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RESUMO

Introdugao: As complicagdes mais graves da Fibrose Cistica (FC) incluem a
doenca pulmonar crénica, insuficiéncia pancreatica, insuficiéncia respiratoria e
diabetes. Essas sao as principais responsaveis pela taxa de mortalidade nesses
pacientes. Dessa forma, é imprescindivel a identificacdo precoce das
complicagdes através da utilizagao de rastreio ou diagndstico clinico-laboratorial.
Objetivos: Identificar biomarcadores que predizem exacerbagées em curso em
pacientes com fibrose cistica. Métodos: Os dados foram pesquisados no
PubMed, Web of Science, LILACS e SciELO. Foram incluidos todos os estudos
clinicos randomizados ou ndo, com texto completo disponivel e realizados em
seres humanos. Foram excluidos os artigos de revisao, estudos que tratavam de
outras doencas primordialmente e que foram realizados em animais ou nao
publicados na integra, além de estudos com baixa qualidade metodoldgica. A
qualidade dos estudos selecionados e o risco potencial de viés foram acessados
com a escala de avaliagdo da qualidade de Newcastle-Ottawa e Loney 1998.
Resultados: A presente revisdo contou com 25 estudos e demonstrou que os
principais desfechos observados estavam relacionados a identificagdo precoce
de marcadores que predizem exacerbacdes e, através disso, reduzem a
mortalidade de pacientes acometidos pela FC. Dentre os marcadores destacam-
se: exames de imagem, indices antropométricos, estado nutricional, tolerancia a
glicose, genética, presenga de agentes infecciosos, proteinas plasmaticas,
cultura de secregdes e marcadores inflamatérios. As principais exacerbacgoes
vistas foram pulmonares e hepaticas. Conclusdo: Devido ao aumento da
expectativa de vida dos pacientes com FC associado ao advento de terapias
inovadoras para a doenga, comorbidades n&o respiratorias emergiram, como,
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por exemplo, a doenga hepatica da fibrose cistica. Portanto, a analise de
modalidades como exame fisico, testes bioquimicos e de imagens sao
essenciais para auxiliar no manejo da FC. Em suma, o manejo desses
biomarcadores podera contribuir na avaliagdo meédica e prognostico da doenca.

Palavras-chaves: Fibrose Cistica; Mortalidade; Biomarcadores.

ABSTRACT

Introduction: The most serious complications of Cystic Fibrosis (CF) include
chronic lung disease, pancreatic insufficiency, respiratory failure and diabetes.
These are the main responsible for the mortality rates in those patients.
Therefore, it is essential to early identify complications from the use of clinical
and laboratory screening or diagnosis. Objectives: To identify biomarkers that
predict ongoing exacerbations in patients with cystic fibrosis. Methods: Data
were searched in PubMed, Web of Science, LILACS and SciELO. All randomized
and non-randomized clinical studies with available full text and performed in
human beings were included. Review articles, studies that dealt primarily with
other diseases and that were performed on animals or not published in full were
excluded, as well as studies with low methodological quality. The quality of
selected studies and the potential risk of bias were assessed using a quality
assessment scale from Newcastle-Ottaw and Loney 1998. Results: The present
review included 25 studies and the main outcomes observed were related to early
identification of markers that predict exacerbations and, through this, induce the
mortality of patients affected by CF. Among the markers, the following stand out:
imaging tests, anthropometric indices, nutritional status, glucose tolerance,
genetics, presence of infectious agents, plasma proteins, secretion cultures and
inflammatory markers. The main exacerbations seen were pulmonary and
hepatic. Conclusion: due to the increased life expectancy of CF patients
associated with the advent of innovative therapies for a disease, non-respiratory
comorbidities emerged, such as, for example, a cystic fibrosis liver disease.
Therefore, an analysis of forms such as physical examination, biochemical and
imaging tests are essential to aid in the management of CF. In short, the
management of these biomarkers can contribute to the medical evaluation and
prognosis of the disease.

Keywords: Cystic Fibrosis. Mortality. Biomarkers.
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INTRODUGAO

A Fibrose Cistica (FC) ou mucoviscidose € uma doenca autossOmica
recessiva reconhecida como uma exocrinopatia, devido ao acometimento de
diversas glandulas(’). A FC é distribuida mundialmente e afeta cerca de 70.000
criangas e adultos, principalmente caucasianos®?®3. O gene correspondente a
essa patologia € o Regulador da Condutancia Transmembrana da Fibrose
Cistica (CFTR). Esse gene, responsavel por codificar um canal de cloreto
regulando a quantidade e a composicdo das secregdes pelas glandulas
exocrinas, é expresso em muitos tecidos epiteliais do corpo, como vias aéreas,

ductos de suor, ducto pancreatico, intestino, arvore biliar e ducto deferente.

Na Fibrose Cistica, entdo, ocorre a falha da funcionabilidade do gene
CFTR, interrompendo a hidratacdo normal e o transporte da secrecdo de
glandulas e possivelmente esse € o mecanismo pelo qual ocorre obstrugéo e/ou

lesdo tecidual em diversos sitios(!4-9),

A sintomatologia do individuo com FC é caracterizada inicialmente pelo
suor salgado e polipose nasal recidivante, que ocorre em um quarto dos
pacientes. Nesses individuos, também s&o evidenciados disturbios relacionados
ao trato respiratdrio e a insuficiéncia pancreatica exdcrina, como a sinusopatia
cronica, tosse crénica, distensdo abdominal, esteatorreia e baixo ganho de peso,
devido a ma absorgao intestinal. Além disso, € comum os pacientes homens
portadores de FC possuirem uma puberdade tardia e infertilidade. Os eventos
mais graves envolvem aumento da tosse, taquipneia, dispneia, mal-estar,
anorexia e perda de peso e em estagios mais avangados insuficiéncia

respiratéria e cardiaca(”).

