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rEsumo

A fibrose cística (FC) é uma doença gené-
tica autossômico-recessiva, cujas manifestações 
clínicas resultam da disfunção de uma proteína 
denominada cystic fibrosis transmembrane con-
dutance regulator (CFTR). A síndrome clínica 
é multissistêmica e tem uma ampla gama de 
manifestações, variando desde casos “atípicos” 
paucissintomáticos ou monossintomáticos, 
até formas “clássicas”, que são mais frequentes 
e usualmente associadas com insuficiência 
pancreática exócrina, doença sino-pulmonar 
crônica e elevação da concentração de cloretos 
no suor. Os conhecimentos em relação à FC 
têm evoluído e contribuído para progressos no 
diagnóstico, acompanhamento e tratamento 
desta doença. Nesta revisão da literatura cien-
tífica, abordam-se atualizações a respeito da 
fisiopatologia da FC e de sua correlação com as 
manifestações clínicas.

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

introdução

A fibrose cística (FC) é uma doença ge-
nética de transmissão autossômico-recessiva, 
cujas manifestações clínicas resultam da dis-
função de uma proteína denominada proteína 
reguladora da condutância transmembrana na 
fibrose cística ou Cystic Fibrosis Transmembrane 
Condutance Regulator (CFTR). Esta proteína 
é encontrada na membrana apical de células 
epiteliais do trato respiratório, de glândulas 
submucosas, do pâncreas exócrino, do fígado, 
dos ductos sudoríparos e do trato reprodutivo, 
entre outros sítios. Nestes locais, a sua principal 
função é agir como canal de cloro, regulando o 
balanço entre íons e água através do epitélio. 
Embora o problema básico seja o mesmo, o 
impacto deste comprometimento é diferente de 
um órgão para outro1,2.

A síndrome clínica consequente à diminui-
ção ou à perda da função da CFTR é multissistê-
mica e tem uma ampla gama de manifestações. 
A forma clássica da FC, associada com a função 
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da CFTR essencialmente ausente, é caracteri-
zada por insuficiência pancreática exócrina, 
doença sino-pulmonar crônica e progressiva e 
concentração elevada de cloretos no suor, sendo 
esta última usada na confirmação diagnóstica 
através do teste do suor. Em outro extremo, estão 
casos classificados como “fibrose cística atípica” 
nas quais as manifestações são mais sutis, muitas 
vezes únicas (pacientes monossintomáticos) e 
o teste do suor revela concentração de cloretos 
na faixa limítrofe ou na faixa da normalidade3,4. 
Estes últimos são um grande desafio para a 
confirmação diagnóstica, que algumas vezes é 
feita só na vida adulta5,6.

Quando a fibrose cística foi descoberta, 
em 1938, poucas crianças chegavam até um 
ano de idade7. A realidade hoje é bastante di-
ferente, graças ao maior conhecimento sobre a 
fisiopatologia desta doença, que tem permitido 
inúmeros avanços em relação ao diagnóstico e 
ao tratamento, e modificado o prognóstico tanto 
em relação à expectativa, quanto à qualidade de 
vida8. Nos países desenvolvidos, a mediana de 
sobrevida está por volta dos 38 anos de idade e 
no mundo todo cada vez aumenta mais a pro-
porção de adultos com FC9,10 (Fig.1 e 2). Estudos 
apontam para expectativa de vida acima dos 50 

anos para pacientes com FC nascidos a partir do 
ano 200011.  Ainda hoje, a morbi-mortalidade da 
FC é regida pelo comprometimento pulmonar, 
responsável por mais de 90% relacionados à 
esta doença12.

históriCo

“Infeliz da criança que, quando beijada na 
fronte, apresente sabor salgado. Ela está fadada 
a morrer precocemente”. Este dizer folclórico 
norte-europeu, contido no Almanaque de Can-
ções e Jogos para Crianças, é uma das referências 
mais antigas à FC13.

