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LEVANTAMENTO DOS CASOS REGISTRADOS PARA FIBROSE CISTICA
NO ESTADO DE RONDONIA!

Rayane de Souza Terra?, Francisco Carlos da Silva®

RESUMO: A fibrose cistica (FC) é uma patologia genética crbnica, progressiva, multissistémica e
hereditaria resultante de uma modificacdo na atividade da proteina reguladora da condutancia
transmembrana. Atualmente o numero de mutac@es verificadas nesse gene é de aproximadamente 1900
mutacdes diferentes. Os objetivos deste estudo foram identificar o nimero de pessoas portadoras da
doenca genética rara FC registrada no estado de Rondbnia, referente ao periodo de 2013 a 2020 e
descrever de acordo com a literatura especializada os principais agravos a salde dos pacientes acometidos
pela doenca. Os dados coletados para analise foram adquiridos por meio da Secretaria De Saude
(SESAU) e para descricdo dos principais agravos a saude dos pacientes acometidos pela doenca foi
realizada uma busca de estudos na literatura. Os dados obtidos demonstraram um total de 4 casos com
diagnostico laboratorial confirmado para a doenca genética FC entre 0s anos de 2013 e 2020 no estado de
Rond6nia, sendo a IV Microrregido-Ji-Parana a area de maior incidéncia, representando 50% do total.
Através da busca na literatura 48 artigos foram empregados para discutir os principais agravos a salde
dos pacientes. Em virtude dos argumentos apresentados demonstra-se que o baixo nimero de casos deve-
se a dificuldade do diagnoéstico preciso e a falta de informacdo da populagdo referente aos diversos
sintomas que o paciente pode apresentar. Em relacéo aos sinais clinicos e agravos a salde dos pacientes
acometidos com FC, conclui-se que a grande diversidade de sintomas e formas de apresentacdo da FC
deve-se a extensa quantidade de mutagdes conhecidas atualmente.

Palavras chaves: Fibrose cistica. Insuficiéncia pancreatica. Diagnostico. Doenca rara. Rondonia.

SURVEY OF CASES REGISTERED FOR CYSTIC FIBROSIS IN THE STATE
OF RONDONIA

ABSTRACT: Cystic fibrosis (CF) is a chronic, progressive, multisystemic and hereditary genetic
pathology resulting from a modification in the activity of the transmembrane conductance regulatory
protein. Currently, the number of mutations found in this gene is approximately 1900 different mutations.
The objectives of this study were to identify the number of people with the rare genetic CF disease
registered in the state of Rondénia, for the period from 2013 to 2020 and describe, according to the
specialized literature, the main health problems of patients affected by the disease. The data collected for
analysis were acquired through the Department of Health (SESAU) and to describe the main health
problems of patients affected by the disease, a search for studies in the literature was carried out. The data
obtained showed a total of 4 cases with confirmed laboratory diagnosis for the genetic disease FC
between the years 2013 and 2020 in the state of Ronddnia, with the IV Microregion-Ji-Parana being the
area with the highest incidence, representing 50% of the total. Through literature search, 48 articles were
used to discuss the main health problems of patients. In view of the arguments presented, it is concluded
that the low number of cases is due to the difficulty of accurate diagnosis and the lack of information
from the population regarding the various symptoms that the patient may present needing. Regarding the
clinical signs and health problems of patients with CF, it is concluded that the great diversity of
symptoms and forms of presentation of CF is due to the extensive number of mutations known today.

Keywords: Cystic fibrosis. Pancreatic insufficiency. Diagnosis. Rare disease. Rondonia.
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1.0 INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC) é uma patologia genética cronica, progressiva,
multissistémica e hereditaria de carater autossdmico recessivo, causada por mutacdes
em um gene localizado no braco longo do cromossomo 7(locus7g31) (ROSA et al.,
2018). A mutacdo provoca uma modificacdo na atividade da proteina reguladora da
condutancia transmembrana responsavel pela permeabilidade e pelo transpasse de ion
de cloro no apice das células do epitélio de glandulas exdcrinas que leva a obstrucdo dos
orgdos afetados com secregdes espessas e viscosas (CABELLO, 2011& AZEVEDO et
al., 2017).