O diagndstico da FC, por sua vez, é realizado através do quadro clinico e
da deteccido de niveis elevados de cloreto e sddio no suor ou por meio da

identificagdo de mutagdes especificas da doenga(®.

Nas ultimas décadas, os pacientes portadores de FC tém aumentado a

sua sobrevida. Entre 1985 e 1999, a mortalidade caiu 61% nas idades de 2-5
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anos, 70% entre 6-10 anos e 45% entre 11-15 anos. Entretanto, para pacientes
acima de 15 anos, as taxas de mortalidade melhoraram minimamente. Os
motivos que contribuem para a melhora da sobrevida desde 1985 sdo muitos,
dentre eles estdo a introdugdo de novas terapias e o manejo nutricional
adequado. Além disso, questdes socioecondmicas, fatores ambientais,
genéticos e microbioldgicos podem modificar o curso da doenga®. Entretanto,
ainda ha uma grande heterogeneidade no acesso aos métodos diagndsticos e
terapéuticos para os pacientes acometidos pela FC, principalmente em paises

em desenvolvimento®).

No ambiente hospitalar, a mortalidade de pacientes com FC esta
predominantemente relacionada a complicacdes respiratorias, hepaticas e
desnutrigdo('?. Apesar do desenvolvimento genético e clinico, além do acesso a
terapias inovadoras, aproximadamente metade dos pacientes sobrevive até os

30 anos de vidat1"),
METODOLOGIA

Trata-se de uma reviséo sistematica da literatura. Sendo assim, ndo foi
necessaria aprovacdo de um Comité de Etica e Pesquisa. Esta revisdo foi
registrada no International Prospective Register of Systematic Reviews
(PROSPERO), sob numero de registro CRD42020190302, e seguiu também as
recomendagdes do Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA).

Estratégia de busca

A busca foi realizada nas fontes de dados eletrénica PubMed, Web of
Science, LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude) e SciELO (Scientific Electronic Library Online) utilizando-se os
descritores: “cystic fibrosis”, “cystic fibrosis” e “biomarkers”, “cystic fibrosis” e
“mortality” e, por fim, “cystic fibrosis” e “mortality” e “biomarkers”, de acordo com

os termos do Descritores em Ciéncias de Saude (DeCS).
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Inicialmente, por meio do descritor “cystic fibrosis”, no PubMed, foram
encontrados 35.067 resultados. Em relacdo a combinagdo dos descritores:
“cystic fibrosis” e “biomarkers” e “cystic fibrosis” e “mortality” foram encontrados,
respectivamente, os seguintes resultados: 1.570 e 2.686 artigos. A ultima busca

a partir de “cystic fibrosis” e “mortality” e “biomarkers” resultou em 93 artigos.

A busca de dados na base Web of Science foi feita através do Portal de
Periodicos da CAPES (Coordenacéo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior) e seguiu os mesmos passos. Com o termo “cystic fibrosis” foram
encontrados 81.359 resultados, “cystic fibrosis” e “mortality” e “cystic fibrosis” e
“biomarkers” resultaram, respectivamente, em 14.711 e 5.042 achados. Por fim,
“cystic fibrosis” e “mortality” e “biomarkers” resultou em 1.959 artigos. Usamos
também os seguintes filtros para refinar a busca: biomarkers e biomarker, cystic
fibrosis, medicine, humans e excluimos os estudos feitos em animais e as
revisdes sistematicas. Além disso, foram incluidos apenas os arquivos com texto

completo. Sendo assim, restaram 46 artigos para analise posterior.

Foi realizada também uma busca na LILACS e na SciELO utilizando os

mesmos DeCS acima, mas a busca n&o gerou resultados.
Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos todos os estudos clinicos randomizados ou n&o, com
texto completo disponivel e realizados em seres humanos. Foram excluidos os
artigos de revisao, estudos que tratavam de outras doengas primordialmente ou

nao publicados na integra, além de estudos com baixa qualidade metodoldgica.

Trés pesquisadores independentes participaram da sele¢ao dos estudos,
que foi dividida em 3 etapas: (1) leitura dos titulos, (2) leitura dos resumos dos
artigos e (3) avaliagao dos artigos completos. Cada pesquisador realizou a leitura
integral dos artigos que respeitaram os critérios expostos anteriormente, sendo
selecionados apenas os compativeis com os critérios propostos para esta
revisdo sistematica. Neste estudo n&o houve discordéncia entre os

pesquisadores.
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Extracao de dados

Utilizou-se um formulario padronizado para a coleta de dados, em busca
das seguintes caracteristicas de cada estudo: titulo, autores, ano de publicagéo,
palavras-chave/descritores, origem geografica, objetivo, tipo de estudo,

métodos, marcadores estudados, resultados principais e conclusoes.

Para garantir a precisao, quatro pesquisadores realizaram esse processo
de coleta de dados independentemente. As discrepancias de dados foram
resolvidas através de dois pesquisadores independentes e da consulta aos

artigos originais.
RESULTADOS E DISCUSSAO
Descricao dos estudos selecionados

A presente revisao sistematica reuniu 139 estudos pela estratégia de
busca tragada nos bancos eletronicos. Desses, foram excluidos 3 por estarem
duplicados entre as bases de dados, 71 foram excluidos por se tratar de
resumos, revisoes sistematicas ou outros estudos que se distanciaram do tema
proposto. Foram incluidos 65 estudos clinicos para analise na integra, dos quais
40 foram tidos como nao elegiveis. Ao final, foram incluidos 25 estudos para

analise completa nesta revisao (Fluoxograma 1).

