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Resumo

A Fibrose Quistica (FQ) é a doenca genética com transmissdo autossdmica recessiva
mais comum na populagdo caucasiana onde afeta 1 em cada 2000 individuos. Esta afeta
varios oOrgdos incluindo o pancreas, as glandulas soduriparas, o figado, o sistema
reprodutor, o sistema gastrointestinal e o sistema respiratério. O tecido mais afetado é o
epitélio pulmonar onde ocorrem infecdes cronicas. Estes pacientes apresentam
secrecoes desidratadas e muito viscosas o que leva a uma acumulagdao de muco nas vias
aéreas e consequente obstru¢do e infecdo. Inicialmente, a terapéutica consistia em
combater os sintomas. Atualmente, novos agentes terap€uticos que se dirigem a corrigir
0 gene ou a proteina estdo a ser desenvolvidos. Com os avangos na compreensdo da
doenca e as novas terapéuticas, a FQ passou de uma doenca que causa a morte ainda
numa idade infantil, para uma patologia cuja esperan¢a média de vida ronda os 40 anos

de idade.

Os pacientes com FQ necessitam de uma abordagem multidisciplinar por parte de uma
equipa médica. Esta permite abrandar a progressdo da doenca e promover melhorias
significativas na qualidade de vida dos doentes. Desta equipa deve fazer parte um

médico dentista.

Devido a grande propensdo para infecdes, estes pacientes devem manter uma boa Satide
Oral para evitar complica¢des. O médico dentista deve adotar uma abordagem correta a
estes pacientes e deve conhecer os efeitos que esta doenca pode ter na cavidade oral.
Deve, igualmente, conhecer a terapéutica prescrita e ter presente os efeitos secundarios

que esta pode gerar e as interagdes farmacoldgicas.

Palavras-chave: Fibrose Quistica, satde oral, manifestagdes orais, terapéutica






Abstract

Cystic Fibrosis is the most common autosomal recessive genetic disorder among the
caucasian population and it affects 1 in 2000 people. This disease affects many organs,
including the pancreas, the sweat glands, the liver, the respiratory system, the
gastrointestinal system and the reproductive system. The pulmonary epithelium is the
most affected by chronic infections. These patients have really viscous and dehydrated
secretions which results in obstruction and infection of the airways. Initially, the
treatment consisted in fighting the symptoms. Nowadays, new agents targeting the gene
and the protein are being developed. With the comprehension of the disorder and the
new therapeutic options, cystic fibrosis went from being a disease that causes early

death in children to a disorder with a life expectancy of almost 40 years.

A multi-professional medical team is needed and allows to slowdown the pathology
progression and to improve the patient's quality of life. A dentist must be part of this

team.

Due to a big tendency to infections, these patients must keep a good oral health to avoid
complications. The dentist must have a correct approach and the knowledge about the
effects of this disorder in the oral cavity. It is also essential to know the medication
prescribed to the patients and be awarded of the possible secondary effects and

interferences with others drugs.

Key-words: Cystic Fibrosis, oral health, oral manifestations, therapeutics
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Introdugao

I. INTRODUCAO

A Fibrose Quistica ou Mucoviscidose € uma doenca genética autossémica recessiva
que afecta principalmente criancas e adultos jovens de etnia caucasiana (Davis, 2006;

Sanders & Fink, 2016).

Os primeiros relatos desta doenga surgiram no Norte da Europa ainda na Idade
Média e referem que as criangas, que quando beijadas tivessem um gosto salgado,
estariam amaldicoadas e morreriam cedo (Cabello, 2011). Esta doenca esta, de facto
relacionada com uma morte precoce (Davis, 2006) e com concentracdes de sédio e
cloro no sudr elevados, o que constitui o seu principal método de diagnéstico (Quinton,

2007).

Dorothy Anderson, em 1938, fez a primeira descri¢do formal desta patologia num
artigo publicado nos Estados Unidos onde diferenciava a Fibrose Quistica da doenca

celiaca.

Nos anos 40, foi observado que os ductos dos oOrgdos afetados, nesta doenca, se
encontravam obstruidos devido a secrecdes viscosas e espessas. Farber (1945)

denominou esta doenca de Mucoviscidose (Cabello, 2011).

Hoje em dia, sabe-se que a FQ resulta de uma disfuncdo de um canal de cloro
localizado nas membranas apicais de células exocrinas, derivada de uma mutacdo a
nivel do gene CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator)
(Brennan & Schrijver, 2016; Kasper et al., 2015) . Esta disfuncao resulta numa retencdo
de cloro no interior da célula, o que vai influenciar a absorcao de sédio e dgua, tornando
as secrecOes desidratadas e viscosas. Ocorre entdo uma acumulacdo de muco
principalmente ao nivel das vias aéreas que ficam obstruidas, criando-se um meio
propenso a infecdes bacterianas (Nussbaum, Roderick R. Mclnnes, Huntington F.

Willard, & Thompson, 2016; Spielberg & Clancy, 2016).

Para além do aparelho respiratério, também ocorrem manifestacdes ao nivel do
aparelho gastrointestinal, aparelho reprodutor e glandulas sudoriparas (Nussbaum et al.,

2016).
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Fibrose Quistica e Saude Oral

A evolucdo dos meios de diagndstico genéticos e moleculares e a implementacdo de
rastreios neonatais tem permitido detetar a doenga num estado mais precoce e atuar logo
sobre esta, retardando a sua evolucdo e melhorando o seu progndstico (Brennan &

Schrijver, 2016; Nussbaum et al., 2016).

O tratamento para esta doenga inicialmente consistia na eliminacdo dos seus
sintomas através de substituicdo de enzimas pancredticas, suplementos vitaminicos,
medicacdo anti-inflamatdria, broncodilatadores e administracdo crénica ou periddica de
antibioticos orais ou por aerossol (Kasper et al., 2015). Contudo, as novas investigacdes
centram-se em terapéuticas dirigidas a raiz da doenca, ou seja, a0 gene € a proteina

mutada (Cutting, 2014; Egan, 2015).

Atualmente, nio existe cura para a FQ. No entanto, os progressos em relacdo a
doenca tém sido notiveis. Com o diagnostico precoce € a implementacdo de novas
terapias, a esperanca média de vida destes pacientes aumentou cerca de 10 anos nas

ultimas duas décadas e pensa-se que continuard a aumentar (Sanders & Fink, 2016).

A Fibrose Quistica é uma doenga multi-sistemaética e, para tal, deve ser abordada por
uma equipa médica multidisciplinar. Desta equipa deve fazer parte um Médico Dentista
que deve conhecer a doencga e as suas manifestacdes de forma a prestar uma abordagem
correta e promover uma boa sadde oral (Peker, Mete, Gokdemir, Karadag, & Kargul,

2014).

A Saudde Oral é definida pela FDI (2016) como "multifacetada e inclui, mas nao se
limita a capacidade de falar, sorrir, cheirar, saborear, tocar, mastigar, engolir e de
transmitir um sem nimero de emocdes através de expressoes faciais com confianca e

sem dor nem desconforto bem como as doencas do complexo craniofacial”.

N

Devido a grande susceptibilidade destes individuos para infecdes, principalmente
pulmonares, a manuten¢do de uma boa satide oral torna-se um factor com elevada
importancia. O paciente deve estar ciente que uma boa higiene oral pode evitar infecoes

que se podem propagar para os pulmdes (Chi, 2013; Peker et al., 2014).

Sabe-se que a FQ apresenta varias manifestacdes ao nivel da cavidade oral. Estas
podem ser derivadas diretamente da doenga, como defeitos no esmalte (Bronckers et al.,
2015), alteracdes na composi¢do da saliva (Cataldn et al., 2011; Gongalves et al., 2013)

e propensdo para maloclusdes (Koch & Poulsen, 2009), ou serem efeitos da medicagdo
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feita por estes pacientes, como xerostomia (Harrington, Barry, & Barry, 2016),
alteracOes na coloracdo dentédria e predisposicdo por infe¢do fungica (Spielberg &

Clancy, 2016).

E entio importante a intervencio do médico dentista para se assegurar uma boa
saude oral e consciencializar e motivar o paciente para a importancia de manter uma
correcta higiene oral (Teeters, Gurenlian, & Pickett, 2013). O médico dentista deve ter
certos cuidados com a sua abordagem durante os tratamentos dentarios destes pacientes

de forma a adapta-los as suas carateristicas clinicas (Nirmala & Dasaraju, 2016).
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Desenvolvimento

II. DESENVOLVIMENTO
1. FIBROSE QUISTICA

1.1. O Gene e a Proteina CFTR

O gene CFTR encontra-se na posi¢cao 7q31.2 (Nussbaum et al., 2016) ou seja, esta
presente no braco longo (q) do cromossoma 7 na posi¢do 31.2 (Brennan & Schrijver,
2016). Apresenta cerca de 190 kb de ADN (Nussbaum et al., 2016) e a sua regido
codificadora € constituida por 27 exdes (Brennan & Schrijver, 2016; Nussbaum et al.,

2016).

i I | y T L T o T B B O N T TR & B R M <A = M oMM N 4o
s s oA R~ o B B | . : m ™M R Ll O 1 I
™ - o N L T PR B . o ™ ™ o . oM B PP ow
LANEE RE i REdgadd e ¥R gAR B 5
N o < ™ ™ sl = L o T o | )
sl s s S - sl -

q36. 3

Figura 1- Posi¢@o do gene CFTR no braco longo do cromossoma 7. Retirada e adaptada de:
https://ghr.nlm.nih.gov/gene/CFTR#location [ consultado em 15 de Agosto, 2016 ]

O gene CFTR codifica uma proteina de membrana com cerca de 170 kDa (Nussbaum
et al., 2016) constituida por aproximadamente 1480 aminoacidos (Kasper et al., 2015).
A esta proteina foi atribuido o nome de cystic fibrosis transmembrane conductance

regulator (CFTR) (Nussbaum et al., 2016).

A proteina CFTR pertence a familia dos transportadores ABC (ATP-binding
cassette) (Brennan & Schrijver, 2016; Nussbaum et al., 2016). Forma um canal de cloro
que apresenta cinco dominios: dois dominios transmembranares (MSD), cada um com
seis sequencias hidrofobicas; dois dominios de ligacdo de nucledtidos (NBD); e um

dominio regulador com varios locais de fosforilacdo (Nussbaum et al., 2016).

O poro do canal de cloro € formado pelos doze segmentos transmembranares dos
dominios MSD (Brennan & Schrijver, 2016; Nussbaum et al., 2016). A abertura do

canal é resultado da hidrdlise da adenosina trifosfato (ATP) no dominio NBD e da
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fosforilagdo do dominio regulador pela proteina kinase A (PKA) (Colemeadow et al.,

2016; Nussbaum et al., 2016).

Figura 2 - Representacdo do mecanismo que regula a abertura e o encerramento do canal CFTR.
Retirada e adaptada de: artigo " Precise treatment of cystic fibrosis — current treatments and perspectives

for using CRISPR " (Colemeadow et al., 2016)

A proteina CFTR apresenta um ciclo conformacional entre uma configuracdo aberta
e fechada, controlando assim o fluxo dos eletrdes. O fluxo i6nico mediado por esta
integrina ndo envolve transporte ativo contra o gradiente de concentracdo, porém utiliza
a energia proveniente da hidrdlise da ATP que regula a abertura do canal (Kasper et al.,
2015). Esta permite o transporte passivo de cloro através das membranas plasmaticas e a

direcdo do fluxo depende do potencial electroquimico.

Este canal de cloro ndo sé apresenta um importante papel no transporte de cloro,
como também atua indiretamente no transporte de sédio (Brennan & Schrijver, 2016) e

na regulacio de outros péptidos (Nussbaum et al., 2016).

A CFTR encontra-se nas membranas plasmaticas das células acinares e epiteliais e
gere a quantidade e composi¢do das secrecdes das glandulas exdcrinas (Kasper et al.,

2015). Numa célula com funcionamento normal, o canal CFTR permite a passagem de
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ides Cl" para o meio exterior da mesma. Esta proteina vai ter influéncia nos canais

ENaC (epithelial sodium channel) fazendo ocorrer a passagem de Na®. O transporte de

dgua através da membrana coincide com as concentracdes idnicas e permite uma

hidratacdo correta do muco secretado pela glandula (Harrington et al., 2016).

Quando ocorre uma disfun¢io no canal CFTR, como é o caso da Fibrose Quistica, o
transporte de Cloro para o exterior da célula € afetado. A acumulacdo de cloro e sodio
no interior da célula origina a reabsor¢ao de dgua, o que conduz a uma desidratagdo das

secrec¢Oes e acumulagdo de muco viscoso (Harrington et al., 2016).

Muszous layer with
bacienia

Minway surface
ligyuie] with cilia
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Figura 3- Representacdo de uma célula epitelial das vias aéreas. Do lado esquerdo, esta representada a
proteina CFTR (azul) funcional. Do lado direito, a proteina CFTR numa situacio de Fibrose Quistica em
que ndo permite a passagem dos ides CI” Retirada e adaptada de: artigo " Dental treatment for people

with cystic fibrosis" (Harrington et al., 2016)
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1.2. Patogénese

Esta doenga pode ter como origem multiplas causas como alelos modificados e
mutacdes em genes que mimetizam os fendtipos da FQ, para além de fatores ambientais

(Brennan & Schrijver, 2016).

