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RESUMO

Introducdo: A fibrose cistica (FC) € uma doenca genética, progressiva e
multissistémica. Sua principal causa de mortalidade € o acometimento do
sistema respiratério, o que colocou imediatamente os pacientes com FC como
sendo do grupo de altissimo risco para as complicacdes relacionadas a infeccao
pelo SARS-CoV-2. Mediante o decreto de estado de pandemia e orientacdes
estipuladas pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), em 2020, centros de
referéncia no cuidado dessa doencga limitaram a oferta presencial de inUmeros
servicos de saude afim de evitar a disseminacao viral, ficando o cuidado por
vezes a cargo dos préprios pacientes e de suas familias. Objetivo: Avaliar como
a restricao de acesso aos centros de referéncia devido a pandemia da COVID-
19 impactou nos parametros clinicos e nutricionais de criangas e adolescentes
com fibrose cistica. Métodos: Estudo da coorte de criancas e adolescentes com
FC acompanhados no Instituto Nacional de Saude da Mulher, da Crianca e do
Adolescente (IFF/Fiocruz). A coleta de dados se deu através de prontuarios, a
gual foram coletadas informagcdes das avaliacdes nutricionais e da prova de
fung@o pulmonar entre os anos de 2017 a 2021 de 29 pacientes entre 4 e 19
anos incompletos. Os atendimentos dos pacientes foram comparados entre o
periodo pré e poés pandemia da COVID-19, bem como entre aqueles que
realizaram atendimento ambulatorial presencial e ndo presencial durante o
periodo de isolamento social. Resultado: A analise da amostra demostrou
predominancia de pacientes do sexo feminino, menores de 12 anos e da
mutacdo F508del. Foi observado através da avaliacdo do volume expiratorio
forgado no primeiro segundo (VEF1) um declinio da funcdo pulmonar durante os
anos avaliados, assim como, alteracdo do quadro nutricional. Porém nossos
achados ndo observaram uma diferenca estatisticamente significativa ao
comparar as variaveis de avaliacdo clinica e nutricional entre o periodo pré e pés
pandemia da COVID-19. Assim, 0s nossos achados podem ser aferidos como
resultado do curso progressivo da doenca. Concluséo: Esse estudo apontou
gue as criancas e adolescentes com fibrose cistica acompanhadas em um centro
de referéncia nacional, entre os anos de 2017 a 2021, apresentaram mudancas
dos indices nutricionais e de prova de funcdo ao longo dos anos analisados.
Porém, esse achado ndo pode ser vinculado a existéncia da pandemia da
COVID-19.

Palavras-chave: Fibrose cistica; pandemia, COVID-19.
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ABSTRACT

Introduction: Cystic fibrosis (CF) is a genetic, progressive and multisystem
disease. Its main cause of mortality is the involvement of the respiratory system,
which immediately placed CF patients as a very high-risk group for complications
related to SARS-CoV-2 infection. Through the pandemic state decree and
guidelines stipulated by the World Health Organization (WHO), in 2020, reference
centers in the care of this disease limited the face-to-face offer of numerous
health services in order to avoid viral dissemination, sometimes leaving care
borne by the patients themselves and their families. Objective: To assess how
the restriction of access to referral centers due to the COVID-19 pandemic
impacted the clinical and nutritional parameters of children and adolescents with
cystic fibrosis. Methods: Cohort study of children and adolescents with CF
monitored at the National Institute of Women, Children and Adolescents' Health
(IFF/Fiocruz). Data collection took place through medical records, which collected
information from nutritional assessments and pulmonary function tests between
the years 2017 to 2021 of 29 patients between 4 and 19 incomplete years. Patient
care was compared between the pre- and post-COVID-19 pandemic period, as
well as between those who received face-to-face and non-face-to-face outpatient
care during the period of social isolation. Result: The analysis of the sample
showed a predominance of female patients, younger than 12 years and the
F508del mutation. Through the evaluation of the forced expiratory volume in the
first second (FEV1) a decline in lung function was observed during the years
evaluated, as well as a change in the nutritional status. However, our findings did
not observe a statistically significant difference when comparing the clinical and
nutritional assessment variables between the pre- and post-pandemic period of
COVID-19. Thus, our findings can be gauged as a result of the progressive
course of the disease. Conclusion: This study pointed out that children and
adolescents with cystic fibrosis followed up at a national reference center,
between the years 2017 to 2021, showed changes in nutritional indices and
function tests over the years analyzed. However, this finding cannot be linked to
the existence of the COVID-19 pandemic.

Keywords: Cystic fibrosis; pandemic, COVID-19.
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CAPITULO 1 - INTRODUCAO

A pandemia causada pelo SARS-CoV-2 (agente etioldgico da COVID-19)
exacerbou os desafios que os pacientes vivendo com doencgas raras enfrentam em
seu cotidiano devido a interrupcdo do tratamento e acompanhamento regular
(FAINARDI et al.,, 2020; HAVERMANS et al.,, 2020). As doencas crbnicas sao
comumente multissistémicas e demandam abordagem multiprofissional com médicos,
nutricionistas, fisioterapeutas, fonoaudidlogos, psicélogos entre outros profissionais.
Com o decreto de estado de pandemia pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
em 2020, a oferta presencial de todos esses servicos foi modificada ou
momentaneamente suspensa, ficando o cuidado por vezes a cargo dos proprios
pacientes e de suas familias (FAINARDI et al., 2020; Organizacdo mundial da saude,
2020).

Os pacientes com fibrose cistica (FC), doenca autossémica recessiva, ainda
sem cura, mas com avancgos importantes na abordagem terapéutica, enfrentam
desafios adicionais no contexto da pandemia atual (CASTRO; FIRMIDA, 2011;
RIBEIRO; RIBEIRO; RIBEIRO, 2002; ROSA et al., 2008). Essa doenca afeta multiplos
orgaos, porém tem suas maiores repercussées no sistema respiratorio, 0 que coloca
estes pacientes como sendo do grupo de risco para as complicacdes relacionadas a
infeccdo pelo SARS-CoV-2 (HAVERMANS et al.,, 2020; RIBEIRO; RIBEIRO;
RIBEIRO, 2002; ROSA et al., 2008). Por conta disto, as recomendacdes iniciais eram
de que as consultas ambulatoriais, internacbes e exames diagndsticos eletivos
devessem ser avaliados caso a caso e, sempre que possivel, gque estes

procedimentos fossem adiados para um momento epidemiol6gico mais oportuno.
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O acompanhamento multidisciplinar precoce, continuo, especializado e
presencial é fundamental para o tratamento de criancas e adolescentes com FC,
sendo determinante para o aumento da sobrevida desses pacientes (ATHANAZIO et
al., 2017). Assim, qualquer fator que altere a oferta desses cuidados, impacta
negativamente a saude desses individuos. Estudo realizado pelo departamento de
genética da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, com 1466 pacientes com FC,
verificou que 68% sofreram interrupcdo das terapias de reabilitacédo e 65% deixaram
de ter acesso aos tratamentos que recebiam no centro de referéncia ou em domicilio
(SCHWARTZ et al., 2021). Este cenario traz preocupacdes a toda comunidade
envolvida na abordagem desta doenca, pois a limitacdo de acesso aos servigcos de
saude e ao tratamento adequado favorece a piora das caracteristicas clinicas e
nutricionais destes pacientes. Contribuindo para mudancas no manejo clinico e
duvidas em relac&o ao tratamento por parte do paciente e sua familia, principalmente
para os recentemente diagnosticados (FERNANDEZ; MOREIRA; GOMES, 2019).
No entanto, para a avaliacdo do impacto da pandemia sobre estes parametros
€ necessario que se disponha de dados anteriores a pandemia. Os centros de
referéncia para FC em geral trabalham com a l6gica de formacéo de coortes destes
pacientes com o registro regular e sistematico do estado de saude. Desta forma, torna-
se viavel investigar o impacto que a pandemia da COVID-19, causou no perfil clinico
e nutricional dos pacientes com FC. O que pode contribuir com a discussdo sobre
como minimizar estes impactos em futuros eventos de modifiquem o0 acesso aos
servicos de saude como o observado durante a pandemia pela COVID-19.
Assim, este trabalho tem como objetivo avaliar como a restricdo de acesso aos
centros de referéncia devido a pandemia da COVID-19 impactou nos parametros

clinicos e nutricionais de pacientes com FC.



12

CAPITULO 2 — JUSTIFICATIVA

Devido a complexidade fisiopatolégica vinculada a FC, os pacientes
necessitam de acompanhamento multidisciplinar precoce, continuo e especializado.
Contudo, desde a instauragcdo da pandemia da COVID-19 no ano de 2020, o cenario
vinculado a oferta de cuidado desses individuos sofreu diversas alteracoes.

Com o decretar pandémico e a orientacédo dada pela OMS em ambito mundial
de suspender a assisténcia de saude presencial a fim de evitar a disseminacao viral,
centros de referéncia no tratamento de pacientes com doencas raras pausaram
servicos ambulatoriais presenciais por meses, deixando por muitas vezes a cargo dos
proprios pacientes e de suas familias a continuidade das terapias necessarias. Essa
dificil realidade de mudanca assistencial também foi vivenciada por criancas e
adolescentes atendidos no Instituto Nacional de Saude da Mulher, da Crianca e do
Adolescente Fernandes Figueira (IFF/Fiocruz); centro de referéncia no estudo e
tratamento em FC no estado do Rio de Janeiro; mesmo apos a criacdo de medidas
de acolhimento e de reformulacdo no modo de oferta ao tratamento a distancia, como
a implantacédo da teleconsulta por diferentes servigos. A¢des essas, que objetivam
minimizar os impactos do cessar da assisténcia presencial e o ndo distanciamento dos
pacientes em relacdo ao seu tratamento e equipe assistencial. Assim, a teleconsulta
foi diretamente ao encontro da missao institucional que é de promover saude,
conhecimento e atencao integral para a salde de seus pacientes.

Autores de diversos paises, ja relatam preocupacao e impactos negativos nos
aspectos clinicos de pacientes vivendo com FC devido ao pausar e ou modificacdo da
assisténcia de salude na modalidade presencial durante o primeiro ano pandémico.

Dessa forma, mediante aos aspectos ja mencionados, um estudo de coorte
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associando dados pré e pés o primeiro ano pandémico da COVID-19, no IFF/Fiocruz;
centro de referéncia no estudo e tratamento dessa doenca, ao qual possui um
seguimento desses individuos e que assim, possibilita avaliar como a pandemia pode
ter alterado o estado clinico e nutricional desses individuos, se faz importante para a
saude coletiva, ao modo que se torna uma importante ferramenta na comunidade
cientifica para a verificacdo das alteracdes desses aspectos durante esse tempo.
Podendo assim, ser considerado uma ferramenta de avaliacao de ajustes em relacao
a terapia desses pacientes mediante a novos cenarios de necessidade ao auto

isolamento.
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CAPITULO 3 - REFERENCIAL TEORICO

3.1. A FIBROSE CISTICA

3.1.1. Defini¢c&o e dados historicos

A FC é uma doenca genética de carater progressivo e crbénico, cujo padrdo de
hereditariedade é autossdmico recessivo, acometendo mais comumente individuos de
origem caucasiana de ambos os sexos (RASKIN et al., 2008; RIBEIRO; RIBEIRO;
RIBEIRO, 2002; ROSA et al., 2008). Originada através de mutacdes, em um gene
localizado no braco longo do cromossomo 7, no locus 31, que codifica a proteina
reguladora da condutancia transmembrana (CFTR), responsavel pelo transporte
ibnico celular (RASKIN et al., 2008; RIBEIRO; RIBEIRO; RIBEIRO, 2002; ROSA et al.
2008). O gene defeituoso é transmitido pelo pai e pela méde, mesmo que os dois nao
manifestem os sinais e sintomas da doenca (CASTRO; FIRMIDA, 2011). Quando os
dois progenitores possuem o gene para a FC, o risco de ter um filho com e sem a
doenca é de 25% e 75% respectivamente. Enquanto a probabilidade de nascer um
filho saudavel, mas com o gene, é de 50%, sendo este chamado de portador do gene
da doenca (PETTIT; FELLNER, 2014).

A CFTR, é uma proteina com 1480 aminoacidos de cadeia longa, situada na
membrana das células epiteliais com a funcdo de regular o transporte de ions de
cloreto e outros eletrdlitos. Mais de 2 mil mutacdes associadas com o fenétipo da FC
ja foram descritas, sendo a Delta F508 (F508del) a mais comumente encontrada
(BIEGER; MARSON; BERTUZZO, 2012; RASKIN et al., 2008).

