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RESUMO

A Fibrose Cistica (FC) ¢ uma doenga genética autossdmica recessiva, também conhecida como
mucoviscidose, um nome que se associa a grande producdo de muco, atingindo sobretudo os
pulmdes e pancreas. As principais manifestagdes séo: tosse seca irritativa, que se torna tosse cronica
e persistente perturbando o sono e a alimentacdo, bronquiectasias e insuficiéncia respiratéria. A
apresentacdo clinica e gravidade da doenca sdo varidveis. Transtornos diversos, tais como,
ansiedade, depressdo e alteracfes do sono podem ocorrer. A FC tem se manifestado de maneira
predominante na regido sul do Brasil e a populagdo mais afetada € a caucasiana centro-europeia. Em
outras regides, observa-se uma prevaléncia de 1/10.000 nascidos vivos. Esse trabalho tem por
objetivo analisar retrospectivamente, durante 10 anos, as caracteristicas clinicas e os fatores
preditivos associados ao numero de hospitalizacdes ou ébito. Um segundo estudo avaliou de forma
transversal um grupo de pacientes quanto aos achados clinicos e comportamentais e quanto ao ritmo
vigilia-sono através de actigrafia. Todos os pacientes eram provenientes de um servico terciario
para atendimento de FC do Hospital Infantil Albert Sabin (HIAS), em Fortaleza. Os dados foram
obtidos com os pacientes e quando necessario, corroborados com a familia, avaliacdo de prontuarios
e informagdes do médico. Foram utilizados os questionarios para depressao de Hamilton (HAM-N),
para a qualidade do sono de Pittsburgh (PSQI) e para a sonoléncia diurna de Epworth (ESE). No
primeiro estudo (n=64), os pacientes eram predominantemente do sexo masculino (n=40; 62,5%),
com idade entre 1 e 29 anos. Aproximadamente metade dos casos foi identificada com a cor branca
(n=34; 53,1%). Ao nascimento, apresentaram ileo meconial (n=6; 9,4%), obstrucdo intestinal (n=2;
3,1%) ou ndo apresentavam sintomatologia especifica ou indicativa do diagnéstico de FC (n=56;
87,5%). Com a evolugéo da doenca, comprometimento pulmonar (n=19; 29,7%), comprometimento
pancreatico (n=18; 28,2%), comprometimento pulmonar e pancreatico (n=17; 26,5%) e outros
(n=10;5,6%) foram observados. Por ocasido da Ultima avaliacdo, os pacientes do sexo masculino
tinham uma idade maior que o sexo feminino (p=0,04). As mulheres apresentavam uma
predominancia de infeccdo por Pseudomonas mucoide. A andlise de sobrevida mostrou que a
presenca de consanguinidade, o maior numero de infecgfes, a presenca de comprometimento no
trato gastrointestinal (TGI), e o uso de oxigénio associaram-se a menor sobrevida. No estudo dois,
30 pacientes (15 do sexo masculino) foram estudados ndo apresentando diferencas quanto a
manifestacdes clinicas, resultados laboratoriais e questionarios comportamentais. Também néo
houve diferencas relacionadas as medidas do registro vigilia-sono. Os pacientes com maior idade
apresentavam maior indice de Massa Corporea (p=0,001). N&o houve relacdo entre as medidas
subjetivas de avaliacdo do sono (PSQI) e o registro obtido por actigrafia. O tempo acordado ap6s o
sono relacionou-se inversamente com o VEF1l (p=0,004) e diretamente com o escore de
Scwachman-Kulczycki (S-K). O estudo atual reafirma a melhoria da sobrevida dos pacientes com
FC. Esse trabalho mostrou que fatores diferenciais influenciaram a mortalidade dos pacientes com
FC. Tais fatores: consanguinidade, maior numero de infecgdes, comprometimento do trato
gastrointestinal (TGI), e o0 uso de oxigénio podem ser especifico para a regido e populacdo avaliada.
O estudo mostrou que um pior sono, expresso como maior tempo acordado apds 0 sono, associa-se
a funcdo respiratoria mais grave e a piores escores de gravidade clinica.

Palavras chave: Fibrose Cistica. Mortalidade. Fatores prognosticos. Sono. Depressao.



ABSTRACT

Cystic Fibrosis (CF) is an autosomal recessive genetic disease, also known as mucoviscidosis, a
name that is associated with large mucus production, especially affecting the lungs and pancreas.
The main symptoms are: dry cough irritative, which becomes chronic and persistent cough
disturbing sleep and feeding, bronchiectasis and respiratory failure. The clinical presentation and
severity of the disease are variable. Concomitant disorders such as anxiety, depression and sleep
disorders may occur. CF has predominantly manifested itself in the southern region of Brazil, where
the population are more of Caucasian ancestry as compared to other regions. In other regions, there
is a prevalence of 1/10,000 live births. This study aims to evaluate clinical characteristics and
factors predictive associated with the number of hospitalizations or death in the last 10-years. In a
second study, CF patients (N=30) and control subjects were evaluated about clinical and behavioral
characteristics and investigated about the sleep-wake rhythm through actigraphy. All the patients
came from a tertiary care service for CF of the Albert Sabin Children's Hospital (HIAS), in
Fortaleza. The data were obtained with the patients and corroborated with the family, study of
medical records and information, when necessary. The Hamilton Depression Questionnaire (HAM-
N), Pittsburgh Sleep Quality (PSQI), and Epworth Daytime Sleepiness (ESE) were used. In the first
study (n= 64), patients were predominantly males (n = 40, 62.5%), aged between 1 and 29 years,
and approximately half of the cases were identified as white (n = 34, 53.1%). At birth, meconium
ileus (n = 6, 9.4%), intestinal obstruction (n = 2, 3.1%), no specific symptoms indicative of CF (n =
56; 87.5%) were found. With disease progression, pulmonary involvement (N=19, 29.7%),
pancreatic (n = 18, 28.2%), pulmonary and pancreatic (n = 17, 26.5%) and others (n= 10, 5,6%)
were observed. At the time of the last evaluation, male patients were older than female (p = 0.04).
Women had a predominance of Pseudomonas mucoid infection. Survival analysis showed that the
presence of consanguinity, the highest number of infections, the presence of compromised
gastrointestinal tract (GIT), and the use of oxygen were associated with lower survival. In the
second study, 30 patients, 15 males, and 15 females were evaluated and no differences existed
regarding clinical manifestations, laboratory results and behavioral questionnaires. There were also
no differences related to the measurements of the wake-sleep record. The older patients had a higher
Body Mass Index (p = 0.001). There was no relationship between the subjective measures of sleep
evaluation (PSQI) and the record obtained by actigraphy. The time spent after sleep was inversely
related to FEV 1 (p = 0.004) and directly to the Scwachman-Kulczycki score (S-K). The
retrospective study evaluating survival involved a reduced number of patients: the study however, a
prolonged observation time was observed. This study confirmed increased survival age. The
differential factors associated with mortality i.e. consanguinity, higher number of infections,
gastrointestinal involvement and oxygen supplematation might be related to regional differences.
Actigraphic registry showed that worse sleep, expressed as a greater time awake spent after sleep, is
associated with worse respiratory function and worse scores of clinical severity.

Key words: Cystic fibrosis. Mortality. Prognostic factors. Sleep. Depression.
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1 INTRODUCAO
1.1 Consideracdes gerais

A Fibrose Cistica (FC) é uma doenca hereditaria autossdbmica recessiva, também conhecida
como mucoviscidose. A FC recebe esse nome devido a grande produgdo de muco a nivel sistémico,
particularmente, em 6rgdos que dependem da funcao das celulas epiteliais. A producdo em excesso
do muco espesso gera 0 comprometimento de alguns Orgdos especificos, sendo estes 0s mais
afetados: pulmé&o, pancreas, figado e intestino (FIRMIDA et al., 2011; ANTUNES, 2008; SANTOS
et al., 2008).

A FC é uma enfermidade genética conduzida através de geracbes, podendo o paciente
manifestar a doenca ou ndo. Seus principais sintomas sdo: infeccdes respiratorias de repeticdo, tosse
cronica, dificuldade de ganho de peso e excesso de sal no suor (BELLIS, CAZES, PARANT et al.,
2007). A variabilidade de expressao da doenca gera um padrdo complexo e multissintomatico onde
alguns pacientes apresentam uma paucidade de sintomas e outros manifestam anormalidades de
forma precoce.

A mutacgdo genética na FC leva a um defeito na producédo das secrecfes glandulares que se
tornam espessas e em grandes quantidades interferindo no funcionamento normal dos érgdos. Nas
glandulas sudoripara, esse defeito leva a producdo de suor mais salgado, haja vista que ocorre um
desequilibrio entre o teor de ions e dgua decorrente da perda do transporte normalmente através do
epitélio (BELLIS, CAZES, PARANT et al., 2007).

A FC tem se manifestado de maneira predominante na regido sul do Brasil e a populagdo
mais afetada € a caucasiana centro-europeia. Enquanto que, para outras regides, diminui para cerca
de 1/10.000 nascidos vivos (FIRMIDA et al., 2011; ANTUNES, 2008; SANTOS et al., 2004). O
aparelho respiratério é afetado de forma progressiva e de intensidade variavel. O curso clinico €, em
grande parte, deliberado pela presenca do muco viscoso e clearance mucociliar reduzido,
predispondo a sinusite, bronquite, pneumonia, bronquiectasia fibrose e faléncia respiratéria
(BOGLIOLO, 2013).

Desse modo, se utiliza a expressdo multivariavel para caracterizar que a FC, em seus
aspectos clinicos, pode se complicar de maneira rapida e assim, atingir diversos sistemas diferentes
dentro do mesmo organismo. As principais consequéncias dessa evolucdo de seu agravamento se
ddo por doencas pulmonares progressivas, disfungBes gastrointestinais, doenca hepética,
infertilidade masculina (azoosperma obstrutivo), e desnutricdo. Contudo, a doenga pulmonar € a
principal causa de morbidade e mortalidade na FC (DALCIN et al., SILVA, 2008).
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Apesar de ser uma doenga cronica, como ja citado anteriormente, e considerada uma
moléstia complexa e potencialmente letal, o tratamento das complicagdes graves, e principalmente
as complicacbes pulmonares, tem contribuido de forma positiva para o prolongamento da saude e
de esperanca de vida dos portadores (REBRAFC, 2015).

Portanto, a primeira estratégia preventiva padronizada utilizada nos centros de assisténcia a
salde dos pacientes com FC, € iniciar a terapia de forma precoce, com um beneficio para a salde e
qualidade de vida do paciente. Muitas vezes, as demais terapias, sobretudo as de natureza
medicamentosa, sdo administradas de maneira incremental e aplicadas cronicamente, sendo cada
uma delas projetada para efetuar pequenas mudancas na trajetdria de diversos 6rgédos afetados com
0 objetivo de diminuir o comprometimento dos mesmos (MASTERSON, WILDMAN,
NEWBERRY et al., 2011).

A expectativa de vida dos pacientes com FC tem aumentado nos ultimos anos em razao de
medidas profilaticas, tais como: o diagnostico realizado precocemente com a utilizagdo de
estratégias populacionais como triagem neonatal, o desenvolvimento e acompanhamento
farmacoldgico e formacdo de equipe multidisciplinar de atendimento ao paciente fibrocistico
(FOUNDATION CF, 2011).

1.2 Aspectos historicos

A FC s6 comegou a ser entendida de forma objetiva em 1938, quando Dorothy H.
Anderson do laboratorio patoldgico do Hospital e do Departamento de patologia da Fundacdo Real
de Médicos da universidade de Columbia Presbyterian Medical Center, em Nova York, descreveu a
“fibrocystic disease of the pancreas” (FIRMIDA, 2010).

Entre outras complicacdes, Dorothy relatou a obstrugdo intestinal neonatal e
comprometimento respiratério que havia observado no estudo de 4 pacientes. A parte mais notavel
das duas descobertas, porém, foi aquela que aponta caracteristicas da historia pancreatica: em 45
dos casos estudados, o “pancreas apresentou uma imagem na microscopia que é descrita pelo termo
FC. O termo mucoviscidose foi mencionado pela primeira vez por Farber (1944), para descrever a
importancia da obstrucdo generalizada das varias glandulas exdcrinas, causada por um muco
espesso e Vviscoso em uma série de drgdos, caracteristica inicial da patologia (FIRMIDA,
MARQUES et al., 2011).

Outra instituicdo a investigar, de forma aprofundada a FC foi a Cystic Fibrosis
Foundation, criada em 1955, uma organizagdo sem fins lucrativos nos Estados Unidos, tendo em
1958 a publicacdo do escore clinico utilizado para avaliar a gravidade da doenga, como instrumento
conhecido de Shwachman-Kulczycki (S-K) (RIORDAN et al., 1989; RUGAN et al., 2011).
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Em 1985 foi encontrado o espaco genético de modificacdo do gene da FC, identificado no
brago longo do cromossomo 7, nos lécus q31. Tal gene formado por 250 quilobases de DNA, e com
27 exons, e tem a propriedade de codificar um RNAm de 6,5 quilobases, que transcreve uma
proteina transmembrana, reguladora de transporte idnico, composta por 1.480 aminoacidos,
conhecida e designada como Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (CFTR)
(RIORDAN et al., 1989; RUGAN et al., 2011).

O produto da proteina CFTR é um canal de cloro encontrado nas membranas apicais nas
células epiteliais como ocorre nos pulmdes, pancreas, figado entre outros. Portanto, a CFTR é
essencial para o transporte de ions atraves da membrana celular, estando envolvida na regulacdo do
fluxo de Cloreto (CI), Sédio (Na) e 4gua (RIORDAN et al., 1989; RUGAN et al., 2011).

Entretanto, com a evolucdo da doenca, e aperfeicoamento nas pesquisas, entre 0s anos de
1990 a 2000, foi estudado melhor o quadro com o objetivo de buscar diagnéstico precoce e
tratamento, priorizando uma assisténcia de boa qualidade de vida e também evitar futuros danos
irreversiveis (LYZAK, CANNOR et al., 2002).

Embora varias técnicas tenham sido introduzidas para coleta e dosagem dos eletrolitos no
suor, o teste mais confiavel é o baseado na técnica de iontoforese por pilocarpina, descrito por
Gibson e Cooke em 1959 e considerado ainda hoje o teste padrdo-ouro para o diagnostico de FC.
(GIBSON; COOKE, 1959).

1.3 Epidemiologia

A incidéncia da FC é varidvel de acordo com as etnias, variando de 1/2.000 a 1/5.000 em
caucasianos nascidos vivos na Europa, nos Estados Unidos e no Canada. De 1/15.000 em negros
americanos, e 1/40.000 na Finlandia (TEMKATE, 1977, BRUNECKY, et al., 1993). Trata-se de
um problema de saude de natureza genética e frequente na populacéo.

No Brasil, no ano de 2015 foi constatado que havia aproximadamente 3.857 pacientes com
FC, com idade média de 13,8 anos. Dentre estes, menos da metade possuiam investigacdo genética.
Foram registrados 129 6bitos, com idade média de 19 anos. Foi constatado que a maioria dos
pacientes brasileiros apresenta situacao nutricional inadequada com indice de massa corporal — IMC
abaixo do percentil 50, propor¢do que aumenta na fase da adolescéncia (REBRAFC, 2015). A FC
tem se manifestado de maneira predominante na regido sul do Brasil e a populacdo mais afetada é a
caucasiana centro-europeia. Enquanto que, para outras regides, diminui para cerca de 1/10.000 entre
0s nascidos vivos (FIRMIDA et al., 2011; ANTUNES, 2008; SANTOS et al., 2004).

Os aumentos da sobrevivéncia sdo atribuidos a multiplos avancos, incluindo os exames

realizados ao nascimento, uma nutricdo aprimorada, o uso de medicagBes que diminuem a
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frequéncia de exacerbacdes, melhoram a funcdo pulmonar e reduzem as infeccbes do trato
respiratério. Porém, mesmo com todo o avango, a doenga pulmonar com exacerbag¢fes maltiplas e a
insuficiéncia respiratoria continuam sendo a principal causa de morbidade e mortalidade (DE
CASTRO SILVA et al., 2009).

