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Fisiopatologia da Fibrose Cistica e drogas
habitualmente utilizadas nas manifestacoes
respiratorias: o que devemos saber

Pathophysiology of Cystic Fibrosis and drugs commonly used in
respiratory manifestations: what should we know

RESUMO

Introducéo: A fibrose cistica é caracterizada por infecgoes cro-
nicas nas vias respiratérias e alteracoes no trato digestorio. E uma
doenca de heranca autossomica recessiva e pode ser diagnosticada
na infancia através de programas como a triagem neonatal e, dessa
forma, estabelecer tratamento precoce.

Objetivo: Identificar a fisiopatologia das manifestacoes respirato-
rias causada pela fibrose cistica, relacionando o tratamento com as
principais drogas administradas.

Métodos: Trata-se de uma revisao da literatura, com énfase nos
ultimos 12 anos, utilizando-se artigos cientificos publicados em re-
vistas indexadas nas bases de dados SciELO, Lilacs, PubMed e Me-
dLine, nos idiomas portugués e inglés. Foram selecionados estudos
clinicos randomizados, observacionais, experimentais, epidemiol 6-
gicos, entre outros, com significancia estatistica de 5%.

Resultados: A divulgacao de forma mais ampla da doenca e seu
tratamento esta relacionada a locais onde hajam centros de referén-
cia. O estudo da fisiopatologia da enfermidade e as drogas habitual-
mente utilizadas nas manifestacoes respiratérias visa demonstrar
quais medicamentos e posologias vem sendo habitualmente utili-
zado com eficécia , com isso , uma melhora do quadro clinico dos
pacientes e qualidade de vida.

Conclusao: E uma doenca que acomete uma variedade de 6rgaos e
que ha uma variedade de farmacos disponiveis para o tratamento,
acompanhamento e melhora na sobrevida dos fibrocisticos, princi-
palmente quando sao oferecidos a estes pacientes o acesso as poli-
ticas publicas de satide como o diagnostico precoce e a assisténcia
para a aquisicao de medicamentos especializados, disponiveis para
os usudrios de programas especializados e de alta complexidade do
Sistema Unico de Satde.

Palavras-chave: Fibrose cistica, medicamentos, terapéutica, anti-
bioticos
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ABSTRACT

Introduction: Cystic fibrosis is a disease characterized by chronic
airway infections and changes in the digestive tract. It is an auto-
somal recessive disease and can be diagnosed in children through
programs such as newborn screening and thus establish early
treatment.

Objective: Identify the pathophysiology of respiratory disease
caused by cystic fibrosis, correlating with the main treatment ad-
ministered drugs.

Methods: This is a review of the literature with emphasis on the
last 12 years, using scientific articles published in journals indexed
in databases SciELO, Lilacs, PubMed and MedLine, in Portuguese
and English. After the survey were selected randomized clinical
trials, observational, experimental, epidemiological, among others,
with statistical significance of 5%.

Results and Discussion: The dissemination more broadly the
disease and its treatment is related to places where there are refe-
rence centers and several difficulties encountered in the treatment
and monitoring. Thus, the study of the pathophysiology of the di-
sease and drugs commonly used in respiratory symptoms aims to
demonstrate current drugs, which has shown a proven and signi-
ficant improvement in the clinical picture of patients and quality

of life.

Conclusion: Cystic Fibrosis is a disease that affects a variety of or-
gans and that there are a variety of drugs available for treatment,
monitoring and improvement in survival of CF patients, especially
when these patients are offered access to public health policies as
early diagnosis and assistance for the acquisition of specialized me-
dicines available for users of specialized programs and high com-
plexity of the Unified Health System.

Keywords: Cystic fibrosis, medications, therapy, antibiotics

INTRODUCAO

A Fibrose Cistica (FC) é uma doenca autosso-
mica recessiva, cronica e progressiva, predo-
minante na populacao caucasiana e pode estar
presente em todos os grupos étnicos e atingem
igualmente ambos os sexos. E uma doenca de
heranca autossomica recessiva causada pela
mutacdo no gene do Regulador da Condutan-
cia Transmembrana da Fibrose Cistica (CFTR)
localizado no cromossomo 7, que induz o orga-
nismo a produzir secrecoes espessas e viscosas
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que obstruem os pulmaoes, o pancreas e o ducto
biliar. O gene da FC foi identificado, clonado e
sequenciado a fim de se conhecer os mecanis-
mos bioquimicos responsaveis pela fisiopa-
togenia da doenca, facilitando o tratamento e
suas complicacoes 2.

A prevaléncia da FC varia de acordo com a et-
nia, de 1/1900 até 1/5 mil caucasianos nascidos
vivos na Europa, nos Estados Unidos e no Ca-



nad4, 1/14 mil negros americanos, e 1/39 mil na
Finlandia, sendo considerada rara em asiaticos
e africanos. No Brasil, estudos regionais mos-
tram dados estatisticos variaveis que sugerem
uma incidéncia em torno de 1: 7.000 no pais. A
vida média dos pacientes com FC tem aumen-
tado nos ultimos anos alcancando a terceira
década, resultado do diagnéstico precoce e do
tratamento especializado instituido nas fases
iniciais da doenca®’.

Hé implementacoes de registros sobre a doenca
em todo o mundo, que promovem coleta e ar-
mazenamento de dados de pacientes e que sao
acompanhados nos Centros de Atendimento
a Fibrose Cistica. No Brasil, na regiao Centro-
-Oeste 0 nimero de pacientes por regido de ori-
gem (nascimento) é de 18 (1,5%)*.

O paciente portador de FC apresenta secrecoes
mucosas espessas e viscosas, obstruindo ductos
das glandulas exdcrinas, que contribuem para o
aparecimento de doenca pulmonar obstrutiva
cronica e niveis elevados de eletrélitos no suor.

O tratamento da FC visa manter os pulmoes
limpos, através de aerossois e fisioterapia respi-
ratdria e manter o bom estado nutricional, com
suplementacdo de nutrientes e enzimas pan-
creaticas. Quando ha infeccoes em vigéncia,
antibioticos sao necessarios, requerendo muitas
vezes a hospitalizacao do paciente’.