A maioria dos estudos (n=25) era longitudinal e 2 eram estudos
transversais. De acordo com a analise, 16 artigos eram estudos de coorte, 7
eram de caso-controle. Além disso, 15 estudos tratavam-se de analise

prospectiva, enquanto 8 eram uma analise retrospectiva.

Conforme observado no quadro 1, a maioria dos estudos (n=13) teve
origem na Europa, sendo o Reino Unido o local de estudo mais frequente (n=5),
seguido da Franga (n=2). A América do Norte também realizou estudos sobre
Fibrose Cistica (n=11); e os Estados Unidos da América (EUA) foi o pais que

mais contribui para esse numero (n=10). Igualmente, a Australia, localizada na
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Oceania, estudou sobre o tema (n=2). Nao houve nenhum estudo relatado na

Asia, América Central, América do Sul ou Africa.
Avaliagao e qualidade dos estudos selecionados

A qualidade dos estudos longitudinais e o risco potencial de viés foram
acessados por duas escalas; uma para estudos de coorte e caso-controle e outra
para os demais. A escala de avaliagdo da qualidade de Newcastle-Ottawa
(quadro 2) foi utilizada para os estudos de coorte e caso-controle. Nesse caso,
cada artigo recebeu uma pontuagdo em numero de estrelas sob trés
perspectivas: (a) selegdo (maximo, 4 estrelas); (b) comparabilidade (maximo, 2
estrelas); e (c) exposicao/resultado (maximo de 3 estrelas). Assim, no
processamento da analise da qualidade do artigo, um maximo de 9 estrelas pode
ser obtido. Dessa maneira, foi criada uma classificagdo de qualidade do artigo:
8-9 estrelas = excelente; 6-7 estrelas = bom; 4-5 estrelas = regular; 0-3 estrelas
= ruim. A avaliagcao da qualidade do artigo foi realizada de forma independente
por trés autores e qualquer desacordo foi resolvido consultando um quarto autor.
Os demais estudos foram avaliados por meio da escala de Loney 1998 (quadro
3). Essa escala é dividida em trés segbes com oito quesitos ao total, com
pontuacao final variando entre 0 e 8 pontos. Os itens sdo: 1. Uso de amostra
aleatodria ou censo; 2. Uso de base amostral adequada; 3. Uso de tamanho
amostral adequado; 4. Uso de critérios objetivos, adequados e padronizados
para medir o desfecho de saude; 5. Método adequado para mensurar o
desfecho; 6. Taxa de resposta adequada; 7. Relato dos resultados com
intervalos de confianga e detalhamento por subgrupo; 8. Descrigdo do perfil dos
participantes incluidos.

Os quadros 2 e 3 mostram os escores de qualidade dos estudos,
avaliando o risco de viés. Vinte estudos foram considerados de excelente
qualidade e dois de boa qualidade pela escala de avaliagdo da qualidade de
Newecastle-Ottawa. Dois outros estudos tiveram a qualidade metodoldgica

avaliada como favoravel através da escala Loney 1998, com média 7.
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Os dados referentes aos resultados dos estudos, incluidos nessa revisao,
estdo descritos abaixo (quadro 1). Verificou-se que os principais desfechos
observados nessa revisdo estavam relacionados a identificagdo precoce de
marcadores que predizem exacerbacdes que, através disso, reduzem a
mortalidade de pacientes acometidos pela FC. As principais exacerbacdes vistas

foram pulmonares e hepaticas.

A analise de dados foi realizada de forma descritiva e qualitativa e esta

demonstrada através de fluxogramas e quadros.
Resultados da analise qualitativa
Bioimagem

O estudo analisado (15) avaliou a viabilidade da ressonéncia magnética
multivolume sem contraste para detectar e quantificar as anormalidades da
ventilacdo regional da Doenga Pulmonar por Fibrose Cistica, com foco na
relacdo estrutura-funcdo. Obteve-se como resultados que os mapas das
diferengas expiratério-inspiratérias na intensidade do sinal de Ressonancia
Magnética (A1H-RM) foram sensiveis a heterogeneidade da ventilacédo
relacionada a dependéncia da gravidade no pulmdo saudavel e ao
comprometimento da ventilagdo na doenga pulmonar com FC. A A1H-RM foi
maior em regides saudaveis (mediana de 15%) em comparagdo com regides
com bronquiectasias, aprisionamento e consolidagdo de ar e segmentos
alimentados por vias aéreas com espessamento da parede brénquica. Houve um
alta correlacdo entre os mapas de ventilagcdo feitos por Tomografia

Computadorizada e Ressonancia Magnética.
indices antropométricos

Um estudo (16) testou a hipétese de que o aumento do IMC (indice de
Massa Corporal), da altura e do nivel de creatinina como um biomarcador para
a massa muscular magra estdo associados a uma mortalidade mais baixa e se
as diferencas nessas medidas podem contribuir para as diferencas sexuais na

sobrevivéncia na fibrose cistica. As chances de morte eram maiores entre
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pacientes no quintil mais baixo de creatinina sérica em comparagdao com o
restante do estudo populagdo. Aumento da altura e maior IMC também foram

associados com menor risco de morte.
Estado nutricional

Outro estudo (29) buscou determinar o estado nutricional e os niveis
séricos de adipocitocinas e citocinas inflamatérias em pacientes com
bronquiectasias de qualquer etiologia e sua relagdo com parametros
respiratorios. Noventa e trés pacientes clinicamente estaveis foram recrutados,
43 com fibrose cistica, 31 com bronquiectasia de fibrose nao cistica e 19 com
bronquiectasia relacionada ao CFTR. A deplecdo de massa livre de gordura
esteve presente em 31% dos pacientes, sem diferencas de acordo com as
bronquiectasias. Os niveis de adiponectina foram maiores em pacientes com
deplecdo de massa livre de gordura. Correlagbes foram encontradas entre
citocinas inflamatérias, como a IL-6, e exacerbacbes, broncorreia e volume
expiratorio forcado em 1 segundo e escore de Bhalla. Pacientes com problemas
respiratorios maiores, com maior gravidade de doenga, desnutricdo e diabetes

apresentaram niveis significativamente mais altos de IL-6 (Interleucina-6).
Genética