LimitacOes relacionadas aos testes diagndsticos e a triagem neonatal ainda existem em todo
o territorio nacional. Deve ser ressaltado que a escassez de estudos epidemioldgicos faz com que a
FC seja pouco divulgada no ambito académico e seu diagnostico e prognéstico comprometido
(MOTA et al., 2015).

Os dados do Registro Brasileiro de FC (REBRAFC), que contém aspectos demogréficos,
de diagndstico e tratamento de pacientes com FC do Brasil, sdo encontrados em um seguimento
durante 0 ano de 2015 e incluidos no Registro em 2016. Até 0 momento estdo contidos em uma
base de dados para analise 3.857 pacientes (REBRAFC, 2015). Contudo, o nimero de registro e de

seguimentos vem crescendo anualmente conforme mostra a Figura 1.

Figura 1: Crescimento do numero de registros e seguimentos entre 2009 e 2015.
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Fonte: Adaptado de http://wwwgbefe.org.br.

Embora tenham sido registrados menor nimero de casos recentes em relagdo a 2015, o
numero anual de seguimentos continua aumentando. O nimero de casos novos ja chegou a 346. Em
relacdo ao tempo de seguimento, destaca-se o periodo de 2 anos conforme a Tabela 1. Nesse
registro, para a descricdo dos dados pessoais e diagnostico foram considerados todos os pacientes
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registrados (N= 3.857). Para analise dos dados de seguimento, foram considerados apenas os dados
com referéncia no ano de 2015 encontrados na REBRAFC e inseridos em 2016, que totalizaram

2.961 pacientes.

Tabela 1: Distribuicdo dos pacientes quanto ao tempo de seguimento.

1 anes 418 10,8% 10,8%
£ anos AGA 12.1% 23 0%
5 anos 455 11,8% 34,8%
4 anos h3? 13.0% A48 6%
3 anos hih 13.4% 61,0%
2 anos (99 18,1% B0,0%
1 ano GA0 17 6% a7 %
Sam sagiimants 0] A 3% 100,0%
Total 3857 100

Fonte: Adaptado de http://www.gbefe.org.br.

1.4 Caracterizacao genética

A primeira mutacdo encontrada e mais comumente diagnosticada é a F508del (ROWE,
2005). Nesta mutacdo ha a exclusdo de trés pares de bases que codificam a fenilalanina da posicao
508 da proteina CFTR. Outras mutagdes causando alteracBes clinicas severas também podem ser
encontradas, como a N1303K, W1282X, G85E, e G91R sdo alguns exemplos (ROWE, 2005,
GIBSON,2003). A mutacdo F508del é responsavel por 70% dos alelos da FC em pessoas da raca
branca. Alguns estudos sugerem que, devem-se ao fato desses individuos terem tido uma maior
resisténcia a diarreia, causada pela c6lera, ou até mesmo apresentarem uma maior protecdo contra a
asma bronquica, porém nada com comprovacdo cientifica (GIBSON,2003; ZIELENSKI, 2000).

As mutacdes sdo classificadas em 7 classes funcionais. Classe | — desordem na sintese da
proteina CFTR; classe Il — A proteina é sintetizada, no entanto, € retida no reticulo endoplasmatico
ou degradada antes de alcangar a membrana; classe Il — defeito na regulacdo da proteina, CFTR é
localizada na membrana da célula, porém o canal ndo tem abertura; classe IV — reducdo na
condutancia de cloreto, os ions ndo conseguem se mover eficazmente através do canal; classe V —
ocorre uma reducgdo parcial do nimero de canais de cloreto e quantidade reduzida da proteina

CFTR, embora o funcionamento da proteina seja normal; classe VI —a CFTR chega na membrana,



21

mas ndo fica tempo suficiente na superficie celular, e por fim, a classe V1I- que ndo existe producao
de proteina (CASTELLANI C et al., 2008). As mutacdes estdo ilustradas na figura 3.

Figura 3: Representacao esquematica da CFTR.
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1.5 Fisiopatologia

A FC é causada por um defeito de um gene que codifica a Protein Transmembrane
Conductance Regulator (CFTR) que funciona como um canal de cloreto e é regulado pela
adenosina monofosfato ciclica (¢CAMP) (RIORDAN et al, 1989, BEAR et al, 1992). E uma das
condicdes hereditarias mais letais entre caucasianos. A FC é uma doenca de glandulas exdcrinas
envolvendo mdltiplos 6rgdos e sistemas e resultando em infecgBes respiratorias cronicas e
insuficiéncia pancreética (RIORDAN et al., 1989, BEAR et al., 1992).

A presenca de dois alelos com mutagdo no gene da FC provoca auséncia de atividade,
ou funcionamento parcial da CFTR, causando reducdo na excre¢do do cloro e aumento da
eletronegatividade intracelular. Isso provoca maior fluxo de sédio (Na) para preservar o equilibrio
eletroquimico e secundariamente, de agua, por acdo osmotica. Ocorre entdo, desidratacdo das
secre¢c0es mucosas e aumento da viscosidade, favorecendo a obstrugdo dos ductos, reagdo
inflamatdria e posterior processo de fibrose (GIBSON,1959).

A expressdao do gene da FC (CFTR) ndo € restrito as células epiteliais do trato
respiratorio, sendo encontrado também no pancreas, nas glandulas salivares, nas glandulas

sudoriparas, no intestino e no trato reprodutor (CUTTING, 2006).
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A disfuncdo da proteina CFTR, que estrutura a permeabilidade da membrana celular ao
cloreto, acarreta na dificuldade do transporte e a secrecdo deste ion. Consequentemente, a
concentracdo de cloreto na membrana celular se eleva. Porém os 6rgaos que dependem da proteina
CFTR expressam esta disfuncdo de modo diferente, conforme a sensibilidade de cada um com
relacdo ao déficit funcional (CUTTING, 2006).

Em condicOes ndo patoldgicas, € mantido um fluxo continuo de sddio nos pulmdes, da
superficie luminal através do canal apical de sodio para o0 meio intracelular e, posteriormente, para o
intersticio, por atividade de uma bomba dependente de Adenosina Trifosfato (ATP) (RINA et al.,
2013).

A deplecdo de liquido na superficie das vias aéreas e 0 espessamento da secre¢do leva a
obstrucdo das vias e comprometimento no mecanismo de defesa, facilitando a ocorréncia de
infeccdo e inflamacdo. Na FC, a inflamacdo ocorre precocemente e predispde a colonizagdo e
infeccdo das vias aéreas, que € uma causa importante da diminuicdo da funcdo pulmonar nos
pacientes. As infeccBes do trato respiratorio ocorrem logo apds o nascimento, lembrando que, o
pulmdo do fibrocistico ao nascimento é praticamente normal, porém, em seguida apresenta uma
intensa resposta inflamatéria (RINA et al., 2013).

Embora uma variedade de microrganismo possa infectar os pacientes portadores de FC,
alguns agentes bacterianos sdo mais caracteristicos, como: Staphylococcus aureus, Haemophilos
influenzae, Pseudomonas aeroginosae, e Burkholdina cepacea. Contudo, os Staphylococcus aureus,
Haemophilos influenzae sdo, cronologicamente, 0s primeiros agentes patogénicos a infectar e
colonizar as vias aéreas e sdo prevalentes em criancas menores e podem provocar danos epiteliais
(DE SOUZA CARRARO et al., 2013).

Pseudomonas aeruginosa € 0 agente patogénico mais comum, infectando
aproximadamente 80% da populacdo com FC, e as linhagens mucoides estdo associadas a uma
deterioracdo clinica mais rapida. Essas bactérias fazem parte da microbiota normal do trato
respiratério, sendo um agente patogénico oportunista (CRULL et al., 2016). A Burkholderia
cepacea € uma bactéria gram-negativa que também pode colonizar os pacientes com FC, sendo elas
responsavel por um pior prognostico (DE SOUZA CARRARO et al., 2013).

Além dos problemas pulmonares, pacientes que tém duas muta¢fes graves podem
apresentar insuficiéncia pancreatica exocrina, com perda funcional podendo ocorrer logo ao nascer
ou ainda na infancia. Aqueles portadores de uma ou mais mutacdes leves ndo possuem alteracdo na
funcdo pancreédtica, estes continuam com o pancreas suficiente e aproximadamente 20% irdo

apresentar risco para desenvolver uma pancreatite aguda ou crdnica (FOLESCU, 2008).
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A insuficiéncia pancreatica é caracterizada por uma deficiéncia ou auséncia dos trés
grandes grupos de enzimas pancredticas, como: amilases, proteases e lipases. Essas deficiéncias
evitam a quebra e digestdo normais dos alimentos, levando a uma ma absorc¢do dos nutrientes. Suas
manifestacdes clinicas consistem em esteatorréia, comprometimento nutricional e sinais e sintomas
relacionados a perda proteica (FOLESCU, 2008).

No intestino, a CFTR é o unico canal de cloreto da membrana celular apical na maioria
dos segmentos. Sua disfungdo compromete a secrecdo de cloreto para o intestino, em consequéncia,
o material fecal torna-se espesso, contribuindo para a ocorréncia de secrecdes obstrutivas
intestinais. J& os tecidos dos canais deferentes sdo 0s que mais necessitam do funcionamento
adequado da CFTR para seu desenvolvimento, pois os homens com FC sdo comumente estéreis
devido a obstrucdo ou auséncia dos ductos deferentes (FOLESCU, 2008).

Alteracbes do sono e transtornos de humor podem contribuir para 0os mecanismos
inflamatorios. Varios fatores podem levar a perturbacdes e fragmentacdes do sono, inclusive
hipoxia noturna, hiperventilagdo, tosse crénica, inflamacdo cronica e efeitos de drogas. Os
distdrbios respiratorios do sono (DRS), especialmente a sindrome da apneia obstrutiva do sono
(SAOS), podem também levar a perturbaces do sono, causando, posteriormente, alteracdes na
ventilacdo e na troca gasosa em pacientes com FC, o que pode ser agravado pela presenca de
doenca pulmonar avancada. Essas alteragdes podem resultar em dessaturacdo da oxi-hemoglobina e
hipercapnia, particularmente durante o estagio REM (DOUGLAS, 2005).

Alguns dados prévios tém demonstrado que a obstrucdo das vias aéreas superiores
causada por infec¢des crénicas e polipos nasais podem contribuir para a presenca e a gravidade da
SAOS em pacientes com FC. No entanto, a SAOS ndo é considerada uma causa importante de
disturbios do sono em pacientes com FC (KONSTAN et al., 1997).

O sono é um estado comportamental complexo, caracterizado pela interacdo entre
fatores genéticos e ambientais. Nesse estado, o organismo sofre temporariamente uma mudanca no
nivel de mobilidade e consciéncia, com reducdo da atividade do sistema nervoso central
(DOUGLAS, 2005).

A hipdxia noturna é um achado em pacientes com FC, principalmente naqueles que
apresentam doenca pulmonar avancada, e associa-se a despertar frequente e ma qualidade do sono.
A dessaturacdo durante o sono pode ser predita pelo volume expiratério forcado no primeiro
segundo (VEF1) < 64% (DOUGLAS, 2005). Hipertensdo pulmonar € frequentemente encontrada
em pacientes com doenga pulmonar avancada na FC. Hipdxia alveolar crénica parece ser o
mecanismo mais provavel. Tem sido sugerido que a presenca de hipertensdo pulmonar associa-se a
um pior prognostico (TONELLI A.R., 2018).
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1.6 Quadro Clinico

As manifestacdes clinicas da FC variam em funcdo de muitos fatores. A mediana de idade
ao diagnostico é de 06 a 08 meses, entretanto, a idade ao diagnostico difere muito, decorrente das
manifestagdes clinicas que se apresentam em funcédo de diversas idades (WELSH et al., 1995).

Parte dos sintomas € explicada por alteracdes genéticas e ha mais de 2.000 tipos diferentes
de mutacdo para determinados genes (WELSH et al., 1995). Pode-se organizar, de forma geral, o

conjunto de sintomas de acordo com o 6rgdo afetado como apresentado a seguir.

1.6.1 ManifestacGes do trato digestivo

O pancreas € comumente afetado na FC e nos ultimos anos, varios estudos foram
desenvolvidos para compreensdao da doenca pancreatica (MACLUSKI e EVISON, 1990). Os
defeitos na CFRT, levando a reducdo da secrecdo de cloreto com &gua, pode resultar em ileo
meconial, que pode ocorrer ao nascimento e na sindrome de obstrucéo intestinal distal (DIOS) mais
tarde na sua vida. Além disso, outros distarbios patoldgicos complicam a relacdo simples entre o
cloreto apical e a secrecdo de agua resultando em insuficiéncia pancreatica e reducdo da absor¢do
de conteddos intestinais (MACLUSKI e EVISON, 1990).

Os problemas mecanicos associados a inflamacdo, cicatrizacdo e estenose, podem
predispor o paciente a obstruir com o contetdo intestinal, e com isso levar a obstrucédo intestinal por
impactacdo fecal ou intussuscepcdo, com isso as evidéncias podem levar por completo a uma
obstrucdo, exigindo resseccao, levando a perda do epitélio absorvivel do ileo distal (MACLUSKI e
EVISON, 1990).

A manifestacdo digestiva, em sua maioria, se apresenta de forma secundaria a insuficiéncia
pancredtica. Por conta do acUmulo de espesso muco, gera uma obstrucdo nos canaliculos
pancreaticos, dificultando a liberacdo das enzimas para o duodeno e, consequentemente, a digestao
(GONZALES et al., 2011).

A primeira manifestacdo na FC é o lleo meconial. Tendo um indice de 15-20% de seus
pacientes. No entanto, a percentagem chega a 90% dos diagndsticos de FC esta diretamente
relacionado a ileo meconial (COUTINHO et al., 2013). No neonato, o ileo meconial apresenta
aumento da viscosidade e diminui¢do do conteudo de agua. No neonato com FC, o ileo meconial
também apresenta maior concentracdo de proteina, e menor concentracdo de carboidrato que uma
populagéo controle (MACLUSKI e EVISON, 1990).

Ainda se pode falar de uma segunda manifestacdo digestiva na FC: o edema

hipoproteinémico apesar desse sintoma consistir em apenas em 5% dos pacientes fibrocisticos
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(RIBEIRO et al., 2002). Os estudos qualitativos comprovam que uma das analises de diagndsticos,
sdo as fezes dos fibrocisticos, sobretudo por apresentarem uma caracteristica mais liquida e irem ao
banheiro mais de trés vezes por dia (GONZALES et al., 2011).

A motilidade intestinal anormal também pode contribuir para o desenvolvimento do ileo
meconial. Alguns pacientes com FC apresentam tempo de transito intestinal prolongado. Contudo,
0s pacientes com insuficiéncia pancreética tipicamente apresentam baixo ganho de peso em
associacdo com fezes, que frequentemente sdo malcheirosas, oleosas e flatuléncias apos a
alimentacdo (MACLUSKI e EVISON, 1990). No péancreas podera ocorrer obstrucdo dos ductos por
um espessamento da secre¢do pancredtica impedindo a liberacdo de enzimas no duodeno e gerando
insuficiéncia, o que resultard em fibrose cronica e até mesmo uma substituicdo gordurosa das
glandulas pancreéaticas e consequentemente a um quadro de ma nutricdo (ZIELENSKI, 2000;
COHEN-CYMBERKNOH, 2001; RIBEIRO et al., 2002).

Em suma, os sintomas gastrointestinais podem incluir ileo meconial, distensdo abdominal,
obstrugdo intestinal, aumento da frequéncia de fezes, flatuléncias, esteatorreia, dor abdominal

recorrente sangramento gastrointestinal, e ictericia (SILVA, 2009).

1.6.2 ManifestagOes pulmonares

A doenca pulmonar é frequentemente associada a elevada morbidade e mortalidade em
pacientes com FC e é frequentemente o 6rgdo mais comprometido (KEREM et al., 1992). Os
sintomas respiratorios, podem incluir tosse, chiado, pneumonia recorrente, asma atipica, dispneia ao
esforco e dor no peito (RATJEN e DORIN, 2003).

O envolvimento pulmonar ocorre em 90% dos pacientes que sobrevivem ao periodo
neonatal. A doenca pulmonar em estagio terminal é a principal causa de morte (WORLITZSCH et
al., 2002). Pode-se observar a radiografia de trax de um paciente com FC em uma fase ja bem
avancada. Observa-se hiperinsuflacdo marcada, espessamento peribronquial e infiltragdes bilaterais

com evidéncia de bronquiectasia, especialmente dos lobos superiores (Figura 4).
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Figura 4: Radiografia representativa de um pulmdo de paciente com FC.

