®

Em geral, os pacientes diagnosticados na vida
adulta possuem formas nao-classicas de FC. Eles se
apresentam com doenca respiratoria cronica, porém
de menor gravidade, com menor freqiiéncia de
infeccdo por Pseudomonas aeruginosa e com menor
freqiiéncia de insuficiéncia pancredtica do que os
pacientes com FC diagnosticados na infancia. Além
disso, um outro fator que contribui para a dificul-
dade diagnostica ¢ que uma consideravel parcela
desses pacientes apresenta teste do suor normal ou
limitrofe.(">1)

No Brasil, Lemos et al."¥ descrevem 28 pacientes
com diagndstico de FC na vida adulta no estado da
Bahia. A média de idade foi de 31,1 anos, 53,7% eram
negros ou mulatos e 43% tinha P. aeruginosa na
cultura do escarro. Reforcam a importincia de
investigar FC em pacientes adultos com infeccdo
respiratéria de repeticdo, sinusite e bronquiecta-
sias. Paschoal et al.'? descreveram 54 pacientes
com diagnéstico de FC na vida adulta em Campinas
(Sd0 Paulo). A média de idade foi de 41,8 anos, 85%
tinha tosse produtiva cronica, 6% tinha diarréia
ou fezes gordurosas, 48% tinha P. aeruginosa na
cultura do escarro e o volume expiratorio forcado
no primeiro segundo (VEF) foi de 52%.
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A despeito dessas diferencas, os critérios diag-
nosticos para FC sdo os mesmos tanto para criancas
como para adultos.”) Além da repeticio do teste do
suor, em geral o diagnostico exige a realizacdo de
uma anadlise de mutacdes mais abrangente. A DPN
pode ser util, mas a dificuldade de padronizacdo do
teste é um fator limitante na pratica clinica.’™ Na
auséncia de sintomas gastrointestinais, o diagnéstico
diferencial deve incluir discinesia ciliar, deficiéncia
de imunoglobulina G e sindrome de Young."

Tratamento

A FC ¢ uma doenca complexa que exige uma
abordagem holistica para o seu tratamento. A utili-
zacdo do modelo de abordagem multidisciplinar
para tratar a doenca se fundamenta na observacio
de que a formacdo de centros abrangentes de
cuidados em FC estd relacionada com o progres-
sivo melhor prognostico dos pacientes.®?? Assim, as
recomendacdes para os centros de adultos seqguem
o modelo multidisciplinar bem sucedido dos centros
pediatricos.®

A despeito do grande avanco sobre o conheci-
mento da FC, o tratamento da doenca ¢ baseado no
tratamento sintomatico e na corre¢do das disfun-
cdes organicas.?"??

A FC ¢ uma doenca multissistémica, mas o envol-
vimento pulmonar ¢ a causa principal de morbidade e
mortalidade.?® Embora o curso da doenca pulmonar
seja invariavelmente de deterioracdo progressiva, a
abordagem terapéutica adequada pode retardar a
progressdo da doenca pulmonar.?>2%

0 regime terapéutico padrdo para a doenca
pulmonar inclui: a) antibioticoterapia, b) higiene
das vias aéreas e exercicio, ¢) agentes mucoliticos,
d) broncodilatadores, e) agentes antiinflamato-
rios, f) suporte nutricional e g) suplementacdo de
oxigénio.®23-29

Antibioticoterapia

Os antibidticos sdo a pedra fundamental do
tratamento da doenca pulmonar na FC. Os pacientes
com FC devem ser avaliados rotineiramente, ideal-
mente a cada quatro meses, quanto a microbiologia
e antibiograma do escarro.®

Os antibioticos podem ser utilizados em quatro
situacdes clinicas especificas na FC: a) no tratamento
das exacerbacdes infecciosas, b) na erradicacio ou
tratamento em longo prazo para o Stap/ylococcus
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aureus, ¢) na erradicacio precoce da infeccio por
P. aeruginosa e d) no tratamento supressivo da
infeccdo cronica por P. aeruginosa.*®