A principal fun¢do da CFTR € manter as secrecOes nas vias aéreas e nos ductos dos
orgios exodcrinos hidratadas. A doenga estd entdo relacionada com uma reduzida
secrecdo de cloro e consequente hiperabsorcdo de sodio e dgua, o que origina uma

fluidez anormal das secrecoes (Nussbaum et al., 2016; Spielberg & Clancy, 2016).

A disfuncdo desta proteina pode afectar diferentes Orgdos, especialmente onde €
possivel observar secrecdo de muco como nas vias aéreas superiores e inferiores,
sistema biliar, pancreas, intestino, sistema reprodutor masculino e glandulas sudoriparas
(Nussbaum et al., 2016). Ocorre, assim, um aumento da viscosidade das secrecoes
causando inflamacdo que resulta em danos nos tecidos e destruicio dos sistemas

afetados (Brennan & Schrijver, 2016; Cutting, 2014).

Na mucosa respiratoria, a proteina CFTR € necessaria para que a camada de fluido
periciliar (PCL) seja suficientemente espessa permitindo, deste modo, uma extensdao
ciliar normal e transporte mucociliar. Quando a CFTR nao desempenha a sua fun¢ao
corretamente, as células apresentam uma PCL reduzida o que resulta no colapso ciliar e

na falha motilidade e na limpeza do muco (Kasper et al., 2015).

A alteracdo da viscosidade das secrecOes juntamente com a diminui¢do da motilidade
ciliar vao contribuir para a obstru¢do das vias aéreas e inibicdo da agdo de péptidos
antimicrobianos, gerando um meio que favorece o crescimento de organismos
patogénicos e conduzindo a uma resposta inflamatoria crénica e exagerada (Nussbaum

et al., 2016; Spielberg & Clancy, 2016).

Esta reacdo inflamatdria agressiva com libertacdo de proteases e oxidantes leva a
remodelacdo das vias aéreas (Kasper et al., 2015). E causada pela colonizacao
bacteriana cronica. Ciclos inflamatdrios e infeciosos recorrentes podem colidir com a
destruicao tecidular, diminuicdo da quantidade de tecido pulmonar funcional e

insuficiéncia respiratoria (Nussbaum et al., 2016).
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Noutras glandulas exdcrinas onde o transporte mucoso € afetado (s@o exemplo os
ductos pancredticos, o canal biliar e o limen intestinal), ocorre um mecanismo

patogénico semelhante (Kasper et al., 2015).

A perda da fungdo deste canal de cloro no ducto pancreatico vai diminuir a
hidratacdo das secre¢des o que leva a retencdo das enzimas exdcrinas do pancreas

podendo, eventualmente, ocorrer fibrose deste 6rgao (Nussbaum et al., 2016).

Esta proteina regula a captacdo de sédio e cloro nos ductos das glandulas
sudoriparas. Devido a perda da sua funcdo, faz com que o cloro no ducto das glandulas
sudoriparas ndo seja reabsorvido, uma vez que ocorre uma reducdo do gradiente
electroquimico que normalmente permite que o s6dio atravesse a membrana apical. Na
auséncia de proteinas CFTR funcionais, o suor apresenta um aumento da concentracao
de cloreto de sodio, o que constitui a base para o teste do suor no diagndstico de Fibrose

Quistica (Nussbaum et al., 2016).

1.3. Fenoétipo e Histéria Natural

Os principais sinais e sintomas da Fibrose Quistica sdo sabor salgado da pele
(Quinton, 2007), problemas de crescimento e de ganho de massa corporal (Nussbaum et
al., 2016), tosse produtiva, diminui¢do da resisténcia respiratéria e dedos em baqueta de

tambor (Nirmala & Dasaraju, 2016).

As manifestagdes surgem durante a infancia, porém, cerca de 4% dos pacientes sdo
diagnosticados apenas na idade adulta. Quando detetado na infancia, 15 a 20% dos
pacientes apresentam ileo meconial sendo que os restantes apresentam queixas cronicas
relacionadas com o trato respiratério e/ou problemas de crescimento (Nussbaum et al.,

2016).

Os problemas no crescimento apresentam causas multifactoriais, que sao resultado de
malnutri¢do por fraca absorcao de nutrientes ao longo do tracto gastrointestinal e pelo

aumento metabdlico devido a infecdes pulmonares recorrentes (Nussbaum et al., 2016).

A progressao da doenca pulmonar € o principal determinante da morbilidade e

mortalidade da patologia. A maioria dos doentes morre devido a falha respiratéria e
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falha ventricular direita gracas a destruicio do parenquima do pulmdo e a uma

resisténcia vascular pulmonar muito elevada (Nussbaum et al., 2016).

Mutagdes no CFTR tém vindo a ser relacionadas com um amplo espectro de doengas
como azoospermia obstrutiva, pancreatite idiopética, bronquiectasias disseminadas,
aspergilose broncopulmonar alérgica, doenca sinopulmonar atipica e asma. Algumas
destas patologias estdo associadas a mutagdes em apenas um dos alelos do CFTR. A FQ

ocorre somente se existir mutacdo em ambos os alelos (Nussbaum et al., 2016).

Figura 4 - Dedos em baqueta de tambor. Retirada e adaptada de:
http:/fwww.mdsaude.com/2009/07/cirrose-hepatica.html [ consultado em 23 de Setembro, 2016 ]

1.3.1. Glandulas Sudoriparas

Os efeitos da FQ nas glandulas sudoriparas tém sido usados para definir, diagnosticar
e entender a doenca. Estas glandulas sdo a fonte mais rica em canais de cloro CFTR e o
orgdo mais acessivel afetado pela disfuncdo destas proteinas. Estas glandulas, em
contraste com os restantes 6rgaos afectados na Fibrose Quistica, ndo sao alteradas por

outras patologias associadas a obstruc¢ao dos ductos e inflamagdo (Gonska et al., 2009).

A formagdo do fluido excretado por estas glandulas compreende duas fases.
Primeiramente, é secretado um fluido isotonico no lumen da glandula e, a medida que
este se vai acumulando, vai surgir uma pressdo hidrostatica que o forgara a sair pelo
ducto da glandula até ao poro a superficie da pele. Durante o seu percurso pelos ducto
distal, este fluido vai sofrer modificacdes na sua composi¢do. No caso das glandulas
sudoriparas e salivares, haverd uma reabsorcdo seletiva de sal, tornando o fluido final

hipotonico em relagdo ao inicial e ao fluido extracelular que o originou (Quinton, 2007).
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O defeito no CFTR resulta numa alteragao do potencial bioelétrico nas glandulas
sudoriparas que se torna cerca de 10 vezes mais negativo que em situagdes normais

(Gonska et al., 2009).

Os individuos com Fibrose Quistica apresentam suor mais "salgado". Tal facto deve-
se a disfuncdo na reabsorcdo de sal durante a formacdo do fluido excretado pelas
glandulas sudoriparas. O suor destes individuos é entdo rico em sddio e cloro que
constitui um dos principais meios de diagndstico desta patologia (Quinton, 2007).
Como consequéncia pode causar desidrata¢do, aumento do batimento cardiaco, cansago,
fraqueza, diminuicdo da pressdo arterial, ataque cardiaco e, menos frequentemente,

morte (Nirmala & Dasaraju, 2016).

1.3.2. Aparelho Respiratoério

A doencga pulmonar € a principal complicacdo associada a FQ, a sua progressdo € a
responsavel por 85% da mortalidade associada a esta patologia que resulta de uma falha

pulmonar e infecao (Nussbaum et al., 2016; Spielberg & Clancy, 2016).

A maioria dos doentes desenvolve opacificacdo dos seios e cerca de 30% apresenta

polipos nasais (Brennan & Schrijver, 2016).

A proteina CFTR € expressa nos pulmdes a nivel das glandulas submucosas das vias
aéreas, mas também € encontrada nas células do seu epitélio pseudoestratificado. A sua
disfunc¢do resulta na dificuldade de desobstrugcdo das vias aéreas (Kasper et al., 2015;

Spielberg & Clancy, 2016).

As secrec¢des pulmonares tornam-se abundantes, viscosas e aderentes (Kasper et al.,
2015), conduzindo para uma obstrucdo progressiva das vias aéreas com infecdes
cronicas por colonizacdo bacteriana e inflamacdo, que leva a uma deterioracdao
progressiva da funcdo pulmonar. Estas complicacbes manifestam-se muito cedo

(Brennan & Schrijver, 2016; Nussbaum et al., 2016; Spielberg & Clancy, 2016).

A obstru¢do progressiva das vias aéreas pode ser medida através do volume
expiratdrio for¢ado no primeiro segundo (VEF1). Mais tarde, a doenca pulmonar passa

a ser caraterizada por bronquiectasia, uma dilatagdo irreversivel dos bronquios. A
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bronquiectasia pode ocorrer na auséncia de sintomas claros mas pode ser monitorizada
através de tomografia computorizada e pode ser observada em cerca de um terco das

criancas com Fibrose Quistica aos 3 anos de idade (Spielberg & Clancy, 2016).

O mecanismo pelo qual a disfun¢do do CFTR origina as manifestagdes observadas

ainda se encontra em estudo e é alvo de grande debate e investigacdo (Spielberg &

Clancy, 2016).

Virios estudos sugerem que anomalias no volume e na hidratacdo do muco a
superficie das vias aéreas sdo fundamentais para o desenvolvimento da doenca
pulmonar (Spielberg & Clancy, 2016). A superficie das vias aéreas encontra-se
revestida por uma fina camada de liquido € muco. O movimento dos cilios permite, em
condi¢des normais, o deslocamento do muco, o transporte das bactérias a este
associadas e a limpeza das vias. Por baixo da camada de muco, encontra-se a camada
periciliar, que necessita de hidratacdo devida para o correto funcionamento ciliar
(Collawn & Matalon, 2014). O ENaC regula o fluxo de sédio nas vias aéreas com
secrecdo regulada de cloro pela via CFTR que vai aumentar o volume do fluido na
superficie das vias aéreas, levando a um fluxo de agua passivo em resposta ao fluxo

i6nico (Spielberg & Clancy, 2016).

Resumindo, a disfuncdo do CFTR leva a reducdo do transporte de cloro, aumentando
a atividade do ENaC e a reabsor¢dao de sddio e dgua para as células, diminuindo a
hidratacdo da camada periciliar. Resulta assim em estase mucosa e obstrucdo (Spielberg
& Clancy, 2016). As vias aéreas tornam-se, entdo, um meio favoravel a colonizacdo de
certas bactérias como Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, e Pseudomonas

aeruginosa (Kasper et al., 2015).

Na maioria dos pacientes encontram-se evidéncias radiograficas de sinusite e esta é
associada a organismos patogénicos semelhantes aos encontrados nas vias aéreas destes

pacientes, sugerindo que os seios podem funcionar como reservatdrios bacterianos

(Kasper et al., 2015).
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1.3.3. Aparelho Gastrointestinal

A denominac¢do completa da doenca € Fibrose Quistica do Pancreas referindo-se a
uma destrui¢do profunda do pancreas exdcrino, apresentando tecido cicatricial fibrético
e substitui¢do gordurosa, proliferacao de quistos, perda do tecido acinar e modificagdao

da estrutura pancreatica normal (Kasper et al., 2015).

Cerca de 85% dos pacientes com FQ apresentam insuficiéncia pancredtica que
resulta em problemas de malnutricio e de crescimento o que pode levar a morte do
individuo se este ndo for tratado devidamente (Cutting, 2014; Nussbaum et al., 2016;
Spielberg & Clancy, 2016). O defeito deve-se a secrecdo de enzimas pancredticas,
como a lipase, a tripsina e a quimotripsina ser reduzida ou praticamente nula (Spielberg
& Clancy, 2016). Isto deve-se ao facto de, tal como nos pulmdes, as secre¢des exocrinas
viscosas e abundantes obstruirem os ductos pancreéticos prejudicando a secrecdo destas
enzimas para o duodeno (Kasper et al., 2015). Os pacientes apresentam entdao
problemas de malabsorcio e maldigestio de nutrientes e vitaminas liposoldveis,
problemas de crescimento, elevados niveis de tripsinogénio imunoreactivo no soro €
perda de massa das células dos Ilhéus de Langerhans (Kasper et al., 2015; Sabharwal,

2016).

O epitélio do ducto pancreético secreta um fluido isoténico rico em HCO3 ™ que,

para além de aumentar o pH do conteido duodenal, funciona como veiculo para as

secrecoes ricas em proteinas das células acinares. O sistema duodenal produz cerca de
2,5 litros por dia e a concentracdo de HCO3 chega a 140 mmol/L na maxima
estimulagdo. A proteina CFTR, encontra-se na membrana apical das células do ducto

pancreatico e tem um importante papel na secrecdo de HCO3'. A perda severa da fungio

da CFTR comprometem a secrecio de HCO3', na Fibrose Quistica (Ishiguro et al.,

2009).