Fonte: Adaptada de http://pneumoimagem.com.br/imagens_pneumo_detalhe.asp?idcat=37&imagem=218.

1.6.3 Outras manifestacoes

Além dos sistemas gastrointestinal e respiratdrio, o sistema geniturinario, pode apresentar
alteracdes manifestando-se com testiculos ndo descidos ou criptorquidia, hidrocele, atraso no
desenvolvimento sexual, e amenorreia. Azoospermia ocorre em até 98% dos homens e infertilidade
em 20% para as mulheres (FOLESCU, 2008).

A ocorréncia simultanea de pele de sabor muito salgado, tosse persistente, infeccoes
pulmonares frequentes (pneumonia e bronquite), chiado no peito, reducdo do crescimento e do peso
corporal e fezes volumosas e gordurosas podem ocorrer. Acredita-se que a gravidade da doenca
pode ser influenciada tanto por fatores genéticos quanto a fatores ambientais (FOLESCU, 2008).

Deve ser lembrado que a gravidade e frequéncia dos sintomas relacionam-se com a faixa
etaria do paciente. A maioria dos pacientes pode apresentar sintomas nos primeiros anos de vida, ou
seja, ja no nascimento. Cerca de 10 a 18% podem manifestar a doenca no periodo neonatal através
da ileo meconial. A insuficiéncia pancreética esta presente em 75% dos pacientes ao nascer, de 80 a
85% dos pacientes no final do primeiro ano de vida e 90% dos pacientes adultos (RIBEIRO, 2002).


http://pneumoimagem.com.br/imagens_pneumo_detalhe.asp?idcat=37&imagem=218
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A sinusopatia crbnica esta presente em quase todos os pacientes e geralmente ocorre de
forma assintomaética. Caso de po6lipos nasais redicivante ocorre em cerca de 20% dos casos e pode
ser a primeira manifestacdo da doenca (SILVA, 2009).

1.6.4 Alteragdes do sono e do ritmo circadiano

Tem sido descrito que mais de 25% dos pacientes com FC apresentam alteragdes do sono
em algum ponto da infancia ou adolescéncia. A fragmentacdo do sono na FC pode causar reducéo
da qualidade de vida, incluindo comprometimento da concentracdo e da memoria, reducdo da
capacidade de realizar as tarefas diarias e diminuicdo da capacidade de desfrutar as relaces
interpessoais. As consequéncias do ponto de vista clinico podem compreender uma reducdo da
resposta imune e anormalidades metabolicas, assim como disfuncdo cardiovascular e metabdlica
(SHAKKATTAI A et al., 2018).

A regulacdo do ciclo vigilia-sono (CVS) é efetuada por dois processos basicos, 0
componente circadiano, que inclui um marca-passo interno de cerca de 24horas e que determina 0s
periodos de mais ou menos tendéncia natural ao sono, e 0 componente homeostatico, que depende
da duracdo do periodo prévio de vigilia e da qualidade e duracdo dos periodos anteriores do sono
(BORBELY E ACHERMANN, 2005; et al, 2005). Na FC, um acentuado atraso da fase do sono foi
descrito em pacientes adultos sugerindo ser uma caracteristica da doenca (JENSEN J.L et al., 2017).

Ma qualidade do sono, hipoxemia noturna, hipercapnia noturna, aumento do esforco
respiratorio no sono e apneia do sono foram relatados em pacientes com FC [doi: 10.1002/ppul.21122].
No entanto alguns dados relativos as alteracBes do sono na FC necessitam maior esclarecimento
(AMIN R et al., 2018). Estudos divergem quanto a alteracdes de medidas como tempo total de
sono, eficiéncia do sono e aumento da laténcia para o sono. Trabalhos apresentam tanto
comprometimento dessas medidas (WATERS K et al., 2018).

Possivelmente, a reducdo da funcdo respiratdria e a hipoventilacdo noturna influenciam
negativamente o sono. Tem sido mostrado que a hipossuficiéncia respiratoria predomina no periodo
noturno e tal fato esta diretamente relacionado as complicagdes no quadro fibrocistico, tendo em
vista que a reducdo dos niveis pulmonares de oxigénio, gera uma sobrecarga nos demais sistemas.
A hipoventilacdo também foi associada a um pior funcionamento dos musculos respiratorios
(PINET Cetal., 2018).

Tem sido aventado que alteracbes neurais da funcdo pulmonar contribuiriam para a
disfuncdo muscular ventilatoria. O treinamento da musculatura do diafragma e abdominal poderia
ser benéfico na FC. Esse beneficio é varidvel entre os pacientes 0 que sugere uma expressao

variavel da doenca (SMOLENSKY M et al., 2018). Um melhor desempenho dos musculos
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intercostais e um melhor clearance das vias aéreas superiores seriam um aspecto positivo
(DOUGLAS, 2005).

As alteracbes noturnas precoces podem anteceder as alteracfes pulmonares graves como
hipertensdo pulmonar e devem ser identificadas. Também, o uso de medidas objetivas pode
contribuir para um maior entendimento. Mais ainda, a saturagdo de oxigénio durante a vigilia e
valores espirométricos podem ser considerados como fatores de risco importantes para a
dessaturacdo noturna (SILVA A.M et al., 2016).

A hipoxemia € comum em pacientes com FC avancada, principalmente durante o sono
rapid eye movement (REM). Embora a hipoxemia seja mais relevante em criangas do que em
adultos, pois aquelas ttm um sono REM mais longo do que estes, os dados relativos a SpO2 em
criancas com FC sdo escassos (SILVA A.M et al., 2016).

Um estudo envolvendo criancas com FC mostrou que apneia obstrutiva do sono foi
frequente. Em outro estudo, o indice de Apneia e Hipopneia de pacientes com FC foi semelhante ao
de controles saudaveis (FARIA JUNIOR N.S et al., 2018).

Em pacientes com FC, a Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS) pode também
associar-se a obstrucdo das vias aéreas superiores causada por rinossinusite crénica e polipos nasais.
Em um estudo, a tomografia computadorizada (TC) das vias aéreas confirmou o diagndstico de
rinossinusite cronica em 93,5% dos pacientes com FC (FILHO, 2013; DOUGLAS, 2005).

Especula-se que a hipoxia influencia a regulacdo da inflamacdo pulmonar na FC, ativando
citocinas, entre elas a IL-1B. (11). A melatonina melhora as medidas de sono reduz os niveis de
marcadores de estresse oxidativo em pacientes com FC (LEWIN K,1946). A relacdo de
biomarcadores inflamatérios plasméaticos com a funcdo pulmonar e a histdria de hospitalizacGes
permanece pouco explorada (LEE E.J et al., 2017).

1.6.5 Transtorno do humor e ansiedade

Os pacientes com FC apresentam com frequéncia transtorno de ansiedade e depressio. E
comum que individuos com doencas crénicas apresentem depressdo. Dada a elevada morbidade e
mortalidade da FC, os pacientes enfrentam desafios que levam a uma sobrecarga psicoldgica. Os
transtornos do humor podem influenciar negativamente a qualidade de vida e o desempenho de uma
maneira geral (QUITTNER et al., 2016).

Uma melhor compreensao sobre os fatores que influenciam a ansiedade e depresséo na FC é
necessaria. Com relacdo a terapia de sintomas depressivos, deve ser lembrado que as caracteristicas
socioculturais e econémicas particulares podem orientar uma abordagem direcionada (BAIARDINI
etal., 2015).



29

Assim como o quadro de ansiedade, também se apresenta o quadro clinico depressivo, pois
0 paciente diagnosticado com FC podera passar pelo periodo de aceitacdo da doenga, assim como as
suas limitagbes impostas. Tal quadro depressivo pode gerar uma diminuicdo no sistema
imunoldgico com o qual abrira espaco para demais doencas oportunistas (ROTH e ANCOLI-
ISRAEL, 1999).

Deve ser enfatizado que o diagnostico de depressdo € necessario, pois a depressdo nao

tratada implica em maior risco para a saude fisica e mental do paciente.
1.7 Métodos diagnosticos

O diagnostico precoce da Fibrose Cistica, seguido do tratamento indicado, é de grande
importancia para que o paciente tenha melhor qualidade de vida e bem-estar, mesmo convivendo
com a doenca. Diagnosticado a tempo, a crianca pode ter uma vida mais longa e saudavel (SILVA,
2009).

Recomenda-se que o diagndstico de FC seja feito na presenca de uma ou mais das
seguintes manifestacbes fenotipicas caracteristicas: doenca sinusal ou pulmonar crénica,
insuficiéncia exdcrina pancreatica cronica e/ou historia familiar de FC ou teste duplamente positivo
de triagem neonatal (REIS F.J, DAMACENO N, 1998).

Contudo, o diagndstico da Fibrose Cistica é realizado predominantemente na inféncia,
especialmente no primeiro ano de vida, quando 70% dos casos sé@o identificados, apesar disso, a
frequéncia do diagnosticado na adolescéncia e na vida adulta tem aumentado em decorréncia da
maior suspeita clinica, do avanco e disponibilidade de técnicas diagnosticas (SILVA, 2009).

Para tanto, a triagem neonatal para FC usada no Brasil baseia-se na quantificacdo dos
niveis de tripsinogénio imunorreativo em duas dosagens, sendo a segunda feita em até 30 dias de
vida. Frente a duas dosagens positivas, faz se o teste do suor para a confirmagéo ou a exclusdo da
FC (BHATTACHARY AK et al., 2014).A dosagem de cloreto por métodos quantitativos no suor
>60mmol/l, em duas amostras, confirma o diagndstico. Contudo, a triagem neonatal positiva ou
negativa ndo confirma, como também nao exclui o diagnostico de FC, pois o seu resultado positivo
identifica o risco do recém-nascido de ter a doenca (FARREL P,M et al., 2008).

A Triagem neonatal (TNN) é realizada a partir da dosagem do tripsinogénio imunorreativo
(TIR) no papel de filtro do teste do pezinho, descrito em 1979 por Jeanette Crossly na nova
Zelandia. Na Fibrose Cistica, a liberacdo do Tripsinogénio para a circulacdo sanguinea parece estar
prejudicada pelas secre¢cdes anormais dos ductos pancreaticos que devido as secregdes espessas,
estdo obstruidas (CROSSLEY et al.,1979).
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O TIR é um precursor da enzima pancreatica que é encontrado em quantidade elevada no
sangue dos recém-nascidos, o que podemos concluir que h&d uma grande probabilidade que a
presenca da Fibrose Cistica tem inicio ja na vida intrauterina (RIBEIRO et al, 2002). A medicédo do
cloreto de suor pela iontoforese quantitativa da pilocarpina continua sendo o teste padrdo para o
diagndstico da fibrose cistica (Farrell, 2017). Os procedimentos para coleta e analise de suor devem
ser rigorosamente controlados para garantir a interpretagdo correta do teste. A implementagéo
generalizada de programas de triagem neonatal resultou em mais testes de bebés assintomaticos em
tenra idade (REN C,L et al., 2017).

Na presenca desses fatores ja citados antes, a confirmagdo pode ser feita pelo teste do suor.
Utilizando-se a técnica de lontoforose quantitativa pela pilocarpina, faz-se uma medicao
quantitativa dos eletrdlitos no suor. Uma concentracdo de cloreto igual ou superior a 60mEg/L, em
duas medidas, confirma o diagnostico (RATJEN e DORIN, 2003).

De acordo com a teoria da formacdo de fluidos exocrinos, o suor € primeiramente
secretado como fluido isoténico pela porgdo acima da glandula sudoripara. A medida que o suor
passa pelo ducto glandular, o Cloreto (CL-) é reabsorvido pela CFTR e o Sédio (Na+) pelos canais
ENac (Canal de sodio epitelial) tornando o produto a ser excretado na pele. Com concentracdo
hipot6nica em relacéo ao plasma (valores inferiores 40 ou 20 mEg/L). Na FC, devido a disfuncéo da
CFTR, os eletrélitos ndo sdo reabsorvidos ao nivel dos ductos glandulares e o suor excretado
apresenta concentracdo hiperténicas em relagéo ao plasma (TAYLON et al., 2009).

1.8 Consideracdes gerais sobre a terapia

Os pacientes com FC estdo vivendo mais e com uma melhor qualidade de vida gracas a
tratamentos mais direcionados e principalmente o seguimento de uma rotina regular de tratamentos
que objetivam clearance das vias aéreas, medicacOes especificas, exercicios e apoio nutricional.
Mais recentemente, um nimero de novos tratamentos que compreendem apoio mecancico das vias
aéreas (CPAP e BPAP), terapia genética, terapia cirdrgica e transplantes em casos selecionados tem
sido utilizado (FOLESCU, 2008).

Deve ser, a priori, ressaltado que FC apresenta um modelo de doenga em que o0s
adolescentes devem manter um regime rigoroso, que consome tempo continuamente e cujas
medidas terapéuticas comumente ndo apresentam beneficios imediatos. A adesdo ao regime diario €
uma questdo crucial tanto para os pacientes quanto para o médico (FOLESCU, 2008).

A Ventilacdo N&o invasiva (VNI) tem efeito benéfico na FC, dentre eles a melhora da troca
gasosa, reducdo da hiperinsuflagdo pulmonar, melhora da ventilacdo alveolar e do padréo

ventilatorio reduzindo assim o trabalho respiratorio. Registros mostram que ocorre uma melhora da


https://www.cff.org/What-is-CF/Testing/Sweat-Test/
https://www.cff.org/What-is-CF/Testing/Sweat-Test/
https://www.cff.org/What-is-CF/Testing/Newborn-Screening-for-CF/
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relacdo ventilagao/perfusdo (V/Q), uma reducdo da fadiga, um aumento da ventilagdo minuto e da
capacidade residual funcional (CRF) (MEDURI et al.,1996; HOTCHKISS et al.,1998).

Também, a aplicacdo de pressao positiva inspiratoria nas vias aéreas com o Bl-level Positive
Airway Pressure (BIPAP) e suporte de pressdo inspiratoria podem reduzir o esforco muscular
inspiratério e aumentar a ventilacdo alveolar (LIMA, 2013). A ventilagdo ndo invasiva pode vir a
ser um avango como forma de ventilagdo mecénica. O seu uso tem sido mais difundido
recentemente. Trata-se de um método seguro e eficaz no tratamento de pacientes com insuficiéncia
respiratoria aguda ou crénica (LIMA, 2013; FREITAS et al., 2009). Mais estudos que avaliem 0s
efeitos da VNI em pacientes com FC s8o necessarios. Particularmente as repercussdes sobre o sono
e sobre os transtornos do humor ainda ndo foram avaliadas (LIMA, 2013).

Recentemente tem sido vislumbrado uma terapia genética para os pacientes com FC. Tal
terapia, pretende modificar o gene defeituoso, porém, as dificuldades tém sido associadas a auséncia
de um vetor apropriado (MCELVANEY 0.J et al., 2018). Sendo de caracteristica grave uma doenca
de heranga autossdmica recessiva com acometimento multissistémico (sistema respiratorio,
gastrintestinal, hepético e geniturinario), contudo, a FC é uma doenca de carater generalizado que
afeta glandulas sudoriparas e outras glandulas exocrinas (REBRAF, 2015).

Existem dois tipos de moduladores que tém sido empregado no tratamento da corre¢éo da
CFTR, os potencializadores que aumentam a funcdo da proteina CFTR que é expressa na
membrana plasmatica (classes Il, IV e V), e os corretores corrigem defeitos da proteina que nao é
expressa na membrana da célula (classes | e 1I) (BOYLEM M,P et al., 2018, RANE S,M et al.,
2018). O ivacaftor é um potencializador que foi estudado inicialmente em pacientes portadores da
mutacdo G551D (classe I11). Seu uso teve efeitos relevantes na reducdo dos niveis de cloreto no
suor, melhora do VEF1 e ganho ponderal, assim como na reducdo do nimero de exacerbagdes e na
melhora da qualidade de vida. Seu uso foi posteriormente aprovado para outras mutacdes classe 111
e R117H (DAVIES, et al., 2018, RAMSEY, et al., 2018). Para a mutacdo de classe 1l de maior
prevaléncia em todo o mundo, a F508del, o uso da associacdo ivacaftor/lumacaftor
(potencializador/corretor) mostrou uma reducdo no nimero de exacerbac6es e uma melhora discreta
no VEF1 e na qualidade de vida para pacientes homozigotos, sem efeitos significativos para
heterozigotos (ACCUSSO F,J et al., 2018).Nivel de evidéncia: 1 para ivacaftor em portadores de
mutacdo classe Il [G551D])Nivel de evidéncia: 2 para ivacaftor/lumacaftor em portadores de
mutacdo classe 11 [F508del]).