A doenca também ¢é caracterizada por disfun-
cao das glandulas exdcrinas. Os produtos de se-
crecdo das glandulas mucosas no pulmao e no
trato gastrintestinal apresentam alteracoes fisi-
cas e as complicacoes clinicas associadas com
essas alteracoes incluem o desenvolvimento de
bronquite crénica supurativa com destruicao
do parénquima pulmonar, insuficiéncia pan-
creatica, diabetes mellitus, doenca hepatica e
comprometimento do sistema reprodutor mas-
culino e feminino®.

Devido aos varios sistemas envolvidos e a va-
riabilidade e cronicidade da doenca, uma abor-
dagem multidisciplinar acompanhada em
Centros de Referéncia é essencial para auxiliar
o paciente e sua familia a compreenderem a
doenca e aderirem ao tratamento’.

A terapia atual da FC inclui a manutencdo de
estado nutricional, remocdo das secrecoes das

vias aéreas, antibidticos, além da suplementa-
cdoda dieta e 0 uso de minerais e vitaminas'®°.

Quando a doenca é diagnosticada, e tem cara-
ter cronico com varias manifestacoes clinicas,
requer continuamente o uso de medicamentos
(antibidticos, broncodilatadores, mucoliticos)
associados a procedimentos como fisioterapia
respiratdria, oxigenioterapia, transplante de
pulmao, reposicio de enzimas digestoérias e su-
porte nutricional .

A doenca pulmonar na fibrose cistica caracte-
riza-se pela colonizacdo de bactérias nas vias
respiratorias, que podem levar a danos irrever-
siveis, que aparecem na maioria das vezes na
seguinte ordem: Staphilococcus aureus, Hae-
mophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa
nao mucoide, Pseudomona aeruginosa mucoide,
Pseudomonas cepacea e membros do complexo
Burkholderia cepacia'®'®.

A Organizacdo Mundial de Satude recomenda
variadas acoes nos servicos de atendimento
aos fibrocisticos (ex .Centros de Referéncia )
como a triagem neonatal para identificar os
recém-nascidos afetados; implementacdes de
laboratérios para identificar as mutacoes da
FC, desenvolvimento de centro diagnostico de
tratamento com equipe multidisciplinar; esta-
belecimento de uma organizacao nacional en-
volvendo familiares; e aumento da colaboracao
entre 0s grupos e outras organizagoes' >+,

A FC requer continuamente o uso de medica-
mentos, assim como assisténcia multidiscipli-
nar, o que torna o custo médio do tratamento
muito caro para as familias. Por esse motivo,
os fibrocisticos e suas familias tém garanti-
do o direito de receber assisténcia do governo,
mediante o Sistema Unico de Satude (SUS)®, de
acordo com o protocolo clinico do Ministério da
Satde que disponibiliza dornase alfa para ma-
nifestacoes pulmonares e enzimas pancreaticas
para insuficiéncia pancreatica’.

No Brasil sao grandes os esforcos para que FC
seja diagnosticada precocemente na infancia,
pelos programas de triagem neonatal ou pelo
teste de suor. Nesse sentido, foi publicada a Lei
n.24.180,de 06 /08/2008 e 0 Decreto N° 28.375,
de 08 /08/2008 para que as acdes fossem pa-
dronizadas e seguidas no territério nacional *P.
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Muitas sdo as acoes em todas as unidades da fe-
deracdo, inclusive no Distrito Federal, a favor
do diagnéstico precoce e até o fornecimento de
férmulas especiais como os suplementos ali-
mentares fornecidos pela Portaria n°® 94,/1909,
publicada no Distrito Federal em 2009%.

O objetivo do presente estudo foi realizar, na
literatura, uma revisao bibliografica sobre a
fisiopatologia da fibrose cistica e as drogas ha-
bitualmente utilizadas nas manifestacoes res-
piratérias, que sao conhecimentos essenciais
durante o manejo da FC, assim como, mostrar a
assisténcia farmacéutica oferecida a esta clien-
tela em tratamento e acompanhamento pela
rede publica de atencao a satude.

METODOS

Trata-se de uma revisao de literatura, com én-
fase nos ultimos 12 anos, compreendida sobre
o tema “Fibrose Cistica”, utilizando-se artigos
cientificos indexados nas bases de dados vi-
tuais Scientific Eletronic Library Online (SciE-
LO), Sciences Information (LIlacs), United Sta-
tes National Library of Medicine (PubMed) e
Medical Literature Analysus and Retrieval Sys-
tem Online (MedLine) , utilizando-se os descri-
tores: Fibrose cistica, medicamentos, terapéuti-
ca e antibidticos , presentes nos descritores em
ciéncias da satde (DeCS), nos idiomas Inglés e
Portugués.

Foram selecionados artigos que continham
pelo menos um dos descritores selecionados;
que relatavam sobre a Fibrose Cistica; inclui-
dos ensaios clinicos controlados, estudos epide-
miologicos, observacionais, metanalises dentre
outros. Foram excluidos artigos que nao trata-
vam especificadamente do tema, publicados
em outros idiomas que ndo fossem em inglés ou
portugués.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Manifestacoes clinicas gerais

A FC se apresenta de uma maneira mui-
to variavel e pode se manifestar ja no pe-
riodo neonatal ou tardiamente na vida.
Alguns pacientes ficam totalmente as-
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sintomaticos por varios anos de vida. As
manifestacoes clinicas mais comuns sao:
tosse cronica, diarreia cronica e desnu-
tricao; entretanto, ela pode se manifestar
de varias outras maneiras, por ser uma
doenca que acomete varios sistemas ou
orgaos'.

As mutacoes no gene FC resultam na au-
séncia ou disfuncao da proteina CFTR,
que funciona como um canal de cloro
nas membranas apicais das células epite-
liais. A CFTR exerce ainda funcoes sobre
0 muco, granulos secretdrios e organelas
intracelulares. O defeito acomete células
de varios 6rgaos, e nem todos expressam
respostas clinicas semelhantes, podendo
acometer orgdos diferentes. O acometi-
mento do trato respiratério associa-se
com a maior morbidade e é causa de mor-
te em 90% dos pacientes®©Y".

