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Fibrose cistica

Cystic fibrosis

Francisco J. C. Reis!, Neiva Damaceno

Resumo

Objetivo: Devido aos grandes avangos recentes no tratamento
da fibrose cistica e a necessidade de maior conhecimento da doenca
pelos pediatras, os autores se propdem a fazer uma revisdo extensa
sobre o assunto.

Material e Métodos: Foram selecionados os trabalhos cientifi-
cos mais relevantes na literatura médica internacional em relag@o ao
tema, no sentido de se obterem informacdes completas e atualiza-
das sobre o mesmo.

Resultados: Foi elaborada uma revisdo extensa sobre fibrose
cistica abordando os seguintes topicos: introdugdo, marcos histori-
cos, genética, fisiopatogenia, microbiologia das infeccdes pulmona-
res, manifestagdes clinicas, critérios clinicos e laboratoriais do
diagnéstico, diagnéstico diferencial, tratamento e progndstico.

J. pediatr. (Rio J.). 1998; 74 (Supl.1): S76-5S94fibrose cistica,
mucoviscidose, diagndstico, tratamento, progndstico, fatores de
risco.

Introducao

Fibrose cistica (FC) é doenca autossomica recessiva
letal, a mais comum afeta populagdes caucasdides, cuja
incidéncia varia de um para cada 2000 ou 3000 nascimen-
tos em vdrios paises: um individuo em cada 25 nestas
populagdes é portador assintomético do gene. E menos
freqliente em negros, um para 17.000, e rara em asidticos,
um para 90.000, na populagio americanal-2,

Seu diagnéstico é sugerido pelas caracteristicas clini-
cas de doenga pulmonar obstrutiva cronica, colonizagdo

1. Professor Adjunto de Pediatria/Pneumologia Pediatrica da Universida-
de Federal de Minas Gerais (UFMG). Coordenador do Centro de
Referéncia para o Diagnéstico e Tratamento de Fibrose Cistica do
Hospital das Clinicas da UFMG.

2. Professora Assistente do Depto. de Pediatria/Pneumologia Infantil da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sao Paulo. Coord.
da Equipe Multidisciplinar do Centro de Tratamento de Fibrose Cistica
do Depto. de Pediatria da Santa Casa de Misericordia de Sao Paulo.

2

Abstract

Objective: Due to the great advances recently achieved in the
treatment of Cystic Fibrosis as well as to the fact that pediatricians
need to have a better understanding of this disease, the authors
propose an extensive review of the subject.

Methods: We selected the most outstanding publications on
Cystic Fibrosis in the international literature of the recent years,
with the purpose of being up-to-date and at the same time offering
a practical synthesis for the readers.

Results: We elaborated an extensive review about Cystic
Fibrosis covering the following topics: historical remarks, genetics,
physiopathogenesis, microbiology of pulmonary infections, clini-
cal manifestations, clinical and laboratorial criteria for diagnosis,
differential diagnosis, treatment and prognosis.

J. pediatr. (Rio J.). 1998; 74 (Supl.1): S76-S94: cystic fibrosis,
mucoviscidosis, diagnosis, treatment, prognosis, risk factors.

pulmonar persistente (particularmente com cepas mucdi-
des de Pseudomonas), ileo meconial, insuficiéncia pan-
credtica com prejuizo do desenvolvimento ou histéria
familiar da doenca. Na presenca dessas, o diagndstico é
confirmado por concentrac@o de cloro no suor maior que
60 mEq/ L ou pela mutacao FC patolégica nos cromosso-
mos.

Marcos Historicos

Deve-se a Landsteiner a primeira descri¢do anidtomo-
patolégica da FC em recém-nascido falecido no quinto dia
de vida por fleo Meconial, feita em 19053,

Em 1936, Fanconi descreveu o caso de crianga porta-
dora de sindrome celiaca com alteragdes pancredticas que,
em sua opinido, diferia da doenca celiaca cldssica, pois
apresentava sintomas pulmonares e intestinais, em cuja
necrdpsia, encontraram-se bronquiectasias e fibrose cisti-

ca do pancreas®.
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Dois anos depois, Andersen escreveu uma publicacdo
magistral, sistematizando o assunto cuja leitura é, ainda
hoje, indispensdvel a todos que estudam FC.

Fez consideragdes sobre o cardter familiar e a patoge-
nia da afec¢fo, ressaltou a necessidade de diferencar a
fibrose do pancreas da sindrome celiaca, formulou hipé-
tese da etiologia da doenga e propds normatizagdo do seu
tratamento, tornando-a entidade clinica conhecida nos
paises de lingua inglesa’.

Em 1944, Farber formulou a hipétese de que o muco
espesso resultava de estimulo excessivo parassimpatico e
que a secrecdo andmala assim produzida era responsavel
pelas lesdes pulmonares e pancredticas, designando o

termo “mucoviscidose”®.

Durante o verdo intenso de Nova Yorque, em 1951, Di
Sant‘Agnese et al. observaram, com perspicdcia, que um
ndmero significante de pacientes com FC foram interna-
dos com prostragdo térmica, atribuindo tal fato a perda
excessiva de sal no suor. Essa observag¢ao tornou-se marco
no desenvolvimento do teste diagndstico e orientou o

estudo das células secretérias e glandulas exdcrinas’.

Di Sant‘Agnese também estimulou a padronizagdo do
teste com coleta do suor estimulado pela iontoforese com
pilocarpina, que €, ainda hoje, o padrdo ouro no diagnés-
tico, padronizado por Gibson e Cooke, em 19583.

Merecem, ainda, referéncia os trabalhos de Schwach-
man et al. de 1956, sobre testes de funcdo pancredtica, uso

de antibiéticos e flora bacteriana®.

Shwachman & Kulczycki, em 1958, elaboraram um
sistema de avaliacdo da gravidade da doenca!®.

No Brasil, a primeira publicacdo sobre FC foi de
autoria de Gesteira, que, em 1949, revisou os conhecimen-
tos sobre a doenca e seus métodos diagndsticos. Ressaltou
sua existéncia em nosso meio e chamou atengdo para a
auséncia de publicacdes até aquela data!l.

Nas décadas seguintes, foram extensas as publicagdes
sobre o tema na literatura, porém, s6 nos anos 80 novos
conhecimentos trouxeram contribui¢do para a compreen-
sdo da FC.

Em 1981, Knowles et al. documentaram que indivi-
duos FC, durante estresse, apresentavam absor¢do exces-
siva de s6dio do limen aéreo para as células epiteliais e
vasos sanguineos adjacentes, acarretando, assim, niveis
de dgua precariamente reduzidos nos pulmoes. Os fons
cloro, nos pacientes FC, ndo sdo capazes de atravessar tais
células e carrear 4gua para a normaliza¢do da composi¢ao
do muco bronquico. A diferenca do potencial elétrico
através do epitélio respiratério FC é muito aumentada (50
mV), quando comparada com epitélio respiratério normal
(20 mV), sendo atribuida ao aumento da taxa de absor¢do

do fon sédio do limen aéreo!?.

Em 1982 e 1983, Quinton et al. descobriram o defeito
do fon cloro nas células epiteliais dos ductos das glandulas
sudoriparas dos pacientes. Os trabalhos sugeriram que a
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permeabilidade excessivamente baixa do fon cloro na FC,
nos ductos sudoriparos, causava, nestes, baixa reabsorcao
do cloreto de sédio, produzindo, portanto, suor hipertoni-
co. Quinton acreditou que um defeito generalizado na
permeabilidade do fon cloro estava intimamente associa-
do ao defeito fundamental da doenga, desencadeando os
problemas caracteristicos do pancreas, intestino e pul-
mdes!3-14,

Em 1985, o gene da FC foi, finalmente, localizado, no
cromossomo 7. Em trés artigos publicados na “Science”,
em 1989, cientistas de Toronto e Michigan descreveram
isolamento, seqiiéncia e muta¢do mais comuns no “locus”
FC15_17.

Tais relatos representaram o dpice de varios anos do
trabalho de muitos pesquisadores, em todo o mundo, e
iniciaram nova era de esforco multidisciplinar, visando ao
tratamento ideal dessa doenca limitadora da vida.

Genética

O gene foi localizado através de extensa andlise gené-
tica de familias FC de muitos paises, através de estudos de
ligacdo, que sdo variagdes na seqiiéncia do DNA e que
podem ser usadas para distinguir uma cépia de DNA de
outra.

Com o gene delimitado por dois marcadores, Lap-Chee
Tsui e Francis Collins et al., em 1989, utilizando técnicas
de clonagem posicional e salto cromossémico, isolaram e
mapearam o gene FC no braco longo do cromossomo 7q
21-3118,

O gene FC é grande, com cerca de 250 Kb de DNA
gendmico, 27 exons representando cerca de 5% do DNA
gendmico; codifica um RNAm transcrito de 6,5 Kb. Esse
RNAm € transcrito em uma proteina de 1480 aminoécidos
denominada CFTR (Regulator Transmembrane Condu-
tance Cystic Fibrosis)'®.

A expressdo do gene FC (CFTR) € restrita a células
epiteliais do trato respiratério, em que se transcreve em
concentracdes relativamente baixas. Os mais altos niveis
de RNA sdo encontrados no pancreas, nas glandulas
salivares, nas glandulas sudoriparas, no intestino e no trato
reprodutor20.

Uma delecg@o de trés pares de bases, adenosina-timina-
timina (ATT) foi identificada no gene CFTR, exon 10, o
que resulta na perda de um tinico aminodacido, fenilalanina
na posi¢cdo 508 da proteina. Essa mutagcdo ¢ denominada
AF508; “D” significa supressdo e “F”, abreviacdo do
aminodcido fenilalanina.

A mutagdo DF508 estava presente em cerca de 70%
dos cromossomos FC, mas nunca nos normais; estes
dltimos definidos como cromossomos ndo FC em pais
sauddveis de criancas FC2!.

Ha grande variacdo na freqiiéncia relativa da mutacdo
DF508 entre regides geogréficas. No norte da Europa e
América do Norte, atinge 70 a 90%, mas € muito menos
freqliente na populacdo mediterranea, em que menos que
50% dos cromossomos FC tém essa mutacio?2.
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A freqiiéncia da mutagdo DF508 foi estudada em 190
pacientes FC caucasdides, de cinco diferentes estados do
sul e do sudeste brasileiro, encontrando-se presentes em
47% dos alelos examinados (49, 27, 44, 52, e 53%) em
pacientes do RS, SC, PR, SP e MG, respectivament623.

A CFTR contém duas regides transmembrana e duas
regides de nucleotideos (NBFs), propondo-se que os dois
grupos que se fundem com a membrana sejam repetidos,
hidrofébicos e uma regido hidrofilica que mostrou seqiién-
cia similar de nucleotideos (NBFs) as proteinas de trans-
porte ligadas as membranas. Os (NBFs) possuem sitios
que ligam e clivam ATP, o que promove energia para o
transporte.

O residuo de fenilalanina deletado na mutacdo mais
comum (DF508) fica no primeiro NBF, o qual mostra
significativa homologia com outros nucleotideos ligados
a proteina.

Os dois grupos simétricos da proteina na membrana
estdo separados por uma regifio citoplasmdtica denomina-
da de reguladora ou R. Essa regido contém nove das dez
seqiiéncias conhecidas para fosforilagdo pela proteinoqui-
nase A (PKA) e sete dos sitios de ligacdo para a proteino-
quinase C (PKC).

