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I - RESUMO

A Fibrose Cistica & a doenga autossoOmica recessiva
potencialmente letal, mais comum entre a populacao causasia-
na, com incidéncia estimada para este grupc de 1:2000 nasci-
dos vivos. E uma desordem multissistémica de apresentacao va-
riavel, desde lesoes minimas sem repercussoes sintomatoldgi-
cas a quadros com insuficiéncia pancreatica e obstrucao pulmo
nar com evolugéo fatal, incluindo manifestagaes clinicas in-
termediarias diversas. E a principal causa de doencga pulmo-
nar obstrutiva cronica severa na infancia, e responsavel pela
maior parte dos casos de insuficiéncia pancreatica exOcrina
no inicio da vida. Pulmoes, intestinos, wias biliares, pan-
creas, trato genito-urinadrio, glandulas salivares e sudoripg

ras, sao as estruturas mais freglientemente afetadas.

O teste do suor usando iontoforese de pilocarpina pa
ra dosagem de cloro e sddio € o principal exame diagndstico.
Em seu diagndstico diferencial estao incluidas diversas pato-
logias pulmonares e do aparelho digestivo. O plano terapéuti
co é considerado empirico, visto que a desordem basica é des-
conhecida; deve ser individualizado para cada paciente em fun
cao de alguns fatores como idade e resposta clinica ao trata-
mento. A terapéutica tem por finalidade principal adminis-
trar os problemas relacionados aos sistemas respiratdrio e di
gestivo. A profilaxia das complicacoes é de fundamental im-

portanica.
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Nos 0ltimos 30 anos, intensificaram-se os estudos re
ferentes aos cuidados para com estes pacientes. Varios cen-
tros e grupos especializados foram organizados em diferentes
paises, o gue resultou em um aumento na expectativa e gualida
de de vida, sendo gue atualmente grande parte dos pacientes

atinge a adolescéncia e muitos a vida adulta.

Este trabalho ilustrado com 20 casos de Fibrose Cis-
tica, diagnosticados e tratados no Hospital Infantil Joana de
Gusmao, apresenta uma revisao da literatura médica recente,

com énfase no diagndOstico e tratamento.



~]

(@]

II - MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho & uma revisao da literatura médi
ca recente sobre Fibrose Cistica, com énfase no diagnostico
e tratamento. A partir do resumo dos trabalhos publicados re
ferentes ao assuntc, em linha inglesa, espanhola, portuguesa
e francesa, no periodo de 1983 a 1988, foram selecionados os
trabalhos relacionados aos objetivos dos autores. Como comple
mentagao, utilizamos textos de livros publicados recentemente e
outros nac tao recentes mas cujos dados nao se tornaram obso-

letos com o tempo.

Para melhor compreensao do assunto, ilustramos o traba-
lho com 20 casos de Fibrose Cistica, diagnosticados e tratados
no Hospital Infantil Joana de Gusmao, entre dezembro de 1979
e outubro de 1989. Assim, revisamos os prontuarios destes pa-
cientes a partir de um protocolo elaborado com base na litera-
tura, valorizando as informag¢oes relativas ao motivo da inter-
nacao, sinais e sintomas, histdria morbida pregressa e fami
liar, exames radioldgicos e laboratoriais, e terapéutica. Os
dados obtidos foram organizados estatisticamente e agrupados

em tabelas, de acordo com o item ao gual estao relacionados.
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III - REVISAO BIBLIOGRAFICA

A - Introducgao

A Fibrose Cistica & uma desordem multissistémica,
caracterizada por obstrucaoc e infeccao cronica de vias
aéreas, ma digestao e suas conseqguéncias. A disfuncao de
glandulas exdcrinas &€ o mecanismo patogenético predominan-
te, responsavel por uma ampla variavel e algumas vezes con-

fusa disposicao na apresentacao das manifestacoes e compli-

cacOes subseqguentes.

Foi primeiramente relatada em 1936 e desde entao
varias denominacoes foram propostas, no entanto nao ha nome

satisfatdorio para esta doencga.

O estudo detalhado dos cuidados necessarios para
com estes pacientes, realizado por Mathews em 1964, tem si-
do acompanhado por um constante aumento na longevidade, ape

sar das dificuldades em identificar a anormalidade basica.

B - Epidemiologia

A Fibrose Cistica & a doencga autossOmica recessi-
va potencialmente letal, mais comum entre a populagao cau-
casiana.

A incidéncia estimada em torno do mundo varia de

1:620 em uma populacao de descendéncia holandesa no Sudoeste

da Africa, a 1:90000 em uma populacao oriental do Hawai.
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As estimativas para a populacgao causasiana em torno do mundo
sao de 1:2000 nascidos vivosl; para o Brasil estao em torno
de 1:5000, devido ao carater miscigenatdorio de nossa popula-
cac.

Em geral, o gen da Fibrose Cistica tem prevaléncia
em populacoes do norte e centro da Europa, e descendentes de
populacoes destas regioes. A incidéncia é baixa na populagao
negra e infregliente em orientais, portorrigquenhos e indios

: 2
americanos.

Os achados clinicos e anatomo-patoldgicos relatados,
Saoc 0s mesmos em Varios grupos é&tnicos nas diferentes partes
do mundo. A doenca ocorre igualmente em ambos o0s sex0os e em
todas as classes sdcio-econOmicas. Por motivos desconhecidos

as mulheres tem pior prognéstico.l

Na populacao caucasiana 5% dos individos sao porta-
dores do gen da Fibrose Cistica, isto &, sao heterozigo

3;2,3

tos. Estes individuos nao tem estigma da doenca. A pos-

sibilidade de 2 portadores do gen casarem & de 1:2500.

C - Etiopatogenia

A Fibrose Cistica é uma doenca autossdmica recessi-
va, cujo gen foi localizado recentemente na banda Q21 do bra-

¢o longo do cromossomo 7.

O muco na Fibrose Cistcia tem propriedades reolo-

gicas anormais, com secre¢oes deficientes em agua, explicando



o tamponamento de vias aéreas e ductos glandulares. A distri
buicao de agua através do epitélio exdcrino esta relacionada
ao transporte de so6dio e cloro, os gquais se encontram em ni-

veis elevados no suor.

As complicacoes mais freqlentes sao infeccoes por
Estafilococos aureus e Pseudomonas aeruginosa. A imunidade
humoral e celular, incluindo a ativacac do complemento sao
geralmente normais, no entanto com infeccoes progressivas e
em estagios avancgados ha déficit na imunidade celular e via
alternativa do complemento.1 A predisposicao para a coloniza-
cao de vias aéreas reflete uma diminuicao do clearance mucoci
liar, ou pode ser resultado de um distirbio biogquimico nao
reconhecido, gue favoreca a aderéencia de bactérias na super-

ficie da célula epitelial}’2'3’5'

"CF Factons" tém sido descritos, incluindo inibido-
res da mobilidade ciliar, inibidores da reabsorgéo de sddio,
inibidores da enzima desramificadora, e inibidores da produ-
cao de muco. Nenhum destes fatores tém sido isolados ou com
pletamente reconhecidos laboratorialmente de maneira consis-

tente.l’2'3’

Apesar de varios estudos o defeito basico da Fibrose

Cistica permanece nao identificado.

D - Manifestacoes Clinicas

A Fibrose Cistica €& uma doenca de apresentacao va-

riavel, desde lesOes minimas sem repercussoes sintomatologi



cas a quadros com insuficiéncia pancreatica e obstrucao pulmo
nar com evolugao fatal, incluindo guadros intermediirios gue
se manifestam clinicamente de maneiras diversas. Assim, as si
tuagoes a seguir descritas poderao ser encontradas combinadas

ou isoladas, cada qual com diferentes graus de intensidade.

A idade de aparecimento dos sintomas varia de acordo
com o grau de comprometimento. 10% dos casos ja manifestam
a doenga no nascimento, em geral formas muito graves; 85% a
manifestam no transcorrer do primeiro e segundo ano de vida.
Sao também descritas formas tardias da doenca. As estruturas
mais freglientemente afetadas sEo:vpulmBes, intestinos, vias

biliares, pancreas.trato genito-urinario, glandulas salivares

e sudoriparas.

C sintoma de envolvimento pulmonar mais precoce e
constante € a tosse, que inicialmente pode ser seca tornando-
se progressivamente produtiva, com muco espesso o gqual a
crianca & incapaz de expelir. Esta torna-se crdnica ou ha
desenvolvimento de pneumonia de repeticao nos primeiros me=
ses de vida. Bronquiolite extensa acompanhada de sibilancia é
freqUentemente encontrada nos primeiros anos de vida. Doenca
pulmonar progressiva, intolerancia a exercicios, respiragao

curta, sao percebidos. 1,2,6.