O principal agente responsavel por doencas genéticas ou doencas moleculares
como a FC sdo as mutacdes génicas herdadas ou adquiridas (BARBIERI, 2017). A
disposicdo das doencas genéticas raras ao longo das regides do Brasil é de forma
heterogénea se diversificando conforme a extensdo do municipio, isolamento
geografico, colonizacéo e tipo de migracgdo, afetando aqui no Brasil cerca de 13 milhdes
de pessoas tendo entdo uma importancia significativa nos problemas de salde
(ALMEIDA, 2010; BARBIERI, 2017).

As modificagbes no gene Cystic Fibrosis Transmenbranase Conductance
Regulator (CFTR) situado no braco longo do cromossomo 7 no l6cus g31 promove a
perda de atividade da proteina, podendo ser parcial ou total. Estudos recentes
demonstram que o numero de mutacdes verificadas nesse gene é de aproximadamente
1900 mutagdes diferente sendo a Delta F508 a mais frequente que acontece devido a
perca de trés pares de bases e consequentemente a perca do aminoacido Fenilalanina no
ponto 508 (BIEGER et al., 2012).

A mutacgéo consiste em uma inexatidao nas sequéncias de bases nitrogenadas C,
T, G e A do DNA, podendo ser um Unico erro em uma unica base. O DNA possui um
sistema de reparo que corrige ou leva a célula imperfeita a morte, um verdadeiro
complexo de qualidade, porém que pode falhar em alguns casos. Apenas as mutacGes
que atingem os gametas sdo hereditarias podendo ser herdadas assim como ocorre na
FC (CONSOLARO et al., 2004).

Na auséncia da proteina CFTR ndo ocorre a reabsor¢cdo do cloro nas glandulas
sudoriparas gerando uma alta concentragdo desse ion no suor, sendo uma doenca

multissitstemica ela vai afetar varios 6rgaos principalmente o0s que secretam muco como
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0 pancreas, a vesicula, intestino, glandulas sudoriparas, inclusive o sistema respiratorio
superior e inferior e o ducto deferente no sistema reprodutor masculino. A maior causa
da morbimortalidade na FC é o blogueio do pulméo devido a acumulacdo de secrecéo
que ocorre (BIEGER et al., 2012).

Por apresentar particularidades multissistémicas e cronicas os pacientes com FC
necessitam de um atendimento pluridisciplinar em centros especializados. Surgindo
entdo como um importante problema de salde publica necessitando de uma atencéo
especial para criacdo de politicas publicas que auxiliem e direcionem os pacientes para
o0 tratamento e que promovam campanhas preventivas sobre o diagnostico na fase inicial
da FC (BARROS, 2009).

A ocorréncia da FC varia conforme a etnia tendo maior incidéncia entre 0s
caucasianos, menores em negros americanos e no Brasil estima-se que a incidéncia seja
em média um a cada dez mil nascidos (AZEVEDO et al., 2017), e ainda de acordo com
Barros (2009) a estimativa € que a cada ano nascem cerca de 700 a 800 individuos com
FC, porem abaixo de 10% do numero anual de casos tem seu diagndstico preciso, o que
leva a uma imagem incorreta da baixa frequéncia de casos da FC na populacdo
brasileira. Assim o0s objetivos deste estudo foram identificar o nimero de pessoas
portadoras da doenca genética rara Fibrose cistica registrada no estado de Ronddnia,
referente ao periodo de 2013 a 2020 e descrever de acordo com a literatura

especializada os principais agravos a satde dos pacientes acometidos pela doenca.

2.0 MATERIAIS E METODOS

Este € um estudo epidemioldgico do tipo transversal de forma retrospectiva,
sobre a fibrose cistica dos casos registrados no estado de Rondb6nia relativo ao um
periodo de 07 anos, 2013 a 2020.