Cientificamente, esta doença tornou-se 
conhecida em 1938 através de um estudo pu-
blicado por Dorothy H. Andersen, da Univer-
sidade de Colúmbia7. Após minucioso estudo 
clínico e em material de necrópsia, somando 
49 casos de crianças e lactentes, Andersen fez 
a primeira descrição detalhada dos sintomas 
desta doença e das alterações produzidas nos 
órgãos. Relacionou as lesões pancreáticas às 
pulmonares e indicou o íleo meconial como 
manifestação mais precoce desta enfermidade. 
Destruição do pâncreas, mesmo em lactentes, e 
infecção e lesão das vias aéreas inferiores foram 
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Figura 1: idadE média dE sobrEvida Estimada para paCiEntEs Com FibrosE CístiCa dE 1985 a 2006. 
a média dE sobrEvida Estimada Em 2006 Foi dE 36,9 anos, o quE rEprEsEnta a idadE Estimada Em 
quE mEtadE dos paCiEntEs até Então rEgistrados na CystiC Fibrosis Foundation tEriam morrido. 
(FontE: boylE, m. p. Jama 2007; 298:1787-1793).
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os achados patológicos mais frequentes. Com 
base nas alterações microscópicas observadas no 
tecido pancreático, esta doença foi denominada 
fibrose cística do pâncreas. Com este estudo, a 
FC foi consolidada como entidade clínica autô-
noma, multissistêmica, com incidência familiar 
lembrando transmissão de caráter genético 
mendeliano recessivo13.

Em seguida à consolidação conceitual de 
Andersen, Farber (1944) propôs a denominação 
mucoviscidose, enfatizando o caráter espesso e 
viscoso das secreções e o bloqueio dos ductos 
pancreáticos e da árvore brônquica por esta 
secreção anômala14.

Em 1953, Di’Santagnese e colaboradores 
documentaram o excesso de sódio e cloro no 
suor15, o que constituiu a chave para o desen-
volvimento do teste do suor, que até hoje é o 
principal exame utilizado para o diagnóstico 
da FC. Até o momento, o método de Gibson & 
Cooke (1959)16, em que se emprega o estímulo 
cutâneo da face palmar do antebraço através da 
iontoforese com pilocarpina, é o mais usado em 
todo o mundo.

No decorrer dos anos seguintes, houve 
grande aperfeiçoamento dos recursos diagnós-
ticos e terapêuticos. O progresso dos estudos 
bioquímicos foi mais lento do que o dos estudos 
clínicos, mas voltou a intensificar-se na década 

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 íon deveria estar funcionando mal17. Na 
mesma época, outros cientistas estavam enga-
jados em descobrir o possível gene responsável 
pela FC. Os esforços culminaram com a iden-
tificação do gene e de seu produto, a proteína 
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 não apenas o controle dos 
sintomas. 

o gEnE E suas mutaçõEs 
A FC é uma doença monogênica, cujo gene 

se localiza no braço longo do cromossoma 7, 
locus q 31, éxon 102. Como é uma doença de 
herança autossômico-recessiva, o doente precisa 
ser homozigoto para mutações causadoras de 
FC, tendo recebido uma mutação do pai e outra 
da mãe.  Quando ambos os pais são carreadores, 
ou seja, possuem uma única mutação para FC, 
eles não têm a doença e apresentam 25% de 
chance de gerar uma criança com FC em cada 
gestação. Se a criança não nascer com FC, há 
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Figura 2: pErCEntual dE indivíduos adultos Com FibrosE CístiCa. quarEnta E três por CEnto 
tinham 18 anos ou mais Em 2005. (FontE: boylE, m. p. Jama 2007; 298:1787-1793).
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50% de chance de ela ser carreadora e 25% de 
ser homozigota normal.

O gene responsável pela FC codifica a pro-
teína CFTR, composta de 1480 aminoácidos2. 
Quando foram descobertos, tanto a proteína 
quanto o gene receberam a denominação de 
Cystic Fibrosis Condutance Regulator devido à 
sua suposta função18. A CFTR atua, principal-
mente, como um canal de cloro regulado pela 
adenosina cíclica monofosfato (AMPc), mas 
parece ser capaz de regular outros canais iônicos, 
envolvendo-se intimamente na composição do 
fluido da superfície epitelial2.

Desde a descoberta do gene da FC, em 1989, 
já foram identificadas mais de 1800 mutações  
que  comprometem a biossíntese da proteína 
CFTR por diferentes mecanismos moleculares 
e que têm como consequência comum o seu 
déficit, quer seja de origem quantitativa ou 
qualitativa2,19-20. (Fig.3)

Apesar do grande número de mutações, 
muitas são raras. A mais frequente e mais estu-
dada é a F508del, previamente chamada ΔF508, 
que corresponde à ausência de 3 nucleotídeos 
sequenciais (uma citosina e duas timinas), le-
vando à deleção (del) de um resíduo de fenilala-
nina (F) na posição 508 da proteína19. A F508del 
interfere na fase do processamento da proteína 
CFTR. Durante sua formação, a CFTR é retida 

no retículo endoplasmático, onde é degradada, 
não sendo transportada para a membrana celu-
lar.  O déficit costuma ser bem importante e, por 
isto, esta mutação é classificada como “grave”21.