Estudos recentes indicam que a CFTR € um canal de
cloro. As regides transmembrana hidrofébicas formam
um poro condutor de cloro e muta¢des de um amino4cido,
nessa regido, alteram a seletividade do fon cloro. A
fosforilagdo da regido R parece regular esse canal®*.

Outras mutagdes, centenas delas, tém sido relatadas na
literatura e pelo Consoércio de Andlise Genética da FC.

Um modelo corrente da funcdo da proteina CFTR nas
varias mutagdes foi proposto recentemente por Welsh e
Smith.

As mutagdes FC foram classificadas em quatro clas-
ses: I) as que causam sintese protéica defeituosa por
alterarem o processamento do RNA; II) as no defeito de
processamento ou transito intracelular da proteina (exem-

i e e
Figura 1 - Estrutura da proteina CFTR
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plo DF508); III) as que acarretam CFTR com defeito na
regulacdo dependente da fosforilacdo e ou ATP, mas que
podem transitar para a membrana apical; IV) as que
apresentam defeito na condugdo do cloro apesar da loca-
lizacdo normal da CFTR.

Microbiologia da infec¢ao pulmonar

Embora a predisposi¢do dos pacientes com FC para
colonizagdo por Pseudomonas aeruginosa (PA) seja co-
nhecida ha muitos anos, ndo ha explicagdo satisfatéria
para tal fendmeno.

PA tem sido, nas duas udltimas décadas, o patdégeno
mais importante do trato respiratério FC, com taxas de
coloniza¢do que variam de 50 a 70%, em diferentes cen-
tros de tratamento.

Embora pacientes possam ser colonizados por PA ja
nos primeiros anos de vida, a bactéria ndo é comumente
isolada, do trato respiratdrio, até a infancia tardia e adoles-
céncia, seguindo colonizacdo por Staphylococcus aureus
e Haemophilus influenza. O papel dessas bactérias na
patogenia da doenga pulmonar permanece controvertido,
ja que a PA quando coloniza pacientes FC é, raramente,
erradicada.

z

Staphylococcus aureus é a bactéria mais freqiiente-
mente isolada em lactentes FC; Haemophilus influenzae e
PA sdo mais freqiientes depois dos dois anos de vidaZ>.

Esses achados sao consistentes com dados de Toronto,
nos quais 12% das criangas FC foram colonizadas antes de
um ano de vida e 44% estavam colonizadas aos sete anos,
mas diferem significativamente dos referidos na Dinamar-
ca, onde menos que 10% estavam colonizadas, aos cinco
anos, e 50%, aos 10 anos20.

A tipagem dessas cepas indica que a mesma cepa PA
persiste em um paciente, mas difere entre eles. Tal fato
sugere que, apesar da eventual alteracio fenotipica em um
dado paciente, a cepa PA inicial persiste, na maioria
deles?.
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Figura 2 - Representacdo esquemadtica das anormalidades no
processamento da CFTR

A causa da presenga precoce e persistente do Staphylo-
coccus aureus (SA) € desconhecida, mas sabe-se que é
freqientemente encontrado, em culturas de orofaringe de
criancas sauddaveis, especialmente, apds doencga viral agu-
da e terapia antibidtica.

Em criangas FC, SA contribui, possivelmente, para
endobronquite precoce, predispondo a colonizag@o sub-
seqiiente por PA. A relacdo entre SA e PA néo é conhecida
completamente, mas sabe-se que infec¢do prévia por SA
pode contribuir para inflamacao das vias aéreas, producdo
alterada de muco ou dano epitelial, facilitando, assim, a
ligacdo ou aderéncia da PA.

SA pode lesar a via aérea por liberar toxinas extracelu-
lares ou estimular a resposta inflamatdria. PA ndo adere ao
epitélio respiratério normal na auséncia de lesdo, malnu-
tri¢do, infec¢do prévia, coinfecgdo viral ou de outras
bactérias.

A incidéncia de PA aumenta, com a idade, e 70 a 90%
dos pacientes, serdo, eventualmente, infectados. O curso
da infeccdo cronica por PA varia muito em cada paciente.
Alguns toleram o patégeno por 15 a 20 anos com pequeno
declinio da fun¢do pulmonar, ja, em outros, a fungdo piora
rapidamente. Nao se conhece completamente o motivo
pelo qual esse fendmeno acontece?’-28,

As cepas de PA dos pacientes FC sdo incomuns em
alguns aspectos; uma grande propor¢do delas ¢ mucéide,
isto é, produz um exopolissacdride mucéide (EPM), que é
derivado do 4cido poliur6nico, isolado por Linker e Jones,
em 196629

A PA tem, também, freqlientemente um lipopolissaca-
ride rugoso (LPS), sendo, geralmente, cepas de muito
baixa toxigenicidade, o que, talvez, explique porque
atingem uma densidade tdo alta no interior da drvore
traqueobrdnquica FC, sem invadir ou causar toxemia no
paciente infectado3.

As cepas mucéides predominam em pacientes FC, em
contraste as isoladas em pacientes com outras doencgas.
Nestes estdo, na maioria, associadas com infec¢des croni-
cas.
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Por outro lado, cepas ndo mucdides, freqiientemente,
sdo encontrdas no inicio da colonizacido em pacientes FC
ou quando ela é, ainda, intermitente. Ao tornar-se crdnica,
as cepas mucdides as substituem, o que esta de acordo com
investigacdes “in vitro”, as quais demonstraram que cepas
ndo mucdides aderem, em maior nimero, as células epite-
liais bucais do que as mucdides. Estas tdltimas estdo
associadas, entretanto, com resposta pronunciada de anti-
corpos, diferentemente do que se dd com as ndo mucdi-
des3!.

Os altos niveis de anticorpos, vistos em pacientes FC
colonizados com PA mucéide ndo estdo associados a
eliminacd@o da bactéria, indicando que o anticorpo para o
antigeno mucéide, assim como anticorpos para muitos
outros antigenos PA, ndo ajuda os pacientes FC a elimina-

rem a bactéria do trato respiratério>2.

Pouco se sabe sobre a questio central na FC, isto &, se
o defeito no gene CFTR leva a maior predisposicdo para
colonizagdo por PA.

Recentemente, Zar et al. estudaram a aderéncia da PA
ao epitélio nasal de pacientes FC, heterozigéticos FC
normais e individuos normais e concluiram que a bactéria
liga-se, significativamente, mais aos epitélios FC homozi-
gbticos DF508 que aos epitélios FC com outras mutagdes,
portadores heterozigdticos e normais. Atribuiram essa
maior aderéncia ao grande nimero de receptores asialila-
tados que servem como receptores para o “pili” da PA na
superficie dessas células33,

Colonizagdo cronica por PA indica progndstico ruim.
Os pacientes podem se infectar, cronicamente, em qual-
quer idade, porém, o pior progndstico estd associado a
infecgio precoce, antes da puberdade’!.

Em alguns casos, t€ém sido detectadas infec¢des cruza-
das, ja, em outros, o inicio da PA crdnica permanece
obscuro.

A duracdo da infeccdo cronica por PA pode ser tdo
curta, quanto nove meses, e tdo longa, por mais de 10 anos,
com uma média de trés a quatro anos antes da morte3!.

Em outro estudo, 20% dos doentes, cuja cronificacdo
da PA se estabeleceu, nos primeiros cinco anos de vida,
viveram até 16 anos, ja, naqueles, cuja cronificacdo ndo se
deu até cinco anos, sua sobrevida além dos 16 anos foi
constatada em 95%.

Kerem et al., em 1990, relataram discreta deterioracao
na funcdo pulmonar apds colonizagdo por PA e encontra-
ram uma taxa similar de sobrevida de 10 anos, indepen-
dente da idade, na ocasido da colonizagﬁo27.

Hudson et al., em 1992, avaliaram os achados bacte-
riolégicos precoces em criangas FC cujo diagnéstico foi
feito antes de dois anos de vida e concluiram que culturas
de orofaringe com PA precoce estavam associadas com
significativo aumento da morbidade; e a sua associagdo
com SA e PA, com significativo aumento na mortalidade,
durante os primeiros 10 anos depois do diagnéstico>.
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E dificil avaliar a bacteriologia do trato respiratério em
lactentes e criancas jovens incapazes de produzir escarro.
Entretanto, culturas de orofaringe, freqiientemente, refle-
tem a bacteriologia do trato respiratério inferior e culturas
de escarro predizem acuradamente a bactéria nos pul-
mdes39.

Ramsey et al., em 1991, compararam amostras de
secre¢do de orofaringe de pacientes ndo expectoradores e
escarro nos expectoradores com as obtidas por aspirado
bronquico e concluiram que culturas de orofaringe positi-
vas para PA sdo fortemente sugestivas do patégeno nas
vias aéreas inferiores FC37.

O valor preditivo de culturas positivas em pacientes
ndo expectoradores foi 83%, e o valor preditivo negativo
foi mais baixo, 70%, isto é, culturas negativas nio exclu-
em a presenca de tal patégeno em vias aéreas inferiores.

Outras espécies de Pseudomonas, particularmente
Burkholderia (B) cepacia, t€ém aparecido como patégeno
nas duas ultimas décadas, cuja prevaléncia se alterou de
10% em 1971 para 18% em 1981. No mesmo periodo, a
prevaléncia de PA permaneceu inalterada, 70 a 80%.

A infec¢do por B. cepacia, no “Hospital for Sick
Children”, do Canad4, foi associada & maior perda de
funcdo pulmonar quando comparada com PA, acarretando
uma sindrome clinica caracterizada por febre alta, falén-
cia respiratoria progressiva, leucocitose e velocidade de
hemossedimentacdo elevada, descrita em oito pacientes,
com taxa de mortalidade de 62%.

Trés modelos clinicos distintos foram observados em
pacientes FC infectados por B. cepacia: (I) portadores
assintomaticos exclusivos da bactéria ou em associagdo
com PA; (II) deterioracdo progressiva em meses, com
febre recorrente, perda de peso e repetidas admissdes
hospitalares; e (III) deterioracdo rapida, comumente fatal,
em pacientes moderadamente afetados.

Ha temor na comunidade FC, pois essa bactéria é
particularmente contagiosa e virulenta.

Evidéncias epidemioldgicas indicam que o contato
social € importante na disseminacao de cepas epidémicas,
dentro e entre clinicas, ndo apenas confinada a infeccao
hospitalar. B. cepacia, também, é, raramente, erradicada
do trato respiratério FC, mesmo com terapia antimicrobi-
ana aparentemente apropriada. A bactéria € resistente a
muitos antibidticos.

Em certos centros, doentes infectados com B. cepacia
tém apresentado pneumonia necrotizante grave, caracteri-
zada por deterioracao fulminante da fun¢do pulmonar; em
outros, a infec¢do por B. cepacia ndo tem diferido daque-

las, vistas com cepas PA multirresistentes38.

Fisiopatogenia

A doenga pulmonar FC é caracterizada por actimulo de
secrecdo espessa e purulenta, infec¢des respiratdrias re-
correntes, perda progressiva da funcdo pulmonar e clea-
rance mucociliar diminuido.
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As mutagdes no gene FC resultam na auséncia ou
disfun¢do da proteina CFTR, que funciona como um canal
de cloro nas membranas apicais das células epiteliais.

Em condicdes normais, a CFTR parece regular tam-
bém a atividade de outros canais i0nicos, incluindo a via
do sddio.

Embora presente nas membranas apicais das células
epiteliais, a maior concentracdo da CFTR € encontrada nos
tdbulos serosos das glandulas submucosas.