Sete estudos tratavam de genes. Um deles (12) testou se um painel de
10 genes medidos do sangue total pode identificar coortes de pacientes com
risco aumentado de morbidade e mortalidade. Quatro grupos moleculares foram
analisados para detectar diferengas no volume expiratério forcado em 1
segundo, proteina C reativa, retorno ao volume expiratério forcado de base em
1 segundo apds o tratamento, tempo para a proxima exacerbagéo e tempo para
eventos de morbilidade ou mortalidade (definidos como referéncia de transplante
pulmonar, admissdao na unidade de cuidados intensivos por insuficiéncia
respiratéria ou morte). O agrupamento baseado na expressdo genética
discriminou entre grupos de doentes com diferengas significativas no volume
expiratorio forcgado em 1 segundo, frequéncia de admissdo e morbilidade e

mortalidade global. Em 5 anos, todos os individuos do agregado 1 (risco muito
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baixo) estavam vivos e bem, enquanto 90% dos individuos do agregado 4 (risco
elevado) tinham sofrido um evento importante (P=0,0001). Na analise
multivariavel, a capacidade da expressdo genética para prever resultados
clinicos permaneceu significativa, apesar do ajustamento para volume
expiratorio forcado em 1 segundo, sexo e frequéncia de admissao. A robustez
do agrupamento de genes para categorizar adequadamente os pacientes em
termos de caracteristicas clinicas e resultados clinicos a curto e longo prazo,
permaneceu consistente, mesmo quando se acrescentou uma populagao

secundaria com resultados clinicos significativamente diferentes.

Outros trés estudos (18, 22 e 25) discorreram sobre microRNAs (Mirs).
Um desses estudos percebeu que os niveis de Mirs sdo significativamente
elevados em macréfagos, mas ndo em neutrofilos de pacientes com FC. Células
imunes inatas, como macrofagos de pacientes com FC expressaram altos niveis
do grupo Mirc1/Mir17-92 e estavam associados com atividade autofagica fraca.
Além disso, a expressao do grupo Mirc1/Mir17-92 foi detectada em niveis baixos
em amostras de plasma de FC e de ndo-FC com significante diferenca. As
amostras de plasma ndo demonstraram diferencas substanciais entre individuos
com FC e ndo-FC, ja as amostras de escarro exibiram altos niveis de grupo
Mirc1/Mir17-92 e estdo associados com uma atividade autofagica fraca. Ja a
outra pesquisa buscou identificar um sinal de microRNA que foi
significativamente elevado em pacientes com lesdo hepatica na Doencga
Hepatica associada a FC (CFLD) versus pacientes com FC, mas sem Doenca
Hepatica (CFnoLD) e controles. MicroRNA-25 e microRNA-21 foram elevados

em pacientes com CFnoLD.

O penultimo estudo (27) buscou avaliar a associacdo da gravidade da
doenga pulmonar com a variante AGER -429 (T/C), Codificador para Receptores
de Produtos da Glicagcdo Avancada (RAGE), um membro da familia das
imunoglobulinas do receptor de superficie celular. O RAGE é expresso em quase
todos os tecidos, embora os niveis mais elevados sejam encontrados nas células
epiteliais alveolares respiratérias do tipo I. O alelo menor do AGER -429 (C) foi

associado a pior fungédo pulmonar (p=0,03). In vitro, a atividade do promotor foi
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maior nas células transfectadas com AGER -429 (C) em comparagéao as células
transfectadas com o alelo AGER -429 (T). O AGER parece ser um gene
modificador da gravidade da doenga pulmonar na FC e pode ser um biomarcador
da inflamagao das vias aéreas da FC. A variante AGER -429C do promotor
funcional esta associada a um aumento da expressdao de RAGE que pode levar

a um aumento da inflamagao pulmonar e a uma doencga pulmonar mais grave.

Os antigenos oncofetais séricos CA-19-9 e CA-125 também foram
analisados. O estudo (32) buscou testar se esses antigenos podem servir como
marcadores para a gravidade da doenga pulmonar e gastrointestinal na FC.
Pacientes com mutagdes graves tiveram niveis séricos significativamente
aumentados de CA-125, indicando uma associagdo com um fenétipo de FC mais
grave. Isso foi ainda apoiado pela associagdo com fungédo pulmonar, colonizagéo
pulmonar crénica de Pseudomonas aeruginosa e insuficiéncia
pancreatica. Nenhuma malignidade gastrointestinal foi encontrada nos
pacientes, apesar dos valores muito altos de CA-19-9 em alguns pacientes.
Durante um acompanhamento de 5 anos, os niveis séricos muito elevados de

CA-19-9 diminuiram junto com a melhor do estado geral dos pacientes.
Pseudomonas aeruginosa

Cinco estudos abordaram Pseudomonas aeruginosas; um deles (13)
analisou os titulos séricos das Imunoglobulinas (Ig) IgG e IgA em relagéo a
Pseudomona aeruginosa em pacientes com FC estaveis. IgG e IL-6
correlacionaram-se positivamente com a mortalidade. Analises multivariadas
demonstraram que, apos o ajuste para o volume expiratorio forgado no primeiro
segundo (VEF1), a IgG nao foi independentemente relacionada a mortalidade.
Foi observada relagao entre IgG e IL-6, TNF-a (Fator de Necrose Tumoral Alfa)
e TNF-r1 (Receptor 1 do Fator de Necrose Tumoral) em contraste os titulos de

IgA foram relacionados a IL-8 (Interleucina-8), catepsina S e catepsina B.

