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Resumo

A fibrose cistica (FC) é uma doenca gené-
tica autossdmico-recessiva, cujas manifestacoes
clinicas resultam da disfun¢do de uma proteina
denominada cystic fibrosis transmembrane con-
dutance regulator (CFTR). A sindrome clinica
¢ multissistémica e tem uma ampla gama de
manifestacdes, variando desde casos “atipicos”
paucissintomaticos ou monossintomaticos,
até formas “classicas”, que sdo mais frequentes
e usualmente associadas com insuficiéncia
pancredtica exdcrina, doenca sino-pulmonar
cronica e elevacio da concentracio de cloretos
no suor. Os conhecimentos em relagido a FC
tém evoluido e contribuido para progressos no
diagndstico, acompanhamento e tratamento
desta doenca. Nesta revisdao da literatura cien-
tifica, abordam-se atualizagdes a respeito da
fisiopatologia da FC e de sua correlagao com as
manifestagoes clinicas.

PALAVRAS-CHAVES: : Fibrose cistica;
Fibrose cistica/fisiopatologia; Sinais e sintomas.
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INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC) é uma doenga ge-
nética de transmissao autossOmico-recessiva,
cujas manifesta¢des clinicas resultam da dis-
fun¢do de uma proteina denominada proteina
reguladora da condutincia transmembrana na
fibrose cistica ou Cystic Fibrosis Transmembrane
Condutance Regulator (CFTR). Esta proteina
¢ encontrada na membrana apical de células
epiteliais do trato respiratério, de glandulas
submucosas, do pancreas exdcrino, do figado,
dos ductos sudoriparos e do trato reprodutivo,
entre outros sitios. Nestes locais, a sua principal
fungéo é agir como canal de cloro, regulando o
balanco entre ions e dgua através do epitélio.
Embora o problema bésico seja 0 mesmo, o
impacto deste comprometimento é diferente de
um 6rgdo para outro'%

A sindrome clinica consequente & diminui-
¢do ou a perda da fun¢ao da CFTR é multissisté-
mica e tem uma ampla gama de manifestagdes.

A forma classica da FC, associada com a funcdo
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da CFTR essencialmente ausente, é caracteri-
zada por insuficiéncia pancredtica exdcrina,
doenca sino-pulmonar cronica e progressiva e
concentragao elevada de cloretos no suor, sendo
esta ultima usada na confirmacdo diagnostica
através do teste do suor. Em outro extremo, estdo
casos classificados como “fibrose cistica atipica”
nas quais as manifestagdes sao mais sutis, muitas
vezes Unicas (pacientes monossintomaticos) e
o teste do suor revela concentragio de cloretos
na faixa limitrofe ou na faixa da normalidade®*.
Estes ultimos sdo um grande desafio para a
confirmagio diagndstica, que algumas vezes é
feita s na vida adultaS.

Quando a fibrose cistica foi descoberta,
em 1938, poucas criangas chegavam até um
ano de idade’. A realidade hoje ¢ bastante di-
ferente, gracas ao maior conhecimento sobre a
fisiopatologia desta doenga, que tem permitido
inumeros avancos em relacao ao diagndstico e
ao tratamento, e modificado o prognostico tanto
em rela¢do a expectativa, quanto a qualidade de
vida®. Nos paises desenvolvidos, a mediana de
sobrevida estd por volta dos 38 anos de idade e
no mundo todo cada vez aumenta mais a pro-
porcdo de adultos com FC*' (Fig.1 e 2). Estudos
apontam para expectativa de vida acima dos 50
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ano 2000". Ainda hoje, a morbi-mortalidade da
FC é regida pelo comprometimento pulmonar,
responsavel por mais de 90% relacionados a

esta doenga'

HisTtORrICO

“Infeliz da crianga que, quando beijada na
fronte, apresente sabor salgado. Ela estd fadada
a morrer precocemente”. Este dizer folclorico
norte-europeu, contido no Almanaque de Can-
¢oOes e Jogos para Criangas, ¢ uma das referéncias
mais antigas a FC".

Cientificamente, esta doen¢a tornou-se
conhecida em 1938 através de um estudo pu-
blicado por Dorothy H. Andersen, da Univer-
sidade de Columbia’. Apds minucioso estudo
clinico e em material de necrdpsia, somando
49 casos de criancas e lactentes, Andersen fez
a primeira descri¢do detalhada dos sintomas
desta doenga e das alteragdes produzidas nos
orgdos. Relacionou as lesdes pancredticas as
pulmonares e indicou o ileo meconial como
manifestacdo mais precoce desta enfermidade.
Destruigéo do péncreas, mesmo em lactentes, e

infec¢do e lesdo das vias aéreas inferiores foram
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FiGura 1: IDADE MEDIA DE SOBREVIDA ESTIMADA PARA PACIENTES COM FIBROSE CiSTICA DE 1985 A 2006.
A MEDIA DE SOBREVIDA ESTIMADA EM 2006 FOI1 DE 36,9 ANOS, O QUE REPRESENTA A IDADE ESTIMADA EM
QUE METADE DOS PACIENTES ATE ENTAO REGISTRADOS NA CysTIC FIBROSIS FOUNDATION TERIAM MORRIDO.
(FONTE: BoyLe, M. P. JAMA 2007; 298:1787-1793).
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FIGURA 2: PERCENTUAL DE INDIVIDUOS ADULTOS COM FIBROSE CiSTICA. QUARENTA E TRES POR CENTO
TINHAM 18 ANOs ou mals Em 2005. (FONTE: Bovie, M. P. JAMA 2007; 298:1787-1793).

