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RESUMO

Objetivo: Analisar as caracteristicas clinicas e evolugdo em até 12 meses de pacientes pediatricos com
Fibrose Cistica (FC) acompanhados em um centro brasileiro de FC. Detalhamentos de casos: Dos pacientes
acompanhados em um centro de referéncia FC pediatrico entre 2020 e 2022, cinco (7,1%) apresentaram
COVID-19 grave. Estes pacientes tinham média de idade de 17 anos (DP+0,9) ao contrair o SARS-CoV-2,
resultando em 2 a 51 dias de hospitalizacdo (média de 25,6 dias, DP +15,1), com necessidade de suporte
respiratorio e internacdo em UTI em trés casos. A andlise revelou reducdo temporaria do indice de Massa
Corporal (IMC), escores de gravidade comprometidos e queda na funcdo pulmonar apds a infeccao.
Observou-se uma melhora da funcdo pulmonar e do IMC nos dois pacientes que iniciaram terapia com
moduladores da CFTR durante o periodo do estudo. Apesar das complicagcfes agudas, a evolugcdo em até 12
meses foi considerada satisfatéria e ndo houve registro de 6bitos. Consideracdes finais: Apesar do impacto
negativo durante a infec¢do aguda pelo SARS-CoV-2 nos pacientes com FC estudados, ndo houve morte ou
repercuss@es negativas durante o ano subsequente a infeccéo.

Palavras-chave: Fibrose Cistica, COVID-19, SARS-CoV-2, Coronavirus, Adolescente.

ABSTRACT

Objective: To analyze the clinical characteristics and 12-month progress of pediatric patients with Cystic
Fibrosis (CF) followed at a Brazilian CF center. Case details: Among the patients followed at a pediatric CF
center from 2020 to 2022, five (7.1%) presented severe COVID-19. These patients had a mean age of 17
years old (SD +0.9) at the time of SARS-CoV-2 infection, resulting in hospital length of stay ranging from 2 to
51 days (25.6 days on average, SD +15.1), requiring respiratory support and ICU admission in three cases.
The analysis revealed a temporary reduction in Body Mass Index (BMI), compromised severity scores, and
lung function decay after the infection. Partial recovery of lung function and BMI was observed in two of the
patients who started CFTR modulator therapy during the study period. Despite acute complications, the 12-
month evolution was considered satisfactory, and there were no deaths. Final considerations: Despite the
negative impact on the health of the studied CF patients during acute SARS-CoV-2 infection, there were no
deaths or negative repercussions during the subsequent year after the infection.

Keywords: Cystic Fibrosis, COVID-19, SARS-CoV-2, Coronavirus, Adolescent.
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RESUMEN

Objetivo: Analizar las caracteristicas clinicas y la evolucion a 12 meses de pacientes pediatricos con Fibrosis
Quistica (FQ) seguidos en un centro brasilefio de FQ. Detalles de los casos: Entre los pacientes seguidos
en un centro de referencia pediatrico de FQ entre 2020 y 2022, cinco (7,1%) presentaron COVID-19 grave.
Estos pacientes tenian una edad promedio de 17 afios (DE +0,9) al contraer el SARS-CoV-2, lo que resultd
en hospitalizaciones de 2 a 51 dias (promedio de 25,6 dias, DE +15,1), requiriendo soporte respiratorio y
ingreso a la UCI en tres casos. El andlisis reveld una reduccion temporal del indice de Masa Corporal (IMC),
puntajes de gravedad comprometidos y empeora en la funciéon pulmonar después de la infeccion. Se observé
una recuperacion parcial de la funcién pulmonar y IMC en pacientes que iniciaron la terapia con moduladores
de CFTR durante el periodo de estudio. A pesar de las complicaciones agudas, la evolucion a 12 meses se
considerd satisfactoria y no hubo registro de muertes. Consideraciones finales: A pesar del impacto negativo
durante la infeccion aguda por SARS-CoV-2 en los pacientes con FQ estudiados, no hubo muertes ni
repercusiones negativas durante el afio siguiente a la infeccién.

Palabras clave: Fibrosis Quistica, COVID-19, SARS-CoV-2, Coronavirus, Adolescente.