Ao exame fisico podemos ter aumento do didmetro ante
ro-posterior do toOrax, hiperressonancia pulmonar, baqueteamen
to digital, rretraQBes intercostais e supra-esternais. A ciano-
se & um sinal tardio. A febre guando presente indica infec-

cao pulmonar grave.6
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As complicacOes pulmonares mais comuns sao atelecta-
sia, hemoptise, pneumotdrax, cor-pulmonale, aspergilose bron-
copulmonar alérgica, infecc¢oes por Estafilococos aureus e oOu

4 ' 1,2;3,
Pseudomonas aeruglnosa.

Polipose nasal e sinusite crdnica sac achados Eo-=

: 1,2,3.
muns nestes pacientes.

10% dos recém-nascidos com Fibrose Cistica apresen
tam ileo meconial. O ileo meconial equivalente ocorre em

. . ; ~ ; 12 :5,:7
criancas maiores, causando dor e distensao abdominal. P

Mais de 80% das criancas apresentam evidéncias de ma
digestéo devido a insuficiéncia pancreatica exocrina, com fe-
zes esteatorreicas, volumosas, e dificuldade em ganhar peso

, -y 1,8 ;g ; ,
mesmo com bom aporte nutricional. Evidencias de hipergli-
cemia, glicosuria e polifiria sao possiveis, especialmente apds

os 10 anos de idade.

Abdome protuberante, déficit estatural e massa muscu

lar diminuida sao sinais tipicos.

O prolapso retal € relativamente freq'ﬁente.l’2

Ocasionalmente, hipoproteinemia com anasarca ou acom
panhada de anemia hemolitica e deficiéncia de vitamina K, que

pode resultar em diatese sanguinea.

Cirrose hepatica torna-se sintomatica em apenas 2-
3% dos pacientes, podendo haver ictericia, ascite, hematémese
devido a varizes de esdofago, e evidéncia de hiperesplenismo.
Cirrose biliar focal secundaria ao bloqueio de ductos glandu-

lares & incomum no inicio da vida, embora seja responsavel

_ . : . oy 1
por casos ocasionais de ictericia prolongada neo-natal.



O desenvolvimento sexual € freglientemente atrasado
em pelo menos 2 anos. As mulheres adolescentes podem apresen
tar amenorréia secundaria, especialmente com exacerbagéo da

10 o & ~ =
doenga pulmonar. Mais de 95% dos homens sao azoospermi-
cos devido a faléncia do desenvolvimento das estruturas deri-
vadas dos ductos de Wolffian. A incidéncia de hérnia ingui-

nal, hidrocele e distopia testicular & maior gue a esperada.

Deplecao salina através do suor ocorre em ondas de
calor, em episddios de gastroenterite associada a vomitos e

. o : ‘ i o Lo 2ls
diarréia, podendo decorrer alcalose hipoclorémica. !

Dados referentes a histOria mdOrbida familiar compati
veis com Fibrose Cistica e histdria materna de abortamento

de repetigao devem ser valorizados.

E - Diagnostico

O diagnbstico de Fibrose Cistica deve ser baseado
nos critérios de Di Sant 'Agnese, que inclui trés testes gquantita-
tivo do suor positivo associado a um oOu mais dos seguintes
itens: quadro tipico de doenca pulmonar obstrutiva  cronica,
insuficiéncia pancredtica exocrina, histdria familiar positi-

va.

O teste do suor usando iontoforese de pilocarpina
para coleta do suor e posterior analise quimica, é o melhor

exame diagnéstico. O procedimento reguer cuidado e precisao.

Para a coleta do suor devemos inicialmente lavar a

regiao, antebrago ou dorso, com agua destilada e secar com



gaze. Em seguida, embeber uma gaze com solucao de nitrato de
pilocarpina (50 mg de pilocarpina para 1000 ml de agua desti-
lada), e conectar com a placa de chumbo do poclo positive. Em-
beber uma segunda gaze com solucao de acido sulfirico a 0,04
N (1,2 ml de acido sulfirico concentrado em 1000 ml de A&gua
destiiada) e conectar ao polc negativo; a gaze deve estar bem
espremida. Fixar as placas com uma tira de borracha, cuidan-
do para nac encostar uma gaze na outra. Passar uma corrente
de 1lm Ampere por 5 minutos e, em seguida uma corrente de 3m
Ampere também por 5 minutos, para estimulagao local das gléan

dulas sudoriparas.

ApOs esta primeira etapa, retirar todo o material e
lavar novamente a regiao com agua destilada e secar. Na re-
giao onde estava & pilocarpina, colocar uma placa coletora ve
dada com esparadrapo. Coloca-se entao uma lampada de 40
Watts distante mais ou menos 30 cm da placa coletora e deixa

mos por 5 minutos, ou se necessario por mais tempo.

Para um resultado confiavel devemos obter no minimo
50 mg de suor, mas esta quantidade deve ser preferencialmente
100 mg. O material &€ coletado com pipeta de Thomas e levado
ao laboratdorio, onde € conectado no fotdmetro de chama para

dosagem do sd6dio e no espectOmetro para dosagem do cloreto.

O teste de suor com cloretos superiores a 60 mEg/1
€ considerado diagnOstico de Fibrose Cistica, quando um ou
mais dos outros critérios estao presentes. Valores entre 40 e
60 mEg/]1 tem sido encontrados em quadros tipicos,l’5 nestes

casos devemos atentar para os valores do sodio, que devem ser
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superiores a 70 pEg/l, para gue s¢ evite erros diagnésticos.12

Eletrolitos elevados no suor podem ser encontrados
em outras patologias, incluindo insuficiéncia supra-renal nao
tratada, displasia ectodérmica, diabetes insipidos nefrogéni
cc hereditario, deficiéncia de glicose 6-fosfatase, hipoti-
roidismo, hipoparatiroidismo, colestase familiar, pancreati

. ' : T
te, mucopolissacaridoses, fucosidose, e desnutricao.™’

Pacientes com Ileo meconial devem ser tratados como
portadores de Fibrose Cistica até que seja possivel realizar
o teste do suor para a confirmagao diagnOstica, apds a 29

semana de vida.

Para avaliagao da funcgao pancreatica dispomos de al-
guns diferentes exames, cada qual com seu valor para a elabo-

racao do diagnbstico da Fibrose Cistica.

Dosagem de gordura fecal para determinar os acidos
graxos livres totais, & um exame pratico e pode ser realizado
na maioria dos laboratdrios. Para avaliacao da esteatorréia
devemos colher fezes do paciente por 3 dias. Pacientes com
insuficiéncia pancredtica exdcrina podem excretar mais de 30g
de gordura/dia nas fezes, onde também ha excesso de nitro-

genio.

Entubacao duodenal para obtencao de fluido duodenal
apds estimulacao intra-venosa com pancreozimina e secretina ,
& o método mais direto para o estudo da funcao pancreatica. E
importante para o estudo de casos boaerline, no entanto

nao deve ser usado de rotina. A viscosidade do fluido obtidoc
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estd aumentada em 90% dos pacientes, o volume é reduzido, o}

pH &€ menor e a concentracao de bicarbonato & reduzida.l?>"

A analise enzimatica inclui avaliacao da atividade
da tripsina , guimotripsina, lipase e amilase. Em casos ini-
ciais os valores das enzimas podem estar normais, enguanto que
a longo prazo as enzimas estarao virtualmente ausentes. Quanto
o envolvimentc pancreatico & parcial podemos encontrar disso-

L= o e s ; ; Lol
ciacao na atividade das diferentes enzimas.™’

Dosagem sérica de tripsina imunorreativa tem sido

avaliada para uso diagnOstico.

A isoamilase sérica ou fecal € ausente ou acentuada

oo ; ! PO |
mente diminuida em pacientes com Fibrose Cistica.

A digestao fecal da celulose (atividade proteolitica
das fezes) utilizando o método de Johnstone%Bé um bom exame
para investigacac da fungao pancreatica exdcrina, em criancas
com idade inferior a 4 anos. A técnica, consiste em diluir em
1/6 as fezes, utilizando como diluente barbital para eietrofg
rese de proteinas (pH 8,0). Em seguida, marcar doze tubos nu-

merados de 1 a 12. Colocar lml do tampao em cada um dos tu-

bos, com excegao do n?® 1. Colocar 1 ml das fezes diluidas

nos tubos 1 e 2, misturando bem. Misturar o tubo 2 ( diluicao
1/2) e transferir 1 ml para o tubo 3, repetindo o processo
até o tubo 12, desprezando 1 ml no final (tubo 12). Colocar

as tiras de pelicula de raios X em cada tubo e utilizar um tu-.
bo n? 13 como controle, utilizando somente tampao. Incubar 1

hora em banho maria 37°C. A atividade proteolitica se indica



pela digestao da camads opaca daz relicula de raio x. E consi-
derado normal diluicac maior ou igual a 1/96 com digestio.
Digestao inferior a 1/96 ou auséncia de digestdo sugere insu

ficiéncia pancreatica exotica.