Por suas inumeras mutacdes, a FC caracteriza-se por uma grande variabilidade

na apresentagao clinica, podendo afetar diferentes 6rgdos. Sem a proteina CFTR
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funcionante na membrana celular, as células epiteliais ndo bombeiam a quantidade
de &gua suficiente para dentro do muco e outras substancias que elas secretam.
Assim, as secrecdes tornam-se mais espessas e viscosas, resultando em
comprometimento multissistémico, principalmente de 6rgdos com fungbes exdcrinas,
como, as glandulas sudoriparas, pancreas e principalmente os pulmdes (PETTIT;
FELLNER, 2014; RIBEIRO; RIBEIRO; RIBEIRO, 2002; ROSA et al., 2008).

Com o passar dos anos, diversas foram as descobertas em relagdo a clinica,
ao diagndstico e ao tratamento da FC. Em 1935, a doenca foi descrita pela primeira
vez, pelo pediatra suico Fanconi. Trés anos mais tarde, Dorothy Andersen melhor
especificou a doenca, descrevendo as suas caracteristicas clinicas,
anatomopatolégicas e epidemiolégicas (RIBEIRO; RIBEIRO; RIBEIRO, 2002).

Farber no ano de 1950 criou o termo "mucoviscosidade”, quando em 1953, Di
Sant Agnese, atestou que individuos portadores de FC apresentavam altos indices de
eletrélitos no suor. Em 1955, foi fundada a International Cystic Fibrosis
(Mucoviscidosis) Association nos Estado Unidos da América RIBEIRO; RIBEIRO;
RIBEIRO, 2002). Um importante marco ocorreu em 1959 quando Gibson & Cooke
estabeleceram e homogeneizaram a técnica utilizada para a medi¢do da concentracao
de eletrdlitos no suor, método utilizado até os dias atuais, conhecido como teste do
suor. Ja em 1968, Shwachman e Holsclaw descreveram a obstrucdo do deferente e
tubos seminiferos, justificando a infertilidade presente na maioria dos homens vivendo
com FC (REIS, DAMACENO, 1998; RIBEIRO; RIBEIRO; RIBEIRO, 2002)

Crossley em 1979, demonstrou o aumento no sangue da tripsina imunorreativa,
sendo este um importante marco para o diagnostico da FC nos primeiros dias de vida

através da triagem neonatal.



16
Paul Quinton e sua equipe em 1983, comecaram a desvendar o defeito basico
da secrecao do ion de cloreto. Em 1985, um grupo de pesquisadores, entre 0s quais
Lap-Chee Tsui e John Riordane Collins, localizaram o gene da FC, o qual foi clonado
e sequenciado pelos mesmos pesquisadores em 1989. Entre os anos de 1990-2000
ocorreu o acelerar da busca para o diagnéstico e tratamento precoce, com o objetivo
de promover uma boa qualidade de vida e evitar danos irreversiveis (RIBEIRO;
RIBEIRO; RIBEIRO, 2002).
No Brasil, a primeira publicagéo sobre a FC foi em 1949. Gesteira, revisou 0s
conhecimentos sobre a doenca e seus métodos diagndésticos. Ressaltou a existéncia
da FC em territorio nacional e notificou sobre a auséncia de publicacdes até aquela

data (REIS; DAMACENO, 1998).

3.1.2. Epidemiologia e diagnostico

A incidéncia e prevaléncia da FC é variavel geograficamente e de acordo com
a etnia (MICKLE; CUTTING, 1998). Na Europa, a incidéncia varia de 1/1.353 na
Irlanda e para 1/25.000 na Finlandia, por exemplo. Na Australia, a incidéncia € de
1/3.000, no Canada de 1/3.300 e de 1/4.000 nos Estados Unidos, onde grandes
variacfes étnicas também podem ser observadas (MICKLE; CUTTING, 1998; ROSA
et al., 2008). Na América do Sul, a incidéncia da FC continua sendo um desafio para
muitos paises, devido a escassez de registros e a alta miscigenacdo populacional
(BIEGER; MARSON; BERTUZZO, 2012). No Brasil, estima-se que a prevaléncia varia
de 1/7.500 a 1/15.000 nascidos vivos, dependendo da regido (SANTO; SILVA-FILHO,

2021).
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Em populagbes asiaticas, a existéncia da FC atualmente estd mais bem
estabelecida, mas a incidéncia permanece subestimada na maioria dos paises. Assim
como poucos séo os dados em paises africanos (SCOTET; L’'HOSTIS; FEREC, 2020).
Todavia, j& se sabe que a FC afeta principalmente individuos caucasianos, tendo a

prevaléncia de cerca de 90.000 pessoas em todo o0 mundo (SANTO; SILVA-FILHO,

2021).

1*  United States
2 United Kingdom

» France

4% Germany
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6" Brazil
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200 - 589
<19 10" Spain

€ =
Figura 1. Demografia de paciente com FC em diferentes paises. (A) Distribuicdo de acordo
com o numero total de pacientes registrados. (B) Os 10 paises com maior numero de

pacientes registrados.
Fonte: Adaptado de Lopes-Pacheco, 2020.

Segundo o Relatorio do Registro Brasileiro de Fibrose Cistica (REBRAFC), feito
pelo Grupo Brasileiro de Estudos de Fibrose Cistica (2018), no Brasil, existem 5.417
pacientes registrados nos centros de referéncia, sendo 5.404 brasileiros de diferentes
estados e 13 estrangeiros. Destes, 395 (7,30%) se encontram no estado do Rio de
Janeiro, fato que classifica este estado como o quinto em prevaléncia para a FC no
pais, estando atras apenas de Sao Paulo, Minas Gerais, Rio Grande do Sul e Bahia

respectivamente. A regido sudeste possui a maior incidéncia, com 2.532 pacientes
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nascidos, representando 46,85% de todos os pacientes em territério nacional. Vale
ressaltar, no entanto, que a baixa incidéncia em outras regides pode ser explicada por
dificuldades na realizacao de registros da doenca, sendo a contabilizacdo dos casos
muitas vezes inferior a realidade (GRUPO BRASILEIRO DE ESTUDOS DE FIBROSE
CISTICA, 2018).

Em relacdo a expectativa de vida dos pacientes com FC em territério nacional,
no ano de 2009, 79,3% dos pacientes eram menores de 18 anos (GRUPO
BRASILEIRO DE ESTUDOS DE FIBROSE CISTICA, 2018). Em 2018, esta
populacdo passou a constituir 73,6% de todos os pacientes com FC do pais. Esta
mudanga na proporgao entre os pacientes maiores e menores de 18 anos, nos permite
inferir que a sobrevida esta aumentando gradativamente com o passar dos anos e
avancos da medicina (GRUPO BRASILEIRO DE ESTUDOS DE FIBROSE CISTICA,
2018).

Atualmente estima-se que 0s pacientes nascidos a partir da década de 90
sobrevivam até a quarta década de vida (ADLER et al., 2009). No Brasil, a média de
sobrevida estimada é de 43,8 anos (VENDRUSCULO; DONADIO; PINTO, 2021). O
gue reforca a importancia da realizacdo do diagnostico precoce e tratamento
adequado desses pacientes; a fim de favorecer o aumento da expectativa de vida
desses pacientes (GRUPO BRASILEIRO DE ESTUDOS DE FIBROSE CISTICA,
2018).

No que se refere aos métodos para o diagnéstico e triagem de FC, 0os exames
realizados séo: o0 sequenciamento genético, o teste do suor e a dosagem do
tripsinogénio imunorreativo (TIR). Ambos associados ao quadro clinico (ATHANAZIO

et al., 2017; BRASIL, 2002; DALCIN; SILVA, 2008).
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3.1.2.1 Sequenciamento genético

Através do sequenciamento genético é possivel estabelecer a mutacéo de cada
paciente e assim, tracar a melhor abordagem de tratamento vinculada a mutacéo
pertencente (PETTIT; FELLNER, 2014).

As diferentes mutacdes na CFTR podem se originar desde a reducdo do
namero de canal ibnico até a alteracdo na sua funcdo ou apresentacdo. Assim,
dependendo da mutacdo apresentada pelo paciente ha diferencas em relacdo a
manifestacao clinica e gravidade da doenca (PETTIT; FELLNER, 2014).

Com o avancgo na ciéncia e atraves de diversos estudos genéticos, foi possivel
dividir as diferentes mutacdes ocorridas na CFTR e vinculadas a FC em sete
diferentes grupos (PETTIT; FELLNER, 2014).

As mutacOes de classe | ndo permitem que a proteina CFTR seja produzida,
levando a auséncia da proteina CFTR na membrana epitelial. Na classe Il ndo ocorre
a sintese, na classe Ill a proteina € mal sintetizada, na classe IV uma quantidade
normal de CFTR atinge a membrana epitelial, mas tem condutancia de cloreto
reduzida, na classe V ocorre a reducdo numérica da CFTR na membrana epitelial,
mas a que atinge a superficie celular transporta o cloreto de maneira adequada. As
mutacdes de classe VI ocorrem no terminal C, acelerando a renovacédo da CFTR da
superficie célula. A fim de englobar mutacbes nado passiveis da utilizacdo
farmacologica de moduladores de CFTR uma nova sétima classe foi descrita e
adicionada (DE BOECK; 2020).

As classes | a lll estdo associadas com pouca ou nenhuma funcdo da CFTR e,
portanto, associadas a um fenétipo mais grave. As de classe IV a VIl tem alguma

funcdo e tendem a ser menos grave. A classe Il inclui a mutagdo mais comum, que
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envolve uma delecdo que codifica a fenilalanina na posi¢cdo 508 na proteina CFTR.
Sendo este defeito conhecido como F508del (BIERLAAGH et al., 2021; PETTIT;

FELLNER, 2014).

Wild-type CFTR

Class | Class Il Class 1l Class IV ClassV Class VI Class Vil

CFTR defect No protein No traffic Impaired Decreased Less protein Less stable No mRNA
gating conductance

Mutation GLy542X, Phe508del, Gly551Asp, Arg117His, Ala455Glu, c. 120del23, dele2,3(21 kb),
examples Trp1282X Asn1303Lys, Ser549Arg, Arg334Trp, 3272-26A—G, rPhes08del 1717-1G—A
Ala561Glu Gly1349Asp Ala455Glu 3849+10 kg C—T

Corrective Rescue synthesis Rescue traffic Restore channel Restore channel Correct Promote Unrescuable
therapy activity activity splicing stability

Figura 2. Classes de mutacdes do CFTR
Fonte: De Boeck, 2020.

3.1.2.2. Triagem neonatal e teste do suor

A triagem neonatal é feita utilizando a avaliagcdo quantitativa da tripsina
imunorreativa no sangue (IRT), através do teste do pezinho até os primeiros 30 dias
de vida. A tripsina € uma enzima produzida no pancreas e pacientes recém-nascidos
com FC possuem altos niveis plasméaticos da mesma. Em caso de duas dosagens
laboratoriais positivas fora da normalidade, faz-se o teste do suor para a confirmacgao
ou a exclusao da FC (ATHANAZIO et al., 2017; BRASIL, 2002; DALCIN; SILVA, 2008).

Um importante marco na triagem neonatal para a FC em territorio nacional, foi
a insercao da realizacdo da avaliacdo da IRT no SUS em 2001, através da Portaria n°
822/MS, otimizando ainda mais o diagnoéstico dessa doenga. Segundo o REBRAFC
de 2018, no periodo de 2009 a 2018 foram diagnosticados 2.797 com FC, sendo a

realizacdo da IRT pela triagem neonatal responsavel pelo diagnostico de 1.406
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pacientes (50,6%) (GRUPO BRASILEIRO DE ESTUDOS DE FIBROSE CISTICA,
2018).

Outro marco foi o direito a realizag&o do teste do suor através do Sistema Unico
de Saude (SUS). Esta incorporacdo aumentou os indices epidemioldgicos no pais,
pois muitos pacientes ndo conseguiam realizar o exame e ndo obtinham o diagnéstico
fechado dessa doenca. Mas, poucas ainda sdo as cidades que realizam essa
avaliagdo (ATHANAZIO et al., 2017; DALCIN; SILVA, 2008). No estado do Rio de
Janeiro, por exemplo, apenas o IFF/Fiocruz oferece esse servico.