INTRODUCAO

A Fibrose Cistica (FC) € uma doenga genética autossémica recessiva causada por variantes no gene
Regulador da Condutancia Transmembrana da Fibrose Cistica (CFTR), que codifica um canal de ions
envolvido na regulagdo do equilibrio hidroeletrolitico na superficie de vérios 6rgaos e sistemas, como 0
sistema respiratério, digestério, glandulas sudoriparas, entre outros (GRASEMANN H e RATJEN F, 2023;
SCHNAPP Z, et al., 2019).

Trata-se de uma doenga cronica grave e de carater progressivo, que pode levar a uma baixa sobrevida.
Contudo, o diagndstico precoce, a triagem neonatal, a implementacéo de centros de referéncia e o avango
terapéutico das ultimas décadas possibilitou melhora na sua evolucao e prognéstico, levando a uma crescente
populacdo de adultos com a doeng¢a (GBEFC, 2020; GRASEMANN H e RATJEN F, 2023; SANTANA NN, et
al., 2020).

As manifestacdes do aparelho respiratério contribuem para 90% da morbimortalidade. As exacerbac¢fes
por virus estdo associadas a maior gravidade quando comparadas as exacerbacgfes néo virais (CAMARGO
CC, et al., 2022; SANTANA NN, et al., 2020). Estudos envolvendo criangcas com FC que contrairam COVID-
19 (SARS-CoV-2) mostraram que 2% a 29% delas desenvolveram a forma grave da doenca (BAIN R, et al.,
2021; MANTI S, et al., 2020).

De acordo com os critérios da OMS, COVID-19 grave é aquela em que ha necessidade de hospitalizagéo,
cuidados em terapia intensiva, ventilagdo ou evolucéo para Obito (BRASIL, 2020). Este trabalho se propde a
relatar as caracteristicas clinicas, evolugcdo aguda e desfecho em até 12 meses de criancas e adolescentes
com FC infectadas pelo SARS-CoV-2 que evoluiram com a forma grave da doenca nos trés primeiros anos
da pandemia da COVID-19 (2020-2022).

DETALHAMENTOS DOS CASOS

Os dados apresentados neste estudo tiveram a concordancia dos pacientes e seus responsaveis através
da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP), sob o Parecer no. 5.105.926 e CAAE no. 15748619.8.2021.0144. Esse estudo é parte de
um estudo maior, intitulado “Registro Brasileiro de Fibrose Cistica - uma nova era” - polo do Hospital da
Crianca de Brasilia - Distrito Federal.

Dos 70 individuos acompanhados no Centro de Referéncia em Fibrose Cistica do Hospital da Crianca de
Brasilia José Alencar (HCB) nos anos do estudo, cinco (7,1%) apresentaram COVID-19 grave. Destes, trés
individuos eram do género feminino e dois do género masculino, com média de idade de 17 anos (DP+0,9).

Todos possuiam ao menos uma mutagéo genética grave relacionada a FC. Quatro apresentavam doenca
pulmonar avancada e faziam uso de oxigenoterapia continua, apresentando, na espirometria, volume
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expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1) menor que 40%. Além disso, todos eram pancreato-
insuficientes, dois possuiam doenca hepatica relacionada a FC (DHFC), dois apresentavam diabetes
relacionada a FC (DRFC) e um tinha hipertenséo arterial sistémica (HAS).

Nenhum paciente havia sido submetido a transplantes ou usava drogas imunossupressoras. Um individuo
tinha magreza acentuada e outro sobrepeso. A mediana do escore de gravidade de Shwachman-Kulczycki
dos sujeitos estudados era de 55 (30 a 80). Quanto a vacinacao contra SARS-CoV-2, um caso teve a infecgao
previamente a disponibilizagdo da vacina, outros trés estavam em processo de vacinagdo e um tinha trés
doses (Quadro 1).

Quadro 1 - Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes pediatricos com Fibrose Cistica que
evoluiram com COVID-19 grave.