A CFTR exerce ainda fungdes sobre o muco, granulos
secretérios e organelas intracelulares.

E provavel que a alteracio na composicio eletrolitica
do fluido periciliar tenha papel fundamental na fisiopato-
genia da doenga.

Uma das teorias amplamente divulgada até recente-
mente € que a secregdo de cloro reduzida da célula para o
fluido periciliar e que a absor¢do do sédio aumentada, o
dobro ou triplo do normal, acarretam desidratagdo do
muco, diminuindo o clearence e alterando seu conteddo
ioénico.

Dilatagdo dos tibulos e ductos glandulares e obstrugdo
por rolhas de muco j4 sdo vistos no recém-nascido.

Algumas pesquisas atuais t€ém sugerido que a compo-
sicdo do fluido periciliar, diferente da hipdtese anterior,
apresenta altas concentracdes de eletrélitos, tendo sido
demonstrado que com a dilui¢do in vitro desse fluido

ocorre lise da Pseudomonas®.

Outra pesquisa sugeriu que a CFTR pode contribuir
para um mecanismo de defesa que é importante para o
clearence da bactéria dos pulmdes. As células que expres-
sam CFTR mutante ndo conseguem englobar PA, processo
que pode ser mecanismo importante na defesa do hospe-

deiro?0.

Individuos com FC sofrem infec¢des repetidas por
bactérias, inicialmente Staphylococcus aureus e Haemo-
phylus influenzae e, posteriormente, Pseudomonas aeru-
ginosa e, em alguns casos, por Burkholderia cepacia e

outras espécies de pseudomonas®!.

O organismo responde a infeccdo cronica aumentando
a produgdo de imunoglobulina G especifica que entretanto
ndo elimina a bactéria, combina-se com antigeno bacte-
riano formando imunocomplexo que promove reagdo in-
flamatoéria continua.

A liberagdo de citocinas e mediadores inflamatérios
causam influxo macigo de neutréfilos polimorfonucleares
para o local da inflamag&o que ndo sdo efetivos na fagoci-
tose e liberam proteases e radicais de oxigénio.

A elastase neutrofilica, uma das proteases mais noci-
vas, € capaz de destruir todas as macromoléculas que
compdem a matriz de tecido conjuntivo pulmonar e as
células epiteliais, interfere com as defesas do hospedeiro,
reduzindo a freqiiéncia de batimentos ciliares, alterando a
secrecdo de proteinas do muco, clivando imunoglobulinas

e complemento, acarretando fagocitose inefetiva®2.
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A carga de elastase neutrofillica supera os inibidores
como al antitripsina.

Com a morte dos leucécitos, ocorre liberagdo de gran-
de quantidade de DNA e filamentos de actina, o que piora
a viscoelasticidade e adesividade do muco.

Infec¢des cronicas e progressivas levam a bronquiec-
tasias, podendo haver ulceracdes, abscessos e destrui¢do
do parénquima.

O diagnostico de fibrose cistica

O diagnéstico de fibrose cistica (FC) deve ser feito o
mais precocemente possivel. Nos Estados Unidos, o diag-
noéstico de FC ja consegue ser confirmado em 71% dos
pacientes fibrocisticos ao completarem o primeiro ano de
vida*3. No Brasil a média de idade ao se fazer o diagndstico
de FC foi de 4,5 anos em 199544,

E essencial que se confirme ou que se exclua o diagnds-
tico de FC o mais precocemente possivel, mas, além disso,
ele deve ser executado com elevado grau de precisdo, para
que se evite a realizacdo desnecessdria de outros testes e
para se fornecer de imediato uma terapéutica apropriada.
Logo ap6s a confirmagdo do diagndstico, deve-se avaliar
o progndstico, além de se poder fazer o aconselhamento
genético e de assegurar ao paciente acesso a Servigo
médico especializado. Na maioria dos casos, o diagnosti-
co de FC ¢ altamente sugerido pela presenca de uma ou
mais manifestacdes clinicas tipicas da doencga (Tabela 1)
e, em seguida, confirmado pela demonstrag¢do de concen-
tracdo elevada de cloro no suor. Quase todos os pacientes
apresentam doenga pulmonar crénica, e os adultos do sexo
masculino, azoospermia obstrutiva. Aproximadamente
85% de todos os pacientes com FC tém insuficiéncia
pancredtica exécrina®.

Manifestagoes clinicas tipicas

A FC se manifesta de uma maneira muito varidvel.
Pode se manifestar ja no periodo neonatal, mas pode vir a
se manifestar tardiamente na vida. Alguns pacientes ficam
totalmente assintomdticos por varios anos de vida. As
manifestagdes clinicas mais comuns da FC sdo tosse
crdnica, diarréia crénica e desnutri¢do; entretanto, ela
pode se manifestar de vdrias outras maneiras, por ser uma
doenca que acomete varios sistemas ou 6rgaos. Na Tabela
1, estdo relacionadas as manifesta¢des clinicas mais fre-

giientes a época do diagndstico?®.

Essas manifestacdes clinicas podem ser classificadas
de acordo com o aparelho ou 6rgaos acometidos:

Aparelho respiratorio: o acometimento das vias respi-
ratérias, que é progressivo e de intensidade varidvel,
ocorre em mais de 95% dos pacientes, e a intensidade do
acometimento pulmonar determina o progndstico final. A
doenga pulmonar e a sinusal sdo crdnicas, com periodos de
reacutiza¢des ou exacerbagdes: sinusites, bronquites, pneu-
monias e bronquectasias. A sintomatologia respiratéria é
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Tabela 1 - Manifestagdes clinicas mais freqiientes nos pacientes
com fibrose cistica, a época do diagndstico
(n=20.096)*6

Manifestacoes clinicas N° %

Sintomas respiratérios agudos ou persistentes 10.141 50,5

Desnutricao/ Baixo crescimento fisico 8.628 42,9
Esteatorréia/ Fezes anormais 7.024 35,0
fleo meconial/ Obstrugio intestinal 3.788 18,8
Historia familiar 3.368 16,8
Distirbios eletroliticos 1.094 5,4
Prolapso retal 677 3,4
Triagem neonatal 459 2,3
Pélipos nasais/ Sinusopatia 404 2,0
Gendtipo 242 1,2
Doenca hepatobiliar 175 0,9

geralmente constituida de tosse cronica persistente, ex-
cesso de produg@o de escarro mucoso, muito espesso e,
muitas vezes, francamente purulento. Pelo processo obs-
trutivo que ocorre, podem ser percebidos sibilancia (chi-
eira) ou roncos, que sdo sinais de obstru¢do brénquica,
além de se observar o didmetro antero posterior do térax
abaulado, principalmente em lactentes. O comprometi-
mento pulmonar € o aspecto mais critico da FC. A melhor
maneira de se diagnosticar e controlar os problemas
respiratdrios € pela radiografia de térax. Inicialmente, ela
pode ser normal, mas muito precocemente, apresentara
sinais de hiperinsuflagdo pulmonar, associados ou nio a
sinais de obstru¢do completa dos bronquios, como colap-
sos ou atelectasias. Abscessos, cistos e sinais de destrui¢do
do parénquima como bronquectasia sacular ou cistica
ocorrem mais tardiamente. Podem ocorrer também pneu-
motérax espontineo e fibrose pulmonar. Os lobos superi-
ores e o médio sdo os mais freqiientemente acometidos. A
imagem cardiaca fica diminuida pela hiperinsuflagéo pul-
monar, mas, nas fases finais, devido ao aparecimento do
cor pulmonale, pode haver cardiomegalia e abaulamento
do arco da pulmonar. A radiografia dos seios da face
mostra alteragdes compativeis com o diagnéstico de sinu-
site em mais de 90% dos pacientes. Menos de 10% dos
pacientes com FC apresentam manifestagdo de polipose
nasal e/ou sinusal, geralmente demonstraveis na tomogra-
fia computadorizada. Raramente apresentam hemoptise,
geralmente em fases mais avancadas da doenca.

Aparelho digestivo: s@o varias as manifestagdes rela-
cionadas ao aparelho digestivo. A mais importante e
freqiiente € a insufici€ncia exdcrina do pancreas. Caracte-
riza-se por diarréia cronica, com evacuagdes de fezes
volumosas, amarelo palha, brilhantes, gordurosas e féti-
das. Geralmente sdo mais de cinco dejecdes ao dia. Podem
ser percebidos restos alimentares ndo digeridos nas fezes.
A desnutri¢do se instala rapidamente pela perda de calori-
as e de proteinas através da ma digestao alimentar, além do
aumento das necessidades caléricas devido as infecgdes
respiratdrias de repeti¢do, com grande aumento do esfor¢o
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respiratdrio. O abdomen € globoso e flacido a palpacdo. Ha
hipotrofia muscular generalizada. No recém nascido pode
ocorrer ileo meconial (ver abaixo). Outra manifestacio
precoce no lactente, € o prolapso retal. Ocorre em 20 a
25% dos casos, estando relacionado com diarréia cronica,
desnutri¢do e tosse intensa. Em 8 a 10% dos pacientes com
FC pode ocorrer uma manifestacdo muito grave que € a
forma edematosa (hipoproteinémica). Geralmente ocorre
em lactentes, muitas vezes famintos, mas que, pelo fato de
apresentarem diarréia crdnica, recebem o diagndstico
inicial de alergia ao leite de vaca e, por isso, hd introducao
de leite de soja na dieta. Isso € suficiente para desencadear
uma desnutricdo aguda, geralmente acompanhada de
anemia intensa.

Outros aparelhos: independentemente de apresenta-
rem hipoxemia, quase todos os pacientes com FC apresen-
tam dedos hipocrdticos (em baqueta de tambor). Menos
freqientemente ocorre uma osteo artropatia hipertrofica,
provavelmente relacionada com fendmenos imunolégicos
cronicos no nivel de grandes articulagdes. A esterilidade
€ outra manifestacdo marcante nos fibrocisticos: atinge
mais de 95% dos homens e pelo menos 60% das mulheres.

As manifestacdes clinicas podem também ser analisa-
das de acordo com a idade de apresentacdo inicial:

lleo meconial: o ileo meconial é a apresentagio mais
precoce da FC. O recém nascido apresenta dificuldade de
eliminacdo do mecdnio, com sinais de obstrucao intesti-
nal, abdomen distendido e vOmitos biliares ou fecaldides.
Quinze a vinte por cento dos pacientes com FC apresentam
fleo meconial. Entretanto, nem todos os pacientes (somen-
te 15 a 20%) com ileo meconial sdo fibrocisticos. O
diagndstico pode ser feito ainda dentro do utero por meio
de ultra-sonografia, que também ja pode definir as compli-
cacdes mais comuns do {leo que sdo volvo, atresia jejunal
ou ileal ou perfuragao intestinal com peritonite meconial.
O diagnéstico € feito pela radiografia simples de abdomen
que mostra distens@o abdominal acentuada, sem niveis
hidroaéreos e aparéncia mosqueada, devida a mistura de ar
e meconio desidratado. A confirmacdo de FC ¢ feita pelo
teste de suor, desde que se consiga uma quantidade
adequada de suor (> de 100 mg) para a dosagem do cloro,
que ¢ dificil de se obter nesta faixa etdria.

Ictericia neonatal prolongada: a colestase neonatal €
uma forma mais rara de manifestacdo da FC, mas, em todo
recém-nascido com ictericia colestdtica — obstrutiva —
prolongada, deve ser considerada a possibilidade de FC,
devendo-se afastar inicialmente a possibilidade de atresia
das vias biliares.