Os dados coletados para anélise foram adquiridos por meio da Secretaria De
Salde de Ronddnia (SESAU), coletados a partir de dados de registros de notificacdo no
Servico de Referéncia de Triagem Neonatal (NATIVIDA). Portanto, as informacdes
utilizadas neste estudo foram extraidas do Sistema Eletrénico do Servico e Informacdes

ao Cidadao- Online (E-SIC — Sistema Eletrénico do servigo de Informagéo).
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As informagOes foram avaliadas estatisticamente com os programas Microsoft
Excel (for Windows 2016 ®) considerando analise descritiva simples através da
expressao de frequéncia relativa.

Para complementar as informagdes e melhorar a compreensdo sobre a doenga,
foi feito uma busca de estudos na literatura sobre os agravos a salde dos pacientes
acometidos pela doenca FC, foi realizada nos periodicos indexados nas bases de dados:
SciELO, PubMed e Google académico, utilizando-se os descritores advindos do MeSH
como: Fibrose cistica, Mucoviscosidade, Insuficiéncia pancreatica, Diagnostico e
Tratamento que abrangem o tema e ndo foi delimitado periodo de publicagdo com
intuito de se obter a maior quantidade possivel.

3.0 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os dados obtidos demonstraram um total de 4 casos com diagnostico laboratorial
confirmado para a doenca genética Fibrose cistica entre os anos de 2013 e 2020 no
estado de Rondo6nia que € formado por uma populacdo estimada em 1.796.460
habitantes no ultimo senso, localizada na regido norte do Pais (IBGE, 2020). A area de
maior incidéncia foi na IV Microrregido-Ji-Parand, representando 50% do total, 25 % na
[l microrregido de Ariquemes e 25 % na VII microrregido de Vilhena registrados no

periodo analisado.

Microrregioes de Rondonia

B |V Microrregido de
Ji-Parana

Il Microrregido de
Ariqguemes

VIl Microrregido de
Vilhena

Figura 1: Dados sobre o registro de casos no estado de Rondonia.

De acordo com Battestin et al., (2016) a ocorréncia da FC no mundo varia de
acordo coma origem étnica da populacdo e o Brasil é um pais miscigenado assim como
0 estado de Ronddnia havendo entdo essa variante relacdo entre 0 nimero de casos
ocorrentes aqui que é cerca de 1:10000 enquanto no Sul é cerca de 1:2500 por se tratar
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de uma doenga genética rara com carater recessivo que atinge em maioria as pessoas
brancas sendo mais dominante em caucasianos (MATOS & MARTINS 2019) .

Segundo o Registro Brasileiro de Fibrose Cistica (REBRAFIC) no ano de 2014
foram relatados 166 casos novos e o total de pacientes ja diagnosticados com FC foi de

trés mil e quinhentos, e nesse mesmo ano o0 nimero de mortes devido a FC foi de 129,
ja no ano de 2015 o total de pacientes com FC subiu para trés mil e oitocentos e
cinguenta e sete sendo 47,7 % dessas pessoas pertencentes regido sudeste e somente 4,4
% da regido norte, isso pode ocorrer por ela ser uma patologia de origem genética e ha
julgar pela influéncia da colonizagéo e a miscigena¢do em cada regido pode haver uma
variacdo clinica e sintomética (SILVESTRE, 2018).

A idade das pessoas variou entre um e sete anos, dos quais dois eram do sexo
feminino e dois do sexo masculino e a faixa etaria de maior incidéncia sdo os primeiros
anos de vida, pois a idade mediana das pessoas com diagnostico confirmado é de 3,75

anos.

1,2

0,8
0,6
0,4
0,2

2013 2015 2018 2019

B Masc. Fem.

Figura 2: Dados sobre o registro do sexo acometido e 0 ano de diagnostico da FC no estado de

Rondbdnia.

Os resultados dessa pesquisa demonstraram que a FC atinge igualmente ambos
0S sexos assim como é citado em um estudo feito por Rosa et al., (2008) em que ela
afeta homens e mulheres de maneira igual com uma extensa quantidade de
manifestaces clinicas.

De acordo com os estudos de Matos e Martins (2019) ainda que se tenha cerca
de 300 novos diagnosticos de FC por ano, até o presente momento ela ainda tem sua
incidéncia desconsiderada no pais, sendo grande parte dos pacientes pediatricos e a

descoberta precoce e 0 inicio instantaneo do tratamento sdo de substancial relevancia
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para o crescimento da expectativa de vida dos pacientes acometidos pela FC, por se

tratar de uma patologia de grande mortalidade.