O teste do suor é a principal avaliacio diagnostica para a FC. E um exame
laboratorial de alta fidedignidade e que consiste na estimulacdo da producao de suor
pela policarpina, aplicada sobre a pele ou diretamente nas glandulas sudoriparas
através de gaze, ou papel filtro, utilizando um gradiente potencial (iontoforese), e
analise da concentracdo dos ions de sédio e cloro (ATHANAZIO et al., 2017; DALCIN;
SILVA, 2008).

O exame é considerado positivo quando em seu resultado é constatada uma
dosagem quantitativa de cloreto igual ou superior a 60 mEg/L e negativo com indice
inferior a 30 mEq/L.

Quanto a dosagem de cloreto se apresenta igual ou superior a 60 mEq/L, este
deve ser realizado pelo menos duas vezes em cada paciente para que ocorra a
confirmacao para FC preferencialmente com intervalo de semanas e entre as coletas
(ATHANAZIO et al., 2017; DALCIN; SILVA, 2008).

Entretanto, mesmo o teste do suor sendo considerado um método ouro para o
diagndstico da FC, é aconselhavel a realizacdo de outros exames para confirmar a
doenca, principalmente quando encontrados niveis limitrofes de cloro no suor (30 e

59 mEq/L) (ATHANAZIO et al., 2017; DALCIN; SILVA, 2008).
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3.1.3. Fisiopatologia e manifestagao clinica

A FC caracteriza-se por uma grande variabilidade clinica com envolvimento de
diversos sistemas e 6rgaos. Sendo considerada uma doenca multissistémica, crénica
e grave (RIBEIRO; RIBEIRO; RIBEIRO, 2002; ROSA et al., 2008).

A primeira manifestacao clinica descrita da doenca foi a concentragdo elevada
de eletrélitos no suor; o suor salgado (CASTRO; FIRMIDA, 2011). O suor fisiolégico
constitui-se de uma solugéo salina, que tem grande parte do seu teor de sal removido
pelo organismo no trajeto em direcéo a pele. Contudo, em pacientes vivendo com FC,
as glandulas sudoriparas sdo incapazes de realizar essa remocao (ATHANAZIO;
2017). Logo, € observada a formacao de cristais de sal no rosto (REIS; DAMACENO,
1998). Contudo, o acometimento pulmonar € a apresentacdo clinica causadora de
maior morbidade e mortalidade em pacientes com FC (RIBEIRO; RIBEIRO; RIBEIRO,
2002, ROSA et al., 2008;).

A proteina CFTR tem a funcéo de transportar cloreto e bicarbonato através da
superficie apical do epitélio secretor, presente nas glandulas sudoriparas, vias aéreas,
trato gastrointestinal, pancreas e ducto deferente. Nos pulmdes, a secrec¢ao de cloreto
mediada pela CFTR e a absorcao de sodio pelo canal de sédio epitelial regulam a
hidratacdo do liquido da superficie das vias aéreas, que é essencial para a funcao
ciliar e atividade antimicrobiana. A presenca da CFTR defeituosa ou ausente favorece
a desidratacdo da superficie das vias aéreas, resultando em um muco espesso e
propiciando o seu acumulo nas estruturas pulmonares (SHTEINBERG et al., 2021).

O acumulo de secrecdes se torna um ambiente facilitador para a colonizacéo
de micro-organismos nas estruturas pulmonares (ROSA et al., 2008). Assim, originam-

se ciclos viciosos de diferentes colonizagBes ao longo da vida dos individuos que
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levam & infeccéo, inflamacao e formacéo de processos de fibrose (SHTEINBERG et
al., 2021). Esta alteracdo favorece também a formacdo de bronquiectasia que
segundo Shteinberg et al. (2021), pode estar presente em aproximadamente 33% das
criancas em idade pré-escolar.

Os microorganismos, ha maioria das vezes, apresentam-se nas vias aéreas na
seguinte ordem: Staphilococcus aureus, Haemophilus influenzae, Pseudomonas
aeruginosa, Pseudomonas aeruginosa mucoide, e membros do complexo
Burkholderia cepacia, sendo esses tratados com diferentes esquemas
medicamentosos de acordo com o quadro clinico do paciente (ATHANAZIO et al.,
2017; ROSA et al., 2008).

Em resultado da progressiva destruicdo do parénquima pulmonar e limitacao
do fluxo aéreo, ocorre a alteracdo do padrao ventilatério associada a utilizacéo de
musculatura respiratoria acessoria, declinio da troca gasosa, levando a hipoxia e a
necessidade de uso de oxigénio suplementar e, em estagios mais avancados ocorre
a insuficiéncia respiratoria, sendo a causa mais comum de morte nesta populacao.
(ATHANAZIO et al., 2017; RIBEIRO; RIBEIRO; RIBEIRO, 2002; ROSA et al., 2008).
A apresentacdo de hemoptise e pneumotdrax também sdo frequentes nessa
populacéo, representando gravidade clinica e aumento da mortalidade (DE BOECK;
2020).

Em relacdo ao tratamento da apresentacdo pulmonar, se faz necessario o uso
de terapias medicamentosas, tais como, a utilizacdo de antibiéticos a fim de erradicar
a colonizacao de microrganismos e drogas mucoativas (alfadornase e solucdo salina
hipertbnica); e ndo medicamentosas como a atuacdo de um profissional fisioterapeuta

objetivando técnicas que favorecam a desobstrucdo pulmonar e a utilizacdo de
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ventilagdo de pressdo positiva quando se avaliado a necessidade (MORAN;
BRADLEY:; PIPER, 2017; SHTEINBERG et al., 2021; ZANNI et al., 2014).

No que diz respeito ao uso de pressdo positiva, estudos j4& apontam que a
utilizagdo de ventilagdo n&o invasiva em pacientes com FC favorece a melhora da
funcdo pulmonar devido ao aumento do fluxo aéreo, melhora da troca gasosa e
diminuicéo do trabalho respiratério, sendo a sua utilizacdo uma estratégia clinica para
a diminuicdo dos quadros de hipoxemia (ARCHANGELIDI et al.,, 2019; MORAN;
BRADLEY; PIPER, 2017).

Outra relevante caracteristica clinica € o acometimento pancreatico que esta
presente em cerca de 85% dos pacientes (REIS; DAMASCENO, 1998; SHTEINBERG
et al., 2021). A primeira manifestacao da insuficiéncia pancreatica é o ileo meconial
no periodo neonatal que resulta em dificuldade de eliminacdo do mecdnio, com sinais
de obstrucao intestinal, abdémen distendido, vomitos biliares, ou fecal6ides que
afetam cerca de 15-20% dos recém-nascidos (REIS; DAMASCENO, 1998; ROSA et
al., 2008; SHTEINBERG et al., 2021). Assim, € necessaria para esses pacientes a
terapia de reposicdo de enzimas pancreaticas por toda a vida e suplementacéo de
vitaminas lipossoluveis (A, D, E e K) (SHTEINBERG et al., 2021).

Complicacdes adicionais podem estar presentes em individuos com FC, entre
elas, acometimentos psicologicos como ansiedade e depressao, hipertensao portal,
acometendo 3% a 5% dos pacientes, esplenomegalia e varizes esofagianas, doenca
celiaca, infertilidade masculina (azoospermia obstrutiva) presente em cerca de 95% e
diabetes que se desenvolve principalmente em adolescente e adultos (20% dos
adolescentes e 40% dos adultos) devido ao acometimento pancreatico e aumento da
resisténcia periférica a acdo da insulina (SHTEINBERG et al., 2021; DORING,;

CONWAY, 2008).
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Além dessas alteracdes, pode-se observar acometimentos 0sseos e
musculoesqueléticos associados a FC. A perda de massa muscular e éssea se da por
multiplos fatores como desnutri¢cao, insuficiéncia de vitaminas D e K, ma absorcao e
secrecdo excessiva de calcio no trato gastrointestinal (CALDEIRA et al., 2008;
DALCIN; SILVA, 2008). Estudos em ratos apontam uma correlacédo entre o defeito
genético na CFTR e a osteoporose (DORING; CONWAY, 2008). De qualquer forma,
independente dos fatores associados a osteoporose em paciente com FC o principal
motivo de preocupacdo em relacdo a reducdo da densidade Ossea é a possibilidade
de aumento para o risco de fraturas, principalmente em 0ssos estruturais da caixa
toracica devido ao seu impacto negativo na ventilagido desses pacientes (DORING;

CONWAY, 2008; SHTEINBERG et al., 2021).

Quadro 1. Manifestacdes clinicas da fibrose cistica

Manifestac@es clinica Disturbios Complicacdes
relacionados a multifatoriais
CFTR
Pulmdes Infec¢Bes bacterianas e Bronquiectasia e
fangicas recorrentes ou infecgcéo por -
cronicas, bronquiectasias, microrganismos
pneumotérax, hemoptise e multirresistentes.
insuficiéncia respiratéria.
Vias aéreas Sinusite cronica e polipos Sinusite crdnica e
superiores nasais. poélipos nasais -
Péancreas Destruicdo pancreatica Pancreatite
com insuficiéncia recorrente -
pancreética exdcrina e
pancreatite.
Figado Ictericia neonatal, doenca Colangite Doenca hepética
hepatica, cirrose e calculos esclerosante relacionada ao uso
biliares. priméria de diferentes
medicamentos.
Intestino ileo meconial, sindrome de

obstrucao intestinal distal,
desnutri¢d@o e dislipidemia.



Rins

Musculoesquelético

Orgaos genitais
masculinos

Orgaos genitais
femininos

Endécrino

Glandulas
sudoriparas e pele

Psicoldgica

Célculos do trato urinario

Auséncia bilateral
congénita do vaso
deferente, azoospermia e
infertilidade.

Anormalidade do muco
cervical

Diabetes

Alcalose metabdlica
hipoclorémica,
desidratacdo e

ceratodermia palmoplantar
aguagénica
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- Osteoporose,
osteopenia e
disfuncdo muscular.

Auséncia bilateral
congénita do ducto
deferente.

- Subfertilidade
feminina e
incontinéncia
urinaria.

- Ansiedade e
depressao

Fonte: Adaptado de Shteinberg et al., 2021.

3.2. ESTADO NUTRICIONAL NA FIBROSE CISTICA

Outro importante aspecto clinico da FC é o estado nutricional (ADDE, 2015;
ADDE; RODRIGUES; CARDOSO, 2004; FORTE et al., 2012). O déficit nutricional
pode levar ao crescimento deficiente, perda de massa muscular e diminui¢ao de forca
de contracdo muscular (ADDE; RODRIGUES; CARDOSO, 2004; CHAVES; CUNHA,
2012; FORTE et al., 2012; MAUCH et al., 2016).

A diminuicdo da forca e fragueza dos musculos respiratérios; principalmente do
diafragma, afeta negativamente a funcéo pulmonar (GOZDZIK et al., 2008). Logo, é
um importante marcador vinculado a gravidade da doenca e a diminui¢céo da sobrevida

dos pacientes (DASSIOS, 2015; GOZDZIK et al., 2008).
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O crescimento satisfatério dos trés aos seis anos de idade é um preditivo de
melhor funcdo pulmonar nos pacientes pediatricos, reduzindo a morbidade e a
mortalidade (CHAVES; CUNHA, 2012; HORTENCIO et al., 2015). Por outro lado,
alteracbes nutricionais e antropométricas sdo marcadores de gravidade do
acometimento pulmonar (ADDE; RODRIGUES; CARDOSO, 2004; CHAVES; CUNHA,
2012; FORTE et al., 2012; HORTENCIO et al., 2015). Assim, se faz importante
observar a copatrticipacdo desses sistemas quando se diz respeito ao quadro clinico

(ADDE, 2015; ADDE; RODRIGUES; CARDOSO, 2004; FORTE et al., 2012).

3.2.1. Quadro digestivo, avaliacdo antropométrica e de composicao corporal

Pacientes com FC apresentam alteracdes na digestdo e na absorcéo intestinal
(ADDE, 2015; ADDE; RODRIGUES; CARDOSO, 2004; FORTE et al., 2012; ROSA et
al., 2008). Dessa forma, acometimentos gastrointestinais como diarreia crénica com
fezes volumosas, palidas, odor caracteristico e perda de gordura sdo bastante comuns
(ROSA et al., 2008).

Decorrente da insuficiéncia pancreética exdcrina ndo sao produzidas enzimas
suficientes para completar a digestédo dos alimentos ingeridos (DALCIN; SILVA, 2008;
TURCK et al., 2016). Assim, as proteinas requeridas para o crescimento e reparo de
tecidos do corpo ndo séo totalmente utilizadas. A gordura, o nutriente mais energeético,
nao é absorvida de forma adequada, sendo eliminada nas fezes, o que contribui para
o déficit energético e declinio nutricional (ADDE, 2015; CHAVES; CUNHA, 2012).