os achados patoldgicos mais frequentes. Com
base nas alteragdes microscopicas observadas no
tecido pancredtico, esta doenga foi denominada
fibrose cistica do pancreas. Com este estudo, a
FC foi consolidada como entidade clinica autd-
noma, multissistémica, com incidéncia familiar
lembrando transmissao de carater genético
mendeliano recessivo'.

Em seguida a consolidagdo conceitual de
Andersen, Farber (1944) prop6s a denominagio
mucoviscidose, enfatizando o cardter espesso e
viscoso das secrecoes e o bloqueio dos ductos
pancreaticos e da drvore bronquica por esta
secre¢do andmala'™.

Em 1953, Di’'Santagnese e colaboradores
documentaram o excesso de sddio e cloro no
suor®, o que constituiu a chave para o desen-
volvimento do teste do suor, que até hoje é o
principal exame utilizado para o diagndstico
da FC. Até o momento, o método de Gibson &
Cooke (1959)", em que se emprega o estimulo
cutaneo da face palmar do antebrago através da
iontoforese com pilocarpina, é o mais usado em
todo o mundo.

No decorrer dos anos seguintes, houve
grande aperfeicoamento dos recursos diagnos-
ticos e terapéuticos. O progresso dos estudos
bioquimicos foi mais lento do que o dos estudos
clinicos, mas voltou a intensificar-se na década
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de 1980.

Em 1983, Quinton revelou a impermeabili-
dade do epitélio dos pacientes com FC aos clo-
retos e concluiu que algum canal transportador
deste ion deveria estar funcionando mal". Na
mesma época, outros cientistas estavam enga-
jados em descobrir o possivel gene responsavel
pela FC. Os esfor¢os culminaram com a iden-
tificacdo do gene e de seu produto, a proteina
CFTR (Cystic Fibrosis Condutance Regulator).

Esta descoberta, além de permitir o conhe-
cimento mais profundo da FC, foi a base para o
desenvolvimento de novas terapias, enfocando
a cura da mesma e ndo apenas o controle dos

sintomas.

O GENE E SUAS MUTACOES

A FC é uma doenga monogénica, cujo gene
se localiza no brago longo do cromossoma 7,
locus q 31, éxon 10 Como é uma doengca de
heranga autossdémico-recessiva, o doente precisa
ser homozigoto para mutagdes causadoras de
FC, tendo recebido uma mutagio do pai e outra
da mée. Quando ambos os pais sdo carreadores,
ou seja, possuem uma unica mutagio para FC,
eles ndo tém a doenca e apresentam 25% de
chance de gerar uma crian¢a com FC em cada

gestagdo. Se a crianca ndo nascer com FC, ha
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50% de chance de ela ser carreadora e 25% de
ser homozigota normal.

O gene responsavel pela FC codifica a pro-
teina CFTR, composta de 1480 aminoacidos®.
Quando foram descobertos, tanto a proteina
quanto o gene receberam a denominagdo de
Cystic Fibrosis Condutance Regulator devido a
sua suposta funcao'. A CFTR atua, principal-
mente, como um canal de cloro regulado pela
adenosina ciclica monofosfato (AMPc), mas
parece ser capaz de regular outros canais idnicos,
envolvendo-se intimamente na composi¢ao do
fluido da superficie epitelial®

Desde a descoberta do gene da FC, em 1989,
ja foram identificadas mais de 1800 mutac¢des
que comprometem a biossintese da proteina
CFTR por diferentes mecanismos moleculares
e que tém como consequéncia comum o seu
déficit, quer seja de origem quantitativa ou
qualitativa®'*°, (Fig.3)

Apesar do grande nimero de mutagdes,
muitas sdo raras. A mais frequente e mais estu-
dada é a F508del, previamente chamada AF508,
que corresponde a auséncia de 3 nucleotideos
sequenciais (uma citosina e duas timinas), le-
vando a delegio (del) de um residuo de fenilala-
nina (F) na posi¢éo 508 da proteina'®. A F508del
interfere na fase do processamento da proteina
CFTR. Durante sua formagao, a CFTR ¢é retida

Normal Nonsense Missense
G542X AA deletion
Frameshift AF508

394del TT

Splice junction
1717-1G —A

(a) () ©

no reticulo endoplasmatico, onde ¢é degradada,
nao sendo transportada para a membrana celu-
lar. O déficit costuma ser bem importante e, por
isto, esta mutacéo é classificada como “grave”.

Estima-se que a prevaléncia da F508del nos
cromossomos de portadores de FC em todo o
mundo seja de aproximadamente 70%19. No
Brasil, esta muta¢do foi encontrada em 47 a
48,4% dos pacientes com FC em diferentes
estudos™?!. As outras mutagdes para FC sdo
menos frequentes e de prevaléncia variada
entre populacdes de diferentes origens étnicas
e de diferentes localizagdes geograficas. Menos
de 20 mutagdes tém frequéncia mundial maior

que 0,1% cada®.