Manifestacoes respiratdrias

O acometimento das vias respiratorias,
que é progressivo e de intensidade varia-
vel, ocorre em mais de 95% dos pacientes
e a intensidade do acometimento pulmo-
nar que determina o prognostico final, o
comprometimento pulmonar é o aspecto
mais critico da FC. A melhor maneira de
se diagnosticar e controlar os problemas
respiratorios sao pela radiografia de t6-
rax. Inicialmente, ela pode ser normal,
mas muito precocemente, apresentara si-
nais de obstrucao completa de bronquios,
como colapsos ou atelectasias. A radio-
grafia dos seios da face mostra alteracoes
compativeis com diagnoéstico de sinusite
em mais de 90% dos pacientes'.

A doenca pulmonar na FC caracteriza-se
pela colonizacao e infecc¢éo respiratoria
cronica por bactérias e, consequentemen-
te, pior prognostico''®. A colonizacdo por
Pseudomonas é muito dificil de ser erra-



dicada, mesmo com o uso de antibioticos.
As infeccoes de repeticao por Pseudomo-
nas sao encontradas apenas no trato respirato-
rio, ndo sendo encontradas em outros 6rgaos™®.
Os virus respiratérios desempenham um
papel importante nas exacerbacoes das
vias aéreas respiratorias superiores, logo,
deve ser tomada uma decisdo clinica, no
uso de antivirais e administracao de an-
tibioticos?.

O processo obstrutivo é um evento fisio-
patolégico inicial, e a infeccao cronica do
trato respiratorio contribui para a piora
da funcao pulmonar e o eventual 6bito
desses pacientes'.

Vias aéreas superiores

Com o aumento da sobrevida dos fibro-
cisticos tem-se observado pacientes com
obstrucgao nasal por pélipos nasais e si-
nusites, sendo estes manifestacoes sub-
clinicas. Os fibrocisticos apresentam sin-
tomas como obstru¢do nasal e secrecao
purulenta, podendo levar a rinossinusite
cronica e polipose nasossinusial podendo
assim agravar o quadro pulmonar quan-
do a regidao nassosinusal esta servindo
como reservatorio bacteriano®.

Onariz e os seios paranasais tem a funcao
de aquecer, umidificar e filtrar o ar. Os
seios paranasais precisam de fatores para
a sua perfeita fisiologia como, qualidade
das secrecoes nasais, funcao ciliar e po-
téncia dos ostios de drenagem. As “Globet
cells” presentes na mucosa dos seios para-
nasais sao células que produzem uma es-
pessa camada de muco. Quando estimu-
ladas por substancias irritantes surge a
inflamacao e as condicoes propicias para
o crescimento bacteriano?2.

No epitélio respiratério o aumento da vis-
cosidade do muco, pela maior absorcaode

sodio, acarreta um maior influxo de dgua
para as células e o batimento mucociliar
torna-se ineficaz no clearance de subs-
tancias viscosas, predispondo a obstrucéao
de ostios, logo, 0 aumento de bactérias?.

A rinossinusite é adquirida quando o
transporte mucociliar é interrompido,
uma vez que corpos estranhos penetram
nos seios paranasais e ocorre essa inter-
rupcao do transporte mucociliar, que tem
a funcao de drenar os seios paranasais os
quais funcionam como uma barreira para
infeccdo. Apesar do transporte mucociliar
nao ser afetado pela doenca, ele nao consegue
transportar essa secrecao viscosa®.

Os fatores responsaveis pela colonizagao
de bactérias nos seios paranasais sio: a
diminuicdo da drenagem sinusial, o com-
prometimento do transporte mucociliare
a viscosidade das secrecoes dos seios pa-
ranasais®.

A microbiologia das sinusites em fibrocisticos
¢ caracteristica de cada paciente. As bactérias
mais encontradas nos seios paranasais sao:

Pseudomonas aeruginosa
Staphylococcus aureus
Haemophilus influenzae

Burkholderia cepacia

O paciente pode ser colonizado por Pseudomo-
nas aeruginosa (PA) nos primeiros anos de vida,
o Staphylococcus aureus é mais frequente em
lactentes e o Haemophilus influenzae é mais
frequente depois dos dois anos de vida?.

E fundamental na Fibrose Cistica manter a via
respiratdria superior em boas condicoes, para
prevenir os quadros infecciosos. O diagnostico
de rinossinusite cronica deve ser rigoroso, de-
vendo ser feito pela associacao de sintomas, e
pela tomografia dos seios paranasais?*.
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Vias aéreas inferiores

Sabe-se que a fibrose cistica leva ao compro-
metimento crénico no trato respiratorio atra-
vés de infeccoes nos pulmoes. Essas infeccoes
contribuem para a morbidade e sdo agravadas
pela intensa resposta inflamatéria, e como con-
sequéncia, temos a doenca pulmonar supurati-
va, bronquiectasias e insuficiéncia respiratéria
caracterizados por extensa disfuncdo de glan-
dulas exdcrinas?.

Apobs o descobrimento da mutacdo do gene
CFTR determinou-se o defeito no transporte de
ionsnos tecidoepiteliais. A membrana das célu-
las epiteliais tem um mecanismo que permitem
agentes afetar a permeabilidade das células.
Nas células normais, o canal de cloro quando
estimulado pelo calcio ionéforo ou AMPc, se
abre dando saida ao cloro. Nos fibrocisticos, o
canal de cloro ndo responde assim impedindo
a saida de cloro e somente os canais estimula-
dos pelo calcio se abrem. Assim a menor saida
de Cl da célula faz com que tenha reabsorcao
de sédio, para manter o equilibrio Cl/Na den-
tro da célula. Assim temos como defeito, menor
secrecdo de cloro e maior absorcdo de sodio e
agua, alterando as propriedades fisico-quimica
do muco, tornando-o mais espesso e obstruindo
os ductos'.

