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Artigo de Revisao

A fibrose quistica (FQ) é a doenga autossémica recessiva
mais frequente na raga caucasiana. Caracteriza-se por
mutagoes na CFTR, uma proteina transmembranar res-
ponsével pelo transporte de cloretos. Esta proteina tem
uma ampla distribui¢io epitelial, o que d4 um caricter
sistémico a esta doenca e consequentemente multiplas
manifestacoes clinicas de gravidade varidvel. A melhoria
dos cuidados de satide, associada ao desenvolvimento do
arsenal terapéutico, permitiu um aumento da sobrevida
destes doentes, de tal forma que a FQ jd ndo pode ser
abordada como doenca da idade pedidtrica. Também a
evolugdo técnica na transplantago abriu novas perspec-
tivas quanto ao tratamento desta afec¢io.

Assim, cada vez mais esta patologia implica um en-
volvimento multidisciplinar no qual a pneumologia
tem uma parte preponderante.

Rev Port Pneumol 2008; XIV (1): 89-112

Palavras-chave: Fibrose quistica, revisao.
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Resumo Abstract

Cystic Fibrosis (CF) is the recessive autossomic di-
sease more frequent in the caucasian race. The main
characteristic is a mutation in CFTR, a trans-mem-
branar protein, responsible for chlorates transporta-
tion. This protein has a diffuse epithelial distribu-
tion, which gives a multissistemic involvement to
this disease, with clinical manifestations with varia-
ble degrees of severity. The development of better
health care associated with new therapeutic options
became responsible for an increase of survival, so
CF is no longer a paediatric disease. Lung transplan-
tation also has an important role, bringing new tre-
atment perspectives.

So, this pathology has an increased multi-disciplinary
involvement in which the pulmonologist have a pre-
ponderant role.

Rev Port Pneumol 2008; XIV (1): 89-112
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A FQ é uma doenga
hereditaria,

@ autossomica
recessiva
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Introducéio

A fibrose quistica (FQ) é a doenga heredita-
ria, com cardcter autossdmico recessivo,
mais frequente na raca caucasiana, que se
caracteriza pela existéncia de uma mutagao
no brago longo do cromossoma sete.

J4 na Idade Média sio feitas referéncias, no fol-
clore popular do Norte da Europa, ao facto de
que criangas cuja pele tinha um gosto salgado
morriam cedo'. No entanto, apenas na terceira
década do século XX Anderson® utiliza a desig-
nagao de fibrose quistica do pancreas para desig-
nar uma doenca em que se descreviam dreas de
fibrose neste érgao, associadas a dilatagio quis-
tica dos ductos pancredticos. Farber’, em 1944,
utilizou o termo mucoviscidose como sinénimo
da FQ, tendo em conta as caracteristicas das se-
cregOes, que se apresentavam espessas € viscosas,
afirmando tratar-se de uma doenca generalizada
que afectava as glandulas secretoras. Apenas nos
anos 80 se fizeram avangos no conhecimento da
etiopatogenia da FQ. Quinton, Knowles e Bou-
chin descreveram, em 1983, a existéncia de um
canal i6nico no epitélio dos canais sudoriparos
que condicionava uma alteragio na reabsor¢io
do cloro'. Em 1989, o gene cuja mutagio ¢é res-
ponsével pela doenga foi clonado pela primeira
vez. Este gene codifica uma proteina com 1480
aminodcidos, que funciona como reguladora de
condutincia transmembranar (cystic  fibrosis
transmembrane condutance regulator — CFTR).
Esta proteina controla um canal i6nico de clore-
tos e sédio localizado a nivel da membrana api-
cal das células dos epitélios de alguns 6rgaos,
nomeadamente criptas intestinais, pancreas, vias
biliares, aparelho respiratério, aparelho reprodu-
tor, glandulas sudoriparas e tibulos renais. A
distribuicio do canal iénico, bem como a altera-
¢ao da viscosidade das secregoes, condicionada
pela sua disfuncio, justifica o envolvimento sis-
témico que caracteriza a doenca’.
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Epidemiologia

A maioria dos autores refere uma incidéncia
de 2500 a 3000 nados-vivos na raca branca,
mas existe uma grande variabilidade nos dife-
rentes paises. Assim, como exemplo dos paises
europeus com maior e menor incidéncia, des-
taca-se a Irlanda com o valor de 1/1461 e a
Finlandia com o valor de 1/25000°. Cerca de
93,7% dos doentes sao de raca caucasiana®.
Nas tltimas trés décadas tem-se verificado
um aumento do niimero de doentes com o
diagndstico de FQ, sendo que, segundo a Cys-
tic Fibrosis Foundation, cerca de 41,8% dos
doentes tém mais de 18 anos’. Um factor fun-
damental para que esta situagio se verifique é
o aumento da sobrevida dos doentes, sendo a
média de idade de diagnéstico de seis meses
(0-74 anos)’. Em 1938, menos de 50% dos
doentes sobrevivia para além do ano de vida;
em 1970 a esperanca média de vida era de 16
anos e, actualmente, ronda os 36,8 anos®. De
entre os doentes com FQ, 64% tém idades
compreendidas entre os 18-29 anos, 25% en-
tre 30-39 anos, 10% entre 40-49 anos e 2%
tém mais de 50 anos’. Apesar de nao se consi-
derar a existéncia de diferencgas a nivel do
sexo, cerca de 52,1% dos doentes pertencem
ao sexo masculino, o que parece ser justifica-
do por uma discreta vantagem em termos de
sobrevida nos doentes do sexo masculino’.

Genética

Padrao de transmissao

A FQ ¢ uma doenca hereditdria, autossémi-
ca recessiva. O portador da doenga apresen-
ta uma s6 mutagio e é assintomatico. Num
casal de portadores o risco de FQ na descen-
déncia ¢ de 25%; 50% serdo portadores; e
25% nao terd nenhuma mutagio.
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Gene CFTR

O gene CFTR localiza-se no brago longo do
cromossoma 7, contém 180000 pares de ba-
ses e codifica uma proteina com 1480 ami-
nodcidos, reguladora da condutancia trans-
membranar®'’. Estio actualmente descritas
1521 mutagdes ao longo de todo o gene
CFTR!. A denominacio das mutacoes des-
creve a alteracdo na sequéncia a nivel do
ADN. As mutagbes do tipo missense, em
que a alteragao de um nucleétido determina
a alteragdo do aminodcido, correspondem
aproximadamente a 50%'>".

A mutacio AF508 ¢ a mais prevalente, ten-
do sido a primeira identificada. O seu apa-
recimento ¢ condicionado pela delegao da
sequéncia CTT, causando perda da fenilala-
nina na posi¢do 508. Na populagio mun-
dial, cerca de 70% dos casos de FQ corres-
pondem a esta mutagio, apesar de a sua
frequéncia ser muito varidvel. Na Europa,
esta oscila entre os 87% na Dinamarca e os
21% na Turquia, observando-se um gra-
diente norte-sul, o que ¢é indicativo de uma
maior heterogeneidade molecular na regiao
mediterranica. Todas as outras mutacoes sao
na maioria raras e apenas 11 se encontram
em mais de 100 doentes'>".

Proteina CFTR

Esta protéina pertence a uma familia de pro-
tefnas designada por ABC (ATP-Binding
Cassette). Nesta familia incluem-se protei-
nas que participam na regulacio do trans-
porte transmembranar de ides, de aminodci-
dos, de bactérias e da proteina de resisténcia
a farmacos (mammalian multidrug resistan-
ce- MDR), nomeadamente a clorocina'’.

A CFTR ¢ responsavel pela regulagio de um
canal de cloretos, regulado pelo AMPc. Esta
proteina tem dois dominios transmembrana-
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res (TM1 e TM2) com seis segmentos cada,
dois dominios de ligagdo a nucle6tidos (NB1
e NB2) e um dominio R com miltiplos locais
de fosforilacao. Estas tltimas trés estruturas
encontram-se no citoplasma. A activagio do
canal de cloretos requer a fosforilagio do do-
minio R mediado pela fosfoquinase A .
Enquanto o dominio R se mantém fosforila-
do, os ciclos de unido e hidrélise de ATP a
nivel de NB1 e NB2 sucedem-se e o canal
abre e fecha regularmente”. Tém sido descri-
tas outras funcoes celulares da CFTR, como a
regulacio de outros canais idnicos (o canal de
sodio epitelial, os canais de cloro activados
pelo cdlcio e os canais de potdssio), fungoes de
exocitose e de formagio de complexos mole-
culares na membrana plasmdtica. Assim, o
papel da CFTR nas células epiteliais ultrapas-
sa a fungio de permeabilidade ao cloro™.

As diversas mutacoes tém efeitos sobre a sin-
tese e/ou estrutura da proteina. Com base
em estudos funcionais, classificamos as mu-
taghes em seis grupos'®'®:

 Classe [: existe uma auséncia total da
CFTR, devido a uma terminagio precoce
do RNA.

e Classe II: a CFTR ¢ sintetizada mas nao
sofre o processo de maturacio e migragao
adequadas até 2 membrana, sofrendo de-
gradagio prematura. A mutacao AF508 ¢é
a mais relevante.

* Classe III: ocorre uma redugao da resposta
a0 ATD, com diminuic¢io da sua ligagao a
CFTR e hidrélise. Nesta classe, as molécu-
las de CFTR incluem alteracoes em NB1
e NB2 e do dominio R. A consequéncia é
a alteracdo da regulacio do canal i6nico e
diminuicio da sua actividade.

e Classe IV: identificam-se moléculas de
CFTR na superficie celular, mas o fluxo

Estao actualmente
descritas 1521
mutagées ao longo
de todo o gene CFTR
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A correlagéo entre
o genotipo e a
doencga pulmonar
tem sido dificil
de estabelecer

92 REVISTA

dos electrélitos através dos canais idnicos
¢ menor (diminui¢do da condutancia) por
alteracio dos dominios TM 1 e TM2.

