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INTRODUCAO:

A fibrose cistica (FC) é uma doenca hereditaria autossémica recessiva, causada por
variantes do gene CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator), que codifica
uma proteina fundamental para o transporte de ions através das membranas celulares. No trato
gastrointestinal, a disfuncdo do canal de ions CFTR resulta em uma secrec¢do reduzida dos ions
cloro e bicarbonato e de &gua, 0 que resulta na produgdo de um muco Vviscoso e torna 0 meio
luminal &cido. A fisiopatologia dos sintomas gastrintestinais é entendida por uma associagdo de
trés mecanismos principais: disbiose intestinal, inflamag&o crénica e distlrbios de motilidade
intestinal (1).

A frequéncia da dor abdominal e demais sintomas associados ao trato gastrintestinal levou
a Cystic Fibrosis Foundation a criar, em 2019, um programa de qualificagdo médica no
atendimento das necessidades gastrintestinais clinicas e de pesquisa do paciente com FC (CFF,
2019). Adicionalmente, um outro inquérito recente sobre as 10 principais prioridades de
investigacdo no dominio da FC, identificou os sintomas gastrointestinais como a segunda

prioridade mais importante, apds agdes que facilitem a adesdo aos farmacos (2).

Pesquisadores alemdes desenvolveram um questionario (CFAbd-Score) que avalia, de
maneira sistematica, os sintomas gastrointestinais em pacientes com FC (3). Esse instrumento foi
desenvolvido de acordo com as recomendacdes da FDA para o desenvolvimento de um PROM
(patient report outcome measures) e, para sua elaboracdo, participaram grupos de discusséo,

especialistas multidisciplinares em FC, pessoas com FC e suas familias.

A dor abdominal crénica é a manifestacdo gastrintestinal mais comum entre pacientes
com FC. A busca de entendimento da frequéncia e associacdo a outras manifestacdes clinicas

pode auxiliar o papel de cada elemento fisiopatoldgico na ocorréncia dos sintomas. O objetivo
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desse projeto foi avaliar a frequéncia dos sintomas gastrintestinais no paciente com Fibrose

Cistica e identificar se existe correlacdo entre esses sintomas.
METODOLOGIA:

O estudo foi conduzido no Ambulatério de Fibrose Cistica do Hospital de Clinicas da
Universidade Estadual de Campinas, incluindo pacientes com diagndstico confirmado de FC. Os
participantes foram convidados a responder um questionario originalmente elaborado na lingua
alemd que passou pelas etapas de traducdo, adaptacdo transcultural e validacdo na populacéo
brasileira. O questiondrio CFAbd Score avalia a frequéncia e severidade dos sintomas
gastrointestinais em pacientes com FC. Parte deste questionario foi aplicada a todos o0s
participantes, com questfes focadas na dor abdominal, distensdo abdominal, flatuléncia, azia,

acidez estomacal, nduseas, vomitos e aparéncia das fezes, mensuradas pela Escala de Bristol.

A avaliacdo foi realizada por meio de entrevistas realizadas pelo pesquisador, que
registrou as respostas dos pacientes e/ou seus responsaveis. O questionario refere-se ao periodo
de duas semanas prévias. As questdes sdo respondidas por meio de uma escala Likert de 6 pontos
que variam de 0 a 5. O valor zero significa nunca ocorre o sintoma, 1, ocorreu uma vez nas Gltimas
duas semanas, 2, ocorreu duas a trés vezes no periodo, 3, ocorreu de quatro a sete vezes, 4, mais
da metade dos dias nas duas semanas precedentes e 5 todos os dias.

RESULTADOS

Foram entrevistados 60 pacientes, mediana de idade de 11 anos, intervalo interquartil
(IQR): 8 — 13. Na Tabela 1, apresentamos 0s sintomas referidos pelos 60 pacientes, em nimero
absoluto e em porcentagem. Na Figura 1, a distribuicdo das respostas de acordo com a escala de

Likert esta apresentada graficamente.