Os pacientes com FC podem apresentar agrava-
mentos periddicos na intensidade de seus sintomas
respiratorios relacionados com infecgdes respiratd-
rias, com exposi¢do a poluentes atmosféricos ou
com hiperreatividade das vias aéreas.”” O trata-
mento intermitente das exacerbacgdes pode ser feito
com antibioticos por via oral ou por via intravenosa,
dependendo da gravidade do quadro clinico.??
Para os pacientes com exacerbacdes mais graves,
¢ preconizado o tratamento com antibidticos por
via intravenosa por 14 a 21 dias, em geral exigindo
hospitalizacdo.?” A escolha dos antibidticos é
baseada na revisdo das culturas de escarro e anti-
biogramas mais recentes.?"?? O alvo do tratamento
antibiotico abrange os patogenos especificamente
relacionados com a FC, como a P. aeruginosa, o
S. aureuse a B. cepacia.”® Como a P. aeruginosa é o
patégeno mais freqlientemente isolado em adultos
com FC,®? geralmente se utiliza o tratamento
com fluoroquinolonas para as exacerbacdes leves,
enquanto a combinacdo de uma droga beta-lacta-
mica com um aminoglicosideo esta indicada para o
tratamento das exacerbacoes mais graves.®

Geralmente, o S. aureus ¢ a primeira bactéria
cultivada na secrecdo respiratoria em criancas com
FC, permanecendo como um importante patégeno
no adulto.?” As abordagens para o tratamento
do S. aureus incluem, além do curso antibidtico
na exacerbagcdo, um curso curto de antibiotico
frente a identificacdo da cultura de escarro posi-
tiva e antibioticoterapia prolongada a partir do
diagnostico.”>*? Muitos centros recomendam a
erradicacdo precoce dessa bactéria, utilizando curso
de antibiotico por duas a quatro semanas, mesmo
na auséncia de sintomas.?? Embora o sucesso da
erradicacdo seja de 75%, ocorre recidiva da infeccio
apos a cessacdo do antibitico.®” A antibioticote-
rapia continua com flucloxacilina, iniciada a partir
do diagndstico, resultou em menores taxas de
culturas de S. gureus, menos tosse e menores taxas
de internacido.®" Entretanto, o tratamento anti-es-
tafilococico continuo resultou em taxas de aquisicdo
de P. aeruginosa mais elevadas.®? No estado atual,
ndo existem evidéncias suficientes para definir a
utilizacdo da antibioticoterapia profilatica para o
S. aureus.”

A aquisicdo e a persisténcia da 7. aeruginosa no
trato respiratdrio inferior de pacientes com FC estdo
associadas com maior morbidade e mortalidade.®”
Inicialmente, as cepas isoladas tém a aparéncia ndo-
mucoide e sdo multissensiveis aos antibidticos.t?
Essas cepas de infeccdo recente podem ser erradi-
cadas através de tratamento antibiotico agressivo.
Entretanto, com o tempo, desenvolvem-se cepas
de P aeruginosa com fendtipo mucdide que se
associam com declinio mais acelerado na funcédo
pulmonar e maior risco de morte. A infeccdo cronica
da P. aeruginosa de fenotipo mucoide ¢ usualmente
impossivel de erradicar e a meta do tratamento
antibidtico passa a ser, entdo, a supressio do
patogeno.t® Assim, frente 3 identificacdo inicial
da P. aeruginosa, o tratamento precoce e agres-
sivo para tentar a erradicacdo e prevenir a infeccio
cronica tem sido recomendado. Entretanto, uma
area de incerteza no manejo da erradicagio precoce
da P. aeruginosa ¢ qual o melhor regime terapéutico
e qual a sua duracdo. Uma alternativa pratica para
essa abordagem consiste na combinacéo da ciproflo-
Xacina oral com o colistin inalatorio por um periodo
de trés a seis semanas. Naqueles pacientes com reci-
diva ou naqueles com identificacdo inicial de cepas
mucoides, ¢ sugerido um curso mais prolongado
de trés meses.®” A utilizacdo da tobramicina inala-
toria por 28 dias também obteve uma significante
taxa de erradicacio.®® A erradicacio também foi
demonstrada com a combinacgdo de antibioticos por
via intravenosa com antibioticos inalatdrios, porém
com desvantagens econdmicas e logisticas.®”