CORRELACAO
GENOTIPO-FENOTIPO

A descoberta do gene da FC estimulou os
estudos da relagdo potencial entre o gendtipo e
o fenétipo desta doenca. Tem-se tentado classi-
ficar as mutagdes de acordo com o mecanismo
pelo qual elas comprometem a biossintese da
proteina CFTR e correlaciona-las com diferen-
tes expressoes fenotipicas da FC. A correlagdo
entre o grau de comprometimento da CFTR
e as manifesta¢des varia entre os diferentes

componentes clinicos e é mais clara para o

A%
Missense Missense Missense
G551D R117H A455E
Alternative
splicing
3849+10kbC —1T
(d) (e) (0

FiGurRA 3: MECANISMOS DE COMPROMETIMENTO SINTESE DA CFTR DE ACORDO COM 0OS TIPOS DE MU-
TAGOES, COMPARADOS AO SEU FUNCIONAMENTO NA CELULA NORMAL (A). (FONTE: TAYLOR C J Gur

1999;44:8-9%).
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estado da funcéo pancredtica exdcrina e menos
diretamente associada com as manifestagdes
pulmonares**. (Fig.4)

A insuficiéncia pancreatica é tida como fe-
noétipo grave da FC e estd relacionada a algumas
mutagdes especificas como F508del, G542X,
G1551D, N1303K e W1282X21. Estas muta-
¢Oes também levam a maiores concentragdes
de cloretos no suor. Estudos com homozigotos
para F508del demonstram que eles apresentam
quadro clinico mais graves. Comparativamente
aos pacientes que nao carregam esta mutagao,
estes tém o inicio da doenga mais precoce,
maiores concentragdes de cloreto no suor e
maior frequéncia de insuficiéncia pancreatica®.
Outras muta¢des tém sido associadas a fen6tipos
“atipicos” da doenga, geralmente mais leves,
frequentemente sem insuficiéncia pancreatica e
com concentracdes de cloreto no suor limitrofes
ou normais. Sdo exemplos de mutagdes mais
“brandas”: R117H, 3849+10kbC>T, A455E,
entre outras®'.

Embora se tente estabelecer uma correlagdo
linear entre a mutagédo e o fendtipo apresenta-
do, a determinacio da influéncia de um unico
gene ¢ dificultada pela existéncia de centenas
de mutagoes e pela influéncia de outros fatores
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genéticos e ambientais na expressdo da doenca.
Até entre individuos que possuem um mesmo
gendtipo CFTR, como irmaos dos mesmos pais,
hé consideravel heterogeneidade na gravidade
da doenga, principalmente com rela¢do ao qua-

dro pulmonar®.

PATOGENIA E
CORRELACAO CLINICA

A disfungdo da proteina CFTR diminui a
permeabilidade da membrana celular ao cloreto,
trazendo dificuldades ao transporte e a secrecido
deste fon. Consequentemente, a concentragio
de cloretos na membrana apical das células
epiteliais se eleva. Cada drgio que depende da
proteina CFTR - pulmées, pancreas, intestino,
glandulas sudoriparas e vasos deferentes — ex-
pressa esta disfung¢do de maneira diferente, de
acordo com a sensibilidade de cada um deles
ao déficit funcional. Os tecidos dos canais defe-
rentes s30 os que mais exigem o funcionamento
adequado da CFTR, seguidos das glandulas
sudoriparas e do pancreas"*. (Fig.4)

Os tecidos dos canais deferentes requerem

pelo menos 10% de proteina CFTR normal para

Mutacao CFTR Fungcao CFTR Doenca
Residual
grave/grave FC classica com IP
grave/branda FC classica com SP

branda/branda 10%

normal/grave
normal/leve

50%

normal/normal 100%

Polipose nasal
Bonrquiectasias
ACVD
Pancreatite “idiopatica”
Pancreatite alcodlica?
Hipertripsinemia transitéria
neonatal
Asma?

Nenhuma

FiGurA 4: MANIFESTACOES DA DOENGCA DE ACORDO COM A FUNCAO RESIDUAL DA CFTR
COMO UM RESULTADO DA COMBINACAO DE MUTAGCOES GRAVES OU BRANDAS NO GENOTIPO.
IP: INSUFICIENCIA PANCREATICA, SP: SUFICIENCIA PANCREATICA; ACVD: AGENESIA CONGENITA DEVASOS
DerereNTES. (FONTE: OCKENGA ] ET 4L, Gut 2001; 49:312-326).
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o seu desenvolvimento. A agenesia bilateral dos
canais deferentes ocorre quase universalmente
em homens com FC e a esterilidade pode ser
a Unica apresenta¢do de formas atipicas desta
doenga'.