O PABA-teste pode ser realizadoc em criancas a partir

do 69 més de idade. Consiste na administracao via oral do
peptideo sintético N-benzoyl-L- tyrosyl-acide P-aminobenzdi
Co. No intestino delgado o acidc P-aminobenzdicc (PABA), é

separado do peptideo N-benzoyl-L-tyrosyl por acao da quimo-
tripsina, e posteriormente absorvido, conjugado no figado e
excretado na urina onde o PABA é dosado nos dando indiretamen

= e =, s a1
te uma expressao da fungao pancreatica exocrina.

Os testes de funcao pulmonar sao importantes para o
acompanhamento da evolugao da doenca. Devem ser realizados de
rotina uma ou duas vezes por ano, ou mais conforme necessida-
de. Nao apresentam resultados fidedignos quando realizados

antes dos 4-6 anos de idade.l’s’

Na verificacao do volume pulmonar estdtico, encontra
mos um aumento do volume residual, embora a capacidade pulmo-
nar total permanega dentro de limites normais. Com a evolu-
cao da doenca a capacidade pulmonar total diminui devido a

extensa fibrose.15

Através da espirometria deve-se avaliar o FEV) e a
relagcao FEV;/FVC. Estes testes sao Gteis para avaliacao a
longo prazo. No entanto, o FEV] nao € um bom teste para diag-

» 16
nosticar doenga pulmonar em estégio inicial.. O FEF 25.75
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Calcificagoes pancreaticas tém sido encontradas & mi
croscopia. Rlgumas vezes estas concrecoes tem magnitude e den

sidade suficientes para aparecer em raios X de abdome.18'20'

O ilec meconial difere das outras obstrucoes congé-
nitas por apresentar massa meconial gue pode ser visivel no
guadrante inferior do abdome e na pelve. Pode ser palpavel du
rante a fluoroscopia. Algumas vezes © bario dado pelo reto,
fluird através do colon para dentro do ileo terminal e con-
tornarad a parte central do mecdnio, o gual ocupa a luz ileal.
O intestino delgado dilatado acima da massa € contornado com
gas. Ha presenca de padrao bolhoso e niveis hidroaéreos na

maioria dos casos de ileo meconial.ls'lg'zo'

F - DiagnoOstico Diferencial

No diagndstico diferencial de Fibrose Cistica, deve-

mos considerar um grande nuimero de entidas morbidas:

pneumonia aspirativa

- doencas pulmonares

corpo estranho

.o

asma

infecgao respiratdria bacteriana ou

viral recorrente

bronquite, bronquiolite

pneumonia (viral, micoplasma, ou bac-

teriana)



. bronguiectasia

. empiema estafilococico
. pertussis, parapertussis
. tuberculose pulmonar

. histoplasmose

. ascaridiase

. aspergilose pulmonar

. deficiéncia de o- 1 anti-tripsina
. enfisema

. sindrome de Kartagener
. pneumotdrax

. hemorragia pulmonar

- doencgas gastrointestinais:
. 1leo meconial simples ou complicado por

atresia, volvo ou peritonite.

- doenca de Hirschsprung
. sindrome do mecdnio retido

. obstrucao intestinal do recém-nascido in
cluindo atresia ileal e em pacientes mais
velhos com diagndstico errado de ileo me-

conial equivalente

. deficiéncia de dissacaridases
. ictericia

. doenca celiaca

. diarréia

. esteatorréia

. hipoproteinemia



. anemia

. enteropatia com perda de proteinas

. dificuldade em ganhar peso

. sindrome de Shwachman

. dor abdominal recorrente

. pancreatise aguda recorrente

. cirrose hepéatica

. hiperesplenismo

. hipertensao porta

. intussepc¢ao (em criancas maiores de 3
anos)

. impactacao fecal

. enterite regional,

- defeitos nas glandulas sudoriparas:
. "Rustens"

. atacues de calor com colapso circulatbrio.

- miscelania:
. agamaglobulinemia
. disautonomia familiar
. aspermia
. amenorréia
. hérnia inguinal

. doenca de Riley-Day.



G - Tratamento

O plano terapeutico na Fibrose Cistica deve ser com-
; TR R 1 . ! :
preensivo e individualizado™, e seus componentes principais
o : : . 1B 24
sao relacionados aos sistemas digestivo e pulmonar™ ~.
O tratamento até o presente momento, € considerado
empirico ou nao especifico, pois ainda nao se estabeleceu a

desordem basica da doencga.

Terapia profilatica

Embora a terapia profiladtica seja um importante as-

pecto na condugao dos casos de Fibrose Cistica, isto & pouco
3 2 i ~

compreendido. A seguir, serao apresentadas algumas formas

de terapia profilatica, atingindo diferentes sistemas.

1. glandulas sudoriparas écrinas: O uso de sal, em uma clima
quente ou gquando © paciente sua excessivamente em tempo frio,

pode prevenir a deplegao salina ou crises de calor.2

2. Sistema respiratorio: O sarampo pode ser uma doenga séria
e precipitar o curso da doenca, por isso, a profilaxia deve ser
aconselhada em todas as criancas com Fibrose Cistica.2 A imuno
profilaxia contra rubé&ola, coqueluche e Influenza também & reco

mendada.1

3. trato gastro-intestinal: A terapéutica pancredtica e nutri-
cional quando fornecidas a criancas diagnosticas na infanica
precoce, reduz a incidéncia de 20% de prolapsoc retal em _paci
entes nao tratados para aproximadamente zero. A nutricao

adequada em bebés prevenira hiproproteinemia e deficiencia de

vitamina K. Uma terapia dietética apropriada na infancia nor-
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malmente possibilitara crescimento e desenvolvimento normais.

Terapeutica Digestiva

Nenhuma considerac¢ao nutricional necessitaria ser fei
ta a pacientes com Fibrose Cistica com boa funcao pancreati-
ca, contudo a maioria dos pacientes apresentam uma insuficién-

. S ' — 1
cia pancreatica ainda gque parcial, ou mesmo completa. Cerca
de 85-920% destes pacientes necessitam de uma terapéutica para
0 sistema digestivo, que inclui dieta adeguada, suplementacao
vitaminica e de sais minerais, e reposicdo de enzimas pancrea-

1;2

ticas como auxilio essencial ao controle dos problemas con

segllentes 3 doenca.

Energia e macronutrientes: A educacao dos pais e do

paciente com Fibrose Cistica sobre nutricao e uso de dieta su-
plementar deve ser iniciada imediatamente apds o diagnéstic023,
O que por si sO pode ter efeito positivo na entrada de energia
€ no cresciment024. Adeguado consumo de energia caldrica for
nece a energia necessaria para exercicio e metabolismo celu-
lar, um diafragma potente, imunidade celular normal e uma pers
pectiva psicoldgica positiva.23 O requerimento de energia de
criangas com Fibrose Cistica € avaliado para 130% do subsidio
diario recomendado para uma crianga de idade e sexo similar,
porém a maioria dos individuos n3ao satisfaz a estas necessida
des, sendo que 80% representa a média de ingesta na maioria
dos estudos.24 A dieta para pacientes com Fibrose Cistica
nao possui papel direto na neutralizacao dos defeitos basicos

na Fibrose Cistica, mas pode prevenir alguns dos prejuizos ad-

quiridos por complicagBes.23 Até pouco tempo atras, uma die-



ta hiperproteica e hipolipidica era recomendada, contudo com
o advento de suplementagao pancreatica (produtos de enzima em
microesferas), a ingesta de gorduras € reduzida somente com
a finalidade de evitar sintomas gastro-intestinais (distensao
e desconforto abdominais, coOlicas e evacuagBes gordurosas e
freqﬁentes)l; inclusive uma esteatorréia moderada por si so
nao & prejudicial, e a eliminagao gordurosa de dieta estaria
privando as criancas com Fibrose Cistica de uma das mais im-
portantes fontes de caloria.24 Uma boa fonte de proteinmas con-
tinua sendo necessitada e recomendadal.

Bebés jovens e sem o0 diagnbdstico de Fibrose Cistica
(com respiracao sibilante) que estejam recebendo leite mater-
no ou formulas proteicas de soja, podem desenvolver anemia,
hipoproteinemia e anasarca num periodo de 4 semanas, a menos
gque suplementos pancreaticos sejam prescritosl, sendo assim,
& provavel gue as proteinas das fontes citadas nao sejam ade-
qua&as para sustentar as perdas fecais em pacientes com Fibro
se Cistica nao tratados. A baixa concentragao de proteinas
no leite materno n3do contra-indica a alimentagao ao seio, con

tudo, o bebé jovem com Fibrose Cistica necessita ser acompa-

nhado do ponto de vista nutricional.

Nenhuma atencao especial deve ser dirigida aos car-
boidratos, pois até o momento nao se evidenciou, na Fibrose
Cistica, defeito para o transporte de monossacarideos (ava-
liados pela absorcao de D.xilose). Suplementos de polimeros
de glicose ("caloreen" ou "polycose") sao bem tolerados, e
constituem uma fonte excelente de energia extra. E geralmen
te percebido que um balanco dietético munido de 15% de calo-

rias de proteinas, 50% de carboidratos e 35% de gorduras de-



ve ser estimuladc. Em virtude da evidéncia bioguimica de de-
ficiéncia de acido graxo essencial e suas repercussoes possi
veis na funcao e composicao de membranas celulares, inclusi-
ve heméacias, € recomendado um fornecimento adeguado de acido
24

linoleico

Micro-nutrientes (vitaminas e sais minerais).