0 uso inalatdrio de antibidticos tem sido empre-
gado como forma de tratamento supressivo da
infeccdo cronica pela P. aeruginosa, com evidén-
cias de melhora nos desfechos funcionais e curso
clinico.®? Estudos iniciais utilizaram os aminogli-
cosideos, em especial a tobramicina, nas doses de
60-80 mg, nebulizadas duas a trés vezes ao dia.
O colistin (Polimixina E) tem sido largamente utili-
zado na Europa nas dose de 500.000-1.000.000 Ul,
nebulizado duas vezes ao dia. Uma preparacio de
tobramicina inalatoria livre de fenol, administrada
nas doses de 300 mg duas vezes ao dia, por 28 dias
com intervalo livre de 28 dias, tem sido a forma de
tratamento melhor estudada por ensaios clinicos.
A despeito desses avancos, ainda faltam evidéncias
para definir qual a melhor droga para a supressdo
cronica.?d
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As evidéncias para o uso oral cronico de antibio-
ticos em adultos com FC sdo muito precdrias e ndo
recomendadas.® Entretanto, tem sido demonstrado
que o tratamento oral com macrolideo melhora a
funcdo pulmonar e diminui a freqiiéncia de exacer-
bacdes em pacientes com 7. aeruginosa. Os principais
efeitos adversos demonstrados sdo nauseas e diarréia.
Também, hepatotoxicidade e ototoxicidade tém sido
evidenciadas. Os macrolideos parecem exercer seus
efeitos através de acdo sobre a bactéria patogénica
(afeta a formacdo do biofilme da P. aeruginosa) e
sobre o hospedeiro (efeitos imunomodulatdrios). O
beneficio do uso prolongado da azitromicina parece
se estender também aos pacientes sem infec¢do pela
P. aeruginosa. Existe uma grande heterogeneidade
na resposta a azitromicina. As doses utilizadas de
azitromicina foram 250 a 500 mg ao dia e 250 mg
(peso < 40 kg) a 500 mg trés vezes por semana.“

Higiene das vias aéreas e exercicio

As medidas mecénicas para aumentar o c/earance
mucociliar tém se constituido em um dos pilares
fundamentais no tratamento da FC.?Y Existe uma
variedade de técnicas fisioterapicas para a higiene
das vias aéreas.?” As técnicas convencionais incluem
drenagem postural e percussdo toracica em posicdes
anatdémicas diferentes, de forma a facilitar por acdo
da gravidade a remocdo de secrecdes. A despeito
das evidéncias de beneficios com essas técnicas,
elas podem acarretar hipdxia, particularmente em
pacientes com doencas graves, e refluxo gastroeso-
fagico. Além disso, essas técnicas exigem assisténcia
para sua realizacdo, consumindo tempo e tornando
o paciente dependente de seus cuidadores, resul-
tando em baixa adesdo. A medida que o paciente
se torna adulto, a autonomia passa a ser uma prio-
ridade. Mais recentemente, foram desenvolvidas
técnicas fisioterapicas que permitem a higiene das
vias aérea sem assisténcia. Esses métodos incluem:
drenagem autogénica, drenagem autogénica modi-
ficada, ciclo ativo da respiracéo, técnica de expiracio
forcada, pressdo expiratdria positiva aplicada por
mascara, técnicas com dispositivos oscilatorios
orais, compressdes toracicas de alta freqliéncia e
ventilagdo percussiva intrapulmonar. O paciente
deve ser orientado na escolha, na realizacdo correta
das manobras e na melhor combinagfio de técnicas.
A freqiiéncia e a duragdo do tratamento devem ser
individualizadas. Pacientes com sintomas respiratd-
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rios minimos podem necessitar apenas uma sessao
de fisioterapia por dia, enquanto pacientes com
doenca pulmonar mais grave ou com grande quan-
tidade de secrecdo podem necessitar trés ou mais
sessdes por dia.?¥

A atividade fisica aumenta o c/earance das vias
aéreas e se constitui em um importante adjuvante
nas medidas de higiene bronquica. O exercicio
atenua o declinio da funcido pulmonar, melhora
o desempenho cardiovascular, aumenta a capaci-
dade funcional e melhora a qualidade de vida. Por
essas razdes, o exercicio deve ser recomendado aos
pacientes adultos com FC.® Pacientes com doenca
pulmonar mais grave devem ser avaliados quanto a
necessidade de receber suplementacdo de oxigénio
durante a atividade fisica.*? Regimes de reabili-
tacdo pulmonar mostraram beneficio em pacientes
com FC.®