Tosse e/ou sibildncia: tosse persistente ou sibilancia
que se manifestam jid no primeiro més de vida devem
levantar a suspeita de FC, embora se deva considerar as
hipéteses de displasia broncopulmonar, bronquiolite viral
aguda ou mesmo asma bronquica. Lactente chiador croni-
co ou com bronquiolite de repeti¢do ou com bronquiolopa-
tia pés viral ou paciente com asma de dificil controle
entram no diagnéstico diferencial de FC.
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Diarréia e outras manifestacoes digestivas: a diarréia
€ uma das manifestacdes clinicas mais precoces da FC. A
caracterizacdo de diarréia cronica ou de esteatorréia em
lactentes € um pouco complicada pelo fato de que o
nimero de deje¢des por dia poder variar muito: de nenhu-
ma vez a mais de oito vezes ao dia, especialmente quando

esta sendo amamentado.

Crescimento deficiente: um lactente que se alimenta
com quantidade adequada ou mesmo exagerada de nutri-
entes e que ndo consegue ganhar peso ou crescer se torna
suspeito de ser portador de um problema de mé absorcao.
A hipétese de ma absor¢do de lipides deve ser considerada.
O aparecimento de desnutri¢do protéico caldrica, na pre-
senca de oferta adequada de alimentos ou de lactente
faminto, pode sugerir a presenca de FC. A forma edema-
tosa com anemia e hipoalbuminemia é a manifestacdo
mais grave nessa faixa etdria.

Suor salgado: maes mais perspicazes podem observar
que o suor de seu filho € muito salgado ou que tem um odor
muito forte ou entdo que se formam cristais de sal no rosto
ou na fronte da crianga. A perda exagerada de eletrdlitos
pelo suor em regides muito quentes pode causar desfaleci-
mento ou sincope, podendo chegar a se manifestar com
choque hipovolémico.

Pneumonias de repeticdo: dois episédios de pneumo-
nia, confirmados radiologicamente, em periodo curto de
tempo como nos primeiros seis meses de vida, ja nos faz
suspeitar de pneumopatia cronica, situagdo em que se deve
pensar na possibilidade de FC.

Outras manifestagées raras e tardias: podem ocorrer
ainda cirrose hepatica biliar focal, litiase biliar, hiperten-
sdo portal com esplenomegalia e varizes esofageanas,
doenga celiaca, doenca de Crohn, pancreatite cronica e
diabetes melito. Equivalente do ileo meconial, que pode
aparecer em qualquer época da vida, mas principalmente
em criancas maiores de 4 anos de idade e adultos jovens,
corresponde a uma obstrugdo intestinal, acompanhada de
colicas abdominais e constipacdo intestinal.

Manifestagées clinicas atipicas

Quase 2% dos pacientes com FC apresentam manifes-
tacdes clinicas (de acordo com o fendtipo) atipicas, que
podem consistir do seguinte:

- doenca pulmonar crdnica, mas com suficiéncia pan-
credtica e concentracdo de cloretos no suor na faixa
duvidosa (40 a 60 mmol/L)*’ ou mesmo normal (<40
mmol/L)*8;

- pacientes assintomdticos ou entdo com manifesta-
coes clinicas monossintomadticas, nas quais predomina um
unico aspecto clinico, assim como distirbios hidroeletro-
liticos??, pancreatite cronica’?, hepatopatia5 1 sinusite2,
azoospermia obstrutivad3 ou baixa estatura>. Nesses ca-
sos é importante tentar identificar as mutagdes genéticas
da FC.
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O diagnéstico de fibrose cistica pode também ser
considerado na auséncia de manifestacdes clinicas. Um
individuo assintomatico, com irmao portador de FC, tem
25% de chance de ter a doenca. Esse risco elevado justifica
a execugdo do teste de suor nos irmaos de pacientes com
FC, mesmo quando assintomadticos. Em algumas partes do
mundo, o diagnéstico de FC é conseguido no periodo
neonatal, com a inclusdo da dosagem de tripsina imunor-
reativa (TIR) ao teste do pezinho. Nesses programas de
triagem neonatal, o diagnéstico de FC € sugerido quando
se detecta valor elevado (> de 70 ng/ml) da tripsina
imunorreativa no sangue do recém nato. Esse teste deve
ser repetido, o que diminui a chance de resultado falso
positivo, porém deve ser sempre confirmado posteriomen-
te pelo teste de suor ou entdo, com menor sensibilidade,
pela andlise das mutacdes genéticas. O diagndstico pré-
natal pode também ser realizado ainda no utero, através de
bidpsia de vilosidade coridnica e andlise das mutagdes da
FC. O achado de duas mutacdes de FC € altamente
especifica nessa situacao.

Critérios para diagnéstico de fibrose cistica

O diagnostico de FC deve se basear na presenca de uma
ou mais manifestacdes fenotipicas (clinicas) caracteristi-
cas:

- doenca sinusal ou pulmonar crénica e/ou

- insuficiéncia exdcrina pancredtica cronica e/ou

- histéria familiar de FC (p. ex. em irmdo) e/ou

- teste duplamente positivo de triagem neonatal

associada(s) a evidéncia de elevacdo anormal da
concentragdo de cloro no suor, em duas ocasioes diferen-
tes ou, em casos especiais, identificacio genética de duas
mutacdes de FC.

1. Teste de Suor

E essencial que o teste do suor seja executado por
pessoa experiente, utilizando métodos padronizados inter-
nacionalmente, em servicos que fagam um nimero razoa-
vel de testes de suor diariamente, no sentido de se mante-
rem a eficiéncia do laboratdrio e o padrao de qualidade do
teste. O Unico procedimento aceitavel € a dosagem quan-
titativa de cloretos no suor, obtido pelo método da ionto-
forese por pilocarpina (método de Gibson e Cooke)S.
Existem outros equipamentos e métodos de coleta e de
dosagem de cloro no suor, por exemplo, medida da osmo-
laridade, medida da condutividade e os eletrodos de
leitura direta de cloro, mas todos devem ser considerados
como testes de triagem, por estarem relacionados com o
aumento da freqiiéncia de resultados falso positivos ou
negativos e nunca deverdo ser usados para o diagndstico
definitivo de FC33. Nesses casos é imprescindivel que o
resultado seja contra checado em servico de referéncia
para o diagnéstico de FC. Quando o médico solicitar o
teste de suor, é necessario que ele se informe sobre qual a
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metodologia usada pelo laboratério, assim como os valo-
res de referéncia do mesmo’°.

O resultado de um teste de suor com a concentragdo de
cloro > 60 mmol/L, até prova em contrario, € considerado
como diagnéstico de FC, porém esse exame deve ser
interpretado adequadamente no contexto da idade do paci-
ente, do quadro clinico apresentado pelo paciente e da
experiéncia do médico em diagnosticar FC. Pela gravida-
de da doenga e pelo progndstico reservado da mesma, o
diagnéstico de FC somente podera ser confirmado como
descrito no quadro acima e somente apds ser repetido em
ocasides diferentes.

Pelo fato de que a concentrag@o de sddio no suor pode
ser encontrada em niveis de até 60 to 80 mmol/L em
individuos com doencas diferentes da FC, a medida desse
eletrdlito sozinho nao é recomendada. Em casos especiais,
principalmente em casos duvidosos quanto a dosagem de
cloro no suor, pode ser ttil para o diagnéstico fazer-se
também a dosagem de sédio no suor. Em pacientes com
FC, ambos os eletrodlitos — cloro e sodio - estdo elevados,
sendo que a diferenca de um para o outro ndo pode
ultrapassar 20mmol/L e a relagdo cloro/sodio deve ser
sempre > 1 (um).

Uma concentragdo de cloro no suor > 160 mmol/L é
fisiologicamente impossivel®’ e sugere erro na coleta ou
na dosagem. Esses testes duvidosos devem ser sempre
repetidos. A concentragdo de cloro no suor para diagn6s-
tico de FC em adolescentes e adultos deve ser de 80 mmol/
| ou mais.

O teste de suor pode ser falso positivo nas seguintes
situacdes, geralmente doencas enddcrinas ou metabdlicas,
que dificilmente se confundem com a FC em seus aspectos
clinicos: insuficiéncia supra renal ndo tratada; displasia
ectodérmica; hipoparatireoidismo; diabetes insipido ne-
frogénico; deficiéncia de glicose 6-fosfatase; sindrome
nefrdtica; doenca de Von Gierke; fucosidose; colestase
familiar; pseudo hipo aldosteronismo; hipotireoidismo e
mucopolissacaridose. Existem dados contraditérios na
literatura quanto 2 interpretacdo da desnutricdo protéico
caldrica como causadora de teste de suor falso positivo.
Em pacientes com desnutricio sem edema — tipo maras-
mdtico — a concentragdo dos eletrélitos no suor estd
estatisticamente mais elevada do que nos eutréficos, en-
tretanto essas diferencas sdo somente estatisticas e ndo
clinicas, pois os niveis de cloro ndo atingem a faixa de
diagnéstico, sendo inferiores a 60 mmol/L38,

2. Andlise das mutacdes da FC (Teste de DNA)

A identificacdo do gene da FC, assim como das suas
mutagdes, que se relacionam com as manifestacdes clini-
cas - relacdo genotipo-fendtipo -, levantou a possibilidade
de se utilizar a andlise das mutagdes (teste de DNA) para
substituir com maior precisao o teste de suor em determi-
nadas circunstancias. Inimeros problemas de interpreta-
¢ao clinica surgiram nos ultimos cinco anos em decorrén-
cia do grande niimero de mutagdes descritas®®. A presenga
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de muta¢des sabidamente relacionadas com a FC, em cada
alelo, prediz, com elevado grau de certeza, que aquele
individuo tem FC.

Até hoje ja foram descritas mais de 700 mutagdes e ndo
seria surpresa que a CFTR possa causar uma variagdo
enorme de manifestacdes clinicas, que, as vezes, se super-
pdem. Uma lista das mutagdes mais freqiientes esta rela-
cionada na Tabela 260,

Tabela 2 - Mutagdes mais fregiientes que causam fibrose cistica®

Mutacio Freqiiéncia (%)
EE.UU Brasil*

DF508 66,0 47,0
G542X 2,4 5,5
G551D 1,6 0,2
N1303K 1,3 2,6
W1282X 1,2 -

R533X 0,7 0,8
621+1G>T 0,7 -

1717-1G>T 0,6 -

* em pacientes caucasoides (Raskin et al., com. Pessoal, 1994)

A confirmacio do diagnéstico de FC baseado no teste
genético de DNA ¢ extremamente especifico, porém ndo
muito sensivel. Os kits comerciais atuais para identifica-
cdo genética em FC detectam, no maximo, 80 a 85% dos
alelos de pacientes com FC. A miscigenagdo racial tam-
bém contribui para essa dificuldade. No Brasil se conse-
guiu detectar a principal mutagdo da FC - a DF 508 - em
somente 47% dos cromossomas dos pacientes caucasdi-
des23. Esse achado reflete os indices encontrados na
populagdo do sul da Europa, de origem latina. Em Minas
Gerais, onde aproximadamente a metade dos pacientes
com FC sdo negréides, a mutagéo delta F 508 foi detectada
em 53% dos caucaséides e em somente 24% dos negrdi-
des®!.