- Vitaminas hidro-soluveis: E geralmente verdade que
as vitaminas B e C e acido folico sao bem absorvidos na Fibro
se Cistica, contudo, muito pouco € conhecido a respeito dos

24
requerimentos necessarios para pacientes com Fibrose Cistica.

Atualmente gquase todas as preparacgoes multi—vitamini
cas disponiveis comercialmente estaoc numa forma solivel em
éguaz. Sao recomendadas para pacientes com antibioticoterapia
oral: duas vezes a dose usual mais complexo de vitamina B-2
A vitamina Bjp € um caso a parte. Na auséncia de suplemen
tos de enzimas pancreaticas, sua absorcao & moderadamente re
duzida na Fibrose Cistica. Ha evidéncia ampla de sua defi-
ciéncia bioquimica e clinica (anemia perniciosa) na Fibro-
se Cistica, e seu uso deve ser restrito a pacientes que so-
frem resseccao ileal devido a Ileo meconial.??

- Vitaminas lipo-soliveis: Sua suplementacao & reco-
mendada na Fibrose Cistica, porque a presenca de esteatorréia
(insuficiéncia pancreatica exdcrina) resulta em ma absorcgao
das vitaminas A,D,E e K.l E correntemente recomendado que
pacientes com Fibrose Cistica recebam suplementos de  5.000-
10.000 U.I de vitamina A diariamente. Raramente se desenvol
ve uma dificiéncia de vitamina D na Fibrose Cistica, contudo,

€ recomendado ao menos 800 U de vitamina D diariamente, pois

apesar da suplementacao de enzimas pancreadticas e de 800 U de
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vitamina D, tem sido documentado a redugéo de 25-hidroxi vita
mina D (metabdlito hepatico e a forma circulante principal de
vitamina D), a m& absorcao de calcio, hiperparatireoidismo se

cundario, € a redugao da massa Ossea.

A suplementacao de vitamina E se faz com produtos

oo s ] , 2 .
administrados rotineiramente via oral”. Normalmente sua defi
ciéncia €& corrigida com doses de 100-200 unidades diariamen-

i ; ~ ; ;
te”, cuja suplementacao de rotina se faz sob uma forma hidro-

soluvel de vitamina E (acetato de alfatocoferol).24

Conforme a crianca com Fibrose Cistica se torna mais velha,
a deficiéncia de vitamina K é relatada com maior fregdencia.
A necessidade de suplementacao & esporadica. E recomendada no

periodo neonatal (para bebés pequenos, devido & propensao a

desenvolver hipoprotrombinemia)l’2 , durante periodos de
hemoptisel, antibioticoterapia intensiva prolongaca (tempo
maior que 1 més), ou antes de cirurgial’24. A dose usual &

de 5 mg V0O diariamente ou em dias alternadosl.

- Sais minerais:

. sbdio-potassio: Recentemente atencao tem sido da
da & hipoeletrolitemia e alcalose metabdlica, que estao pro-
vavelmente relacionados as novas tendéncias na alimentagao
do bebé. Vide outras terapias mais adiante (deplecao sali-

na) .

. calcio-fosforo-magnésio: A vitamina D tem impor
tante papel na absorgéo destes trés minerais, especialmente o
magnésio; embora a deficiéncia de vitamina D seja rara, € co

nhecido que um dos metabdolitos biologicamente mais ativos da



[
~J

vitamina D (25-hidroxicolecalciferol) estad reduzido na Fibro
se Cistica. A m& absorcao de gorduras chega .a afetar o
transporte luminal dos trés minerais, contudo, & surpreenden
te que tetania e raguitismo nao sejam descritos com freglien
cia na Fibrose Cistica.24
- Metais:

. zinco: Porgue algumas criancas com Fibrose Cis-
tica, particularmente agueles com crescimento precario, tém
niveis de zinco baixos, parece compreensivel administrar su-

plementos diarios de zinco elementar (15mg) rotineiramente.

. ferro: Desde que a infeccao cronica é conhecida
como interventora na absorcao de ferro, o controle periddico
de contagem de sangue e da condicao do ferro € indicado. Nao
ha nenhuma necessidade de se administrar suplementos de fer-
ro de rotina a menos que a deficiéencia de ferro, a anemia ou

os depOsitos de ferro depletados estejam presentes.

. cobre-selénio-cromo: Estes elementos tém recebi
do alguma atencao, porém as informacoes sao insuficientes

para justificar uma suplementagéo.z4

Reposicac de enzimas pancreaticas:

- Quantidade de enzimas: Extratos de pancreas ani-
mal fornecidos junto a ingesta alimentar reduzem, mas, nao
corrigem totalmente as perdas fecais de gordura e nitroge

- ;

nio™, mesmo usando-se doses elevadas de suplementos de enzi
- . 23 e . . . - .

mas pancreaticas™”. As preparacgoes comerciais disponiveis

consideradas mais eficazes sao melhores administradas as re
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feig6e52, sendo melhor distribuida em toda a refeicao, podendo
ser suficientemente eficaz quando tomada diretamente apds, ou
em alguns casos pouco antes da refeigéo.l Existem preparagoes
em p0 para bebés e criancas inenores e capsulas ou comprimi-
dos para criangas maiores. Os produtos comercialmente disponi
veis sao: VIOKASE (em pds, capsulas e comprimidos), COTAZYM-S
e PANCREASE (ambos micro-esferas revestidas). A dose eficaz
pode variar de crianga para crianca, e & determinada conforme
resposta ao tratamentoz; ou seja, o ajuste da dosagem enziméti_
ca deve ser individualizada para cada crianca. No Brasil, a
Farmidcia do Hospital de Clinicas da Universidade de Sac Paulo
e a Botica do Veadc de Ouro, na cidade de Sao Paulo, elaboram
enzimas sob forma artesanal.

A dosagem de enzimas necessitadas aumenta normalmente
no inicio do tratamento de acordo com a idade, embora alguns
adolescentes possam ter, mais tarde, uma redugao no seu reque-
rimento. Uma a trés cipsulas a cada refeicac € suficiente para a maio
ria das criangas; bebés podem necessitar de apenas 1/3 a 1/2 de cap
sula, ou melhor, com pd de pancreatina (COTAZYM). Tem se conside-
rado um grande avanco no cuidado do paciente com Fibrose Cisti
ca o advento de enzima em micro-esferas com revestimento entérico
e sensivel ao pH (PANCREASE, COI‘AZ')M—S)I, pois estas enzimas auxiliam
na digestao de gorduras, embora s6 sejam ativas em pH alcali-
no, o qual & encontrado em condigoes normais no jejuno proximal, onde
as enzimas se libertam de seu revestimento. Entretanto, crian-
cas com Fibrose Cistica que receberam micro-esferas trituradas - e nao
intactas - tiveram uma redugao no seu coeficiente de absorcao. Alguns pa-
cientes com Fibrose Cistica nao se beneficiam da PANCREASE. Pacientes com

hipocloridria relativa tendem, a responder mais facilmente a



terapia, poréem, num estudo onde os pacientes nao responderam
a PANCREASE o pH duodenal estava notavelmente ba;xo. Pacien-
tes com hipercloridria (com provavel pH duodenal elevado) po-
dem se beneficiar de grandes quantidades de enzimas acido-
resistentes ou terapias adjuvantes tais como cimetidine ou

anti-acidos hidroxido de aluminio e bicarbonato de sédio)?4

- Terapias adjuvantes: Diante da ineficacia dos su-
plementos pancreaticos, varias tentativas tém sido realizadas
para reduzir a acidez gastrica com a finalidade de alcalini
zar o contetdo duodenal, deste modo, pode-se promover a ati-
vidade da lipase pancreatica. O bicarbonato de sodio e o
hidroxido de aluminio sao os uUnicos anti-acidos eficazes e
grandes quantidades devem ser fornecidos no inicio das refei
g6es. Quando tomados com enzimas (ao menos 5 comprimidos de
6.000 unidades de lipase em cada comprimido) , a quantidade de me-
dicagao total a ser ingerida € grande, e o consentimento é
muito dificil de se obter. 2 cimetidine & mais facil de se
ingerir, mas os efeitos de terapia a longo prazo sao ainda

desconhecidos.24

- Qualidade de enzima: Ao invés de se usar adjuvan-
tes para preservacao de atividade de enzimas pancreaticas po-
de-se utilizar preparagoes enzimidticas de origem nao pancred
tica. A suplementacao da lipase linqual pode ser considerada
como novo acesso ao tratamento do defeito lipolitico. Sua re-
sisténcia a acidez e sua atividade, que & independente de
acidos biliares, representam caracteristicas ideais para seu

uso na Fibrose Cistica.24
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Suplementacao nutricional: Quando suplementos pancrea

ticos de reposigcao e calorias adequadas sao utilizados, uma nu
tricao suficiente & esperada. Porém, isto nao ocorre se a ca-
quexia da infecgac pulmonar estiver presente. A anorexia
secundaria & infeccaoc pulmonar nac pode ser superada cons-
cientemente pelo paciente. As tentativas de elevar o consumo
de calorias - no combate & anorexia secundaria - nao sao bem
sucedidos e levam a distUrbio emocional desnecessaric. Quando
tentativas, para proporcionar aumento de peso fracassam, atra
vés de ingestao calbrica, especialmente em adolescentes, é
indicado a ingestao de triglicerideos de cadeia média (TCM).
Os TCM sao mais prontamente absorvidos, sem necessidade de
digestac (ao contrario dos trigliceridios de cadeia longa) ,
e fornece uma fonte de calorias, pronta, embora seja considera
da desagradavel ao paladar pela maioria dos pacientes.l