* Classe V: existe uma menor sintese de
CFTR, mas a sua ¢ fun¢io normal.

* Classe VI: produgio de CFTR normal,
mas com remogao ripida da superficie ce-
lular. Ocorre por perda da extremidade
COOH da proteina, o que diminui a esta-
bilidade da molécula.

Cerca de 85% dos doentes apresentam mu-
tagdes pertencentes a classe Il e 7% tém mu-
tacoes da classe I. As mutacoes das classes I
e II caracterizam-se pela inexisténcia de mo-
léculas de CFTR na superficie celular, en-
quanto nas restantes classes estd presente
alguma actividade residual da molécula.

Correlagao genédtipo-fenétipo

O fenétipo da FQ ¢é bastante complexo e
varidvel. Virios estudos mostraram uma re-
lagao clara entre o genétipo e a auséncia bi-
lateral congénita de wvas deferens, a insufi-
ciéncia pancredtica e os niveis de cloreto no
suor'”'8,

A correlagao entre o genétipo e a doenca
pulmonar tem sido mais dificil de estabele-
cer. Um estudo publicado em 2005, que in-
cluiu apenas adultos seguidos no mesmo
centro, concluiu que os doentes com muta-
coes das classes I e II em ambos os cromos-
somas tinham valores de funcio pulmonar
mais baixos, maior declinio da fun¢ao pul-
monar, maior risco de desenvolvimento de
doenca pulmonar moderada a grave e me-
nor sobrevida pela doenca pulmonar com-
parativamente aos doentes com pelo menos
uma mutacio da classe III, IV ou VV.

Em conclusio, pode-se dizer que a correlagao
gendtipo-fendtipo varia com os sistemas/dr-
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gaos considerados, estando menos estabeleci-
da a nivel pulmonar, existindo em todos os
fenétipos uma grande variagao individual'®.

Tém sido feitos vdrios estudos no sentido de en-
contrar outros factores contributivos para a
grande variabilidade fenotipica da FQ, para
além da grande heterogeneidade do gene
CFTR. Apesar das influéncias ambientais e te-
rapéuticas poderem modificar a evolugio clini-
ca, existem provavelmente factores genéticos
adicionais a contribuirem para a expressao fe-
notipica final. Um desses factores sio os poli-
morfismos do gene CFTR, ou seja, variacdes na
sequéncia do gene, que por si s6 nio tém ex-
pressao clinica, mas que na presenca de uma
muta¢do poderdo modular a sua expressao. Ou-
tros factores que tém sido objecto de vérios es-
tudos sio os polimorfismos genéticos nao
CFTR, ou os designados genes modificadores.
Virios candidatos tém sido apontados, mas os
resultados nao sao consensuais. Sao genes res-
ponséveis pela produgio de substncias/estru-
turas envolvidas na defesa do hospedeiro, na
inflamagéo, na reparagio epitelial, na produgao
de mucinas e na hiperreactividade bronquica'.

Patogenia

A glandula sudoripara normal produz um
liquido isoténico gragas ao conteddo em
cloro e sédio. Quando ocorre perda da fun-
¢ao da CFTR, o cloro nio pode entrar na
célula, nem o sédio que estd na sua depen-
déncia, originando um suor “salgado”. No
entanto, nio ocorre obstru¢io nem altera-
coes patoldgicas major das glandulas™.
Existem duas teorias sobre as alteragoes i6-
nicas para explicar o aumento da viscosida-
de das secrecoes respiratérias. A teoria isotd-
nica afirma que, na FQ, o epitélio pulmonar
se comporta de forma essencialmente opos-
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ta ao das glandulas sudoriparas. Neste mo-
delo, a auséncia da CFTR leva a uma sobre-
actividade da absor¢ao do sédio pelo canal
de sédio epitelial. Como no pulmio existem
outros canais para o cloro nio CFTR, o re-
sultado é um aumento relativo da absorcao
do sédio, cloro e dgua. Estas alteragoes cau-
sardo desidratagio das secrecoes e um defei-
to no transporte mucociliar.

A hip6tese alternativa ¢ a teoria hipoténica
na qual a superficie epitelial da vias aéreas se
comporta de forma semelhante 4 das glan-
dulas sudoriparas, onde a CFTR ¢ a princi-
pal via de absor¢io do cloro. Como conse-
quéncia ocorrerdo altas concentracoes de
cloreto de sédio, de que resultard a inactiva-
¢ao dos péptidos anti-microbianos com au-
mento da predisposicio para as infeccoes
bacterianas'*?.

Alguns trabalhos recentes analisaram o li-
quido da superficie das vias aéreas de indivi-
duos sauddveis e de doentes com FQ, e de-
monstraram que em ambos os casos sio
isoténicos, o que aponta para o facto de a
primeira teoria referida estar mais préxima
da realidade®.

E pouco provével que as alteragées da absor-
¢ao do cloreto de sédio ou da funcio dos
péptidos contribuam para as lesdes encon-
tradas nos outros 6rgaos. Nos canais pancre-
4ticos ocorre uma insuficiéncia na libertagio
de anides (incluindo cloro e bicarbonato) e
fluidos, verificando-se a acumulagio de
muco, obstru¢ao das glindulas exdcrinas e,
por fim, a lesdo do érgio. Um mecanismo
semelhante justifica as alteragoes a nivel in-
testinal, hepdtico e dos ductos deferentes'.
No pulmio estas alteragdes sao corroboradas
pelo achado muito precoce de glandulas sub-
mucosas dilatadas, as quais constituem o local

de maior expressao da CFTR no organismo'.
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Outros factores possiveis que contribuirdo
para o aumento da viscosidade do muco sio
o aumento da sulfatacio das mucinas e os
produtos de degradacio dos neutréfilos
(moléculas de ADN e filamentos de actina),
bem como a perda de células ciliadas secun-
déria a inflamacgao crénica e infeccao®.

A composicio e as propriedades mecinicas
anormais das secreges ndo explicam a propen-
s30 para a colonizagio com um ndimero limita-
do de bactérias, em particular a Peudomonas
aeruginosa. Uma das hipéteses serd o aumento
da aderéncia desta bactéria as células epiteliais,
secunddria a0 aumento dos receptores asialo-
gangli6sido-1 expressos pelas células com CFTR
mutante e nas dreas de epitélio regenerativo®.
Outra explicagio ¢ de que a CFTR mutante
servird como receptor para a internalizacio da
Preudomonas aeruginosa e subsequente fagoci-
tose e clearence por descamagio. Assim, a maior
ligagao da bactéria & CFTR mutante levard a

menor eliminacao da mesma®.

Manifestacées clinicas

Aparelho respiratério

A idade de inicio dos sintomas respiratérios
¢ muito varidvel. As principais manifesta-
coes do foro respiratério incluem tosse per-
sistente, seca de inicio e posteriormente com
broncorreia abundante, sendo as secrecoes
brénquicas espessas e viscosas. A medida
que ocorre a progressao da doenca dimuniu
a capacidade de esfor¢o e surge a dispneia.
As exacerbagées sao caracterizadas por um
aumento da produgdo de secrecdes, da sua
viscosidade e puruléncia, da tosse, redugao
da tolerancia ao esfor¢o ¢ aumento da disp-
neia, astenia e perda de peso. Pode ocorrer
febre, leucocitose, taquicardia, taquipneia,

E pouco provavel
que as alteragoes

da absorgédo do
cloreto de sédio

ou da fungdo dos
péptidos contribuam
para as lesées
encontradas nos
outros 6rgaos
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A medida que ocorre
agravamento clinico
surge hipocratismo
digital
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redugio do FEV1, FVC e da Sat O,. Sio
consideradas moderadas a discretas se hd
um declinio modesto na fungao pulmonar
(<10% FEV1), sem novas alteracbes no Rx
do térax. Se existem modificagoes radiolégi-
cas, declinio de mais de 10% no FEV1, au-
mento da tosse ou das secre¢oes bronquicas,
a exacerbacio ¢ considerada como severa?!.
As alteragoes no exame fisico vao depender
do grau de gravidade da doenga. A ausculta-
¢a0, 0 mais frequente sao as crepitagoes bifé-
sicas e, por vezes, sibilos, sobretudo quando
existe hiperreactividade brénquica (25 a
50% dos casos)>. A medida que ocorre
agravamento clinico surge hipocratismo di-
gital. O seu aparecimento na infincia exige
a exclusio de FQ, dado ser um sinal fre-
quente desta patologia nesta faixa etdria. A
obstrugio das vias aéreas conduz a uma hi-
perinsuflagdo pulmonar que pode acarretar
a deformidade da caixa tordcica, com cifose
e aumento do diAmetro 4ntero-posterior.
Existem diferentes sistemas de avaliacdo cli-
nica que valorizam a gravidade geral da
doenga e predizem um prognéstico. Um dos
mais frequentemente usados é o sistema de
Scwachman-Kulezyky®.

A alteracio radioldgica mais precoce ¢ a hi-
perinsuflagio pulmonar. Com a idade e com
as exacerbagdes aumenta o grau de hiperin-
suflagio, surge engrossamento peribronqui-
co e impactagbes mucéides. A partir dos
5-10 anos podem tornar-se evidentes bron-
quiectasias quisticas e cilindricas, principal-
mente nos lobos superiores. Nos doentes
com doenga grave, as artérias pulmonares
tornam-se mais proeminentes pela hiperten-
sa0 pulmonar secunddria a hipoxemia. A to-
mografia axial computarizada (TAC), prin-
cipalmente a de alta resolucgio, permite
observar com maior detalhe as alteragoes
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descritas, sendo mais sensivel do que a fun-
¢do pulmonar na deteccio precoce da doen-
¢a e da progressio da mesma?*.