A mutacdo genética que causa a Fibrose Quistica vai determinar se um doente é
suficiente ou insuficiente pancreatico (Sabharwal, 2016). Entre 5 a 10% dos pacientes
com FQ apresentam funcao exdcrina pancreatica residual suficiente para uma digestao
normal. Estes pacientes apresentam menos problemas de crescimento e

desenvolvimento e um melhor progndstico que a maioria dos restantes (Nussbaum et
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al., 2016). A funcdo pancreética € um fator de risco para a ocorréncia de pancreatites

recorrentes nestes doentes (Sabharwal, 2016).

A digestio e a nutricdo podem ser corrigidas com suplementos de enzimas

pancredticas (Nussbaum et al., 2016).

A fung¢do endbcrina do pancreas também pode ser afetada e desenvolve-se
normalmente a medida que o paciente envelhece. Manifesta-se primeiro sob a forma de
intolerancia a glucose e pode evoluir para diabetes relacionada com FQ (Spielberg &
Clancy, 2016). A diabetes mellitus relacionada com FQ ocorre em mais de 30% dos

adultos com a doenca (Kasper et al., 2015).

A nivel intestinal, as manifestacdes da Fibrose Quistica devem-se sobretudo ao
espessamento do muco e problemas na motilidade e excrecdo (Sabharwal, 2016). O ileo
meconial ocorre em cerca de 10% dos pacientes com FQ e constitui uma das primeiras
manifestacdes da doenca. Ocorre devido a obstrucdo intestinal por secrecdes
desidratadas nos fetos e recém-nascidos e necessita de tratamento cirirgico. Na
adolescéncia ou na idade adulta (20-25%) pode ocorrer Sindrome de Obstrugdo
Intestinal Distal (SOID) devido a obstrucdo total ou parcial do intestino (Spielberg &
Clancy, 2016).

Para além do ileo meconial e do Sindrome de Obstrucdo Intestinal Distal, alguns
pacientes também apresentam doenca de refluxo gastroesofagico e crescimento

bacteriano a nivel do intestino delgado (Sabharwal, 2016).

Em cerca de 10 a 15% dos casos pode ser detectada doenca biliar, sendo mais
comum em pré-adolescentes (Sabharwal, 2016). Ocorre obstrucao dos ductos biliares e
fibrose do parénquima com cirrose multilobular em 4 a 15% dos pacientes resultando

em insuficiéncia hepatica significativa (Kasper et al., 2015).

B feito, anualmente, a medicdo de transaminase hepdtica e, se 0s seus niveis
estiverem elevados, € realizado uma ecografia abdominal. Na ecografia pode-se
observar ecotextura aumentada, esteatose e hipertensdao portal progressiva. Numa fase
mais avancada da doenca, pode ser necessario um transplante de figado. Os pacientes

com FQ também apresentam risco aumentado para célculos biliares (Sabharwal, 2016)
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1.3.4. Aparelho Reprodutor

Uma vez que a esperanca média de vida dos Pacientes com Fibrose Quistica continua
a aumentar, investigacdes sobre o impacto desta doenca no aparelho reprodutor destes
doentes torna-se cada vez mais importante (Casciaro, Cresta, Favilli, & Minicucci,

2015).

No caso do sexo masculino, a infertilidade deve-se, na maior parte dos casos, a
atrofia ou malformagdo a nivel dos canais deferentes, levando a azoospermia obstrutiva

(Casciaro et al., 2015).

A disfuncdo da proteina CFTR pode causar uma obstru¢do no tracto genital
masculino devido a secrecdes desidratadas, isto pode levar a alteracdes estruturais

profundas a nivel do aparelho reprodutor (Casciaro et al., 2015).

Na maior parte dos casos ocorre embriogénese incompleta a nivel das estruturas de
wolff, resultando na auséncia destes canais. Este fen6tipo é conhecido como auséncia
bilateral congénita dos canais deferentes (CBAVD) e encontra-se em cerca de 96% dos
homens com FQ. No entanto, a espermatogénese ndo sofre alteracdes (Brennan &
Schrijver, 2016; Nussbaum et al., 2016; Spielberg & Clancy, 2016). Na maior parte dos
casos, a parte proximal do epididimo encontra-se presente, 0 que permite uma recolha

de esperma e obten¢do de espermatozodides (Casciaro et al., 2015).

Para além da auséncia bilateral dos ductos deferentes, podem ser observados varios
fendtipos como hipoplasia da vesicula seminal, microlitiase testicular e anomalias no

epididimo (Casciaro et al., 2015).

Atualmente, devido as novas técnicas de fertilizacdo € possivel a reproducio destes

individuos (Casciaro et al., 2015).

Conhece-se uma relacdo entre o gene CFTR e a auséncia bilateral congénita dos
ductos deferentes. Mais de metade dos individuos com agenésia destas estruturas e sem
outros sinais da doenga, apresentam uma muta¢do num dos genes CFTR (Casciaro et

al., 2015).

No sexo feminino ndo ocorrem anomalias estruturais significativas, mas em muitos

casos ocorrem igualmente problemas de fertilidade devido, principalmente, a
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viscosidade das secre¢des cervicais (Brennan & Schrijver, 2016; Spielberg & Clancy,
2016). O transporte do esperma pelo tracto reprodutor feminino €, entdo, dificultado

(Casciaro et al., 2015) .

Devido ao aumento da longevidade, qualidade de vida e melhorias significativas na
saude destes doentes, parte dos pacientes do sexo feminino com FQ sdo capazes de

conceber espontaneamente (Casciaro et al., 2015).

Um factor a considerar sdo os problemas para a saide da mulher com FQ derivados
da gravidez. Ocorre um aumento do consumo de O, e do débito cardiaco,
hiperventilagdo e aumento das secrecdes. Estas alteracdes podem ser toleradas por uma
mulher saudavel, mas quando se fala num paciente com Fibrose Quistica, podem levar a

um aumento da dispneia, exacerbagdes infeciosas e ateletasias (Casciaro et al., 2015).

1.4. Genética

1.4.1. Mutacoes no polipéptido CFTR

A primeira mutagdo do gene da FQ identificada foi uma delecdo de trés pares de
bases que resulta na eliminagdo de um aminodacido fenilalanina na posi¢ao 508 (AF508)
da cadeia peptidica (Nussbaum et al., 2016). Este ¢ o defeito mais comum e estd
presente em cerca de 70% dos alelos de FQ da populacdo caucasiana (Cabello, 2011;
Egan, 2015; Kasper et al., 2015; Nussbaum et al., 2016). Nesta raca apenas mais 7
mutagdes sdo mais frequentes que 0.5% e as restantes sdo consideradas raras(Nussbaum

et al., 2016).

Foram identificadas quase 2000 variagdes alélicas (Cabello, 2011; Egan, 2015;
Kasper et al., 2015) incluindo mutagdes de todos os tipos. No entanto, a maioria (perto
de 50%) sao substituicdes de um unico aminoacido (Cutting, 2014; Nussbaum et al.,
2016). As restantes sdo mutacdes pontuais de outros tipos (Nussbaum et al., 2016)
incluindo mutacdes que provocam alteracdes no processamento do DNA, que originam
grandes rearranjos a nivel do CFTR, que afetam as regides promotoras e que provocam

variantes neutras (Cutting, 2014). Apesar do elevado nimero de sequéncias do gene
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que estdo associadas a doenca, o numero atual de mutacdes causadoras da patologia é

incerto porque poucas foram sujeitas a anélise funcional (Nussbaum et al., 2016).

As mutagdes podem manifestar-se ao reduzir o numero de proteinas que alcancam a
membrana celular ou ao reduzir a capacidade funcional da CFTR como canal de cloro
(Egan, 2015). As variantes genéticas do CFTR foram agrupadas em seis classes apesar

das consequéncias clinicas de todas elas ainda ndo serem conhecidas (Egan, 2015).
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Figura 5- Classes de Mutacdo CFTR. Retirada e adaptada de: livro "Harrison's Principles of Internal
Medicine" (Kasper et al., 2015)

Mutacdes de classe 1 sdo relacionadas com um defeito na biossintese da proteina
(Cabello, 2011), como aquelas associadas a um codao stop prematuro ou a mutacoes
que geram RNA ndo estavel (Nussbaum et al., 2016). Estas mutagdes encontram-se em

cerca de 10% dos pacientes com FQ (Egan, 2015).

O CFTR ¢ uma proteina que tem de ser processada no reticulo endoplasmatico e no
complexo de golgi para ser glicosilada e secretada (Nussbaum et al., 2016). Mutacdes
classe 2 resultam de um defeito na maturacdo das proteinas devido a um erro no seu
processamento (Cabello, 2011; Egan, 2015; Nussbaum et al., 2016). A maioria destas
proteinas sdo reconhecidas como anormais e degradadas por mecanismos de controlo

celular (Cabello, 2011; Egan, 2015). A mutacdo AF508 ¢ uma mutagdo deste tipo

29



Fibrose Quistica e Saude Oral

(Nussbaum et al., 2016). Esta proteina mutante nao sofre uma maturagdo normal e fica
retida no reticulo endoplasméatico ndo conseguindo alcancar a membrana celular
(Kasper et al., 2015), acabando por ser degradada (Cabello, 2011). A proteina mutante

AF508 também apresenta defeitos de estabilidade e ativacao (Nussbaum et al., 2016).

Mutagdes classe 3 geram alteracdes na regulacdo da proteina (Cabello, 2011), nas
fungdes essenciais do dominio regulatério (Nussbaum et al., 2016). E gerada uma
proteina que ndo responde a ativacdo pelo AMP ciclico (Cabello, 2011; Egan, 2015).
Esta classe estd presente em apenas 4% dos individuos com Fibrose Quistica (Egan,

2015).

Mutacoes classe 4 sdo bastante raras (Egan, 2015). Ocorre no dominio
transmembranar da proteina (Cabello, 2011) e, consistente com a sua localizacdo,
ocorrem defeitos na conducdo de cloro (Cabello, 2011; Egan, 2015; Nussbaum et al.,

2016).

Na classe 5 ocorre a diminuicdo do nimero de transcri¢des de CFTR (Nussbaum et
al., 2016), diminuindo assim a quantidade de proteina produzida (Egan, 2015).

Normalmente, é detetada uma funcao das proteinas CFTR residuais (Egan, 2015).

As proteinas mutantes classe 6 sdo sintetizadas normalmente mas ndo sdo estaveis a

superficie da célula (Egan, 2015; Nussbaum et al., 2016).

1.4.2. Correlacoes gendtipo-fendtipo na Fibrose Quistica

Todos os pacientes com Fibrose Quistica apresentam mutacdes em ambos os alelos
do gene CFTR (Nussbaum et al., 2016). Todavia, o genétipo € o fenotipo destes
individuos € altamente complexo e nao previsivel (Egan, 2015). Esta doenca apresenta
uma grande variabilidade na frequéncia e gravidade das manifestacdes clinicas,

complica¢des e na mortalidade (Cabello, 2011; Cutting, 2014).

A grande heterogeneidade clinica observada entre os pacientes com a doenca,
pressupde-se que derive, ndo s6 da grande heterogeneidade alélica existente, mas
também do efeito de outros loci modificadores ou de fatores ambientais (Cabello, 2011;

Cutting, 2014; Egan, 2015; Nussbaum et al., 2016).
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Duas generalizagdes surgiram da andlise genética e clinica de pacientes com FQ.
Primeiro, através do geno6tipo CFTR € possivel prever a funcdo pancredtica exdcrina
(Cabello, 2011; Nussbaum et al., 2016). Por exemplo, pacientes com a mutagdo comum
AF508 ou com alelos previsivelmente nulos (coddes stop prematuros), por norma,
apresentam insuficiéncia pancreatica. Por outro lado, alelos que permitem a sintese da
proteina parcialmente funcional, como Argl18His, tendem a estar associados com

funcdo pancredtica suficiente (Nussbaum et al., 2016).

Segundo, o gen6tipo CFTR é um fraco preditivo da severidade da doenga pulmonar
(Cabello, 2011; Nussbaum et al., 2016). Por exemplo, entre os pacientes homozigoticos
para a mutacdo AF508, a severidade da doenca pulmonar € varidvel. A razdo para a

correlacdo genotipo-fendtipo pulmonar ndo € clara (Nussbaum et al., 2016).

1.4.3. O Gene da Fibrose Quistica nas Populacoes

Apesar de terem sido reportados casos de Fibrose Quistica em todas as ragas e etnias,
esta doenca afeta predominantemente individuos com descendéncia Europeia (Cutting,
2014; Egan, 2015). A incidéncia da doenca na populacdo caucasiana na Europa,
América do Norte, Austridlia e Nova Zelandia varia de aproximadamente 1 em cada

2800 a 1 em cada 3500 nascimentos (Egan, 2015).

O tnico alelo encontrado que € comum a praticamente todas as populacdes
caucasianas, ate a data, € o AF508 (Nussbaum et al., 2016). A sua taxa de frequéncia

apresenta uma variabilidade significativa nas diferentes populacdes Europeias, desde

88% na Dinamarca até 30% na Turquia (Cabello, 2011; Nussbaum et al., 2016).

