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FIBROSE CISTICA NAO ELEGIVEIS A TERAPIA MODULADORA DA PROTEINA
CFTR: UM ESTUDO LONGITUDINAL
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INTRODUCAO

A Fibrose Cistica (FC) ¢ uma doenga genética, causada por mutagdes no gene Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator (CFTR), com manifestacdes multissistémicas (Rafeeq;
Murad, 2017). A heterogeneidade das mutacdes do CFTR resulta em diferentes manifestagdes e
trajetorias clinicas, tornando-se necessario o acompanhamento multiprofissional continuo, incluindo
cuidados respiratdrios e nutricionais, fisioterapia, exercicio fisico e, quando indicado, o uso de
moduladores da proteina CFTR (CFTR-m), que atuam diretamente sobre a proteina disfuncional e
representam um importante avango terapéutico. Entretanto, a indicagdo de CFTR-m depende da
presenca de mutagdes responsivas, fazendo com que parte dos individuos permanega inelegivel a essa
terapia (Smyth et al., 2014; Goss, 2019; Fajac; Sermet, 2021).

Embora estudos prévios demonstrem beneficios dos CFTR-m no estado nutricional, fun¢ao
pulmonar (FP) e capacidade funcional em individuos elegiveis ao medicamento (Hevilla et al., 2024;
Philipsen et al., 2024), ainda existem lacunas relacionadas a caracterizacdo e ao acompanhamento
daqueles que ndo podem utilizar essa terapia. Nesse sentido, compreender a evolugao clinica ao longo
do tempo nessa populacdo ¢ fundamental para identificar necessidades e contribuir para um
acompanhamento especializado. Assim, o objetivo do presente trabalho foi analisar a evolugdo
longitudinal do estado nutricional, propensdo a disturbios do sono (DS), capacidade funcional e FP
em individuos com FC nio elegiveis para CFTR-m, ao longo de um ano de seguimento.

DESENVOLVIMENTO

Estudo longitudinal e retrospectivo, incluiu individuos de 2 meses a 14 anos com FC,
diagnosticados conforme as diretrizes brasileiras (Athanazio; Silva; Vergara, 2017), ndo elegiveis
para terapia CFTR-m em razdo do genoétipo da doenga. O acompanhamento foi realizado em um
centro de referéncia para FC, e compreendeu duas avaliagcdes (M1 e M2), com intervalo de 3 a 12
meses entre elas. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos, sob
parecer n° 80800217.4.0000.5361.

Apbs a obtengdo dos termos éticos, realizou-se consulta em prontudrio multiprofissional para
coleta de informagdes referentes ao genotipo e a presenca de patdgenos. A estabilidade clinica foi
avaliada pelos escores CFCS e CFFS, considerando-se estaveis os individuos com pontuagdes <25 e
<4, respectivamente (Kanga et al., 1999; Ramsey et al., 1994). Realizou-se avaliagdo antropométrica
para obten¢do do indice de massa corporal (IMC), utilizado na determinagao do estado nutricional,
calculado e classificado pelo programa Telessatide Brasil (BRASIL, 2011), e registrou-se idade e sexo
para caracterizagao da amostra.

A propensdo para DS foi avaliada por meio de questionarios especificos para a faixa etéria.
Para criangas menores de 3 anos, utilizou-se o Brief Infant Sleep Questionnaire (BISQ),
considerando-se a presenca de DS quando identificado pelo menos um dos seguintes critérios: mais
de trés despertares noturnos, periodo de vigilia noturna superior a uma hora ou tempo total de sono
inferior a nove horas (DEL-PONTE et al., 2020). Para crian¢as com idade superior a 5 anos, foi
aplicada a Sleep Disturbance Scale for Children (SDSC), composta por 26 questdes, com escore
variando de 26 a 130 pontos, sendo considerada propensao para DS >39 pontos (Ferreira, 2009).
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A capacidade funcional foi avaliada por meio do teste do degrau de 3 minutos (TD3')
cadenciado externamente com metronomo de 30 passos/minuto. Inicialmente, os individuos
receberam uma demonstragdo para execu¢do do procedimento e, posteriormente, realizaram duas
tentativas do teste, com intervalo de no minimo cinco minutos e até o retorno dos parametros basais.
Para anélise, calculou-se o percentual de execucao total do melhor TD3", considerando-se a propor¢ao
do tempo efetivamente realizado em relagao a duragdo total do teste.