Estes doentes desenvolvem um quadro obs-
trutivo, com aumento do volume residual e
redugio do fluxo expiratério (nomeada-
mente do FEF25-75, numa fase inicial, e
posteriormente do FEV1). Uma particulari-
dade é a variabilidade dos resultados obtidos
no estudo funcional destes doentes, com re-
dugdes dos pardmetros durante as exacerba-
¢oes e posterior recuperagio total ou parcial
para os valores basais. No entanto, apesar do
tratamento agressivo, ocorre um decréscimo
progressivo da fun¢ao pulmonar, que pode
variar de doente para doente. Assim, pode
ocorrer um decréscimo progressivo do FEV1,
uma estabilidade dos valores seguida de um
declinio stbito, ou uma reducio progressiva
dos valores funcionais durante anos de esta-
bilidade clinica®.

A funcio respiratéria deve ser avaliada de for-
ma seriada e 0 FEV1 reflecte claramente a pro-
gressdo da doenga, tendo uma boa correlagao
com a mortalidade (quando inferior a 30% a
mortalidade aos 2 anos atinge os 50%)*.

Do ponto de vista gasométrico, pode ocorrer
hipoxemia. Numa fase tardia, ocorre hiper-
capnia, que conjuntamente com a hipoxia
crénica levam ao desenvolvimento de hiper-
tensao pulmonar ou mesmo cor pulmonale.
Apesar da insuficiéncia respiratdria crénica,
a policetemia raras vezes se identifica nestes
doentes, devido 4 anemia crénica associada
a caréncia de ferro®.

A via aérea superior também apresenta fre-
quentemente alteragoes. A grande maioria
dos doentes com FQ desenvolve sinusite cré-
nica, identificando-se em 90-100% dos doen-
tes uma pan-opacificagio dos seios perinasais.
Em 10-32% dos doentes ocorre polipose na-
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sal' mais ou menos exuberante. Como conse-
quéncia da obstru¢ao do sistema de drenagem
dos seios perinasais, podem surgir quistos de-
signados por mucocelos™.

Existe um conjunto de bactérias caracteristi-
cas da doenga e que sio adquiridas segundo
uma sequéncia temporal mais ou menos co-
nhecida, dependente da idade. Nas criangas,
as colonizagoes bacterianas mais frequentes
sao pelo Staphylococcus aureus, Haemophilus
influenza e Streptococcus pnewmoniae. Mais
tarde surge a Pseudomonas aeruginosa, que
muitas vezes coexiste com o Staphylococcus
aureus. Mais de 80% dos adultos estio in-
fectados por P aeruginosa e, uma vez coloni-
zados cronicamente, a sua erradicacio ¢ qua-
se impossivel*.

A medida que as estirpes de P aeruginosa sao
isoladas nos doentes com FQ com doenca
mais avancada, adquirem caracteristicas feno-
tipicas distintas. Um dos aspectos mais tipicos
éa produgio de uma cdpsula de polissacdrido,
denominada alginato (estirpes mucéides), ca-
paz de englobar as bactérias, formando uma
muralha de protec¢io contra a acgao dos ci-
lios, células fagociticas, anticorpos, factores de
complemento e antibiéticos'**.

A aquisi¢do deste agente associa-se habitual-
mente a deterioracio clinica e funcional®!, mais
intensa quando se trata de estirpes mucdides.
Dada a maior sobrevida dos doentes, o uso de
ciclos repetidos de antibiéticos e o de meios
de cultura mais selectivos tém sido descritos
outros microrganismos multirresistentes, como
a Burkolderia cepacia, o Achromobacter xyloso-
xidans e a Stenotrophomonas maltophilia (os
quais se isolam em um ter¢o dos adultos)’,
bem como fungos (Aspergillus fumigatus) e
micobactérias atipicas®.

A colonizagio pela B. cepacia produz vérios
tipos de evolugio, sendo que a incidéncia de
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infecgio por este agente ronda os 6%%*. A
sua aquisi¢do associa-se habitualmente a de-
terioragao clinica e funcional?.

Alguns doentes nio tém nenhum agrava-
mento, outro grupo sofre um agravamento
progressivo com multiplas agudizagoes e
outros doentes apresentam uma deteriora-
¢do rapidamente progressiva, com evolugio
fulminante para pneumonia necrozante que
leva 2 morte (sindroma cepacia). Estudos re-
centes mostraram que a B. cepacia corres-
ponde a um grupo de espécies semelhantes,
denominadas genomovars, pelo que actual-
mente ¢ denominada por Burkolderia cepa-
cia complex. Ja foram descritos pelo menos
nove genomovars. A maioria das infecgoes na
FQ sao causadas pelo tipo II (B. multivo-
rans), 111 (B. cenocepacia) e V (B. vietna-
miensis). A maior parte das infecgoes mais
graves e dos casos epidémicos sio causadas
pela B. cenocepacia .

A S. maltophila é outro agente cuja impor-
tancia e influéncia na evolu¢io da doenca
ainda nao estd esclarecida. A sua incidéncia
ronda os 5 a 10% e frequentemente estd as-
sociada a co-infecgdo por P aeruginosa.

As micobactérias (M. tuberculosis e atipicas)
também foram descritas como agentes pato-
génios na FQ, com uma incidéncia que os-
cila entre 4 a 20%.

Complicagoes respiratérias nao infecciosas

* Pneumotorax

Por defini¢do, pneumotdrax corresponde a
presenca de ar no espaco pleural, podendo
ser primdrio (neste grupo ¢ incluido o idio-
patico) ou secunddrio.

Desde 1966, quando foi publicado o pri-
meiro caso associado a FQ, que o pneumo-
térax ¢ considerado uma das complicagoes

Existe um conjunto
de bactérias
caracteristicas da
doenca e que sdo
adquiridas segundo
uma sequéncia
temporal mais ou
menos conhecida,
dependente da idade
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da mesma, sendo atribuido a ruptura de bo-
lhas subpleurais, mais frequentes em doen-
tes mais velhos e com doenga mais grave. A
sua incidéncia neste grupo de doentes ronda
os 2,8 a 18,9%, correlacionado-se directa-
mente com a idade dos mesmos. O risco é
igual em ambos os sexos, nao estando referi-
da na literatura uma maior associagio ao
consumo de tabaco. Também a extensio de
tecido pulmonar lesado nio determina o
risco de pneumotérax.

Se o pneumotérax é pequeno (<20% do he-
mitérax afectado), assintomdtico e consti-
tuir o primeiro episédio, pode tratar-se de
forma conservadora com o doente em re-
pouso, internado e sob oxigenoterapia. Se
resolver ou nio sofrer alteracio em 24 horas,
o doente pode ter alta. Se o pneumotérax é
sintomdtico e/ou > 20%, dever-se-4 colocar
um dreno tordcico?” .

Dadas as elevadas taxas de fracasso com o
tratamento anterior e de recorréncia, a
maioria dos doentes necessita de pleurode-
se. No respeitante a pleurodese cirurgica,
apesar de ser o método mais eficaz no trata-
mento do pneumotdrax persistente ou reci-
divante (entendendo-se por pneumotérax
recidivante aquele que recorre no mesmo
lado num periodo inferior a sete dias), a
maioria dos individuos nao tem condicoes
cirtrgicas, quer pela insuficiéncia respirato-
ria, quer pela insuficiéncia cardiaca. Nestes
casos a pleurodese quimica pode ser uma
opgao. Este procedimento foi até hd algum
tempo considerado contra-indicac¢io abso-
luta para transplante pulmonar, devido ao
risco aumentado de aderéncias e hemor-
ragia. Sob este ponto de vista, a pleurodese
cirtrgica é mais segura, sendo actualmente
uma contra-indicacio relativa e devendo
cada caso ser analisado individualmente.
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Face a elevada taxa de recorréncia de pneu-
motérax (cerca de 50%), alguns autores de-
fendem a realizagio de pleurodese apéds o
primeiro episddio.

Uma possibilidade a considerar ¢ a utiliza-
¢do de cola fisioldgica por minitoracotomia.

* Hemoptises

As hemoptises moderadas a graves sao das
complicagbes mais sérias, com necessidade de
intervencio imediata, associadas a deteriora-
¢do da fungio pulmonar, tendo uma incidén-
cia que varia de 5 a 61%. Surgem num con-
texto de infec¢do respiratoria, ainda que para
0 seu aparecimento possam contribuir outros
factores, como o tratamento com anti-infla-
matdrios nao esterdides (AINE) ou penicili-
nas semi-sintéticas, o défice de vitamina K ou
a administra¢io de firmacos em aerossol*.
Define-se hemoptise maciga quando o volu-
me da hemorragia é superior a 240 ml/24
horas ou quando origina episédios recorren-
tes de hemoptise moderada (3 ou mais emis-
soes de sangue de 100 ml/dia numa semana)
ou hemorragia recorrente que poe em peri-
go a vida do doente?.

O tratamento inicial de uma hemoptise ma-
cica é assegurar a permeabilidade da via aé-
rea e manter a estabilidade hemodinimica.
Se o local da hemorragia ¢ suspeito, o doente
deve permanecer em decubito lateral sobre o
lado afectado. Deve-se suspender a fisiotera-
pia pelo menos durante 48 horas, bem como
a medicacio nebulizada e os AINE. E acon-
selhdvel o inicio de antibioterapia endoveno-
sa, preferencialmente com actividade anti-
pseudomonas. Se as medidas anteriores nao
controlarem a hemoptise, impée-se o recur-
so a embolizagio arterial. Se a hemoptise
nao cessa, deve considerar-se a reemboliza-
¢l0, até 3 vezes no mesmo episédio. A efica-
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cia da embolizacio é de 75 a 93% depois da
primeira, segunda e terceira tentativas®.