Os TCM constituem suplementos de energia apropriada
para pacientes com Fibrose Cistica, porém a tendéncia nem sem-
pre & satisfatdria e a taxa de crescimento pode permanecer inal
terada.24

Programa de reabilitac¢ao nutricional: Sua finalidade
é propiciar alimentagoes suplementares por sonda de gastrosto
mia ou nasogastrica durante a noite ou hiperalimentagao por in
fusio endovenosa.l Sdo medidas extra-ordindrias e podem ser
necessarias. Para melhores resultados devem ser iniciadas
antes gque a sobrevida seja ameacada por complicagoes pulmo-
nares.23 Estas medidas sao principalmente utilizadas durante
doengas agudas ou para pacientes incapazes de manter seu
peso.l Em fungao de se atribuir um prognéstico menos fa-

voravel aos pacientes com Fibrose Cistica desnutridos,varios
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estudos tém sido realizados com o fim de corrigir este proble
ma. A desnutricao pode ser corrigida usando-se  alimentacgao
intensiva, contudc, esta suplementacao deve ser continuada.22
Apesar das perdas, a nutricao por sonda nasogastrica com
uma formula definida &€ um acesso satisfatdric a bebés com Fi-
brose Cistica severamente desnutridos. Em criancas de 1 a 3
anos e criangas maiores que estao anoréticas devido a infecgao
e & doenca pulmonar crdnica, a alimentacao nasogastrica notur-
na pode auxiliar no desgaste de uma deterioracao temporaria
no estado nutricional, contudo a tolerancia a sonda pode ser
um problema em bebés jovens e em criangas com periodos de tos
se intensa. A nutricao por sonda de gastrostomia tem sido ex-
perimentada com doenca severa nas guais a suplementacao oral
tem falhado para restaurar o balango energético. A nutrigao
parenteral & muitc Gtil no suporte nutricional de bebés com
ileo meconial camplicado ou como uma medida temporaria em be-
bés jovens desnutridos com doenga pulmonar gque impede a tole

T . ~ 24
rancia para alimentacao por sonda.

Complicacoes:

. Ileo meconial: Na sua suspeita & colocado uma
sonda nasogastrica para aspiracao, e o bebé & hidratado e pre
parado para cirurgia. Contudo, em alguns casos, exames de gas-
trografina refluxo de material de contraste para o ileo
possibilitam a passagem do tampao meconial e justificam a
obstrucao. Pacientes com um segmento atrésico de ileo neces-
sitam de ressecgéo e anastomose; 0Ss que sobrevivem a cirurgia
geralmente apresentam ‘um prognostico similar ao

de outros pacientes, e devem ser tratados como tendo Fibrose
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Cistica, até gue um teste de suor adeguado possa ser realiza-

do. (normalmente apds 1-2 semanas de vida).24

. 1leo meconial eguivalente, intussepcao e outras

causas de dor abdominal:

O ileo meconial eguivalente & mais freglente em jo-
vens e adoclescentes, mas pode ocorrer em criancas de menor
idade. Alguns pacientes acumulam material fecal, apesar de re
posigao de suplementos pancreadticos, resultando em obstrugao
completa ou intermitente (iIleo meconial eqguivalente). Na obs-
trucao intermitente, a reposigao de enzimas deve ser continua
da ou aumentada, o fornecimento de laxativos e/ou emolientes

fecais e ingesta hidrica aumentada sao recomendados.

Na obstrucao completa, um enema de gastrografina,
acompanhado de grandes gquantidades liquidas EV, pode ser tera
péutico. Se o enema atingir o iIleo terminal, o material hiper
tOnico retirara agua para o intestino e soltara o material fe
cal espessado. A utilizacao de 0leo mineral (1 colher de so-
pa 1-2 vezes por dia) antes de dormir pode prevenir a repeti-
cao do guadro. O diagndstico diferencial desta entidade deve

ser feito com intussepgao e volvo.

A intussepgao, usualmente ileo-cdlica, pode ocor-
rer em qualquer idade e fregllentemente se segue a uma histo
ria de um-dois dias de "constipacao". Quando presente, & fre-
glentemente diagnosticada e reduzida simultaneamente pelo ene
ma de gastrografina.A intussepcac irredutivel e o volvo neces
sitam de laparotomia.

Episbdios repetidos de intussepgao podem ser uma

indicagao para retirada do ceco.
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Apendicite cronica com ou sem abscesso peri-apendicu
lar ocorre ocasionalmente em pacientes com antibioticoterapia
a longo prazo, e pode se manifestar por dor abdominal persis-
tente ou recorrente. Em algumas criancas pode ocorrer duodeni
te e formagao de ulcera péptica. Esofagite e refluxo biliar

- ~ : i : ; 24
para o estomago sac mais frequentes em pacientes mais velhos.

" prolépso retal: Pode ser evitado. Vide terapia pro
fildtica. Ocorre mais freqlientemente em beb®&s que em criancas
mais velhas. Estd comumente relacionada & desnutricao, estea-
torréia e tosse produtiva. O reto prolapsado € normalmente re-
colocado manualmente, por presséo moderada continua com o pa-

ciente na posigao tdrax-joelho, e a sedagao pode ser Util.

Para se evitar recorréncia imediata, pode-se fechar
as nadegas com a colocagao de fita adesiva. O controle da in-
fecgao pulmonar, a reposicao adequada de enzimas pancreaticas,
e a redugao de fibras e gorduras de dieta resultam em melho-
ra. Infrequentemente, pacientes continuam a ter prolapso re-

tal e necessitam de cirurgia.

. cirrose biliar: A hipertensao portal com varizes
de esdfago, hiperesplenismo, e/ou ascite sao as complicagoes
mais comuns desta entidade e necessitam de procedimentos espe-
cificos. Raramente a cirrose biliar leva a insuficiencia hepa-

tica, e deve ser tratada como tal.24

. pancreatite: Ocorre em pacientes com alguma fun-
cao pancreadtica exdcrina e & precipitada por refeigoes gordu-

rosas, ingestao alcdolica, ou terapia de tetraciclina.24

. hiperglicemia: Pode ocorrer em qualquer idade e

nao se relaciona & severidade da doeng¢a. Nenhum tratamento &



necessario com elevacoes dos niveis de glicose no sangue e
urina. Apenas na elevacao mais marcante da glicose ( glicemia
e glicoslGria) e polidria &€ que o tratamento com insulina deve
ser instituido. Os hipoglicemiantes orais nao sao comumente
eficazes.

A insuficiéncia pancredtica e a md absorcao motivam

um controle dietético rigoroso na hiperglicemia. O desenvol-

vimento de hiperglicemia importante nao parece modificar o)
prognostico significativamente.24

Outras Terapias:

. Deplecao salina: Devido as constantes perdas de

sal por suor excessivo espontaneo ou em dias de temperatura
elevada, deve-se ter preocupagoes com bebés e menos fregliente
mente com criangas mais velhas gquanto & utilizacgao de trajes
que possibilitem suor em excesso, sendo que as criancgas devem
ter acesso livre a utilizacao de sal também com a finalidade
de prevenir uma desidratacao hipoclorémica liponatréemica Na
preocupagac desta complicagao da doenca & recomendada a su-
plememtagac de cloreto de sbdio. A anorexia resultante de de-
plecao salina crdnica pode contribuir para o crescimento pre-
cario e responderd prontamente & suplementacao salina sufici-
ente.

O controle cuidadoso dos niveis de eletrolitos séri
cos de criangas com Fibrose Cistica (especialmente bebeés) ,que
estao perdendo quantidades anormais de sddio atraveés do suor
e do trato gastro-intestinal, sac sempre uma regra. Os suple-
mentos diarios de sodio dietético (23 mEg) recomendados
para bebés podem nao ser suficientes para aqueles que estejam

recebendo leite humano ou formulas produzidas e alimentos



comercialmente prervarados para bebes, e devem provavelmente ser

elevados para 35 mEg (2mg).24

Consideragoes:

A melhora clinica dos pacientes com Fibrose Cistica
com relacac & terapeutica digestiva poderad ser melhor eviden-
ciada por exames clinicos cuidadosos e acompanhamentos regula
res com a finalidade de se avaliar: medidas antropométricas
(mudancas de peso/altura) e histbria gastro-intestinal (nature

- ~ 1,2 ;
za e freqliencia das evacuacgoes) , € eventual necessidade de
tratamento intensivo na deteccao de complicagoOes que interferi

- — 1
rao no andamento de um bom estado nutricional.