PACIENTES QUE REFERIRAM O SINTOMA

SINTOMA N %
Flatuléncia 47 78,3
Dor Abdominal 28 46,7
Distensdo abdominal 20 33
Refluxo gastroesofagico 13 31,7
MNausea 14 23,3
Vomito 14 23,3
Acider 13 21,7

Tabela 1 - Distribui¢do dos sintomas referidos por 60 pacientes portadores de Fibrose Cistica
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Figura 1 — Grdfico de distribuigéo dos sintomas, de acordo com a frequéncia de ocorréncia no periodo de duas
semanas precedentes

Os sintomas nausea, vomitos, distensdo abdominal e flatuléncia apresentaram associacéo
significativa com a frequéncia de ocorréncia da dor abdominal. Os valores de p no teste de
correlagdo de Pearson para nausea, vOmitos, distensdo abdominal e flatuléncia foram,
respectivamente, p< 0,01; p< 0,01; p< 0,01 e p= 0,012, teste de correlacdo de Pearson.

Quando excluimos as respostas com escala de Likert igual a zero, ou seja, pacientes que
nunca apresentaram o sintoma e avaliamos a correlacdo entre frequéncia de dor abdominal e os
demais sintomas gastrintestinais, obtivemos os dados brutos mostrados no Quadro 2, esses dados
mostram correlacdo significativa entre frequéncia de dor abdominal e distensdo abdominal p =

0,002; nauseas p = 0,001 e vémitos p = 0,002, teste de correlagéo de Pearson.

Retorno do
frequéncia da contetido
dor gdstrico até a
abdominal Vomitos distensao gases acidez boca nausea

frequéncia da dor Correlagao de Pearson 1 437 449 321 142 - 144 482
abdominal Sig. (2 extremidades) 000 000 012 281 274 000

N 60 60 80 60 60 60 60
Vomitos Correlagdo de Pearson 437 1 281 259 241 -,030 576

Sig. (2 extremidades) ,000 030 045 063 818 000

N 60 60 60 60 60 60 60
distensao Correlagdo de Pearson 449 281 1 315 095 -,100 - 050

Sig. (2 extremidades) 000 ,030 014 468 449 703

N 60 60 60 60 60 60 60
gases Correlagdo de Pearson a2 259 315 1 179 193 293

Sig. (2 extremidades) 012 045 014 AT 140 023

N 60 60 60 60 60 60 60
acidez Correlagdo de Pearson 142 241 095 179 1 218 345

Sig. (2 exremidades) 281 063 468 171 094 007

N 60 60 60 60 60 60 60
Retorno do contelido Correlagao de Pearson =144 -,030 -100 193 218 1 253
Uéstrico 3té a boca Sig. (2 extremidades) 274 818 449 140 094 051

N 60 60 60 60 60 60 60
nausea Correlagao de Pearson 482" 576 -050 203 345 1253 1

Sig. (2 extremidades) 000 000 703 023 007 051

N 60 60 60 60 60 60 60
** Acorrelagdo & sigl no nivel 0,01 (2
* Acorrelagdo € significativa no nivel 0,05 (2 extremidades).

Quadro 1 - Dados brutos relativos aos valores de correlagdo entre sintomas gastrintestinais e a queixa de dor
abdominal. Dados obtidos por meio do questiondrio CFAbd-Score aplicado a 60 pacientes com Fibrose Cistica.
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Correlagdes