Outro fator que também contribui para o déficit energético é a glicosuria, devido
ao diabetes mellitus por faléncia do pancreas endocrino (CHAVES; CUNHA, 2012;

REIS; DAMACENO, 1998; SHTEINBERG et al.,, 2021). Associada a disfungéo
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pancreética, a obstrucdo dos ductos biliares, reduz o fluxo de bile, contribuindo para
a ma absorcao intestinal (CHAVES; CUNHA, 2012).

Além disso, j& é descrito que pacientes vivendo com FC podem apresentar
diminuicdo do paladar pela deficiéncia de zinco e esofagite causada por refluxo
gastroesofagico devido a tosse constante resultante do acometimento pulmonar;
causando dor e acentuando a reducdo da ingestdo alimentar e lipidica (CHAVES,;
CUNHA, 2012). Todos esses fatores geram a dificuldade em ganhar e manter o peso
adequado, levando o paciente a desnutri¢cdo, ao déficit de crescimento e a puberdade
retardada (DALCIN; SILVA, 2008; CHAVES; CUNHA, 2012).

Em conseguinte por esses aspectos, diversos estudos enfatizam a necessidade
da abordagem e acompanhamento nutricional desde o diagnostico, assim como, a
avaliacdo antropométrica e de composicao corporal periodica a fim de observar o mais
precocemente possivel alteracbes nutricionais (NERI; BERGAMASCHI; SILVA
FILHO, 2019).

A avaliacao antropométrica € um importante indicador nutricional nas diversas
faixas etarias. Trés parametros (peso, estatura e idade) séao suficientes para avaliar o
estado nutricional do individuo por meio dos indices de peso para idade (P/l), peso
para estatura (P/E), estatura para idade (E/l) e indice de massa corporal para idade
(IMC/I), os quais sdo normalmente classificados de acordo com as curvas propostas
pela OMS em 2006 e 2007 (NERI; BERGAMASCHI; SILVA FILHO, 2019; TURCK et
al., 2016). A Cystic Fibrosis Foundation recomenda que as criancas menores de dois
anos apresentem o percentil de peso para estatura maior ou igual a 50 (NERI;
BERGAMASCHI; SILVA FILHO, 2019; TURCK et al.,, 2016). As criangcas e
adolescentes entre dois e vinte anos devem apresentar o percentil de IMC/I também

maior ou igual a 50 (NERI; BERGAMASCHI; SILVA FILHO, 2019; TURCK et al., 2016).
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E considerado risco nutricional quando o percentil de IMC/I se apresenta maior que
10, menor que 50 e desnutrido quando ele se encontra menor que 10 e a E/l menor
gue o percentil 10 (NERI; BERGAMASCHI; SILVA FILHO, 2019; TURCK et al., 2016).

Em conjunto com a avaliagdo antropométrica, a monitorizacdo da composicao
corporal se faz necessaria no manejo clinico de pacientes de FC. Uma importante
ferramenta é o calculo da circunferéncia muscular de braco (CMB).

Para realizar a avaliagdo da CMB é necesséria a medida da circunferéncia de
braco (CB) e da dobra cutanea tricipital (DCT) (LOHMAN; ROCHE; MARTORELL,
1988; MELO et al., 2014). A CB é medida no ponto médio do braco direito relaxado
entre o ponto acromial da escapula e o olecrano (LOHMAN; ROCHE; MARTORELL,
1988; MELO et al., 2014). A DCT é aferida com adipdmetro, na face posterior do ponto
médio do braco direito, por trés vezes, sendo considerado o valor médio entre as trés
medidas (LOHMAN; ROCHE; MARTORELL, 1988). A CMB é calculada pela
subtracao do valor da CB (cm) pelo produto entre o valor da DCT (mm) e o valor de Tt
(pi), conforme a equacdo: CMB (cm) = CB (cm) — (DCT (mm) x 0,314), sendo

considerados baixos os valores menores ou iguais ao percentil 5.

3.3. PANDEMIA DA COVID-19

Em dezembro de 2019, na cidade de Wuhan, capital de Hubei, na China, foi
identificado um novo virus causador de inUmeros casos de pneumonia grave,
evoluindo para a sindrome de insuficiéncia respiratéria aguda. Posteriormente, foi
nomeado como o0 “novo coronavirus”, e a doenga a ele associada como COVID-19

(FAINARDI et al., 2020; HAVERMANS et al., 2020).
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Em 11 de margo de 2020, Tedros Adhanom Ghebreyesus, diretor geral da OMS
anunciou em Genebra, na Suica, que a COVID-19 se caracterizava como uma
pandemia. Pois, o virus naguele momento, jA estava presente em 114 paises e
responsavel por 4.291 o6bitos. Iniciou-se entdo, a realizacao de sansdes e orientacbes
em territério mundial para o enfrentamento a disseminacéo viral (OMS..., 2020).

Na cidade do Rio de Janeiro, o primeiro decreto sobre medidas temporérias de
prevencdo ao contagio e de enfrentamento da propagacdo decorrente do novo
coronavirus, foi realizado em 13 de marco de 2020, sendo este de numero 46.97030
(RIO DE JANEIRO, 2020a). Em 16 de mar¢o do mesmo ano, um novo decreto foi
assinado, de numero 46.973, reconhecendo nas suas linhas, a emergéncia na Saude
Publica do Estado. Este decreto se apresentou mais rigido e com mais restricdes em
comparacao com o anterior (RIO DE JANEIRO, 2020b). Englobando as instituicdes
de saude publica e privada e assim, indo diretamente ao encontro do IFF/Fiocruz
devido a orientacdo de pausar a assisténcia presencial quando possivel (BRASIL,
2020).

Diversas outras sansdes e decretos ao longo do ano de 2020 foram realizadas
em territério estadual e nacional, objetivando a diminuicdo da propagacéao viral do
‘novo coronavirus” (RIO DE JANEIRO, 2020). Assim, se manteve a restricdo da
assisténcia presencial e a orientacdo ao auto isolamento, principalmente para 0s
individuos que estdo dentro do grupo de risco, como 0s pacientes vivendo com FC
(BRASIL, 2020).

A Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, em conjunto com o Grupo
Brasileiro de Estudos da Fibrose Cistica, por sua vez, em 16 de abril de 2020, publicou
uma nota de esclarecimento sobre o manejo da FC diante da pandemia da COVID-

19, a qual afirmava a importancia da continuidade do tratamento e o adiamento de
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consultas presenciais, sendo estas realizadas apenas quando absolutamente
necessarias e retomadas no momento epidemiolégico mais oportuno (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2020).

Devido ao pausar da assisténcia presencial desses individuos quando
clinicamente possivel, a continuidade do tratamento multidisciplinar, foi modificada.
Tendo até o momento atual poucos estudos que expressem o impacto dessas
alteracfes nos aspectos clinicos e nutricionais de pacientes vivendo com FC ao longo
do primeiro ano de pandemia da COVID-19 (FAINARDI et al., 2020; HAVERMANS et
al., 2020). Vale ressaltar que as diretrizes brasileiras de diagndstico e tratamento de
2017 sobre a FC, ja estabelecia a importancia do acompanhamento continuo em
centros de referéncias desses pacientes para 0 aumento da expectativa de vida e
melhor apresentacéo dos aspectos clinicos (ATHANAZIO et al., 2017).

Um estudo realizado pelo departamento de genética da Universidade Federal
do Rio Grande do Sul, com 1466 pacientes com FC, verificou que 68% sofreram
interrupcdo das terapias de reabilitacdo e 65% deixaram de ter acesso aos
tratamentos que recebiam no centro de referéncia, ou em domicilio, ocasionando
impactos negativos na saude e no bem-estar de 71% dos individuos participantes
(SCHWARTZ et al., 2021). Saqib et al. (2020) realizou uma pesquisa com 181
pacientes com doencas crbénicas e relatou que 98% dos participantes afirmaram que
as modificacfes de acesso aos servicos de saude devido a pandemia da COVID-19
no ano de 2020 afetaram negativamente a oferta de tratamento, enquanto que 45%

relataram piora clinica.
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Interrupcio de cuidados de profissionais da sadde

De tratamentos médicos (hospitalaros ou domiciiares) De consultas com médico que acompanha a doenga

44.2% 71%
Adados Cancetodos f Adisdos Canceladon 8
25.2% 19% a43,4% 27,7%

Impacto negativo para 71%
Wi
Prejudicials para i * Prejudicials para o * w * Potencialmente fatals " ‘. i‘
a saude bem-estar ' ' *' '
29%

35.7% 6.3%

Figura 3. Impacto da interrup¢éo de cuidados de profissionais da saude
Fonte: Schwartz et al., 2021.

Fainardi et al. (2020) por sua vez, demostrou preocupacao em relacdo ao
impacto negativo no curso da clinica da FC, devido ao periodo de interrupcédo de
atendimentos presenciais nos centros de referéncia durante a pandemia, relatando
gue ja era observado piora no quadro clinico pulmonar de adolescentes vivendo com
FC. Além disso, mencionou em seu estudo que no ano de 2020, na ltalia, o local do
segundo epicentro pandémico, foram utilizadas ligacdes telefénicas, contatos por e-
mail para monitorar o estado clinico e tracar o plano terapéutico para pacientes com
FC a fim de minimizar a interrupcdo. Ja Havermans et al. (2020), relatou que na
Bélgica os atendimentos foram realizados via telefone e video, observando-se a nao
normatizacdo em relacdo a utilizacéo de teleconsulta com pacientes com FC.

No Brasil, a Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia em 2020 orientou
a utilizacao do servico de teleconsulta pelos centros de referéncia, sendo esta seguida
por diversas instituicbes de saude. A utilizacdo da teleconsulta no IFF/Fiocruz, se deu
por diferentes setores durante o periodo do primeiro ano de pandemia da COVID-19.
Tendo boa aderéncia entre os profissionais e pacientes assistidos (COSTA et al.,

2021).
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CAPITULO 4 - OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GERAL

Avaliar o impacto da pandemia da COVID-19 no estado clinico e nutricional de
criancas e adolescentes acompanhados em um centro de referéncia para fibrose

cistica no estado do Rio de Janeiro apds o primeiro ano pandémico.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Analisar as caracteristicas clinicas e nutricionais de criancas e adolescentes com
fibrose cistica apds o primeiro ano pandémico da COVID-19 acompanhados no
centro de referéncia.

e Avaliar a tendéncia dos indicadores de avaliacéo clinica e nutricional.

e Avaliar as caracteristicas clinicas e nutricionais de criancas e adolescentes com
fibrose cistica que receberam acompanhamento ambulatorial presencial no periodo

de isolamento social durante o ano de 2020.
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CAPITULO 5 — METODOLOGIA

5.1. DELINEAMENTO DO ESTUDO

Estudo longitudinal oriundo da coorte de criangas e adolescentes vivendo com
FC acompanhados nos ambulatérios especializados do Instituto Nacional de Saude

da Mulher, da Crianga e do Adolescente (IFF/Fiocruz).

5.2. LOCAL DO ESTUDO

A coleta de dados foi realizada no Instituto Nacional de Saude da Mulher, da
Crianca e do Adolescente (IFF/Fiocruz), considerado centro de referéncia no
tratamento da FC no estado do Rio de Janeiro. Os atendimentos no IFF/Fiocruz dos
pacientes vivendo com FC séo realizados por uma equipe multiprofissional formada
por pneumologista, pediatra, nutrdlogo, gastropediatra, nutricionista, fisioterapeuta,
assistente social e psicologo, dentre outros.

As consultas para o acompanhamento ambulatorial sdo agendadas pelo setor
de Pneumologia com intervalo de trés meses, ou menos, conforme diagndstico clinico
e nutricional. O agendamento € realizado de acordo com a segregacao bacteriana das
secrecbes das vias aéreas superiores conforme orientado pelo Guideline europeu e

brasileiro de 2017 sobre FC (ATHANAZIO et al., 2017; TURCK et al., 2016).