Estima-se que a prevalência da F508del nos 
cromossomos de portadores de FC em todo o 
mundo seja de aproximadamente 70%19. No 
Brasil, esta mutação foi encontrada em 47 a 
48,4% dos pacientes com FC em diferentes 
estudos23,24. As outras mutações para FC são 
menos frequentes e de prevalência variada 
entre populações de diferentes origens étnicas 
e de diferentes localizações geográficas. Menos 
de 20 mutações têm frequência mundial maior 
que 0,1% cada19.

CorrElação  
gEnótipo-FEnótipo

A descoberta do gene da FC estimulou os 
estudos da relação potencial entre o genótipo e 
o fenótipo desta doença. Tem-se tentado classi-
ficar as mutações de acordo com o mecanismo 
pelo qual elas comprometem a biossíntese da 
proteína CFTR e correlacioná-las com diferen-
tes expressões fenotípicas da FC. A correlação 
entre o grau de comprometimento da CFTR 
e as manifestações varia entre os diferentes 
componentes clínicos e é mais clara para o 
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Figura 3: mECanismos dE CompromEtimEnto síntEsE da CFtr dE aCordo Com os tipos dE mu-
taçõEs, Comparados ao sEu FunCionamEnto na Célula normal (a). (FontE: taylor C J gut 
1999;44:8-920).
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estado da função pancreática exócrina e menos 
diretamente associada com as manifestações 
pulmonares1,25,26. (Fig.4)

A insuficiência pancreática é tida como fe-
nótipo grave da FC e está relacionada a algumas 
mutações específicas como F508del, G542X, 
G1551D, N1303K e W1282X21. Estas muta-
ções também levam a maiores concentrações 
de cloretos no suor. Estudos com homozigotos 
para F508del demonstram que eles apresentam 
quadro clínico mais graves. Comparativamente 
aos pacientes que não carregam esta mutação, 
estes têm o início da doença mais precoce, 
maiores concentrações de cloreto no suor e 
maior frequência de insuficiência pancreática27. 
Outras mutações têm sido associadas a fenótipos 
“atípicos” da doença, geralmente mais leves, 
frequentemente sem insuficiência pancreática e 
com concentrações de cloreto no suor limítrofes 
ou normais. São exemplos de mutações mais 
“brandas”: R117H, 3849+10kbC>T, A455E, 
entre outras21.

Embora se tente estabelecer uma correlação 
linear entre a mutação e o fenótipo apresenta-
do, a determinação da influência de um único 
gene é dificultada pela existência de centenas 
de mutações e pela influência de outros fatores 

genéticos e ambientais na expressão da doença. 
Até entre indivíduos que possuem um mesmo 
genótipo CFTR, como irmãos dos mesmos pais, 
há considerável heterogeneidade na gravidade 
da doença, principalmente com relação ao qua-
dro pulmonar21.

patogEnia E  
CorrElação ClíniCa

A disfunção da proteína CFTR diminui a 
permeabilidade da membrana celular ao cloreto, 
trazendo dificuldades ao transporte e à secreção 
deste íon. Consequentemente, a concentração 
de cloretos na membrana apical das células 
epiteliais se eleva. Cada órgão que depende da 
proteína CFTR – pulmões, pâncreas, intestino, 
glândulas sudoríparas e vasos deferentes – ex-
pressa esta disfunção de maneira diferente, de 
acordo com a sensibilidade de cada um deles 
ao déficit funcional. Os tecidos dos canais defe-
rentes são os que mais exigem o funcionamento 
adequado da CFTR, seguidos das glândulas 
sudoríparas e do pâncreas1,26. (Fig.4)

Os tecidos dos canais deferentes requerem 
pelo menos 10% de proteína CFTR normal para 

Fisiopatologia E maniFEstaçõEs clínicas da FibrosE cística

Figura 4: maniFEstaçõEs da doEnça dE aCordo Com a Função rEsidual da CFtr 
Como um rEsultado da Combinação dE mutaçõEs gravEs ou brandas no gEnótipo.  
ip: insuFiCiênCia panCrEátiCa, sp: suFiCiênCia panCrEátiCa; aCvd: agEnEsia Congênita dE vasos 
dEFErEntEs. (FontE: oCKEnga J et al. 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 única apresentação de formas atípicas desta 
doença1.