Em casos especiais, quando as manobras an-
teriores falharam, a origem da hemorragia ¢
bem localizada e o doente tem boas condi-
goes cirtrgicas, pode-se considerar a ressec-
¢ao pulmonar local®.

Depois de superado o episédio agudo, a he-
moptise maci¢a no parece agravar o prog-
néstico a longo prazo®.

* Aspergilose broncopulmonar alérgica
Aaspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA)
resulta de uma reac¢io de hipersensibilidade
a0 Aspergillus fumigatus, apesar de ja terem sido
descritas reaccoes semelhantes a outras espé-
cies de Aspergillus e a outros fungos.

A prevaléncia da ABPA na FQ varia entre
1-15%, embora a coloniza¢io ocorra em
57% dos doentes*®*®. Ocorre um pico de
incidéncia na adolescéncia. Outros factores
associados 2 ABPA sao a atopia, a deteriora-
¢ao da fung¢ao pulmonar e a colonizagio por
P aeruginosa, B. cepacia e S. maltophilia®.
O diagnéstico de ABPA ¢ dificil, dada a
sobreposi¢dao dos sintomas e sinais entre a
ABPA e a FQ.

Os critérios de diagnéstico englobam um
agravamento clinico agudo ou subagudo, nao
atribuivel a outras causas, um valor de IgE
total sérica>1000 UI/ml (2400 ng/ml), um
prick test >3 mm a Aspergillus ou IgE para A.
fumigatus in vitro positivo, precipitinas ou
IgG sérica especifica para A. fumigatus positi-
vo e novas alteragoes radiolégicas que nio re-
solveram com antibioterapia e cinesiterapia’.
O tratamento consiste em corticoterapia
durante 2-3 meses. Deve-se ponderar a as-
sociagdo com itraconazol, se houver ma res-
posta ou toxicidade aos corticdides e em
casos de ABPA corticodependente®.
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Aparelho digestivo

® Doenga Pancredtica

A lesao do péncreas inicia-se na vida intra-
-uterina, de forma que em 85% dos doentes
a insuficiéncia pancredtica exécrina (IPE)
surge no primeiro ano de vida®>. Em 5-10%
dos casos a IPE manifestar-se-4 nos primei-
ros 10 anos de vida®.

As manifestacoes clinicas da IPE s6 surgem
quando a secrecdo pancredtica ¢ inferior a
98% e consistem em esteatorreia, emagreci-
mento, distensio abdominal, malnutri¢io e
hipovitaminose (vitaminas lipossolaveis A,
D, E e K). Aproximadamente 20% dos doen-
tes apresentam prolapso rectal secunddrio a
esteatorreia (mais frequente nos primeiros
anos de vida). A pancreatite aguda ocorre
em 0,5% dos casos, sendo mais frequente
nos doentes com suficiéncia pancredtica®.
Actualmente, o teste de elei¢o para o diag-
néstico e seguimento da IPE é o doseamen-
to da elastase fecal, dada a sua elevada sensi-
bilidade (90%) e especificidade (98%) e
também pelo facto de nao ser influenciado
pela administracio de suplementos de enzi-
mas pancredticas®>?.

O método de imagem inicial para a avalia-
¢ao do envolvimento pancredtico é a ecogra-
fia. Cerca de 70-100% dos doentes apresen-
tam alteracdes, nomeadamente diminuigio
de volume, calcificagoes, quistos e aumento
da ecogenecidade devido a substituicao da
glandula por gordura®.

A intolerancia a glicose ¢ a diabetes rela-
cionadas com a FQ (DRFQ) sao complica-
¢oes da doenga dependentes do aumento da
sobrevida (>15% dos doentes com mais de
35 anos) e a sua prevaléncia ¢ 100 vezes su-
perior, comparativamente  populagdo geral.
Habitualmente, surge entre os 18-21 anos,

.
0 método de imagen
inicial para a
avaliagao do
envolvimento
pancreatico

é a ecografia
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predomina nas mulheres e associa-se a um
aumento da morbilidade e mortalidade.

O principal factor de risco ¢ a doen¢a pan-
credtica progressiva, jd que o défice de insu-
lina se torna evidente quando hd perda de
80% da funcio das células f. A DRFQ ¢ a
forma mais frequente de diabetes nao auto-
-imune e ¢ diferente da diabetes tipos 1 e 2.
Os doentes podem permanecer assintomdti-
cos durante anos, surgindo apenas hipergli-
cemias em periodos de stress ou infecgoes.
Os primeiros sintomas ou sinais sao muitas
vezes a incapacidade de manter ou aumen-
tar de peso e o agravamento da funcio pul-
monar**?,

Todos os doentes com IPE e mais de 10 anos
devem realizar anualmente uma avaliacio
do metabolismo da glicose, incluindo um
teste de tolerincia oral a glicose (1,75 gr/kg,
méximo de 75 g) nos casos duvidosos®.

* Doenga gastrintestinal

A incidéncia do refluxo gastroesofigico ¢
superior a da populacio geral, podendo ser
de 30%. E importante o seu diagnéstico
porque pode influenciar negativamente a
funcio pulmonar®.

A sindroma de obstrugao do intestino
distal (SOID), ou equivalente do ileo me-
conial®®*, ocorre em cerca de 3,5% dos
doentes com FQ? e caracteriza-se pela obs-
trucao do ileo e célon ascendente. Estd asso-
ciada a gendtipos de pior prognéstico, com
doenga pulmonar grave. Ocorre quase ex-
clusivamente em doentes com insuficiéncia
pancredtica’®, estando descritos vérios facto-
res desencadeantes, como a desidratacio, o
uso de firmacos modificadores da motilida-
de intestinal (como os narcéticos) e a falta
de adesdo a terapéutica de suplementagio
enzimdtica. Do ponto de vista clinico, a SOID
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nao difere de outros quadros de oclusio in-
testinal, variando desde a dor nos quadran-
tes inferiores do abdémen, até i distensio
abdominal, nduseas e vémitos. O aspecto
fundamental nesta sindroma ¢é o seu reco-
nhecimento e tratamento precoces de forma
a evitar a cirurgia.

O ileo meconial estd presente em 10-20%
dos recém-nascidos com FQ, sendo consi-
derado patognomonico. No entanto, nio
estao descritas mutagdes especificas que pre-
disponham ao seu aparecimento.

* Doenga hepato-biliar

O envolvimento hepdtico e das vias biliares
pode condicionar a longo prazo o desenvol-
vimento de fibrose biliar focal (patognomé-
nica) e cirrose multilobular. Calcula-se que
cerca de 17% das criancas tém doenca hepé-
tica clinicamente significativa®™3*.

A hepatopatia é na maioria dos casos assin-
tomdtica (inclusive em alguns casos cursa
sem alteracoes analiticas), mas constitui a
segunda causa de morte, depois das compli-
cagoes cardiorrespiratdrias. E mais frequen-
te em homens. O envolvimento grave surge
na pré-puberdade ou na puberdade e ocorre
em doentes com IPE?".

A natureza focal da fibrose e a distribui¢io
dos canaliculos biliares fazem com que nio
se manifestem os sinais de colestase e a fun-
a0 hepdtica se mantenha normal por muito
tempo*¥.

Nio existe um teste simples para diagndsti-
co da doenga hepdtica, pelo que é preciso a
combinacio de achados clinicos, exames
analiticos e imagioldgicos. Os critérios de
diagnéstico mais aceites sdo 2 das seguintes
alteragées, em pelo menos 2 consultas con-
secutivas, no periodo de um ano: hepato-
megalia (>2 c¢cm abaixo do rebordo costal
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direito), confirmada por ecografia, aumento
da TGO, TGP e gama-GT e altera¢io do
padrio ecografico (excluindo esteatose)®®3%.
O envolvimento hepatobiliar pode manifes-
tar-se por colestase neonatal, elevagao assin-
tomdtica da fungao hepdtica, hepatomegalia
assintomadtica, esteatose hepdtica, colelitiase,
colecistite e hipertensao portal®>¥.

Infertilidade

A maioria dos homens com FQ (97%) apre-
senta agenesia do ducto deferente (ADD)
bilateral®, de que resulta numa azoospermia
obstrutiva, sem possibilidade de correcgio
cirtrgica.

Contudo, podem ser identificados multiplos
fenétipos que vao desde a normalidade, alte-
ragoes das caracteristicas do esperma, atrofia
ou agenesia das vesiculas seminais e encurta-
mento do epididimo, até & auséncia bilateral
de ducto deferente. Esta mirfade de manifes-
tagoes suscitou duvidas no que respeita & im-
portincia da CFTR na espermatogénese. Vi-
rios estudos sugeriram que esta proteina possa
estar envolvida na matura¢io do esperma e
no desenvolvimento das glandulas do epidi-
dimo e ducto deferente, isto porque foram
demonstradas mutacoes da CFTR em indivi-
duos sauddveis com reducio da qualidade do
esperma e azoospermia mas sem ADD?'.

A ADD ¢ considerada uma entidade que
por si s6 obriga ao despiste de FQ. Deve ser
proposta a realizagio de um espermograma
a todos os adolescentes com FQ?!.
Actualmente, novas técnicas de fertilizacio
tornaram a paternidade possivel, nomeada-
mente com recurso a aspira¢ao microcirur-
gica ou percutdnea de esperma, obtendo-se,
mediante injecgdo intracitoplasmdtica do
esperma, taxas de fertilizagdo que rondam

os 37-48%"%2.

REVISTA PORTUG

UESA DE

® CM K [NiNEENN

Se no sexo masculino a infertilidade é um
aspecto importante e bem estabelecido, na
mulher o panorama é um pouco diferente
no que respeita a gravidade, importancia e
repercussoes.