Agentes mucoliticos

Aviscosidade anormal do escarro na FC ¢ causada
pelo DNA extra-celular liberado pelos neutrofilos. A
preparacdo de DNase humana recombinante ou alfa-
dornase, administrada pela via inalatoria, diminui a
viscosidade do escarro na FC através da degradagdo
do DNA extra-celular em pequenos fragmentos. Foi
demonstrado beneficio da alfa-dornase em pacientes
com mais de 5 anos de idade e com VEF, maior que
40% do previsto, com reducdo na taxa de exacer-
bacdo da doenca pulmonar de 22% e melhora no
VEF, de 5,8%. Em pacientes com doenga pulmonar
mais grave (VEF, < 40% do previsto), foi observado
beneficio funcional pulmonar, mas nio reduc¢io nas
exacerbacoes. A dose recomendada da alfa-dornase
¢ de 2,5 mg, nebulizada uma vez ao dia. Os prin-
cipais efeitos adversos sdo rouquidio, alteracdo da
voz e faringite. Na maioria dos casos, esses sintomas
sdo auto-limitados.?

A nebulizacdo de solucdo salina hipertonica
aumenta o transporte ciliar, melhora as proprie-
dades reologicas do escarro e melhora a hidratacdo
da superficie das vias aéreas. A nebulizacdo com
solucdo salina de 3 a 7% na FC melhora o clearance
mucociliar e a funcdo pulmonar em curto periodo
de tempo.”* Mais recentemente, um ensaio clinico
estudou a nebulizacdo de 4 mL de solucdo salina
hipertonica a 7%, durante um periodo de 48 semanas,
mostrando significativa melhora funcional pulmonar
e reducdo de 56% nas taxas de exacerbacdo e ndo se
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associando com piora na infeccio bacteriana ou na
inflamacédo. Assim, a nebulizacdo de solucio salina
hipertdnica, precedida pela inalacdo de um bronco-
dilatador, ¢ uma medida terapéutica barata e segura
na FC, cujos beneficios terapéuticos parecem ser
independentes do uso da alfa-dornase.®?

Embora a N-acetilcisteina, na forma nebulizada,
tenha sido usada na FC para reduzir a viscosidade
do escarro, sua utilizacdo carece de evidéncias sufi-
cientes. Além disso, essa droga pode ser irritante
para as vias aéreas e causar broncoconstricdo.
Também a forma oral da medica¢do ndo possui
fundamentacio para sua utilizagio.?*>¥

Broncodilatadores

A hiper-reatividade  bronquica ¢ muito
freqiiente na FC, ocorrendo em cerca da metade
dos pacientes. Assim, os broncodilatadores inalato-
rios tém sido utilizados como parte do tratamento
padrdo da FC.*Y Os agentes mais freqlientemente
empregados sdo os agonistas beta -adrenérgicos
de curta acdo. Sdo utilizados geralmente antes da
fisioterapia respiratéria para facilitar o clearance
das vias aéreas.® A maioria dos pacientes apresenta
melhora funcional com sua utilizacdo. O emprego
do brometo de ipratrépio como broncodilatador
na FC tem dados limitados e controversos, porém a
maioria dos estudos mostra um modesto beneficio
funcional. Assim, todos pacientes com FC devem
ser avaliados quanto a hiper-reatividade bronquica
e um teste terapéutico com medicacdes broncodila-
tadoras deve ser realizado.®

Agentes antiinflamatorios

A busca de uma estratégia antiinflamatdria que
detenha a progressdo do processo fisiopatoldgico
na FC tem sido alvo de inumeras pesquisas. Apesar
de todos os esforgos, ainda néo foi identificada uma
droga que seja eficaz e segura para esse fim.“*9

Os corticosteroides orais na dose de 1 a 2 mg/kg
em dias alternados parece retardar a progressido da
doenca pulmonar, mas os beneficios sdo contra-
balancados pela ocorréncia de importantes efeitos
adversos, especialmente desenvolvimento de catarata
e prejuizo no crescimento. Faltam evidéncias para
o uso dos corticosteroides sistémicos nas exacer-
bacdes. Entretanto, os corticosterdides sistémicos
tém sido utilizados como recurso terapéutico em
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pacientes com exacerbacdes graves, especialmente
na presenca de hiper-reatividade bronquica.?”