A formacao de bronquiectasias e lesao pulmo-
nar sdo dadas a partir da inflamacao presentes
nos pulmoes normais, com progressao levando
a insuficiéncia respiratoria e o processo infec-
cioso aumenta a obstrucdo. A infeccdo cronica
no trato respiratério é o evento que contribui
para a piora da funcéo pulmonar levando a 6bi-
to esses pacientes’.

Tratamento de vias aéreas superiores
e inferiores

O tratamento deve ser realizado individual-
mente, levando-se em conta os 6rgaos acometi-
dos. O tratamento precoce retarda a progressao
das lesdes pulmonares, melhora o prognoéstico e
aumenta a sobrevida®.

Os componentes especificos de um regime de
tratamento padrao, incluem terapia antibi6-
tica pulmonar para exacerbacdes e terapia
supressiva cronica, depuracao das vias areas
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e exercicios, terapia com agentes mucoliticos,
broncodilatadores, antiinflamatérios e suporte
nutricional®.

Tratamentos com medicamentos em aerossol
sdo universalmente utilizados para o tratamen-
to da doenca das vias respiratérias. A inalacdo
pode aumentar a eficacia topica, por ser rapido
oseuinicio de acao, e reduz a exposicao sistémi-
ca de toxicidade de muitos medicamentos. Ha
uma ampla variedade de drogas inaladas, mas
é preciso compreender as variaveis da funcao
do aerossol, como distribuicdo do tamanho de
particulas, propriedades higroscopicas, visco-
sidade e tensao superficial da droga, para me-
lhorar os esquemas terapéuticos para pacientes
com FC. As variaveis que devem ser analisadas
para prescrever medicamentos inalatérios para
fibrocisticos incluem a taxa de fluxo inspirado,
frequéncia respiratéria, o volume corrente, a
anatomia das vias aéreas superiores e obstrucao
das vias aéreas superiores. Esses fatores variam
muito entre os pacientes, por serem diferentes
em relacdo a faixa etaria e a gravidade da doen-
ca?.

Os nebulizadores indicados para fibrocisticos
sdo os a jato, pois sdo mais faceis de operar, nao
requerem um padrao de respiracao especial, no
entanto, requerem uma alimentacao do sistema
ou fonte de ar, limpeza e desinfeccéo. Os siste-
mas de aerossol vém sendo inovados e as for-
mulacoes foram desenvolvidas para aumentar
a eficiéncia de entrega da droga, podendo ali-
viar o fardodo tratamento e melhorar a aderén-
cia e os resultados em pacientes fibrocisticos?”.

No tratamento da FC a antibioticoterapia sisté-
mica é mais empregada a partir da determina-
cao de germes mais frequentes, podendo durar
no minimo trés semanas, contudo pode chegar
até seis semanas. Os antibiéticos mais utiliza-
dos sao a ciprofloxacina, oxacilina, amicacina,
tobramicina e as cefalosporinas de terceira ge-
racao, para casos de resisténcia administram-se
meropenem, vancomicina e teicoplanina?..

Na regiao nasossinusial sdo encontradas dife-
rentes patologias: a sinusite cronica e a polipose
nasossinusal. Apenas casos sintomaticos de-
vem ser tratados. O tratamento medicamentoso
para sinusite cronica consiste em antibiotico-
terapia, e para polipose sprays nasais de corti-



cdides. O tratamento cirtrgico é escolhido em
casos mais graves, ja que ha uma recidiva alta".

Staphylococcus aureus

Geralmente o S. aureus é a primeira bactéria
cultivada na secrecdo respiratoria em fibrocis-
ticos, muitos centros recomendam a erradica-
¢éo precoce dessa bactéria mesmo na auséncia
de sintomas, embora exista a possibilidade de
recidiva?®.

Em fibrocisticos a bactéria S.aureusadere mais
nas células ciliares, nasais escamosas e bucais
epiteliais* A presenca de S.aureusno trato res-
piratério inferior é representativa de um pro-
cesso infeccioso, no entanto as exacerbacoes
associadas aos patdgenos sio agressivas e sao
recomendados o uso de antibioticoterapia de
longa duracao™.

Mesmo em uso de antibioticoterapia sempre
serao realizadas culturas a fim de diagnostico,
independente de ter ou ndo sintomas seguindo
o seguinte o esquema da Figura L.

Primeira cultura: tratar com antibiético
oral por trés a quatro semanas.

v

Cultura subsequente positiva:associar j

um segundo antibiético oral, prolongando
o tratamento por mais duas semanas.

v

Persisténcia de nova cultura positiva: j

administrar antibioticoterapia venosa por
duas semanas.

[Nova cultura positiva: tratar apenas se j

sintomatico

Fonte: Brasil, 2008

Figura 1

Esquemas de tratamento para erradicacéo de Sthaphy-
lococcus aureus®

Pseudomonas aeruginosas

Ainfeccao por P.aeruginosasaderem com mais
facilidade as células do epitélio das vias aéreas
dos fibrocisticos comparado a individuos sau-
daveis. Uma vez estabelecida nas vias aéreas a
P. aeruginosas é dificil de ser erradicada atra-
vés de antibidticos, que podem apenas reduzir
o numero de colonias dessa bactéria. Os anti-
biéticos podem ser administrados por via oral,
intravenosa ou inalatéria. Sua administracdo é
direcionada de acordo com as definicoes de co-
lonizacao e infeccao'.

A colonizacdo pulmonar aguda é dada pela
presenca de P. aeruginosasna arvore bronquica
sem apresentar sintomas como inflamacao, fe-
bre, respostas de anticorpos especificos por pelo
menos seis meses, baseado em pelo menos trés
culturas positivas. A infeccdo pulmonar aguda
pode ser também diagnosticada tendo como
base nas respostas positivas de anticorpos em
exames para pacientes que nao expectoram'.