A CFTR é encontrada em grande quantida-
de no colo uterino, sendo a sua expressao
dependente da concentragio hormonal®.
Um aspecto observado nestas mulheres é a
inexisténcia de uma maior fluidez do muco
uterino no periodo de ovulagao. O restante
tracto genital, apesar de apresentar alguns
receptores de CFTR, nio mostra alteragoes
que justifiquem uma redugao da capacidade
reprodutora. Frequentemente, as mulheres
tém alteracbes menstruais (22% com ame-
norreia e 28% com irregularidade), princi-
palmente se existirem altera¢oes pulmonares
graves, sendo que a incidéncia de infertili-
dade ronda os 20%*.

Se, numa mulher sauddvel, as alteracoes asso-
ciadas a gravidez sao bem toleradas, elas po-
dem por si s6 condicionar a evolu¢ao da gra-
videz numa mulher com FQ. O consumo de
02, o maior débito cardiaco, a hiperventila-
cdo e o aumento das secrecoes condicionado
pela producio hormonal podem contribuir
para o aumento da dispneia, de exacerbagoes
infecciosas e atelectasias. A idade gestacional
¢ um dado importante ao limitar a escolha
dos antibiéticos e das suas doses.

A fungio pulmonar ¢ considerada o principal
factor preditivo de sobrevida materna e fetal, as-
sociada a0 estado nutricional (IMC<18 kg/m?),
A existéncia de diabetes e a infecgio ou coloni-
zagdo por B. cepacia (pode ser uma contra-in-
dicagdo relativa). Em vdrios estudos o FEV1 ¢é
considerado o factor mais importante de prog-
néstico, sendo a evolugio favordvel se este pa-
rametro rondar os 50 a 60%. No pélo oposto,
encontra-se a hipertensao pulmonar e o cor

A maioria dos
homens com FQ
apresenta agenesia
do ducto deferente
bilateral
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pulmonale, cuja presenca é indicacio para
abortamento e contra-indica¢io absoluta para
a gravidez.

Apesar do previamente descrito, a probabi-
lidade de a gravidez ser bem sucedida ronda
os 70 a 80%%. Quanto ao modo como a
gravidez vai interferir na evolugao da doen-
¢a materna, os estudos divergem mas coin-
cidem com a importincia de uma boa fun-
¢ao pulmonar no inicio da gravidez, apesar
de se encontrarem descritos casos de dete-
rioracio da fun¢io pulmonar associada a
exacerbagoes infecciosas, mais grave do que
seria de esperar para a reserva existente. No
entanto, a opiniao geral e a experiéncia exis-
tente permitem considerar que, nas doentes
estdveis, a gravidez em pouco modifica a
evolugio da doenga e o progndstico.
Nunca ¢ de mais referir a importancia do
aconselhamento genético como parte inte-
grante dos tratamentos de fertilidade, de
forma que todas as decisées sejam tomadas
numa perspectiva informada e consciente.
Em particular na mulher, é importante
considerar os riscos para a mie durante ¢
depois da gravidez e a responsabiliza¢io
pela crianga no caso de morte prematura da
mae.

Alteracoes miisculo-esqueléticas

Muitos doentes com FQ apresentam doen-
ca 6ssea e articular, incluindo baixa densida-
de mineral 4ssea (DMO). A doenca dssea
(osteopenia ou osteoporose) pode levar a ci-
fose e fracturas. E mais comum em adultos
(38-77%) do que em criangas (19-67%) e
nos doentes transplantados. A sua causa ¢é
multifactorial, atribuindo-se a factores como
administracio de glucocorticéides, baixo
indice de massa corporal, hipovitaminose
D, alteragio da absorcio de célcio, infeccoes
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respiratorias e deterioragio da fungao respi-
ratéria. As criancas e adultos com FQ de-
vem fazer uma densitometria ssea de ras-
treio e, caso seja normal, devem repetir apds
2-5 anos.

O tratamento inclui medidas gerais, como
exercicio fisico, consumo adequado de pro-
dutos l4cteos, exposi¢io ao sol, suplementos
de cdlcio e vitamina D. Alguns autores reco-
mendam o uso de bifosfonatos com resulta-
dos satisfatérios’.

Em 30% dos doentes aparecem sintomas
articulares inespecificos, e em 2-8,5% surge
uma verdadeira artrite. A idade média de
aparecimento ¢ dos 13-20 anos, manifestan-
do-se como episédios recorrentes de dor ar-
ticular, inflamacio, hipersensibilidade e li-
mitacio de movimentos, a intervalos de
vdrias semanas-meses, com duracgio de 7-10
dias. O envolvimento é geralmente assimé-
trico e serd provavelmente secundério a pro-
cessos imunoldgicos. A resposta aos AINE ¢
boa*.

A osteoartropatia hipertréfica é a segunda
complicagio articular mais frequente, com
incidéncia de 2-7% e idade média de apare-
cimento por volta dos 20 anos. Envolve o
osso, as articulacoes e os tecidos moles (pe-
riostite proliferativa crénica), de forma insi-
diosa e simétrica. Afecta os cotovelos, pulsos,
joelhos e raramente pequenas articulagoes
da mdo. O derrame articular ¢ frequente,
principalmente nos joelhos. A sua etiologia ¢
desconhecida. Surge nos doentes com doen-
ca pulmonar grave e tende a exacerbar-se
com as infec¢oes respiratdrias, cujo trata-
mento conduz a melhoria dos sintomas arti-
culares®*.

O Quadro I mostra, em resumo, algumas
das manifestagdes clinicas mais frequente-
mente associadas a FQ.
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Quadro | - Manifestagdes clinicas
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Doenga sino-pulmonar

cepacia)
Tosse persistente, produtiva

Obstrugdo das vias aéreas

Hipocratismo digital

Colonizagdo /infecg@o com agentes tipicos da FQ (Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Bulkholderia

AlteracBes radioldgicas persistentes (bronquiectasias, infiltrados e hiperinsuflagéo)

Pélipos nasais e alteracdes radiologicas dos seios perinasais

Alteragoes digestivas

Prolapso retal e DIOS
Insuficiéncia pancreatica e pancreatite recorrente

Doenca hepatica cronica com evidéncia clinica ou histoldgica de cirrose biliar ou multilobular

Sindroma de perdas salinas

Alcalose metabolica
Deficiéncia aguda de sal

Alteragoes urogenitais

Azoospermia obstrutiva (agenesia dos ductos de Wolf)

Diagnoéstico

Em 1998 foram definidos como critérios de
diagnéstico a evidéncia de pelo menos uma
alteragao clinica caracteristica (Quadro I),
ou histéria familiar de FQ, ou rastreio neo-
-natal positivo associado a existéncia de duas
mutagoes da CFTR ou evidéncia da disfun-
¢ao da CFTR pela prova de suor ou pela
diferenca de potencial nasal (DPN)*. Mas
estabelecer um diagnéstico de FQ nem sem-
pre é simples.

Desde a descoberta da alteragao genética em
1989 constatou-se a existéncia de uma gran-
de heterogeneidade nas manifestacoes clini-
cas da FQ), dai que se subdivida actualmente
em dois grandes grupos: FQ tipica ou cldssi-
ca e a FQ atipica ou nio cldssica®®.

No primeiro grupo encontram-se os doen-
tes com um ou mais aspectos fenotipicos
caracteristicos e uma prova de suor superior
a 60 mmol/l, o que corresponde a maioria
dos doentes. Geralmente ¢ possivel definir
uma mutag¢io em cada um dos genes CFTR.

REVISTA
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Podem ter IPE ou nio apresentar uma evo-
lucdo grave com rdpida progressao dos sin-
tomas ou uma evolucio mais moderada®.

A FQ atipica engloba individuos com en-
volvimento de pelo menos um érgao e pro-
va de suor normal (<30 mmol/l) ou inter-
média (30-60 mmol/l). A comprovagao
diagndstica exige a detecgdo de uma muta-
¢ao em cada gene da CFTR ou a quantifica-
¢ao directa da disfuncio da CFTR pela me-
digao da DPN. A maioria dos doentes nao
tem IPE e a doenca pulmonar ¢ discreta.
Quando sio detectadas duas mutagdes, geral-
mente uma ¢ classificada como “ligeira™.

Alguns doentes com envolvimento de um
$6 6rgdo podem ser mais correctamente de-
finidos, segundo a classificagio proposta
pela OMS, como tendo doengas relaciona-
das com a CFTR, nas quais ¢ identificada
pelo menos uma mutagéo. Esta lista inclui
azoospermia obstrutiva isolada, pancreatite
crénica, aspergilose broncoplumonar alérgi-
ca, bronquiectasias disseminadas, panbron-
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quiolite difusa, colangite esclerosante e hi-
pertripsinogenemia neonatal®’.

O diagnéstico de FQ ¢ essencialmente clini-
co e os testes de diagndstico tém como objec-
tivo principal a sua confirmacio, ou, em ca-
sos mais atipicos, o seu suporte ou exclusio.
A prova de suor, desenvolvida em 1959 por
Gibson e Cooke, designada por quantitative
pilocarpine iontophoresis test continua a ser o
teste gold standard para a confirmagao diag-
néstica®®®. E um método quantitativo que
mede a concentracao de ido cloreto (Cl-) no
suor, sendo que concentragdes superiores ou
iguais a 60 mmol/l sdo consideradas patold-
gicas, excepto nos lactentes com menos de 3
meses, nos quais se considera positivo quan-
do >40 mmol/P*'. H4 algumas patologias
que podem cursar com provas de suor positi-
vas mas que sao distintas da FQ".
Aproximadamente 98% do total dos doen-
tes com FQ tem uma prova de suor positiva,
reduzindo-se para 90% nos casos de diag-
néstico na vida adulta®”'.