5.3. CONTEXTO

O IFF/Fiocruz, centro de referéncia de tratamento para FC no estado do Rio

de Janeiro, inicialmente interrompeu os atendimentos presenciais, respeitando as
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normativas nacionais e estaduais de distanciamento social a fim de evitar a
disseminacdo viral do novo coronavirus entre esse grupo de pacientes. Em seguida a
essa acgao, os atendimentos se iniciaram de forma remota, objetivando o continuar do
acompanhamento multidisciplinar de criancas e adolescentes vivendo com FC
acompanhados no local. Fatores estes que alteraram o modo de acompanhamento
disponibilizado pela equipe multidisciplinar responsavel pelos cuidados e da adeséo

desses pacientes ao tratamento ofertado no local.

5.4. POPULACAO DO ESTUDO

A populagéo do estudo foi criangas e adolescentes, de 4 a 19 anos incompletos,
matriculados no IFF/Fiocruz, com diagndéstico de FC confirmado pelo teste do suor em
duas amostras e/ou presenca de duas mutacdes no gene da CFTR, que

compareceram as consultas agendadas no periodo estabelecido.

5.5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos no estudo os registros de prontuarios de criancas e
adolescentes, de 4 a 19 anos incompletos, matriculados no IFF/Fiocruz, com

diagndstico de FC.

5.6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos os dados dos prontuarios de criangas e adolescentes com

alguma condic¢ao neuroldgica ou musculoesquelética que impedissem a realizacéo da
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espirometria e avaliagdo antropomeétrica, 0s que apresentam hipoxemia crénica,
pacientes sem os dados de avaliacéo nutricional e de prova de fungcao descritas em
prontuério entre os anos de 2017 a 2021, criangas menores de 4 anos de idade em

2017 e pacientes com 19 anos completos ou mais em 2019.

5.7. VARIAVEIS

Foram coletadas varidveis de identificacdo (nome, género e idade),
relacionadas a clinica (avaliacdo da prova de funcdo pulmonar, tipo de mutacéo
genética e a realizacdo ou ndo de consulta presencial entre setembro de 2019 a marcgo
de 2021) e nutricionais (peso, estatura, estatura para a idade — E/I, indice de massa

corporal — IMC, IMC para a idade — IMC/I e circunferéncia muscular de braco -CMB).

5.8. COLETA DE DADOS

A coleta de dados foi realizada através de consulta aos prontuarios de criancas
e adolescentes, de 4 a 19 anos incompletos, matriculados no IFF/Fiocruz, com
diagnostico de FC considerando o periodo de setembro de 2019 a marco de 2021
como o periodo pré pandémico da COVID-19 e a partir de marco de 2021 como
periodo p6s pandémico devido ao inicio da vacinacao.

No IFF/Fiocruz, o nome, a idade, o tipo de mutacdo genética, a avaliacdo de
prova de funcdo pulmonar, o peso, a estatura, o E/I, o IMC, o IMC/I e 0 CMB de cada
paciente sdo registados em prontuéarios pela equipe multiprofissional a cada consulta

e avaliacéo realizada.
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5.8.1. Género e idade

Para a andlise de género os pacientes foram separados em masculino e
feminino de acordo com o sexo biolégico. Em relacdo a classificacdo da idade, foi
utilizado como base para diferenciacdo entre criancas e adolescente o conceito
estabelecido pelo Estatuto da Crianca e Adolescente (Lei n.° 8.069) a qual determina
como crianga pessoa até doze anos de idade incompletos, e adolescente aquela entre

doze e dezoito anos de idade.

5.8.2. Avaliac&o antropométrica e da composicéao corporal

A avaliacdo antropomeétrica e da composicdo corporal sdo realizadas nas
consultas do ambulatério de nutricdo do IFF/Fiocruz por profissionais médicos e
nutricionistas treinados, conforme estipulado pelo Guideline europeu em FC (TURCK
et al.,, 2016). Os resultados sao registrados nos protocolos de atendimento,
objetivando o acompanhamento dos indices nutricionais descritos abaixo. A fim, de
captar possiveis alteracdes nutricionais das criancas e adolescentes acompanhados
pelo servico.

O peso é mensurado sem sapatos e com 0 minimo de roupas em balanca
antropométrica digital e a estatura (cm) utilizando estadidmetro com a posicdo da
cabeca ajustada ao plano de Frankfurt. Estas medidas seguindo as normas técnicas
do Sistema de Vigilancia Alimentar e Nutricional — SISVAN58.

O IMC é calculado por meio da divisdo do peso (expresso em kg) pela estatura
(expressa em metros) ao quadrado. Os resultados dos indices antropométricos IMC/I

e E/I foram classificados pela pesquisadora segundo as curvas de crescimento da
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OMS para criangas segundo o sexo, com o auxilio do software WHOAnNthroPlus (ONIS
et al., 2007). Sendo utilizados os pontos de corte estabelecidos pelos Guideline
europeu e brasileiro em FC, que considera risco nutricional o IMC/I entre o percentil
10 e 49 e faléncia nutricional o IMC/I menor que o percentil 10 (TURCK et al., 2016).
Também considerados com faléncia nutricional os pacientes com a E/I menor que o

percentil 10 (TURCK et al., 2016).

Tabela 1. Classificacao da desnutricdo segundo o percentil do IMC/I

pIMC/I CLASSIFICACAO

p<10 Faléncia nutricional

p=10 —p Em risco nutricional
p=50 Nutrido

Fonte: Lohman; Roche; Martorell, 1988.

Para a avaliacdo da composicao corporal foram coletados a medida da CMB,

sendo considerados baixos os valores menores ou iguais ao percentil 5.

5.8.3. Sequenciamento genético

Para analisar o perfil genético, os dados obtidos dos prontuarios médicos foram
divididos em 3 categorias: a primeira representada pelos homozigéticos para a
mutacdo F508del, a segunda por heterozigéticos para a mutacdo F508del e a terceira

para agueles com outras mutacfes que nao a F508del.
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5.8.4. Fung¢é&o Pulmonar

Nesse estudo, em acordo com as orientagdes globais o comprometimento da
funcdo pulmonar dos pacientes foi avaliado utilizando a espirometria. A andlise se deu
pela observacdo dos indices de VEF: e CVF alcancados em relacdo ao previsto,
obtido da prova de funcao pulmonar, realizada por profissionais do Setor de Prova de
Funcdo do IFF/Fiocruz com o espirobmetro Jaeger, MasterScope® (VIASYS
Healthcare, Hoechberg, Alemanha). A classificacdo de VEF1 adotada foi: normal
(VEF1> 80%), obstrucéo leve (VEF:1 entre 79% e 70%), distarbio moderado (VEF:
entre 60% e 69%), disturbio ventilatorio severo moderado (VEF:1 entre 50% e 59%),
disturbio ventilatério severo (VEF:1 entre 35% e 49%) e disturbio ventilatério muito
severo (VEF1) (PELLEGRINO et al., 2005).

Por diversos anos, a espirometria tem sido a base do monitoramento da funcéao
pulmonar em pacientes com FC. Uma manobra expiratoria forcada permite a medicao
do volume expiratério forcado em 1 segundo (VEF1) e da capacidade vital forcada
(volume total de ar expirado). A avaliacdo desses volumes € normatizada com valores
de referéncia estabelecidos globalmente por diretrizes (PELLEGRINO et al., 2005).
Sendo uma importante ferramenta para o manejo clinico e tomada de decisdes em

relacéo ao tratamento de pacientes com FC.

5.9. ANALISE ESTATISTICA

Apés a realizacdo da coleta longitudinal de 5 anos foram realizadas duas
analises. Primeiramente analisou-se os dados obtidos por cada ano considerado, a

fim de observar a presenca e/ou auséncia de piora clinica e nutricional dos individuos
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participantes ao longo desse periodo devido ao progredir natural da doenca. A
segunda analise se deu com a finalidade, de verificar mudanc¢a nos indices clinicos e
nutricionais entre o periodo pré e pés pandemia da COVID-19. Definiu-se como
periodo pré pandemia a mediana dos valores observadores para cada paciente entre
0s anos de 2017-2019 e como pos os valores observados no ano de 2021. O valor da
mediana foi selecionado para a obtencdo de uma medida resumo do periodo entre
2017-2019, pois este € menos suscetivel a variacdes por valores extremos. O ano de
2021 se caracterizou pelo retorno total as atividades presenciais no centro de
referéncia com consequente resgate dos pacientes que porventura tenham se
afastado.

Os dados foram reunidos no programa Microsoft Excel e analisados no software
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS®) versao 25.0. A normalidade dos
dados foi verificada pelo teste Kolmogorov-Smirnov. As variaveis categoricas foram
descritas atraves de frequéncias absolutas e percentuais e as huméricas pela média
e desvio padrao. O teste de Wilcoxon para medidas pareadas foi utilizado para avaliar

diferencas estatisticamente significativas entre os periodos considerados.

5.10. QUESTOES ETICAS

O projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
do IFF/Fiocruz (n°:0052/07), aprovado sob o numero CAAE 52272115.0.0000.5269 e
parecer numero 2.133.819. O Termo de Consentimento e de Assentimento Livre e
Esclarecido (TCLE e TALE), explicando os objetivos, os riscos e os beneficios e os
direitos do participante dela, foi devidamente explicado e assinado em duas vias pelo

responsavel legal e todos os participantes do estudo.
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CAPITULO 6 - RESULTADOS

O resultado deste trabalho se deu na elaboracdo de um artigo intitulado “Clinico
e nutricional de criancas e adolescentes vivendo com fibrose cistica acompanhados
em um centro de referéncia no estado do Rio de Janeiro apds o primeiro ano da
pandemia pelo COVID-19”. No qual buscou-se, avaliar como a restricdo de acesso
aos centros de referéncia devido a pandemia da COVID-19 impactou nos parametros
clinicos e nutricionais de criancas e adolescentes com FC.

Sendo utilizados dados oriundos das avaliagbes nutricionais e de prova de
fung&@o pulmonar realizadas entre os anos de 2017 a 2021, contidas em prontuario de
29 pacientes com idade entre 4 e 19 anos incompletos, assistidos no Instituto Nacional

de Saude da Mulher, da Crianca e do Adolescente (IFF/Fiocruz).

6.1. ARTIGO

CLINICO E NUTRICIONAL DE CRIANCAS E ADOLESCENTES VIVENDO COM
FIBROSE CISTICA ACOMPANHADOS EM UM CENTRO DE REFERENCIA NO
ESTADO DO RIO DE JANEIRO APOS O PRIMEIRO ANO DA PANDEMIA PELO
COVID-19

Vanessa Ribeiro da Silva Valentim®, Nelbe Nesi Santana, Christine Pereira Gongalves,
Renata Wrobel Folescu Cohen, Célia Regina Moutinho de Miranda Chaves, Saint-

Clair dos Santos Gomes Junior.

RESUMO

Objetivo: Avaliar como a restricdo de acesso aos centros de referéncia devido a
pandemia da COVID-19 impactou nos parametros clinicos e nutricionais de criancas
e adolescentes com fibrose cistica. Métodos: Estudo da coorte de criangas e
adolescentes com fibrose cistica (FC) acompanhados no Instituto Nacional de Saude
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da Mulher, da Criangca e do Adolescente (IFF/Fiocruz). A coleta de dados se deu
através de prontuarios, a qual foram coletadas informacBes das avaliagbes
nutricionais e da prova de fungdo pulmonar entre os anos de 2017 a 2021 de 29
pacientes entre 4 e 19 anos incompletos. Os atendimentos dos pacientes foram
comparados entre o periodo pré e pos pandemia da COVID-19, bem como entre
aqueles que realizaram atendimento ambulatorial presencial e ndo presencial durante
o periodo de isolamento social. Resultado: A andlise da amostra demostrou
predominancia de pacientes do sexo feminino, menores de 12 anos e da mutagao
F508del. Foi observado através da avaliacdo do volume expiratério forcado no
primeiro segundo (VEF1) um declinio da funcdo pulmonar durante os anos avaliados,
assim como, alterac¢do do quadro nutricional. Porém nossos achados ndo observaram
uma diferenca estatisticamente significativa ao comparar as variaveis de avaliacdo
clinica e nutricional entre o periodo pré e pds pandemia da COVID-19. Assim, 0s
nossos achados podem ser aferidos como resultado do curso progressivo da doenca.
Conclusdes: Esse estudo apontou que as criancas e adolescentes com fibrose cistica
acompanhadas em um centro de referéncia nacional, entre os anos de 2017 a 2021,
apresentaram mudancas dos indices nutricionais e de prova de funcéo ao longo dos
anos analisados. Porém, esse achado ndo pode ser vinculado a existéncia da
pandemia da COVID-19.

Palavras-chave: Fibrose cistica; pandemia, COVID-19.