A resposta inflamatodria inata agressiva pelo
recrutamento de neutroéfilos é controversa na
literatura, e ha evidéncias experimentais con-
traditorias - sobretudo envolvendo a cultura de
tecidos. Consensualmente é admitido o estresse
oxidativo aumentado e a acidificacio do meio
extracelular. A contribuicao do estresse para o
recrutamento de neutréfilos, num processo que
se autoamplifica a medida que essas células e
suas moléculas efetoras se acumulam, foi indi-
retamente testada através da administracao de
doses orais suficientes (acima de 1,8 g/dia) de
N-acetilcisteina. Em um trabalho preliminar a
reducéo observada foi significativa - em torno
de 49% (p=0,005) na contagem de neutrofilos
no escarro’?.

Atualmente varios antibidticos inalatérios sao
administrados em fibrocisticos para tratar a
cronicidade da infeccao pulmonar por Pseu-
domonas aeruginosas(PA) como a tobramicina,
colistimetato de sodio e aztreonam, sendo todos
clinicamente comprovados por estudos e com a
eficacia significativa para o tratamento de Pseu-
domonas aeruginosa e infeccao pulmonar*.

No tratamento da PA com exacerbacdo leve
utiliza-se ciprofloxacina por duas semanas, po-
dendo prolongar por trés semanas se necessario
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além de manter antibiotico de uso inalatério
como amicacina ou colimicina.

Para exacerbacao moderada a grave, o pacien-
te é internado associando o uso de ceftazidime
e amicacina ou gentamicina endovenosa, de
acordo com o antibiograma por duas semanas.
A colimicina ou tobramicina devem ser usadas
apds o décimo dia de internacgao. Na coloniza-
¢do cronica por P.aeruginosa o esquema depen-
dera da gravidade e da evolucao, conforme uma
avaliacdo individual®.

Haemophilus Influenzae

O H. Influenzae é encontrado precocemente
em fibrocisticos no trato respiratério, sendo o
agente mais isolado nos primeiros anos de vida.
A incidéncia desse patégeno vem diminuindo
entre adolescentes e adultos. A vacinacdao nao
tem efeito de prevenir em pacientes fibrocisti-
cos, pois a cepa vacinal é do sorotipo B .

O H. Influenzae é mais frequente nos casos de
exacerbacoes, sendo raros os dados relaciona-
dos ao potencial patogénico desse microorga-
nismo, mesmo assim, deve ser considerado a
colonizagao do trato respiratério inferior, para
que seja feita a terapia, o microorganismo é oca-
sionalmente isolado, mas tem um papel limita-
do na patogénese da lesao pulmonar®.

Utiliza-se a administracio de macrolideos,
como azitromicina para estas infeccoes, porém
o uso prolongando esta sendo associado a resis-
téncia’.

Complexo Burkholderia Cepacia

O complexo Burkholderia Cepacia é um grupo
de dezessete espécies de bactérias, que podem
causar infeccao pulmonar em pacientes com
Fibrose Cistica. As infeccoes podem ser va-
riadas, que incluem a sindrome Cepacia que é
classificada como uma pneumonia necrosante
rapidamente progressiva. Sdo administrados
tratamentos agressivos com uma combinacao
de antibioticos intravenosos, corticoides orais e
ciclosporinas™®.

Quando ha identificacao de Burkholderia Ce-
pacia, ha uma grande preocupacdo na equipe
meédica, pois na maioria das vezes esta relacio-
nada com a gravidade da doenca e rapida de-
terioracao da funcao pulmonar & A sindrome
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clinica caracteriza-se por febre alta, faléncia
respiratoria progressiva, leucocitose e velocida-
de de hemossedimentacao'.

Uma vez em que a Burkholderia Cepacia foi
identificado na Fibrose Cistica algumas técni-
cas foram implementadas na rotina de diag-
noéstico, com o objetivo de complementar as
medidas de controle de infeccao que devem ser
precisos. Foram aplicadas técnicas de genotipa-
gem como parte de um programa de vigilancia
de infeccoes para espécies e status positivos de
Burkholderia Cepacia, buscando assim mapear
aevolucao dosurto. Um fator contribuinte para
o fim da epidemia é a segregacio de pacientes
infectados, sendo de grande importancia atual-
mente”.

O complexo Burkholderia Cepacia é resistente
a muitos antibioticos, dificultando a erradica-
¢do no trato respiratoério de fibrocisticos, mes-
mo com terapia antimicrobiana apropriada'.
As espécies do género Burkholderia, sio versa-
teis podendo utilizar outras fontes de energia,
podendo assim propiciar uma variedade de
ambientes para sua proliferacao. As bactérias
sdo relatadas como caso de infeccao no trato
respiratorio e tidas como a causa de piora na
funcao pulmonar em fibrocisticos". Por ser in-
trinsecamente resistente a aminoglicosideo e
multirresistentes, ocorrem dificuldades na er-
radicacao da bactéria Burkholderiaea terapia é
voltada para a diminuicao da carga bacteriana
durante as exacerbacoes®.

A sindrome Cepacea é caracterizada pela sua
resisténcia a antibiético e transmissibilidade
pelo contato social entre pacientes e deve-se ob-
servar seu isolamento que indica a piora clinica
e funcao pulmonar®. No tratamento de erradi-
cacdo da bactéria Burkholderia Cepacia, séo
administrados carbapenémicos, ceftazidima,
quinolonas e trimetroprim-sulfametaxazol,
com o antibiograma auxiliando uma vez que
em estudos foram comprovados a resisténcia a
antibioticos’.

E indicado para Burkholderia Cepacia, tratar
sempre o paciente seguindo o antibiograma e
impedir situacoes que mantenha o contato com
outros pacientes fibrocisticos®. As tabelas 1 e 2
sintetizam os tratamentos utilizados no trata-
mento ambulatorial e hospitalar de fibrocisticos.



Tabela 1

Antibiéticos usados no tratamento ambulatorial de fibrocisticos31.