Um outro estudo (21) buscou identificar candidatos a biomarcadores de
Pseudomonas aeruginosa na microbiota das vias aéreas. Porphyromas (bactéria

gram-negativa), principalmente Porphyromas catoniae, foi considerada um
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espécime unico (Unica representativo da série), enriquecido em pacientes néo
infectados por P. aeruginosa. Em pacientes que se tornaram positivos para P.
aeruginosa, P. catoniae diminuiu significativamente antes da aquisicdo de P.
aeruginosa. 40,7% dos pacientes sem P. catoniae desenvolveram uma infecgéo
por P. aeruginosa apés 3 meses, enquanto apenas 24% dos pacientes positivos

para P. catoniae desenvolveram a infecgao.

Um terceiro estudo (26) comparou o BPI-ANCA (Contra Grénulo de
Neutréfilos BPI) com a sorologia de P. aeruginosa em relagdo ao
comprometimento da funcdo pulmonar, predicdo de resultado, deteccdo de
colonizacgao cronica por P. aeruginosa e previsao de futura colonizagao. O BPI-
ANCA apresentou a maior correlagdo com comprometimento da fungao
pulmonar (r=0,44). O BPI-ANCA se correlacionou melhor com o
comprometimento da fungao pulmonar e com o prognéstico a longo prazo do que
a sorologia anti-P. aeruginosa e tem capacidade semelhante para identificar

pacientes com P. aeruginosa crénica.

O penultimo estudo (30) explorou a natureza dos glicanos reconhecidos
por um alginato mucoide estavel, produtor da cepa P. aeruginosa 8830 e buscou
compreender o papel dessa bactéria na patogénese da FC. O exame de
interac&do especifica do alginato mucoide estavel com um conjunto definido de
glicoconjugados, demonstrou que as bactérias reconhecem fortemente Sialyl-
Lewis (cluster de diferenciacdo 15s ou antigeno embrionario 1 de estagio
especifico) x —DPPE e menos glicanos contendo fortemente fucose e acido
sialico. Sialyl-Lewis x € um determinante comum encontrado nas mucinas das
vias aéreas de pacientes com FC. Interessantemente, a cepa 8830 se ligou bem
a asialo-GM1, mas as bactérias ndo se ligam a varios outros glicoesfingolipideos,
incluindo gangliosidose GM1, GM2, asialo-GM2 e sulfatida. O exame também
demonstrou a habilidade da P. aeruginosa para reconhecer o glicoesfingolipideo
asialo-GM1, um provavel componente das jangadas lipidicas, que pode ser
importante na ligagcéo bacteriana e entrada em células epiteliais. Assim, a adesao

por Pa8830-GFP (Proteina Fluorescente Verde) é altamente especifica e, em
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relacdo ao Sialyl-Lewis X, a ligagao é para glicanos especificos determinantes,

conhecidos por ocorrerem nas mucinas das vias aéreas.

Por sua vez, o ultimo estudo (31) avaliou a significancia progndstica do
mucoide e isolados ndo mucoides de Pseudomonas aeruginosa (muPs e nao
muPs) do escarro de pacientes com FC. Foi encontrado uma forte relagao entre
os identificadores de P. aeruginosa mucoide na expectoracdo em algum
momento durante o periodo de recrutamento de 1 ano e mortalidade durante os
8 anos subsequentes. O isolamento de P. aeruginosa nao mucoide néo foi um

preditor de aumento da mortalidade.

Hipoxemia noturna associada a baixa tolerancia a glicose e niveis de

marcadores inflamatorios

Um estudo (28) buscou avaliar se episdédios recorrentes de hipoxemia
durante o sono e perturbagdes estariam associados a pior tolerancia a glicose
em pacientes com FC, bem como a aumento de biomarcadores de inflamacéao

sistémica.

24 individuos foram submetidos a testes de tolerancia a glicose, dos quais
29% tiveram tolerancia a glicose prejudicada e 4% tiveram diabetes. A saturacao
meédia de oxigénio noturno correlaciona-se negativamente com a curva estimada
de glicose a 120 min. Correlagdes parciais e modelos de regresséo, incluindo
idade, indice de massa corporal, saturagao noturna e funcio pulmonar indicaram
que a saturacado noturna representou a maior parte do poder preditivo para a

curva estimada de glicose.

Liberagdo de DTPA (Acido Dietileno Triamino Pentacético) para detectar

alteragdes na absorcao de liquidos das vias aéreas

Um artigo (34) buscou investigar se a depuragédo de um radiomarcador, o
DTPA, pode ser usada para detectar alteragdes na absorcao de liquidos das vias
aéreas, pois a hiper absorgao de liquido nas vias aéreas é um elo fisiopatoldgico
fundamental entre as mutagbes genéticas de FC e o desenvolvimento de

doencas pulmonares.
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A taxa de absorcao de DTPA encontrou-se aumentada nas culturas de
células epiteliais de pulmdes de fibrose cistica. Além disso, a absor¢cao de DTPA
aumentou de forma dose-dependente apds a adicdo do manitol basolateral, que
foi usado para criar gradientes osmoticos que favorecem a absorgao liquida. Por
outro lado, o manitol apical, uma terapia candidata, atrasou a absorcdo de DTPA

nas culturas com FC.

Avaliacao de marcadores inflamatorios locais e sistémicos e sua relagao

com a colonizagao da Burkholderia cenocepacia (Bc)

Um estudo (36) buscou avaliar a resposta inflamatdria local e sistémica
na FC medindo relagdes entre expectoracdo, sangue, urina e marcadores
inflamatorios. Também foi investigado se a variagdo nesses marcadores estava
relacionada com a colonizagao por Bc e se eles eram preditores de sobrevivéncia
apos 1 ano. Trinta e nove pacientes com FC estaveis, sendo 10 infectados com

Bc, foram estudados.