A FP foi avaliada pelo exame de espirometria (espirdmetro portatil EasyOne Frontline®)
naqueles com idade >6 anos, capazes de executar manobras aceitaveis e reprodutiveis, conforme
recomendagdes da American Thoracic Society (ATS, 2019). Foram obtidos os valores absolutos e os
percentuais do predito para a manobra de capacidade vital forcada (CVF), volume expiratorio for¢ado
no primeiro segundo (VEF1), relacdo VEF1/CVF e fluxo expiratorio for¢ado entre 25% e 75% da CVF
(FEF25.75%), conforme proposto por Knudson et al. (1976) e Polgar et al. (1971), em litros (L) e
porcentagem predita (%). Os dados foram analisados no software IBM SPSS Statistics (versao 20.0),
utilizando-se estatistica descritiva e de frequéncias. A normalidade dos dados foi verificada pelo teste
de Shapiro-Wilk. A comparacdo entre M1 e M2 foi realizada pelo teste t para amostras pareadas ou
teste de Wilcoxon e de McNemar. Adotou-se nivel de significancia de 5% (p<0,05) em todas as
analises.

RESULTADOS

Participaram 21 individuos (52% meninas), com média de idade de 6,76+4,31 anos e IMC
médio de 16,30+2,29 kg/m?, 80% eutroficos em M 1. A média de idade em M2 foi de 7,46+4,35 anos,
IMC médio del6,54+1,77 kg/m?, sendo 85,7% eutroficos. Em M1, um individuo foi classificado com
baixo peso e passou para a classificacdo eutréfico em M2. A presenca de patdogenos foi identificada
em 71% dos individuos em M1 e em 66% em M2. Constatou-se estabilidade em 95,2% da amostra
em ambos 0s momentos.

A propensdo a DS foi observada em 28,6% dos individuos em M1 e 23,8% em M2, sem
diferenca significativa entre os momentos (p=1,00). Também ndo houve diferenca significativa no
percentual de execucdo do TD3’entre M1 e M2 (p=0,50), demonstrando a mesma capacidade
funcional nos dois momentos. Quanto a FP, foram avaliados 13 individuos, sendo observadas
diferengas significativas entre os momentos apenas para os parametros de VEFi//CVF em L e %, ¢
para o FEF25-75% em % (Tabela 1). Esse declinio da relacio VEF://CVF sugere maior
comprometimento do fluxo aéreo, uma vez que esse parametro ¢ utilizado na identificacdo de
obstrucdo das vias aéreas (Konig et al., 2018). Por sua vez, a redu¢cdo do FEF25-75% pode indicar
alteragdo adicional do fluxo expiratorio. Embora esses pardmetros nao configurem uma deterioragao
global da FP, eles podem indicar mudangas sutis que merecem ateng¢ao, considerando que a evolucao
natural da FC esta associada a deterioragao progressiva da FP (Konig et al., 2018).

CONSIDERACOES FINAIS

Evidenciou-se manuteng¢ao das caracteristicas clinicas, nutricionais e da propensdo a DS, bem
como piora da VEF.//CVF, em L e %, e no FEF25-75% em % na amostra avaliada. Esses achados
reforcam a importancia do acompanhamento longitudinal de individuos com FC ndo elegiveis aos
CFTR-m, uma vez que estes permanecem sujeitos a progressao fisiopatoldgica da doenga e ao
desenvolvimento de complicacdes e comorbidades.

Palavras-chave: Pediatria; Fibrose Cistica; Regulador de Condutancia Transmembrana em Fibrose
Cistica.
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ANEXOS

Tabela 1 - Variaveis espirométricas em valores absolutos e percentuais do predito.

Variavel M1 M2 p
VEF,, L 1,64 + 0,60 1,61 +£0,67 >0,05
CVF, L 2,04 + 0,69 2,08 +£0,78 >0,05
VEF:/CVF 0,86+ 0,17 0,77+ 0,11 0,004
FEF25-75%, L/s 1,62 +0,92 1,49 £0,79 >0,05
VEFi, % 77,54 +£20,13 73,31 £23,35 >0,05
CVF, % 88,49+19,16 87,38+19,92 >0,05
VEF./CVF, % 87,23+10,95 82,85+12,54 0,01
FEF25-75%, % 63,23 £33,55 57,08+£29,99 0,03

Legenda: dados apresentados em média + desvio-padrdo; %: percentual do predito. M1: momento
1; M2: momento 2; VEF:: volume expiratorio for¢ado no primeiro segundo; CVF': capacidade vital
forcada; FEF25-75%: fluxo expiratorio for¢ado entre 25% e 75% da CVF, L: litros; p: significdancia
estatistica.
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