Os corticosteroides inalatorios também tém
sido estudados na FC com o objetivo de reduzir o
processo inflamatorio e diminuir a lesdo pulmonar.
Entretanto, no estado atual, as evidéncias sdo insu-
ficientes para estabelecer se ha beneficio no seu
uso.“

Doses elevadas de ibuprofeno (20 a 30 mg/kg
ao dia) foram estudadas em pacientes com FC,
evidenciando redugdo na taxa de declinio do VEF,,
reducdo nas hospitalizacdes e melhora no estado
nutricional. Entretanto, a incidéncia de insuficiéncia
renal e de hemorragia gastrointestinal duplicou,
limitando a sua utilizacdo. Também existe a neces-
sidade de monitorizar o nivel sérico da medicacao.
Uma revisdo demonstrou a falta de evidéncias
para recomendar o uso do ibuprofeno na rotina
clinica.“

Outros antiinflamatorios séo bem menos estu-
dados na FC. O montelucaste reduz a inflamacédo
eosinofilica na FC, mas as evidéncias clinicas sobre
0 assunto sio precarias.¥

Suporte nutricional

0 estado nutricional desempenha um impor-
tante papel no curso clinico da FC. Prejuizos no
estado nutricional acarretam alteracdes na funcio
pulmonar e interferem na sobrevida do paciente. A
intervencdo nutricional deve ser precoce, evitando
deterioracdo na funcdo pulmonar e afetando posi-
tivamente a sobrevida. Todo o paciente com FC
deve ser avaliado regularmente a fim de monito-
rizar o estado nutricional e assegurar uma adequada
ingestdo caldrica.?® A recomendac¢do inclui uma
dieta rica em gordura, com 35 a 40% das calo-
rias a partir dessa fonte.®) O paciente com FC pode
necessitar 120 a 150% das necessidades diarias
estimadas. Uma estimativa aproximada das necessi-
dades energéticas pode ser feita através da seqguinte
equacdo: gasto energético total = taxa metabdlica
basal x 1,1 (fator ma absorc¢do) x 1,5 a 1,7 (fator
atividade) + 200 a 400 kcal/dia.*” Suplementos
orais comerciais podem ser utilizados em casos sele-
cionados.®” O acompanhamento desses pacientes
pode ser feito pelo controle de ingestdo de 3 dias
ou inquérito recordatdrio de 24 h, pela avaliacdo
antropométrica (indice de massa corporal, circunfe-
réncia do braco, circunferéncia muscular do braco,

J Bras Pneumol. 2008;34(2):107-117



114 Dalcin PTR, Abreu e Silva FA

prega cutdnea tricipital e percentual de perda de
peso), pela andlise da composicdo corporal (bio-
impedancia elétrica) e pela forca muscular periférica
(forca do aperto de méo). A meta é manter o indice
de massa corporal entre 20 a 25 kg/m?, sendo que
um indice menor que 19 kg/m? indica desnutricio
significativa e necessidade de intervencdo nutricional
agressiva. Ainda, sdo componentes importantes
da abordagem nutricional o tratamento da insu-
ficiéncia pancredtica exdcrina e do diabete melito
relacionado a FC.47)

Suplementacdo de oxigénio

A doenca pulmonar na FC tem carater progres-
sivo e, nas fases mais avancadas, se acompanha
de hipoxemia e hipertensio pulmonar.?® O trata-
mento da hipoxemia ¢ importante para retardar
a progressdo da hipertensdo pulmonar. Porém, os
dados disponiveis sobre oxigenoterapia na FC sio
muito limitados.® Assim, os critérios utilizados para
oxigenoterapia continua na FC sio extrapolados dos
estudos com doencga pulmonar obstrutiva cronica:
pressdo arterial de oxigénio menor que 55 mm Hg,
na vigilia e em ar ambiente; ou pressdo arterial
de oxigénio menor que 59 mm Hg, na presenca
de edema de membros inferiores, policitemia ou
evidéncia eletrocardiografica/ecocardiografica de
aumento de camaras direitas ou hipertensdo
pulmonar. Ainda, uma percentagem de pacientes
com FC apresenta hipoxemia somente durante
o exercicio ou durante o sono. A oxigenoterapia
durante o exercicio esta indicada se a saturacdo de
oxigénio cair abaixo de 88 a 90%. A oxigenoterapia
noturna esta indicada se a saturacgio de oxigénio for
menor que 88 a 90% por 10% ou mais do tempo
total de sono.® Algumas situacdes especificas podem
necessitar pressdo positiva continua nas vias aéreas
durante o sono. A ventilagcdo mecéanica nio-invasiva
pode ser uma medida de suporte temporaria para os
pacientes com insuficiéncia respiratoria cronica que
aguardam transplante pulmonar.?