Terapeutica Pulmonar

As principais consideracoes com relagao a terapéuti-
ca pulmonar sao: a prevencao de obstrugao bronquica/dificulda-
de respiratbria e o controle das infecgaes.l’2 O tratamento
deve combater dois periodos distintos da Fibrose Cistica: pe-
riodos de agravo do quadro pulmonar (com infecgoes) , sendo tra
tado através de antibioticoterapia; e periodos inter-agravo ,
aos quais se tem por objetivo, através de terapia inalatoria
(incluindo aerosois), fisioterapia pulmonar (incluindo drena-
gem postural e exercicios respiratdrios), mucoliticos e ou-

tros, a prevengac de novos agravos pulmonares.

- Antibioticoterapia: E melhor utilizada quando em

associacdo com fisioterapia respiratdria e terapia inalatdria,

que sao as principais medidas para facilitar a remogao de mu-

co?l. Embora os Staphylococcus aureus e/ou Pseudomonas ou ou-
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tros organismos GRAM negativos eventualmente sejam dominantes,
os pacientes com Fibrose Cistica também susceptiveis aos orga
nismos comuns do trato respiratdrio com Fibrose Cistica como
Pneumococcus e Haemophilus influenzae ou Parainfluenzanl. Os

antibiéticos sao selecionados de acordo com as culturas de
escarro ou de secregoes de oro-faringe e testes de susceptibi
lidade aos antibiéticosz. O periodo minimo para utilizacao
medicamentosa &€ de pelo menos duas semanas, com dosagem rela-
tivamente alta.21 Em geral, a dosagem medicamentosa € fre-
glientemente 2-3 vezes mais alta que a quantidade recomendada
para infecgoes menores, pois é dificil alcancar niveis efica
zes de drogas nas secrecgoes do trato respiratériol,

especialmente com terapia ora121. Os S.aureus penicilinases
resistentes sao os organismos mais comumentes encontrados na
Fibrose Cisticaz, e sao erradicados temporariamente do escar-
ro com antibioticoterapial. No combate aos S.aureus sao utili
zados: clortetraciclinas, oxitetraciclina, eritromicina, oxa-
cilina, cefalosporina ou lincomicina, que podem ser adminis-
trados numa dosagem de aproximadamente 25-60 mg/kg/dia, depen
dendo da severidade da doenga e da resposta clinica do pacien
te2. Com estas medidas o S.aureus podem ser erradicados por
periodos significativos de tempo. As tetraciclinas devem ser
evitadas para criangas menores que 6-7 anOSZl.Bactérias GRAM
negativas como a Klebsiella pneumoniae e a P.aeruginosa (rara
mente erradicada do escarro por antibioticoterapia, mesmo por
periodos curto podem ser predominantes. A droga de escolha
para esta associacao € o cloranfenicol, embora as bactérias,

isoladamente, possam ser resistentes. Quando ocorre infeccgac
persistente, uma antibioticoterapia pode ser necessaria, e quando a condi-

cao do paciente de deteriora clinica e radiologicamente, a
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combinagao de cloranfenicol e oxacilina ou eritromicina pode
ser usada por longos periodos. O cloranfenicol deve ser usado
com cuidado pois pode provocar complicagoes hematoldgicas, of
talmoldgicas e neurotdxicas. Em pacientes com minima ou ne-
nhuma doenc¢a pulmonar, a antibioticoterapia continua nac e
necesséria.2 Antibioticoterapia profildtica ou de baixa dosa
gem nao sao recomendadas, pois h& propensac para os S. aureus
e P.aeruginosa desenvolverem resisténciaZI. A antibioticotera

pia com aerosol €& um Util acessdrio & terapia sistémica.

— alivio da obstrucao brdngquica: A remocao de mucos

viscosos e de exsudatos produzidos como resultado da infecgao
€ o principal objetivo.

. Terapia inalatdria: O fornecimento de ar com agua saturada
torna mais facil a mobilizacao de secrecoes. O modo de  se
fluidificar as secregoes & utilizando um nebulizador com 10%

de solugéo de propileno glicol ou agua destilada.2

. Fisioterapia: O paciente & colocado numa posigéo em que oOs
bronquios a serem drenados fiquem de modo perpendicular ao
chao, e através de tapotagem e vibracao. as secregoes das
dreas afetadas sao liberadas e expelidasz. A tosse deve ser
estimulada apds cada segmento receber tapotageml. 'Pacientes
internados tém duas a tres sessoes de fisioterapia diariamen-
tez. E recomendado fisioterapia domiciliar uma ou mais vezes
por dia, e os pais sao orientados por um fisioterapeuta para
a execugéo do procedimentoz. Esta terapia pode provocar ou
prolongar episddios de hemoptise, necessitando ser desconti-
nuada ou modificada temporariamentel'21. Como na maioria das

D.P.0.C., a fase expiratoria €& relativamente ineficaz, e o

ar residual € aumentado; deste modo, os exercicios respiratd



rics sao instituidos para melhorar este problema.zAtividade £
sica, respiragéo profunda forcada, e manobras ventilatdrias,
tais como expirac¢ao forcada ou uso de pressao expiratdria po-
sitiva, podem resultar em expectoracao de muco de  melhor fungao
pulmonar, e podem ser usadas como terapia acessb6ria. Um pro-
grama regular de exercicio deve ser estimulado para manter a
massa muscular2l e o0 bem-estar geral.l As atividades mais
Gteis para a liberacao do muco permanecem indefinidas; contu-

do a natacao e o pular-corda rarecem eficazes.?!

. Agentes mucoliticos: Podem ser utilizados para aliviar a
obstrugao brdnguica por periodos prolongados, mas nao interfe
rem no defeito basico da doenga.2 Quanto as secregoes sao
dificeis de remogao com a terapia inalatbria, um agente muco
litico pode ser atil.t um exemplo de agente mucol “tico é

a N-acetil cisteina e pode ser usado antes da drenagem pos-
tural, numa dosagem de 2 ml a 20% em 2 ml de solugao de aero
sol basico. Devido ao seu potencial para irritacao ou injiaria
do epitélio respiratdrio, seu uso deve ser limitado a 3-5
dias,l por isso, seu uso €& controverso, e também porque estg

dos tém demonstrado poucos beneficios.

. Broncodilatadores: Seu uso & controverso; alguns autores
afirmam ter observado beneficios (ex: Salbutamol) e outros

alegam que seus pacientes pioraram com sua administracao.

. Terapias adicionais:

- Corticosterdides: Uso esporadico. Pode aliviar o bronco-es.
pasmo em bebés severamente doente, e pode ser usado na tenta-
tiva de prevenir recidivas de pOlipos nasais (esta  tentati-

va, geralmente fracassa).2
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- Oxigenioterapia: Um estudo no Canadd com uso continuo de O,
noturno nao demonstrou beneficios. Beneficios para pacientes

com hipbxia noturna severa.

- Cirurgia: A ressecgao pulmonar pode proporcionar a suaviza-
cao de pacientes selecionados, que tém hd muito tempo areas de
atelectasia persistente com formagao de abscesso e bronguiec-
tasia. Duas complicacOes pulmonares comuns e sérias séo:pneg
motdrax e hemoptise. Para o pneumotdrax inicial € realizado
uma drenagem toradcica (sob pressao negativa) em "selo d'agua",
mas de fungao das taxas altas de recidiva ha uma maior ten-
dencia em se fazer pleurectomia. O manejo atual da hemoptise
€ através de embolizacao da artéria bronguica no segmento

afetado com auxilio de um broncoscopio.

- Polipose Nasal: Cerca de 15-20% dos pacientes apresentam es
te problema de forma recorrente. Os corticosterdides e sprays
descongestionantes nasais fornecem alivio ocasionalmente.Quan
do hd obstrucao completa das vias aéreas superiores ou a rinor
réia se torna constante € indicado <remogao cirlrgica. ApOs
a remogao, os pblipos podem recidivar, mas por longos perio-
dos nao obstruem novamente. Pacientes com recidivas freglien
tes podem inexplicavelmente cessar os polipos em desenvolvi-

mento.24

Maturidade: A maturidade sexual retardada é razoavelmente

freqgliente e costuma estar associada com pequena estatura.Inex
plicavelmente a puberdade retardada ocorre tanto em pacientes
com infecgab pulmonar severa e/ou nutrigao precaria quanto

em pacientes com doenga leve.



E necessario que no decorrer do desenvolvimento os
adolescentes com Fibrose Cistica recebam orientacao especifi-
ca sobre desenvolvimento sexual e problemas reprodutivos = po-

tenciais.