Staphylococcus aureus
(sensivel)

Amoxicilina + clavulanato
cefalexina

claritromicina

azitromicina

eritromicina

clindamicina

500 mg, 8/8 h
500 mg, 6/6 h
490 mg, 12/12 h

500 mg (dose inicial), segue 250 mg,
24/24h

500 mg, 6/6 h

120 mg a 180 mg/dia de 6/6 h

Haemophilus influenzae

Pseudomonas aeruginosa

Burkholderia Cepacia

amoxicilina

Amoxicilina + clavulanato
cefixima
cefaclor

ciprofloxacina

Associado a um dos seguintes:

tobramicina inalatdria
colimicina inalatoria
amicacina inalatoria

sulfamaetoxazol + trimetoprim

doxiciclina

minociclina

500 mg, 8/8 h
500 mg, 8/8 h
400 mg,12/12h

750 mg,12/12 h

750 mg, 12/12 h

300 mg, 12/12 h
150 mg, 12/12 h
239 mg, 12/12 h
800 mg + 160 mg 12/12h

200 mg dose inicial seguido 100 mg,
12/12h

200 mg, dose inicial seguido 100 mg,
12/12h

mg =miligramas; h = horas

Fonte: Brasil, 2008
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Tabela 2

Antibidticos usados no tratamento hospitalar (intravenoso) de fibrocisticos31.

Staphylococcus aureus
(sensivel)

Staphylococcus aureus
(meticilina resistente)

oxacilina
cefazolina

vancomicina

teicoplamina

1,09,6/6 h

1,09,8/8 h
1,09,12/12h

12 mg,/kg de 24/24h

(casos graves: as 3 primeiras
doses devem ser de 12/12 h)

Pseudomonas aeruginosa

b-lactamicos (1° escolha)
ceftazidime

ticarcilina

piperacilina

imipenem

meropenem

aztreonam

Associados a um aminoglicosideo:

29,8/8 h
39,6/6 h
39,6/6 h
500mg, 6/6 h
29,8/8 h

29,8/8 h

tobramicina 3mg /kg, 8/8 h

amicacina 5-7,5 mg/kg, 8/8 h

meropenem 29,8/8h

Associado a:

minociclina 100mg, IV ou VO 12/12h
Burkholderia cepacia amicacina 5-7,5mg/kg,8/8 h

ceftazidime 29,8/8 h

cloranfenicol

sulfametoxazol+ trimetoprim

15-20 mg /kg, 6/6 h

4-5 mg/Kg (trimetropim) 12/12h

g = gramas; h = horas; mg = miligramas; kg = kilograma; V= intravenoso;VO = via oral

Fonte: Brasil, 2008.
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Aspectos gerais da antibioticoterapia

O tratamento da Pseudomonas aeroginosa em
pacientes com FC determina um efeito positivo
sobre a condicao clinica, a funcao pulmonar, os
parametros inflamatoérios, a qualidade de vida e
o estado nutricional dos pacientes. A condicao
de satde dos pulmoes é o melhor indicador de
sobrevida, e o tratamento com antibiético tem
levado a melhora da func¢ao pulmonar. O grau
de melhora dos pulmoes correlaciona-se com
o grau de reducdo de Pseudomonas aeroginosas
em amostras de escarro®.

Ha uma diversidade bacteriana presente nas
vias aéreas do fibrocisticos, clinicamente im-
portante, e, portanto, hd um impacto relativo
de antibioticos, utilizados predominantemente
para atingir a PA%.

O tratamento com antibiéticos tem sido usado
como um pilar da terapia em conjunto com ou-
tras modalidades de tratamento, resultando sig-
nificativamente em uma maior sobrevida, no
entanto, o uso de antibioticos em muitos casos
ocasionou um aumento da resisténcia de pato-
genos especificos a varias classes de antibioti-
cos, havendo uma necessidade de novas estraté-
gias de antibiéticos, como novas terapias, novas
metas e outras terapias experimentais*.

O tratamento com quinolonas é frequentemen-
te utilizado em situacoes de leve a moderada
exacerbacdo e dois antibidticos sao utilizados
em combinacdo, como por exemplo, um B-
-lactamico e um aminoglicosideo, em pacientes
que sao mais susceptiveis a serem infectados
com multirresistentes. Antibidticos associados
diferem na distribuicao e eliminacao do medi-
camento e em pacientes com FC sao necessdrias
doses mais elevadas e intervalos curtos de do-
sagens™.

O grande impacto na morbidade e mortalida-
de da Fibrose cistica esta associado a infeccoes
respiratorias incluindo bactérias oportunistas.
Aminiglicosideos, especialmente tobramicina
tém sido usados com grande sucesso para com-
bater infeccoes. A nebulizacdo permite a acéo
direta da droga para os locais de infeccao nas
vias aéreas, evitando ao mesmo tempo a expo-
sicdo sistémica. A tobramicina inalada reduz a
carga bacteriana, melhora a funcdo pulmonar

e reduz o nimero de internacoes e tem sido ad-
ministrada em pacientes com infec¢ao precoce,
erradicando a bactéria. Este antibiotico foi in-
troduzido para minimizar o aparecimento de
Psedomonas aeruginosa resistentes a aminigli-
cosideos™.

E amplamente utilizada a administracao diaria
de uma dose de aminoglicosideo, porém essa
administracao esta limitada pela infusao lenta,
e requer a infusao trés vezes ao dia associada a
B-lactamico. Pode-se administrar duas vezes ao
dia, caso seja mais conveniente. Estudos com-
provam que duas doses didrias de tobramicina
e ceftizidima sdo seguras e eficazes e sdo mais
convenientes do que esquemas habitualmente
utilizados*.

Uso de Antiinflamatérios

A eficacia da terapia com anti-inflamatoérios, a
longo prazo, foi confirmada em relatérios sepa-
rados, sobre a diminuicao do declinio da fun-
cao pulmonar. Pacientes com FC sdo propen-
sos para episodios de exacerbacao pulmonar
aguda, caracterizado por piora de sintomas de
infeccoes do trato respiratério acompanhada
pelo declinio na funcao pulmonar aguda*.

Os antiinflamatérios mais prescritos até o mo-
mento sdo: corticoides orais com efeitos signi-
ficativos colaterais a longo prazo, corticéides
inalados, apresentando um dificuldade de ab-
sorcdo através das secregoes viscosas da super-
ficie do pulmao e ibuprofeno, potencialmente
eficaz.