ABSTRACT

Objective: To assess how the restriction of access to referral centers due to the
COVID-19 pandemic impacted the clinical and nutritional parameters of children and
adolescents with cystic fibrosis. Methods: Cohort study of children and adolescents
with cystic fibrosis (CF) followed up at the National Institute of Health for Women,
Children and Adolescents (IFF/Fiocruz). Data collection took place through medical
records, in which information was collected from nutritional assessments and
pulmonary function tests between the years 2017 to 2021 of 29 patients between 4
and 19 years old. Patient care was compared between the pre- and post-pandemic
period of COVID-19, as well as between those who performed face-to-face and non-
face-to-face outpatient care during the period of social isolation. Result: The analysis
of the sample showed a predominance of female patients, under 12 years old and with
the F508del mutation. Through the assessment of forced expiratory volume in the first
second (FEV1), a decline in lung function was observed during the years evaluated,
as well as a change in the nutritional status. However, our findings did not observe a
statistically significant difference when comparing the clinical and nutritional
assessment variables between the pre- and post-COVID-19 pandemic period. Thus,
our findings can be gauged as a result of the progressive course of the disease.
Conclusions: This study showed that children and adolescents with cystic fibrosis
followed up at a national reference center, between 2017 and 2021, showed changes
in nutritional and function test indices over the years analyzed. However, this finding
cannot be linked to the existence of the COVID-19 pandemic.

Keywords: Cystic fibrosis; pandemic, COVID-19
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INTRODUCAO

A pandemia da COVID-19 exacerbou os enormes desafios que os pacientes
com doengas raras enfrentam em seu cotidiano (FAINARDI et al., 2020; HAVERMANS
et al., 2020). Estes pacientes geralmente demandam atendimento multiprofissional em
centros de referéncia e as medidas tomadas pelos governos para contengcdo da
pandemia mediante o decreto de estado de pandemia decretado pela Organizagéao
Mundial de Saude (OMS), em 2020, limitou a oferta presencial de inUmeros servigcos
de saude, ficando o cuidado por vezes a cargo dos proprios pacientes e de suas
familias (FAINARDI et al., 2020; Organizacdo mundial da saude, 2020).

Os relatos iniciais da sintomatologia da COVID-19 indicavam que pacientes
com Fibrose Cistica (FC) seriam especialmente mais vulneraveis no caso de uma
infeccdo. Isso porque, mesmo a FC afetando mdultiplos oOrgaos, suas maiores
repercussdes sao no sistema respiratdério, 0 que colocou imediatamente estes
pacientes como sendo do grupo de altissimo risco para as complicacdes relacionadas
a infeccdo pelo SARS-CoV-2 (REIS; DAMASCENO, 1998; RIBEIRO; RIBEIRO;
RIBEIRO, 2002). Por conta disto, as recomendacdes iniciais dadas pela OMS e por
orgaos nacionais, eram de que as consultas ambulatoriais, internacfes e exames
diagndsticos eletivos deveriam ser avaliados caso a caso e, sempre que possivel, que
estes procedimentos fossem adiados para um momento epidemiolégico mais
oportuno, a fim de mitigar ao maximo a possibilidade de contato dos pacientes com
FC, e seus familiares, com o virus (Organizacdo mundial da saude, 2020).

Este cenario trouxe enormes desafios e apreensdes a todos envolvidos com o
cuidado dos pacientes com FC, uma vez que esta populacdo necessita de um
acompanhamento multidisciplinar precoce, continuo, especializado e presencial para

terem melhores resultados em seus tratamentos e um consequente aumento de
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sobrevida com qualidade (ATHANAZIO et al.,, 2017; GRUPO BRASILEIRO DE
ESTUDOS DE FIBROSE CISTICA, 2018). Assim, qualquer fator que altere a oferta
desses cuidados, impacta negativamente na salde desses individuos com
repercussdes muitas vezes irreversiveis no estado nutricional, clinico, capacidade
funcional ou mesmo na qualidade de vida.

A hipotese de dificuldade de acesso dos pacientes, e por consequente suas
familias, aos centros de referéncia para FC foi levantada a partir de um estudo
realizado pelo departamento de genética da Universidade Federal do Rio Grande do
Sul (UFRGS), com 1.466 pacientes com FC, o qual verificou que 68% sofreram
interrupcdo das terapias de reabilitagdo e 65% deixaram de ter acesso aos
tratamentos que recebiam no centro de referéncia ou em domicilio (SCHWARTZ et
al., 2021). Estes dados iniciais trouxeram preocupacdes a toda comunidade envolvida
na abordagem desta doenca, pois € sabido que a limitacdo de acesso aos servicos de
saude e ao tratamento adequado favorece a piora das caracteristicas clinicas e
nutricionais dos pacientes com FC (FAINARDI et al., 2020; FERNANDEZ; MOREIRA,;
GOMES, 2019; HAVERMANS et al., 2020).

No entanto, para a avaliacdo mais acurada do quanto a pandemia pode ter
mudado o curso de saude dos pacientes vivendo com FC € necessario que se tenha
dados historicos e periédicos do cuidado ofertado por um periodo anterior a pandemia.
O Instituto Nacional de Saude da Mulher, da Crianca do Adolescente Fernandes
Figueira (IFF/Fiocruz), centro de referéncia para o tratamento de FC no estado do Rio
de Janeiro, mantém, além de um acompanhamento regular dos pacientes vivendo
com FC, uma politica de vinculo destas familias com a instituicdo. Essa caracteristica
favoreceu que, mesmo nos piores momentos da pandemia, 0s pacientes tivessem um

minimo de assisténcia e contato com os profissionais de salde para registro de dados
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como estado nutricional e funcdo pulmonar, indicadores considerados criticos para a
avaliacao dos pacientes com FC.

Assim, devido a possibilidade de acesso aos dados de acompanhamento dos
pacientes com FC em periodos anteriores e posterior a pandemia, este trabalho tem
por objetivo avaliar como a restricdo de acesso aos centros de referéncia devido a
pandemia da COVID-19 impactou nos parametros clinicos e nutricionais de criancas
e adolescentes com FC, de modo a contribuir com a discusséao sobre como minimizar
estes impactos em futuros eventos que possam a vir modificar 0 acesso aos servigos

de saude como o observado durante a pandemia pela COVID-19.

METODOLOGIA

Desenho/Local/Populacéo

Foi realizado um estudo longitudinal de 5 anos (entre os anos de 2017 a 2021),
oriundo da coorte de criancas e adolescentes vivendo com FC acompanhados nos
ambulatorios especializados do Instituto Nacional de Saude da Mulher, da Crianca e
do Adolescente (IFF/Fiocruz), considerado centro de referéncia pediatrica para

tratamento da FC no estado do Rio de Janeiro, Brasil.

Critérios de elegibilidade

Das 191 criancas e adolescentes com FC cadastradas nos ambulatérios de FC
do IFF/Fiocruz, foram elegiveis 78 pacientes que se enquadravam no critério de
inclusdo por apresentarem idade de 4 a 19 anos incompletos, estarem regularmente
matriculados no IFF/ Fiocruz e terem diagndstico de FC confirmado pelo teste do suor

em duas amostras e/ou presenca de duas mutacées no gene da CFTR. Foram
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excluidos 2 pacientes por apresentarem distlrbio cognitivo, 2 por apresentarem
hipoxemia cronica e 45 pacientes por ndo apresentarem os dados clinicos e
nutricionais descritos em prontuario durante os anos de 2017 a 2021. Logo, foram
coletados dados de 29 participantes acompanhados nos ambulatérios entre os anos
de 2017 a 2021 que apresentaram dados completos em todos os periodos avaliados

registrado em seus respectivos prontuarios.

Variaveis e coleta de dados

Para este estudo elencou-se 0s seguintes conjuntos de variaveis: 1.
epidemiologicas (género, idade e tipo de mutacdo genética); 2. Avaliagao nutricional
(indice de massa corporea - IMC, indice de massa corpérea para a idade - IMC/I,
estatura, estatura para a idade - E/I, medida da circunferéncia de braco - CB, dobra
cutanea triciptal - DCT e circunferéncia muscular do braco - CMB); e Prova de funcéo
pulmonar. Vale ressaltar que no IFF/Fiocruz essas informagdes séo registradas nos
prontuarios dos pacientes pela equipe multiprofissional a cada avaliacdo e que as
consultas ambulatoriais ocorrem com intervalo de trés meses, ou menos, conforme
diagnastico clinico e nutricional dos pacientes.

Em relacdo ao género, os pacientes foram divididos em masculino e feminino,
de acordo com o sexo bioldgico apresentado por cada um. Para a avaliacao de idade
a amostra foi diferenciada em crianca e adolescente, sendo utilizado como parametro
de classificacdo a faixa etaria estipulada pelo Estatuto da Crianca e do Adolescente
(Lei n.° 8.069) que classifica como criangca a pessoa até doze anos de idade
incompletos, e adolescente aquela entre doze e dezoito anos de idade. Quanto ao tipo
de mutacao do gene CFTR, os participantes foram classificados como homozigotos e

heterozigotos para a mutagao F508del e heterozigotos para as demais mutacgoes.
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Na realizacdo da avaliacao nutricional, os resultados dos indices de IMC/I e E/I
foram classificados segundo as curvas de crescimento da OMS para criancas
segundo o sexo, com o auxilio do software WHOAnNthroPlus (ONIS et al., 2007). Sendo
utilizados os pontos de corte estabelecidos pelos Guideline europeu e brasileiro em
FC, que considera risco nutricional o IMC/l entre o percentil 10 e 49 e faléncia
nutricional o IMC/I menor que o percentil 10 (TURCK et al.,, 2016). Também
considerados com faléncia nutricional os pacientes com a E/I menor que o percentil
10 (TURCK et al., 2016). Ao avaliar a CMB foi utilizado os parametros estipulados por
Frisancho (1981), sendo considerado desnutricdo os valores menores ou iguais ao
percentil 5.

Em acordo com as orientacbes globais, o comprometimento da funcéo
pulmonar dos pacientes foi avaliado utilizando a espirometria. A analise se deu pela
observacéao dos indices de volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1) e
da capacidade vital forcada (CVF) alcancados em relacédo ao previsto, obtido da prova
de funcdo pulmonar. A classificagdo de VEF: adotada foi: normal (VEF:> 80%),
obstrucéo leve (VEF: entre 79% e 70%), disturbio ventilatorio moderado (VEF: entre
60% e 69%), disturbio ventilatério severo moderado (VEF1 entre 50% e 59%), disturbio
ventilatorio severo (VEF1 entre 35% e 49%) e disturbio ventilatério muito severo (VEF1)

(PELLEGRINO et al., 2005).

Anédlise estatistica

Apés a realizacdo da coleta longitudinal de 5 anos foram realizadas duas
analises. Primeiramente analisou-se os dados obtidos por cada ano considerado, a
fim de observar a presenca e/ou auséncia de piora clinica e nutricional dos individuos

participantes ao longo desse periodo devido ao progredir natural da doenca. A
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segunda analise se deu com a finalidade, de verificar mudanga nos indices clinicos e
nutricionais entre o periodo pré e pés pandemia da COVID-19. Definiu-se como
periodo pré pandemia a mediana dos valores observadores para cada paciente entre
0s anos de 2017-2019 e como pos os valores observados no ano de 2021. O valor da
mediana foi selecionado para a obtencdo de uma medida resumo do periodo entre
2017-2019, pois este € menos suscetivel a variacdes por valores extremos. O ano de
2021 se caracterizou pelo retorno total as atividades presenciais no centro de
referéncia com consequente resgate dos pacientes que porventura tenham se
afastado.

Os dados foram reunidos no programa Microsoft Excel e analisados no software
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS®) versédo 25.0. A normalidade dos
dados foi verificada pelo teste Kolmogorov-Smirnov. As variaveis categoricas foram
descritas atraves de frequéncias absolutas e percentuais e as huméricas pela média
e desvio padrao. O teste de Wilcoxon para medidas pareadas foi utilizado para avaliar

diferencas estatisticamente significativas entre os periodos considerados.

Aspectos éticos
O projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
do IFF/Fiocruz (n°:0052/07), aprovado sob o numero CAAE 52272115.0.0000.5269 e

parecer numero 2.133.819.

RESULTADOS

Os 29 pacientes acompanhados no periodo pré e pds pandemia apresentaram

em sua maioria idade variando entre 4 e 12 anos incompletos, eram do sexo feminino,
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com maior frequéncia da mutacdo F508del e receberam atendimento ambulatorial
presencial durante o periodo de isolamento social devido a pandemia da COVID-19

no ano de 2020 (tabela 1).