O próximo tecido mais sensível ao déficit da 
CFTR é o dos ductos das glândulas sudoríparas, 
que requer cerca de 5% de proteína CFTR nor-
mal para reabsorver os cloretos adequadamente. 
Sua disfunção resulta no acúmulo deste íon no 
suor, assim como do sódio, cuja reabsorção 
também fica prejudicada1,26. A perda aumentada 
de líquidos e eletrólitos pode provocar diferentes 
manifestações clínicas. É comum a queixa de 
suor salgado, algumas vezes com depósitos de 
cristais de sal na pele. Em momentos de calor, a 
sudorese excessiva, com ou sem diarreia, pode 
levar a perdas maciças de sódio provocando 
desidratação grave, com risco de evoluir para 
choque ou coma, ameaçando a vida do paciente.

Algumas mutações da FC causam disfun-
ção de mais de 99% da CFTR, acarretando no 
comprometimento funcional do pâncreas exó-
crino1,26. A CFTR é necessária para a passagem 
de ânions e, consequentemente, água para o 
lúmen dos ductos pancreáticos. No lúmen, os 

cloretos são trocados por bicarbonato. O com-
prometimento da CFTR resulta na redução do 
conteúdo hídrico da secreção pancreática e em 
maior acidez da mesma. Estas alterações contri-
buem para obstrução dos ductos pancreáticos 
e autólise e fibrose do pâncreas. A intensidade 
deste processo determina a progressão da 
doença pancreática. A lesão pancreática pode 
começar intrauterinamente e continuar após o 
nascimento, na infância ou mais tarde, até que 
todo o tecido pancreático acinar seja destruído28.

Estima-se que 85-90% dos pacientes com 
FC têm insuficiência pancreática, sendo a sín-
drome disabsortiva a apresentação clássica29. A 
manifestação mais sugestiva de disabsorção é a 
esteatorreia, que se caracteriza por fezes volu-
mosas, oleosas e de odor forte. Esta apresentação 
tem alto valor preditivo positivo para o diagnós-
tico de insuficiência pancreática exócrina, mas 
nem sempre está presente. Às vezes, os sinais 
clínicos de esteatorreia não são evidentes e a 
única manifestação de disabsorção é a dificul-
dade de ganho ponderal. O comprometimento 
nutricional é uma das manifestações iniciais 
mais comuns da FC, mas poucas vezes este 
diagnóstico é considerado quando o paciente 
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quadro 1: maniFEstaçõEs da FibrosE CístiCa ConFormE a Faixa Etária. (FontE: dE britto mCa, 
bEzErra pgm, rEgo JC. FibrosE CístiCa. rEv pEdiatr 2001; 2:5-838).
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apresenta apenas esta manifestação. Embora o 
déficit nutricional isolado seja mais frequente 
por outras causas, como ingesta calórica inade-
quada, alergia alimentar ou refluxo gastroesofá-
gico, ressalta-se a importância de se pensar na 
possibilidade de FC no diagnóstico diferencial, 
em especial quando este déficit ocorrer apesar 
de ingesta calórica adequada. Supõe-se que o 
ganho inadequado de peso na FC seja causado 
por balanço energético negativo, resultante não 
só da má absorção de nutrientes causada pela 
insuficiência pancreática exócrina, mas também 
da doença respiratória crônica e do aumento da 
taxa de metabolismo basal. A insuficiência pan-
creática exócrina também pode se manifestar 
por sinais e sintomas relacionados à perda pro-
teica e à deficiência de vitaminas lipossolúveis. 
Em lactentes, principalmente nos menores de 6 
meses, a primeira manifestação de FC pode ser 
uma síndrome de edema e hipoproteinemia, 
algumas vezes associada à anemia hemolítica e 
esteatose hepática.