Em populagdes onde a frequéncia do alelo AF508 € aproximadamente 70% de todos
os alelos mutantes, cerca de 50% dos pacientes sao homozig6ticos para este alelo, 40%
apresentam genotipo constituido por um alelo AF508 e outro alelo mutante.
Aproximadamente 70% dos portadores de FQ apresentam a mutagdo AF508 (Nussbaum

et al., 2016).

Para além da mutagdo AF508, apenas mais 4 mutacdes estdo presentes em mais de

1% dos pacientes com FQ (Egan, 2015).Apesar das restantes mutagdes serem raras,
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estas variam significativamente entre varias populacdes e regides geograficas (Egan,

2015; Nussbaum et al., 2016).
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2011).

Com o aumento da sua esperanca média da vida, tém sido registados casos de
mulheres com Fibrose Quistica que t€ém filhos. No caso dos homens, a grande maioria
apresenta infertilidade devido a azoospermia obstrutiva. Contudo, estes poderdo ter
filhos através de técnicas de reproducdo assistida. No caso destes individuos, o risco de
terem filhos afetados depende do genétipo do parceiro. No caso de o parceiro ser
heterozigdtico, portador da mutacao, a probabilidade dos descendentes apresentarem FQ

€ de 50% (Saraiva-Pereira et al., 2011).

A frequéncia de portadores de uma mutacdo depende da sua raca e etnia. A
probabilidade de um individuo caucasiano ser portador de um alelo mutante € por volta

de 1 em cada 25 a 1 em cada 30 individuos (Saraiva-Pereira et al., 2011).

Para casais descendentes do norte da Europa e sem historia familiar de FQ, o risco de
serem portadores é de 1 em 29, o que torna a probabilidade deste casal ter um filho

afetado de 1 em 3200 (Nussbaum et al., 2016).
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1.5. Epidemiologia

Esta doenca autossdmica recessiva foi identificada pela primeira vez em 1938 por
Dorothy Andersen (Sanders & Fink, 2016; Spoonhower & Davis, 2016). Nessa altura,
poucas criangas com esta patologia viviam mais de cinco anos. No entanto, nos ultimos
trinta anos tem sido observado um aumento exponencial da esperanca média de vida
destes doentes devido ao diagndstico precoce e ao desenvolvimento de terapias cada vez
mais eficazes. Consequentemente, a distribuicdo epidemioldgica tem variado ao longo
do tempo e a populacdo com a doenga passou a atingir a idade adulta. Atualmente, a
esperanca média de vida destes pacientes atinge os quarenta anos de idade, sendo que ha
inclusive muitos paises que contam com casos que ultrapassam significativamente esta
idade (Sanders & Fink, 2016). Em 2013, a esperanca média de vida prevista era de 40.7
anos e a percentagem de doentes com FQ com mais de 18 anos aumentou de 29.2% em

1986 para 49.7% (Spoonhower & Davis, 2016).

A frequéncia mundial da Fibrose Quistica varia de 1 em cada 377 nascimentos em
Inglaterra a 1 em cada 90000 nascimentos no Hawai (Sharma, 2016). Esta doenca ¢é
mais comum na populacio caucasiana quando comparada com outras racas. Nesta raca,
a sua frequéncia conta com aproximadamente 1 em 3000 a 4000 nascimentos (Sharma,

2016). A Europa € o continente com mais casos da doenga (Saraiva-Pereira et al., 2011).

Em 2010, Lemos, Gamboa, & Pinheiro realizaram uma anélise da prevaléncia de
Fibrose Quistica na regido centro de Portugal e obtiveram uma frequéncia de 1 em cada
14000 nascimentos, constatando-se ser um resultado muito aquém do esperado para o

nosso terreno nacional que seria 1 em cada 6000 nascimentos.

As manifestagdes clinicas s@o semelhantes nas diferentes racas. Na raca negra pode
ser, por vezes, observado um pior estado nutricional e de infecdo pulmonar. No entanto,
ndo € claro se esta diferenca se deve a genética ou se € unicamente devido a fatores

socioeconomicos (Sharma, 2016).

Relativamente ao sexo, as mulheres apresentam, em regra geral, pior estado da
fun¢do pulmonar, uma taxa de mortalidade maior e uma esperanca média de vida menor

comparativamente aos homens (Sharma, 2016).
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1.6. Diagnostico

Inicialmente, o diagnéstico da Fibrose Quistica era feito tendo em conta sinais e
sintomas clinicos e testes de andlise da concentracio de Cl" no suor (Brennan &

Schrijver, 2016; Nussbaum et al., 2016). Com a evolu¢do do conhecimento da
patologia, foram surgindo novos meios de diagndstico baseados em testes moleculares
(Brennan & Schrijver, 2016; Kasper et al., 2015) O diagnéstico deve ser entdo baseado
em sintomas e sinais clinicos, na presenca de histdria familiar de FQ ou num resultado
positivo de um rastreio neonatal com evidéncia de disfun¢do no gene ou na proteina

CFTR (Spoonhower & Davis, 2016).

Os sintomas clinicos podem manifestar-se num tnico ou em multiplos sistemas. Para
o diagnéstico da doenca, o paciente tem de apresentar pelo menos um sintoma
carateristico da doenca juntamente com uma evidéncia da disfuncdo da proteina CFTR
(Brennan & Schrijver, 2016). Estes sintomas e evidéncias encontram-se apresentados na

tabela 1.

Tabela 1 - Critérios de diagndstico de FQ. Retirada e adaptada de: artigo " Cystic Fibrosis A Review of
Associated Phenotypes , Use of Molecular Diagnostic Approaches , Genetic Characteristics , Progress ,
and Dilemmas " (Brennan & Schrijver, 2016)

Sintomas Carateristicos ‘ Evidéncias de disfuncao da proteina
Disfuncdo CFTR indicada por niveis
Doenga sinupulmonar crénica elevados de cloro no suor (60mmol/L) em

dois testes

Anomalias gastrointestinais e Diferenca no potencial nasal consistente
nutricionais carateristicas com FQ
Sindromes de perda de sal Presenca de 2 mutacdes patogénicas

CFTR em alelos diferentes

Azoospermia obstrutiva

Irmao com FQ

Teste pds natal positivo para FQ
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A quantificacdo da concentragdo de cloro no suor € um indicador da presenga ou
auséncia de uma anomalia na proteina CFTR (Spoonhower & Davis, 2016). Os
pacientes com FQ apresentam, por norma, niveis de cloro no suor elevados
(>60mmol/L) (Cutting, 2014) quando comparados com individuos saudaveis (Cutting,
2014; Kasper et al., 2015). Os testes ao suor sao altamente especificos e durante muitos
anos serviram como principal meio de diagndstico para a Fibrose Quistica (Kasper et

al., 2015).

Apenas 1 ou 2% dos doentes com FQ apresentam concentracdes normais de cloro no
suor (29mmol/L) (Brennan & Schrijver, 2016; Nussbaum et al., 2016). Alguns pacientes
apresentam ainda niveis ndo possiveis de determinar (30 mmol/L até 59mmol/L)
(Brennan & Schrijver, 2016). Em alguns casos mais raros, quando o gen6tipo CFTR e
os testes electroliticos do suor sdo inconclusivos, o diagndstico pode ser efetuado
através da detencdo de uma diferenca de potencial nasal transepitelial anormal (Kasper

et al., 2015; Nussbaum et al., 2016).

Varios estudos no dmbito de testar a possibilidade de substituir o teste do suor por
um teste a saliva foram realizados (Gongalves et al., 2013; Livnat, Bentur, Kuzmisnsky,
& Nagler, 2010; Modesto et al., 2015). A saliva seria um potencial meio de diagnostico
uma vez que apresenta vantagens em relacdo ao teste do suor. Esta apresenta um
método de recolha mais simples € ndo invasivo, mais econdmico, requerendo apenas
algum treino por parte do profissional que a realiza (Gongalves et al., 2013; Modesto et
al., 2015). Apesar das vantagens, e de terem sido detetadas algumas alteragdes a nivel
da composi¢do da saliva em individuos com Fibrose Quistica, este teste ainda ndo
apresenta evidéncias suficientes, sendo necessarios mais estudos até que seja
considerada um meio de diagnostico fidvel (Gongalves et al., 2013; Livnat et al., 2010;

Modesto et al., 2015).
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1.6.1. Teste de Diagnéstico Molecular

Os testes moleculares de diagndstico permitem uma caraterizagdo do gendtipo de
individuos com a doenca ou com suspeitas clinicas da mesma (Brennan & Schrijver,
2016). Estes consistem na andlise completa do gene e detecdo das mutacdes causadoras

da doenca (Cabello, 2011)

E evidente que os testes moleculares sdo cada vez mais importantes no diagnostico
desta patologia em individuos de todas as idades (Egan, 2015). Existem varias técnicas
para este diagnoOstico e os protocolos sdo variaveis porém, a maioria inclui uma

avaliacdo genética como parte do rastreio (Egan, 2015).

Estes testes sdo realizados para diagndstico pré-natal num casal de portadores de
mutacdo, quando existem sintomas consistentes com a doenca, na presenca de histdria

familiar de FQ ou como parte do rastreio neonatal (Brennan & Schrijver, 2016).

Sao realizados através de uma amostra de sangue sendo que os testes incluem painéis
de mutagdes estabelecidos, sequenciacdo do gendtipo e métodos que permitem detetar

delecoes e duplicagdes (Brennan & Schrijver, 2016).

Em 2001, nos Estados Unidos, estes testes eram realizados com base num painel com
25 mutagdes para o gene CFTR. O critério para uma mutacdo entrar neste painel € a sua
frequéncia ser superior a 1% nos pacientes com FQ nos EUA. Em 2004, foram retiradas
duas mutacdes cuja frequéncia e evidéncia clinica nao correspondiam aos critérios para
integrar o painel, passando este a ser constituido por apenas 23 mutacdes (Brennan &

Schrijver, 2016; Cutting, 2014; Nussbaum et al., 2016).

Os profissionais devem estar conscientes das limitacdes dos testes e ter atencdo a
certos fatores quando requesitam determinado exame como a etnia, a histéria familiar
de FQ e mutacgdes presentes na familia (Brennan & Schrijver, 2016). Também & preciso
ter atencdo a interpretacdo dos resultados e estar consciente de certas variantes clinicas e

do risco residual de falsos negativos (Brennan & Schrijver, 2016).
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1.6.2. Rastreio da Populacao

A realizagdo de um rastreio molecular para identificagdo de portadores de mutacao
CFTR permite aos futuros pais saberem o risco de terem um filho com FQ (Brennan &

Schrijver, 2016).

O risco de ter um filho afetado com a doenca apds um teste de rastreio de portadores
negativo em ambos os progenitores € muito baixo e varia consoante a raca dos

individuos (Brennan & Schrijver, 2016).

Um individuo com histéria familiar de FQ que obtenha um resultado normal neste
teste de rastreio de portadores apresenta um risco residual superior quando comparado
com um individuo sem histéria familiar a ndo ser que a mutagdo presente no parente

afetado esteja incluida no painel de mutacdes (Brennan & Schrijver, 2016).

E geralmente aceite que uma triagem universal de portadores nio deve ser
considerada, até que possam ser detetadas pelo menos 90% das mutacdes (actualmente €

cerca de 85%) (Nussbaum et al., 2016).

1.6.3. Rastreio e Diagnéstico Genético Pré-natal

E possivel a realizacdo de um diagndstico genético pré-implantacional que evita que
os casais tenham de tomar a decisdo de continuar ou interromper uma gravidez afetada
pela doenca. Todavia, estes testes genéticos estdo associados a custos pessoais mais

elevados (Brennan & Schrijver, 2016)

No caso de uma gravidez ja existente, € possivel a
realizagdo de um diagndstico pré-natal através da anéilise

do DNA que é realizado entre as 10 e as 12 semanas com

bidpsia de tecido das vilosidades coridnicas (Brennan &

Schrijver, 2016; Nussbaum et al., 2016). Também € Fjgura 7- Amniocentese. Retirada e adaptada

. . T p . de:
possivel diagndsticos através de amniocentese entre as 16 hitp:/fwww.gestacaobebe.com.br/amniocent

ese-preco-do-exame/ [consultado em 23 de

e 18 semanas de gestacdo (Brennan & Schrijver, 2016). setembro, 2016 ]
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1.6.4. Rastreio e Diagnéstico Neonatal

O rastreio neonatal da Fibrose Quistica ja € discutido desde a década de 1970
(Brennan & Schrijver, 2016). O diagnéstico precoce da doenga traz vdarias vantagens
como: melhorias nos cuidados especificos para a doengca melhorando o prognostico,
esclarecimentos de casos atipicos de FQ e aconselhamento sobre risco de recorréncia na
familia e hipoteses de fertilidade dos doentes (Brennan & Schrijver, 2016; Nussbaum et
al,, 2016). Em 2010, este rastreio estava aprovado em todos os estados Norte

Americanos (Brennan & Schrijver, 2016).

As amostras para este rastreio sdo recolhidas através de uma puncio no calcanhar por
volta das 48h de vida do recém-nascido (Brennan & Schrijver, 2016). Os testes incluem
dosagem da imunotripsina reactiva (IRT) (Brennan & Schrijver, 2016; Egan, 2015) e da
proteina associada a pancreatite (PAP), analise de mutacdes de DNA e teste de cloro no

suor (Brennan & Schrijver, 2016).