O método original de recolha de suor tem
sido substituido por outras técnicas de exe-
cugao mais ficil, nomeadamente a determi-
nagio da condutividade dos electrélitos no
suor pelo método Macroduct Sweat Collection
System/Wescor Sweat Check Conductivity Analy-
zer. Estes testes sdo considerados de rastreio
e tém valores de referéncia diferentes do
método de Gibson e Cooke, pelo que, na
interpretagao de uma prova de suor, hd que
ter em consideragio a metolodologia utili-
zada. Segundo as normas do Reino Unido
sobre o teste de suor, valores de condutivi-
dade <60mmol/l é pouco provivel que este-
jam associados a FQ e valores superiores a
90 mmo/l suportam o diagndstico™. Segun-
do a Cystic Fibrosis Foundation, uma medi-
¢ao da condutividade pelo método Wescor
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Sweat Check, com resultado superior ou igual
a 50 mmol/l, deverd ser seguido de uma
avaliagao quantitativa de cloro’'.

A prova de suor apoia o diagndstico de FQ
se for positiva em pelo menos duas avalia-
¢oes. Resultados superiores a 160 mmol/l
sao fisiologicamente impossiveis™.
Idealmente, a prova de suor deverd realizar-
-se s6 ap6s as 2-3 primeiras semanas de vida,
com o doente clinicamente estavel, bem hi-
dratado, sem sinais de doenca aguda e sem
receber tratamento com corticdides’.

Os individuos com suspeita de FQ e com
prova de suor normal ou intermédia devem
efectuar um estudo genético. E um teste
bastante especifico mas com sensibilidade
entre os 70-90%, uma vez que os painéis co-
merciais de rastreio incluem apenas as mu-
tagbes mais comuns em dada populagio. Os
doentes com diagnéstico depois dos 18 anos
maior probabilidade de terem mutagdes ra-
ras?. Outra limitacio deste teste decorre de,
por vezes, ser dificil reconhecer se a mutagao
redne os critérios de FQ ou se corresponde
apenas a um polimorfismo*®°'.

Nos individuos com clinica sugestiva de FQ,
a identificagio de duas mutagées confirma o
diagndstico, mas a sua auséncia nao exclui.
Neste caso, pode-se recorrer a sequénciagao
completa do gene CFTR, ou nos centros onde
se efectua a medi¢io da DPN pode-se restrin-
gir o estudo genético completo para os doen-
tes com tracado de DPN inconclusivo®.

O transporte i6nico na membrana apical
das células gera uma DPN que é maior nos
doentes com FQ do que nas pessoas nor-
mais (-45,3+11,4 vs -18,2+8,3 mV). E esta
alteracio que fundamenta o uso da medicio
da DPN.

Esta técnica permite avaliar a diferenca de po-
tencial determinado por dois eléctrodos, um
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colocado no antebraco (subcutineo) e outro
na mucosa nasal (préximo do corneto infe-
rior). A diferenca de potencial medida (consi-
derando como valores normais -24,7+0,9 mV
e -53+1,8mvV como anormais)? estd correla-
cionada com o movimento do sédio ao longo
das membranas celulares e ¢ este aspecto que
estd alterado nos doentes com FQ. A medicio
é feita apds a perfusao da cavidade nasal com
amilorido, ocorrendo nesse momento uma
redu¢io da diferenca de potencial, superior
nos doentes com FQ quando comparada com
a redugio que ocorre em individuos normais
(de 73% e 53%, respectivamente)®. Depois
desta manobra, a cavidade nasal ¢ irrigada
com uma solugdo salina isoténica e isopros-
trenol, havendo um aumento da diferenca de
potencial em individuos normais, mas que
nao ocorre em individuos com FQ.

Este exame é complicado no que se refere a
sua execugio e implica a existéncia de mate-
°152, 0 que restringe
a sua utilizagdo a doentes com dificuldades
na confirmacio do diagndstico ou com doen-
ca das glandulas sudoriparas. A polipose nasal
pode condicionar resultados falsos negativos.
O grau de alteragoes na diferenca de poten-
cial nao estd correlacionada com a gravidade
da doenga, mas pode estar relacionada com
os diferentes fendtipos da mesma, sendo que
a secregao anormal de cloretos estd associada
a insuficiéncia pancredtica e a hiperabsor¢io
de s6dio a doencga pulmonar grave*>.

A presenca de pélipos nasais ou de inflama-
¢ao da mucosa nasal pode provocar falsos
negativos. E vidvel em criangas com poucas
horas de vida, mas criancas mais velhas (2-5
anos) podem necessitar de alguma sedagio.

Em caso de positividade, deve repetir-se
pelo menos uma vez, para confirmagao dos
resultados.

rial e pessoal especializado
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Tratamento

Cinesiterapia respiratéria

A incapacidade de eliminacio das secregoes
bronquicas, em parte pela redugao do clea-
rence mucociliar e pelo aumento da viscosi-
dade das mesmas, ¢ um aspecto importante
na patogénese das infe¢oes respiratérias nes-
tes doentes. Como tal, desde hd algum tem-
po que a cinesiterapia respiratéria tem sido
utilizada para facilitar a eliminagao das se-
cregdes. Com isso, para além da reducio do
ndmero de infecgoes respiratdrias, diminui-
-se a obstrugio bronquica, melhoram-se as
trocas e, ao eliminar as secregoes ricas em
elastase proveniente da autélise dos neutré-
filos, reduz-se o risco de lesao pulmonar.
No entanto, ainda se mantém algumas re-
servas quanto ao melhor método a seguir.
Isto porque o sucesso da cinesiterapia de-
pende em grande parte da compliance do
doente, que por sua vez pode ser determina-
da pela técnica utilizada. Quanto a este as-
pecto, existem virias hipSteses com diversos
estudos comparativos realizados.

Associado ao recurso a cinesiterapia, o uso
de broncodilatadores, solugoes salinas hi-
perténicas e agentes modificadores do muco
parecem optimizar os resultados obtidos.

A cinesiterapia standard, com a utilizagao
de técnicas de percussdo tordcica e drena-
gem postural, é demorada, requer pessoal
especializado, e por vezes a adesao ao trata-
mento por parte do doente é reduzida, prin-
cipalmente pelo tempo investido. Um outro
aspecto importante a salientar é o refluxo
gastroesofdgico associado & drenagem pos-
tural. Este incoveniente pode ser relativa-
mente contornado recorrendo a outras téc-
nicas, como a pressio expiratéria positiva

(PEP).
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Outras técnicas possiveis de utilizagao sao a
expiragao forcada activa, PEP, vélvulas de
Flutter (baratas e uma boa alternativa para
adultos activos) e o oscilémetro.

Na FQ, o beneficio da cinesiterapia foi de-
monstrado através do atraso na progressio
da doenga pulmonar. No entanto, nao se
observaram diferencas significativas quanto
a técnica a utilizar. O uso de broncodilata-
dores, de agentes modificadores do muco e
uma boa hidratagio parecem optimizar os
resultados obtidos na cinesiterapia, sendo a
aplicagao de solugdes salinas menos consen-
sual, pois podem induzir broncospasmo.
Caso o doente tolere, deve ser encorajado o
exercicio fisico (marcha, natacio ou ciclismo).

Antibioterapia

A realiza¢do de exames bacterioldgicos de
expectoragio, incluindo antibiograma, deve
ser solicitada, no minimo, anualmente, e de
preferéncia cada trés meses’.

Relativamente ao S. aureus, alguns centros
optam por instituir antibioterapia profildc-
tica, de forma a evitar ou pelo menos atrasar
a colonizagao’**. Esta forma de abordagem
pode reduzir o numero de hospitalizacoes
ou tomas de antibiético nos primeiros anos
de vida; no entanto, parece estar relacionada
com uma infec¢do mais precoce por P aeru-
ginosa. Outros centros iniciam terapéutica
apds o primeiro isolamento, mantendo-a
ininterruptamente, independentemente de
ocorrer infec¢io por gram-negativos®. A
terceira opgdo ¢ tratar apenas as infeccoes
sintomdticas, mantendo-a até erradicar o
agente ou ocorrer melhoria sintomdtica (a
experiéncia de centros que optam por esta
terceira hipétese traduz-se em menos de
10% dos doentes cronicamente infectados
pelo agente)™.
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Por outro lado, sempre que se fala em profi-
laxia, a resisténcia a antibidticos deve ser
considerada. Isto parece ser verdade para o
uso de cefalosporinas, macrélidos e tetraci-
clinas, mas nao para a flucloxacilina, sendo
esta, numa abordagem inicial, o firmaco
mais indicado no tratamento da infecgio
por S. aureus”.

Dadas as graves repercussoes clinicas e fun-
cionais que implica a aquisi¢do de P. aerugi-
nosa, a sua deteccio e eliminagio é de gran-
de importancia. Actualmente, distingue-se
colonizagao inicial (primeira cultura positi-
va), intermitente ou esporddica (culturas
consecutivas intermitentemente positivas e
negativas) e crénica (culturas positivas per-
sistentes)®. A colonizagio intermitente pode
anteceder a crénica em média em 12 meses.
Cada uma destas situacoes pode ou nio ser
acompanhada de critérios de exacerbacio®.
E fundamental um seguimento microbiolé-
gico que permita detectar a primeira coloni-
zagao por P. aeruginosa. O uso de antibié-
ticos de forma agressiva nesta situagao pode
prevenir a persisténcia da colonizagio e atra-
sar a infeccdo crénica. Considera-se erradi-
cagio quando, apds tratamento, hd pelo me-
nos trés culturas negativas separadas entre si
no minimo de 1 més®. A erradicacio s6
ocorrerd nas fases de colonizac¢io inicial e,
mais raramente, na fase de coloniza(;:io in-
termitente.