Este estudo demonstra a repetibilidade de marcadores clinicos e
inflamatérios em uma populacdo de pacientes estaveis com FC e enfatiza a
discordancia entre um processo inflamatério local e sistémico. Diferencas entre
pacientes com Bc e aqueles que nunca haviam isolado Bc foram avaliados. Os
pacientes infectados com Bc tinham niveis significativamente mais elevados de
pPNEC (Complexos de Elastase de Neutrofilos Plasmaticos) e SNEC (Complexos

de Elastase de Neutrdfilos), além de maior VEF (Volume Expiratério Forgado).

A sobrevivéncia também foi avaliada, cinco mortes foram relatadas, com
quatro delas pacientes infectados com Bc. FEV 1 (Volume Expiratério Forgado
em 1 segundo), FVC (Capacidade Vital Forgada) e a saturagao de oxigénio foram

significativamente menores nos pacientes que posteriormente morreram.

Alteragdées nas mucinas traqueais e salivares como mecanismo de

agravamento da Fibrose Cistica

Um estudo (35) estimou que as mudangas na glicolisagdo de mucinas

traqueais, como MUC5B e MUC7 poderiam aumentar o risco de doenca
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pulmonar em pacientes com FC. No entanto, em decorréncia da impossibilidade
de coleta, cadeias de acucares em mucinas salivares MG1 e MG2 foram
avaliadas e associadas ao desenvolvimento da doenga. Ao todo, proteinas
salivares ductais ou de boca inteira de 20 pacientes com FC com a mutagéo AF-
508 CFTR foram coletadas e analisadas. Ambos os conjuntos de resultados
indicam que a FC esta associada com disturbios na decoragao dessas mucinas
com os agucares, produzindo mudangas que promovem a formacgao de epitopos
reconhecido por bactérias respiratérias podendo, portanto, indicar um

desenvolvimento critico da doenca.

Alteragoes de VHS (Velocidade de Hemossedimentacgao), PCR (Proteina C
Reativa) e Imunoglobulina G (IgG) durante exacerbagées pulmonares

Um estudo (14) registrou 28 exacerbagdes pulmonares agudas de fibrose
cistica. VHS e PCR aumentaram significativamente durante a exacerbacéao
(p<0,01 para ambos). A procalcitonina ndo aumentou durante as exacerbagoes.
As elevagdes da linha de base na VHS e na PCR aumentaram o risco de

exacerbacédo (RR=2,3 e 4,5, respectivamente).

Além disso, outro artigo (33) confirma que os niveis séricos de IgG e PCR
avaliados nos pacientes portadores de FC sdo marcadores de gravidade da
doenca pulmonar, conforme definido pelo percentual previsto de VEF1,
consolidando estes marcadores como uteis na avaliagdo do estagio clinico e

também de resposta as terapias.
Marcadores de doenga hepatica por fibrose cistica

Um artigo (19) comparou os critérios convencionais para o diagnostico de
Doenca Hepatica por Fibrose Cistica com os novos critérios, que incluiu
biomarcadores nao invasivos. Para isso, analisou 62 pacientes com Fibrose
Cistica por cerca de 33 meses e mostrou que os novos critérios foram capazes
de identificar 17,7% a mais de pacientes com Doenga Hepatica por Fibrose

Cistica em comparagdo aos critérios convencionais. 16 pacientes (25,8%)
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atenderam aos critérios convencionais, enquanto 27 (43,5%) atenderam aos

Nnovos critérios.

Desses 27 que cumpriram 0s novos critérios, 24 tinham pelo menos um
biomarcador positivo (6 tinham Elastografia transitoria positiva, 7 tinham
Transaminases Hepaticas, 6 cumpriram ambos, 2 possuiam indice de Aspartato
Aminotransferase para plaquetas e 3 indice de Aspartato Aminotransferase para
plaguetas e Elastografia Transitoria). Treze (48,1%) apresentavam doencga
hepatica/cirrose difusa pelos novos critérios e todos possuiam pelo menos um
parametro adicional, classificando-os como Doenga Hepatica por Fibrose
Cistica. Dos 14 (51,8%) com doencga hepatica nao difusa, 64,3%, 14,3% e 21,4%
possuiam 2, 3 e 4 das modalidades necessarias incorporadas nos novos
critérios, respectivamente, confirmando sua classificagdo como Doenga
Hepatica por Fibrose Cistica. Elastografia transitoria foi 100% especifica para

Doenca Hepatica por Fibrose Cistica e sensibilidade moderada.
Proteinas Plasmaticas como novos biomarcadores

No artigo (20) que aborda a descoberta de novos biomarcadores de
proteina plasmatica para prever exacerbacdes pulmonares, a espectrometria de
massa de monitoramento de reagcao multipla (MRM-MS) foi usada para medir
117 peptideos (79 proteinas) do plasma. As proteinas plasmaticas com
abundancia diferencial entre os individuos que desenvolveram e néo
desenvolveram uma exacerbacgao iminente foram analisadas e as proteinas com
diferenca de dobra >1,5 entre os grupos foram incluidas em um modelo
classificador MRM-MS para prever exacerbagdes iminentes. As caracteristicas
de desempenho foram comparadas com preditores clinicos e potenciais

biomarcadores de proteina plasmatica.

Seis proteinas foram incluidas no painel final da reacdo multipla de
proteinas de monitoramento por espectrometria de massa (MRM-MS). A area
sob a curva (AUC) para a previsao de exacerbagdes iminentes foi maior para o
painel de proteinas MRM-MS (AUC 0,74) em comparag¢ao com VEF1% previsto
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(AUC 0,55) e o principal potencial biomarcador de proteinas plasmaticas,
incluindo proteina C reativa (AUC 0,61) e IL-6 (AUC 0,60).