O transplante pulmonar é uma alternativa para pacientes em uma situacdo avancada da
enfermidade. Tal hipo6tese é considerada uma adesdo ao seguimento eficaz no tratamento para a
obtencdo de resultados positivos (FOUNDATION CF, 2011).
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Em resumo, terapias diversas e recentes sdo disponiveis. Alguns tratamentos permanecem
com evidéncias insuficientes. Um apoio e disciplina por parte do paciente e da familia e a existéncia

de um centro de referéncias com pessoal treinado sdo fundamentais para melhores resultados.

1.9 Mortalidade

A mortalidade na FC tem sido associada a idade mais avancada, faléncia de 6rgdos e
balango positivo cumulativo de fluidos. Possivelmente, outros fatores influenciam a sobrevida
desses pacientes. Ha interesse em terapias que melhorem ndo somente a sobrevida como também a
qualidade de vida dos pacientes.

A partir da década de 60, a sobrevida passou a ser de um ano para uma sobrevida de uma
doenca cronica. Em caso de diagnostico precoce, é possivel uma sobrevida através de ciclos
repetitivos de infeccbes, (FOLESCU, 2008). J4 em meados dos anos de 1990, a sobrevida média de
vida subiu para 12,6 anos (REIS et al., 1998). Nos dias atuais, mais especificamente, nas décadas de
2000, a expectativa de vida analisada nas regides dos Estados Unidos e Europa, encontra-se em 50
anos (DODGE et al., 2007).

O diagnostico precoce da FC é de grande valor. Ap6s o diagnostico e o tratamento
rapidamente iniciado por equipe multidisciplinar, as criangas portadoras de FC podem alcancar um
prolongamento de vida. Em alguns paises, a expectativa de vida atual é de 30 anos. No Brasil, em
estudos do ano de 2008, a expectativa de vida chegava aos 19 anos (FOLESCU, 2008).

A mortalidade dos pacientes fibrocisticos esta diretamente relacionado com a funcéo
respiratoria dos mesmos, sendo este fator diretamente influenciador da sobrevida do paciente. Tais
comprometimentos se dao a partir do proprio processo inflamatorio ou infec¢des recorrentes, em
razao do comprometimento progressivo das vias aéreas superiores (HART, 2004).

A associacdo de uma baixa quantidade de o6bitos, tem sido diretamente relacionada ao bom
manejo multiprofissional dos centros especializados na enfermidade, paralelo ao diagndstico
precoce. Portanto, diagndstico precoce e um manuseio através de profissionais e centros
especializados é encorajado para que 0s que 0s pacientes consigam passar pelos 30 primeiros anos
de vida (KEREM et al., 1995).

Fatores diversos como consanguinidade, apoio fisioterapico, nutricdo, atividade fisica,
alteracdes do humor e do ritmo dia e noite podem contribuir para a sobrevida dos pacientes e

precisam ser melhor compreendidos.
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2 JUSTIFICATIVA

A Fibrose Cistica (FC) é uma doenca genética que acomete individuos na primeira infancia
e associa-se a elevada morbidade, reducdo da qualidade de vida e aumento da mortalidade. Os
estudos relacionados a FC no Brasil ainda sdo escassos. De forma esporadica, alteragdes do humor,
do ritmo e do sono tem sido descritas. Atualmente, ainda existem algumas controvérsias sobre as
alteracdes do sono e o ritmo dia e noite na FC.

A relacdo entre a morbimortalidade e fatores clinicos e comportamentais pode variar em
funcdo da regido. Fatores como género, idade, comprometimento pulmonar, gastrointestinal,
hepético, entre outros, podem manifestar-se de forma e gravidade varidvel e influenciar a morbi-
mortalidade. A investigacdo de fatores relacionados a morbimortalidade, a alteragcdes do sono, do

humor, entre outras, pode contribuir para orientar terapias direcionadas ou especificas.
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ESTUDO 1: RELACOES ENTRE A SOBREVIDA, CARACTERISTICAS CLINICAS E
ALTERACOES DO SONO NA FIBROSE CISTICA

1. OBJETIVOS

Em pacientes com FC, avaliar:

1. As caracteristicas clinicas;

2. As diferencas relacionadas ao género;

3. A sobrevida;

4. Os fatores que influenciaram a sobrevida;

5. Os fatores que se associaram a hospitalizacéo.

2. METODOS
2.1 Sujeitos

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo avaliando fatores relacionados a mortalidade
de pacientes acompanhados no ambulatério de referéncia em Fibose Cistica (FC) do Ceara no
Hospital Infantil Albert Sabin (HIAS) em Fortaleza, durante o periodo de dez anos (2006 a 2016),
com os resultados coletados nos dois ultimo ano (2016).

A coorte compde-se de 64 pacientes, com 40 do sexo masculino e 24 do sexo feminino, do
ambulatorio de referéncia em FC do HIAS, acompanhados desde 2006. Em todos os casos, a doenga
foi confirmada através da presenca de dois testes do suor positivos, realizados em ocasifes
diferentes, através do método Gibson & Cooke e/ou presenca de mutacdo genética nos dois alelos,
além de todos os pacientes apresentarem comprometimento digestivo e/ou pulmonar. Ndo foram
incluidos na coorte original os pacientes com doencas neuroldgicas, displasia craniofacial, doenca
cardiaca priméaria e em uso de drogas sedativas ou antiepilépticas. O protocolo do estudo foi
aprovado pelo comité de ética em pesquisa (N° 83509718.1.0000.5042) e o termo de consentimento

livre e esclarecimento foi obtido em todos os casos (APENDICE I1).

2.2 Desenho do Estudo

Foi realizado o levantamento das informacGes nos prontuérios dos pacientes. Os dados
foram complementados pelos pacientes, familiares e corroborados por médicos e anotacGes de
prontuario por meio de questionario estruturado (APENDICE I). As informacBes coletadas
incluiram peso, altura, sexo, idade, etnia, idade de diagnéstico de FC, identificacdo de mutagéo
F508del e escore clinico de Shwachman-Kulczyki (S-K). O indice de Massa Corporal (IMC)
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classificou em desnutrido quando indice <18,5; normal entre 18,5 e 24,9; sobrepeso entre 25 a 29,9
e obeso quando >30. Também foi registrada a presenca de insuficiéncia pancredtica exocrina,
bacterioscopia do escarro, espirometria, alteracbes pulmonares na tomografia de alta resolugdo. Nos
casos de indisponibilidade de informacGes dos pacientes nos prontuérios, foi tentado contato
telefénico com os familiares para obtencdo dos dados.

O O6bito foi identificado a partir da revisdo de prontuarios e, se necessario, por contato
telefénico com familiares. Para o estudo comparativo entre os desfechos (6bito versus nao-6bito),
foram considerados os dados obtidos na Gltima avaliacéo realizada no ambulatorio até 2016 para 0s
sobreviventes e na Ultima avaliacdo antes do 6bito. Para o desfecho 6bito, foram registradas as
causas relacionadas com o evento final. Os resultados de testes e medidas, realizados no momento

da inclusdo na coorte, em 2016, incluiram: Escore de S-K e espirometria.

2.3 Escala de Shwachman — Kulczyki

O escore de S-K é utilizado para avaliar a gravidade do quadro clinico, no qual é realizado
uma vez ao nas consultas. Tal escore utiliza padrbes de atividade fisica, de exame fisico, do estado
nutricional e do quadro radioldgico. Para cada item, a pontuacdo maxima € de 25 pontos e, quanto
menor o valor do escore, pior o quadro clinico do paciente. O escore € graduado em excelente (86-
100), bom (71-85), médio (56-70), moderado (55-41) e grave (40 ou menos), conforme o numero
total de pontos (STOLLAR et al., 2011) (ANEXO 1V).

2.4 Avaliacdo da funcédo pulmonar

A avaliacdo da fungdo pulmonar foi realizada mediante prova de fungdo pulmonar (PFP)
seguindo as normas de American Thoracic Society (ATS), utilizando o espirdmetro Compact
Spirometer da Micropiro HI-601.

O exame foi realizada com o paciente sentado, com a cabeca em posicdo neutra e fixa e com
clip nasal. Coloca-se o aparelho na boca do paciente e solicita-se para respirar normalmente por
alguns segundos; a seguir, pede-se que ele faca uma inspiracdo profunda e depois sopre todo o ar
vagarosamente no interior do espirébmetro. Dessa manobra é obtido um espirograma do qual sdo
determinados a capacidade (CV), a capacidade inspiratoria (Cl), o volume de reserva inspiratorio
(VRI), e 0 volume de reserva expiratorio (VRE). Em seguida solicita-se ao paciente para inspirar
profundamente até o maximo possivel, a seguir prender o ar por um ou dois segundos e depois
exalar com o maximo esforco. Através desta manobra obtém uma representacdo grafica do volume
méaximo expiratorio em funcdo do tempo. A partir deste trancado espirométrico podem ser obtidos e

calculados a capacidade vital forgcada (CVF), o volume expiratorio forcado no primeiro segundo
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(VEF1) e o fluxo expiratorio forcado entre os 22-75% da CVF (FEF25-75%) (ANDRADE et al.,
2001).

2.5 Aspectos éticos

Os aspectos eticos foram utilizados na pesquisa conforme a Lei 466/12 do Ministério da
Saude (CNS, 2012). O projeto foi autorizado pelo Centro de Estudos do Hospital Infantil Albert
Sabin onde foi realizada a pesquisa dos prontuarios e foi aprovado pelo Comité de Etica em

Pesquisa da instituicdo, conforme resolucdo CONEP 466/12.

2.6 Analise Estatistica

Os dados foram analisados através do software IBM SPSS versdo 22. Foram calculadas as
frequéncias absolutas (n) e relativas (%) para variaveis qualitativas bem como média e desvio
padrdo para quantitativas. O teste t de Student foi utilizado para comparar as variaveis lineares e
com distribui¢do normal. O teste de Mann-Whitney foi utilizado para comparar as varidveis semi-
quantitativas. As diferencas entre as variaveis categoricas foram analisadas pelo teste Exato de
Fisher. Uma andlise de regressdo logistica entre a frequéncia de hospitalizagdes (>2) durante o
periodo estudado foi realizada em duas etapas: ap6s andlise individual, os fatores com p<0,2 foram
todos incluidos em analise posterior (modelo enter). A sobrevivéncia dos pacientes foi expressa
pelo grafico Kaplan-Meier e as curvas comparadas por meio do teste Log Rank. Os resultados
foram apresentados em graficos e tabelas. Para todos os procedimentos inferenciais utilizados foi

adotado um nivel de significancia de 5%.
3. RESULTADOS

Compuseram a amostra 64 pacientes diagnosticados com FC provenientes do Centro de
Referéncia do Ceara, no Hospital Infantil Albert Sabin em Fortaleza. Nesse estudo ocorreu uma
predominancia do género masculino com 62,5% com relacdo ao género feminino. Vinte e uma
criangas (52,5%) foram identificadas com a cor branca. Nessa populacdo, a média de idade
aproximada foi de 12 anos. Observou -se uma diferenca de idade quanto ao género, e 0s pacientes
do sexo masculino tinham idade superior ao sexo feminino (teste t de Student, p=0,04). As

caracteristicas sdcio-demogréaficas sdo apresentadas na (Tabela 1).



37

Tabela 1: Caracteristicas socio demograficas de 64 pacientes com diagnostico de Fibrose Cistica
quanto ao género.

Masculino Feminino
o N=40 (62,5%) N =24(37,5%) -
Variaveis (Minimo — (Minimo — p-valor
Maximo) Méaximo)
Idade (anos) 13.0 (1 -29) 10(1-21) 0.042
Idade
(categorias)
0-5 6 (15,0) 8 (33,3)
610 11 (27,5) 5 (20,8) 0.25
11-15 8 (20,0) 6 (25,0) '
16 -30 15 (37,5) 5 (20,8)
Altura (cm) 135 (100 - 178) 124 (55 - 173) 0.08?
Peso (kg) 36,3 (6,8 - 75,0) 27,7 (4,1 - 62,2) 0.112
Cor
Pardo 19 (47,5) 11 (45,8) 0.89
Branco 21 (52,5) 13 (54,2) '

2 Teste t de Student.
b Teste de Qui-quadrado (x?).
* Valor significante em negrito quando p<0.05.

A comparacdo entre caracteristicas diversas como diagnéstico, entre outros séo
apresentadas na Tabela 2. A maioria dos pacientes tanto masculino quanto feminino tinha
diagndstico genético (95% vs 91,7%, respectivamente; p=0,59). Nesse estudo, para ambos 0S Sexos,
a presenca de mutacdo do tipo heterozigoto (M=25,6% vs F=27,3%), e homozigoto (M=48,7% vs
F=59,1%) nao apresentou diferencas (p=0,56) entre géneros.

Ao nascimento, ndo houve diferencas entre géneros quanto a manifestacdo pulmonar
(M=25% vs F=37,5%), ao comprometimento pancreatico (M=27,5% vs F=29,2%), e quanto a
presenca de ambas as manifestagdes (M=32,5% vs F=16,7%). Nesse estudo, quanto ao género, ndo
houve diferenca relacionadas as manifestacGes clinicas ao nascimento (p=0,55).

Mais ainda, ndo houve diferencas entre 0 sexo masculino e feminino relacionada a
consanguinidade (M=5% vs F=16,7%, respectivamente; p= 0,18). Ambos 0s géneros apresentaram
ao nascer, complicacdes diagnosticadas como ileo meconial (M=10 % vs F=8,3%). Obstrucéo
intestinal foi constatada somente no género masculino (5%). Entre o sexo masculino e feminino,
né&o houve diferenca relacionada a comprometimento do trato gastrointestinal (p=0,71).

Né&o foi registrada diferencas entre géneros quanto ao nimero de hospitalizagdes. Observou-
se um aumento ndo significante de hospitalizagcdes no género masculino nos ultimos dez anos.

Conforme classificagdo definida, foram observados desnutridos (M=58,5% vs F=41,5%),
normal (M=66,7% vs F=3,33%), sobrepeso (M= 2% vs F=0,0%), e obesos (M=0,0% vs F= 0, 0%).
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Observou-se que nos dados estratificados quanto a classificacdo do IMC ndo houve diferenca entre
géneros (p=0,49).