O tratamento nas situagdes de colonizagio
inicial ou intermitente requer abordagem
sistémica, geralmente por via oral, e associa-
¢ao com antibiéticos inalados, como a colis-
tina (1-3 milhées de U/12 h) ou a tobrami-
cina nio fendlica na formulacio para
inalacdo (Tobi®) (300 mg/12 h) em ciclos
on-off de 28 dias. Alternativamente, pode
utilizar-se a via endovenosa (EV), associada
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ou nio a tratamento inalado. A duracio do
tratamento pode variar de 3-4 semanas até
6-12 meses’.

O tratamento da colonizacio crénica, de-
nominado também tratamento de manu-
tengio ou supressivo crénico, destina-se a
reduzir, de forma sustentada, a carga bacte-
riana e, consequentemente, a resposta infla-
matéria. Tem sido demonstrado que esta
abordagem (inclusive na auséncia de exacer-
bagbes) nio sé evita a deterioracio funcio-
nal, como pode favorecer a sua recupera-
¢a0”®. O tratamento mais frequentemente
usado consiste na inalacio de antibiéticos,
como a colistina ou a tobramicina. O uso
deste dltimo antibi6tico demonstrou uma
clara melhoria da fun¢io pulmonar, uma
diminuic¢io da densidade da P aeruginosa
na expectora¢io e nimero de dias de hospi-
talizagao’®®. Alguns centros de FQ tém op-
tado por outra estratégia, que consiste na
administracdo ev de -lactimicos de forma
regular, por exemplo a cada 3-4 meses, in-
dependentemente da sintomatologia. Os
resultados desta op¢io, quando analisados
em ensaios clinicos controlados, nio tém
sido superiores a terapéutica convencional,
que restringe o uso de antibidticos ev unica-
mente para as exacerbagoes®'.

Quanto a monotorizagio do tratamento,
apesar do ideal ser uma visita domicilidria
pelo pessoal de enfermagem, actualmente,
pela escassez de recursos humanos, opta-se
pela observacio em consulta uma semana
apds iniciar o tratamento em ambulatério e,
posteriormente, no término do tratamento.
A administracio da antibioterapia em aerossol
permite obter uma maior concentragio anti-
biética no érgao-alvo, com redugio dos efeitos
laterais sistémicos. No entanto, o seu preco, o
acesso deficiente do firmaco as pequenas vias
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aéreas (s6 1 a 10% do fdrmaco atinge as pe-
quenas vias aéreas, 15 a 25% permanece nas
vias aéreas superiores)® ¢ o tempo dispendido
pelo doente sao alguns aspectos menos positi-
vos desta forma de administracio.

Esta terapéutica pode complicar-se com he-
moptises significativas que levam a sua sus-
pensio. No caso particular da tobramicina,
deve evitar-se o uso deste firmaco em doen-
tes com insuficiéncia renal, com disfuncées
auditiva, vestibular ou neuromuscular. Tam-
bém ¢ conveniente evitar a associacio deste
firmaco a furosemida, dcido etacrinico, ma-
nitol ou outros firmacos com potencial ne-
fro ou ototdxico.

O tratamento da exacerbagdo aguda consis-
te na reducio imediata do in6culo bacteria-
no, para o qual é usado terapéutica ev, ex-
cepto nas exacerbacoes leves, nas quais se
escolhem fdrmacos por via oral. Geralmente
usa-se um aminoglicosideo (geralmente to-
bramicina) associado a um B-lactimico com
actividade antipseudomonas, ou associagao
de qualquer um deles com a ciprofloxacina
durante 2-3 semanas®. A escolha precisa
deve basear-se nos exames bacterioldgicos
da expectoragio mais recentes ¢ nos estudos
de sensibilidade. Nio se pode esquecer que
os microrganismos responsdveis pela exacer-
ba¢io podem ser diferentes conforme a ida-
de do doente, sendo que nos mais jovens se
isolam mais frequentemente S. aureus ou H.
influenza, o que condiciona a escolha da an-
tibioterapia.

Dado o risco de desenvolvimento de resis-
téncias, devem usar-se associacoes de anti-
bidticos e diversificar os esquemas terapéu-
ticos, com base num adequado seguimento
clinico e microbiolégico.

Sempre que for necessdrio tratamento anti-
biético endovenoso, poderd ser considerada

O tratamento da
exacerbacéo aguda
consiste na redugdo
imediata do inéculo
bacteriano
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a possibilidade de tratamento domicilidrio.
A seleccio adequada dos doentes é funda-
mental para o sucesso deste programa. Di-
versos aspectos devem ser considerados, no-
meadamente: idade, distdncia do domicilio
(nao deve ser superior a 2 horas de percur-
s0), adesao ao tratamento, e aspectos psico-
sociais (a existéncia de telefone, dgua cor-
rente e condi¢des de higiene, entre outras),
o0s quais constituem o maior obstdculo a este
tipo de abordagem (60%)°'.

A insuficiéncia respiratoria, a sépsis e as he-
moptises severas a moderadas constituem im-
pedimento para esta opgao de tratamento em
45% dos casos, enquanto em 40% a md ade-
$40 ao tratamento condiciona a decisio.

E fundamental que a opgio por esta forma
de tratamento seja voluntdria, nao sendo a
idade contra-indica¢io. Quanto ao acesso, a
maior parte dos estudos aponta para a utili-
zagao de um acesso venoso periférico. Se se
prevé administragao prolongada do firmaco
ou o acesso periférico for dificil de obter
pode-se ponderar a colocagao de cateter de
longa duragao.

O tratamento da infecgio por B. cepacia
deve guiar-se pelos resultados de sensibilida-
de in vitro. Nalguns doentes, pode ser ttil a
associagao de trés dos seguintes antibiéticos:
B-lactdmico (meropenem ou ceftazidima), a
ciprofloxacina, o cloranfenicol, a minocicli-
na ou a rifampicina. Nunca ¢ sensivel a co-
listina e raramente aos aminoglicosideos.
Em nenhum caso a sensibilidade ou resis-
téncia in vitro garante o éxito ou fracasso do
tratamento®.

A S. maltophilia e o A. xylosoxidans tam-
bém sdo resistentes & maioria dos antibiéti-
cos. A S. maltophilia pode ser sensivel ao
trimetroprim-sulfametoxazol,
do-se o firmaco de elei¢io. Também se re-

consideran-
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comenda o uso de minociclina, doxiciclina,
moxifloxacina, levofloxacina. No caso do A.
xylosoxidans recomendam-se vdrias associa-
coes, das quais se salienta a piperacilina-ta-
zobactam, com um aminoglicosideo ¢ uma
fluoroquinolona®.

Agentes modificadores do muco

Na FQ h4 um aumento da viscosidade das
secregbes com origem na redugio do teor da
dgua, mas também na libertacio do ADN
dos neutréfilos que sofreram lise. Com base
nesta informacio recorre-se ao uso de dorna-
se alfa recombinante humana (rh DNase) que
reduz a viscosidade do muco. A utilizagao de
rh-DNase estd associada a uma diminuicio
do niimero de exacerbagoes e hospitalizagoes
(cerca de 28%), a melhoria da fun¢io pulmo-
nar (cerca de 5,8%) e do FEV1 e FVC, inde-
pendentemente do recurso a cinesiterapia.

O fdrmaco é administrado uma vez por dia, sob
a forma de nebulizagio, na dose de 2,5 mg,
Quanto a efeitos laterais, que sao pouco
frequentes, referem-se a rouquidao, o rash
cutineo e, raramente, um risco aumentado
de hemorragia.

O prego continua ainda a ser um aspecto a
considerar nos tratamentos mais prolongados.
Estudos recentes demonstraram que nebuli-
zagoes com soro hiperténico, precedidas por
broncodilatadores, sdo uma terapéutica se-
gura e eficaz nestes doentes, aumentando o
clearence mucociliar e promovendo uma

melhoria da funcio pulmonar®.

Broncodilatadores

O uso deste tipo de medicamentos na FQ
ainda é muito discutivel, em parte por falta de
estudos nestas circunstincias que permitam
esclarecer a vantagem do recurso aos mesmos.
No entanto, cerca de 50 a 60% dos doentes a
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quem sao administrados estes firmacos (habi-
tualmente agonistas beta de longa duragio)
apresentam melhoria da fung¢io pulmonar.
Virias acgoes lhes tém sido atribuidas, para
além do relaxamento da musculatura lisa
bronquica, aumento do clearence mucociliar,
efeitos directos sobre as células inflamatérias,
aderéncia bacteriana e, possivelmente, por
efeitos directos na fun¢io do CFTR.

Oxigenioterapia e ventilagio

A necessidade de recorrer a suporte ventila-
tério (quer por técnicas invasivas ou nao in-
vasivas) ¢ uma opgao a considerar em doen-
tes com insuficiéncia respiratéria, assente
nos parametros gasométricos.

O recurso a oxigenioterapia de longa duracio
(OLD) ¢ necessério, de acordo com as prin-
cipais indicagdes da mesma (PO2< 55mmHg
e Sat O2 <88%)%. O objectivo ¢ reduzir a
hipoxemia e com isso diminuir o risco de hi-
pertensao pulmonar e cor pulmonale, os quais
agravam o prognéstico e modificam a abor-
dagem no que respeita ao transplante pulmo-
nar. Nos doentes com dessatura¢io nocturna
(valores de Sat O, inferiores a 88% por um
periodo superior a 10% do total de tempo
avaliado) ou associada a alteragbes na prova
de marcha (valores de Sat O, inferiores a
88%), a oxigenoterapia em periodo diurno
também deve ser considerada’.

No que respeita a ventilagio ndo invasiva
(VNI), a abordagem destes doentes enqua-
dra-se nas guidelines habituais para esta tera-
péutica. Estes pardmetros consistem em
PaCO2>45 mmHg, com pH < 7,35 ou
PO2/Fi02<200, associados a critérios de or-
dem clinica, como taquipneia com FR supe-
rior a 24 ciclos/min, uso de musculos acessd-
rios da respiragio, movimentos paradoxais e
agravamento marcado da dispneia®.