Em Portugal, segundo a Dire¢do Geral de Saidde (2015), o rastreio neonatal da

Fibrose Quistica encontra-se em curso desde outubro de 2013.

Ao longo do tempo, com a aplica¢do universal do rastreio neonatal de FQ, os casos

de pacientes com a doenc¢a nao identificada irdo diminuir (Spoonhower & Davis, 2016).

Figura 8 - Puncdo no calcanhar para rastreio neonatal de vérias condi¢des incluindo a Fibrose Quistica.
Retirada e adaptada de: http://wtax.com/news/101101-lawmakers-urged-to-add-ald-to-newborn-
screenings/ [consultado em 23 de setembro, 2016 |

38



Desenvolvimento

1.7. Tratamento e Terapeutica

Atualmente ndo existe cura para a Fibrose Quistica (Nussbaum et al., 2016).
Contudo, as terapias desenvolvidas t€ém vindo a ser melhoradas e tém permitido
aumentar a esperanca média de vida dos pacientes com a doenga (Azevedo, Feijo, &

Bezerra, 2006).

O objetivo da terapéutica € a eliminacdo dos sintomas, ou seja, permitir a motilidade
mucociliar, o controlo da infecio pulmonar e a substitui¢io das enzimas pancreaticas

que permite uma nutri¢do adequada e a prevenc¢do da obstru¢do intestinal (Nussbaum et

al., 2016).

A terapéutica em regime ambulatorio inclui substituicdo de enzimas pancreéticas,
suplementos  vitaminicos, medicacdo anti-inflamatéria, broncodilatadores e
administracio cronica ou periodica de antibidticos orais ou por aerossol (Kasper et al.,

2015).

A detecdo precoce da doenca € importante pois permite prevenir a malnutricdo
observada em pacientes com insuficiéncia pancredtica ndo diagnosticada. A terapia de
substituicdo de enzimas pancredticas e os suplementos vitaminicos liposoliveis tratam
eficazmente a malabsor¢cdo na maioria dos individuos (Nussbaum et al., 2016). A
reposicao enzimatica pode conter lipase, amilase e protease em proporcdes variadas,
consoante a necessidade individual, sendo ajustada consoante o peso, a sintomatologia
gastrointestinal e as caracteristicas das fezes (Kreindler, 2010). Devido a sua
necessidade caldrica aumentada e anorexia estes pacientes requerem muitas vezes

suplementos caldricos (Nussbaum et al., 2016).

Em individuos mais velhos, a malabsor¢do juntamente com a inflamagdo cronica e as
anomalias enddcrinas pode levar a uma mé mineralizacdo Ossea, 0 que requer

tratamento com vitamina D e cdlcio (Kasper et al., 2015).

Abrandar a progressiva destrui¢do das vias respiratérias é importante, e para tal pode
ser administrada uma terapéutica anti-inflamatéria. Pode ser utilizado ibuprofeno
(AINE) ou prednisolona que melhoram a funcido pulmonar nos doentes com a doenca

(Kreindler, 2010).
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A doenca pulmonar é caraterizada por infe¢des crénicas sendo a Pseudomonas
Aeruginosa o principal agente patogénico (Gaspar, Couet, Olivier, Pais, & Sousa,
2013). Para combater as infecOes, sdo administrados antibidticos com mecanismos de
acOes diferentes: quinolonas que inibem a sintese de DNA (Bolon, 2011),
betalactaimicos que interferem na sintese da parede celular das bactérias e
aminoglicosideos que inibem a sintese proteica. A combinagdo de varios antibidticos é

usada frequentemente para evitar a resisténcia antibiotica (Gaspar et al., 2013).

Microrganismos como o Staphylococcus aureus € Haemophylus influenza também
sdo carateristicos da patologia pulmonar. No caso do Haemophylus influenza a sua
erradicacdo € quase possivel com antibioticos como cefalosporinas ou amoxicilina em
conjunto com &cido clavulanico. Para tratamento da infecdo por S. aureus pode-se

recorrer a metacilina (Zemanick et al., 2010).

No tratamento da doeng¢a pulmonar, para além de terapia antibidtica, sdo também
administrados por rotina aerosséis com DNAse recombinante, que degradam os
filamentos de DNA que contribuem para a viscosidade do muco, e uma solu¢do salina
hipertonica administrada por via de nebulizacdo, que aumenta a profundidade do PCL,
ativa a clearance mucociliar e ajuda a mobilizar as secrecdes espessas das vias aéreas.
Também ¢é aconselhada fisioterapia regular para ajudar no movimento mucociliar das

vias aéreas (Kasper et al., 2015).

Em alguns casos, como sdo exemplos pacientes com asma bronquica, poderdo ser
utilizados broncodilatadores como agonistas adrenérgicos 2 inalados para melhorar a

funcd@o pulmonar (Flume et al., 2007).

A administracdo de corticoterapia inalada ou por via oral pode prevenir o declinio da
funcdo pulmonar (Boeck, Vermeulen, Wanyama, & Thomas, 2011), porém, ainda nao
existem evidéncias suficientes para a sua recomendacdo ou desaprovacdo em adultos

(Flume et al., 2007).

Com a exacerbacdo do estado pulmonar é frequentemente necessario tratamento
hospitalar com fisioterapia recorrente e administracdo de antibidticos por via
parentérica. Esta intervencao intensa pode restabelecer parte da fun¢ido pulmonar, mas a
perda continua e cumulativa desta, faz sempre parte da histéria natural da doenga

(Kasper et al., 2015).
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Em regime de internamento, a terapé€utica antibidtica inclui terapia com um
aminoglicosideo e um beta-lactimico que pode ir até catorze dias. As melhorias

maximas sao normalmente conseguidas entre o 8° e o 10° dia (Kasper et al., 2015).

Outras sequelas respiratorias como hemoptises ou pneumotorax requerem igualmente

hospitalizagao (Kasper et al., 2015).

Nos dias de hoje e apesar das novas terap€uticas atrasarem a progressdo da doenca
pulmonar, o transplante pulmonar acaba por ser ainda necessario (Nussbaum et al.,
2016). Este tratamento apresenta uma taxa de sobrevivéncia pds-operatdria em 5 anos
de 50-60%. A altura ideal para a realizacdo da cirurgia é muito dificil de determinar
devido ao facto de o prognéstico dos individuos com doenga pulmonar severa ser dificil
de prever e a mortalidade associada ao transplante ser significativa (taxa de
sobrevivéncia ao fim de 1 ano é de 80%). Outro factor € o tempo em listas de espera de

dadores saudaveis e compativeis ser muito demorado (Kasper et al., 2015).

Muitos pacientes também necessitam de acompanhamento psicolégico para lidarem

com os efeitos de terem uma patologia crénica fatal (Nussbaum et al., 2016).

1.7.1. Novos agentes terapéuticos: Modeladores da proteina CFTR

Novos agentes terapéuticos promissores para abordagem terap€utica da Fibrose
Quistica tém vindo a ser estudados e descobertos (Kasper et al., 2015). Surgiram novas
terapias direcionadas diretamente para o defeito da proteina mutada (Cutting, 2014;
Egan, 2015). Estas pequenas moléculas, chamadas moduladores CFTR, aumentam a
funcdo do canal CFTR e retardam a progressdao da doenca (Zhang, Fujii, & Naren,
2012). Cada agente sera dirigido a uma classe de mutacdo especifica e portanto, torna-se
extremamente importante conhecer o gendtipo de cada individuo, para que este possa

beneficiar destas novas terapias (Egan, 2015).

Foram identificadas moléculas capazes de suprimir alelos CFTR nonsense, aumentar
a atividade potenciadora e promover a correcao da AF508 (Cabello, 2011; Egan, 2015;
Kasper et al., 2015)
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1.7.1.1. Agentes Potenciadores

Surgiram agentes potenciadores que ativam e aumentam a atividade do canal de
cloro mutado que se encontra a superficie da célula (Egan, 2015). Estes aumentam o
tempo de abertura deste canal, reduzindo a absor¢do de sddio e aumentando a secrecao
de cloro e de dgua (Kreindler, 2010). Estes poderdo ser usados em mutacdes classe III e

possivelmente em classe IV (Egan, 2015).

Por exemplo, o Ivacaftor € um composto que potencia a abertura dos canais CFTR e
estimula o transporte ionico (Cutting, 2014; Kasper et al., 2015). Este composto
soluciona o defeito na abertura da proteina presente na mutacdo G551D e os individuos
com esta mutagdo apresentam melhorias evidentes na sua fun¢do pulmonar, ganho de
peso e noutros pardmetros clinicos apOs apenas algumas semanas desde o inicio da
terapia. Notavelmente, os valores de cloro no suor sdo significativamente melhorados
com este tratamento em pacientes com a mutacdo G551D. O seu mecanismo de agdo

ainda ndo esta totalmente compreendido (Egan, 2015; Kasper et al., 2015).
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Figura 9 - Ivacaftor, composto que potencia a abertura dos canais CFTR e estimula o transporte iénico.
Retirada e adaptada de: http://cysticfibrosisnewstoday.com/kalydeco-ivacaftor/http [consultado em 23 de
setembro, 2016 |

Em 2012, o Ivacaftor foi aprovado pela FDA (U.S. Food and Drug
Administration) como terapia para pacientes com idade igual ou superior a 6 anos com a
mutagdo G551D. Posteriormente, foi aprovado o seu uso em criangas a partir dos 2 anos

de idade e em individuos com qualquer mutacao CFTR classe III para além da mutagao

G551D. (Egan, 2015).

42



Desenvolvimento

O Ivacaftor é considerado o pioneiro de uma nova Era de terapéuticas para a FQ

direcionada ao tratamento da causa mais fundamental da doenca (Kasper et al., 2015).

1.7.1.2. Agentes Corretores

O avango das novas terapéuticas especificas para defeitos na configuracdo da
proteina CFTR mutada tem sido potenciado pelos estudos clinicos da correcdao da

mutacdo AF508 juntamente com o Ivacaftor (Kasper et al., 2015).

Outra classe s3o os agentes corretores que corrigem a configuracdo da proteina,
promovem o movimento desta para fora do reticulo endoplasmatico, impedem a sua
degradacdo e promovem a sua correta localizagdo a superficie celular. Estes poderdo
aumentar a quantidade de CFTR na membrana celular no caso de mutacdes classe II

(Egan, 2015).

O primeiro agente corretor a ser testado foi o Lumacaftor. Estudos clinicos que
utilizaram monoterapia com Lumacaftor em pacientes com mutagdo AF508
apresentaram uma pequena reducdo na concentracdo de cloro no suor, mas nao foram
observadas melhorias em relacdo a fun¢cdo pulmonar. A eficicia da monoterapia com
Lumacaftor € limitada, em parte, devido a
grande complexidade funcional da mutacdo

AF508 (Egan, 2015).

A combinacdo de um agente corretor @W
(lumacaftor), que permitiria a chegada da
proteina a superficie celular, com um agente

potenciador (Ivacaftor), que iria potenciar a

Figura 10 - lumacaftor/ivacaftor, composto

abertura do canal de cloro, foi alvo de estudo . .
combinado para tratamento de pacientes

(Egan, 2015). Foram alcancadas melhorias homozigdticos para a mutacao F508del.
Retirada e adaptada de:
significativas na fun¢do pulmonar de individuos http:/fwww.drugdevelopment-

technology.com/projects/orkambi-lumacaftor-
homozigéticos com a mutacdo AF508 com esta ivacafior-cystic-fibrosis/orkambi-lumacaftor-

. . ivacaftor-cystic-fibrosis1.html [consultado em
terapia combinada (Egan, 2015; Kasper et al., 23 de setembro, 2016 ]

2015).

43



Fibrose Quistica e Saude Oral

A FDA aprovou o uso de terapia combinada Lumacaftor e Ivacaftor em 2015, em

pacientes com idade igual ou superior a 12 anos e homozigéticos para a mutacao AF508

(Egan, 2015).

1.7.1.3. Agentes Indutores da Leitura de Codao STOP Prematuro

Surgiram agentes que sdo capazes de induzir a leitura de uma mutacdo non-sense
como um coddo de terminacdo prematuro, permitindo a producdo de uma proteina
funcional e com o seu tamanho total (Colemeadow et al., 2016). Os primeiros
componentes com esta funcdo a serem identificados foram os aminoglicosideos como a
gentamicina. Estes ligam-se ao RNA ribossémico e quebram o reconhecimento codao-
anticoddo do RNA de transferéncia, provocando alteracdes na leitura do mRNA e
permitindo a insercio aleatoria de aminoacidos alternativos no local do coddo mutado

(Colemeadow et al., 2016; Sermet-Gaudelus et al., 2010).

Estudos de Sermet-Gaudelus et al. (2010) demonstraram que o uso tdpico de
gentamicina no epitélio nasal favorecia a fun¢do normal de CFTR em pacientes com
mutacOes classe I. Todavia, para se conseguir este efeito sdo necesséirias doses muito

elevadas, o que apresenta um grande risco de toxicidade renal e Otica.