Tabela 1. Distribuicdo das caracteristicas epidemiolégicas (género, idade, consulta
presencial em 2020 e mutacdo) das criancas e adolescentes vivendo com FC
acompanhadas no IFF/FIOCRUZ /Fiocruz entre os anos de 2017 a 2021, Rio de

Janeiro.

Caracteristicas Epidemioldgicas N° de pacientes N° %
Masculino 13 44.8%

Género
Feminino 16 55,2%
>4 a <12 anos 17 59,0%

Idade

212 e <19 anos 12 41,0%
Consulta presencial Sim 20 69,0%
em 2020 N0 9 31,0%
Outra 10 34,5%
Genotipo F508del/Outra 9 31,0%
F508del/F508del 10 34,5%

Foi possivel observar na série histérica da distribuicdo dos valores de VEF,
figura 1, que os pacientes apresentaram uma reducdo progressiva deste indice ao
longo dos anos avaliados, sinalizando para um maior comprometimento pulmonar.
Podendo-se observar que o ano de 2021 foi o que apresentou o menor valor da

mediana no periodo avaliado.
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Figura 1. Série histérica dos Box-plot da variavel VEF: de criancas e adolescentes
com FC atendidos no IFF/FIOCRUZ /Fiocruz entre os anos de 2017 a 2021, Rio de

Janeiro.

Para fins de uma melhor avaliacdo clinica, os valores da VEF: foram
categorizados como demonstrado na tabela 2, onde pode se observar que entre 2017
a 2021 ocorreu um aumento de 7% na frequéncia de quadros classificados como
sendo de disturbio moderado e de 12% para os disturbios severo moderado e severo

respectivamente.

Tabela 2. Distribuicdo da analise categorica percentual de VEF: de criancas e
adolescentes atendidos no IFF/FIOCRUZ /Fiocruz entre os anos de 2017 a 2021, Rio

de Janeiro.

Classificagéo de VEF; (%) 2017 2018 2019 2021
Normal (> 80) 50 39 32 35
Obstrucéo leve (>70) 22 29 24 6
Moderado (60-69) 22 19 16 29
Severo moderado (50-59) 6 4 20 18
Severo (35-49) 0 9 8 12

Muito Severo (<35) 0 0 0 0
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Observa-se que a mediana do percentil do parametro nutricional E/I entre os

anos de 2017 a 2019 encontrou-se o tempo todo em torno de 25%, indicando uma
adequacao deste parametro para grande parte da populacéo (figura 2). O ano de 2021
seguiu este mesmo padrao de distribuicdo, se assemelhando aos valores observados

em 2017.
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Figura 2. Andlise de E/Il de criancas e adolescentes com FC atendidos no

IFF/FIOCRUZ /Fiocruz entre os anos de 2017 a 2021, Rio de Janeiro.

A figura 3 ilustra que a mediana do percentil do IMC/I se concentrou na faixa
de 25 a 35% nos anos de 2017 a 2019, caracterizando assim uma adequacao deste
parametro nos pacientes avaliados. Tal como se verificou na E/I, a distribuicdo do box-

plot do IMC/I do ano de 2021 se assemelhou a observada em 2017.
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Figura 3. Analise de IMC/I de criancas e adolescentes com FC atendidos no
IFF/FIOCRUZ /Fiocruz entre os anos de 2017 a 2021, Rio de Janeiro.

Comparando os periodos pré-pandemia (caracterizado pela mediana dos anos

de 2017, 2018 e 2019) com o periodo pos (definido como sendo 2021), observa-se na

gue nao ha diferenca estatisticamente significativa nos parametros nutricionais (E/l e

IMC/I) e clinicos (VEF1%, CVF% e VEF1/CVF%) avaliados (tabela 3).

Tabela 3. Comparacéo dos indices nutricionais e de funcdo pulmonar de criancas e
adolescentes atendidos no IFF/FIOCRUZ /Fiocruz entre os anos de 2019 a 2021, Rio

de Janeiro.

Caracteristica Pré-pandemia P6s-Pandemia p-valor
Nutricionais
E/l 31,10 £ 24,93 30,34 £ 21,32 0,488
IMC/I 35,62 + 26,84 34,91+ 27,92 0,407
CMB 15,45+ 2,05 16,29 + 4,27 0,003
Clinica
VEF: % 76,89 + 15,97 70,47 + 20,49 0,201
CVF % 80,59 + 20,81 79,18 + 15,56 0,101
VEF./ CVF% 84,52 + 10,03 82,83 £ 12,20 0,141
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O ano de 2020 foi avaliado separadamente (tabela 4), uma vez que nem todas

as criancas tiveram atendimento presencial e este foi priorizado para aqueles
pacientes com quadros que requerem maior atencdo. No entanto, mesmo com este
perfil de morbidade diferenciado, n&o se verifica diferengas. Assim, como ao analisar
comparativamente as mesmas variaveis, entre o grupo de pacientes que receberam

e 0S que nao receberam atendimento ambulatorial presencial durante o ano de 2020.

Tabela 4. Avaliacao das caracteristicas nutricionais e clinica no periodo do ano de
2020.

Ano de 2020
Variaveis nutricionais
E/l 26,18 + 24,91
IMC/I 43,21 + 31,90
CMB 15,75+ 2,20
Variaveis clinica
VEF:1 % 80,85 +21,12
CVF % 92,00+ 17,91
VEF./ CVF% 85,93 + 11,37
DISCUSSAO

Este trabalho foi motivado pelo receio de que os pacientes com FC
acompanhados regularmente tivessem uma piora das suas condicbes de saude
guando ocorresse o retorno das atividades presenciais. Ressaltando, que poucos sao
os estudos que analisaram alteracdes clinicas e nutricionais de pacientes com FC
durante o periodo do primeiro ano de pandemia da COVID-19. Sendo o presente

estudo, um dos poucos de carater nacional realizado em um centro de referéncia
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brasileiro para o tratamento de FC, que aborda o tema, o que torna dificil a
comparacao dos dados obtidos.

Os resultados desta pesquisa demostraram que n&do ocorreu diferenca
significativa nos parémetros clinicos e na maioria dos nutricionais pés-pandemia
guando comparado com o periodo pré e nem mesmo o ano de 2020, considerado o
mais critico de todos.

No entanto estes resultados devem ser avaliados com cautela, pois podem
estar refletindo o sucesso das politicas institucionais de manutencéo da assisténcia,
adotadas pela equipe multidisciplinar do IFF/Fiocruz para com esses pacientes.

No IFF/Fiocruz, devido ao entendimento dos profissionais de saude sobre a
singularidade de um periodo pandémico e da possivel repercussdao do mesmo na
piora nutricional e principalmente da funcdo pulmonar desses individuos. Durante o
todo o periodo de isolamento social estes permaneceram atentos a monitorizacéo dos
pacientes com FC, criando estratégias a fim de néo cessar o vinculo de assisténcia
recebida normalmente.

Mesmo que nao presencialmente, todos 0s pacientes continuaram a ser
orientados em relacdo ao tratamento e quando avaliado necessidade 0s mesmos
foram encaminhados para o atendimento e avaliacdo presencial.

A preocupacdo da equipe envolvida na assisténcia dessas criangcas e
adolescente atendidos IFF/Fiocruz e de diversos autores, principalmente com a piora
da funcao pulmonar é explicada pelo fato de que o declinio pulmonar é a principal
causa de 6bito nessa populacdo (ATHANAZIO et al., 2017; FAINARDI et al., 2020;
HAVERMANS et al., 2020).

Esta piora se torna mais evidente quando existe alteracdo na assisténcia

recebida por esses pacientes como ocorreu durante o primeiro ano de pandemia da
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COVID-19 (SCHWARTZ et al., 2021). Sendo o declinio resultante de multiplos fatores,
como por exemplo, infec¢des silenciosas ou nao tratadas adequadamente devido a
dificuldades de acesso do paciente em realizar ou continuar o tratamento de forma
correta.

Um estudo realizado na Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS)
no ano de 2020, com 1466 pacientes com FC, verificou que 68% sofreram interrupcao
das terapias de reabilitacdo devido a pandemia da COVID-19, 65% deixaram de ter
acesso aos tratamentos que recebiam no centro de referéncia para FC, ou em
domicilio, ocasionando piora clinica de 71% dos individuos participantes (SCHWARTZ
et al., 2021).

Sagib et al. (2020), analisando outras condi¢des crénicas de saude, em uma
pesquisa com 181 pacientes, relataram que 98% dos participantes afirmaram que as
modificacdes de acesso aos servicos de saude devido a pandemia da COVID-19 no
ano de 2020 afetaram negativamente a oferta de tratamento, enquanto 45% ja
relatavam maior comprometimento em relacdo a sua saude.

Pelos motivos relatados acima, vale ressaltar, que todos o0s pacientes
participantes da amostra foram assistidos por telemedicina durante o periodo de
isolamento social ndo sendo cessado o acompanhamento dos mesmos. Podendo
esse ser o fator explicativo para o resultado encontrado nesse estudo.

No entanto, mesmo na analise ndo evidenciando diferencia estatistica, pode-
se observar que alguns pacientes apresentaram modificacdo de seus respectivos
guadros de saude.

A VEF3, teve uma modificacdo da sua distribuicdo ao longo do tempo. Em 2017,
72% das criancas e adolescente apresentavam boas condi¢des clinicas visto a alta

prevaléncia de VEF1 na faixa de normalidade ou obstrucédo leve (grau 1). J& em 2021
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verifica-se uma alta na frequéncia em torno de 59% de disturbios ventilatorios
moderado e severo. Resultado semelhante foi encontrado por Cogen et al. (2017) ao
analisar quase 5.000 mil criancas e adolescentes com FC. Os autores, observaram
gue o VEF: diminuiu gradualmente ao longo da vida das criancas e adolescentes
participantes do estudo, e atribuiram esse achado ao resultado da combinacdo de
declinio clinico gradual e efeitos oriundos das exacerba¢des pulmonares recorrentes
apresentada pelos pacientes ao longo dos anos. Ou seja, o declinio de VEF1 ao longo
do periodo da andlise mostrou-se independentemente da existéncia da pandemia da
COVID-19 e do periodo de isolamento social. Sendo um achado vinculado a
progresséo clinica natural esperada, visto que se trata de uma doenca crbnica e
progressiva com acometimento do sistema respiratério (SHTEINBERG et al., 2021).

Ainda cabe ressaltar que a maioria da populacéo estudada possuia a mutacao
mais grave da doenca (F508del). Este achado é corroborado pelo fato de nenhum
paciente estudado ter sido infectado, apesar de ndo podermos descartar os quadros
assintomaticos.

Entretanto, dados coletados por varios registros nacionais de FC em todo o
mundo, indicaram que as pessoas com FC nao sao mais propensas a serem afetadas
pelo SARS-CoV-2 do que a populacdo em geral e que geralmente o curso do SARS-
CoV-2 é leve nesses individuos. Sendo desfechos graves encontrados principalmente
em pacientes com funcdo pulmonar baixa e naqueles com imunossupressao apos
transplante de 6rgdo (MATHEW et al., 2021).

Mathew et al. (2021) realizaram um estudo de coorte multinacional com 40
individuos com FC, de oito paises e observaram que a incidéncia de infec¢do por

SARS-CoV-2 foi de apenas 0,07%.
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Embora, os efeitos a longo prazo da COVID-19 na populacdo com FC
permanecam desconhecidos, uma das hipéteses para explicar esses achados
surpreendentes incluiam a melhor adesédo ao distanciamento social e medidas de
barreira na populacdo de FC bem-sucedidas e treinadas (BURGEL; GOSS, 2021).

Quanto a analise do quadro nutricional, ao avaliar separadamente os valores
de E/I, foi observado indices mais baixos entre os anos de 2017 e 2019, embora com
percentis adequados de acordo com o Consenso de nutricdo em FC. Sendo esse
achado condizente ao declinio de VEF: apresentando pela amostra no mesmo
periodo. E sabido que as altera¢des deste indice impactam negativamente o quadro
pulmonar, principalmente na faixa etaria de 3 a 6 anos (GOZDZIK et al., 2008;
HAUSCHILD et al., 2018).

Com relacéo ao IMC/I observamos durante todo periodo estudado, tanto na pré
como na pos pandemia a presenca de risco nutricional.