Pacientes
Més/ano da 5-(02/2022)
COVID 1-(08/2020) 2-(11/2021) 3-(01/2022) 4-(02/2022) (09/2022)
Género Masculino Feminino Feminino Feminino Masculino
Idade 16 17 16 18 18
IMC M:';14’r6ezza +1,29 +0,53 -0,87 -1,09
(Z-escore) g Sobrepeso. Eutrofico. Eutrofico. Eutrdfico.
acentuada.
c.1540A>G
(HOMO); Y1092X )
Mutacgéo c875+1G>A (HETERO); S4XF(;|0I§TdEeI|?O), F508 del F508 del
genética (HOMO), A559T (HOMO.) (HOMO).
(HETERO)
c.743 + 1G>A | (HETERO). '
(HOMO).
Escore de
Shwachman 30 80 55 55 50
Kulczycki
VEF1 27% 76% 26% 37% 37%
Pancreato - Pancreato -
. . Pancreato — insuficiente
insuficiente Pancreato insufici . Pancreato — . . .
Oxigenioterapi | insuficiente; Insu |_C|ente,_ insuficiente; Omgempterapla
Dados a continua; Vasculite , Oxigenioterapia Oxi eniotera’ i continua;
clinicos VNI ’ secundaria continua, a gcontinua P VNI no periodo
intermitente FC , Hiper DRFC e , noturno;
. ) responsividade Hiperresponsivida
Hslip;gri?sgo DRFC. brénquica. DHFC. de brbénquica,
’ DHFC e DRFC.
Vacina
contra 0 dose 1 dose 2 doses 2 doses 3 doses
COVID-19

Legenda: IMC:indice de Massa Corporal. VEF1: Volume Expiratorio Forgado no Primeiro Segundo. VNI:
Ventilagdo Nao-Invasiva. FC: Fibrose Cistica. DRFC: Diabetes Relacionada a Fibrose Cistica. DHFC:
Doenca Hepética relacionada a Fibrose Cistica.

Fonte: Brito ACFD, et al., 2024.

Durante a infec¢@o pelo SARS-CoV-2 os sintomas mais comuns foram febres, piora da tosse e dispneia
basal, dessaturacdo e expectoracdo pulmonar acima do habitual. Dois pacientes apresentaram hemoptise
leve e um destes também apresentou hemorragia digestiva baixa sem repercussdo hemodinamica (paciente
com hipertenséo portal). Outros sintomas relatados foram anosmia, agenesia, cefaleia, mal-estar, vomitos,
diarreia e hiporexia. Durante a internacdo quatro deles necessitaram de oxigenoterapia adicional: dois com
mascara nao reinalante (MNR), um com Ventilagdo N&o Invasiva (VNI) e outro precisou ser entubado e
acoplado a Ventilacdo Mecénica (VM). Trés foram encaminhados para cuidados em Unidade de Terapia
Intensiva (UTI). Todos receberam alta hospitalar e o tempo médio de internagdo foi de 25,6 (x15,1) dias
(Quadro 2).
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Quadro 2 - Evolugao aguda dos pacientes pediatricos com Fibrose Cistica hospitalizados pela COVID-19
grave.

Paciente Principais sintomas Ox.lg_enlo UTl | . DIES de: Desfecho
adicional internacao
1 Febre e dispneia. VNI alfam do N&o 2 Alta
habitual
Febre, expectoracdo acima do
2 basal, dessaturacao, cefaleia, CN continuo N&o 25 Alta
hemoptise, vomito e diarreia.
3 Tosse e dispneia. TOT+VMI Sim 51 Alta
Febre, expectoracdo acima do CN continuo
4 basal, dessaturacéo, hemoptise MNR Sim 23 Alta
e sangramento intestinal baixo.
5 Febre, tosse, dispneia e CN continuo Sim 15 Alta
(1° internacéo) expectoracdo acima do basal. MNR
5 Febre, tosse, cefaleia, ndusea, MNR Sim 14 Alta
(2° internacéo) vomito e inapeténcia. VNI intermitente

Legenda: VNI: Ventilagdo N&o-Invasiva. CN: Cateter Nasal para oxigenioterapia. TOT: Tubo Orotraqueal.
VMI: Ventilacdo Mecénica Invasiva. MNR: Mascara N&o-Reinalante de oxigenioterapia. UTI: Unidade de
Terapia Intensiva.

Fonte: Brito ACFD, et al., 2024.

No gue tange a evolucdo até 12 meses subsequentes, nenhum paciente foi a 6bito. Os demais aspectos
da evolucao serdo descritos abaixo. Para aqueles que nao fizeram uso dos moduladores da CFTR, buscamos
apresentar, quando possivel, dados do VEF1, do IMC e do Escore de Shwachman-Kulczycki referentes aos
seis a 12 meses apoés a internacao pela COVID-19. Para os que fizeram uso dos moduladores, buscamos
apresentar, quando possivel, dados do VEF1, do IMC e do Escore de Shwachman-Kulczycki referentes ao
momento imediatamente antes do seu inicio e, no minimo, dois meses apods (Grafico 1 e Gréfico 2).