Ja o estudo (24) que objetivava examinar a associagao entre MMP-9
(metaloproteinase de matriz) e inibidores teciduais de metaloproteinases
(TIMPs) a parametros progndsticos na FC, mostrou que prospectivamente, em
individuos com FC, a atividade plasmatica da MMP-9 foi inversamente
proporcional a taxa do VEF-1. TIMP-1 plasmatico foi inversamente associado a
mortalidade. Usando MRM-MS, um painel de seis proteinas medido a partir do

plasma, foi possivel distinguir individuos com e sem exacerbagao iminente.

Em comparagdo, um outro trabalho (25) também voltado para a
identificacdo de novos biomarcadores experimentais mostrou que adultos e
criangas com doencga pulmonar por FC moderada a grave exibiram um aumento
significativo da expresséo sérica das seguintes proteinas plasmaticas: MMP-8,
MMP-9, YKL-40 e TIMP-1. MMP-8, MMP-9 e YKL-40 aumentaram
significativamente em pacientes adultos com exacerbagao pulmonar por FC em
comparagao com pacientes sem sinais de insuficiéncia respiratoria. Os niveis
séricos de MMP-8, MMP-9, YKL-40 e TIMP-1 nao foram afetados pela presenca

ou auséncia de doenga hepatica por FC ou insuficiéncia pancreatica.
Cultura do escarro em pacientes com FC

O artigo (23) que buscava investigar a contribuicado do proteoma global de
todos os tipos de células nas proporgcdes que ocorrem naturalmente no escarro
de individuos com FC, mostrou que as proteinas diferencialmente abundantes
estdo relacionadas a pequena atividade da GTPase da familia Rho (familia de
pequenas proteinas G sinalizadoras), ao movimento/ativagao de células imunes,
a geragdo de espécies reativas de oxigénio e a desregulagdo da morte e
proliferacdo celular. A quebra da composicao identificou alta abundancia de
proteinas previamente associadas a armadilhas neutréfilos-extracelulares. Além
disso, correlagdes negativas com a fungédo pulmonar foram detectadas para 17

proteinas.

GRADUAGAO EM MOVIMENTO — CIENCIAS DA SAUDE - V. 1| N. 1 | p. 22 | FEVEREIRO 2022



www.periodicos.uniftc.edu.br

Lavado broncoalveolar

Um outro estudo (17) teve como objetivo identificar biomarcadores
volateis de amostras de lavado broncoalveolar (LBA) que podem orientar o
desenvolvimento de biomarcadores de respiracdo para a identificagcdo de
patdgenos. Usando nove moléculas volateis, diferenciou-se P. aeruginosa-
positiva (n = 7) de P. aeruginosa-negativa (n = 53). Foi possivel discriminar S.

aureus-positivo (n = 15) de S. aureus-negativo (n = 45).
CONCLUSAO

Durante as ultimas décadas, a expectativa de vida dos pacientes com FC
aumentou substancialmente devido ao tratamento respiratério, combate a
infeccdo e terapia nutricional. Além disso, terapias inovadoras com Lumacaftor
em combinacdo com Ivacaftor também foram desenvolvidas para tratar
homozigotos para a mutagao do DF508. A partir desse aumento da idade média
de sobrevivéncia, comorbidades além das respiratorias emergiram, como, por
exemplo, a doenca hepatica da fibrose cistica (CFLD), terceira causa mais
comum de mortalidade. Geralmente, a bidpsia € o padrao-ouro para diagnostico
de doencas hepaticas, mas esse método foi considerado inconsistente no
diagnodstico de CFLD, devido ao padréao irregular da doenca e a natureza invasiva
do procedimento. Por isso, o estudo de algumas modalidades, além da
histologia, como exame fisico, testes bioquimicos e de imagens sé&o importantes
para auxiliar no manejo da FC. A definicdo desses biomarcadores podera auxiliar

na conduta médica e aumentar a sobrevida desses pacientes.
Financiamento

Trabalho financiado pela Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado da
Bahia (Fapesb, http://www.fapesb.ba.gov.br), bolsa n°. APR3410/2019.
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Fluxograma 1.
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Quadro 1.