A analise do escore clinico S-K, quanto ao género ndo apresentou diferenca (p=0,97).
Proporc¢des semelhantes foram observadas tanto entre os que obtiveram escore <70% (M=45,9% vs
F=43,5%) quanto entre aqueles que obtiveram escore >70% (M=54,1% vs F=59,5%). Com relacédo
ao 6bito, ao longo dos dez anos, ndo houve diferenga entre géneros (Tabela 2).
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Tabela 2: Resultados da pesquisa genética, manifestagdes clinicas e desfechos de 64 pacientes com
diagndstico de Fibrose Cistica quanto ao género

o Género p-
Variaveis . P
Masculino Feminino valor*
Diagndstico Genético N (%) N (%)
Sim 38(95,0) 22(91,7) 0.59
Né&o 2 (5,0 2(8,3) '
Presenca de Mutacéo
Heterozigoto 10 (25,6) 6 (27,3)
Homozigoto 19 (48,7) 13(59,1) 0.56
Ausente 10 (25,6) 3(13,6)
Diagnostico Clinico
Manifestagcdo pulmonar 10 (25,0) 9 (37,5)
Comprometimento pancreatico 11(27,5) 7(29,2) 0.55
Pulmonar + Pancreatico 13 (32,5 4(16,7) '
Outros 6 (15,0) 4 (16,7)
Consanguinidade
Sim 2 (5,0) 4 (16,7) 0.18
Né&o 38(95,0) 20(83,3) '
Comprometimento do TGl
Ileo meconial 4 (10,0) 2 (8,3)
Obstrucdo intestinal 2 (5,0 0 (0,0) 0.71
Ausente 34(85,0) 22(91,7)
N° de Hospitalizagdes
1 hospitalizac¢des no altimo ano 20 (50,0) 8(33,3)
znc())u mais hospitalizagdes no altimo 4(10,0) 1(42) 0.97
Ausente 16 (40,0) 15(62,5)
IMC
Desnutrido (<18,5) 24 (58,5) 17 (41,5)
Normal (18,5 - 24,9) 14 (66,7) 7 (33,3) 0.49
Sobrepeso (25 -29,9) 2 (100) 0 (0,0) '
Obeso (>30) 0(0,0) 0(0,0)
Escore de Schwachman-Kulczyki
Menor que 70 17 (45,9) 10 (45,5) 0.97
Maior ou igual a 70 20 (54,1) 12 (54,5) '
Obito
Sim 13(32,5) 11 (45,8) 0.42
N&o 27 (675) 13(542)

Legenda: IMC.: indice de Massa Corpérea; TGI.: Trato Gastrointestinal
*Teste de qui-quadrado. Valor significante em negrito se p<0.05.
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Os pacientes do sexo feminino tiveram mais infeccGes em geral, durante o periodo de 10
anos (M=62,5%, F=95,8% p=0,006). Na analise da RLM (Regressdo logistica Multinominal),
observou-se que 0s pacientes do sexo masculino apresentaram um aumento de chance significativo
de ndo ter infeccdo (OR=13,8; p=0.014; IC= 1.687 - 112,914) (Tabela 3).

A comparacdo entre géneros quanto aos tipos de infeccdo mostrou uma distribuicdo
diferenciada onde prevaleceu infeccbes por Pseudomonas mucoide nas mulheres (M=27,5%
F=70,8%) e acometimento semelhante por Pseudomonas + Estafilococos (M=25% F=16,7%), em
ambos os sexos. Houve, portanto, uma diferenca na associacdo dos tipos de infec¢des quanto ao
género (p= 0,004) . Em uma anélise posterior, constatou-se que pacientes do sexo masculino
demonstraram uma diminuigdo de chance significativa de apresentar infecgdo por Pseudomonas
mucoide (OR=0,043; p=0,004; IC=0,005-0,375) (Tabela 3).

Insuficiéncia ventilatoria, foi mais comum nos homens (p=0,004). A anélise entre géneros,
com relacdo aos pacientes que apresentaram quadro clinico de insuficiéncia ventilatoria mostrou
uma distribuicdo semelhante (M=56,6% e F=43,4%) (Tabela 3).



41

Tabela 3: Comparacao dos resultados laboratoriais e clinicos dos pacientes com Fibrose Cistica

quanto ao género

Género Regressdo Logistica Multinominal
Variaveis Masculino Feminino
h (%) n (%) P wald OR p  Min. Max
(Min-Max) (Min-Max)
ng)Fl (media £ 778 (+282) 71,0(¢255) 0.39° ] T -
CVF (média+dp) 825(+239) 73,0(x16,0) 0.19° - - - - -
SPOZ  (media + o5 .5 ) 96 (+2,0)  0.93° - - -
dp)
Infeccdo
Sim 25 (62,5) 23 (95,8) 0.006° - - - - -
Né&o 15 (37,5) 1(4,2) ' 5.999¢ 13.800 0.014 1.687 112.914
Tipos de Infecgdo
Habitual 15 (37,5) 1(4,2) - - - - -
d
Pseuo_lomonas 11 (27.5) 17 (70,8) 8.123% 0.043 0.004 0.005 0.375
mucoide
Estafilococos 2 (5,0 0(0,0) - - - - -
Pseudomonas + - - - - -
estafilococos 10(25,0) 4 (16,7) 0.004¢
Pseudomonas+c 1(2,5) 1(4.2) - - - - -
epacea
Pseudomonas+e - - - - -
stafilococo+cep 1(2,5) 1(4,2)
acea
Insuficiéncia
Ventilatoria
Sim 30 (56,6) 23 (43,4) 0.004 - - - - -
Né&o 10 (90,9) 1(9,1) ' 3.526¢ 7.667 0.060 0.915 64.268
Insuficiéncia
Pancreatica
Sim 34 (61,8) 21 (38,2) 0.78 - - - -
Né&o 6 (66,7) 3(33,3) ' - - - - -

Legenda: VEF1.: Volume expiratorio forcado em um segundo; CVF.: Capacidade vital forgada; SP02.: Saturagdo de
oxigénio. ? Teste de Mann-Whitney. ® Teste t de Student. ¢ Teste de qui-quadrado. ¢ Em relagio ao género Masculino. ©
Em relacdo ao género Feminino. Valor significante em negrito para p<0.05.
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N&o houve diferenca entre 0os géneros quanto aos tratamentos utilizados nos dltimos dez

anos (Tabela 4).

Tabela 4: Comparacgdes entre géneros sobre os tratamentos utilizados nos pacientes com Fibrose
Cistica

Género
Variaveis Masculino Feminino p-valor*
N (%) N (%)

Fisioterapia

Sim 19 (65,5) 10 (34,5) 0.79

Né&o 21 (60,0) 14 (40,0) '
Fisioterapia

Diaria 9(69,2) 4(30,8)

Irregular 12 (54,5) 10(45,5) 0.66

Ausente 19 (65,5) 10 (34,5)
Uso de Oxigénio

Sim 2 (50,00 2(50,0) 0.59

Né&o 38 (63,3) 22 (36,7) '
Uso de Enzimas

Sim 34 (61,8) 21(38,2) 0.78

Né&o 6 (66,7)  3(33,3) '
Suplementacéo Nutricional

Sim 34 (63,0) 20 (37,0) 0.85

Né&o 6 (60,0) 4 (40,0) '

* Teste de qui-quadrado. Valor significante em negrito se p<0.05.

A andlise de regressdo logistica multipla entre fatores clinicos e laboratoriais mostrou uma
tendéncia entre a presenca da mutagdo F508del e um maior nimero de hospitalizacGes (p=0.008)
(Tabela 5).



Tabela 5: Regressao binaria logistica entre fatores clinicos e laboratoriais e hospitalizagdes

Analise Variaveis Exp 3 Cl p
Género 0.46 [0.13-1.60] 0.22
Idade 1.00 [0.99-1.01] 0.13
Mutagdo 0.34 [0.15-0.75] 0.008

Modelo | IMC 0.83 [0.66-1.05] 0.12
VEF1 0.96 [0.93-0.99] 0.03
Scwachman-Kulzyck 0.95 [0.92-0.98] 0.008
Fisioterapia 1.14 [0.52-2.46] 0.73
Consanguinidade 0.75 [0.08-7.04] 0.80
Idade 1.02 [0.99-1.06] 0.15
Mutagdo 0.02 [0.00-1.37] 0.07

Modelo Il | IMC 0.63 [0.33-1.21] 0.17
VEF1 0.95 [0.86-1.04] 0.29
Scwachman-Kulzyck 0.95 [0.86-1.05] 0.33

Exp B.: valor correspondente do Odds-Ratio. Cl.: Intervalo de Confianga.
Valor significante em negrito se p-valor <0.05.
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Na populacdo estudada, mostrou que a presenca de consanguinidade (p=0.002), presenca

de infecgdes (p=0.01), comprometimento do trato gastrointestinal (p=0.009) e o uso de oxigénio

(p=0.001) associaram-se a menor sobrevida do paciente com FC (Tabela 6, Figuras 5 a 8).
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Tabela 6: Andlise de sobrevida (Kaplan-Meyer) dos pacientes estudados (N=64).

Anélise de Sobrevida (Curva de Kaplan-Meier)

Variaveis Desvio

Estimativa x Minimo Maximo  p-valor*
Padrao
Género
Masculino 316,914 26,322 265,324 368,505 031
Feminino 278,538 34,288 211,333 345,742 ’
Cor
Pardo 279,876 31,740 217,666 342,087 0.19
Branco 324,421 26,980 271,541 377,301 ’
IMC
Desnutrido (<18.5) 286,951 26,472 235,065 338,837
Normal (18.5 - 24.9) 335,183 33,976 268,590 401,776 0.31
Sobrepeso (25 - 29,9) 158,000 24,749 109,492 206,508 ’
Obeso (>30.0) 303,513 21,026 262,301 344,724
Consanguinidade
Sim 162,917 37,325 89,759 236,075 0.002
Né&o 319,002 21,845 276,186 361,817 '
Diagnostico Clinico
Manifestagdo 270,404 36,341 202,176 344,631
Pulmonar
Comprometimento 345,641 37,696 271,757 419525
Pancreatico 0,33
Pulmonar + 268,341 40,222 186,506 347,177
Pancreatico
Outros 339,913 42,051 257,492
Escore de Schwachman
<70 281,330 28,426 225,616 337,045 0.16
>70 347,377 27,718 293,049 401,704 ’
Comorbidades
Sim 274,329 31,868 211,868 336,790 0.30
Né&o 327,072 26,292 275,539 378,605 ’
Comprometimento do
TGl
lleo Meconial 356,667 29,516 298,815 414,518 0.009
Obstrucgéo Intestinal 80,500 80,500 0,000 238,280
Ausente 303,459 22,378 259,598 347,319
Infeccdo
Sim 262,575 24,123 215,294 309,856 0.01

Né&o 397,467 25,296 347,886 447,048



Tipo de Bacteérias

Habitual 397,467
Pseu,d_omonas 249 372
mucbide
Estafilococos 208,000
Pseu_domonas + 255 335
estafilococos
Pseudomonas + 132,000
cepacea
Pseudomonas
+estafilococo 284,000
+cepacea
Insuficiéncia
Ventilatoria
Sim 289,729
Néao 372,814
Insuficiéncia
Pancreatica
Sim 305,037
Nao 283,444
Comorbidades
Ausente 310,614
Th 205,570
Uso de Enzimas
Sim 305,037
Néao 283,444
Uso de Oxigénio
Sim 121,000
Néao 317,296
Suplementacéo
Nutricional
Sim 296,645
Néao 331,529
Fisioterapia
Diéaria 341,508
Irregular 298,179
Ausente 277,123

25,296
32,499
33,234
25,005

14,142

0,000

23,456
37,806

22,920
52,631

27,789
51,041

22,920
52,631

41,170
21,2901

23,412
46,424

25,440
34,323
31,893

347,886
185,673
142,861
206,325

104,281

284,000

243,755
298,714

260,113
180,287

267,907
105,710

260,113
180,287

40,306
275,566

250,758
240,537

291,646
230,906
214,613

447,048
313,070
273,139
304,346

159,719

284,000

335,703
446,914

349,961
386,602

353,320
305,790

349,961
386,602

201,694
359,026

342,533
422,520

391,370
365,451
336,634
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0,13

0,19

0,60

0,16

0,60

0.001

0,54

0,26

IFetgada: By Oistdisa i des QuapbesteT Gomr&easeobisticaiguanto a Sobrevida de apresentagdo da
"coeriang Lo faak (Mantel-Cox). Valor significante em negrito quanto p<0.05.
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4. DISCUSSAO

Este estudo de coorte retrospectivo de 10 anos mostrou que os dados estdo, na sua maioria,
compativeis com resultados prévios de outros trabalhos nacionais e internacionais (DALCIN et
al.,2011). Os resultados ora apresentados confirmam que a FC ndo é mais uma doenca considerada
como terminal. A FC pode ser reconhecida na infancia ou precocemente, com a evolucgdo dos testes
de deteccdo ainda na fase recém-nascido. No periodo da adolescéncia, o diagndstico pode ser
avaliado a partir da apresentacdo dos sintomas e este, por sua vez, é inicialmente composto pela
dificuldade respiratéria (FOLESCU, 2008).

De acordo com os dados obtidos a presenca de ileo meconial, consanguinidade, nimero de
infeccdes e uso de oxigénio foram fatores determinantes para o Obito nessa populacdo. Outros
fatores como género, idade, cor, comprometimento respiratorio, gastrointestinal ndo exerceram
papel determinante no Obito. fleo meconial possivelmente aponta para a gravidade do
comprometimento clinico em uma doenga pleomorfica com evolucdo e gravidade variaveis.
Numero de infec¢Ges agravando o comprometimento respiratério e o uso de oxigénio sdo duas
condicdes naturalmente associadas (FOLESCU, 2008).

Interessantemente, consanguinidade é largamente variavel em popula¢fes com FC. No
trabalho atual, em aproximadamente 10% dos casos havia consanguinidade. Uma variagdo ampla
sobre consanguinidade é descrita na literatura. Consanguinidade positiva foi descrita em até 50%
dos casos em um estudo (SHAHIN et al., 2014) e 42% em outro (KHATAMI et al 2010).

Um numero de estudos envolvendo revisdes sistematicas e meta-analises examinou o papel
de tratamentos como exercicio, suplementacdo de oxigénio, tratamento cirtrgico da bronquiectasia,
uso de antibiéticos em nebulizacdo combinado a uso sistémico, suplementacdo dietética e uso de
agentes mucoliticos (RIBEIRO et al., 2002). Nesse estudo, a terapia utilizada ndo identificou
diferenca entre os géneros, maior gravidade ou maior morbimortalidade (RIBEIRO et al., 2002).

A presenca da FC esté diretamente ligada a sua origem autossdmica recessiva, dessa forma
h&, como um mecanismo de estudo preventivo, 0 mapeamento e terapia genética. O uso de terapias
genéticas ou corretores especificos para as mutagcdes do CFTR ainda ndo demonstrou resultados
convincentes. Ha evidéncias de que o uso isolado de agentes genéticos (monoterapia) € insuficiente.
O uso de lumacaftor, -ivacaftor, e tezacaftor-ivacaftor cada vez mais resulta em pequena melhora
nas medidas clinicas com aprimoramento da qualidade de vida e da fungéo respiratoria. Também,
para esses tratamentos, aspectos de seguranga particularmente em crian¢as com idade < 12 anos nao

sdo ainda disponiveis. Claramente ainda ha necessidade de ensaios clinicos bem desenhados com


http://seer.ufrgs.br/index.php/hcpa/article/view/21525
http://seer.ufrgs.br/index.php/hcpa/article/view/21525
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poder adequado, randomizado, multicéntrico e controlado para avaliar esses aspectos (SOUTHERN
et al., 2018).

Os resultados deste estudo mostram que houve uma diferenca quanto ao género masculino
e feminino. Observou-se na amostra analisada, uma preponderancia do sexo masculino e os homens
apresentavam uma média de idade superior. Deve ser lembrado que na FC, ocorre uma presenca
forte no indice de infertilidade no sexo masculino, pois a FC pode associar-se a azoospermia
(SARAIVA-PEREIRA, 2011).

Observou-se também um aumento no numero de infeccdes respiratoria em mulheres.
Também uma variacdo do nimero de agentes infeciosos identificados foi diferente entre os géneros.
Uma predominancia de Pseudomonas mucoide ocorreu no sexo feminino. Estudo anterior sugere
que a microbiologia e a resposta imune e inflamatéria na bronquiectasia associada e ndo—associada
a FC ¢é influenciada pelo género, sugerindo um papel determinante para osesteroides sexuais
(VIDAILLAC et al., 2018).

No geral, os primeiros sintomas desenvolvidos na FC sdo ileo meconial e obstrucéo
intestinal. A FC pode acometer os ductos pancreaticos (FOLESCU, 2008). Algumas vezes ocorre
comprometimento pancreatico e pulmonar isoladamente ou associado. No presente estudo
observou-se que o indice de ileo meconial entre os recém-nascidos com FC foi de 9,4%, sendo
muito abaixo do apresentado em outras populacfes que revelam um indice de 15 a 20% (PARK,
1981; ALVAREZ et al., 2004).

O acompanhamento fisioterapico para pacientes com FC como mecanismo de amenizacao
dos sintomas foi implantado nos meados de 1900. Na década de 50, foi reconhecido como recurso
terapéutico importante e com consideravel indice de melhora entre os pacientes (VENDRUSCULO
etal., 2018).

Nesse estudo o uso de fisioterapia ndo foi um fator determinante para o desfecho de 6bito.
Possivelmente 0 numero de casos estudados pode ser uma justificativa para os resultados
encontrados. No geral o tratamento fisioterapico associa-se a um 0 aumento na sobrevida dos
pacientes e amenizagédo dos sintomas (VENDRUSCULDO et al., 2018). Como ja estudado em outros
trabalhos académicos, a FC compromete a capacidade pulmonar e compromete a forgca muscular
respiratoria (GOMIDE et al., 2007).