Paciente 1: ndo apresentou complicagbes, exacerbacdes ou necessidade de nova internacao.
Comparando os dados antes e ap6s a internacdo, houve redu¢éo do IMC (Z-escore de -4,62 para -5,4) nove
meses apds a COVID-19, reducdo do VEF1 (de 30% para 24%) nove meses apos a COVID-19, mas
manuten¢do do Escore de Shwachman-Kulczycki (30 e 30) dois meses apés a COVID-19. Nao estava em
uso de moduladores da CFTR no periodo avaliado no estudo.

Paciente 2: uma semana ap6s a alta evoluiu com alucinacdes e perda da consciéncia. Nos 12 meses
subsequentes, ndo evoluiu com exacerbagdes respiratdrias ou necessidade de reinternacdo. A investigacao
neurolégica nao mostrou altera¢des. Houve redugdo do IMC (Z-escore de +1,29 para +0,99), avaliando os
dados pré- e pés-internacao, 12 meses apés a COVID-19, queda do Escore de Shwachman-Kulczycki (de 80
para 75) ap6s 12 meses da internacéo, bem como do VEF1 (de 76% para 66%) também apds 12 meses. Nao
fez uso de moduladores da CFTR no periodo de avaliagdo do estudo.

Paciente 3: destaca-se que a paciente iniciou o uso de moduladores da CFTR quatro meses ap0s infec¢édo
pela COVID-19. Evoluiu com queda no Z-escore do IMC (de -0,51 para -1,45) apds a internagéo pela COVID-
19, com melhora (Z-escore -0,66) apds dois meses do uso dos moduladores. O Escore de Shwachman-
Kulczycki foi de 55 para 70 apés oito meses da internacdo. O VEF1 subiu de 26% para 31%, apds quatro
meses da internacdo pela COVID-19, e para 46% em dois meses do uso dos moduladores. Nos 12 meses
subsequentes, evoluiu com trés internacdes, logo apds a alta hospitalar pelo quadro grave da COVID-19:
duas internacdes por exacerbacao pulmonar, e uma por quadro de vomitos, que levou ao diagnostico de
esofagite eosinofilica. Apés o inicio dos moduladores da CFTR, ndo apresentou exacerbagfes ou internagoes.

Paciente 4: ndo ha dados dos meses subsequentes, pois finalizou a transicdo para o Centro de Adultos
em outro hospital. Ainda ndo havia disponibilidade de moduladores da CFTR para esta paciente no momento
do estudo. Paciente 5: internou novamente pela COVID-19 grave sete meses apds a alta hospitalar, com
evolucdo semelhante & da primeira. Houve queda do IMC, com Z-escore indo de -1,31 para -2,38 seis meses
apos a primeira internagdo pela COVID-19 e com discreta melhora (-2,28) um més apds a segunda internacao
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pela COVID-19. Trés meses apos o inicio dos moduladores de CFTR apresentou melhora deste parametro
para -1,43.

Observou-se discreta reducdo do VEF1, de 37% para 30% seis meses apés a primeira infeccdo. Esse
valor permaneceu apés um més da segunda infec¢do, mas aumentou para 42% apds trés meses do inicio
dos moduladores. O Escore de Shwachman-Kulczycki permaneceu 50 antes e sete meses apds a primeira
infeccao pela COVID-19, e ndo foram obtidos novos valores desde entdo. Além disso, o paciente teve mais
duas exacerbacdes pulmonares, exigindo internacdo em uma delas.

Gréafico 1 - Z-escore do Indice de Massa Corporal (IMC) dos pacientes
pediatricos com Fibrose Cistica antes e apds a infeccdo grave pela COVID-
19.

2,00
1,00
0,00
-1,00

-2,00

-3,00

IMC (Z-escore)

-4,00

-5,00

-6,00
PACIENTE 1 PACIENTE 2 PACIENTE 3* PACIENTE 4 PACIENTE 5*°

m Z-escore pré-COVID-19 grave = Z-escore p0s-COVID-19 grave

Legenda: IMC: indice de Massa Corporal. #: sem dado evolutivo. *: dados
antes do inicio da terapia com os moduladores da proteina CFTR. °: dados
referentes & primeira internacao.
Fonte: Brito ACFD, et al., 2024.