O préximo tecido mais sensivel ao déficit da
CFTR é o dos ductos das glandulas sudoriparas,
que requer cerca de 5% de proteina CFTR nor-
mal para reabsorver os cloretos adequadamente.
Sua disfung¢io resulta no acumulo deste ion no
suor, assim como do sddio, cuja reabsorgdo
também fica prejudicada’*. A perda aumentada
de liquidos e eletrdlitos pode provocar diferentes
manifestagdes clinicas. E comum a queixa de
suor salgado, algumas vezes com depositos de
cristais de sal na pele. Em momentos de calor, a
sudorese excessiva, com ou sem diarreia, pode
levar a perdas macicas de sodio provocando
desidratagdo grave, com risco de evoluir para
choque ou coma, ameagando a vida do paciente.

Algumas mutag¢des da FC causam disfun-
¢do de mais de 99% da CFTR, acarretando no
comprometimento funcional do pancreas exd-
crino™. A CFTR ¢ necessdria para a passagem
de anions e, consequentemente, dgua para o

lamen dos ductos pancreéticos. No limen, os
1. Recéni-Nascido e Lactente jovem:

retardo na eliminacio de meconio

Barter (hiponatremia sem natriria)

— Tetericia prolongada
— Atelectasia e hiperinsuflagio

2. Lactente:
— Sindrome do lactente chiador
— Pneumonias de repeti¢io
— Tosse crdnica
— Ateclectasia ou hiperinsuflagdo pulmonar
Esteatorréia, prolapso renal
— Desnutrigdo / ganho ponderal insuficiente

3. Pré-Escolares ¢ Escolares
— Pneumonia de repeti¢io
— Tosse crinica
— Sinusopalia crénica
Atelectasia ou hiperinsuflagio pulmoenar
— Bronquiectasiam hemoptise
— Baquetamento digital
— Obstrugdo intestinal

— {leo meconial. perionite meconial, atresia ileal,
— Desidratagdo hiponatrémica, pseudo -sindrome de

Distiirbios de coagulagio por fatores K-dependentes

cloretos sdo trocados por bicarbonato. O com-
prometimento da CFTR resulta na redugido do
conteudo hidrico da secrec¢do pancredtica e em
maior acidez da mesma. Estas alteracoes contri-
buem para obstru¢do dos ductos pancreaticos
e autolise e fibrose do pancreas. A intensidade
deste processo determina a progressio da
doenga pancredtica. A lesdo pancredtica pode
comegar intrauterinamente e continuar apos o
nascimento, na infincia ou mais tarde, até que
todo o tecido pancredtico acinar seja destruido?®.

Estima-se que 85-90% dos pacientes com
FC tém insuficiéncia pancredtica, sendo a sin-
drome disabsortiva a apresentacdo classica®. A
manifestagdo mais sugestiva de disabsor¢do é a
esteatorreia, que se caracteriza por fezes volu-
mosas, oleosas e de odor forte. Esta apresentacéo
tem alto valor preditivo positivo para o diagnos-
tico de insuficiéncia pancredtica exdcrina, mas
nem sempre estd presente. As vezes, 0s sinais
clinicos de esteatorreia ndo sdo evidentes e a
Unica manifestagdo de disabsorcdo é a dificul-
dade de ganho ponderal. O comprometimento
nutricional é uma das manifestagdes iniciais
mais comuns da FC, mas poucas vezes este
diagnostico é considerado quando o paciente

Esteatorréia, prolapso renal
= Desnutrigdo / ganho podenral insuficiente
— Hipertensdo portal, cirrose hepitica

Hipertensio pulmonar, cor pulmonale
— Hipovitaminose A, D ou E

4. Adolescente ¢ Adultos:

— Pneumonias de repeti¢ao

— Tosse cronica
Sinusopatia cronica

— Polipose nasal
Atelectasia e hiperinsuflagio pulmonar

— Bronguiectasia, hemoptise

- Baguetamento digital

— Sindrome de obstrugao intestinal distal

— Esteatorréia, prolapso renal

— Desnutrigio  / ganho ponderal insuficiente /
retardo do desenvelvimento puberal

— Hipertensdo portal, cirrose hepitica

— Hipertensio pulmonar, cor pulmonale
Hipovitaminose A, D ou E

— Diabetis mellitus
Infertilidade

— Oslevartropia hipertrofica

QUADRO 1: MANIFESTAGOES DA FIBROSE CISTICA CONFORME A FAIXA ETARIA. (FONTE: DE BriTrO MCA,
BEzerRA PGM, RGO JC. FiBrosk Cistica. REV PEpIATR 2001; 2:5-8°%).
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apresenta apenas esta manifestacdo. Embora o
déficit nutricional isolado seja mais frequente
por outras causas, como ingesta caldrica inade-
quada, alergia alimentar ou refluxo gastroesofa-
gico, ressalta-se a importancia de se pensar na
possibilidade de FC no diagndstico diferencial,
em especial quando este déficit ocorrer apesar
de ingesta caldrica adequada. Supde-se que o
ganho inadequado de peso na FC seja causado
por balanco energético negativo, resultante ndo
s6 da ma absor¢do de nutrientes causada pela
insuficiéncia pancreatica exdcrina, mas também
da doenga respiratdria cronica e do aumento da
taxa de metabolismo basal. A insuficiéncia pan-
creatica exdcrina também pode se manifestar
por sinais e sintomas relacionados a perda pro-
teica e a deficiéncia de vitaminas lipossoluveis.
Em lactentes, principalmente nos menores de 6
meses, a primeira manifestacao de FC pode ser
uma sindrome de edema e hipoproteinemia,
algumas vezes associada a anemia hemolitica e
esteatose hepitica.