O tratamento da hipoxemia é importante para retardar o comprometimento pulmonar,
mesmo que as pesquisas, ainda ndo estejam claro e precisos os resultados relacionados a eficacia do
tratamento (DALCIN et al., 2008). Estudo mostra uma elevada taxa de hipertensdo pulmonar em
adolescentes e adultos com FC. Os niveis de oxigénio mais baixos durante o repouso associam-se a
hipertensdo pulmonar (ZIEGLER et al., 2016).
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As mudangas nos valores do VEF1 sao muito utilizadas como padrdo desse
comprometimento respitatorio. Estudo anterior de pacientes com FC, com relacdo ao sexo
masculino e feminino, mostram que, em um periodo de 04 anos, ocorreu diferenca no padrédo de
mudanc¢a longitudinal do VEF1, observando-se um declinio menor nos pacientes do sexo
masculino. Possivelmente, houve um papel decisivo do crescimento e estado nutricional na
determinacdo da funcdo pulmonar. Sugere-se que os sinais e sintomas de doencas pulmonares
associaram ao crescimento e a fatores nutricionais (USATIN et al., 2017). Também, adultos com
queixas respiratorias cronicas apresentavam mais queixas clinicas gerais e reducdo da qualidade de
vida (WHEATON et al., 2013).

Ainda sobre a funcdo pulmonar relacionada ao IMC, uma andlise de regressdo mostrou que
os valores do VEF1 ndo variaram significativamente em funcéo da altura ou do peso. No entanto,
um acompanhamento prospectivo revelou que as criancas que obtiveram um ganho de peso estavel
tenderam a experimentar maiores aumentos na VEF1 do que aquelas que perderam peso
(ANDRADE et al., 2001). Tem sido mostrado que o VEF1 diminui drasticamente na adolescéncia
independente do diagnostico precoce. O genotipo, idade, aumento da infeccdes, maior nimero de
hospitalizacdes associam-se todos a uma reducao da funcéo respiratéria (ANDRADE et al., 2001).

Tais relatos reforcam a natureza pleomérfica da doenca e a necessidade de olhar multiplos
6rgdos e sistemas na determinacdo da melhoria da qualidade de vida e sobrevida nesses pacientes
(LEMOS et al., 2004).

Deve ser ressaltado que o manejo de pacientes com FC através de atendimento
multidisciplinar vem contribuindo para um avanco e melhor tratamento dessa doenca. Apesar
dessas melhorias, a insuficiéncia pulmonar permanece como a principal causa de morte na FC,
sendo que existe forte associacdo entre crescimento e indice nutricional e funcdo pulmonar
(DORNELAS et al., 2000).

O trabalho atual mostra que o ndmero de hospitalizacdes, uso de oxigénio,
consanguinidade, comprometimento do trato gastrointestinal e nimero de infec¢Bes associam-se a
maior mortalidade. Isso reforca a necessidade de identificar os fatores que podem influenciar
determinadas regides de forma preferencial e em consequéncia, aprimorar formas de melhorar ou
contribuir para um tratamento mais direcionado e a melhora do prognéstico da FC. Um consenso
internacional € o diagndstico precoce e a presenca de um centro terciario capaz de ajudar os
pacientes e as familias (ZIEGLER et al., 2007).
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5 CONCLUSOES
A partir da execucédo da presente etapa do referido estudo, concluiu-se que:

1. As caracteristicas clinico-demogréaficas dessa populacdo ndo foram diferentes de outros

relatos na literatura nacional e internacional,
2. Os pacientes do sexo masculino apresentavam valores maiores do indice de Massa Corporal;

3. Pacientes do sexo feminino apresentavam maior nimero de infec¢des e tinham infeccGes por

patdégenos comuns com maior frequéncia, destacando a bactéria Pseudomonas mucoide;

4. A presenca de ileo meconial, consanguinidade, o nimero de infe¢es e 0 uso de oxigénio

associaram-se a menor sobrevida;

5. Nos homens, a fisioterapia associou-se a um menor nimero de hospitalizagdes e nas
mulheres, a idade, os valores do CVF, SpO2, S-K, consanguinidade e uso de oxigénio

associaram-se ao maior nimero de hospitalizacfes
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ESTUDO 2: AVALIACAO ACTIMETRICA DO RITMO VIGILIA-SONO EM PACIENTES
COM FIBROSE CISTICA

1. OBJETIVOS

Em pacientes com FC:

1. Descrever as caracteristicas clinicas da populacdo estudada;

2. Avaliar os pacientes com fibrose cistica utilizando os questionarios comportamentais de
qualidade do sono (IQSP), sonoléncia diurna (Escala de Epworth) e sintomas depressivos (Escala de
depressdo de Hamilton);

3. Caracterizar as alteracdes do sono utilizando actimetria em ambiente domiciliar;

4. Comparar os resultados encontrados em homens e mulheres;

5. Investigar os principais fatores associados as alteracdes do sono.

2. METODOS
2.1 Sujeitos

O estudo foi composto por 30 pacientes com diagnéstico de Fibrose Cistica (FC) sendo 15
do sexo feminino e 15 do sexo masculino com idade variando de 8-35 anos. Os pacientes estavam
clinicamente estaveis e foram recrutados de forma consecutiva no Centro de referéncia de FC do
Ceard no Hospital Infantil Albert Sabin (HIAS). Foram excluidos aqueles com histéria de
exacerbacdo da doenca no periodo de quatro semanas anteriores ao inicio do estudo ou em uso de
corticoide oral, medicamentos sedativos ou em terapia noturna de oxigénio. O protocolo do estudo
foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa (N° 83509718.1.0000.5042) e o termo de
consentimento livre e esclarecimento foi obtido em todos os casos (APENDICE I1).

2.2 Desenho do estudo

O estudo foi de carater descritivo e transversal. Para avaliagdo do ciclo vigilia-sono em
pacientes com FC, utilizou-se o actimetro em seu proprio ambiente domiciliar. Os pacientes
completaram um diario do sono (APENDICE Ill) e utilizaram um monitor de atividade
(motionlogger, ambulatory monitoring, Inc., ardsley, NY, USA) (Figura 9) em seu punho ndo
dominante durante sete dias consecutivos no periodo de 24horas, incluindo um fim de semana. Os

registros incluem os niveis de atividades a cada 1- min de intervalo (zero crossing mole).
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Os dados de atividades foram usados para calcular (action W-2 software; ambulatory
monitoring) os seguintes pardmetros: inicio do periodo de sono calculado como o primeiro de no
minimo 3 minutos consecutivos com uma frequéncia de atividades mensurada; Ultimo periodo de
sono e o final da frequéncia de atividades mensuradas como); ultimo periodo de sono (o final da
frequéncia de atividades mensurada com 0 antes de acordar pela manhd); tempo total de sono (TTS;
duracdo do sono menos a soma da duragdo de todos os despertar); niveis de atividade; laténcia do
sono (tempo total acordado apds inicio do periodo de sono); percentual de sono (percentual de
minutos definidos como sono) e frequéncia do sono (TTS/duracdo do sono x 100). O tempo na
cama e o tempo acordado descrito no diério do sono pelo sujeito foram utilizados como guia para

andlise dos registros pelo actimetro.

Figura 9: Actigrafo.

Fonte: Adaptada de http://www.emsamed.com.br/pt-br/produtos/act%C3%ADgrafo-actl.

A qualidade do sono foi avaliada através do escore de Pittsburgh (Pittsburgh Sleep Quality
Index- PSQI) indice da qualidade do sono (Anexo I), uma escala composta de sete dominios, cada
um dos quais avalia um aspecto relevante do sono. Os dominios possuem pontos semelhantes
variando de 0-3 escores, com um escore global variando entre 0-21. O PSQI escore maior que cinco
tem uma sensibilidade 89,6% e especifidade de 86, 5% quando diferencia boa de ma qualidade de
sono (BUYSSE et al.,1989). O grau de sonoléncia diurna foi avaliado pelo Escala de sonoléncia de
Epworth (ESE) (Anexo II), um questionario validado que contém questdes sobre a chance de
cochilar varia de zero (nenhuma) a trés (grande chance). Um escore total maior ou igual a 10 é um
indicativo de sonoléncia diurna excessiva (JOHNS, 1991; BERTOLAZI et al.;2009). E utilizado a


http://www.emsamed.com.br/pt-br/produtos/act%C3%ADgrafo-act1
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Escala de Hamilton (HAM-N), para avaliar se 0 paciente apresenta sintomas depressivos (ANEXO

).

2.3 Indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh

A escala é utilizada nos estudos para controle e avaliagdo da qualidade do sono dos
pacientes. O instrumento é composto por sete componentes, cada um tratando de um aspecto
diferencial do sono: 1) qualidade subjetiva do dormir; 2) dormir laténcia para o inicio; 3) a duragdo
do sono; 4) dormir eficiéncia; 5) presenca de disturbios do sono; 6) uso de medicamentos hipnético-
sedativos; e 7) a presenca de perturbacdes do dia, como uma indicacdo de estado de alerta durante o
dia. A pontuacdo é feita com os escores dos sete componentes sdo somados para conferir uma
pontuacéo global do PSQI, a qual varia de 0 a 21. Pontuacdo Qualidade do sono: 0 a 4 boa, 5 a 10
ruim e > 10 presencas de distarbio do sono (BERTOLAZI et al., 2009) (ANEXO 1).

2.4 Escala de Epworth

A Escala de Epworth foi utilizada em complemento com a Escala de Pittsburg, pois essa
indica a possibilidade de algum distarbio do sono tais como: sonambulismo, narcolepsia, insénia
dentre outros. Através da medida de sonoléncia diurna. O paciente € submetido a algumas situacoes
com as quais se observa a capacidade de dormir durante as ocasides. A nota varia de 0 a 3
(BERTOLAZI et al., 2009).

2.5 Escala de Hamilton

O objetivo de uma maior ampliacdo no estudo, foi utilizado uma escala de avaliacdo entre os
pacientes portadores de Fibrose Cistica no tocante ao comprometimento do comportamento
psiquico e somatico. Para obtencdo dos resultados foi utilizado a Escala de Hamilton (HAM-D),
esta vem sendo empregada em pesquisas clinicas como critério de inclusdo, medidas de evolucdo ou
de recuperacdo de um episodio. A escala é utilizada para observar se o paciente apresenta sintomas
depressivos, e em caso positivo, a gravidade dos sintomas. Como a maior parte dos sintomas
caracteristicos de distarbios psiquiatricos vem de natureza subjetiva, deve-se levar a pontuagao
como meramente estimativa (BLECKER, 2000).

2.6 Analise estatistica
A andlise estatistica foi realizada utilizando o programa Statistical Package for Social
Science V 22.0 [SPSS INC, CHICAGO, IL, USA]. Os dados foram apresentados como media e
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desvio padrdo e nivel de significancia foi considerado quando p<0,05. Foi realizada uma
comparacdo entre géneros. Para as varidveis actimétricas, os valores médios de 5-7 dias foram
obtidos para cada participante e a media de cada grupo foi calculada. Foi utilizado o Teste de
Kolmogorov-Smirnov para avaliacdo da normalidade. Para as variaveis com distribui¢do continua,
foi utilizado o teste t de Student e, para as varidveis que ndo cumpriram com a exigéncia de
homogeneidade de variancias, foi empregado o teste de Mann—Whitney. Coeficiente de correlacéo
de Pearson foi calculado para avaliar a relacdo entre as mensuragdes actimetricas, escore do 1QSP,

escore ESE, escore do HAM-D e variaveis clinicas.

3 RESULTADOS
Entre os pacientes estudados, a idade, o IMC, o VEF1, o CVF, o SpO2, o escore S-K, nédo

apresentaram diferencas quanto ao género (Tabela 7).

Tabela 7: Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes com fibrose cistica quanto ao género
(N=30).

Masculino Feminino
Variaveis n=15 n=15
Var. Média | DP Var. Média | DP P

Idade (anos) 9-35 16,8 7,8 8-30 170 6,8 20,94

IMC 14,4-28,2 189 39 123-221 176 32 2031
VEF1 49,7-97 749 125 41098 742 141 40,88
CVF 62,0-99.0 784 10,6 40,0-91,7 765 12,7 ?*0,65
SAT 94-99 9,8 1,7 94-99 96,4 13 20,74
S-K 40-99 732 215 40-99 70,9 16,2 0,69

Legenda: IMC.: indice de Massa Corpérea; DP.: Desvio padrao.
3 teste t de Student P Teste de Mann-Whitney.

N&o houve diferencas quanto ao género entre a qualidade do sono (PSQI), grau de
sonoléncia diurna (Escala de Epworth) e humor (Escala de Depressdo de Hamilton) (Tabela 8).

Tabela 8: Resultados de questionarios de comportamento relativo a qualidade do sono, humor e
sonoléncia diurna em pacientes com fibrose cistica quanto ao género (n=30).

Masculino Feminino
Variaveis n=15 n=15
Var. | Média | DP | Var. | Média | DP P
PSQI 2-6 3,9 1,3 2-7 4.6 1,7 0,21*

EPWORTH | 2-6 33 12 24 30 0,75 0,39*
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HAMILTON ‘ 2-11 59 33 214 7.2 3,3 0,31*

Legenda: PSQI.: indice de Qualidade do sono de Pittsburgh; DP.: Desvio padrio.
*Teste de Mann-Whitney

N&o houve diferencas quanto ao género entre os resultados do actigrafo dos pacientes com
FC (Tabela 9).

Tabela 9: Resultados do estudo actigrafico dos pacientes com fibrose cistica quanto ao género
(N=30) avaliados.

Masculino (n=15) Feminino (n=15)
Variaveis Var. N Var. L p
Min-Max Média DP Min-Max Média DP

308,2- 447 2- -
Tempo total de sono 684.8 513,8 109,67 674.7 559,5 77,7 0,20
Laténcia do sono 1,13-42,0 14,8 12,4  4,29-41,0 14,7 10,7 0,87*
Valor médio do sono 10,2-29,4 15,9 5,65 10,2-30,9 170 6,51 0,62*
ggr:opnooacordado aposinicio 905845 478 241 316808 524 188 057
Eficiéncia do sono (%o) 63,9-98,1 85,6 105 745-981 89,2 6,0 0,26*
Percentual do sono 34,6-92,9 63,6 19,8 41,1-92,9 72,7 14,1 0,16*

] 76,9- 265,1-

Minutos do sono 4812 3326 109,1 538.8 372,7 80,9 0,26*

*Teste t de student.

O teste de correlacdes entre medidas clinicas, questionarios comportamentais e medidas do
ritmo vigilia-sono obtidas por actigrafia mostra que a idade mais avancada se correlacionou com um
maior IMC. Os valores do VEF1 correlacionaram-se diretamente com o CVF e inversamente com 0
tempo acordado apds o inicio do sono. O escore de S-K correlacionou-se inversamente com 0

tempo acordado ap6s o inicio do sono (Tabela 10).
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Tabela 10: Correlacbes entre os dados clinicos, questionarios comportamentais e medidas do ritmo
vigilia-sono obtidas por actimetria (Teste de correlacdo de Pearson).