Algumas mutagdes podem aparecer somente em gru-
pos populacionais especiais, como nos judeus, ou em
situacdes atipicas, por exemplo, pacientes com suficién-
cia pancredtica®® com baixa estatura como tnico sintoma
ou entdo, em pacientes que apresentam niveis normais ou
limitrofes de concentracdo de eletrdlitos no suor.

Mesmo com a melhora da sensibilidade dos testes
genéticos, uma grande parcela dos pacientes com FC serd
portador de uma mutag@o ndo identificada. Esses pacien-
tes necessariamente deverdo ser diagnosticados com as
outras possiveis medidas da disfuncdo da CFTR, quais
sejam, o teste de suor ou a medida da diferenca do
potencial nasal, que ainda ndo € feito no nosso meio.

Provavelmente a situacdo mais complicada para o
clinico seria quando o paciente apresenta as manifestacdes
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clinicas compativeis com FC, porém o teste de suor ndo foi
conclusivo e foi identificada somente uma mutagdo gené-
tica. Nessa situacgao teria que ser pesada a possibilidade de
que o paciente seria portador de mutacao da FC e, portan-
to, ndo seria doente, contra a possibilidade de que ele seja
doente, porém com FC atipica.

Nesta situag@o poderia ser util a aplicagdo dos métodos
indiretos de diagndstico que estdo relatados abaixo. Se, de
todo, a disfung¢ao da proteina CFTR nao puder ser demons-
trada por nenhum dos métodos, o diagndstico definitivo de
FC nao poderd ser estabelecido. A decisdo de monitorar
0 paciente ou manté-lo sob observagdo clinica por um
periodo de tempo, ou, entdo, iniciar o tratamento deve
ficar a critério do raciocinio do médico assistente que
levard em conta a importancia das manifestagdes clinicas
em sua decisdo.

Em resumo, em individuos com manifestagcées clini-
cas consistentes com FC, a identificacao de duas mutacdes
conhecidas de FC, em laboratoério credenciado, confirma
o diagnéstico de FC. O achado de uma tinica mutagdo deve
ser associada a confirmacdo de disfuncdo da CFTR, além
de manifestagdes clinicas compativeis com FC. A ndo
deteccdo de mutacdes ndo afasta o diagndstico de FC.

Deve ficar bem claro que, na maioria absoluta dos
casos, o diagnéstico serd confirmado pelo teste de suor
positivo e ndo pela identificagdo de duas mutag¢des da FC.
Entretanto a andlise genética dos pacientes com FC ¢é
desejavel no sentido de se obter informagdes prognésticas
complementares.

3. Medidas da diferenca de potencial do epitélio nasal

O transporte ativo de fons através do epitélio respira-
tério, inclusive o nasal, gera uma diferenca de potencial
elétrico através desse epitélio. Essa diferenca de potencial
pode ser medida in vivo. O transporte anormal dos fons
através do epitélio nasal de pacientes com FC corresponde
a uma alterag¢@o no padrio de diferenca de potencial nasal
em relag@o aos individuos sadios!'2. Na realidade, essas
diferengas refletem a disfuncdo da proteina CFTR nos
pacientes com FC.

Nos EEUU e no Canada utiliza-se esse método diag-
néstico em situagdes especiais, ja citadas acima e menos
de 2% dos pacientes necessitaram de seu uso para confir-
magcio do diagnéstico®3. A técnica é relativamente com-
plexa, necessitando de equipamento especial e caro, além
de ser necessaria a padronizacdo da mesma através de
protocolo bem elaborados, e ainda nido é realizada no
Brasil.

4. Testes de triagem neonatal

O diagnéstico da FC tem sido feito tardiamente: média
da idade ao diagnéstico de 4,5 anos no Brasil** e de 2,9
anos nos EE UU®3. Nessa época, 44% dos pacientes ja se
encontravam desnutridos.

Em 1970, Swachman ja recomendava a triagem neona-
tal para FC. No passado ji se usou o teste do meconio
(fita), que é um método qualitativo para a presenga de
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albumina ndo digerida no mecdnio, demonstrando insufi-
ciéncia pancredtica. Em vdrias partes do mundo tem-se
usado a dosagem quantitativa da tripsina imunoreativa
(TIR), que tem sido acrescentada ao teste do pezinho, que
€ obrigatdrio no Brasil (teste “plus”). Os niveis elevados
de TIR no sangue do recém nascido refletiria um certo
grau de insuficiéncia pancreatica®. Alguns pafses, como
a Nova Zelandia, adotaram como rotina a triagem com a
TIR. Alguns estados norte americanos também o adota-
ram, e assim também, algumas regides da Itdlia e da
Holanda. Os valores de referéncia sdo diferentes, depen-
dendo do padrdo usado (valor de corte): 70 ng/ml ou 140
ng/ml. A dosagem da TIR € extremamente sensivel, ou
seja, deixa de selecionar poucos casos: sensibilidade de
99,8%. Entretanto, pode apresentar um niimero razoavel
de testes falso positivos (quase 10%). Afim de se evitar
esse nimero elevado de falso positivos, quando a TIR for
positiva deve-se repetir o teste em 15 a 30 dias, o que reduz
em 90% os resultados falso positivos (em 717.333 testes,
3.230 (0,45%) foram positivos no primeiro teste; 327/
3.230 (10%) foram positivos no segundo teste; e, destes,
198/327 (60,5%) foram confirmados como portadores de
FC pelo teste de suor). Deixaram de ser detectados pela
triagem com TIR 31 pacientes com FC%. A idade média
ao diagnoéstico de FC, quando se usou a triagem neonatal
foi de 9 semanas (2 meses) de idade. Sem usar a triagem
neonatal a idade média ao diagndstico foi de 50 semanas
(1 ano) de idade®®. Mesmo com o diagnéstico precoce de
FC com a TIR, dois ter¢os desses pacientes ja apresenta-
vam sintomas a época do diagnéstico e, além disso, nao
melhoram o prognéstico®”.

A instituicdo da TIR, para triagem neonatal de FC, no
Brasil, acarretaria um custo aproximado de quinze mil
reais por paciente diagnosticado.

5. Diagnostico pré-natal

O diagnéstico pré-natal de FC pode ser conseguido de
duas maneiras: a primeira seria através de bidpsia de
vilosidade coridnica com subseqiiente andlise genética do
material biopsiado, no feto, aproximadamente pela 12*
semana de gestacdo.

A outra técnica seria para se evitar uma segunda
gestacio de feto fibrocistico. E feita uma indugdo de
ovulag@o multipla, com coleta de varios 6vulos para inse-
minacdo artificial extra-uterina. Na fase de mdrula, fa-
zem-se uma micro pungdo bidpsia celular com aspiracao
do material genético dessa célula e uma andlise para
identificar a presenca de mutacdo da FC. Dessa maneira,
pode-se selecionar o ovo fecundado, sem a FC, que serd
reimplantado no ttero materno.

Outros testes que contribuem para o diagndstico

1. Testes de fungdo exocrina pancredtica
A grande maioria dos pacientes com FC, incluindo
aqueles sem esteatorréia 6bvia, tem funcdo pancreatica
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acinar e ductal anormal. Os sinais e sintomas de ma
digestdo alimentar somente se tornardo evidentes apds o
pancreas perder 98% de sua capacidade de excretar enzi-
mas digestivas®®. Sdo varios os testes diretos e indiretos
para se avaliar a fun¢do exdcrina pancredtica. Todos apre-
sentam pelo menos um problema. Assim sendo, ndo existe
um exame ideal ©3. Os testes diretos s30 muito especificos,
entretanto requerem habilidades especiais para serem exe-
cutados e para serem interpretados além de serem de
natureza invasiva o que impede que sejam utilizados na
pratica didria. A dosagem de gordura fecal, usando-se
coleta total das fezes de 72 horas, pelo método de Van der
Kamer, € o mais amplamente empregado e provavelmente
o mais informativo. Para uma ingestdo de dieta padroniza-
da em 60g de gordura por dia, o valor da excrecdo de
gordura fecal € de até 3,0g/24 horas (< que 5% de excre-
¢a0).

2. Bacteriologia respiratdria

A determinacdo ou isolamento das bactérias presentes
no escarro ou nas secrecdes respiratorias de pacientes com
manifestacdes atipicas de FC pode ser util para o diagnds-
tico de FC. A tipica predilecdo da Pseudomonas aerugino-
sa em colonizar e infectar as vias respiratdrias dos fibro-
cisticos é muito bem conhecida®. A cultura positiva para
P. aeruginosa do tipo mucdide em escarro, em esfregaco
orofaringeo, em aspirado sinusal ou em lavado bronco
alveolar, especialmente se persistente, € muito sugestiva-
de FC. Também a colonizacdo persistente por outros
organismos tais como Staphylococcus aureus ou Burkhol-
deria cepacea sugerem o diagnéstico de FC, embora esses
patégenos possam ser encontrados em outras patologias
respiratérias’?.

3. Avaliag¢do urogenital

Uma das caracteristicas fenotipicas mais marcantes na
FC ¢ a azoospermia obstrutiva, que ocorre em 96 a 98%
dos fibrocisticos’!. Na maioria das vezes ela é secundéria
a sindrome de auséncia congénita bilateral dos vasos
deferentes (ACBVD) ou quando esses sdo rudimentares.
Por esse motivo, quando as manifestacdes da FC s@o
atipicas € necessdrio que se faca uma avaliagdo cuidadosa
da parte urogenital.

Individuos que se apresentam com ACBVD normal-
mente ndo apresentam manifestacdes respiratdrias, nem
insuficiéncia pancredtica e podem, inclusive, ter concen-
tracdes de cloro no suor normais, suspeitos ou elevados 7.
Somente se poderia afirmar o diagnéstico de FC em
pacientes com ACBVD ou azoospermia obstrutiva, se
existir evidéncia de disfunc@o da proteina reguladora do
transporte i0nico através das membranas (CFTR), de-
monstrada por concentragdes elevadas de cloro no suor,
coletado em duas ocasides diferentes, ou entdo identifica-
¢do de duas mutagdes da FC ou, na auséncia delas, pela
demonstracdo, in vivo, do transporte anormal de eletrdli-
tos através do epitélio nasal. O prognéstico desses pacien-



S86 Jornal de Pediatria - Vol. 74, Supl. 1, 1998

tes que sdo considerados como fibrocisticos, somente
nestas circunstancias, parece ser excelente.

O julgamento clinico continua sendo essencial para o
diagnéstico, seja naqueles pacientes com manifestacdes
clinicas tipicas ou atipicas, mas que ndo apresentam evi-
déncias conclusivas de disfuncdo da CFTR. Eles necessi-
tam de acompanhamento clinico freqiiente e reavaliacdes
laboratoriais periddicas, quando julgado pertinente

Diagnostico diferencial

O diagnéstico diferencial deve ser feito com todas as
causas de doenca pulmonar obstrutiva crdnica, sinusite
cronica, pélipo nasal, tosse persistente e outras causas de
manifestacdes respiratorias cronicas ou recorrentes.

O diagnéstico de RGE ¢é mais freqiiente no paciente
com FC, devido ao aumento da pressdo abdominal, desen-
cadeado pela tosse e pelo rebaixamento diafragmatico. O
diagnéstico de RGE como causa de pneumopatia cronica
ou de repeti¢do, principalmente quando associado ao diag-
néstico de déficit de crescimento, pode muitas vezes
retardar o diagnéstico de FC.