Aconselhamento Genético: Baseia-se fundamentalmente
em riscos potenciais de se ter filhos com Fibrose Cistica,sen
do variavel em diferentes casos (probabilidades). Incideéencias
acima de 1/50 sao consideradas de risco importante para Fibro
se Cistica, sendo assim, nao se propoe aconselhamento genéti
co para incidéncias de proporgoes menores. Eis alguns exem-
plos de riscc potencial para se ter filhos com Fibrose Cisti
ca: portadores conhecidos ou ambeocs os pais com parentes com
Fibrose Cistica (1/4, risco importante); um dos pais € irmao
do individuo com Fibrose Cistica e o outro & portador conhe-
cido (1/6, risco importante); ambos os pais sao irmaos de in-

dividuos com Fibrose Cistica (1/9); etc.

O aconselhamento genético nao tem por finalidade in
terferir na geracao de proximos filhos de casais ja com  fi-
lhos com Fibrose Cistica, apesar do alto risco, nem o de indi
car abortamento para criancas em gestagéo. Enfim, a importan-
cia maior do aconselhamento genético &€ a de possibilitar o
diagnbéstico precoce para cada gravidez de risco, e esclare-
cer o casal quanto as possibilidades de se ter novos filhos

com Fibrose Cistica.
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H - PrognoOstico

A expectativa e qualidade de vida dos pacientes por
tadores de Fibrose Cistica, melhoraram progressivamente nos
Gltimos 30 anos, embora permaneca como uma desordem limitado
ra da vida. Ocasionalmente as criancas com doenga pulmonar se
vera morrem, mas a maior parte das criancas cque sobrevivem a
este periodo critico, sao relativamente saudaveis na adoles-
céncia é vida adulta. Contudo, a progresséo vagarosa da doen

ca pulmonar eventualmente atinge proporgoes incapacitantes.As

criancas que apresentam ileo meconial e sobrevivem & cirur=
gia,geralmente tem progndstico similar ao de outros pacien-
tes.

O melhor manuseio destes pacientes se deve a cria-
cao de grupos especializados em fibrose cistica em diversos
paises. O aparecimento de novos antibidticos efetivos no com-
bate da infecc¢ao pulmonar, e outros avangos terapéuticos como
aerosdis combinados a antibidticos, broncodilatadores ou
agentes mucoliticos, fisioterapia, exercicios respiratodrios,
drenagem postural, enzimas pancreaticas e dietoterapia sao im

portantes no controle e prevencao das complicagoes.

Nos anos 1940, 80% das criangas com Fibrose Cistica
estavam mortas aos 2 anos de idade. Atualmente, 90% das cri
ancas estarao vivas aos 20 anos, a maioria estara produtiva

aos 30-40 anos e talvez mais.

O diagndstico precoce e o inicio do tratamento logo

apbs o diagndstico, podem contribuir significativamente para



uma melhor perspectiva de vida.

A sobrevida masculina €& algo melhor gue a femi-

nina, mas as razOes para isto sao desconhecidas.



IV - RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos 20 pacientes com Fibrose Cistica diagnosticados e
tratados no Hospital Infantil Joana de Gusmao, todos eram de

cor branca, 10 eram do sexo masculino e 10 do sexo feminino.

1 - Motivo da internacgao:

TABELA I - FIBROSE CISTICA - 20 CASOS*
MOTIVO DA INTERNACAO

MOTIVO DA INTERNACAO No %
Pneumonia/broncopneunomia 15 75
S.M.A. ** e consealéncias:

desnutrigao 1¢ grau 02 10
desnutrigao 29 grau 05 25
desnutricao 39 grau 02 10
diarréia 05 25
esteatorréia 01 05
Tragqueobronquite 05 25
Insuficiéncia respiratdria crOnica 04 20
Insuficiéncia respiratdria aguda 03 15
Septicemia 02 10
Distirbio hidroeletrolitico/acido-basico 02 10
Abdome agudo obstrutivo: -
ileo meconial 02 10
ileo meconial equivalente 01 05
DéEficit pdndero-estatural 02 10
Desidratacao 02 10
Anemia 02 10
Tosse coqueluchodide 01 05
Hepatopatia/Ascite 01 05

* Hospital Infantil Joana de Gusmao
Dezembro 1979/outubro 1989.

** Sindrome de mé@ absorcgao.



Entre os 20 casos de Fibrose Cistica a pneumonia/bronco
pneumonia foi o principal motivo da internacao dos pacientes,
15 casos (75%), seguindo-se de desnutricao de 29 grau, diar-
réia, e traqueobronquite, cada gual com 5 casos (25%). Houve

somacao de motivos que levaram a internagao de cada paciente.

2. Sintomas:

TABELA II - FIBROSE CISTICA - 20 CASOS**

SINTOMAS

SINTOMAS N@ %
Tosse produtiva 16 80
Dispnéia 14 70
Vomitos 13 55
Rinorréia 09 45
Anorexia 08 40
Diarréia 07 35
Tosse seca 05 25
Esteatorréia 05 25
Astenia 03 15
Outros** 06 30

* Hospital Infantil Joana de Gusmao
Dezembro 1979/0Outubro 1989.
** Obstrucdo nasal, constipagao, sibilancia, cefaléia,

ortopnéia.
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Entre cs 20 casos de Fibrose Cistica, o principal
sintoma apresentado pelos pacientes foi tosse produtiva com
16 casos (80%), seguido de dispnéia 14 casos (70%), vOmitos
11 casos (55%) e rinorréia 9 casos (9%). Houve somagéo de

sintomas apresentados por cada raciente.

3. Exame Fisico:

TABELA III - FIBROSE CISTICA - 20 CASOS*

EXAME FISICO

EXAME FISICO NQ %
Desnutricao/deficit Pondero-estatural 17 85
Dificuldade respiratboria** 15 75
Febre 15 75
Ausculta pulmonar:

roncos 15 75
estertores subcreptantes 11 55
estertores creptantes 07 35
Palidez cutaneo-muscosa 10 50
Baqueteamento digital 06 30
Sudorese profusa 05 25
Deformidades toré&cicas 04 20
Outrog**# 08 40

* Hospital Infantil Joana de Gusmao
Dezembro 1979/0Outubro 1989.

** cianose, tiragens, batimentos de asa do nariz.

*** edema, taquicardia, intolerancia a exercicios, hepato-
megalia, ascite, hiperressonancia pulmonar, hipotermia.



Entre os 20 casos de Fibrose Cistica,

o sinal mais

freqliente ac exame fisico foi desnutricao/deficit pondero-es-

tatural com 17 casos (85%), seqguido de dificuldade respiraté
ria, roncos a ausculta pulmonar, e febre, cada gual com 15
casos (75%). Houve somacao de sinais apresentados por cada
paciente ao exame fisico.
4. HistOria mdrbida pregressiva:
TABELAZ IV - FIBROSE CISTICA- 20 CASOS*
HISTORIA MORBIDA PREGRESSIVA

HISTORIA MORBIDZ PREGRESSIVA N©¢ %
Broncopneumonia de repeticao 12 60
Sindrome diarréico 09 45
DeBiP O, ICa** 04 20
Ileo meconial 03 15
Cianose pOs-parto 01 05
Septicemia 01 05
Ictericia neonatal prolongada 01 05
Cardiopatia 01 05
Ragquitismo 01l 05

* Hospital Infantil Joana de Gusmao
Dezembro 1979/OCutubro 1989.

** Doenca broncopulmonar obstrutiva cronica.



Entre os 20 casos de Fibrose Cistica, os dados re
ferentes a histdoria morbida pregressa relacionados as mani-
festag6es clinicas desta doenca, mais freqﬁentes foram bron-
copneumonia de repeticao 12 casos (60%), seguida de sindrome
diarreico cronica 4 casos (20%) e ileo meconial 3 casos

(15%) «

5. HistoOria MoOrbida Familiar:

TABELA V - FIBROSE CISTICA - 20 CASOS*
HISTORIZ MORBIDA FAMILIAR

HISTORIA MORBIDZ FAMILIAR Ne %
D.BiP.0.C.*% 07 35
Obito de irmaos*** 07 35
Abortamento materno de repeticao 03 15
Fibrose Cistica 02 10
Suspeita de Fibrose Cistica 01 05
Ileo meconial 01 05
Sinusite cronica 01 05
Rinite alérgica 01 05

* Hospital Infantil Joana de Gusmao
Dezembro 1979 /0Outubro 1989.

** Doenca broncopulmonar obstrutiva cronica.

*** Trmaos que foram a obito com quadro sugestivo de

Fibrose Cistica.
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Entre os 20 casos de Fibrose Cistica, os dados de
historia morbida familiar mais freqaentes foram doeng¢a bron-
copulmonar obstrutiva crdnica e Obito de irmaos com  gquadro
sugestivo de Fibrose Cistica, cada um em 7 casos (35%), e

abortamento materno de repeticao em 3 casos (15%).