Dura¢d | Eficiéncia Escala de
Idade IMC VEF1 CVF S-K WASO odo do sono PSQI Hamilton
sono
0,51%* ]
IMC 0,000
0,03 0,14
VEF1 0.84 0.46
025 0,28 0,74
CVF 0.18 012 | 0,000%*
- 0,01 011 0,20 0,06
- 0,94 0.55 0.26 0.75
011 | -024 | -050 | -019 | -0.41
WASO 0,54 018 | 0004** | 029 | 0,02*
Duragio 022 | -016 017 | -021 | 021 | -012
do sono 0,24 0,39 0.35 026 | 024 0,49
Eficiéncia | 0,04 0,27 031 010 | 028 -0.68 0,27
do sono 0,79 0,08 0,09 057 | 012 | 0000%* | 0,14
0,10 021 0,00 007 | 0.10 0,07 013 0,007
PSOI , -0, , -0, , -0, , 0,97
0,58 0,35 0,99 069 | 058 0,69 0,49
0,17
Escalade | 0,14 0,27 016 | -0,08 | 012 0,03 0,04 034 0,08
Hamilton 0.46 0.14 0,37 064 | 051 0,84 0,80 0.66
0,21
Escalade | -0.26 0,24 0,18 020 | 012 -0,13 0,03 024 009 | -024
Epworth 0,15 0.83 033 027 | 051 0,46 0,86 0,62 0,19

Legenda: IMC.: Indice de Massa Corporea; VEFL1.: Volume Expiratorio Forcado em um Minuto; CVF.: Capacidade
Vital Forgada; S-K.: Escore de Schwachman- Kulzyck; WASO.: Tempo acordado ap6s o inicio do sono; PSQI.:
Pittsburgh Sleep Quality Index.
Teste de correlagdo de Pearson. *p<0,05. **p<0,01.
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4 DISCUSSAO

Este estudo examinou 30 individuos com diagnostico de FC com idade entre 08 e 35 anos
sendo 15 do sexo masculino, e 15 do sexo feminino. De maneira geral, as caracteristicas clinico-
demogréficas dessa populacdo ndo foram diferentes de outros trabalhos descritos em outras partes
do mundo (TORRES et al., 2010).

Né&o foram encontradas diferencas quanto ao género na populagéo estudada. Previamente,
uma reducdo da expectativa de vida em mulheres com FC foi descrita. As mulheres também séo
colonizadas com patdgenos comuns mais frequentemente que os homens (ELLIOT et al., 2014).
Estudos prospectivos avaliando o impacto de alteragcbees do sono e do ritmo sobre a morbi-
mortalidade da FC nao foram ainda realizados (NUNES et al., 2002).

Nesse trabalho, o grupo com idade inferior a 12 anos (40%) apresentou IMC menor e
maior valor percentual de tempo durante o sono, ou seja, 0 grupo mais adulto teve menor valor
percentual de tempo durante o sono. Estudo recente demonstra que a idade reflete o grau de
experiéncia e fonte de estresse emocional e isso é importante quando 0s pacientes experimentam
uma exacerbacdo pulmonar (SCHMID-MOHLER et al., 2018). Possivelmente, o estresse associado

a idade mais adulta é um fator com influéncia negativa sobre o sono.

A FC acomete multiplos 6rgdos e sistemas e diversas comorbidades e o conjunto de
sintomas ocorrem de forma variavel. Trata-se de uma doenga genética letal, afetando de forma
predominante individuos de cor branca. Em algumas partes do mundo a média de idade de
sobrevivéncia para uma pessoa com FC ¢é de 47 anos [2016 Patient Registry Annual Data Report -

Cystic Fibrosis Foundation].

A doenca associa-se a um declinio progressivo da funcdo pulmonar devido a uma
combinacdo de inflamacédo e infeccBes repetidas nas vias aéreas. A FC afeta também o pancreas e o
figado resultando em maé-absorcdo de gorduras, deficiéncia de vitaminas e ma-nutricdo proteico-
calorica. Dessa forma, as repercussdes sobre o sono precisam considerar o quadro sintomatico e a
evolucdo complexa da FC (DALCIN et al., 2008).

Apesar de ja ter sido demonstrado que as criancas com FC tem alteracdes do sono
(CASTRO-SILVA et al. 2009), estudos examinando o sono e a prevaléncia de distdrbios do sono
nessa populacéo sdo escassos. Ademais, estudos investigando as causas do sono de ma qualidade na
FC sdo limitados. Possivelmente, a reducdo da qualidade do sono é influenciada pela fungéo
pulmonar e pela presenca de comorbidades. As alteragdes de humor e mé& higiene do sono sdo
alguns fatores que sdo passiveis de terapia especifica e que se tratados, podem vir a beneficiar o
sono desses pacientes (JUNIOR, 2003).


https://www.cff.org/Research/Researcher-Resources/Patient-Registry/2016-Patient-Registry-Annual-Data-Report.pdf
https://www.cff.org/Research/Researcher-Resources/Patient-Registry/2016-Patient-Registry-Annual-Data-Report.pdf
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Os transtornos do sono, de uma maneira geral, ttm um impacto negativo no humor, no
comportamento e na fungdo cognitiva (O’BRIEN, 2015). Sono de ma qualidade aumenta o risco de
infeccdes como o resfriado comum (IRWIN et al., 2016) e associa-se a elevacdo de marcadores
inflamatorios (PARK et al., 2016). Mais ainda os transtornos do sono estdo ligados a obesidade,
hipertensdo e resisténcia a insulina. Recentemente, em pacientes com FC, mau sono correlacionou-
se com glicose elevada e baixa sensibilidade a insulina em adolescentes com disglicemia (SIMON
et al., 2018).

De forma importante, tem sido proposto que episodios repetidos de hipéxia noturna agem
como um estimulo para o desenvolvimento de hipertensdo pulmonar na FC (JILWAN et al., 2013).
Em consequéncia ocorre insuficiéncia ventricular direita que é um fator de mau progndéstico. Tem
sido proposto que uma saturacdao basal de 94% é indicativa de queda importante do oxigénio
durante o sono nesses pacientes (MONTGOMERY et al., 2005).

Previamente, alguns estudos actigraficos examinaram o ritmo dia e noite dos pacientes
com FC. Em corroboragdo aos dados apresentados, o VEF1 correlacionou-se positivamente com a
duracédo e eficiéncia do sono e negativamente com o nimero de despertares e tempo acordado apos
o sono (AMIN et al., 2005).

Tem sido relatado que a hipdxia intermitente (JOHNSON M., et al.,2018) e as
alteracdes do sono (DE LORENZO B.H. et al., 2018) influenciam o sistema imune. Na FC, ha
reducdo da oxigenacdo devido a natureza da doenca e as alteracGes do sono vdo contribuir para
exacerbar o processo inflamatério. Devido tais implicacdes inflamatérias, entre outras, torna-se

importante diagnosticar e tratar as alteracées do sono na FC.

5 CONCLUSOES
A partir da execucdo da etapa final deste estudo, concluiu-se que:
1. As caracteristicas da populacdo estudada ndo se diferenciaram de relatos semelhantes na
literatura;
2. Nesse estudo ndo foram observados ma qualidade do sono, sonoléncia diurna ou sintomas
depressivos;
3. As caracteristicas clinicas e comportamentais ndo foram diferentes entre o sexo masculino e

feminino;
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O uso de actimetria revelou um padrdo varidvel de alteracbes e alguns pacientes
apresentaram aumento do tempo acordado ap6s o sono, reducdo do percentual do tempo de
sono e reducdo da eficiéncia do sono;

N&o houve diferencas entre o0 sexo masculino e feminino quanto as medidas do sono;

O maior tempo percentual de sono correlacionou-se com uma melhor funcdo respiratoria
(Valores do VEF1) e com uma menor gravidade clinica;

O tempo acordado ap6s o sono relacionou-se com uma pior fungéo respiratoria (Valores do

VEF1) e com maior gravidade clinica.
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DADOS EPOCA DO DIAGNOSTICO
ILEO MECONIAL: SIM / NAO Clinico / Cirdrgico Pn: Alty;
Dificuldade de eliminagcdo de meconio, por ___ dias.
TESTESSUOR: #1 #2 #3 #4
DATAS: /| | I/ I/ I I
PESO(g): ° ° jo. O o o Jo__ o
CLORETOS (mEq/L) : W | . N | ,_
CRITERIOS: R* P* F*
(Quiais e quando) S* F508 A*
IRMAOS: VIVOS: c/FC (idade, sexo)
s/FC (idade, sexo)
MORTOS: Dnasc Dob R* p* F* S* A*

Pais consanguineos: sim ( )/ndo ( )
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11. PESO(_/ ), kg p0_ ;ALTURA (_/_): , m plJ_ IMC
mm/aa
12. EDEMA (__/__):SIM/NAO; ALBUMINA: _, g% (__/ )
Hb : 9% (/)
13. GORDURA FECAL (72hs): DATA (mm/aa) PESO (g) GORDURA (g/24hs)
% PERDA
#1 /7 ) g (9/24hs) %
# 2 /7 ) g (9/24hs) %
#1 /7 ) g (9/24hs) %
14, EXAME FISICO: FR: FC:
ESPIROMETRIA: SIM (data) / / NAO
VEFl:  CVF:.___ VEF1/CVF.___ POS-BD*

15. BACTERIOLOGIA:

1-C /1) 4—(C_ 1 )

2—-(_ 1) 5-(_/1 )

3-(_ /1) 6-(_/ )

16. HEPATOGRAMA (__/ _):TGO=__TGP=__ GGT=__FA=__  NR=Ndo realizado
17.  SCORE DE SCHWACHMANN - KULCZYKI

DATA (__/__)ATIVIDADE GERAL: __ EX.PULMONAR: ___ NUTRICAO:
ACHADOS RADIOLOGICOS:

TOTAL PONTOS
/7))
/7))

18. TCAR(__/ ):
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APENDICE Il: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO — (T.C.L.E.)

DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA

Endereco: CEP:
- Cidade: Estado:

Telefones:

DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. Titulo do Projeto de Pesquisa: Fibrose Cistica : Um estudo transversal e retrospectivo de 10
anos avaliando as alteracdes clinicas, do humor, do sono, o niumero de hospitalizacdes e a
sobrevida.

2. Pesquisadora: Veralice Meireles Sales de Bruin - Neurologista

Maria Lilian Maia Fernandes - Enfermeira

CRONICA: Este termo de consentimento pode conter palavras ou expressdes ndo comumente
utilizados por voés. Caso algum termo ndo seja claro, por favor, informe para que possamos

esclarecer melhor. NG6s estamos solicitando a sua colaboracéo para desenvolvermos esta pesquisa.

EXPLICACOES SOBRE A PESQUISA AO PACIENTE

CONVITE:

Vocé esta sendo convidado pela Dra. Maria Lilian Maia Fernandes e Dra.Veralice
Meireles Sales de Bruin a participar como voluntario de uma pesquisa. Um estudo relacionado com
as alteracGes clinicas, do humor, do sono, o nimero de hospitalizacdes e a sobrevida em pacientes
com fibrose cistica, sendo os pacientes recrutados do Centro de Fibrose Cistica do Estado do Ceara
do HIAS, em Fortaleza. A FC é uma doenca genética que acomete individuos na primeira infancia e
associa-se a elevada morbidade, reducdo da qualidade de vida e aumento da mortalidade.

Os estudos relacionados a FC no Brasil ainda s@o escassos, particularmente quanto aos
dados regionais. A epidemiologia, e aspectos sobre a morbi-mortalidade precisam ser melhor
avaliados, sobretudo quanto a aplicabilidade do teste do suor, método utilizado para diagnéstico de

Fibrose Cistica.
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Leia atentamente as informacOes abaixo e faca qualquer pergunta que desejar, para que todos 0s

procedimentos desta pesquisa sejam esclarecidos.

PROCEDIMENTOS:

Inicialmente foi realizado uma busca sistematica de informagcfes nos prontudrios da
Instituicdo. Os dados foram colhidos com os pacientes, familiares e corroborados por médicos e
anotacOes de prontudrio quando adequado. Sendo coletados por meio de questionario construido
especificamente com esta finalidade. As informac6es coletadas incluiram: resultados laboratoriais
relativos, e demais dados como peso, altura, sexo, idade, etnia, idade de diagndstico de FC,
identificacdo de mutagdo F508del, escore clinico de S-K, IMC (indice de massa corporal)
classificado em desnutrido quando indice determinante menor que 18,5; normal entre 18,5 e 24,9;
sobrepeso entre 25 a 29,9 e obeso quando maior igual a 30. Também foi avaliado a presenca de
insuficiéncia pancreatica exocrina, bacterioscopia do escarro, espirometria, alteracdes pulmonares
na tomografia de alta resolucdo. Nos casos de indisponibilidade de informacgfes dos pacientes nos
prontuérios, foi tentado contato telefénico com os parentes para obtencdo dos dados. O 6bito foi
identificado a partir da revisdo de prontudrios e, se necessario, por contato telefénico com
familiares. Para o estudo comparativo entre os desfechos (6bito versus ndo-6bito), serdo
considerados os dados obtidos na ultima avaliacdo realizada no ambulatorio até 2016 para 0s
sobreviventes e na ultima avaliagdo antes do 6bito. Para o desfecho 6bito, foram registradas as

causas relacionadas com o evento final.

Vocé recebera todos os cuidados necessarios durante o periodo do estudo, de acordo com o
protocolo de tratamento do o atendimento inicial e de seguimento sera realizado no Ambulatério de
Disturbios do Movimento do Hospital Infantil Alberto Sabin e o tratamento serd feito diariamente

na residéncia do paciente.

ApoOs sua aceitacdo em participar do estudo, serdo realizado a aplicacdo de questionarios:
questionario estruturado analisado por meio dos prontuarios. A qualidade do sono sera avaliada
através do Indice de Qualidade de Sono de Pittsburg-IQSP. O grau de sonoléncia diurna sera
avaliado através da escala de Epworth- ESS.E sobre a manifestacdo de algum grau de depressao
sera realizado através da escala de Hamilton-para depresséo.

Para a avaliacdo da funcdo respiratoria sera utilizado os dados da espirometria que ja estdo
registrados nos prontuarios, e para a avaliacdo do sono sera utilizado o actigrafo.

Os pacientes usardo um monitor de atividade (MicroMini-Motion-logger, Ambulatory

Monitoring Inc) em seu pulso dominante durante todo o periodo de estudo (7 dias) sendo retirado
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somente para 0 banho. Durante este periodo, eles permanecerdo em sua propria residéncia.
Diariamente, vocé devera preencher um diério de sono.Depois de monitorizado o periodo, os dados

serdo baixados do reldgio a um computador para ser analisado.

GARANTIAS:

1. Vocé terd acesso a qualquer tempo as informacg6es sobre a pesquisa e a todos 0s

procedimentos utilizados, assim como os beneficios que poderéo ser obtidos.

2. Vocé tera liberdade para retirar seu consentimento e desistir de participar do estudo aqualquer
momento sem que isto lhe traga qualquer prejuizo.

3. O estudo seré totalmente confidencial, sua privacidade sera preservada e suas informacdes serao
mantidas em sigilo absoluto, divulgadas apenas entre estudiosos do assunto.

4. Vocé ndo recebera qualquer pagamento por participar desta pesquisa.

RISCOS E DESCONFORTOS: Os testes de fungdo pulmonar ja foram realizado anteriomente,
sendo colhido informacbes que ja estdo registrado nos prontuarios. O exame com reldgio

(actigrafo) para avliar o sono, ndo acomete riscos, nem desconforto significativo.

CONTATOS DOS RESPONSAVEIS PELA PESQUISA:

[J[JDra. Maria Lilia Maia. Enfermeira no Hospitala Infantil Albert Sabin.

Endereco: Rua Tertuliano Sales, 544 - Fortaleza/Ce
CEP: 60.410-790 - Fone: (85) 3101.4200

[J[0Dra. Veralice Sales de Bruin: Departamento de Medicina Clinica da UFC. Enderego: Rua
Coronel Nunes de Melo 1000. Telefone: (85)3366-8344

ATENCAO: Se vocé tiver alguma consideraco ou ddvida sobre sua participacao na

pesquisa entre em contato no Comité de Etica em Pesquisa da UFC — Rua Coronel Nunes de
Melo, 1000. Rodolfo Teofilo. Telefone: 3366-8344 ou em contato com a Dra. Veralice Sales de
Bruin.

(@] abaixo assinado

RG: , declara que € de livre e esponténea vontade gque esta participando como

voluntario da pesquisa. Eu declaro que li cuidadosamente este Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido e que, ap6s sua leitura tive a oportunidade de fazer perguntas sobre o seu conteldo,
como também sobre a pesquisa e recebi explicacbes que responderam por completo minhas

duvidas. E declaro ainda estar recebendo uma copia assinada deste termo.



Nome do voluntério:

Data: Assinatura:

Nome do pesquisador:

Data: Assinatura:

Nome da testemunha:

Data: Assinatura:

(se o voluntério ndo souber ler)

Nome do profissional que aplicou o TCLE:

Data:

76
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APENDICE II1: DIARIO DO SONO

Diério de sono

Nome: AcC

Instrucgoes:

1- Escreva a data, o dia da semana e o "tipo do dia": Trabalho (Tra); Escola (Esc); Folga (Fol);
Férias (Fer)

2- Coloque a letra "C" no quadrado correspondente quando vocé beber café, coca-cola ou chd; letra
"M" quando tomar qualquer medicamento; "A" quando beber Alcool; "E" quando fizer exercicios.