Surgiu um novo composto, o Ataluren (PTC 124), que administrado por via oral,
promove a leitura do mRNA com um coddo de terminacdo prematuro nos ribossomas
(Ratjen, 2009) Este composto ndo apresenta funcdo antibidtica nem toxicidade
significativa e constitui uma possivel opcao terapéutica para mutagdes classe I. Ainda

estdo em curso ensaios clinicos com este agente (Sermet-Gaudelus et al., 2010).

1.7.2. Perspectivas Terapéuticas

A descoberta de novos agentes com impactos clinicos evidentes tem gerado grande
otimismo no que refere aos cuidados dos pacientes com FQ (Kasper et al., 2015). E
evidente que as futuras descobertas terapéuticas serdo adaptadas a anomalias

genotipicas especificas (Kasper et al., 2015). Esforcos para aplicar estes compostos de
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forma a beneficiar os individuos com uma tnica copia de AF508 constitui uma
prioridade essencial (Kasper et al., 2015). Estao, também, em estudo compostos
moduladores com ac¢do dupla, ou seja, um Unico composto com agdo corretora e

potenciadora (Colemeadow et al., 2016).

No entanto, a grande aposta futura serd o tratamento genético que consiste em
substituir os genes ausentes ou defeituosos ou na administracdo transitoria destes genes
nas células. Para a transferéncia dos genes para as células epiteliais sdo usados

diferentes sistemas de vetores virais e ndo virais (Colemeadow et al., 2016).

Pensou-se que o Adenovirus, com uma propensdo para as células do epitélio
respiratorio, seria o candidato ideal para esta terapia (Collawn & Matalon, 2014;

Kreindler, 2010).

Numa primeira fase, a administracdo destes vetores contendo a informac¢ao do gene
CFTR apresentou resultados satisfatorios em que se observou a expressdo da proteina
CFTR nas células respiratorias. Contudo, estes resultados foram limitados devido a sua
curta duracdo, a resposta imunoldgica e a fatores do hospedeiro (Colemeadow et al.,

2016)

A utilizacdo de vetores ndo virais, como complexos de DNA plasmideo com lipidos,
péptidos e outras moléculas, visa ultrapassar estas dificuldades (Kreindler, 2010). Estes
novos agentes apresentam resultados promissores mas menor eficicia que os vetores
virais no que diz respeito a correcdo persistente. Para além disso, a transferéncia destes
vetores para as vias respiratorias estd associada a respostas inflamatorias inatas devido a

sua inalacdo (Kreindler, 2010)

Atualmente, o tratamento genético ainda ndo apresenta resultados satisfatérios na
correcdo das mutacoes CFTR, no entanto € algo bastante promissor e necessita de mais
estudos e investigacdes para desenvolvimento de sistemas de vetores mais eficazes e
com acdo num conjunto mais amplo de tecidos (Colemeadow et al., 2016; Kreindler,

2010).
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1.8. Prognéstico

A Fibrose Quistica ¢ uma doenga caraterizada por uma deterioragdo cumulativa e
progressiva e, consequentemente, os doentes com esta patologia apresentam uma vida
limitada (Sharma, 2016). No entanto, os avangos na investigacdo e a criacdo de novas
terapias t€ém permitido proporcionar aos doentes melhorias na sua qualidade de vida
(Kasper et al., 2015). Tem sido possivel prolongar cada vez mais a sua esperanca
média de vida (Kasper et al., 2015). Nas dltimas duas décadas, esta aumentou cerca de
10 anos (Sanders & Fink, 2016). Pensa-se que um individuo com Fibrose Quistica
nascido nos dias de hoje e com acesso aos cuidados existentes sobreviva mais de 40

anos (Sharma, 2016).

A apresentacdo clinica da doenca pode ser muito varidvel assim como a severidade
dos sintomas e a taxa de progressao da doen¢a (Sharma, 2016). Por norma, a severidade
da deteriorac@o pulmonar € o sintoma que dita o percurso e o progndstico da doenga. A
morte €, geralmente, devida a uma falha respiratéria ou cor pulmonale (Sharma, 2016).
Outros fatores que contribuem para um pior prognoéstico sdo a etnia, estado nutricional e

infecdes pulmonares com microrganismos especificos (Sanders & Fink, 2016).

Pacientes do sexo feminino apresentam uma taxa de mortalidade maior que os do
sexo masculino assim como os doentes com um estado socioecondémico mais baixo

comparativamente aos de uma classe mais alta (Sanders & Fink, 2016; Sharma, 2016).

Existem medidas estabelecidas para os cuidados ambulatérios a serem prestados a
estes pacientes e incluem critérios para admissdao hospitalar, regimes antibidticos,
exames periodicos, orientagdo nutricional entre outros pardmetros. Os rastreios
neonatais que permitem uma intervencdo precoce, assim como a individualizacdo da
abordagem a cada paciente apresentam um grande impacto positivo no progndstico da

patologia (Kasper et al., 2015).
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2. CORRELACAO COM A SAUDE ORAL

A Sauide Oral é definida pela FDI (2016) como "multifacetada e inclui, mas ndo se
limita a capacidade de falar, sorrir, cheirar, saborear, tocar, mastigar, engolir e de
transmitir um sem nimero de emocdes através de expressoes faciais com confianca e

sem dor nem desconforto bem como as doencas do complexo craniofacial".

A saide oral é uma importante componente da saide geral dos individuos e reflete o
seu bem estar fisico e mental incluindo atributos fisioldgicos sociais e psicoldgicos

essenciais para a qualidade de vida (FDI, 2016)

Para promover um bom estado de satide é importante que os individuos com Fibrose
Quistica sejam acompanhados por uma equipa médica multidisciplinar (Peker et al.,
2014) que possa proporcionar melhorias no prognostico da doenca (Harrington et al.,
2016). Esta equipa deve incluir um médico dentista (Peker et al., 2014) e desde cedo os
individuos devem ser consciencializados para a importincia de uma boa saude oral
(Harrington et al., 2016) e de consultas de medicina dentéaria frequentes (Peker et al.,
2014). O acompanhamento por um médico dentista pediatrico desde cedo € vantajoso
para manter a saude oral destes doentes sob controlo e pode contribuir

significativamente para a sua qualidade de vida (Peker et al., 2014).

2.1. Manifestacoes a nivel da cavidade oral
2.1.1. Manifestacoes da doenca

2.1.1.1. Hipomineralizaciao do esmalte

A mineralizacdo do esmalte € um processo complicado que envolve trocas ionicas

através das células (Lacruz, Smith, Kurtz, Hubbard, & Paine, 2013).

A formacdo do esmalte pelos ameloblastos compreende duas fases principais: a fase

secretora e a fase de maturacao (Bronckers et al., 2010; Lacruz et al., 2013).

7z

Na fase secretora, € secretada uma matriz organica que inicia a formacdo de

pequenos cristais de esmalte (Bronckers et al., 2010; Lacruz et al., 2013). Os
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ameloblastos secretores sdo células compridas e relativamente estreitas. Nesta fase, o
objetivo baseia-se em formar o volume total do tecido de esmalte, composto por cristais
mineralizados organizados em prismas e outros cristais a preencher o espaco entre estes

(Lacruz et al., 2013).

Na fase de maturacdo, ocorre calcificacdo e mineralizacdo. Os ameloblastos sofrem
transformacdes morfologicas e tornam-se células mais curtas e "quadradas". Estas
células sdo responsiveis pela mineralizagdo do esmalte, criando um biomaterial

composto por cerca de 95% de matéria mineral (Lacruz et al., 2013).

Na primeira metade da fase de maturagdo, a matriz é degradada e removida enquanto
ocorre um moderado crescimento de cristais. Na segunda metade, ocorre uma elevada

aquisicdo mineral e uma producdo substancial de protdes (Bronckers et al., 2010).

A fase de maturacdo passa entdo pela remo¢do da matriz orginica e de 4gua e em
trocas i6nicas organizadas que permitem a expansao dos cristais de esmalte (Lacruz et

al., 2013).

Durante a fase de maturagdo podem existir dois tipos de células diferentes: os
ameloblastos de terminagdo rugosa, com invaginacOes da regido apical da membrana
bem desenvolvidas, e os ameloblastos de terminacdo lisa, com a membrana apical lisa.
Estes dois tipos celulares transformam-se ciclicamente um no outro. A este processo dé-
se 0 nome de modulacdo. A modulagdo esta associada a alteracdo de bandas largas de
esmalte, formadas em meio ligeiramente 4acido pelos ameloblastos de terminagdo
rugosa, € bandas finas de esmalte, formadas em meio neutro pelos ameloblastos de
terminacdo lisa. A ligeira acidificacdo esta, entdo, associada ao crescimento do mineral
(Bronckers et al., 2015). O crescimento dos cristais estd, deste modo, dependente do pH
e requerem transporte celular dindmico para manter o pH a um nivel fisiol6gico (Chang

etal., 2011).

O mecanismo molecular responsavel por tamponar os protdes produzidos e regular o
pH durante a amelogenese ndo € totalmente conhecido. Na fase secretora, estio
presentes em abundancia amelogeninas que vao neutralizar a maior parte dos protdes.
Todavia, estas proteinas sdao removidas na fase de maturacio e sdo secretados
bicarbonatos para o espago do esmalte de modo a tamponar o meio (Bronckers et al.,

2010). Esta hipétese, foi suportada pela identificacdo de proteinas reguladoras de pH,
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principalmente CFTR e AE2, nas membranas plasmaticas dos ameloblastos durante a

fase de maturacdo, o que evidencia a necessidade do transporte de bicarbonato e cloro

(Bronckers et al., 2015; Chang et al., 2011).
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Figura 11 - Modelo explicativo do papel do CFTR na regulacio do pH por ameloblastos de

terminacdo rugosa. Retirada e adaptada de: artigo " The cystic fibrosis transmembrane conductance

regulator (CFTR) is expressed in maturation stage ameloblasts, odontoblasts and bone cells" (Bronckers

etal., 2010)

A hidroxiapatite ¢ formada no espaco do esmalte por célcio, fosfato e 4gua. Este
processo liberta 8 H" por unidade de hidroxiapatite formada. Os ameloblastos secretam

bicarbonato para o espaco de esmalte que vai tamponar os H" (Bronckers et al., 2010).

Como € possivel observar na figura 11, o bicarbonato é formado no citosol dos

ameloblastos por atividade da anidrase carbonica tipo 2 (Car2). A célula importa,
também, bicarbonato através da membrana basal por cotransporte de Na* e 2HCO3"

pelo cotransportador isotipol (Nbcl). O bicarbonato intracelular é trocado por cloro na

membrana basolateral através do anion exchanger-2 (Ae2). O cloro é entdo transportado
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para o espaco do esmalte através do canal CFTR localizado na membrana apical.
Através de um transportador i6nico (Slc26a) o cloro extracelular é trocado por
bicarbonato. O CFTR interage fortemente com o Slc26a e estimula a sua actividade. O
CFTR também pode ser permeavel a bicarbonato. No espago do esmalte, o bicarbonato
reage com os H' para formar 4cido carbonico que através da anidrase carbonica 6
(Car6) forma 4gua e CO2. Parte da agua ¢ reabsorvida pelos ameloblastos e a outra
parte é utilizada para formar novos cristais de apatite. O Co, pode atravessar a
membrana apical e formar bicarbonato, intracelularmente, através da Car2. Os protdes
formados pela Car2 s3o bombeados para o exterior da célula por uma bomba de H'/K"

ATPase ou através de um permutador de sodio e hidrogénio (NEH) (Bronckers et al.,

2010).

O gérmen dentério € muito sensivel e apds lesado ndo consegue recuperar. Este, pode
ser afetado por varias perturbagdes sistémicas (Ferrazzano, Sangianantoni, T. Cantile,

Orlando, & Ingenito, 2012).

A Commission on Oral Health Research and Epidemiology da Federation Dentaire
Internationale (FDI, 1982) sugeriu o Indice DDE (Defeitos de desenvolvimento do
esmalte) baseado na aparéncia clinica que classifica a opacidade e a hipoplasia do
esmalte. A opacidade é um defeito qualitativo em que o esmalte é classificado como
branco ou desclorado, com espessura normal e superficie lisa. Por sua vez, a hipoplasia
¢ um defeito quantitativo classificado por fendas, linhas, estrias ou auséncia parcial ou

completa de esmalte (Ferrazzano et al., 2012).

As opacidades severas no esmalte podem dever-se a agressdes severas durante a fase
de maturacdo ou a agressdes menos severas mas mais prolongadas durante a fase
secretdria. Opacidades difusas sdo resultado de agressdo cronica € menos severa que

causa atrasos na maturagdo dos ameloblastos (Ferrazzano et al., 2012).