REVISTA PORTUG

UESA DE

® CM K [NiNEENN

Nutri¢ao

Um objectivo a perseguir na FQ ¢ a manu-
tencio de um estado nutricional adequado,
pelo que uma dieta rica em gorduras, hiper-
calérica e com suplementos vitaminicos e
enzimas pancredticas ¢ habitualmente insti-
tuida. Isto torna-se mais evidente se o doen-
te se apresenta com aspecto malnutrido,
com o indice peso/altura abaixo de percentil
85 ou se refere perda de cerca de 5% do peso
nos ultimos 2 meses.

O tratamento da IPE consiste na adminis-
tragao oral de enzimas pancredticas. A dose
tem que ser ajustada a idade do doente e ao
numero didrio de refeicdes. Recomenda-se
para as criangas com mais de 4 anos e adul-
tos 500 U de lipase/kg antes das principais
refeicoes, até ao mdximo de 2500 Ulkg,
para evitar o desenvolvimento de colonopa-
tia fibrosante®.

Anti-inflamatérios

O processo inflamatério na FQ estd bem
descrito e o recurso a anti-inflamatérios nao
esteréides (AINE) tem sido difundido, com
o pressuposto de que a diminuigao da res-
posta inflamatéria local com redugio da mi-
gragao de neutréfilos e consequente liberta-
¢ao de ADN, reducgio da viscosidade do
muco e da aderéncia bacteriana, levaria a
melhoria clinica e funcional a qual, até a
data, nio foi comprovada a ndo ser em situa-
¢oes pontuais.

O recurso a corticoterapia oral habitualmen-
te ocorre por perfodos pequenos se existem
sintomas “asma-/ike”, e periodos maiores
quando se trata de aspergilose broncopul-
monar alérgica. No entanto, os estudos e
ensaios associados a estes firmacos nio tém
sido bem sucedidos, dado os efeitos laterais
que a eles estao associados.

Um objectivo a
perseguirna FQ é a
manutengéo de um
estado nutricional
adequado
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Cerca de 80% destes
doentes morre
prematuramente
devido a doenca
pulmonar terminal
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O uso de corticdides inalados tem por base
reduzir a hiperreactividade bronquica, a tos-
se e a dispneia, apesar dos trés ensaios efec-
tuados nio terem sido conclusivos.

Na idade pedidtrica (entre os 5 e os 13 anos)
o uso de ibuprofeno por periodos de cerca de
4 anos parece reduzir a progressao da doenga
pulmonar. No entanto, devem monitorizar-
-se os niveis séricos e os efeitos laterais a nivel
renal e gistrico. Nos adultos nao foi demons-
trada a utilidade deste firmaco, podendo ser
utilizado no tratamento da artrite.

Os macroélidos tém sido alvo de estudos re-
centes, nomeadamente a azitromicina. Os
vérios ensaios desenvolvidos tém mostrado
um aumento do FEV1, do peso corporal,
redugao do nimero de hospitalizagoes e me-
lhoria da qualidade de vida, principalmente
se associados outros fdrmacos, como a tobra-
micina ou a rhDNAse®.

Actualmente recomenda-se em doentes com
mais de 6 anos e cronicamente colonizados
com P aeruginosa a administracio de azitromi-
cina na dose de 250 mg ou 500 mg trés vezes
por semana, conforme o doente tenha menos
ou mais de 40 kg, respectivamente®’.
Desconhece-se 0 mecanismo preciso de ac-
¢io dos macrélidos, mas, ao nio se docu-
mentarem efeitos bactericida/bacteriostdti-
cos destes firmacos, é proposto que a sua
actividade anti-inflamatéria seja responsdvel
pela melhoria observada.  vitro, foi consta-
tado que a associagao dos macrélidos a ou-
tros antibidticos com actividade anti-pseu-
domonica pode ter um efeito sinérgico®®.

Apoio psicoldgico e social

Dada a cronicidade da doenca, a mortalida-
de e morbilidades associadas, estes doentes
requerem apoio especifico que compreende
aspectos pessoais e sociais importantes. Os
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internamentos sucessivos, a limitacio da ac-
tividade fisica, os multiplos componentes da
terapéutica de suporte, nomeadamente a ci-
nesiterapia respiratdria e outros factores con-
dicionam uma vivéncia limitada, com pre-
juizo da actividade profissional. Esta, além
das repercussoes econdmicas, também tem
aspectos de cardcter pessoal ao limitar o sen-
timento de realizacio e a integracio social do
doente. Por isto, é importante considerar o
acompanhamento psicolégico e apoio social,
de forma a que a integragio seja facilitada.

Transplantacéo pulmonar

Apesar do aumento da sobrevida dos doentes
com FQ), cerca de 80% destes doentes morre
prematuramente devido a doenga pulmonar
terminal. Nestas circunstincias, e quando as
restantes opgoes terapéuticas falham, a trans-
plantagao pulmonar é a opgao a considerar.
No entanto, ainda é objecto de alguma dis-
cussio a seleccao dos candidatos e os critérios
a seguir. Outro aspecto que também deve ser
considerado ¢é a escassez de dadores, sendo a
lista de espera de cerca de 2 anos, o que con-
diciona a sobrevida destes doentes, verifican-
do-se que cerca de 15 a 40% morre antes do
transplante®®. O inverso também deve ser
considerado. Isto porque a sobrevida no pds-
-transplante é de cerca de 56% e 48% aos
trés e cinco anos respectivamente, motivo
porque esta abordagem também reduz signi-
ficativamente a sobrevida dos doentes.
Quanto 2 defini¢io dos critérios de inclusio
num programa de transplante, eles baseiam-
-se em vdrios estudos que definiram um ponto
a partir do qual a probabilidade de o doente
morrer aumenta, tendo em conta as suas ca-
racteristicas clinicas (idade, peso, nimero de
hospitalizagées/ano, FEV1 e microbiologia).
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Assim, as guidelines internacionais®® conside-
ram como critérios de inclusdo os seguintes:

* FEV1<30%

* hipoxemia e hipercapnia graves.

* aumento da frequéncia e duracio das exa-
cerbagoes e hospitalizacoes

* complicagoes pulmonares major, como as
hemoptises

* aumento das resisténcias aos antibidticos.

Tradicionalmente, o transplante ¢ bilateral,
recorrendo-se a uma toracoesternotomia bi-
lateral. O recurso a dadores vivos no trans-
plante bilateral dos dois lobos inferiores ¢
uma opgao nos doentes pedidtricos.

Sdo contra-indica¢des para a transplantagio
pulmonar as seguintes:

e diabetes mellitus com atingimento de 6rgao-
-alvo.

faléncia multiorginica
insuficiéncia hepdtica
neoplasia maligna diagnosticada nos ulti-

mos cinco anos

osteoporose grave

infecgao activa por Mycobacterium tuber-
culosis, infecgao por VIH e hepatite B

* problemas sécio-econdémicos graves.

As infeccoes por P aeruginosa multirresisten-
te, B. cepacia, A. fumigatus e micobactérias
atipicas, bem como aderéncias pleurais, trans-
plante ou toracotomias prévias e a cortico-
dependéncia sdo contra-indicagoes relativas.

Quanto as complicagoes, elas podem ser consi-
deradas como imediatas ou tardias. Neste dlti-
mo grupo inclui-se a rejei¢ao tardia. No pés-
transplante imediato a infec¢do, a rejeicdo, a
bronquiolite obliterante e a deiscéncia de sutu-
ra 4o as principais complicagoes. As que se en-
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contram associadas ao uso de imunossupresso-
res sio sempre um problema a considerar,
obrigando muitas vezes 4 sua suspensio (por
exemplo, as doengas linfoproliferativas associa-
das ao micofenolato, as alteracoes hepdticas
condicionadas pela azatioprina ou as crises con-
vulsivas apés administragio de ciclosporina).

Prognéstico

Avangos significativos no tratamento das in-
fecgoes respiratérias, insuficiéncia pancredti-
ca e uma melhoria da prestagio de cuidados
por equipas multidisciplinares resultaram
num aumento da sobrevida, que actualmen-
te ultrapassa os 30 anos. Este aumento ¢ de-
vido em grande parte ao desenvolvimento de
antibidticos eficazes no tratamento da infec-
¢ao por P aeruginosa. Por outro lado, apesar
dos avancos conseguidos de forma a deter-
minar a correlagio fendtipo-genétipo, para a
maioria dos gendtipos, se nao tratados, o
prognéstico é mau, motivo pelo qual a ade-
$40 ao tratamento é fundamental para redu-
zir a lesao pulmonar na idade adulta. Para a
maioria dos doentes com FQ, o tratamento
implica cuidados didrios, medicagao profi-
ldctica, administra¢io de suplementos de en-
zimas pancredticas e vitaminicos e cinesitera-
pia didria. Da md adesdo a terapéutica (que
oscila entre os 30-70%) resulta um aumento
das exacerbacoes, progressio da doenga e
prescri¢dao mais frequente e desnecessdria de
firmacos mais potentes e t6xicos.

Quanto 2 fun¢io pulmonar, ela habitual-
mente é medida pelo FEV1. Valores de FEV1
inferiores a 10% encontram-se associados,
na maior parte dos casos, a alguns factores
que no seu conjunto contribuem para um
agravamento do progndstico. Entre eles con-
tam-se baixo peso, pneumotorax, sintomas
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respiratdrios como forma de apresentagao da
doenga, infeccio por P aeruginosa (especial-
mente se for uma aquisi¢ao em idade preco-
ce de uma estirpe mucdide) e B. cepacea.

Na tltima década a terapéutica genética le-
vantou algumas expectativas, nomeadamen-
te pela hipétese de poder administrar o gene
da CFTR funcional aos doentes. No entan-
to, vérios problemas se encontram ainda por
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