Um percentual menor de pacientes com 
FC, geralmente com mutações mais brandas, 
mantém função pancreática residual o suficiente 
para digestão e absorção de lipídios normais21. 
Quanto mais se detecta formas atípicas de FC, 
mais aumenta o percentual de casos de FC 
sem insuficiência pancreática29. A condição de 
suficiente pancreático nem sempre se mantém 
por toda a vida. Há possibilidade de declínio da 
função pancreática no decorrer dos anos. Todo 
paciente sem insuficiência pancreática que tenha 
pelo menos uma mutação grave ou desconhe-
cida deve ser longitudinalmente avaliado pela 
possibilidade desta perda funcional28,30. Alguns 
pacientes com insuficiência pancreática exócri-
na também desenvolvem disfunção do pâncreas 
endócrino evolutivamente, manifestando o dia-
betes relacionado à FC (DRFC). O mecanismo 
do DRFC é único e compartilha características 
tanto do diabetes insulino-dependente como do 
diabetes por resistência periférica à insulina31. O 
DRFC se desenvolve com maior frequência em 
pessoas com insuficiência pancreática exócrina, 
homozigotas para F508del e do sexo feminino32.

Pancreatite aguda recorrente e pancreatite 
crônica são manifestações que ocorrem em 
15 a 20% dos portadores de FC que não têm 
insuficiência pancreática30. Essas apresentações 
não são comuns nos pacientes com insuficiência 
pancreática porque dependem da presença de 
tecido acinar viável para a inflamação ocorrer 
e a pancreatite se manifestar29,30.

No fígado, a CFTR se localiza na super-
fície das células dos pequenos ductos biliares. 
Neste sítio, a secreção de cloretos, seguida 
passivamente de água, mantém a solubilidade 
dos sais e das proteínas biliares, facilitando sua 
movimentação em direção aos ductos biliares 
e à vesícula. Diante do déficit funcional da 
CFTR, os ductos biliares tornam-se obstruí-
dos pela secreção espessa, podendo resultar 
em cirrose hepática34. No período neonatal, a 
obstrução dos ductos biliares extra-hepáticos 
por bile espessa leva à estase intra-hepática, 
que pode se manifestar como icterícia prolon-
gada. Este quadro, conhecido como “síndrome 
da bile espessa”, pode se assemelhar, clínica e 
laboratorialmente, ao de atresia de vias bilia-
res. Na biópsia, costuma haver fibrose focal 
moderada a grave, inflamação portal e algum 
grau de proliferação ductular. O prognóstico é 
variável; em alguns casos, pode ocorrer cirrose 
precoce ou falência hepática após alguns meses 
de vida. Crianças que tenham apresentado íleo 
meconial apresentam maior risco. Pode ocorrer 
ainda hepatomegalia com esteatose secundária 
à desnutrição proteico-calórica, à deficiência 
de ácidos graxos essenciais, carnitina ou colina 
ou a resistência insulínica. Cálculos biliares são 
mais prevalentes em pacientes com FC do que 
em indivíduos normais. O acometimento do 
fígado na FC33,34 também pode ser secundário 
às complicações da doença. A desnutrição pode 
levar à esteatose hepática, enquanto a falência 
cardíaca direita, causada pela hipóxia crônica, 
pode resultar em congestão deste órgão. 

No intestino, a CFTR é único canal de 
cloro da membrana celular apical da maioria 
das regiões. Sua disfunção compromete a se-
creção de cloretos para o lúmen intestinal, o 
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que, em indivíduos normais, se acompanha da 
movimentação de água para a mesma região. 
Em consequência, o material fecal fica espesso, 
contribuindo para a ocorrência de síndromes 
obstrutivas intestinais relacionadas à FC: íleo 
meconial, obstrução intestinal distal e cons-
tipação35,36. O íleo meconial é uma forma de 
apresentação clínica precoce (Fig.5) da FC que 
incide em 15 a 20% dos pacientes e é mais co-
mum naqueles com insuficiência pancreática37,38. 
Quando ocorre, o recém-nascido não elimina 
mecônio, apresenta distensão abdominal e 
vômitos biliosos. A radiografia abdominal re-
vela distensão de alças intestinais, com níveis 
hidroaéreos, podendo haver imagem “em vidro 
fosco” no hipogástrio. Deve-se fazer o diagnós-
tico diferencial com megacólon agangliônico 
(doença de Hirschsprung), hipotireoidismo, 
sepse, entre outras causas. 