Apesar de na maioria das vezes as causas dos defeitos de esmalte serem
desconhecidas, conhece-se alguns fatores que podem estar relacionados. Destaca-se a
ingestdo de certos quimicos como fluoretos e tetraciclinas, défice de vitamina D,
privacao de luz solar, baixo peso a nascenca, malnutricao severa, diabetes gestacional,
hiperbilirrubinémia, hipocalcemia neonatal, asfixia neonatal, distirbios na tirdide e
paratirdide, certas infec¢des virais e algumas desordens hereditarias (Ferrazzano et al.,

2012).
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Figura 12 - Lesoes de hipomineraliza¢do no esmalte. Retirada e adaptada de:
http:/fwww.styleitaliano.org/infiltration-ultraconservative-management-of-hypomineralization
[consultado em 23 de setembro, 2016 ]

Estudos observaram que individuos com Fibrose Quistica apresentam maior
prevaléncia de defeitos de esmalte, em particular nos dentes deciduos, quando
comparados com individuos saudaveis (Bronckers et al., 2015; Chang et al., 2011;

Ferrazzano et al., 2012).

Peker (2014) observou que os defeitos apresentam-se clinicamente como opacidades
de cores diferentes no esmalte nos dentes afetados que por vezes podem colapsar apds a
erupcdo devido a um esmalte mole e poroso. Isto resulta em cavidades atipicas ou

destruicao corondria total, que requer um tratamento restaurador extenso.

Durante muito tempo, foi discutido se os defeitos de esmalte presentes em doentes
com FQ eram consequéncia direta de ameloblastos disfuncionais ou se constituiam
efeitos secundarios resultantes de problemas respiratérios e nutricionais ou mesmo da

medicagdo a que estes individuos sdo sujeitos (Bronckers et al., 2010).

Autores defendiam que a grande incidéncia de defeitos de esmalte se devia
maioritariamente as terapias farmacologicas e a doenca metabdlica presente nestes

doentes (Azevedo et al., 2006; Ferrazzano et al., 2012; Peker et al., 2014).

No entanto, mutagdo no gene CFTR, pode resultar em disfun¢do da proteina e
consequentemente afetar o esmalte dentario (Chang et al., 2011; Ferrazzano et al.,

2012).

Como ja foi referido, o CFTR é expresso na membrana apical dos ameloblastos e
estd envolvido na regulacdo do pH durante a amelogénese (Bronckers et al., 2010;

Ferrazzano et al., 2012; Peker et al., 2014).
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A mutacdo no gene causa, entdo, altera¢des no pH, falha no influxo de célcio durante
a amelogénese, hipomineralizacdo, alteragdes no crescimento normal dos cristais e nas
funcdes das proteinas necesséarias para a formacdo do esmalte. No esmalte maturo de
pacientes com Fibrose Quistica, os niveis de ferro e de potdssio encontram-se

significativamente aumentados e o célcio diminuido (Ferrazzano et al., 2012).

Bronckers et al. (2015) observaram que a mutacdo no CFTR reduzia severamente a
densidade mineral do esmalte na fase de maturagdo em comparacdo com CFTR normal.
Observaram também que sem CFTR funcional os niveis de ClI" no esmalte na fase de
maturacdo eram mais baixos, o que vai de encontro a hipotese que o CFTR funciona

como canal de cloro também na fase de maturacdo do esmalte.

A mineralizacdo alterada em individuos com Fibrose Quistica resulta de um pH
extracelular anormal durante a fase de maturagcdo. Vao faltar bandas de esmalte de pH
neutro, pois 0 meio torna-se mais acido, e a matriz € retida. CFTR € entdo essencial para
a modulacdo dos ameloblastos, para regular o pH e para o processo de mineralizacdo do

esmalte. (Azevedo et al., 2006; Bronckers et al., 2010).

Mineraliza¢do anormal de esmalte, concentracoes idnicas e evidéncia molecular da
expressdao de CFTR nas células odontogenicas sugerem que o CFTR tem um importante
papel na formacdo do esmalte que a sua disfuncdo pode resultar em esmalte

hipomineralizado (Ferrazzano et al., 2012).

2.1.1.2. Saliva e Glandulas Salivares

O processo de formagdo e secrecdo da saliva apresenta varias semelhancas com o do
suor anteriormente descrito. A secrecdo da saliva envolve 2 fases: primeiro € secretado
um fluido rico em NaCl com uma concentracdo idnica semelhante ao plasma e ao
fluido intersticial. Posteriormente, ao passar pelos ductos salivares este fluido vai ser
modificado, a maioria do NaCl é reabsorvido e é secretado KHCO; (Catalan et al.,
2011). A saliva fica entdo com baixa concentracio de cloro e sodio e elevado potassio e

bicarbonato (Gongalves et al., 2013).
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Virios estudos detetaram que o fluxo salivar (Gongalves et al., 2013) e o pH da
saliva (Catalan et al., 2011; Gongalves et al., 2013; Peker et al., 2015) nos individuos

com Fibrose Quistica se encontravam diminuidos.

Sabe-se que o CFTR ¢ altamente expresso nas glandulas salivares (Catalan et al.,
2011; Peker et al., 2014) e pensa-se que este desempenhe um importante papel na

reabsor¢ao ao nivel dos ductos salivares (Gongalves et al., 2013).

Em termos de manifestacOes orais, as alteracOes salivares detetadas em individuos
com FQ vao ter influéncia sobre a carie dentaria (Levine, 2011) e na Xerostomia

(Harrington et al., 2016):

2.1.1.2.1. Carie Dentaria

Os niveis elevados de calcio e fosfato na saliva levam a mais deposicdo de placa
bacteriana mineralizada nas superficies dentarias (Patrick et al., 2016). Para além disso,
a saliva desempenha um importante papel na resisténcia a carie dentaria (Levine, 2011).
O sistema de bicarbonato salivar € o principal mecanismo da capacidade tampao da
saliva que afeta a carie dentaria (Catalan et al., 2011; Peker et al., 2014). Contudo, os
efeitos da FQ nas glandulas salivares, na saliva e a influéncia na carie nio estdo bem

estudadas (Peker et al., 2014).

O mecanismo de formacdo da carie dentéria e aspetos relacionados com o papel da
saliva na prote¢do contra esta encontram-se apresentados na sec¢do "manifestacoes

derivadas da medicacdo".

2.1.1.2.2. Xerostomia

As glandulas com secrecdo mucosa como a submandibular, a sublingual e as
glandulas salivares minor expressam a proteina CFTR. Isto pode levar a obstrucdo dos

ductos, colapso e disfunc¢do das glandulas, reduzindo o fluxo salivar e resultando em
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xerostomia. Por sua vez, as glandulas com secrecao serosa como a parétida parecem nao

ser afetadas (Harrington et al., 2016).

A xerostomia pode ser agravada por respiracdo oral devido a inflamacdes

respiratdrias recorrentes (Harrington et al., 2016).

2.1.1.3. Maloclusao

A respiracdo fisiologica apresenta um importante papel no desenvolvimento
craniofacial. Todavia, quando existem fatores que alteram este mecanismo, podem
ocorrer alteracdes esqueléticas e funcionais, a nivel deste. A respiracdo pode ser

classificada em trés tipos: nasal, oro-nasal e oral (Zicari et al., 2009).

Os pacientes com Fibrose Quistica podem apresentar obstrucdo da cavidade nasal e
do seio maxilar devido a recorrentes infecoes (Koch & Poulsen, 2009). Isto resulta
numa respiracdo oral cronica (Nirmala & Dasaraju, 2016), que é um héabito
parafuncional em que o ar passa exclusivamente ou parcialmente através da cavidade
oral (Zicari et al., 2009). Este tipo de respiracdo pode levar a alteragdes craniofaciais,
como ao desenvolvimento de mordida aberta e de palato alto e estreito (Koch &

Poulsen, 2009).

2.1.2. Manifestacoes derivadas da medicacao

2.1.2.1. Carie Dentaria

A carie dentaria € a doenca infeciosa mais prevalente no mundo (Catalan et al.,

2011).

Da-se o nome de cérie dentaria a destrui¢cdo do esmalte e da dentina provocada por
acido resultante da actividade de certas bactérias que colonizam, normalmente, zonas
de dificil higieniza¢do: zonas interdentérias, de sulcos e fissuras (Levine, 2011). Estes
organismos cariogénicos formam biofilmes que aderem a superficie dentaria (Catalan et

al., 2011).
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O desenvolvimento da carie, para além da colonizacdo da superficie dentaria por
bactérias produtoras de 4cido, requer uma dieta cariogénica e rica em sacarose que € o

substrato para a producdo de acido pelas bactérias (Catalan et al., 2011; Levine, 2011).

O consumo de sacarose entre as refeicdes, principalmente de doces pegajosos,
aumenta a incidéncia de carie (Levine, 2011). Apdés o consumo de carboidratos, é

produzido 4cido pelas bactérias da flora oral dando origem a céarie dentéria (Peker et al.,

2014)

A hidroxiapatite torna-se solivel quando o pH do meio € inferior a 6.2. A descida de
pH no biofilme esta associado a producdo de 4cido lacteo pela fermentacdo bacteriana

de carboidratos. Os tecidos dentarios sdo entdo dissolvidos por acidos (Levine, 2011).

Os Streptococcus mutans sdo os principais responsaveis, aderem a superficie
dentéria nas zonas de estagnacdo onde se desenvolvem as cavidades. A regido torna-se
cada v€s mais acida e a cavidade desenvolve-se o que permite a colonizacdo por outras
bactérias ainda mais tolerantes ao meio acido, os lactobacillus, principalmente os L.
casei. A colonizagdo por estas bactérias estd associada a expansdo da cavidade do
esmalte para a dentina. Depois da cavidade estar estabelecida, o pH local desce abaixo
de 4, o que afeta o crescimento dos S. Mutans e da maioria das bactérias, excepto dos L.

casei (Levine, 2011).

A variacao da experiéncia de carie varia de individuo para individuo e depende da
microbiota oral, da dieta e consumo de carboidratos, do fluxo salivar, da exposicdo a

fluoretos e da imunidade adquirida (Levine, 2011).

O maior factor de resisténcia a cérie é o fluxo salivar (Levine, 2011). Existem varios
factores derivados do hospedeiro e da sua dieta que influenciam as propriedades da sua
saliva e a patogenecidade da doenca (Catalan et al., 2011). Carateristicas da saliva,
como o seu pH e a capacidade tampao, constituem um mecanismo de prote¢do para a

saude oral (Peker et al., 2015, 2014).

A saliva contem bicarbonato que lhe confere capacidade tampao e flui pelas
superficies dentérias. Um baixo fluxo salivar ou restricdo do fluxo devido a problemas
nas glandulas salivares ou a uma respiracdo oral excessiva vai fazer com que o pH

demore mais tempo a aumentar o que esta associado a carie dentéria (Levine, 2011).

55



Fibrose Quistica e Saude Oral

A penicilina inibe o crescimento de bacterias gram positivas como os Streptococcus
mutans. Assim, os doentes medicados com este antibidtico apresentam risco diminuido

de carie (Levine, 2011).

Em doentes com Fibrose quistica, a prevencao da cérie dentaria € critica devido a
suscetibilidade destes individuos para infecoes, o que influencia a sua qualidade de vida

e a sua sobrevivéncia (Chi, 2013; Ferrazzano et al., 2012; Peker et al., 2014).

Os pacientes com esta doenga necessitam de uma alimentagao bastante calérica, com
vérias pequenas refeicdes ao longo do dia e bebidas ricas em agicar de modo a
conseguirem a energia que precisam. Esta dieta € altamente cariogénica, o que,
juntamente com o uso frequente de antibidticos, vai originar alteragdes nas condi¢des da
cavidade oral o que pode comprometer a saide oral do paciente (Ferrazzano et al., 2012;

Peker et al., 2014).

Pensou-se que criancas e adolescentes com FQ tivessem maior risco de carie dentaria
devido a 4 factores: Aumento do nivel de S. mutans oral, refluxo gastroesofagico, dieta
altamente caldrica para manter o peso e defeitos de esmalte (Chi, 2013). Apesar destes
riscos, Chi (2013) observou, através de uma revisdo sistemética que em 15 estudos, 10
concluiam que criancas e adolescentes com FQ apresentavam menos caries que 0s
grupos de controlo (Peker et al., 2014). Uma das explicacdes para estas observacoes
pode estar relacionada com uma higiene oral mais cuidada por parte dos pacientes de
modo a evitar infecdes que se podem propagar para os pulmoes. Outra explicacdo mais
aceite, estd relacionada com as terap€uticas antibidticas a que estes pacientes estao
constantemente expostos. Propde-se que os antibidticos tenham efeitos no biofileme,
reduzindo os niveis intraorais de S. mutans e diminuindo o risco de carie (Chi, 2013;

Peker et al., 2014).

A crenca de que a terapéutica antibidtica baixa os niveis orais de streptococcus
mutans € o risco de céarie em criancas pode ndo ser verdade quando se trata de
adolescentes com FQ. Isto porque os antibidticos usados na terapéutica vao variando ao
longo do tempo. Por volta dos 11 anos a pseudomonas aeruginosa torna-se o patogénio
predominante no trato respiratdrio e a terapéutica € alterada, incluindo tobramicina para
inalacdo que é um aminoglicosideo cujo alvo s@o estas bactérias. A inalacdo faz com

que este antibidtico anti-gram-negativo entre na cavidade oral, o que vai exercer pressao
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ecoldgica a favor da flora gram-positiva como os S. mutans, aumentando risco de cérie.