Asma bronquica: a hiperreatividade bronquica apre-
senta-se tanto na asma como na FC. Pode inclusive haver
resposta aos broncodilatadores na FC. Chama a atencdo
para o diagnéstico de FC o fato de que, nessa situacao, os
sintomas aparecem muito precocemente na vida: por
exemplo, tosse e sibilancia ja nos primeiros meses de vida.
Nessa situacdo, entra também no diagnéstico diferencial
a bronquiolite viral aguda, ou asma de dificil controle. A
sinusite cronica ocorre tanto associada com a asma bron-
quica (40%) quanto com a FC (90%). Se houver infec¢do
bacteriana secunddria, por exemplo, bronquite por S.
aureus ou P. aeruginosa, o controle sintomdtico com
bronco dilatadores se torna muito dificil.

Bronquiolite viral aguda: a maioria dos lactentes que
sdo infectados, pela primeira vez na vida, pelo virus
respiratério sincicial (VRS) desenvolvem bronquiolite
com quadro cldssico de infeccdo das vias aéreas superio-
res, com propagacdo da virose para as vias aéreas inferi-
ores e sintomas de coriza, espirros e tosse, seguidos por
sibilancia e cansaco. Aqueles pacientes com predisposi-
¢do genética para asma (historia familiar de asma) reagem
mais intensamente ao VRS, e este poderia se constituir no
primeiro estimulo para desencadear o processo de hiper-
reatividade da asma. Nos pacientes com FC, a infec¢do
pelo VRS pode iniciar o processo de colonizacao/infec¢ao
bacteriana cronica pelo S. aureus ou pela P. aeruginosa,
caracteristicas da FC. Dessa maneira, bronquiolite recor-
rente ou de repeticdo ou a chamada bronquiolopatia p6s-
viral podem muito bem mascarar um diagndstico de FC.
Os aspectos radiolégicos da bronquiolite viral aguda e da
FC sdo perfeitamente superponiveis.

Refluxo gastroesofdgico (RGE): o refluxo gastroeso-
fagico pode estar presente em mais de 40% dos lactentes
com FC e em até 60% dos pacientes com asma brénquica.
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Nao existem caracteristicas clinicas do RGE que nos fagca
pensar mais em asma do que em FC ou vice-versa. Como
esse distdrbio digestivo faz parte do quadro clinico (mani-
festacdo clinica) da FC, € importante fazer o teste de suor
nos lactentes com RGE que nao respondem ao tratamento
adequado.

Tuberculose: devido as dificuldades em se fazer o
diagnéstico etiolégico da tuberculose na infancia, ou seja,
de se isolar o bacilo de Koch, os achados clinicos e
radiol6gicos da tuberculose se confundem com os da FC.
Em ambos pode haver perda de peso, emagrecimento,
febricula, tosse cronica, bronquiectasias e hemoptise. Os
dados epidemioldgicos sdo portanto muito importantes na
sua diferenciagd@o. O teste tuberculinico pode estar eleva-
do pela vacinagdo prévia com BCG. Além disso, as duas
patologias podem coexistir com maior freqiiéncia. Tem
sido descrita na literatura a associagdo de FC com doengas
granulomatosas, inclusive a tuberculose. Néo é, portanto,
de se estranhar que vérios pacientes com FC sejam enca-
minhados para diagnéstico diferencial de pneumopatia
cronica, ja tendo sido tratado duas ou trés vezes para
tuberculose, porém, sem resultados.

AIDS (SIDA): a incidéncia da sindrome da imuno
deficiéncia adquirida tem aumentado de maneira assusta-
dora. Pelas caracteristicas dessa doencga, ocorrem infec-
coes respiratorias de repeticdo causadas por agentes opor-
tunistas tais como Preumocystis carinii, M. avium intra-
celularis (MAC), tuberculose, etc., além de uma grande
incidéncia de diarréia cronica. Nesse sentido, € necessario
fazer a dupla checagem, tanto para pacientes com suspeita
de AIDS, como para pacientes com suspeita de FC.

Para se fazer o diagnéstico diferencial de qualquer
pneumopatia cronica na infancia, é absolutamente neces-
séario que se inclua a dosagem quantitativa de cloro no suor
— teste do suor — como proped€utica complementar, para
que ndo se deixe passar o diagnéstico de FC e, assim, se
perder a oportunidade de se instituir uma terapéutica
adequada e precoce da mesma.

Tratamento

A dieta para pacientes FC deve ser livre, sem restricao
de gorduras devido ao seu grande valor calérico e com
acréscimo de sal.

E importante observar que o gasto calérico é elevado
mesmo em pacientes FC com doenga pulmonar leve. A
combinacdo de 1) demanda caldrica basal aumentada; 2)
aumento da demanda caldrica pela doenga pulmonar
cronica; 3) dificuldade para manter balanco caldrico posi-
tivo pela ma-absorcdo nos pacientes insuficientes pancre-
aticos; 4) anorexia em pacientes com inflamacdo ativa
pulmonar pode tornar muito dificil a manuten¢do de peso
normal para altura.

Se o paciente ndo consegue ingerir calorias alimenta-
res suficientes, devem-se indicar suplementos alimentares
orais, e, ndo havendo resposta favoravel, sonda nasogas-
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trica para alimentagdo pode algumas vezes melhorar o
peso.

Alguns pacientes podem requerer suplementos caldri-
cos apenas durante as exacerbagdes pulmonares ou gravi-
dez. Raramente, necessita-se de nutrigdo parenteral.

Em pacientes em que essas medidas falham e ndo
conseguem ganhar peso hd indicacdo de gastrostomia.

Em geral, nutricio é enfocada com doenga pancredtica,
entretanto, apds os primeiros anos de vida, crescimento
linear e peso - altura estio muito mais relacionados a
doenca pulmonar que a insuficiéncia pancredtica (IP).

Freqiientemente a melhor conduta nesses pacientes é a
terapia pulmonar vigorosa, pois melhorando o estado
pulmonar restaura-se o estado nutricional.

Na maioria dos pacientes, a IP é facilmente tratada pela
reposi¢cdo de enzimas, disponiveis em microesferas encap-
suladas para evitar destrui¢do pelo dcido géstrico e liberar
as enzimas no intestino, onde o pH é propicio para a
atividade. Entretanto, sem a capacidade neutralizante do
bicarbonato pancredtico, as enzimas exgenas nunca sio
completamente ativas na FC, porque atuam em pH sub-
6timo.

Em geral, calcula-se 250U e 500U de lipase por kg de
peso, respectivamente, em pequenas e grandes refeigoes
inicialmente, ajustando-se individualmente essas dosa-
gens para que se obtenha controle clinico-laboratorial da
esteatorréia e ganho adequado de peso.

Quando doses de 1000U a 2000U de lipase por kg de
peso por refeicdo sdo insuficientes para o controle dos
sintomas, inibidores da secre¢do de dcido géstrico como os
bloqueadores H2 (cimetidina ou ranitidina) devem ser
considerados, embora raramente a esteatorréia seja com-
pletamente eliminada.

Altas doses de suplementos enzimdticos devem ser
evitadas porque tém sido associadas com estenose de
c6lon’2,

Insuficiéncia pancredtica predispde a ma-absorgao de
vitaminas lipossoliveis, e deficiéncias sintométicas po-
dem ocorrer.

Via de regra, recomenda-se o dobro da dose normal,
excepto a vitamina E que deve ser suplementada na forma
aquosa em doses de 100 a 200 U/dia.

A vitamina K deve ser suplementada durante antibio-
ticoterapia, doenca hepdtica e aleitamento materno, na
dose de 2,5mg/dia para lactentes e 5 mg/dia em pacientes
maiores.

A destruicdo dos dcinos pancredticos pode também
comprometer as ilhotas pancredticas, e eventualmente 15
a 32% dos pacientes adultos desenvolvem diabetes, em
média aos 18 a 20 anos de idade. A producao de glucagon
estd também comprometida, e o diabetes é comumente
ndo cetogénico. A incidéncia também aumenta com a
idade, e alguns pacientes requerem insulina’>.

Cirrose biliar tipica associada a fibrose cistica tem sido
relatada em algumas séries em mais de 50% de estudos de
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necrépsia e em 25% dos adultos FC. E comumente detec-
tada baseada no aparecimento de esplenomegalia, porém
testes de funcao hepdtica alterados podem ser os Unicos
indicadores.

O 4cido ursodeoxicdlico € a primeira droga potencial-
mente capaz de tratar a doenca hepatica. Tem sido utiliza-
do na dose de 15-30 mg / kg / dia, e vdrias triagens clinicas
tém demonstrado que reduz niveis das enzimas hepaticas,
triglicerideos e colesterol’4.

Tratamento da doenca pulmonar

Terapia antimicrobiana

Antibidticos sdo dirigidos para os organismos bacte-
rianos caracteristicos da FC como Staphylococcus aureus,
Haemophylus influenza e Pseudomonas aeruginosa e ad-
ministrados de forma intermitente para tratar as exacerba-
¢oes pulmonares, ou continuamente para controlar a mul-
tiplicacdo de bactérias em pacientes que exacerbam a
doenga a curtos intervalos.

Infeccdo cronica por PA € definida como a presenca
persistente da bactéria no escarro obtido por expectora-
¢ao0, succao nasolaringea ou swab faringeo por pelo menos
seis meses consecutivos ou menos, quando combinados
com a presenca de dois ou mais anticorpos precipitantes
contra PA.

Infeccdo intermitente é definida como a presenca de
PA em pelo menos uma cultura de escarro em associacio
com valores normais de precipitinas contra PA.

Em nosso meio nao se dispde da dosagem de anticor-
pos e utilizam-se rotineiramente apenas as culturas das
secregdes respiratérias com testes de suscetibilidade anti-
bidtica.

Com a instalagdo da infeccdo cronica por PA sdo
sugeridos alguns esquemas terapéuticos, ndo havendo
protocolo tnico aceito globalmente.

Alguns preconizam antimicrobianos apenas quando os
pacientes ficam sintomadticos; outros, como o centro de
tratamento FC da Dinamarca, tratamento supressivo bac-
teriano programado, com intervalo trimestral, o que ¢é
justificado por trabalhos cientificos que demonstram re-
tardo na infec¢do cronica, melhor fun¢do pulmonar e
maior sobrevida3!-73.

Antibidticos intravenosos, orais e inalatdrios sio utili-
zados nesses casos, obedecendo certos principios. A dura-
¢do da terapéutica é orientada pela resposta clinica, em
média por 2 a 3 semanas.

Recentemente, um trabalho conduzido por 44 meses
resultou em nova proposta terapéutica diante da infec¢@o
inicial por PA, pois demonstrou eficicia de 78% em
reduzir o risco de infec¢do cronica e melhor funcio
pulmonar no grupo de pacientes tratados’®.
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Tabela 3 - Principios de quimioterapia para infeccdo pulmonar
em pacientes FC

 Realizar diagndstico microbioldgico baseado nas culturas das
secrecoes do trato respiratdrio inferior antes de iniciar quimio-
terapia.

¢ Administrar altas doses de antibiéticos bactericidas por 14
dias.

* Preferentemente, usar antibiéticos para os quais raramente
existe resisténcia ou usar combinac¢des de antibidticos.

 Evitar quimioterapia profilatica.

* Ter cuidado com os efeitos colaterais acumulativos resultantes
do uso freqiiente de antibidticos.

* Ter cuidado com as diferencas farmacocinéticas de alguns
antibidticos quando administrados a pacientes com FC, especi-
almente, pela excrecdo renal aumentada.

¢ Lembrar que inalag@o de antibidticos pode ser titil para poten-
cializar ou substituir a quimioterapia sist€mica.