Grafico 2 - Volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1) dos
pacientes pediatricos com Fibrose Cistica antes e ap0s a infeccdo grave pela
COVID-19.
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PACIENTE 1 PACIENTE 2 PACIENTE 3* PACIENTE 4 PACIENTE 5*°

= VEF1 pré-COVID-19 grave = VEF1 p6s-COVID-19 grave

Legenda: VEF1: Volume Expiratério Forcado no Primeiro Segundo. #: sem
dado evolutivo. *: dados antes do inicio da terapia com os moduladores da
proteina CFTR. °: dados referentes a primeira internagéo.

Fonte: Brito ACFD, et al., 2024.

REAS | Vol. 24(10) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.e16036.2024  Pégina 5 de 9


https://doi.org/10.25248/REAS.e16036.2024

'l
Racenvo+

Revista Eletrénica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

DISCUSSAO

Neste relato de uma série de casos realizado no centro de referéncia para o atendimento de criancas e
adolescentes com Fibrose Cistica do Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar, entre marco de 2020 e
dezembro de 2022, descrevemos a apresentacéo clinica, evolucao aguda e evolucao nos 12 meses seguintes
de pacientes pediatricos com FC que apresentaram COVID-19 grave, de acordo com os critérios da OMS
(BRASIL, 2020). Nos casos apresentados, ndo houve diferenca significativa entre os géneros e as idades dos
pacientes no momento da internacdo hospitalar. Essa constatacdo pode ter sido afetada pela limitacdo do
tamanho de nossa amostra.

Embora, na populacéo em geral, o género masculino esteja associado a desfechos mais graves durante
a infeccdo pela COVID-19, esse padrdo ndo foi evidenciado nos pacientes com FC infectados pelo SARS-
CoV-2 (BAIN R, et al., 2021; LIDINGTON D e BOLZ SS, 2020; MCCLENAGHAN E, et al., 2020).

Pesquisas em individuos com FC e COVID-19 mostram correla¢@o de curso mais grave da doenca com o
aumento da idade. Mais do que isso, alguns artigos apontam a idade avancada (em torno de 40 anos) como
fator de risco independente para COVID-19 grave nestes pacientes (BURGEL PR e GOSS C, 2021; CARR
SB, et al., 2022; JUNG A, et al., 2021; MONDEJAR-LOPEZ P, et al., 2020; TERLIZZI V, et al., 2022).

Vaérias sé@o as hipoteses para explicar a protecéo atribuida as criancas menores, como a imaturidade da
enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2), necesséria para que o SARS-CoV-2 adentre na célula;
imaturidade da imunidade celular e humoral, o que reduz a capacidade de resposta inflamatdria exacerbada;
maior ativacdo da imunidade inata pelas imunizac¢es e infec¢des virais mais frequentes, o que pode favorecer
imunidade treinada cruzada contra outros virus (MONDEJAR-LOPEZ P, et al., 2020; SBP, 2020; CORVOL H,
et al., 2022).

No caso de pacientes com FC, a gravidade da doenca, especialmente a queda progressiva da fungéo
pulmonar ao longo dos anos, pode justificar uma maior gravidade em individuos adultos. Isto poderia explicar
a hospitalizacdo de pacientes adolescentes no nosso estudo, quatro dos quais com doenca pulmonar
avancada.

Todos os adolescentes de estudo possuiam ao menos uma mutagdo genética grave, sendo dois
homozigoticos para o gene F508del. Um trabalho realizado com criangas de 13 paises n&o identificou
diferenca estatisticamente significativa entre o genoétipo das criangas tratadas no domicilio comparado ao das
hospitalizadas (BAIN R, et al., 2021). E possivel que a evolucédo da infeccdo pela COVID-19 seja mais
influenciada pela gravidade da manifestacdo da FC, especialmente em relacdo ao aparelho respiratério, do
gue necessariamente pela sua variante genética.

A média do VEF1 encontrada neste trabalho (40,6%, DP+18,3) é inferior a média nacional dos pacientes
com FC (70,36, DP+26,48) (GBEFC, 2020). Isso evidencia um fendtipo da FC mais severo nos nossos
pacientes que precisaram de internagdo pela COVID-19. Acrescenta-se a este aspecto desfavoravel a
indisponibilidade do esquema vacinal completo contra o SARS-CoV-2 no momento da infeccdo destes
adolescentes. O VEF1 abaixo de 40% indica obstrucao grave ao fluxo aéreo respiratério e foi relacionada ao
risco de hospitalizacdo com oxigénio nove vezes maior em compara¢do com VEF1 maior que 70% (CARR
SB, et al., 2022).