Retorno do
frequéncia da contetdo
dor gastrico até a

abdominal gases distensan acidez boca nausea Vomitos
frequéncia da dor Correlagdo de Pearson 1 201 M2 ,0a7 -225 45T 411
abdominal Sig. (2 extremidades) 148 002 488 105 001 002
N 53 53 53 53 53 53 53
gases Correlagdo de Pearson 201 1 244 12 099 238 205
Sig. (2 extremidades) 148 078 423 A78 086 g4
N 53 53 53 53 53 53 53
distensao Correlagdo de Pearson 412" 244 1 082 -153 -,003 254
Sig. (2 extremidades) ooz 079 659 273 509 067
N 53 53 53 53 53 53 53
acidez Correlagdo de Pearson 097 12 062 1 180 325 220
Sig. (2 extremidades) 489 423 659 173 017 114
N 53 53 53 53 53 53 53
Retorno do contedo Correlagdo de Pearson -,225 099 -,153 190 1 224 -,069
gastrico atd a boca Sig. (2 extremidades) 105 479 273 A73 107 624
N a3 53 53 53 53 53 53
nausea Correlagdo de Pearson 45T 1238 -,093 325 224 1 563
Sig. (2 extremidades) ,001 086 508 017 07 000
N 53 53 53 53 53 53 53
Vomitos Correlagdo de Pearson A1 205 254 ,220 -,069 563 1

Sig. (2 extremidades) 002 A4 LO67 A14 624 ,000
N 53 53 53 53 53 53 53

** Acorrelagdo é significativa no nivel 0,01 (2 extremidades).
* Acorrelagdo é significativa no nivel 0,05 (2 extremidades)

Quadro 2 - Dados brutos relativos aos valores de correlagdo entre sintomas gastrintestinais e a queixa de dor
abdominal, excluindo os pacientes que referiram auséncia de qualquer um dos sintomas. Dados obtidos por meio do
questiondrio CFAbd-Score aplicado a 60 pacientes com Fibrose Cistica.

CONCLUSAO:

O estudo identificou elevada frequéncia de sintomas gastrintestinais em pacientes com
FC. Considerando os sintomas isoladamente, flatuléncia foi o sintoma mais frequentemente
referido, seguido da dor abdominal, distensdo, refluxo gastroesofagico, nausea e vomitos e, com
menor frequéncia, a queixa de acidez. Houve correlacdo significativa entre frequéncia de dor

abdominal e os seguintes sintomas: nausea, vomito e distensdo abdominal.

Os dados desse estudo, limitados ao grupo entrevistado, indicaram haver plausibilidade
biologica na correlacdo significativa entre dor abdominal, distensdo abdominal, nauseas e
vOmitos, enquanto compreendidos como sintomas decorrentes de alteracfes da motilidade
gastrointestinal. Uma relagéo direta entre dor abdominal e os sintomas nauseas e vomitos poderia
ser explicada por retarde de esvaziamento gastrico (4). Contudo, a relagdo entre retarde de

esvaziamento gastrico e FC ndo tem sido identificada de maneira consistente na literatura (5).

A ocorréncia de dor abdominal em associagdo com nauseas e vomitos poderia, também,
ser explicada como uma apresentagdo da doenca de refluxo gastroesofagico. Essa comorbidade
ndo apresenta elevada frequéncia em pacientes com Fibrose Cistica comparados a pacientes sem
a doenga (5). Essa afirmacdo é tanto mais valida quanto menor a faixa etaria dos coortes
examinados. Como a mediana de faixa etéria na nossa populacéo foi de 11 anos, € menos provavel

que possamos atribuir o sintoma de dor abdominal & ocorréncia da doenca de refluxo
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gastroesofagico, dado reforcado pela menor frequéncia do sintoma pirose (acidez) identificado

£m nossa casuistica.

Finalmente, ao combinarmos distensdo, nausea e vémitos a queixa de dor abdominal,
compreendemos que o transito intestinal lento poderia explicar essa associacdo de sintomas (6).
Estudo prévio demonstrou a ocorréncia de retarde do transito intestinal em pacientes com FC (7).
Essa associacdo também poderia ser explicada, ainda, pela retencdo fecal e suas repercussées no
esvaziamento gastrico, fenbmeno ja reportado na literatura (8). Essa teoria permanece sem

comprovagcdo e devera ser estudada oportunamente.
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