De acordo com Botler e Camacho (2010) para a FC atualmente existe um
programa de triagem neonatal (TN) através do teste do pezinho de O a 28 dias de vida
para o diagnostico precoce de doencas genéticas.

Segundo Bruno et al., (2019) a triagem neonatal através do teste do pesinho tem
uma grande abrangéncia e é responsavel por 70% dos novos casos da FC e com isso
trouxe grandes beneficios reduzindo satisfatoriamente a idade de diagndstico inicial dos
pacientes que caiu de sete anos para um ano, assim como foi encontrado em nosso
estudo onde todos os pacientes tiveram o diagnostico no seu primeiro ano de vida
repercutindo de forma positiva no tratamento na expectativa de vida dos pacientes com
essa doenca genética.

Através da busca na literatura de estudos que tratam de sinais clinicos e agravos
a saude dos pacientes acometidos pela fibrose cistica, 70 artigos estavam conforme os
termos da pesquisa, entretanto depois da leitura e revisdo foram excluidos 22 artigos
que ndo apresentaram ligacdo direta com o assunto em questdo ou que apresentaram
duplicidade nas plataformas de busca. Consequentemente persistiram 48 artigos que
foram empregados para discutir os descritores investigados.

De acordo com o estudo realizado por Amalfi (2008) o inicio dos sintomas pode
variar desde o nascimento até os 20 anos, pois ao nascer o bebe pode ndo apresentar
nenhuma manifestacdo da doenga em meses ou anos. Por sua caracteristica
multissistémica diversas manifestacdes clinicas e graus de apresentagdo variaveis em
cada pessoa, tem se certa dificuldade para obtencdo do diagndstico da FC, o que
corrobora com o estudo apresentado por Barros (2009) que abaixo de 10% do ndmero
anual de casos da FC tem seu diagndstico preciso.

Segundo Mattar (2010) a mutacdo da proteina CFTR apresenta graus variaveis
de perca de fungdo podendo ser dividido em seis classes acometendo varios locais e
apresentando sintomas diversos como é mostrado na Tabela 1.

Tabela 1: Local acometido pela mutacdo da Proteina CFTR, 0s principais sintomas € o

tratamento indicado.

Local Principais sintomas Tratamento Autor/Ano
Péancreas Insuficiéncia pancredtica, Dietas orientadas, reposicdo de Battestin et al.,
esteatorreia, ma absorcdo dos enzimas e suplementagdo de 2016; Athanazio
nutrientes, diarreia cronica e nutrientes e vitaminas. etal., 2017
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Figado e Cirrose multilobar com Tem o objetivo de melhorar o Domingos, 2011

vias biliares insuficiéncia hepética, barro biliar fluxo biliar a viscosidade, a & Athanazio et
e litiase nas vias biliares sdo composicdo da bile e em casos al., 2017
ocorrentes e geralmente avancados é sugerido o
assintomaticas. transplante.

Glandulas Aumento da concentracdo de cloro Suplementacdo com cloreto de  Domingos, 2011

sudoriparas

e sodio no suor, desidratagdo,
hipocloremia e prostacdo pelo
calor.

sodio.

Sistema Obstrugdo das vias aéreas, tosse Tratamento com aerosséis, Bonadia, 2011;

respiratorio  crénica com secre¢gdo purelenta, fisioterapia respiratoria, De Castro et al.,
doenca pulmonar cronica, antibioticoterapia, expiragdo 2011; Bieger
infecgdes regulares e colonizacdo forgada, pressdao expiratoria 2012; Vaz et al.,
do pulmdo por  bacterias, positiva, valvulas de flutter e 2018; Matos e
Pneumonias de repeticdo, oscilémetro. Martins, 2019

broquiequitasias,
fibrose pulmonar.

pneumotorax e

Sistema Azoospermia obstrutiva, constricdo Espermograma pra entender o Cabello, 2011 &
Reprodutor  ou auséncia dos ductos deferentes e nivel de fertilidade e ir ao Domingos, 2011
nas mulheres espessamento do especialista pra investigacdo e
muco cervical. tratamento da infertilidade.
Sistema ileo meconial, distensdo Enemas hiperosmolares, uso Domingos, 2011
digestor abdominal, nauseas e vOmitos, de sonda nasogastrica aberta, & Athanazio et
refluxo  esofdgico, constipacdo hidratagdo oral e venosa, al., 2017

intestinal e prolapso retal.

controle eletrolitico e alguns

casos o tratamento é cirdrgico.