WHO Bulletin OMS. v.72, 1994

Em nosso meio, ndo dispomos do antibiético Colistin
(sulfato de colymicin), podendo ser substituido por tobra-
micina ou outro aminoglicosideo em razdo do custo,
embora com menor eficdcia.

Tabela 4 - Quimioterapia para infeccdo pulmonar em pacientes
FC

Organismos infectantes Antibioticos

Staphylococcus aureus:
Oxacilina 200-400 mg/k/dia

Alternativas: clindamicina 40mg/k/dia, ou
cefalexina 75-100mg /k/dia
Resistente: vancomicina 40-60 mg/k/dia

Haemophilus influenzae:
Amoxicilina 25-50mg/k/dia

amoxicilina + clavulanato, ou
cloranfenicol 50-100mg /k/dia

Alternativas:

Pseudomonas aeruginosa:
*Ceftazidima 150-300 mg/k/dia, ou
Aztreonam 150-250 mg/k/dia, ou
Tienamicina 75-100 mg/k/dia, +
TobramicinaIV. 10 - 20 (30) mg /k/dia

Netilmicina 10-20 mg/k/dia, ou
Gentamicina 10-20 mg/k/dia, ou
Amicacina 30mg/k/dia.

** Ciprofloxacina 20-40 mg/k/dia +
Antibidticos aerossolizados:
Tobramicina ou Gentamicina ou
Amicacina na dose de150-300 mg
2- 4 vezes/dia

Alternativas:

* infeccdo crénica ** infeccao intermitente
WHO Bulletin OMS. v.72, 1994
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Outra proposta terapéutica sob triagem clinica em
vdrios centros americanos consiste na inala¢do de tobra-
micina 300 mg, especificamente manipulada sem preser-
vativo, 3 doses didrias por 4 semanas e repetidas a inter-
valos de 4 semanas, ainda sem a publicacdo das conclu-
soes.

Infecgdes virais em pacientes FC estdo associadas com
grande declinio da fun¢@o pulmonar. Imunizagéo antiviral
é recomendada em pacientes FC. Imunizacdo contra influ-
enza diminui a incidéncia anual da infec¢ao e subseqiiente
deterioracdo.

Tabela 5 - Protocolo em 3 etapas para adiar a infec¢@o cronica
por Pseudomonas aeruginosa em pacientes com FC

1? etapa: Isolamento inicial de PA: ciprofloxacina oral (25-
50 mg/k/dia — 2 doses) + colistin 106 UI (diluido em
3 ml de 4gua estéril, via inalatéria, 1 vez ao dia)
durante 3 semanas.

2% etapa: PA isolada mais que uma vez: ciprofloxacina oral
(mesma dosagem anterior) + colistin 2x 106 IU
(diluido em 4 ml de dgua estéril, via inalatdria, 3
vezes ao dia) durante 3 semanas.*

3% etapa: PA isolada pela terceira vez dentro de seis meses:
ciprofloxacina oral e colistin inalatério como na 2*
etapa, porém por 3 meses.

* A segunda etapa podera ser repetida quando as culturas mensais
forem positivas para PA até 3 vezes dentro de seis meses.

Terapia do clearance aéreo

Fisioterapia tordcica convencional (drenagem postu-
ral com percussdo do térax e vibracdo, manualmente ou
com percussor mecanico) € indicada ja no diagnéstico e
por toda a vida.

Técnicas alternativas como drenagem autogénica, ci-
clo ativo da respirag@o, flutter, ventilagio toracica de alta
freqiiéncia, valvula de pressdo expiratdria positiva e ven-
tilagdo intrapulmonar percussiva sdo efetivas.

Por exemplo, o flutter, em alguns estudos tem demons-
trado aumentar em até 4 vezes a quantidade do muco
expectorado quando comparado a fisioterapia tradicional.

Os resultados superiores e a independéncia dessas
novas técnicas tornam-as indicadas para pacientes mais
velhos. Criangas pequenas, aos 4 ou 5 anos, j4 podem
utilizar muitas dessas técnicas alternativas.

A escolha da melhor técnica deve ser individualizada,
com ou sem aparelho, mas é importante que seja aceita
pelo paciente e seja efetiva’’.
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Broncodilatadores

Broncodilatadores, comumente £ agonistas ou blo-
queadores colinérgicos sdo administrados por inalagdes
ou inaladores dosimetrados antes da fisioterapia respirat6-
ria para dilatar as pequenas vias aéreas e facilitar o
clearance do muco.

De modo geral, os broncodilatadores sdo benéficos em
pacientes com FC, mas, para alguns pacientes individuais,
essas drogas podem até ser danosas.

Uso regular de broncodilatadores sdo indicados para
pacientes que tém aumento significativo nas medidas de
funcdo pulmonar apés inalagdo dos mesmos.

Para pacientes que tem deterioracdo paradoxal da fun-
¢do pulmonar ap6s inalacdo com broncodilatadores, estes
agentes sdo contraindicados. Tal resposta provavelmente
ocorre em pacientes que dependem do tonus da muscula-
tura lisa para prevenir colapso respiratério’’-’8.

Agentes que alteram a propriedade do muco

Quando a DNase recombinante humana (Dornase alfa)
tornou-se disponivel, os estudos em grande nimero de
pacientes demonstraram que a aerossolizacdo de 2,5 mg
didrios para pacientes maiores de 5 anos, com doenca leve
ou moderada (CVF> 40% do previsto), elevou o VEF1 em
média 5,8% em 2 semanas e essa melhora manteve-se
durante a triagem de 24 semanas. O nimero de tratamentos
antibiéticos IV também reduziu nos pacientes tratados.

Estudos que comprovem a eficicia e seguranga em
crianca menores de 5 anos e em doentes com CVF < 40%
do previsto estdo sendo realizados.

Outras drogas que atuam no muco como gelsolin e
timosina B34, proteinas que atuam na actina, outro produto
das células inflamatérias que contribui para a viscosidade
do escarro, estdo em estudo’”>78,

Terapias dirigidas para inflamagdo

Infiltracdo neutrofilica e presenca de elastase neutro-
filica ativa parecem ocorrer muito precocemente no curso
da doenca pulmonar e tém sido detectadas até mesmo em
pacientes estdveis com doenga pulmonar leve e que nao
apresentaram surto de exacerbacio pulmonar.

Logo, a terapia antiinflamatdria pode ser necessiria
precocemente na vida e continuada indefinidamente para
limitar a destrui¢do pulmonar. Alguns agentes t€m sido
utilizados com esse objetivo’”-78.

Corticosteroides

Sdo utilizados para tratar pacientes com FC, com
hiperreatividade das vias aéreas “asma” ou ABPA (asper-
gilose bronco pulmonar alérgica). Seu uso para tratar a
inflamacdo pulmonar na FC tem sido controverso.

Um extenso estudo com prednisona em dias alternados
(multicéntrico, duplo cego, controlado com placebo) du-
rante 4 anos confirmou a alta incidéncia de efeitos colate-
rais.
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O grupo que recebeu 2mg/kg foi interrompido devido
a retardo no crescimento, anormalidades da glicose e
cataratas. O grupo que recebeu Img/kg também tinha
retardo do crescimento linear que foi significante a partir
de 24m de terapia, mas os pacientes também tinham
melhor VEF, e CVF. Os investigadores sugerem uso por
tempo inferior a 2 anos, Img/kg em dias alternados, em
pacientes com doenca leve a moderada, com monitoriza-
¢do assidua para complicacdes e com resposta clinica
evidente com 6 meses de uso.

Corticéides inalados podem ter menos riscos, mas em
4 meses de estudo duplo cego, controlado com placebo,
em 26 pacientes, nenhum beneficio da beclometasona na
funcao pulmonar ou produtos inflamatdrios pode ser de-
monstrado’’-78,

Antiinflamatorios ndo esteroidais

Ibuprofeno em altas concentragdes tem atividade espe-
cifica contra neutrdfilos, incluindo inibicdo da migragado e
liberagdo de enzimas lisossomais.

Em um estudo de ibuprofeno (duplo cego, controlada
com placebo), em pacientes com FC maiores de 5 anos,
com doencga pulmonar leve, os pacientes tratados com
ibuprofeno tiveram significativo menor declinio na fun-
cdo pulmonar e escore radiolégico de térax, preservaram
peso corporeo ideal e tenderam a menos hospitalizagdes.

Pacientes que completaram o estudo tinham taxa anual
de declinio do percentual (%) previsto de VEF1, 59% mais
baixa no grupo tratado. Esse efeito foi mais evidente no
grupo mais jovem (5 a 13 anos) nos quais % VEF]1 previsto
foi 88% mais baixo.

O uso de broncodilatadores e antibidticos foi maior no
grupo placebo. Ndo houve diferengas significativas de
efeitos adversos entre os dois grupos’’-’8.

Antiproteases

Os niveis de anticorpos endégenos nos pulmdes da FC
estdo aumentados, mas s@o ainda inadequados. O inibidor
al - Protease (al - PI) é o maior inibidor endégeno de
protease no alvéolo.

Em teste preliminar com pacientes FC, al protease
derivada do plasma, liberada por aerossol na dose de 1,5
a 3,0 mg/kg, 2 vezes/dia por 1 semana, suprimiu a elastase
ativa no fluido epitelial e reverteu o efeito inibitério do
fluido epitelial na lise das Pseudomonas por neutréfilos.
Essa terapéutica ndo € disponivel comercialmente em
nosso meio’ 78,

Drogas moduladoras do transporte eletrolitico

Algumas drogas como ATP (trisfofato de adenosina) e
UTP (trifosfato de uridina) atuam na via aérea humana
aumentando a concentracao intracelular do célcio e, dessa
forma, ativam a conducdo do cloro por via alternati-
va/Tl.78

Em acréscimo, uma diferenca de potencial basal muito
alta nas vias aéreas do FC, pode ser reduzida pela aplica-
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¢do de amiloride, um diurético que administrado por via
inalatdria bloqueia a reabsor¢do de sédio aumentando sua
concentracdo e, conseqiientemente, a de 4gua na luz aérea
diminuindo a viscosidade da secrecao.

Terapia combinada com UTP e amiloride objetivam
corrigir as concentra¢des de ambos os fons.

Um estudo piloto com amiloride aerossolizado foi
efetivo em reduzir a taxa de declinio da fung¢do pulmonar
apds intensa terapia, porém uma extensa triagem ndo
confirmou esse resultado’”78,

Terapia génica

FC € uma excelente candidata para terapia génica pois
trata-se de doenga cujo defeito estd em um tnico gene.

Pequenas quantidades de CFTR funcional (estimada
em 10% dos niveis totais normais) sdo suficientes para
prevenir a doenga pulmonar. Apenas uma pequena propor-
cdo de células no epitélio necessita expressar CFTR para
correcdo total das propriedades do transporte de cloro no
mesmo.

Vetores virais e ndo virais estdo sendo estudados’”>8.

Transplante pulmonar

Na ultima década, o transplante pulmonar tornou-se
uma opgdo terapéutica para pacientes FC com doenca
pulmonar no estdgio final.

A taxa de sobrevida nos grandes centros € de 85% com
1 ano e 67% com 2 anos para pacientes que receberam
transplante duplo. Morte nos primeiros 6 meses apds o
transplante foi predominantemente devida a infeccio,
enquanto as tardias foram por bronquiolite obliterante,
mas 59% dos pacientes apds 2 anos ndo tinham bronqui-
olite obliterante significativa. Rejei¢do aguda é comu-
mente vista nos primeiros 3 a 6 meses pos transplante’®.