3- Faca uma traco (1) para mostrar quando vocé foi se deitar. Pinte o quadrado que mostra quando
vocé acha que adormeceu.

4- Pinte todos os quadrados que mostram o periodo em que vocé dormiu durante a noite ou quando
cochilou durante o dia.

5- Deixe em branco os quadrados para mostrar quando vocé acordou durante a noite e quando
estava acordado durante o dia.

Exemplo de preenchimento:

Tipo
do
dia:
. |traba
Data =l lho;
da
escol
. |sem
hoje a;
ana
folga

13:00
14:00
15:00
16:00
17:00
18:00
19:00

20:00
23:00

Meia-noite
01:00

Meio-dia
21:00
22:00
02:00
03:00
04:00
05:00
06:00
07:00
08:00
09:00
10:00
11:00

féria
S

<0

15/01/
2016 Sex | Tra E C AI O




Segunda semana:
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ANEXO I: O INDICE DE QUALIDADE DO SONO DE PITTSBURGH (PSQI)
SLEEPQUALITY INDEX
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Instrucdes: as questdes seguintes se relacionam aos seus habitos de sono durante 0 més
passado somente. Por favor, responda da forma mais exata possivel, considerando a
maioria dos dias e noites do més passado.

Escore

1.Durante 0 més passado, a que horas vocé geralmente foi se deitar?
HORA DE DORMIR USUAL

2.Durante o més passado, quanto tempo (em minutos) vocé levou para pegar no sono em
cada noite? NUMERO DE MINUTOS

3.Hora de despertar usual:

4.Durante 0 més passado, quantas horas de sono vocé teve a noite? (Este nimero pode ser
diferente do numero de horas que vocé passa na cama)
HORAS DE SONO POR NOITE

5. Durante o més passado, qtas vezes voceé teve problema para dormir devido a...
a) N&o conseguir pegar no sono nos primeiros trinta minutos?

0 Nenhuma durante 0 més passado 2 Uma ou duas vezes por semana

1 Menos que uma vez por semana 3 Trés ou mais vezes por semana

b) Acordar no meio da noite, de madrugada ou muito cedo pela manha?
0 Nenhuma durante 0 més passado 2 Uma ou duas vezes por semana
1 Menos que uma vez por semana 3 Trés ou mais vezes por semana

c) Precisar ir ao banheiro no meio da noite?

0 Nenhuma durante 0 més passado 2 Uma ou duas vezes por semana
1 Menos que uma vez por semana 3 Trés ou mais vezes por semana

d) N&o conseguir respirar confortavelmente?

0 Nenhuma durante 0 més passado 2 Uma ou duas vezes por semana
1 Menos que uma vez por semana 3 Trés ou mais vezes por semana

e) Tossir ou roncar alto?

0 Nenhuma durante 0 més passado 2 Uma ou duas vezes por semana
1 Menos que uma vez por semana 3 Trés ou mais vezes por semana

f) Sentir muito frio?

0 Nenhuma durante 0 més passado 2 Uma ou duas vezes por semana
1 Menos que uma vez por semana 3 Trés ou mais vezes por semana

g) Sentir muito calor?

0 Nenhuma durante 0 més passado 2 Uma ou duas vezes por semana
1 Menos que uma vez por semana 3 Trés ou mais vezes por semana
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h) Ter sonhos ruins ou pesadelos?

0 Nenhuma durante 0 més passado 2 Uma ou duas vezes por semana
1 Menos que uma vez por semana 3 Trés ou mais vezes por semana\

i) Sentir dores?
0 Nenhuma durante 0 més passado 2 Uma ou duas vezes por semana
1 Menos que uma vez por semana 3 Trés ou mais vezes por semana
j) Outra(s) razéo(des); por favor,
descreva:
Quantas vezes, vocé teve problemas para dormir devido a esta(s) razdo(des)?
0 Nenhuma durante 0 més passado 2 Uma ou duas vezes por semana
1 Menos que uma vez por semana 3 Trés ou mais vezes por semana
6. Durante o més passado, como vocé classificaria a sua qualidade de sono de uma
maneira geral?
0 Muito boa 1 Boa 2 Ruim 3 Muito ruim
7. Durante o més passado, quantas vezes vocé precisou tomar remédios (prescritos ou nao
pelo médico) para ajuda-lo a dormir?
0 Nenhuma durante 0 més passado 2 Uma ou duas vezes por semana
1 Menos que uma vez por semana 3 Trés ou mais vezes por semana
8. Durante o més passado, quantas vezes vocé teve problema para ficar acordado
enquanto dirigia, se alimentava ou estava em alguma atividade social?
0 Nenhuma durante 0 més passado 2 Uma ou duas vezes por semana
1 Menos que uma vez por semana 3 Trés ou mais vezes por semana
9. Durante o més passado, que grau de dificuldade vocé teve para se manter animado e

realizar suas tarefas?
0 Nenhuma durante 0 més passado 2 Uma ou duas vezes por semana
1 Menos que uma vez por semana 3 Trés ou mais vezes por semana

Instrucdes para pontuacdo da Escala de Pittsbrug para avaliagdo da qualidade do sono

(PSQI)

A Escala de Pittsbrug para Avaliacdo da Aualidade de Sono (PSQI) contém 19 questdes

auto avaliativas e 5 questdes avaliativas pelo companheiro (a) ou “convivente” (se um destes for

disponivel). Apenas as questdes auto avaliativas séo incluidas na avaliagdo. Os 19 itens auto

avaliativos sd@o combinados para formas sete componentes de pontuacdo, cada um tendo de zero a

trés escores. Em todos os casos, um escore “0” indica nenhuma dificuldade, enquanto um escore
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“3” indica dificuldade severa. Os setes componentes de pontuagdo sdo, posteriormente, adicionados
para formar um escore “global”, tendo de 0 a 21 pontos, “0” indicando nenhuma dificuldade e “21”
indicando dificuldades severas em todas as areas.

A pontuacdo procede da seguinte forma:

Componente 1 — Qualidade do sono

Escore 6 (0-3) Escore do componente 1

Componente 2 - Laténcia do sono
Escore 2 (< 15 min (0), 16-30 min (1), 31-60 min (2), > 60 min (3)

Escore do componente 2

Componente 3 — Duragdo do sono
Escore 4 (> 7 (0); 6-7(1), 5-6(2), <5(3)) Escore do componente 3

Componente 4 — Eficiéncia do sono habitual
(Total # de horas de sono/ Total # de horas na cama) x 100
> 85% = 0,75-84%=1, 65-74% = 2, < 65% =3 Escore do componente 4

Componente 5 — Distdrbio do sono
# Soma dos escores 5b a 5j (0=0, 1-9=1, 10-18=2, 19-27=3) Escore do componente 5

Componente 6 — Uso de medicagao para dormir

Escore 7 Escore do componente 6

Componente 7 — Disfuncdes no periodo do dia
Escore 8 + Escore 9 (0=0, 1-2=1, 3-4=2, 5-6=3) Escore do componente 7

Escore Global do PSQI
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ANEXO I1: ESCALA DE SONOLENCIA DE EPWORTH (ESSE)
NOME:
Data:

Qual a sua probabilidade ou chance de cochilar ou dormir nas seguintes situacfes, em oposi¢éo de
apenas sentir-se cansado? Isso se refere ao seu modo usual de vida recentemente. Mesmo que isso
ndo tenha acontecido recentemente, tente pensar em como essa situacdo tem afetado seu modo de
vida. Use a escala e tente encontrar o nimero mais apropriado para cada situacao.

0 - nunca cochila

1 - pequena chance de cochilar

2 - chance razoavel ou moderada de cochilar

3 - chance alta ou razoavelmente provavel que cochile

Situagdes:

( ) Sentado e lendo

( ) Assistindo TV

( ) Sentado sem fazer nada em lugar pablico (cinema ou reunido)

( ) Como passageiro em um carro por uma hora sem interrupcao

( ) Deitado a tarde quando as circunstancias permitem

( ) Sentado e conversando com alguém

( ) Sentado logo depois do almoco e sem uso de alcool

( ) No carro, parado por alguns minutos no trafego.



ANEXO Il1: ESCALA DE HAMILTON AVALIACAO DA DEPRESSAO (HAM-D 20 itens)

83

1 HUMOR DEPRIMIDO

0. Ausente

1. Sentimentos relatados apenas ao ser perguntado

2. Sentimentos relatados espontaneamente, com palavras

3. Comunica os sentimentos com expressao facial, postura, voz e tendéncia ao choro

4. Sentimentos deduzidos da comunicacdo verbal e ndo verbal do paciente
ESCORE

2 SENTIMENTOS DE CULPA

0. Ausentes

1. Auto-recriminacdo; sente que decepcionou 0s outros

2. ldéias de culpa ou ruminacéo sobre erros passados ou mas Acoes

3. A doenca atual é um castigo. Delirio de culpa

4. Ouve vozes de acusacdo ou denuncia e/ou tem alucinac@es visuais ameacadoras

3 SUICIDIO

0. Ausente

1. Sente que a vida ndo vale a pena

2. Desejaria estar morto; pensa na possibilidade de sua morte

3. ldéias ou gestos suicidas

4. Tentativa de suicidio (qualquer tentativa séria)

4 INSONIA INICIAL

0. Sem dificuldade

1. Tem alguma dificuldade ocasional, isto é, mais de meia hora

2. Queixa de dificuldade para conciliar todas as noites

5 INSONIA INTERMEDIARIA

0. Sem dificuldade

1. Queixa-se de inquietude e perturbagédo durante a noite

2. Acorda a noite; qualquer saida da cama (exceto para urinar)

6 INSONIA TARDIA

0. Sem dificuldade

1. Acorda de madrugada, mas volta a dormir

2. Incapaz de voltar a conciliar o0 sono ao deixar a cama

7 TRABALHOS E ATIVIDADES

0. Sem dificuldade

1. Pensamento/sentimento de incapacidade, fadiga, fraqueza relacionada as atividades; trabalho ou

passatempos
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2. Perda de interesse por atividades (passatempos, trabalho) — quer diretamente relatada pelo
paciente, ou indiretamente, por desatencéo, indeciséo e vacilacdo (sente que precisa se esforcar para
o trabalho ou atividades).

3. Diminuicgéo do tempo gasto em atividades ou queda da produtividade. No hospital, marcar 3 se 0
paciente passa menos de 3h em atividades externas (passatempos ou trabalho hospitalar)

4. Parou de trabalhar devido a doenca atual. No hospital, marcar 4 se o paciente ndo se ocupar de
outras atividades além de pequenas tarefas do leito, ou for incapaz de realiz&-las sem auxilio

8 RETARDO

0. Pensamento e fala normais

1. Leve retardo durante a entrevista

2. Retardo 6bvio & entrevista

3. Estupor completo

9 AGITACAO

0. Nenhuma

1. Brinca com as maos ou com os cabelos, etc

2. Troce as médos, réi as unhas, puxa os cabelos, morde os labios

10 ANSIEDADE PSIQUICA

0. Sem ansiedade

1. Tensdo e irritabilidade subjetivas

2. Preocupacdo com trivialidades

3. Atitude apreensiva aparente no rosto ou fala

4. Medos expressos sem serem inquiridos

11 ANSIEDADE SOMATICA (sintomas fisioldgicos de ansiedade: boca seca, flatuléncia,
indigestao, diarréia, colicas, eructacgdes; palpitacdes, cefaléia, hiperventilacdo, suspiros,
sudorese, frequiéncia urinaria)

0. Ausente

1. Leve

2. Moderada

3. Grave

4. Incapacitante

12 SINTOMAS SOMATICOS EM GERAL

0. Nenhum

1. Peso nos membros, costas ou cabeca. Dores nas costas, cefaléia, mialgia. Perda de energia e
cansaco

2. Qualquer sintoma bem caracterizado e nitido, marcar 2

13 SINTOMAS GENITAIS (perda da libido, sintomas menstruais)

0. Ausentes

1. Leves disturbios menstruais

2. Intensos
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14 HIPOCONDRIA

0. Ausente

1. Auto-observacao aumentada (com relagdo ao corpo)

2. Preocupacéo com a saude

3. Queixas freqguientes, pedidos de ajuda, etc

4. Idéias delirantes hipocondriacas

15 PERDA DE PESO (Marcar A ou B; A — pela historia; B — pela avaliacao semanal do
psiquiatra responsavel) A.

0. Sem perda de peso

1. Provéavel perda de peso da doenca atual

2. Perda de peso definida B. 0. Menos de 0,5kg de perda por semana 1. Mais de 0,5kg de perda por
semana 2. Mais de 1kg de perda por semana

16 CONSCIENCIA DA DOENCA

0. Reconhece que esta deprimido e doente

1. Reconhece a doenca mas atribui-lhe a causa a ma alimentacéo, ao clima, ao excesso de trabalho,
a virus, necessidade de repouso

2. Nega estar doente

17 VARIACAO DIURNA (se ha variagdo dos sintomas pela manh ou & noite; caso ndo haja
variacdo, marcar 0)

0. Ausentes

1. Leve

2. Grave

18 DESPERSONALIZACAO E DESREALIZACAO (Idéias niilistas, sensacdes de
irrealidade)

0. Ausentes

1. Leves

2. Moderadas

3. Graves

4. Incapacitantes

19 SINTOMAS PARANOIDES

0. Nenhum

1. Desconfianga

2. Idéias de referéncia

3. Delirio de referéncia e perseguicdo

20 SINTOMAS OBSESSIVOS E COMPULSIVOS

0. Nenhum
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1. Leves

2. Graves

ESCORE TOTAL =

PONTOS




ANEXO IV: ESCORE DE SHWACHMAN - KULCZYKI

Graduagdo | Pontos | Atividade Exame fisico Nutrigao Achados
geral radioldgicos
Excelente 25 Atividade Normal. N&o | Mantém peso | Campos
(86-100) integra. tosse. FC e FR |e altura | pulmonares
Brincar, normais. Pulmdes | acima do | limpos.
jogar  bola. | livres e  boa | percentil 25.
Vai a escola | postura. Fezes  bem
regularmente. formadas.
Boa postura e
tonus.
Bom (71-|20 Irritabilidade | FC e FR normais | Peso e altura | Pequena
85) e cansago no | em repouso. | entre acentuacdo da
final do dia. | Tosse rara. | percentis 15 | trama
Boa Pulmdes  livres. | — 20. Fezes | vasobronquica.
frequéncia na | Pouco enfisema. | discretamente | Enfisema
escola. alteradas. discreto.
Meédio (56- | 15 Necessita Tosse ocasional, | Peso e altura | Enfisema de
70) repousar as vezes de|acima do 3° | média
durante o dia. | manha. FR | percentil. intensidade.
Cansaco facil | levemente Fezes Aumento da
apos aumentada. anormais, trama
exercicios. Médio enfisema. | pouco vasobrénquica.
Diminui  a | Pouco formadas.
frequéncia a | baqueteamento Distenséo
escola. digital. abdominal.
Hipotrofia
muscular.
Moderado | 10 Dispnéia as | Tosse frequente e | Peso e altura | Moderado
(41-55) pequenas produtiva, abaixo do 3° | enfisema. Areas
caminhadas. | retragdo tordcica. | percentil. de atelectasia.
Repouso em | Enfisema Fezes Areas de
grande parte. | moderado, pode | anormais. infeccdo
ter deformidades | Volumosa discreta.
do torax. | reducdo da | Bronquiectasias.
Baqueteamento 2 | massa
a3+ muscular.
Grave 5 Ortopnéia. Tosse intensa. | Desnutricdo | Extensas
(<40) Confinado ao | Periodos de | intensa. alteracdes.
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leito. taquipnéia e
taquicardia e
extensas
alteracoes
pulmonares.

Sinais de faléncia
cardiaca direita.
Baqueteamento 3
ad+.

Distenséo
abdominal.
Prolapso
retal.

Fendmenos
obstrutivos.
Infeccéo,
atelectasia,

bronquiectasia.

FC: frequéncia cardiaca. FR: frequéncia respiratoria.
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