Um percentual menor de pacientes com
FC, geralmente com muta¢des mais brandas,
mantém fungio pancreatica residual o suficiente
para digestdo e absor¢do de lipidios normais?.
Quanto mais se detecta formas atipicas de FC,
mais aumenta o percentual de casos de FC
sem insuficiéncia pancredtica”. A condi¢do de
suficiente pancredtico nem sempre se mantém
por toda a vida. Ha possibilidade de declinio da
func¢io pancreatica no decorrer dos anos. Todo
paciente sem insuficiéncia pancredtica que tenha
pelo menos uma mutagido grave ou desconhe-
cida deve ser longitudinalmente avaliado pela
possibilidade desta perda funcional®*. Alguns
pacientes com insuficiéncia pancreatica exocri-
na também desenvolvem disfun¢do do pancreas
enddcrino evolutivamente, manifestando o dia-
betes relacionado a FC (DRFC). O mecanismo
do DRFC ¢é tinico e compartilha caracteristicas
tanto do diabetes insulino-dependente como do
diabetes por resisténcia periférica a insulina’'. O
DREC se desenvolve com maior frequéncia em
pessoas com insuficiéncia pancreatica exdcrina,
homozigotas para F508del e do sexo feminino™.
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Pancreatite aguda recorrente e pancreatite
cronica sdo manifestacdes que ocorrem em
15 a 20% dos portadores de FC que ndo tém
insuficiéncia pancreatica®. Essas apresenta¢des
ndo sdo comuns nos pacientes com insuficiéncia
pancredtica porque dependem da presenga de
tecido acinar viavel para a inflamac¢do ocorrer
e a pancreatite se manifestar®-°.

No figado, a CFTR se localiza na super-
ficie das células dos pequenos ductos biliares.
Neste sitio, a secre¢do de cloretos, seguida
passivamente de dgua, mantém a solubilidade
dos sais e das proteinas biliares, facilitando sua
movimentagdo em diregdo aos ductos biliares
e a vesicula. Diante do déficit funcional da
CFTR, os ductos biliares tornam-se obstrui-
dos pela secre¢do espessa, podendo resultar
em cirrose hepatica*. No periodo neonatal, a
obstrugdo dos ductos biliares extra-hepaticos
por bile espessa leva a estase intra-hepatica,
que pode se manifestar como ictericia prolon-
gada. Este quadro, conhecido como “sindrome
da bile espessa’, pode se assemelhar, clinica e
laboratorialmente, ao de atresia de vias bilia-
res. Na biopsia, costuma haver fibrose focal
moderada a grave, inflamacéo portal e algum
grau de proliferagdo ductular. O progndstico é
variavel; em alguns casos, pode ocorrer cirrose
precoce ou faléncia hepatica apds alguns meses
de vida. Criangas que tenham apresentado ileo
meconial apresentam maior risco. Pode ocorrer
ainda hepatomegalia com esteatose secundaria
a desnutri¢ao proteico-caldrica, a deficiéncia
de acidos graxos essenciais, carnitina ou colina
ou a resisténcia insulinica. Célculos biliares sdo
mais prevalentes em pacientes com FC do que
em individuos normais. O acometimento do
figado na FC**** também pode ser secundario
as complica¢des da doenca. A desnutri¢ao pode
levar a esteatose hepdtica, enquanto a faléncia
cardiaca direita, causada pela hipdxia crénica,
pode resultar em congestao deste 6rgéo.

No intestino, a CFTR ¢ tnico canal de
cloro da membrana celular apical da maioria
das regides. Sua disfun¢ao compromete a se-
cre¢do de cloretos para o lumen intestinal, o
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que, em individuos normais, se acompanha da
movimentagdo de dgua para a mesma regido.
Em consequéncia, o material fecal fica espesso,
contribuindo para a ocorréncia de sindromes
obstrutivas intestinais relacionadas a FC: ileo
meconial, obstru¢ao intestinal distal e cons-
tipa¢ao®*. O ileo meconial é uma forma de
apresentacio clinica precoce (Fig.5) da FC que
incide em 15 a 20% dos pacientes e é mais co-
mum naqueles com insuficiéncia pancredtica®*.
Quando ocorre, 0 recém-nascido nao elimina
mecoOnio, apresenta distensdo abdominal e
vOmitos biliosos. A radiografia abdominal re-
vela distensdo de alcas intestinais, com niveis
hidroaéreos, podendo haver imagem “em vidro
fosco” no hipogastrio. Deve-se fazer o diagnos-
tico diferencial com megacdlon agangliénico
(doenga de Hirschsprung), hipotireoidismo,
sepse, entre outras causas.

A sindrome de obstrucio intestinal distal,
também conhecida como equivalente de ileo

meconial, corresponde a obstru¢édo coldnica

distal transitoéria, provocada pela passagem do
material fecal espesso. Este quadro é mais co-
mum em pacientes mais velhos, embora também
possa ocorrer no periodo neonatal, e raramente
ocorre em pacientes sem insuficiéncia pancrea-
tica. A sindrome de obstrugao intestinal distal é
definida como obstrugéo fecal aguda, completa
ou incompleta, na regido ileo-cecal, enquanto a
constipagdo ¢ definida como impactagio fecal
gradual em todo o célon®.