6 - Exames Laboratoriais:

TABELA VI - FIBROSE CISTICAZ - 20 CASOS*
EXAMES LABORATORIAIS

EXAMES LABORATORIAIS N@ 2
Teste do suor 17 75
PPD 09 45
Glicemia 06 30
Dosagem de imunoglobulinas 05 25
Cultura de escarro 05 25
Digestao fecal de celulose 02 10
Caroteno sérico ' 02 10
Candidina 01 05

* Hospital Infantil Joana de Gusmao
Dezembro 1979/0utubro 1989.

** Nao foram incluidos dados sobre hemograma, parcial
de urina, parasitolégico de fezes, gasometria ar-

terial.
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Entre os 20 casos de Fibrose Cistica o teste ddv
suor foi solicitado em 17 casos (75%), destes 16 (80%) apre-
sentaram valores para cloretos e sddio superiores a 60 e 70
mEq/1 respectivamente, 1 (5%) apresentou valores de cloreto
entre 40 e 60 mEq/1. Nac foram encontrados resultados de
teste do suor nos prontudrios dos 3 pacientes gue apresenta
ram ileo meconial. Nao foi observado rotina laboratorial pa-

ra o diagnostico da doenca.

7. Exames Radiolbgicos:

TABELA VII - FIBROSE CISTICA - 20 CASOS*
RAIOS X DE TORAX

RAIO X DE TORAX _ N©Q %
Hiperinsuflagao pulmonar ' 15 75
Consolidagoes pulmonares 13 65
Sinais de traqueobrbnquite 08 40
Brongquiectasia 05 25
Derrame pleural i 02 10

Aumento didmetroc antero-posterior 02 10

do torax

* Hospital Infantil Joana de Gusmao
Dezembro 1979/0Outubro 1989.

Entre os 20 casos de Fibrose Cistica os achados = mais
freqlientes acs Raios X de toérax foram hiperinsuflac¢ac pulmonar
em 15 casos (75%), seguida por consolidacOes pulmonares 13
(65%) e sinais de traqueobronquite em 8 (40%).



8.

Terapéutica:

TABELA VIII - FIBROSE CISTICA - 20 CASOS*
ANTIBIOTICOTERAPIA E QUIMIOTERAPIA

ANTIBIOTICOTERAPIA E QUIMIOTERAPIA N@ %
Gentamicina 09 45
Penicilina cristalina 08 40
Penicilina procaina 06 30
Amicacina 06 30
Sulfametoxazol + trimetoprim 06 30
Cefazolina 05 25
Cefalotina 04 20
Carbenicilina 04 20
Cloranfenicol 04 20
Cefoxitina 03 15
Cefaloxina 03 15
Penicilina benzatina 02 10
Sulfato de metilmicina 02 10
Lincomicina 02 10
Ceftriaxone 02 10
Oxacilina 02 10
Outros** 05 25

* Hospital Infantil Joana de Gusmao
dezembro 1279/0Outubro 1989.

** Clindamicina, fosfomicina, eritromicina, dicloxacili-

na, ampicilina.

Entre os 20 casos de Fibrose Cistica a gentamici-
na foi o antibidotico mais utilizado, tendo sido administra

do em 9 casos (45%), seguido pela penicilina cristalina em 8 casos

(40%) e penicilina procaina e amicacina cada qual prescrito
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em 6 casos (30%). Sulfamctoxdzol + trimetoprim foi o dnico
medicamento nao antibidtico utilizado com objetivo de erra
dicar a infeccao presente, tendo sido administrado em 6 ca
sos (30%). Entre os antibioticos utilizados, as penicilinas
sao consideradas de pouca eficacia contra os microorganis-
mos comuns na fibrose cistica, segundo a literatura; os de-

mais antibidticos estao de acordo.

TABELA IX - FIBROSE CISTICA - 20 CASOS*

ALIVIO DA OBSTRUCAO BRONQUICA
E DIFICULDADE RESPIRATORIA

ALTIVIO DA OBSTRUCAO BRONQUICA

E DIFICULDADE RESPIRATORIA k 5
Nebulizagoes 17 85
Tapotagem/Percussao 13 65
Torax elevado 10 50
Broncodilatadores 07 35
Oxigenoterapia 07 35
Drenagem postural 05 25
Expectorante/mucolitico 04 20
Aspiracgao endobronquica 03 15
Corticoesterdides 02 10
Anti-tussigeno 02 10

* Hospital Infantil Joana de Gusmao
Dezembro 1979/0Outubro 1989.

Entre os 20 casos de Fibrose Cistica, as terapias
mais utilizadas para promover o alivic da obstrucao bronquica
e dificuldade respiratdria foram: nebulizagdoes em 17 casos



(85%) , tapotagem/percusséo em 13 casos (65%) e torax elevado
em 10 casos (50%). A terapéutica administrada esta de acordo
com a literatura, exceto guanto ao uso de anti-tussigenos, os
guais sao contra-indicados para pacientes com fibrose cisti-
ca. 0Os broncodilatores foram utilizados em 7 casos (35%), e
deve ser salientado que a literatura € contraditdria quanto a

sua utilizacgao.

TABELA X - FIBROSE CISTICA - 20 CASOS*
TERAPEUTICA DIGESTIVA

TERAPEUTICA DIGESTIVA N©Q %
Dieta:

adeguada para idade 14 70

hipofermentativa 08 40

hipolipidica 04 20
Hidratacao parenteral 08 40
Reposicao de enzimas pancreaticas 05 25
Suplementacao vitaminica e sais minerais 05 25
Triglicerideos de cadeia média 02 10
Cirurgia:

laparotomia ' 01 05

ileostomia 01 05

enterectomia + enteroanastomose

término-terminal 01 05

* Hospital Infantil Joana de Gusmao
Dezembro 1979/0Outubro 1989.

A dieta normolipidica foi a mais usualmente pres-
crita aos pacientes, correspondendo ao que se tem feito de
mais atual no manejo destes pacientes, com base na lietratura.
Apesar de estudos revelarem que ©Os suplementos pancreaticos
reduzem a mad absorgao intestinal, esta foi utilizada em apenas

5 casos (25%).



V -~ CONCLUSOES

A existéncia de apenas 20 casos de Fibrose Cistica
diagnosticados e tratados no Hospital Infantil Joana de Gus-
mao, indica que esta doencga esta sendo subdiagnosticada,
pois para uma populacao caucasiana de 3.317.656 ha.* e uma
incidéncia estimada para o Brasil de 1:5000 nascidos vivos,

deve haver em torno de 30 vezes mais casos.

A superposicdo de motivos para a internagao e si-
nais e sintomas apresentados pelos pacientes, indicam que nao
estd havendo correto manuseio destes, e gue o diagndstico es-
t3d sendo feito tardiamente por nao se estar considerando a
possibilidade de pensar em Fibrose Cistica e o teste do suor

ser realizado somente em FlorianoOpolis.

Nao hd uma rotina diagndstica e terapeutica para pa-
cientes portadores de Fibrose Cistica, no Hospital Infantil

Joana de Gusmao.

E importante a formagao de um grupo de estudo sobre
Fibrose Cistica no Hospital Infantil Joana de Gusmao, para
que o diagndstico e a terapéutica sejam corretos e precoces,
e as perspectivas de vida para estes pacientes sejam melhora

das.

*IBGE - Recenseamento Demogragico 1980.



VI - ABSTRACT

Cystics Fibrosis is the most common higghly lethal
autosomal recessive disease among the causasian population.
Its incidence to this group is 1:2000 in the born alive. It
is a multisystemic disorder with a presentation which wvaries
from minimal lesions with no symptomatologic repercussions,
to states presenting pancreatic insufficiency and pulmonary
obstruction with fatal evolution, inclunding several
intermediate manifestations. It is the main cause of severe
chronic obstructive pulmonary disease in the childhood, and
it is responsible for most of the cases of exocrine pancreatic
insufficiency in early life. Lungs, intestines, biliary
tract, pancreas, genitourinay tract, and salivary and sweat

glands are the structures which are most frequently affected.

The sweat test using pilocarpine iontophoresis to
the dosing of chloride and sodium is the main diagnostic
examination. In its differential diagnosis, several pulmonary
and digestive pathologies are included. The therapeutic plan
is considered empirical, for the physical disorder is
unknown and must be individualized to each patient, due to
some factors like age and clinical response to the
treatment. The therapeutic mainly aims to manage the
problems related to the digestive and respiratory systems.
The prophylaxis of complications has an imense importance.

In the last 30 years, the studies concerning the

‘ases with these patients increased. Various specialized



centers and groups were organized in different countries. This
caused an increasing in life expectation and gquality, so that,
nowadays, a great number of patients reaches adolescence, and

many are able to reach adulthood.

This paper, which is illustrated wich 20 cases of
cystics fibrosis diagnosed and treated at Hospital Infantil
Joana de Gusmaoc, presents a recent medical literature review,

giving emphasis to the diagnosis and treatment.
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