Abordagem das manifestacoes
extra-pulmonares

Os pacientes com FC e fenotipo de insuficiéncia
pancredtica exocrina devem receber suplementacio
de enzimas pancredticas nas refeicoes e lanches. A
dose inicial de enzimas para o adulto ¢ aproximada-
mente 500 U de lipase/kg/refeicio e metade dessa

J Bras Pneumol. 2008;34(2):107-117

dose nos lanches. As doses devem ser ajustadas de
acordo com as necessidades clinicas até o maximo
de 2.500 U de lipase/kg/refeicdo. Os pacientes com
insuficéncia pancredtica estdo predispostos a ma
absorc¢do das vitaminas lipossoluveis A, D, E e K. A
suplementacio dessas vitaminas ¢ recomendada de
rotina.®

Aproximadamente 20 a 25% dos pacientes
com FC desenvolvem doenca hepatica, mas apenas
6 a 8% deles evoluem para cirrose. Os testes de
funcdo hepatica tém baixa sensibilidade e especi-
ficidade para o diagnostico. Um sistema de escore
ultra-sonografico pode contribuir para a identifi-
cacdo da doenca hepatica cronica em adultos. Ha
evidéncias de beneficio do acido ursodeoxicdlico
na doenca hepatica relacionada com a FC. A dose
apropriada é 20 mg/kg/dia em duas tomadas. O
transplante hepatico tem sido uma estratégia tera-
péutica importante para os pacientes com doenca
hepética cronica avangada.®

A prevaléncia de diabete melito e de intolerancia
a glicose aumenta com a idade. O estado clinico e
a funcdo pulmonar deterioram-se nos anos prece-
dentes ao diagndstico do diabete e ocorre piora na
sobrevida. O rastreamento regular com testes orais
de tolerdncia a glicose permitem a intervencdo
precoce com insulina, 84

A prevaléncia de osteoporose varia de 38 a 77%
em pacientes adultos. Os principios para prevenir
a doenca dssea consistem em vigilancia intensa,
principalmente durante a puberdade, associada
a exercicio fisico e suplementacdo com calcio e
vitaminas D e K. Os bifosfonados, por via oral ou
intravenosa, sdo uteis para tratar doenca estabele-
cida.®?

Noventa e cinco por cento dos homens com
FC sdo inférteis. A infertilidade decorre de anor-
malidades no trato reprodutivo, resultando em
azoospermia obstrutiva.®"*? A auséncia de esperma-
tozoides no espermograma confirma a infertilidade.
Técnicas como aspiragdo microcirurgica de esperma
do epididimo, aspiracdo percutdnea de esperma
do epididimo e biopsia testicular, permitem obter
espermatozdides. A técnica de concepcio assistida
de injecdo intra-citoplasmatica do espermatozoide
no odcito permite a paternidade bioldgica desses
pacientes. Porém, é um processo caro, disponivel
somente em grandes centros e com uma taxa de
sucesso por ciclo de 12 a 45%.5%
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Embora existam relatos sobre a reducdo na
fertilidade feminina na FC, essa afirmativa tem
sido questionada. A escolha do contraceptivo ¢
dificil e exige que seja individualizada caso a caso.
O uso da contracepcdo oral pode acarretar piora
do diabete, da ma absor¢do e da disfuncdo hepa-
tica. Por outro lado, o uso de antibidticos de largo
espectro pode afetar a absorcdo e a eficacia dos
contraceptivos orais. Os desfechos fetais e maternos
da gestacdo na FC, em geral, sdo favoraveis. O risco
da gestacdo esta aumentado na doenca pulmonar
avancada (VEF, < 50% do previsto), no diabete
melito e na desnutricdo, porém, o ponto de corte
para a contra-indicacdo clinica da gestacdo ndo esta
estabelecido.

Transicdo da equipe pedidtrica
para a equipe de adultos

O processo de transi¢do dos cuidados de saude
entre equipes que lidam com diferentes faixas etarias
¢ uma estratégia importante a ser desenvolvida
em todos os centros de FC. Além da vantagem da
abordagem mais direcionada a problemas clinicos
especificos da idade, o programa de adulto deve
priorizar a independéncia e autonomia do individuo.
Embora seja sugerido que a transi¢do ocorra entre
0os 16 a 18 anos, deve haver flexibilidade, levando
em consideracdo a maturidade e estado clinico do
paciente.®¥ Em geral, a transicio requer estabilidade
clinica da doenca. Os pacientes com exacerbacdo
grave, com doenca terminal ou em lista de trans-
plante ndo sdo candidatos a transicio.®