O acometimento pulmonar difere do de
outros 6rgdos em intimeros aspectos, a comegar
pela falta de linearidade observada entre o grau
de disfungiao da CFTR e a gravidade da doenga
pulmonar. No entanto, a doenga pulmonar é a
principal causa de morbidade e mortalidade
na FC*. Embora ja tenham sido evidenciadas
algumas altera¢des pulmonares pré-natais, os
pulmdes sao considerados praticamente nor-
mais ao nascimento®***!. Apds o nascimento, um
ciclo de obstrugio, infecgdo e inflamacéo se esta-
belece e acarreta danos progressivos. Trabalhos
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evidenciam que a inflamagédo e remodelamento
brénquico podem comegar a ocorrer tao cedo,
quanto em poucos dias de vida*!.

Em condi¢des ndo patoldgicas, ocorre
nos pulmées um fluxo continuo de sédio da su-
perficie luminal através do canal apical de sddio
para o meio intracelular e, posteriormente, para
o intersticio, por a¢do de uma bomba depen-
dente de adenosina trifosfato (ATP). Simulta-
neamente, ha entrada de sddio, cloro e potassio
na por¢ao basal da célula. O cloro acumula-se
acima do gradiente eletroquimico intracelular
e sai para o ldmen, através do canal de cloro
(CFTR) da membrana apical. O fluxo de agua
transepitelial é produto do balang¢o do trans-
porte desses ions. Na FC, devido a disfunc¢do da
CFTR, amembrana apical torna-se impermeavel
ao cloro, dificultando a sua saida. Como esta se
acompanha normalmente de movimentagao
de dgua, a hidratacao da superficie celular fica
comprometida. Para manter a neutralidade elé-
trica, ocorre um influxo compensatério de sodio
para as células, seguido de 4gua, o que acentua
ainda mais a desidratagdo da superficie celular.
O resultado deste processo é o muco espesso,
caracteristica marcante desta doenga que, por
este motivo, ja foi denominada mucoviscidose™.
O espessamento da secregdo leva a obstrugéo das
vias aéreas e compromete os mecanismos locais
de defesa, facilitando a ocorréncia de infecgdes.

Asinfecgdes do trato respiratdrio costumam
ocorrer logo ap6s o nascimento e sdo acompa-
nhadas de intensa resposta inflamatdria. Inicial-
mente, predominam infec¢des virais, comuns
em qualquer crian¢a nos primeiros anos de
vida, e bacterianas. Os virus parecem predispor
a colonizagdo bacteriana do trato respiratdrio.
Os patogenos virais na FC sao os mesmos en-
contrados em pessoas sem FC, havendo predo-
minio do virus sincicial respiratdrio e do virus
parainfluenza. Criangas com FC ndo tém mais
quadros virais do que as outras criangas, porém
tendem a apresentar evolugdo clinica pior*.

Embora uma variedade de micro-organis-
mos possa infectar os pacientes com FC, alguns
agentes bacterianos sdo mais caracteristicos:
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Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae,
Pseudomonas aeruginosa e Burkholderia cepacia.
Estes tendem a seguir certa cronologia de apare-
cimento, mas a bactéria de maior prevaléncia na
FC éa Pseudomonas aeruginosa* (Fig.5). Ocorre
infecgdo inicialmente, que pode ser transitoria,
mas estas bactérias acabam se tornando colo-
nizadoras permanentes do trato respiratorio
destes pacientes. A adaptacdo destes agentes
microbianos ao trato respiratdrio do paciente
com FC ocorre devido as mudancas em sua
estrutura e fisiologia. Através destes processos,
alguns agentes contribuem para o aceleramento
da deteriora¢do funcional pulmonar e para piora
clinica, enquanto outros parecem exercer pouco
efeito neste sentido**.

Através do uso de métodos de cultura
sofisticados, quase invariavelmente se isola o
agente infeccioso do trato respiratério em pa-
ciente com FC. Nas criangas menores, os agentes
bacterianos predominantes sdo Staphylococcus
aureus e Haemophylus influenzae. A prevaléncia
de P, aeruginosa tende a ser maior quanto mais
velhos sdo os pacientes. Na infec¢do cronica,
uma forma particular de P. aeruginosa denomi-
nada mucoide pode ser identificada. Esta forma
é quase patognomonica de FC, uma vez que
raramente é encontrada em outras condicdes.
A P ageruginosa mucoide caracteriza-se por
apresentar um involucro polissacarideo que a
torna mais resistente a fagocitose e restringe
a penetracao de antibidticos. A Burkholderia
cepacia é outro patégeno que pode colonizar os
pacientes com FC. E um agente virulento que,
geralmente, causa deteriora¢do pulmonar rapida
e progressiva e se associa a agudiza¢des cada
vez mais frequentes com necessidade de maior
nimero de internag¢des. Este micro-organismo
costuma ser resistente a inimeros antibidticos.
Outros patogenos como Stenotrophomonas
maltophila e Achromobacter xylisoxidans podem
estar presentes, mas o impacto que causam no
progndstico ainda precisa ser mais bem estu-
dado®*.