Classificagao dos estudos e Biomarcadores apresentados

Autor Pais Ano | Tipo de estudo Biomarcadores
CD36, CD64, CD163, Toll-like receptor 2
(TLR2), plexina D1 (PLXND1), antigeno
Coorte, associado ao carcinoma hepatocelular 112
(12) EUA 2018 | Prospectivo, (HCA112), heparanase (HPSE), dominio
Longitudinal desintegrina e metaloproteinase 9 (ADAMD9),
versican (CSPG2), e IL-32 isoforma a (IL-
32A).
Reino Coorte, [I-6; IL-8; TNFa; TNFR1; HNE (Elastase de
(13) Unido 2014 | Retrospectivo, Neutrofilos Humanos); CAT S (Catepsina S);
Longitudinal CAT B (Catepsina B).
Coorte,
(14) EUA 2018 | Prospectivo, VHS, PCR, PCT
Longitudinal
Caso-controle, Ressonéancia magnética multicéntrica sem
(15) ltalia; EUA | 2018 | Retrospectivo, 9
S contraste
Longitudinal
Reino Coorte,
(16) : 2012 | Retrospectivo, IMC, altura e do nivel sérico de creatinina.
Unido S
Longitudinal
Caso-controle, Moléculas volateis presentes em amostra de
(17) EUA 2018 | Prospectivo, X
1 fluido broncoalveolar
Longitudinal
Caso-controle : . . . .
. L miR-122; miR-21; miR-25; miR-210; miR-
(18) Australia 2015 Retro_spgctlvo, 148a: miR-19a: MiR-22.
Longitudinal
Coorte AST; ALT; ALP; GGT; INR; indice FIB-4
- ' (indice de fibrose); AAR (indice AST/ALT);
(19) Grécia 2018 | Prospectivo, L ) .
s APRI (indice AST/plaquetas); elastografia
Longitudinal e
transitoria.
Coorte PCR (proteina C reativa), IL-6 (interleucina
(20) Canada 2016 | Pros e’ctivo 6), NEAPC (complexo antiproteinase de
pectivo, neutrdfilos elastase), CD14 soluvel, MPO
Longitudinal : .
(mieloperoxidase).
Coorte,
(21) Franca 2019 | Prospectivo, Porphyromas (P. catoniae)
Longitudinal
Coorte, . . . . .
22) EUA 2018 | Prospectivo, M!croRNA_s (mir17, mir18, mir19a, mir19b,
e mir20a, mir92a)
Longitudinal
Reino Coorte,
(23) . 2017 | Retrospectivo, Proteoma global de todos os tipos celulares
Unido e
Longitudinal
Reino Caso-controle,
(24) : 2014 | Prospectivo, MMP-9 e TIMPs
Unido Y
Longitudinal
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Coorte, MMP-1, -2, -8, -9, -13, TIMP-1, TIMP-2, YKL-
(25) Alemanha |2014 | Retrospectivo, 40, acido hialurénico, o peptideo procolageno
Longitudinal M.
(26) Suécia 2015 gl?oosrtz’ctivo BPI-ANCA (anticorpo citoplasmatico anti-
LongFi)tudinaI, neutréfilo contra o BPI).
Coorte,
(27) Franca 2012 | Prospectivo, AGER -429T/C
Longitudinal
Caso-controle,
(28) EUA 2011 | Retrospectivo, Tolerancia a glicose e Saturagédo noturna.
Longitudinal
Parametros antropométricos, dieta,
Caso-controle dinamometria da pressao manual, niveis de
(29) Espanha 2012 | Prospectivo ’ leptina, adiponectina, interleucina-6 (IL-6),
P Lon Fi)tu dinal, fator de necrose tumoral, proteina C reativa e
9 parametros respiratorios (valores clinicos,
radioldgicos e espirométricos).
(30) EUA 2007 | Transversal Pa8830-GFP
Coorte, . . ~
31) Australia 1992 | Prospectivo Pseudomonas Aeruginosa mucoide e nao
Longitudinal mucoide
(32) Suécia 2003 g?oosr:)%ctivo Antigenos oncofetais séricos CA 19-9 e CA
Longitudinal 125
Genotipo CFTR, volume expiratério forgado
Coorte, predito percentual em 1 seg (VEF1), proteina
(33) EUA 2007 | Retrospectiva, C reativa (CRP), IgE e IgG séricas, alfa1-
Longitudinal antitripsina, contagem total de leucécitos e
neutrofilos e percentual de neutrdfilos.
Depuragao do acido dietilenotriamina
(34) EUA 2012 | Transversal pentacético (DTPA)
(35) EUA 2001 gfos;-ggg\t/?le, Glicosilagéo terminal das mucinas MUC5B e
LongFi)tudinaI, MUC7 com acido sialico e fucose.
Frequéncia cardiaca (batimentos por minuto),
saturacao de oxigénio (Sa02) usando um
oximetro de pulso eFEV 1, FVC e VC em
litros usando um espirbmetro Vitalograph.
Exames de sangue venoso incluidos,
Reino Coorte hemograma(WBC), células
(36) Unido, 2001 | Pros e’ctivo polimorfonucleares (PMN), C-reativaProteina
Dinamarca, Lon Fi)tudinal, (CRP) e elastase de neutrdfilos
Grécia 9 plasmaticos/AATcomplexos (pNEC).
Amostras de escarro foram obtidas
paraelastase de neutrofilos (NE), elastase de
neutroéfilos / AAT complexos (sNEC),
interleucina-8 (IL-8), mieloperoxidase(MPO)
e receptor 1 de TNF soluvel (sTNFr).
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Quadro 2.
Avaliagao da Qualidade dos Estudos Incluidos na Revisao Sistematica por Newcastle Ottawa
Scale
Sele |Sele [Sele [Sele [ Comparab | Comparabi | Result | Result | Result
Aut |cio |cdo |cdo [cao |ilidade lidade ado [ado |ado |[Sco
S 2 |3 |4 |5A 5B 6 7 8 re
(12 * * * * * * * * * 9
)
(13 * * * * * * 6
)
(14 * * * * * * * * * 9
)
(15 * * * * * * * * 8
)
(16 * * * * * * * * * 9
)
(17 * * * * * * * * * 9
)
(18 * * * * * * * * 8
)
(19 * * * * * * * * 8
)
(20 * * * * * * * 7
)
(21 * * * * * * * * * 9
)
(22 * * * * * * * * * 9
)
(23 * * * * * * * * * 9
)
(24 * * * * * * * * 8
)
(25 * * * * * * * * * 9
)
(26 * * * * * * * * 8
)
(27 * * * * * * * * 8
)
(28 * * * * * * * * * 9
)
(29 * * * * * * * * 8
)
(31 * * * * * * * * * 9
)
(32 * * * * * * * * 8
)
(33 * * * * * * * * 8
)
(35 * * * * * * 6
)
(36 * * * * * * * * * 9
)
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Quadro 3.
Avaliagao da Qualidade dos Estudos Incluidos na Revisédo Sistematica por Loney 1998
Titulo Os métodos Qual a Qual a SCORE
de estudos interpretacao aplicabilidade
sao validos? | dos resultados? | dos resultados?
(30) *kkhk * * 7
(34) *kkkk * * 7
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