Prognéstico
Fatores prognésticos e de sobrevida

Sem tratamento, a maioria dos pacientes com FC
morrem na infincia. Entre 1930 e 1940, quando a doenca
foi descrita por Dorothy Anderson?, a sobrevida mediana
ndo atingia os 5 anos de idade. Nessa ocasido, 80% das
criancas com FC morriam no primeiro ano de vida.

Embora a sobrevida tenha aumentado substancialmen-
te nas ultimas décadas, 15% a 20% dos pacientes com FC,
nos Estados Unidos (EE UU) e no Canada, morrem antes
de seu décimo aniversario®.

Com o aumento da sobrevida, o nimero de pacientes
registrados nos EE UU subiu de 8.000 em 1969 para mais
de 22.000 em 1997.

O sexo masculino tem sido mais prevalente nas Gltimas
décadas, mas o sexo feminino tem apresentado sobrevida
menor.
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A propor¢ao de pacientes com mais de 18 anos de idade
aumentou quatro vezes entre 1969 (8%) e 1990 (32%). A
sobrevida mediana dobrou nesse mesmo periodo de 14
para 27,6 anos de vidad!,

Em 1989, enquanto a sobrevida mediana era de 27 anos
nos EE UU e de 30 anos no Canad4, na América Latina, era
de apenas 6 anos, ap6s o diagnéstico®2. Em Minas Gerais,
com ndmeros ainda pequenos (menos de 200 pacientes), a
estimativa de sobrevida mediana na década de 70 foi de 5,4
anos de vida, na década de 80 subiu para 9,2 anos e, nos
primeiros quatro anos da década de 90, a sobrevida média
foi de 12,6 anos. Isso demonstra bem uma diferenca de
quase 20 anos em relacdo aos indices dos EE UU e
Canad4®3.

Para as criangas que nascem atualmente (1990), a

expectativa de vida é de 40 anos de acordo com Elborn®%.

Os problemas pulmonares sdo os fatores progndsticos
mais importantes, pois determinam a maior parte da mor-
bidade e da mortalidade. 80% dos 6bitos sdo devidos as
complicacdes pulmonares®.

As possiveis causas que tém levado a um melhor
progndstico na sobrevida dos pacientes com FC sdo diag-
néstico mais precoce, melhor abordagem no ileo meconi-
al, melhor suporte nutricional, terapia antibidtica mais
agressiva e mais precoce, desenvolvimento de centros
regionais de referéncia para o diagndstico e tratamento da
FC, promocgao de suporte médico e educacao para todos os
pacientes com FC.

Como em toda doenga cronica, € muito importante que
todo paciente portador de FC seja avaliado periddica e
individualmente, para melhor estimativa de seu prognds-
tico.

Ileo Meconial

O ileo meconial € a manifestacdo clinica mais precoce
da FC e ocorre em 10 a 20% dos pacientes. A mortalidade
precoce dos pacientes com FC era associada, no passado,
com elevada morbidade e baixas taxas de sobrevida dos
pacientes com fleo meconial.

Considerava-se que pacientes com {leo meconial ti-
nham taxa de sobrevida menor que pacientes sem ileo
meconial. Posteriormente se chegou a conclusdo de que
esse fato ndo era relevante e que a sobrevida dos pacientes
com ileo meconial era a mesma da populagdo de pacientes
com FC, sem ileo. Ndo houve diferenca significativa até a
idade de 13 anos, em relagdo a fungdo pulmonar, entre os
pacientes com ou sem {leo meconial. Entretanto, os paci-
entes com ileo meconial foram colonizados mais precoce-
mente pela P. aeruginosa. Com a melhoria da sobrevida
dos pacientes com ileo meconial, considera-se atualmente
que essa condi¢do tem menor relevincia como fator
prognéstico8?.
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Nutrigdo

A grande melhora na sobrevida na década de 80
coincide com a mudanga de conduta em relacdo a dieta:
passou-se a recomendar uma dieta com elevado teor de
gordura no lugar de uma dieta com restricao de gorduras.
Esse fato tem sido considerado como o principal fator de
melhoria no progndstico na maioria dos centros de trata-
mento de FC. Apesar dessa mudanca de conduta, uma
grande percentagem dos pacientes ndo consegue se nutrir
adequadamente.

Ha uma clara associagio entre desnutri¢do e deteriora-
cdo da fungdo pulmonar. O indice de massa corporal,
como medida do estado nutricional, correlaciona-se com
a funcdo pulmonar, sugerindo que desnutricdo e fungdo
pulmonar anormal tém um impacto negativo no prognés-
tico. O estado nutricional geralmente declina paralela-
mente com a fungdo pulmonar, e essa € um importante
fator prognéstico?’. Uma melhor compreensio de como
esses dois fatores se correlacionam e de sua influéncia na
sobrevida pode contribuir para uma melhor abordagem
desses pacientesS0.

A desnutricdio pode ser conseqiiéncia da demanda
calérica aumentada, baixa ingestdo de calorias e ma
absor¢do. A demanda de energia estd aumentada, entre
outras causas, pelo aumento do trabalho respiratdrio se-
cunddrio a doenga pulmonar cronica.

As deficiéncias de vitaminas A e E ocorrem freqiien-
temente. A deficiéncia de vitamina K ocorre mais prova-
velmente durante a infincia ou em associagdo com doenca
colestatica do figado. J4 a deficiéncia de vitamina D
ocorre mais raramente.

A ma absorg¢ao de gorduras, secunddria a insuficiéncia
pancredtica, € a principal anormalidade com repercussdes
nutricionais. Manifesta-se na infancia através de déficit
no crescimento e esteatorréia. Apesar dessa ma absorgdo
poder ser corrigida pela reposicdo de enzimas pancreati-
cas, pacientes com FC perdem em torno de 15% das
calorias ingeridas diariamente.

Outras duas situacdes, mais comuns em adolescentes e
adultos jovens, interferem com o estado nutricional: dia-
betes mellitus e doenca colestética do figado. O diabetes
pode aumentar a perda caldrica como resultado da glicosud-
ria. Doenca hepdtica com cirrose biliar focal pode exacer-
bar a gravidade da desnutricdo devida & secrecdo inade-
quada de 4cidos biliares.

Dessa maneira, é consensual que um adequado suporte
nutricional tem uma contribuicdo fundamental para uma
melhoria do prognéstico da FC. A deficiéncia nutricional
entre os pacientes com FC varia desde uma deplecdo
moderada de gordura até uma franca manifestacdo de
sinais e sintomas de desnutricdo energético protéica.

Colonizacdo com Pseudomonas aeruginosa

Alguns estudos tém procurado correlacionar a coloni-
zagdo por P. aeruginosa e o prognéstico na FC. Cultura
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positiva para P. aeruginosa é o principal fator preditivo de
sobrevida dentro do periodo de 5 anos. HOIBY?! relatou
rdpida deterioracdo clinica apds a colonizacdo pela P.
aeruginosa. Foi relatada uma diferenca de 10% na queda
do VEF1 naqueles pacientes colonizados por P. aerugino-
sa quando comparados com os pacientes nao colonizados,
em todas as idades. A colonizacdo por P. aeruginosa
aumenta o risco de mortalidade quando o VEF1 estd
abaixo de 40% do valor previsto.

Colonizagdo com Burkholderia cepacea

Uma outra bactéria para a qual tem sido atribuido um
significado progndstico € a Burkholderia cepacea. Essa
bactéria foi descrita pela primeira vez como um patégeno
oportunista na infec¢do pulmonar de pacientes com FC em
1972. Sua presenca tem sido associada a um aumento na
resposta humoral, a uma pior condicio clinica e a uma pior
sobrevida. A presenca de B. cepacea foi associada com
aumento da mortalidade em todos os niveis de fungédo
pulmonar, sendo que o risco foi maior para pacientes mais
jovens.

Antibioticoterapia

Ha um aumento da suscetibilidade as infec¢des respi-
ratérias nos pacientes com FC. Geralmente a primeira
bactéria a colonizar e causar infec¢do das vias aéreas do
fibrocistico é o Staphylococcus aureus. Gradualmente
essa bactéria é substituida por colonizacio e infeccdo pela
P. aeruginosa, que, uma vez presente e isolada na cultura
de escarro ou aspirado bronquico, praticamente persistird
para sempre infectando as vias respiratorias. A repeticao
ou a manuten¢do dessas infec¢des contribuem decisiva-
mente para a destruicdo da mucosa e posteriormente das
paredes dos bronquios causando bronquiectasias. Sendo a
infeccdo cronica por P. aeruginosa um fator importante de
progndstico, a prevengdo dessa cronifica¢do pelo uso de
esquemas de antibidticos de maneira intensiva melhoraria
a sobrevida.

Os fatores apontados para se explicar a grande diferen-
ca nas sobrevidas medianas entre trés centros norte ame-
ricanos foram uso intensivo de antibidticos nas exacerba-
¢Oes pulmonares, controles clinicos ambulatoriais mais
freqiientes e o niimero de dias internados no hospital para
uso dos antibiéticos.

Centros de Tratamento

A melhora na sobrevida observada nestas duas ultimas
décadas tem sido atribuida a cria¢do de centros de trata-
mento especializado em FC. A experiéncia adquirida
nesses centros tem como objetivo principal melhorar a
qualidade de vida desses pacientes.

Pacientes tratados em servigos especializados tém in-
feccdo pulmonar menos grave e apresentam maior ganho
de peso. Centros que introduziram programas coordena-
dos de controle e de tratamento padronizado obtiveram
um grande aumento na sobrevida de seus pacientes3-81.
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Fungdo Pulmonar

A expectativa de vida dos pacientes com FC depende
da gravidade e da evolu¢do do comprometimento pulmo-
nar associado com a doenga. A progressdo da doenca
pulmonar cronica € a causa mais proeminente de morbida-
de e morte em pacientes com FC.

Muitos trabalhos relatam que a desnutri¢do e o declinio
da funcdo pulmonar sdo relacionadas e dependentes, com
declinio paralelo de ambos. A ocorréncia de desnutricdo
parece estar associada com pior fungdo pulmonar e menor
sobrevida, e, ao contrdrio, a prevencdo da desnutricdo
parece melhorar a fun¢ido pulmonar e aumentar a sobrevi-
da.

As infecgdes pulmonares induzem a anorexia e aumen-
tam o consumo de energia pelo aumento do catabolismo e
do trabalho respiratério.

O fator prognéstico que tem sido preditivo de mortali-
dade nesses pacientes, dentre as provas de fun¢do pulmo-
nar, é o volume expiratério for¢cado no 1° segundo (VEF1).
Esse teste avalia a obstrucdo de vias aéreas. E também o
teste que melhor reflete a fung@o pulmonar com a progres-
sdo da doenca pulmonar.

A taxa de declinio no VEF1, assim como a CVF
(capacidade vital forcada) para todos os pacientes com FC,
é em torno de 2% ao ano. E evidente que essa taxa varia
de acordo com a freqiiéncia e gravidade das exacerbagdes
pulmonares

Alguns autores ndo conseguiram determinar que as
provas de func¢do pulmonar fossem adequados marcadores
prognoésticos. Entretanto, esses autores acompanharam,
por periodo relativamente pequeno, apenas pacientes mai-
ores de 18 anos. Por outro lado, estudo mais recente, com
uma metodologia adequada, demonstrou que as provas de
funcdo pulmonar sdo importantes marcadores prognosti-
cos?.
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