Apresentando um excelente perfil de seguran-
ca, os antibidticos macrolideos como a azitromi-
cina, atuam com um antiinflamatoério de longa
duracao, sendo o mais promissor da classe™®.

Nos pacientes tratados com ibuprofeno foram
observados melhoras clinicas e funcionais, em
contrapartida, ndo foram observados resulta-
dos favoraveis a pacientes pediatricos tratados
até mesmo com altas doses, por isso, tem-se ob-
servado o metabolismo do farmaco individual-
mente para cada paciente, de acordo com os
niveis plasmaticos do paciente, associado com
a dosagem e considerando seus efeitos colate-
rais®.
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O estudo de corticéides inalatérios na FC tem
sido um caminho potencial para reduzir a in-
flamacao sistémica. Ja foi observado que doses
terapéuticas de ibuprofeno (19a 29mg) retarda-
ram a progressao da tuberculose pulmonar em
pacientes levemente afetados. Entretanto en-
saios de longo prazo sao necessarios antes que
essa terapia possa ser recomendada®*.

Os corticoides sdo potentes antiinflamatorios,
entanto, deve-se ter cuidado em prescrever o
tempo do tratamento, pois seus efeitos colate-
rais sao indesejaveis, quando utilizado por tem-
po prolongado. Os corticdides inalatérios sdo
administrados no caso de asma associada com
a patologia principal®.

Nos casos de sibilancia administra-se cortico-
terapia inalatéria com budesonida spray oral,
190mcg/jato, de um a quatro jatos por dia’.

Na corticoterapia oral é utilizada a prednisona
de um a dois mg/kg por dia, sendo rotina a indi-
cacdo para Aspergilose broncopulmonar alér-
gica, broncoespasmo de dificil controle e para
estados terminais®.

Broncodiladores

Os broncodilatadores tém sido utilizados no
tratamento de pacientes com FC. Seu uso é de
grande importancia quando o paciente apre-
senta quadros de hiper-reatividade bronquica,
0 que ocorre na maioria dos casos, portanto, os

0 Quadro 1

broncodilatadores tornam-se um componente
padrao para a terapia. Os agentes mais pres-
critos sao agonistas beta-adrenérgicos de curta
duracéo. Eles sao muitas vezes utilizados para
fornecer alivio sintomatico, e antes da fisio-
terapia, a fim de facilitar depuracao das vias
aéreas™, abrir as vias aéreas e promover a de-
posicao mais intensa dos outros medicamentos
inalados, e na prevencao do broncoespasmo™®.

Deve-se avaliar quedas na funcao pulmonar
apos 0 uso com o objetivo de identificar a rever-
sibilidade da obstrucdo da via aérea sobrepon-
do a possibilidade de broncoconstri¢ao parado-
xal ap6s inalacao®.

O uso de broncodilatadores deve ser analisado
particularmente, pois varia de paciente a pa-
ciente a resposta terapéutica e efeitos adversos.
Séo medicamentos bem tolerados, que na maio-
ria das vezes trazem efeitos benéficos®.

O formoterol e o salmoterol sao representan-
tes desta classe de drogas, apresentando uma
meia vida longa de 12 horas, tornando a utili-
zacdo mais pratica. Podem ser administrados
de forma intercalada com os broncodilatadores
de curta duracio, causando assim um efeito si-
nérgico, resultando em uma melhora no efeito
broncodilatador. O indacaterol pertence a clas-
se dos brocodilatadores com duracdo de 24 ho-
ras, no entanto , sua utilizacao ndo é recomen-
dada para os pacientes com Doenca Pulmonar
Obstrutiva Cronica**.

Mostra os broncodilatadores administrados habitualmente no tratamento do Fibrose Cistica.

Agonistas beta-adrenérgicos

Longa Duracgéo

Salmeterol 50 mcg 12/12h (Diskus ou Spray
com espacador valvulado de grande volume)

Formoterol 12 mcg 12/12h (Capsulas ou
Spray com espacador valvulado de grande
volume)

Salbutamol spray 100 mcg em
espacador valvulado de grande
volume, até de 01/01 hora.

Anticolinérgicos
Curta Duracéo

Brometo de ipratoprio Spray
com espacador valvulado de
grande volume.

mcg = microgramas ;h = horas,
Fonte: Brasil,2008
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Mucoliticos

A viscosidade anormal do escarro na FC é cau-
sado pelo DNA extracelular liberado pelos
neutroéfilos. A administracao via inalatoria de
DNase humana recombinante ou alfadornase,
diminui a viscosidade do escarro na FC através
de um mecanismo de degradacao do DNA ex-
tracelular em pequenos fragmentos*.

A DNase humana recombinante é uma enzima
que rompe a estrutura de DNA e, ao ser inalada,
reduz a viscosidade da secrecdo. A dornase alfa
pode ser administrada em pacientes de diferen-
tes graus de comprometimento, sua eficacia é
comprovada em melhora na funcao pulmonar
e diminuicao significativa na frequéncia das
exacerbacoes respiratéria. O custodo tratamen-
to é alto e a resposta varia de fibrocistico para
fibrocistico, portanto, deve ser monitorada a
resposta clinica funcional mantendo o medica-
mento, ou suspendendo a dose. O medicamento
possui dose didria tnica de 2,5mg e recomenda-
-se intervalo minimo de uma hora apés anti-
biético, pois este pode desnaturar a enzima®.

A dornase alfa tem mostrado boa eficacia em
ralacdo a reducao da resposta inflamatoéria de
neutréfilos em fibrocisticos, assim sugerindo
um beneficio potencial da administracdo no
inicio da doenca. Em estudos de intervencao
precoce da dornase alfa em fibrocisticos com
doenca pulmonar, foram observadas melhorias
significativas na funcdao pulmonar e diminui-
¢ao do risco de exacerbacdo. O inicio precoce
com dornase alfa tem o potencial de alterar o
curso da FC, diminuindo a taxa de declinio da
funcdo pulmonar, sugerindo assim um papel
importante no tratamento da FC, onde pode-se
ajudar a preservar a funcdo pulmonar e a sobre-
vida dos pacientes®.