Segundo Athanazio et al., (2017)

vitaminas e baixo ganho de peso sdo sinais caracteristicos que levam a suspeita clinica

diarréia cronica, esteatorreia, caréncia de

de insuficiéncia pancreatica podendo ser confirmada através da dosagem de elastase
fecal e o tratamento pode ser feito através de dietas orientadas para manter um bom
estado nutricional com suplementacdo de nutrientes, vitaminas e reposicdo enzimatica
(BATTESTIN et al., 2016).

A secrecdo incomum de ions pelos ductos biliares acarreta o aumento da
viscosidade e consequentemente a diminuicdo do fluxo levando ao blogueio biliar e
resposta inflamatoria resultando em fibrose biliar e o barro e a litiase nas vias biliares
sdo mais frequéntes (DOMINGOS, 2011 & ATHANAZIO et al., 2017). O tratamento
da hepatopatia na FC é melhorar o fluxo biliar, a composicéo e a viscosidade da bile e
em casos avancados da doenca podera ser indicado um transplante hepatico
(ATHANAZIO et al., 2017).
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As glandulas sudoriparas nos pacientes com FC apresentam apenas sutis

diferencas na morfologia subcelular e disfuncdes que culminam na perda de eletrolitos
de agua e sodio, causando a perca de sodio e o desenvolvimento do suor salgado,
prostracdo pelo calor que pode levar ao colapso cardiovascular e outras apresentacoes
como a hipoclorémia, a suplementacdo oral de cloreto de sodio apresenta eficacia na
correcdo do desequilibrio metabélico (DOMINGOS, 2011).

A tosse crdnica persistente € a apresentacdo respiratéria mais comum, 0S
pulmdes apresentam anatomia e funcionalidade normal até o nascimento, porém com o
passar do tempo 0 muco e as secrecOes propiciam a infeccdo, inflamagdo ocasionando
também a obstrugdo pulmonar que é a maior causa de morbimortalidade nos pacientes
da FC (BONADIA, 2011 & BIEGER, 2012). O acometimento pulmonar faz com que o
paciente apresente branqueamento digital, térax em tonel e uma reducdo da forca
muscular (CONTO et al., 2014).

De acordo com Domingos (2011) em média 97 % dos homens com a FC
apresentam infertilidade por possuirem azoospermia relacionada a constricdo ou
auséncia congénita dos ductos deferentes, apresentando também irregularidades
anatdmicas que explicam a auséncia dos espermatozoides no sémen. As mulheres com
FC também podem apresentar a reducéo da fertilidade apesar de ser menos freqliente e
estar relacionada ao espesso muco no colo do Utero no periodo da ovulagdo, assim no
periodo da pos-puberdade ambos podem procurar especialistas para avaliar a fertilidade
(DOMINGOS, 2011; CABELLO, 2011).

Um dos primeiros sintomas dos pacientes com a FC é o bloqueio ileal por
mecdnio e muco espesso que se manifesta nas primeiras horas de vida pela auséncia da
eliminacdo de fezes e acompanhada de inchaco abdominal e vomitos e o tratamento
engloba enema hiperosmolares, hidratacdo oral e venosa, uso de sonda nasogéastrica
aberta, controle eletrolitico e alguns casos mais complicados devem ser tratados com
intervencdo cirdrgica (ATHANAZIO et al., 2017). A sindrome da obstrugdo intestinal
distal associado a constipacdo intestinal e dor abdominal crénica pode ocorrer de forma
continua no decorrer da vida de alguns pacientes com a FC (DOMINGOS, 2011).