De maneira geral, VEF1 menor que 70% estéo relacionados a desfecho grave em pacientes com COVID-
19, bem como DRFC, insuficiéncia pancreética, baixo peso, idade superior a 40 anos, auséncia de vacinacao
especifica e transplante de 6rgdo sélidos, sobretudo devido ao uso de medicamentos imunossupressores
(BAIN R, et al., 2021; BURGEL PR e GOSS C, 2021; GBEFC, 2020; JUNG A, et al., 2021; LIDINGTON D e
BOLZ SS, 2020; MCCLENAGHAN E, et al., 2020).

Muitos desses fatores de risco foram encontrados entre os sujeitos do nosso estudo.No quadro agudo,
todos apresentaram sintomas de Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) com necessidade de
hospitalizacdo. Os sintomas apresentados por esses pacientes correspondem aos sintomas observados na
maioria dos estudos (BURGEL PR e GOSS C, 2021; CAMARGO CC, et al., 2022; COLOMBO C, et al., 2020;
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CORVOL H, et al., 2023; GBEFC, 2020; JUNG A, et al., 2021; MONDEJAR-LOPEZ P, et al., 2020). Trés
pacientes foram encaminhados a UTI pela gravidade do quadro respiratério, um com necessidade de VM.

Estudos que abordam pacientes com FC hospitalizados pela COVID-19 apontam taxas variadas de
oxigenoterapia adicional (33-79%), de VM (0-21%) e de cuidados em UTI (0-31,5%) (BAIN R, et al., 2021,
CAMARGO CC, et al., 2022; CARR SB, et al., 2022; COLOMBO C, et al., 2020; GBEFC, 2020; JUNG A, et
al., 2021; MONDEJAR-LOPEZ P, et al., 2020).

O trabalho de Bain R, et al. (2021), envolvendo criangas com FC de 13 paises, identificou 24 internacGes
pela COVID-19 e, dessas, 33% necessitaram de oxigenoterapia adicional, 4,1% de VM e 4,1% admissdo em
UTI. Em um estudo com criancas saudaveis, o indice de necessidade de cuidados intensivos foi de 3,3%
(CORVOL H, et al., 2023).

A variagdo nos dados pode ser explicada pelas distintas amostras de pacientes hospitalizados em cada
estudo, sendo dificil a comparacao entre os mesmos (BAIN R, et al., 2021; CAMARGO CC, et al., 2022; CARR
SB, et al., 2022; COLOMBO C, et al., 2020; (CORVOL H, et al., 2023; GBEFC, 2020; JUNG A, et al., 2021;
MONDEJAR-LOPEZ P, et al., 2020).

O tempo médio de internacao € um dado escasso na literatura, mas um trabalho envolvendo 29 pacientes
portadores de FC (adultos e criancas) hospitalizados pela COVID-19 apresentou duracdo média de seis dias
de internagdo (1-40 dias). Contudo, a mediana do VEF1 de seus pacientes era 54,6%, maior do que a
encontrada no presente relato (37%) (CORVOL H, et al., 2022). Isto poderia explicar o maior tempo de
internacdo e nivel de gravidade da nossa casuistica.

Em relacdo a evolucdo da funcdo pulmonar apés a infeccdo aguda, avaliada pela espirometria, a
porcentagem do VEF1 reduziu em até 11 pontos percentuais, com aumento de até 20 pontos nos dois casos
gue iniciaram a terapia com moduladores. Os dados a respeito da altera¢do do VEF1 apés a COVID-19 séo
escassos na literatura. Foi descrita alteragdo de -1,5 a +5,5 pontos porcentuais pré- e p6s-COVID-19 em um
estudo com 16 adultos e criangas com FC. O estudo, entretanto, ndo diferenciou quais destes pacientes
evoluiram com COVID-19 grave (COLOMBO C, et al., 2020).

A alteracdo encontrada em nosso relato (variacdo de -11 a +20 pontos percentuais) pode ser explicada
por se tratar de pacientes com quadro de FC avancado. Ademais, parte da amostra (dois adolescentes)
iniciaram, no periodo da observacgdo, a terapia com moduladores da proteina CFTR, que parece ter efeito
benéfico na progressao e desfecho dos pacientes com FC hospitalizados pela COVID-19 (JUNG A, et al.,
2021; BAIN R, et al., 2021; MILES B, et al., 2022).