A síndrome de obstrução intestinal distal, 
também conhecida como equivalente de íleo 
meconial, corresponde à obstrução colônica 

distal transitória, provocada pela passagem do 
material fecal espesso. Este quadro é mais co-
mum em pacientes mais velhos, embora também 
possa ocorrer no período neonatal, e raramente 
ocorre em pacientes sem insuficiência pancreá-
tica. A síndrome de obstrução intestinal distal é 
definida como obstrução fecal aguda, completa 
ou incompleta, na região íleo-cecal, enquanto a 
constipação é definida como impactação fecal 
gradual em todo o cólon36.

O acometimento pulmonar difere do de 
outros órgãos em inúmeros aspectos, a começar 
pela falta de linearidade observada entre o grau 
de disfunção da CFTR e a gravidade da doença 
pulmonar. No entanto, a doença pulmonar é a 
principal causa de morbidade e mortalidade 
na FC39. Embora já tenham sido evidenciadas 
algumas alterações pulmonares pré-natais, os 
pulmões são considerados praticamente nor-
mais ao nascimento8,40,41. Após o nascimento, um 
ciclo de obstrução, infecção e inflamação se esta-
belece e acarreta danos progressivos. Trabalhos 

Figura 5: patógEnos inFECtantEs das vias aérEas na FibrosE CístiCa E mudanças na prEvalênCia 
dE aCordo Com a idadE. (FontE: simmonds nJ. CystiC Fibrosis in the 21st Century. resPiratory 
mediCine 2010; 24:85-962) .
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evidenciam que a inflamação e remodelamento 
brônquico podem começar a ocorrer tão cedo, 
quanto em poucos dias de vida41.

          Em condições não patológicas, ocorre 
nos pulmões um fluxo contínuo de sódio da su-
perfície luminal através do canal apical de sódio 
para o meio intracelular e, posteriormente, para 
o interstício, por ação de uma bomba depen-
dente de adenosina trifosfato (ATP).  Simulta-
neamente, há entrada de sódio, cloro e potássio 
na porção basal da célula. O cloro acumula-se 
acima do gradiente eletroquímico intracelular 
e sai para o lúmen, através do canal de cloro 
(CFTR) da membrana apical. O fluxo de água 
transepitelial é produto do balanço do trans-
porte desses íons. Na FC, devido à disfunção da 
CFTR, a membrana apical torna-se impermeável 
ao cloro, dificultando a sua saída. Como esta se 
acompanha normalmente de movimentação 
de água, a hidratação da superfície celular fica 
comprometida. Para manter a neutralidade elé-
trica, ocorre um influxo compensatório de sódio 
para as células, seguido de água, o que acentua 
ainda mais a desidratação da superfície celular. 
O resultado deste processo é o muco espesso, 
característica marcante desta doença que, por 
este motivo, já foi denominada mucoviscidose14. 
O espessamento da secreção leva à obstrução das 
vias aéreas e compromete os mecanismos locais 
de defesa, facilitando a ocorrência de infecções.  

As infecções do trato respiratório costumam 
ocorrer logo após o nascimento e são acompa-
nhadas de intensa resposta inflamatória. Inicial-
mente, predominam infecções virais, comuns 
em qualquer criança nos primeiros anos de 
vida, e bacterianas. Os vírus parecem predispor 
à colonização bacteriana do trato respiratório. 
Os patógenos virais na FC são os mesmos en-
contrados em pessoas sem FC, havendo predo-
mínio do vírus sincicial respiratório e do vírus 
parainfluenza. Crianças com FC não têm mais 
quadros virais do que as outras crianças, porém 
tendem a apresentar evolução clínica pior42.

Embora uma variedade de micro-organis-
mos possa infectar os pacientes com FC, alguns 
agentes bacterianos são mais característicos: 

Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, 
Pseudomonas aeruginosa e Burkholderia cepacia.  
Estes tendem a seguir certa cronologia de apare-
cimento, mas a bactéria de maior prevalência na 
FC é a Pseudomonas aeruginosa2 (Fig.5). Ocorre 
infecção inicialmente, que pode ser transitória, 
mas estas bactérias acabam se tornando colo-
nizadoras permanentes do trato respiratório 
destes pacientes. A adaptação destes agentes 
microbianos ao trato respiratório do paciente 
com FC ocorre devido às mudanças em sua 
estrutura e fisiologia. Através destes processos, 
alguns agentes contribuem para o aceleramento 
da deterioração funcional pulmonar e para piora 
clínica, enquanto outros parecem exercer pouco 
efeito neste sentido43,44.