Segundo Barth (2005) parametros utilizados para o diagnéstico da FC é o clinico
através de caracteristicas fenotipicas apresentadas pelos pacientes, enquanto o
laboratorial é o por meio do classico teste do suor através do método iontoforese por
pilocarpina onde os positivos ou anormais apresentam acima de 60 meg/l, este teste
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deve ser repetido no minimo duas vezes em ocasides diferentes e cada amostra deve 100
g de suor e por Gltimo o estudo genético onde sdo pesquisadas as mutacdes no gene
como a Delta F508 ou entéo o sequenciamento completo do gene CFTR.

4.0 CONCLUSAO

De acordo com os dados da pesquisa houve um total de 4 casos diagnosticados
de Fibrose Cistica no estado de Rond6nia entre os anos 2013 a 2020. Dado o0 exposto 0s
casos de FC afetam igualmente ambos os sexos atingindo homens e mulheres da mesma
forma tendo maior incidéncia nos preliminares 3,75 anos de vida.

Em virtude dos argumentos apresentados conclui-se que o baixo numero de
casos deve-se a dificuldade do diagnoéstico preciso e a falta de informacéo da populacéo
referente aos diversos sintomas que o paciente pode apresentar necessitando de uma
divulgacdo maior dessa patologia assim como a importancia do diagndstico precoce
para o tratamento mais efetivo.

Em relagéo aos sinais clinicos e agravos a satde dos pacientes acometidos com
FC, conclui-se que a grande diversidade de sintomas e as variaveis formas de
apresentacdo da FC devem-se a extensa quantidade de mutacdes na proteina CFTR

conhecidas atualmente.
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6.0 ANEXO

NATIVIDA

Triagem Neonatal

Nucleo de Atendimento em Triagem Neonatal

Oficio n.2 023/ADM/NATIVIDA Porto Velho/RO, 24 de abril de 2020.

llustrissima Senhora
ANNELISE SOARES CAMPOS LINS DE MEDEIROS
Gerente de Programas Estratégicos de Salide/SESAU/RO

Assunto: Resposta do Oficio n.2 5828/CAIS-GPES (SEI n.2 0011218189).

Ao cumprimenta-la, nos reportando ao epigrafe, especificamente ao pedido que
fora requerido por meio do Portal da Transparéncia - E-Sic do Governo do Estado de Ronddnia,
protocolo n.2 20260413143520514, documento SEI n.2 0011117401, esclarecemos que o Estado
de Ronddnia esta habilitado na Fase Il do Programa Nacional de Triagem Neonatal através da
Portaria MS/SAS n.2 805/2011, tendo o NATIVIDA como o Servico de Referéncia (SRTN)
credenciado para realizar a triagem para a Fibrose Cistica, e, como se sabe, compete a esta
SESAU/RO garantir o tratamento e acompanhamento dos casos confirmados na citada fase.

No tempo decorrente apds a habilitagdo para esta fase da Triagem Neonatal
(Fase 111}, informamos que este SRTN detectou 04 (quatro) criancas, relacionadas na tabela, com
diagnostico laboratorial para Fibrose Cistica, das quais passamos a relacionar os dados solicitados
pela aluna Sra. Rayane de Souza Terra, descritos nos documentos SEI n.2 0011117401 e

0011117496, como se segue:

Idade atual (anos) Sexo Municipio de residéncia
07 Masculino | Monte Negro
05 Feminino |Jaru
02 Feminino | Ji-parana
01 Masculino | Pimenta Bueno

Atenciosamente,

José Carlos Mordo

Co f do SRTN/RO
PORTO VELHO/IRO www.nativida.com.br RIO BRANCO/AC
Av.: Governador Jorge Teixeira, 2800 - Embratel Rua: Coronel José Galdino, 563 - Bosque
Fone: (69) 3222-4499 / 3222-5599 - CEP: 76.820-892 - Porto Velho-RO Fone: (68) 3223-4745 - CFP: 69_999-760 -ng g!ranco-AC
e-mail: nativida.ro@nativida.com.br e-mail: nativida.ac@nativida.com.br
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