Infecgdes fingicas também podem ocorrer,
com destaque para o Aspergillus fumigatus e
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outras espécies de Aspergillus spp***. Pacientes
com FC e aspergilose broncopulmonar alérgica
(ABPA) apresentam obstru¢des por rolhas de
secrecio com mais facilidade, obstru¢io mais
grave e mais bronquiectasias®.

A tosse ¢ o principal sintoma inicial da FC.
Inicialmente é intermitente, aparecendo em
decorréncia de infecgdes respiratdrias agudas.
Costuma ser pior a noite e pela manha. E co-
mum a ocorréncia de pansinusite, com sintomas
de vias aéreas altas associados: obstrucdo nasal,
peso na face, cefaleia. Algumas vezes, a tosse
também pode ocorrer acompanhada de sibi-
lancia e dispneia, na forma de uma sindrome
de bronquiolite, apresentagdo particularmente
comum em lactentes. Os episddios de tosse ten-
dem a durar mais do que o esperado pela doenga
aguda e, com o passar do tempo, tornam-se cada
vez mais frequentes. A tosse, a0s poucos, passa
a ser produtiva e persistente, caracterizando
a doenga pulmonar cronica e supurativa. O
escarro espesso, aos poucos, assume aspecto
purulento, amarelado ou esverdeado. Esta
sindrome bronquitica pode persistir por anos
até a doenca ser diagnosticada. Eventualmente,
ocorrem exacerbagdes com piora da tosse e au-
mento da produgéo de escarro, acompanhados
de dispneia, redugio do apetite e perda de peso.
Nem sempre o paciente volta a condi¢do plena
de saude no intervalo intercritico. A toleréncia
aos esfor¢os diminui com a progressao da do-
enca. As exacerbagdes costumam melhorar com
tratamento intensivo especifico, mas tendem a
ser cada vez mais frequentes e mais graves no
decorrer dos anos. Os achados ao exame fisico
dependem do estagio em que a FC se encontra.
O exame respiratorio pode variar desde sem
alteragdes perceptiveis até com francos sinais
de doenga respiratdria cronica. A presenca de
polipos nasais é comum. Enfatiza-se que “nunca
deve se dizer que o paciente estd muito bem para
ter fibrose cistica”

Quanto mais cedo for o diagnéstico e o
inicio do tratamento da FC em centros de
referéncia, maior a chance de se promover qua-
lidade de vida. A tendéncia natural da doenca

pulmonar na FC é de evoluir com piora gradual,
mas progressiva. As infec¢des cronicas e recor-
rentes causam intensa resposta inflamatéria. Os
produtos da inflamagdo, além de agir contra os
agentes infecciosos, causam lesdes no tecido do
pulmonar do hospedeiro. No decorrer dos anos,
este processo supurativo crénico resulta em
lesdes pulmonares permanentes e no compro-
metimento da troca de gases, levando ao 6bito
pela doenga pulmonar cronica.

O comprometimento funcional pulmonar
comega com obstrucdo das vias aéreas e apri-
sionamento de ar®, resultando em aumento na
relacdo do volume residual com a capacidade
pulmonar total®. Em estagios mais avangados
da doenga, pode ocorrer fibrose intersticial,
somando-se um componente restritivo a doenga
pulmonar que leva a diminui¢do da capacidade
pulmonar total. Anormalidades na troca gasosa
se devem a disturbios de ventilagdo-perfusao.
As édreas do pulmao obstruidas por rolhas de
secre¢do sdo perfundidas, mas ndo sdo venti-
ladas, levando a um aumento do espago morto
funcional. Inicialmente, os pacientes apresen-
tam hipoxemia apenas durante a realizacao de
exercicios ou durante o sono. A gravidade da hi-
poxemia reflete o estado funcional pulmonar**.

As manifesta¢des radioldgicas da FC tam-
bém espelham a fisiopatologia desta doenga.
Diferentes técnicas de imagem radioldgica
podem ser utilizadas para o estadiamento e a
avaliagdo do prognostico da lesdo pulmonar na
FC, incluindo radiografia de térax convencio-
nal, tomografia computadorizada e ressonancia
nuclear magnética®®*.

CONCLUSOES

A evolugdo do conhecimento nas ultimas
décadas vem causando uma explosdo de infor-
magdes novas a respeito da proteina CFTR, do
seu papel na fisiopatologia da FC e da correlagao
entre sua disfungio e o fenétipo desta doenga.
Hoje, compreende-se melhor a consequéncia
desta disfun¢do em alguns 6rgaos acometidos na
FC e esta clara a falta desta linearidade quando o
foco é a doenga pulmonar, a qual, ainda hoje, é
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o maior desafio. H4 influéncia multifatorial em

suas manifestagdes e em sua evolugdo natural e a

doenga pulmonar ainda é a principal responsa-

vel pela morbi-mortalidade da FC. No entanto,

a evolugdo do conhecimento tem permitido

progressos no diagndstico e no tratamento dos

pacientes, especialmente com relagdo as terapias

génicas em estudo, com consequente impacto

no progndstico desta doenca.
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ABSTRACT