Transplante pulmonar

O transplante pulmonar esta relacionado com a
perspectiva de maior sobrevida e de maior qualidade
de vida na doenca pulmonar avancada. Em virtude
da natureza supurativa da FC, existe a necessidade
de pneumonectomia bilateral para evitar infeccio
no pulméo enxertado. A técnica mais utilizada ¢ o
transplante pulmonar duplo, através de procedi-
mento cirurgico seqiiencial bilateral, com doador
cadavérico. O transplante lobar de doador vivo
¢ uma alternativa, em especial, para os pacientes
que ndo podem aguardar na lista por um doador
cadavérico e requer pequena estatura do receptor
e proporcionalidade de volume com os &rgdos
a serem enxertados.”® Os critérios para referen-
ciar o paciente incluem: VEF, < 30% do previsto;
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hipoxemia grave; hipercapnia; prejuizo funcional
crescente ou aumento na duragdo e freqiiéncia do
tratamento hospitalar para exacerbacdes; compli-
cacoes pulmonares ameacadoras a vida como
hemoptise; aumento da resisténcia dos patdgenos
bacterianos aos antibioticos.®® Em virtude da maior
sobrevida dos pacientes com FC, a utilizacdo do
VEF, < 30% do previsto tem sido revista como
critério de referenciamento para transplante.”
A taxa de declinio da funcdo pulmonar tem sido
sugerida como um critério mais fidedigno. Um novo
modelo para referenciamento e predicdo de morta-
lidade tem sido proposto, a partir da pontuagdo de
multiplas varidveis clinicas e funcionais. A sobrevida
pos-transplante em 5 anos tem sido 50%."%

Avangos e perspectivas

Recentemente, um estudo em pacientes com FC
entre 2 a 18 anos de idade, sem colonizacdo por
P. aeruginosa, mostrou que a vacinagdo por uma
vacina bivalente a partir do flagelo da 7. aeruginosa
foi eficiente em reduzir o risco de infeccdo por essa
bactéria, podendo, assim, contribuir para a maior
sobrevida desses pacientes.””

O principio da terapia génica envolve a adminis-
tracdo do RNA ou do DNA para as células epiteliais
das vias aéreas a fim de compensar o defeito gené-
tico. As dificuldades técnicas incluem a necessidade
de re-administracdes continuas devido ao furnover
das células alvo. Além disso, a administracdo do
material génico nas vias aéreas precisa vencer as
defesas sistémicas e locais pulmonares. A utilizacdo
de vetores virais para essa administracdo tem maior
eficiéncia de transducéo, porém, ndo se tem encon-
trado solucdo para evitar a resposta imunoldgica
que surge com as re-administragdes. A utilizacio de
vetores ndo-virais esta associada com uma resposta
imunoldgica bem menos intensa, porém, possui uma
eficiéncia menor de transducdo. Além disso, a baixa
expressdo da CFTR e o curso episodico da doenca
pulmonar tornam dificil a utilizacdo dos desfechos
convencionais como medida de eficacia da terapéu-
tica génica. Dessa forma, a terapia génica nido se
converteu ainda em realidade clinica a despeito de
inumeros ensaios clinicos.®®*

Uma perspectiva de tratamento consiste na
terapéutica com células-tronco. Vdrias popula-
cdes celulares derivadas da medula 6ssea adulta
ou do corddo umbilical podem localizar uma
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variedade de 6rgdos e adquirir caracteristicas feno-
tipicas e funcionais de células organicas especificas
maduras. Isso permitiria corrigir o defeito gené-
tico através da regeneracdo de células epiteliais
respiratorias.® Entretanto, o conhecimento das
células-tronco pulmonares ¢ muito escasso e a
pesquisa esta em fase muito inicial.%>

Conclusoes

A FC tornou-se também uma doenca do adulto,
exigindo o envolvimento do pneumologista e de
outros especialistas de adultos para o seu tratamento.
0 tratamento padréo para a doenca pulmonar inclui
antibioticoterapia, higiene das vias aéreas, exercicio,
mucoliticos, broncodilatadores, oxigénio, agentes
antiinflamatorios e suporte nutricional. A utilizacio
adequada dessas medidas resulta em pacientes com
FC sobrevivendo na vida adulta com melhor quali-
dade de vida.
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