(Chi, 2013; Peker et al., 2014).

Para além das mudancas na terapé€utica, outros factores que ocorrem nesta fase da
vida podem contribuir para o aumento da incidéncia de cérie. Na adolescéncia é

observada uma mudanca de comportamento relativamente a saide oral com a

diminui¢ado da frequéncia da escovagem e dieta pobre (Chi, 2013)

2.1.2.2. AlteragOes na coloracio dentaria

Nos pacientes com FQ encontra-se frequentemente alteragdes na coloracdo dentaria
(Harrington et al., 2016; Koch & Poulsen, 2009). A colorac¢do dentiria é normalmente
severa e, no inicio apresenta uma cor amarelada mas pode tornar-se cinzento
acastanhada (Nirmala & Dasaraju, 2016). Estas alteracOes sdo mais frequentes a nivel
dos tercos médio e cervical da coroa clinica dos dentes (Koch & Poulsen, 2009). Estes
efeitos devem-se principalmente a administracdo de tetraciclinas, para combate das
infecOes pulmonares recorrentes, durante o desenvolvimento dentario (Harrington et al.,
2016; Koch & Poulsen, 2009). Hoje em dia, para evitar este efeito, sdo consideradas

outras opcdes terapéuticas (Harrington et al., 2016).

Figura 13 - Coloracdo provocada por tratamento com tetraciclinas. Retirada e adaptada de: livro
"Pediatric Dentistry: A Clinical Approach" (Koch & Poulsen, 2009)

Também pode ocorrer descoloracdo da lingua e certos antibidticos orais
administrados podem estar associados ao desenvolvimento de lingua pilosa (Harrington

et al., 2016; Khasawneh, Moti, & Zorek, 2013).
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2.1.2.3. Xerostomia

A xerostomia, ou sensacdo de boca seca (Favaro, Ferreira, & Martins, 2006), nestes
individuos, para além de poder ser causada por uma disfun¢do das glandulas salivares e
agravada por respiracdo oral e sinusite, também pode ser uma consequéncia da
medicagdo tomada por estes pacientes (Harrington et al., 2016), como por exemplo,

broncodilatadores (Favaro et al., 2006).

2.1.2.4. Candidiase Oral

A candidiase oral € uma infecao fingica causada por
Candida Albicans, que se desenvolve quando se criam
condi¢Oes favoriveis a nivel da cavidade oral (van

Boven, Berg, & Vegter, 2013).

Esta infecdo pode apresentar trés formas clinicas

Figura 14 - Candidiase
principais: pseudomembranosa, eritematosa, e Pseudomembranosa. Retirada e adaptada
de:
hiperpldsica (Shafer, Hine, & Levy, 2012). A jhups://hivoralpath.wordpress.com/mixed-

. - . .. erythematous-and-pseudomembranous-
manifestacdo mais comum origina desconforto local e candidiasis/ [consultado em 25 de

setembro, 2016 ]

alteracbes no sabor (van Boven et al.,, 2013). E
caraterizada por leves placas esbranquicadas, removiveis a raspagem e localizadas
principalmente na mucosa vestibular e na lingua. Também pode ser encontrado a nivel

da gengiva, palato e pavimento da boca (Shafer et al., 2012).

O uso de certos medicamentos imunossupressores € de antibidticos que destroem a
flora bacteriana normal estdo associados a esta patologia (Shafer et al., 2012).0s
corticoesteroides administrados por via inalatdria, utilizados na terapéutica em alguns
pacientes com Fibrose Quistica, desencadeiam um meio oral favoravel a infec¢do com
Candida Albicans e desenvolvimento desta patologia (Nirmala & Dasaraju, 2016;
Spielberg & Clancy, 2016; Teeters et al., 2013; Yang, Fong, Sim, Black, & Lasserson,
2007).
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2.2. Cuidados com Higiene Oral

2.2.1. Cuidados por parte do doente

Segundo a Direcdo Geral de Sadde (2005) para uma boa higiene oral é necessario
escovar os dentes pelo menos duas vezes por dia com pasta fluoretada e escova com
cerdas médias ou macias. Deve também ser utilizado o fio dentario para remover placa
bacteriana dos espacos interproximais. Para além disto, os pacientes com FQ devem
optar por uma escova de cerdas macias e devem efetuar bochechos com colutério

fluoretado (Teeters et al., 2013).

O doente com FQ deve fazer bochechos com 4gua apos o uso de nebulizadores com

corticosteroides de modo a minimizar o risco de candidiase (Teeters et al., 2013).

2.2.2. Consultas de Controlo

Sa@o importantes consultas de controlo regulares com o médico dentista (Ferrazzano
et al., 2012), idealmente de 3 em 3 meses (Teeters et al., 2013). Nestas consultas, o
clinico deve actualizar e analisar a histdria clinica do paciente de modo a avaliar e
perceber o seu estado geral de satde, contra-indicacdes de determinados tratamentos e a
necessidade de consultar o médico que acompanha o doente para a realizacdo de
tratamentos dentarios necessarios. A medicacdo deve ser atualizada nas consultas de
controlo pois esta sofre frequentes alteracdes. Para além disso, deve ser medida a tensdao
arterial e, no caso de o paciente sofrer de diabetes, a glicémia para identificar um

possivel risco de hipotensao ou hipoglicémia (Teeters et al., 2013).

Na consulta de controlo o médico dentista deve realizar o exame objetivo intra e
extra-oral e detetar possiveis caries, doenca periodontal e candidiase oral (Teeters et al.,

2013). Devem estar cientes de todas as possiveis manifestagdes orais e sistémicas da

FQ.

Nesta consulta deve ser feita aplicacdo de selantes de fissura, caso necessario, e de

fldor topico (Teeters et al., 2013).
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Deve ser feito um reforco para a motiva¢do da higiene oral do paciente e para os

cuidados que este deve aperfeicoar ou adquirir (Teeters et al., 2013).

2.3. Abordagem do Médico Dentista

O médico dentista, como membro de uma equipa multi-profissional, deve estar
envolvido no cuidado dos pacientes com FQ. Deve elaborar um plano de tratamento
apropriado com base na historia clinica do paciente e a necessidade de tratamento

(Ferrazzano et al., 2012).

O tratamento vai depender da severidade dos problemas dentarios e pode incluir
restauracdes anteriores, de modo a resolver o problema estético, aplicacio de
dessensibilizastes para combater a sensibilidade, aplicacdo de selantes de fissura e

aplicacdo topica de fluoretos para prevencao de carie dentaria (Ferrazzano et al., 2012).

Os tratamentos restauradores e estéticos sdo a necessidade mais comum destes
pacientes devido a hipomineralizacdo do esmalte e a descoloragdes dentarias
(Ferrazzano et al., 2012; Nirmala & Dasaraju, 2016). Estes defeitos de esmalte sdao
responsaveis por problemas estéticos e consequentemente desconforto psicoldgico, para
além de causarem sensibilidade dentaria, anomalias dento faciais e aumentarem a

predisposicao a carie (Ferrazzano et al., 2012).

Em relacdo ao ambiente do consultério, a temperatura nao deve ser excessiva devido
a problemas relacionados com o suor e hipotensdo (Nirmala & Dasaraju, 2016; Teeters
et al., 2013). Devido a grande tendéncia destes pacientes para infe¢des, é importante
incluir protocolos que visem diminuir o risco de transmissao e aquisicdo de organismos
patogénicos nos centros de prestacdo de cuidados, incluindo clinicas dentarias

(Harrington et al., 2016).

Deve-se evitar uma posi¢do da cadeira demasiado horizontal para permitir a
desobstrugcdo das vias aéreas de secrecOes. No entanto, os tratamentos dentarios de
rotina, normalmente ndo apresentam problemas e ndo ha contra-indicacOes para a

anestesia local (Nirmala & Dasaraju, 2016).
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As extracOes dentarias podem ser feitas sob anestesia local (Nirmala & Dasaraju,
2016). Todavia, em pacientes com doenca pancreatica severa o médico dentista deve
sempre informar-se sobre o tempo de coagulacio do sangue antes de cirurgias na
possibilidade de caréncia de vitamina K e consequentemente risco de sangramento

(Harrington et al., 2016; Nirmala & Dasaraju, 2016)

A administra¢do de analgésicos é essencial para prevenir dor pos operatdria. Varios
factores, como a malabsorcdo, o estado hipermetabdlico e a disfuncao renal ou hepatica
significante, podem influenciar a farmacocinética de certos analgésicos. Alguns
pacientes podem necessitar de doses mais altas para alivio da dor (Harrington et al.,

2016).

Na auséncia de doenca hepética significante pode ser administrado paracetamol.
Anti-inflamatorios ndo esterdides também podem ser administrados quando necessario
mas apenas quando se sabe que ndo apresenta doenca renal nem bronco-reatividade a

estes agentes (Harrington et al., 2016).

Os opidides nao se encontram indicados uma vez que podem baixar a funcdo
respiratdria e apresentam efeitos no transito intestinal o que coloca estes pacientes em

risco de obstrucao intestinal (Harrington et al., 2016).

Tratamentos que necessitem de ser executado sob sedativos orais, inalados ou
intravenosos sdo adequados a pacientes sem historia prévia de falha respiratoria ou
hipercarbia. No entanto, o tratamento deve ser sempre previamente discutido com a
equipa médica que acompanha o doente (Harrington et al., 2016). Os sedativos que

interferem com a fun¢@o pulmonar devem ser evitados (Nirmala & Dasaraju, 2016).

O uso prolongado de sedativos pode influenciar a eliminacdo das secrecdes
respiratrias e em alguns casos pode ser necessario otimizagdo do estado respiratdrio
pré ou pds operatoério, o que pode incluir administracio de broncodilatadores e

antibioterapia profildtica ou admissdo hospitalar (Harrington et al., 2016).

Em pacientes com estado mais severo, as consultas devem ter curta duracdo e os
procedimentos idealmente realizados sem qualquer tipo de sedac¢do. Quando sdo
necessarios procedimentos mais prolongados, estes devem ser idealmente realizados em

meio hospitalar (Harrington et al., 2016).
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III.CONCLUSAO

A Fibrose Quistica ¢ uma doenca genética e mortal comum na populagdo caucasiana.
Inicialmente, esta era considerada uma doenca pediatrica uma vez que provocava a
morte precoce dos individuos afetados. Novas estratégias terapéuticas tém sido
estudadas e adoptadas ao longo do tempo e, hoje em dia, a esperanca média de vida dos
doentes com esta patologia ronda os 40 anos de idade. Com o envelhecimento da
populagdo afetada, novos métodos de abordagem té€m de ser aplicadas para combater as

complicacdes associadas.

Atualmente, as estratégias mais usadas para combater a FQ estdo direcionadas para
os seus sintomas, retardando o seu aparecimento e/ou a sua progressdao. Adicionalmente,
novos agentes foram desenvolvidos que visam corrigir diretamente o defeito na
proteina. Todavia, a grande aposta no futuro do tratamento desta doenca € o tratamento
genético destinado a corrigir diretamente o gene alterado. Este ainda se encontra em
estudo porém, estimam-se resultados muito promissores podendo até diminuir a

mortalidade associada a esta doenca.

As manifestacdes clinicas sdo variadas e afetam varios 6rgdos, principalmente os de
secrecdo exocrina. E caraterizada por secre¢des viscosas que obstruem os ductos e vias
destes oOrgdos, criando um ambiente propicio a infe¢des e podendo conduzir ao seu

colapso.

O médico dentista deve fazer parte de uma equipa multidisciplinar que acompanhe o
doente e apresenta um importante papel no tratamento e prevencdo de infecdes a nivel
da cavidade oral. Estas, se ndo forem tratadas, podem atingir as vias respiratdrias e gerar

severas complicagdes e consequente agravamento do estado de satide destes doentes.

Os pacientes com Fibrose Quistica apresentam algumas manifestacdes carateristicas
a nivel da cavidade oral, como € o caso da hipomineralizacdo de esmalte que resulta da
disfun¢do do canal de cloro CFTR aquando da amelogénese. Para além dos defeitos de
esmalte, os doentes com FQ apresentam alteracdes nas propriedades da sua saliva
podendo levar a xerostomia e afetar a predisposi¢do para cérie dentdria. Ainda ao nivel
da cavidade oral, estes pacientes podem desenvolver manifestacoes derivadas da

medicacdo a que sdo sujeitos.
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Torna-se essencial que o médico dentista que acompanha estes individuos conheca a
patologia e os seu sinais e sintomas. E essencial que este adapte o horério, o ambiente
em consultério e o decorrer da consulta ao paciente, principalmente devido as
dificuldades respiratorias que este pode apresentar. Para além disso, é necessario estar
ciente da medicacdo prescrita pois, sendo um doente polimedicado, é imprescindivel
conhecer as possiveis interacdes medicamentosas e evitar tratamentos que possam

reduzir ou debilitar a sua funcdo respiratoria.

Podemos entdo concluir que o papel do médico dentista é imprescindivel na
abordagem aos pacientes com FQ. A manutencdo da saude oral nestes doentes previne
complicacOes severas que possam afetar o seu trato respiratorio e provocar problemas

graves afetando a sua qualidade e esperanca de vida.
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