Sabe-se que estes moduladores favorecem a melhora da funcdo pulmonar, aumento do IMC e melhora da
qualidade de vida (MILES B, et al., 2022). No Brasil, no momento do estudo, essa terapia ainda ndo estava
disponivel para todos os pacientes. O GBEFC (2020) identificou apenas 31 individuos com acesso aos
moduladores da proteina CFTR em 2020. Dois individuos (40%) evoluiram com novos episodios de
exacerbacdo pulmonar nos 12 meses subsequentes, de dois a trés eventos cada, com necessidade de
internacdo adicional.

Este achado foi maior do que o encontrado no estudo de Bain R, et al. (2021), no qual apenas uma crianca
com FC, das 24 hospitalizadas pela COVID-19, apresentou exacerbacao. Além disso, de acordo com Medino
P, et al. (2022), a COVID-19 néo parece afetar negativamente a condicdo respiratéria dos pacientes com FC
nos seis meses subsequentes a infeccdo. Dos quatro pacientes que possuimos dados evolutivos nos 12
meses subsequentes a internacao, houve reducdo do IMC de todos, seguida por uma melhora naqueles que
comecaram a terapia com moduladores, embora ndo tenham alcangado o valor do IMC pré-internagao.

Também se observou uma diminui¢cao do Escore de Shwachman-Kulczycki em um paciente, mas melhora
desse escore em outro adolescente apés o inicio da terapia com moduladores. Nao encontramos dados na
literatura a respeito destes dois fatores para comparagédo. Nessa coorte histérica ndo houve ébitos em até 12
meses de evolucao, de forma similar aos dados encontrados em estudos envolvendo criangas com FC, o que
fornece evidéncias de que a mortalidade relacionada a infeccdo pelo SARS-CoV-2 nao difere
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significativamente do curso de outras infec¢fes virais (BAIN R, et al., 2021; CORVOL H, et al., 2023; MANTI
S, et al., 2020).

Dadas as complicacdes respiratdrias observadas em outras infec¢cdes virais, esperava-se maior risco de
gravidade em pacientes portadores de FC infectados por SARS-CoV-2 (CORVOL H, et al., 2022), 0 que nao
se confirmou. A baixa morbimortalidade encontrada em nosso estudo pode ser atribuida a alguns fatores,
dentre eles o fato de terem acesso rapido a um grande centro de tratamento e internacao especializada, e de
nenhum paciente ter passado por transplante (CAMARGO CC, et al., 2022).

Além disso, outra possivel razdo encontra-se na hipotese que sugere que mutagcdes no gene CFTR
poderiam reduzir a expressao do ACE2. Isso poderia dificultar o dano celular, jA& que o ACE2 atua como
receptor celular para o0 SARS-CoV-2 (BIONDO C, et al., 2022). Este trabalho possui algumas limitag6es: (1)
o tamanho da amostra foi pequeno, pois foi realizado em vida real, em apenas um centro, sendo a FC uma
doenca rara no Brasil; (2) apesar de ser um estudo longitudinal, foi um estudo retrospectivo, dificultando a
obtencéo de todos os dados de forma homogénea.

Contudo, o estudo obteve dados importantes que podem ajudar a compreender a apresentacao clinica da
COVID-19 grave, bem como a evolugdo nos meses subsequentes, nos individuos com FC, especialmente
com doenca avancada. Em conclusdo, apesar do impacto negativo durante a infecgcdo aguda pelo SARS-
CoV-2 nos pacientes com FC estudados, ndo houve morte ou repercussdes negativas durante o ano
subsequente a infec¢do. Ademais, a terapia com moduladores da CFTR desempenhou papel positivo na
melhora da funcao respiratéria e nutricional.

A infeccdo pelo SARS-CoV-2 ndo parece ter tido impacto superior a outros patégenos respiratérios.
Contudo, a gravidade e a morbidade dos casos estéo longe de serem despreziveis, reforcando a hecessidade
de atencdo para essa infec¢do e suas formas de prevencdo em pessoas com FC, como as imunizagdes
especificas. Além disso, novas pesquisas sdo necessarias para melhor entender as implica¢des a longo prazo
da COVID-19 em pacientes com FC.
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