Adde, Rodrigues e Cardoso (2004), realizaram um estudo a qual avaliou 87
pacientes com FC até 18 anos de idade e verificou que 0s pacientes com menor
comprometimento pulmonar apresentavam melhor estado nutricional e aqueles com
0 maior acometimento pulmonar apresentavam pior estado nutricional.

Forte et al. (2012), analisaram 69 criancas e adolescente com FC e observou
gue pacientes que apresentaram declinio nutricional tiveram maior prevaléncia de
VEF1<80%, quando comparados aqueles que tiveram percentil adequado. Da mesma
forma, a piora do quadro pulmonar € um fator determinante para a piora nutricional,
resultando em menor resisténcia e maior tendéncia a fadiga e fragilidade clinica
(ADDE, 2015; HAUSCHILD et al., 2018). Confirmando a dependéncia do sistema

ventilatorio e nutricional para a estabilidade clinica de pacientes com essa doenca.
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Em contrapartida, a circunferéncia muscular do brago (CMB) método que avalia
a composicao corporal evidenciou adequacgéao durante o estudo e melhora significativa
na pos pandemia. Este fato pode ter ocorrido devido a todos os membros da familia
estarem realizando suas atividades em casa, permitindo a oportunidade para
mudanca de habitos de forma positiva conforme orientado nas consultas. Este fato €
corroborado em um estudo sobre o comportamento de padrdes alimentares de
adolescentes brasileiros durante a pandemia de coronavirus, que demonstrou que o
maior consumo de alimentos saudaveis e refei¢des realizadas em casa (RUIZ-ROSO
et al., 2020). Também foi considerado que a alta ingestdo de marcadores de
alimentacao saudavel refletiram o reconhecendo da sua importancia no fortalecimento
do sistema imunologico (STEELE et al., 2020).

Um fato que chama atencdo para esta interferéncia € que 0s pacientes
acompanhados em 2020 sem telemedicina ndo apresentaram essa diferenca
significativa na CMB.

Outro fato que pode ter corroborado para o aumento da massa muscular é a
diminuicdo da protedlise que ocorre em periodos de exacerbacdo da doenca pela
intensa proteodlise devido a liberacdo das citocinas inflamatorias.

Este estudo tem algumas limitacGes para a interpretacao dos seus resultados
muito decorrentes da falta de dados necessarios para uma avaliacdo mais ampliada
do impacto da pandemia no estado de saude destes pacientes. Esta auséncia de
dados se justifica pelo fato de que antes da pandemia, no caso 2017 e 2018, ndo se
cogitava que uma situacao tao singular como a vivenciada pudesse ocorrer.

No ano de 2019, a equipe de acompanhamento dos pacientes de FC verificou-
se a necessidade de levantamento de dados referente a saude mental (ansiedade,

depressédo, sono, mudancas de habitos) e comportamental destes pacientes. No
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entanto, a incorporacdo destes novos dados na rotina assistencial ndo € uma tarefa
trivial, uma vez que requer treinamento e escolha de instrumentos apropriados para o
perfil de morbidade e cronicidade destes individuos. Desta forma, fica o aprendizado
da necessidade de se prever a utilizacdo de dados mais ampliados do quadro de
saude dos pacientes com FC.

Além disso, os dados podem ser enviesados pela primeira onda da pandemia,
permitindo a possibilidade de surgimento de novas informagdes e tendéncias nos
meses subsequentes. A medida que as variantes do SARS-CoV-2 s&o identificadas e
a pandemia passa por ondas adicionais de surtos de doencgas, € necessario o
monitoramento continuo do risco de COVID-19 em individuos com FC.

Em concluséo, nossos achados revelaram que durante o periodo do primeiro
ano de pandemia da COVID-19, com o atendimento prestado por telemedicina nao foi
observado comprometimento significativo nos aspectos clinicos e nutricionais da
amostra estudada. Talvez, esta abra um campo novo de atendimento para esses
pacientes dependendo da situacdo clinica de cada um, evitando até a exposicéo

destes ao ambiente hospitalar.
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CAPITULO 7 - CONCLUSAO

Em concluséo, a pandemia da COVID-19 trouxe diversos desafios em relacéo
a continuacéo de oferta de cuidado para pacientes com FC. Em meio a um cenario
de orientacdes de paralisacdo de servicos de saude afim de diminuir a disseminacao
viral, os centros de referéncia para o tratamento dessa doenca buscaram alternativas
para o ndo cessar do acompanhamento desses individuos.

No IFF/ Fiocruz por exemplo, foi adotado a realizacdo de teleconsulta pela
equipe multidisciplinar, assim como, o encaminhamento dos pacientes para o
atendimento presencial qguando avaliado a necessidade.

Em resultado a essas estratégias adotadas, nosso estudo revelou que durante
o0 periodo do primeiro ano de pandemia da COVID-19, ndo foi observado
comprometimento significativo nos aspectos clinicos e nutricionais da amostra
estudada. Ressaltando, que até o momento poucos sdo 0s estudos que analisaram
alteracoes clinicas e nutricionais de pacientes com FC durante o periodo do primeiro
ano de pandemia da COVID-19. Sendo o presente estudo, um dos poucos de carater
nacional realizado em um centro de referéncia brasileiro para o tratamento de FC, que

aborda o tema.
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APENDICE A - FICHA DE COLETA DE DADOS

ANO: 20

IDENTIFICACAO DO PACIENTE:

Nome:

Prontuério: Data de nascimento: / /

Tipo de mutacgéo:

Atendimento presencial entre o ano de 2020 a 2021: Nao( ) Sim( )

AVALIACAO CLINICA:

Data da prova de funcao: / /

Classificacdo da prova de funcéo: ( ) Normal / ( ) Obstrucéo leve / ( ) Disturbio
ventilatorio moderado / () Distarbio ventilatério moderado severo / () Disturbio
ventilatorio severo / () Disturbio ventilatério muito severo.

%VEF::

%CVF:

%VEF1/CVF:

AVALIACAO NUTRICIONAL:

Data: / /

Peso: P/ Estatura: E/l:
IMC: IMCI/I: CMB: DCS:
DCT:

*Avaliacdo de VEF1: Normal (VEF1> 80%), obstrucdo leve (VEF:1 entre 79% e 70%), distdrbio ventilatério
moderado (VEF1 entre 60% e 69%), distirbio ventilatorio severo moderado (VEF1 entre 50% e 59%), disturbio

ventilatorio severo (VEF1 entre 35% e 49%) e distdrbio ventilatério muito severo (VEF:).




ANEXO A - APROVACAO NO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

INSTITUTO FERNANDES

FIGUEIRA - IFF/ FIOCRUZ - RY/ “GRBrasl o
MS

forga muscular respiratéria nas criangas e adol tes com FC. Verificar se ha associagio entre a
capacidade funcional, a forga muscular, tanto respiratéria quanto de MMSS e o estado nutricional dessas
criangas o adolescentes.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

De acordo com a pesquisadora:

Os pacientes podem se cansar ou apresentar queda da saturacdo de oxigénio durante os testes. Nesse
caso, sera assistido pela equipe multidisciplinar do IFF/Fiocruz. Sera garantido o atendimento nocessario do
acordo com as manifestagdes que o participante da pesquisa apresentar. Além disso, 0 paciente serd
monitorado durante todo o teste para que haja uma delecgiio precoce do risco, interrompendo o teste assim
que a possibilidade do risco seja identificada.

Beneficios:

O conhecimento das varidvels que serlio estudadas contribuem para a detecg@o correta ¢ precoce das
causas possiveis de alteragbes na musculatura esquelética, o que reduz as exacerbagdes pulmonares, a
frequéincia e tempo das internagdes, e o uso de medicamentos, desonerando os cofres pablicos. Sendo
assim, o estudo pode formecer subsidios para futuras discussdes e pesquisas na direco da atualizag3o das
politicas

puiblicas de assisténcia que possam colocar o Brasil ao lado dos paises gue ja proporcionam um padriio de
cuidado capaz de, com mais qualidade, prolongar a expectativa de vida de seus pacientes.

Contnuagio 30 Pawces 1 431 708

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa: -

Pesquisa de interesse para a Instituighio principaimente por ser o IFF/Fiocruz, Centro de Referéncia em
fibrose cistica bem como por objetivar criar mecanismos de intervencdo precoce e contribuir para melhora
da qualidade de vida dos pacientes com fibrose cistica bem como de seus familiares.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatéria:
Adequados

Recomendacgdes:

- O TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO SOMENTE PODERA SER UTILIZADO APOS
SER CARIMBADO, DATADO E ASSINADO PELO CEPIFF.

- OBSERVAR AS RECOMENDAGOES DA RESOLUGAD 466/12.

Enderege: RUI BARBOSA 716

Balrro: FLAMENGO CEP: 22250020
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2554-1730 Fax: (21)25562-8491 Email: capilf@ Socruz tr

Pagra 32 30 04
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NOTIFICAGAO NA

INSTITUTO FERNANDES
FIGUEIRA - IFF/ FIOCRUZ - RJ/

MS

706

PLATAFORMA BRASIL.

Conclusdes ou Pendéncias ¢ Lista de Inadequagdes:

Projeto aprovado

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Qo™

- COMUNICAR AO CEPIFF O INICIO E ENCERRAMENTO DO PROJETO EM NOTIFICAGAO.
- E OBRIGATORIO APRESENTAR OS RELATORIOS SEMESTRAIS E FINAIS ATRAVES DA

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo

Informacbes Basicas| PB_INFORMAGOES _BASICAS_DO_P | 06/02/2016 Aceito
i [ROJETO 642175 pf. 14:48:35

TCLE ( Termos de | TALEapartirde 12versao2.docx 06/02/2016 |Neibe Nesi Santana | Aceito

Assentimento / 14:47:34

Justificativa de

T / Termos de | TALEate12versao2 docx 06/02/2016 |Neibe Nesi Santana | Aceito

Assentimento / 14:46:54

Justificativa de

| Auséncia —

TCLE / Termos de | TCLEversao2. docx 06/02/2016 |Nelbe Nesi Santana | Aceito

Assentimento / 14:46:08

Justficativa de

| Auséncia -

TCLE / Termos de | TALEapartirde12.docx 18/12/2015 |Neibe Nesi Santana | Aceito

Assentimento / 20:47:07 .

Justificativa de

TCLE / Termos de | TALEale12.000X 18/12/2015 | Neibe Nesi Santana | Aceito

Assentimento / 20:45:51

Justificativa de

Auséncia -

TCLE / Termos de | TCLE.docx 18/12/2015 |Nelbe Nesi Santana | Aceito

Assentimoento / 20:44:03

Justificativa de

| Auséncia

Projeto Detalhado / | Projeto_Mestrado_Final docx 18/12/2015 |Nelbe Nesi Santana | Aceito

Brochura 20:42:13

| Investigador

Foiha de Rosto FolhadeRostoAssinada. pdf 16/12/2015 |Neoibe Nesi Santana | Aceito

15:04:41

Enderego:  RUI BARBOSA 716

Bakro: FLAMENGO
UF: RJ

CEr: 22200020

Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (212554-1730

Fax: (21)2552-5491

E-mail:  cepM@iN Socruz. tr

Pagra (D oe 04
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Cortrnncio a0 Parecer: 1.431.700
Outros Carnadeaulonzacaopneumo JPG. 16/12/2015 | Nelbe Nesi Santana | Aceilo
15:02:24
Outros RegistrodoProjeto JPG 16/12/2015 | Nelbe Nesi Santana | Aceilo
Outros cartadeAUlONZacacdaProvader uncao Jp 1onmo!'§;|ls Neibe Nes: Santana | Aceito
a 21:52:12
Outros cantadeAUtonzacaodaNulicao jpg 1011%;2015 Nelbe Nesi Santana | Aceito
21:5122
Outros cantadeAutorizacacdaF siolerapia jpg 1011272015 | Nelbe Nesi Santana | Aceito
L 21:50.04
Outros CCEB2015.docx 08/12/2015 | Nelbe Nosi Santana | Aceito
23:17:36
Outros Ficha_de_protocolo_da_pesquisa.docx | 08/12/2015 |Nefbe Nesi Santana | Aceito
23:13:59
Situagdo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagio da CONEP:
Nao

RIO DE JANEIRO, 01 de Margo de 2016

Assinado por:

maria elisabeth lopes moreira

(Coordenador)

Enderego:  RUI BARBOSA, 716
Balmo: FLAMENGO CEP: 22250020
UF: RJ Municiplo:  RIO DE JANEIRO

Telefone: (21)2664-1730 Fax: (21)256628491 Emall;  CopE3IN Socnes br

Sy D4 oe 04
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