Cystic fibrosis (CF) is a recessive genetic
disease, which clinical manifestations result of
the dysfunction of the protein cystic fibrosis
transmembrane condutance regulator (CFTR).
The clinical syndrome is multisystem with a high
possibility of different manifestation, varying
since pauci-symptomatic or monosymptoma-
tic “atypical” cases until “classic” forms, which
are more frequent and usually associated with
exocrine pancreatic insufficiency, chronic
sino-pulmonary disease and elevation of the
chloride concentration in the sweat. The kno-
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wledge regarding the FC has been developed
and contributed to improve the diagnosis,
follow-up and disease treatment. This article
provides a scientific literature review related to
CF pathophysiology and the correlation with
clinical manifestation.

KEY WORDS: Cystic fibrosis; Cystic fibrosis/
physiopathology; Signs and Symptoms.
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ARTIGO 7: TESTES DE FUNCAO
PuLMONAR EM ADULTOS
FIBROCISTICOS.

AGNALDO Jost LOPES

(Vide Editorial)

ANAMELIA COSTA FARIA

Meédica do Servigo de Pneumologia e Tisiologia do
HUPE/UER].

THIAGO THOMAZ MAFORT

Residente de Pneumologia e Tisiologia do
HUPE/UER].

RENATO DE LIMA AZAMBUJA

Residente de Pneumologia e Tisiologia do
HUPE/UER].

RoGERIO RUFINO

Professor Adjunto da Disciplina de Pneumologia e

Tisiologia da FCM/UER].

ARTIGO 8: O TRATAMENTO
NA FIBROSE CISTICA E SUAS
COMPLICACOES

MARcoOs CESAR SANTOS DE CASTRO

(Vide Editorial)

MONICA DE CASSIA FIRMIDA

(Vide Editorial)

ARTIGO 9: TRANSPLANTE NA
FIBROSE CIiSTICA.

MARcos CESAR SANTOS DE CASTRO

(Vide Editorial)

MoONICA DE CASSIA FIRMIDA

(Vide Editorial)



AGNALDO Jost LOPES

(Vide Editorial)

ARTIGO 10: O PAPEL DA
F1SIOTERAPIA NA FIBROSE CiSTICA

SUELI TOMAZINE DO PRADO

Fisioterapeuta do Ambulatério de Fibrose Cistica
da Policlinica Piquet Carneiro da UER].

ARTIGO 11: CUuIDADOS NA
UTILIZACAO E NA LIMPEZA

DE NEBULIZADORES E
COMPRESSORES PARA A REDUCAO
DE INFECCOES RECORRENTES EM
PACIENTES cOM FIBROSE CISTICA.

SAMARIA A. CADER

Doutora em Fisioterapia.

ADALGISA I. M. BROMERSCHENCKEL

Fisioterapeuta especialista em Pneumofuncional;
Coordenadora da Divisdo de Fisioterapia da UER];

Doutoranda pelo Programa de Pés-Graduagdo em
Ciéncias Médicas da UER].

SUELI TOMAZINE DO PRADO

(Vide Artigo 10)

ARTIGO 12: FIBROSE CISTICA
E SUPORTE NUTRICIONAL NO

ADULTO
CAROLINA FRAGA DE OLIVEIRA

Nutricionista da ACAM/R]J.

MARIANA JORGE FAVACHO DOS SANTOS

Nutricionista do Ambulatério de Fibrose Cistica da
Policlinica Piquet Carneiro da UER].

ARTIGO 13: GESTACAO NA
PACIENTE coM FIBROSE CisTICA

MARcOs CESAR SANTOS DE CASTRO

(Vide Editorial)

MONICA DE CASSIA FIRMIDA

(Vide Editorial)

ARTIGO 14: As REPRESENTACOES
Socials DA FIBROSE CISTICA EM
PACIENTES ADULTOS

LUCINERI FIGUEIREDO DA MOTTA SANTOS
Assistente Social do Ambulatério de Fibrose Cistica
da Policlinica Piquet Carneiro da UER].
ARTIGO 15: O TRABALHO

DA ASSOCIACAO CARIOCA DE
ASSISTENCIA A MUCOVISCIDOSE
NO ESTADO DO RIO DE JANEIRO.

ROBERTA CRISTINA GUARINO

Assistente Social e especialista em Responsabilidade
Social.

Coordenadora da ACAM/R]J.

TATIANE ANDRADE

Fisioterapeuta da ACAM/RJ;

Mestranda do Curso de Pés-graduagao em Ciéncias
do Cuidado da Saude - EEAAC/UFE.

SoLANGE CUNHA

Assistente Social da ACAM/R] e especialista em
gestdo de pessoas;

Coordenadora da ACAM/R]J.

ANA CAROLINA VICTAL

Psicologa da ACAM/R].

CAROLINA FRAGA DE OLIVEIRA

Nutricionista da ACAM/R]J.

JoANA CARVALHO

Académica de Servigo Social e estagidria da
ACAM/R].

ELOA LOPES

Académica de Fisioterapia e estagiaria da
ACAM/R]J.
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