Estudos demonstram que alfadornase ¢ segura
e bem tolerada em pacientes com doenca pul-
monar leve, moderada ou grave. Nos pacien-
tes com doenca mais grave, pode ser necessa-
ria terapia mais prolongada’. Inflamacoes nas
vias aéreas sao encontradas em pacientes com
doenca pulmonar leve, sugerindo a necessida-
de de um tratamento precoce com dornase alfa,
ocasionando assim, uma diminuicao no quadro
de hospitalizacoes devido a infeccéo, principal-
mente de pacientes com mais de cinco anos de
idade. O sistema de administracio com menor

tamanho de goticula tende a proporcionar uma
melhora significativa comparando com o de
maior goticula, no caso uma maior dose*.

No tratamento da FC, deve-se considerar a
possibilidade de instilacao de alfadornase di-
retamente nas vias aéreas inferiores através de
fibrobroncoscopia causadas por obstrucdo ou
impactacao mucoide das vias aéreas’.

A continuidade do tratamento deve ser estimu-
lada sem duracdo definida, para a melhora na
funcao pulmonar, e 0 monitoramento das res-
postas terapéuticas devera ser realizada com
espirometria e radiografia de torax’.

Agentes Osmésticos (Solucao Salina
Hipertonica)

A solucao salina hipertonica nebulizada é uti-
lizada com uma concentracdo de 3% de sal ou
mais, inalada com uma neblina fina através de
uma mascara ou bocal. Foi observado que 10 ml
de solucdo salina com 3% a 7% de concentracao,
duas vezes ao dia, auxilia o muco a ficar mais
claro sem apresentar efeitos adversos. O tra-
tamento apds 47 semanas com solucéo salina
hipertonica a 7%, duas vezes ao dia, reduz epi-
sodios de infeccoes, estando assim ligada a uma
melhora na funcao pulmonar®.

Ha uma melhora na funcao pulmonar e exacer-
bacoes pulmonares em fibrocisticos com a ad-
ministracao da solucéo e o tratamento precoce
pode reduzir potencialmente o declinio da fun-
cao pulmonar em criancas e adultos com FC®.

A inalacao por meio de nebulizador melhora as
propriedades fisicas do muco e estimula a tosse
em pessoas com fibrose cistica, ajuda na libera-
cao do escarro e acelera a depuracdo mucoci-
liar, sendo recomendada a administracdo duas
vezes ao dia, com um resultado a longo prazo.

Diante da complexidade do tratamento da FC,
o Ministério da Satde (MS) estabeleceu um pro-
tocolo clinico para os pacientes diagnosticados
com fibrose cistica. Os pacientes sao atendidos
nos servicos publicos e assistidos pelo MS com
0 acesso as enzimas pancredticas e a dornase
alfa para o tratamento. Antibiéticos e outros
medicamentos ainda ndo estdo previstos no
protocolo, cabendo as Secretarias de Satude dos
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Municipios ou Estados a gestao e ao atendimen-
to das necessidades dos pacientes. Recomenda-
-se que a prescricdo seja realizada por médicos
vinculados a Centro de Referéncia de Fibrose
Cistica, para que os pacientes sejam avaliados
periodicamente em relacdo a efetividade do
tratamento’.

Terapia Génica Moduladora

Desde a descoberta do gene CFTR, em 1989, a
investigacdo centrou-se no defeito genético
para identificar um tratamento modificador
para a FC. As estratégias tem incluido a terapia
génica e o alvo sdo as mutacoes do gene CFTR,
conhecidos como moduladores do gene CFTR.
Moduladores do gene CFTR sao tipicamente
identificadas por rastreio, seguidos de valida-
cao pré-clinica utilizando sistemas de cultura
de células™.

Recentemente, um modulador, o Ivacaftor®
CFTR, foi aprovado como terapia oral para
pacientes com FC ( muta¢do G551D-CFTR). O
desenvolvimento clinico de Ivacaftor® repre-
senta ndo s6 um avanco no cuidado FC, mas
também serve como um exemplo notavel de
medicina personalizada™.

O Ivacaftor® (VX-770) determina uma melho-
ra na funcao pulmonar, na taxa de exacerbacao
pulmonar, nos sintomas respiratérios, e no ga-
nho de peso em pacientes acima de 6 anos que
apresentem a mutacao”. A dosagem de 150 mg
deve ser feita por via oral, a cada 12 horas (300
mg de dose didria total) com alimentos conten-
do gordura®*,
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A mutacdo G551D da CFTR é a terceira causa
mais frequente entre as mutacdes na FC, na
qual a proteina CFTR localiza a membrana das
células epiteliais, mas tem “gating” defeituoso™.
Com a restauracao da funcao de CFTR adequa-
da, por meio da farmacoterapia, é possivel que
o curso clinico de pacientes com fibrose cistica
possa ser marcadamente melhorado, incluindo
a longevidade e a qualidade de vida®~".

CONCLUSAO

A literatura cientifica mostra que a Fibrose
Cistica ¢ uma doenca que acomete uma varie-
dade de 6rgios e que ha uma variedade de far-
macos disponiveis. Além do conhecimento da
fisiopatologia e dos tratamentos disponiveis,
devemos saber que o acompanhamento tam-
bém é fundamental na melhora da sobrevida
dos fibrocisticos, principalmente quando sio
oferecidos a estes pacientes o acesso as politicas
publicas de satide como o diagnéstico precoce e
a assisténcia para a aquisicao de medicamentos
especializados, disponiveis para os usuarios do
Sistema Unico de Satde.

Embora varios estudos mostrem a eficacia das
drogas habitualmente usadas na Fibrose Cis-
tica, sdo necessarios investimentos na area da
pesquisa clinica e farmacéutica, além do envol-
vimento permanente das instituicoes publicas,
associacoes e coletividade em geral para que
haja conhecimento sobre o uso de novas dro-
gas e sejam mantidas as condicoes de satde que
proporcionam uma expectativa de vida ascen-
dente nesta populacao.
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