Através do uso de métodos de cultura 
sofisticados, quase invariavelmente se isola o 
agente infeccioso do trato respiratório em pa-
ciente com FC. Nas crianças menores, os agentes 
bacterianos predominantes são Staphylococcus 
aureus e Haemophylus influenzae. A prevalência 
de P. aeruginosa tende a ser maior quanto mais 
velhos são os pacientes. Na infecção crônica, 
uma forma particular de P. aeruginosa denomi-
nada mucoide pode ser identificada. Esta forma 
é quase patognomônica de FC, uma vez que 
raramente é encontrada em outras condições. 
A P. aeruginosa mucoide caracteriza-se por 
apresentar um invólucro polissacarídeo que a 
torna mais resistente à fagocitose e restringe 
a penetração de antibióticos. A Burkholderia 
cepacia é outro patógeno que pode colonizar os 
pacientes com FC. É um agente virulento que, 
geralmente, causa deterioração pulmonar rápida 
e progressiva e se associa a agudizações cada 
vez mais frequentes com necessidade de maior 
número de internações. Este micro-organismo 
costuma ser resistente a inúmeros antibióticos. 
Outros patógenos como Stenotrophomonas 
maltophila e Achromobacter xylisoxidans podem 
estar presentes, mas o impacto que causam no 
prognóstico ainda precisa ser mais bem estu-
dado43,44.

Infecções fúngicas também podem ocorrer, 
com destaque para o Aspergillus fumigatus e 
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outras espécies de Aspergillus spp43,44. Pacientes 
com FC e aspergilose broncopulmonar alérgica 
(ABPA) apresentam obstruções por rolhas de 
secreção com mais facilidade, obstrução mais 
grave e mais bronquiectasias45.

A tosse é o principal sintoma inicial da FC. 
Inicialmente é intermitente, aparecendo em 
decorrência de infecções respiratórias agudas. 
Costuma ser pior à noite e pela manhã. É co-
mum a ocorrência de pansinusite, com sintomas 
de vias aéreas altas associados: obstrução nasal, 
peso na face, cefaleia. Algumas vezes, a tosse 
também pode ocorrer acompanhada de sibi-
lância e dispneia, na forma de uma síndrome 
de bronquiolite, apresentação particularmente 
comum em lactentes. Os episódios de tosse ten-
dem a durar mais do que o esperado pela doença 
aguda e, com o passar do tempo, tornam-se cada 
vez mais frequentes. A tosse, aos poucos, passa 
a ser produtiva e persistente, caracterizando 
a doença pulmonar crônica e supurativa. O 
escarro espesso, aos poucos, assume aspecto 
purulento, amarelado ou esverdeado. Esta 
síndrome bronquítica pode persistir por anos 
até a doença ser diagnosticada. Eventualmente, 
ocorrem exacerbações com piora da tosse e au-
mento da produção de escarro, acompanhados 
de dispneia, redução do apetite e perda de peso. 
Nem sempre o paciente volta à condição plena 
de saúde no intervalo intercrítico. A tolerância 
aos esforços diminui com a progressão da do-
ença. As exacerbações costumam melhorar com 
tratamento intensivo específico, mas tendem a 
ser cada vez mais frequentes e mais graves no 
decorrer dos anos. Os achados ao exame físico 
dependem do estágio em que a FC se encontra. 
O exame respiratório pode variar desde sem 
alterações perceptíveis até com francos sinais 
de doença respiratória crônica. A presença de 
pólipos nasais é comum. Enfatiza-se que “nunca 
deve se dizer que o paciente está muito bem para 
ter fibrose cística”.

Quanto mais cedo for o diagnóstico e o 
início do tratamento da FC em centros de 
referência, maior a chance de se promover qua-
lidade de vida. A tendência natural da doença 

pulmonar na FC é de evoluir com piora gradual, 
mas progressiva. As infecções crônicas e recor-
rentes causam intensa resposta inflamatória. Os 
produtos da inflamação, além de agir contra os 
agentes infecciosos, causam lesões no tecido do 
pulmonar do hospedeiro. No decorrer dos anos, 
este processo supurativo crônico resulta em 
lesões pulmonares permanentes e no compro-
metimento da troca de gases, levando ao óbito 
pela doença pulmonar crônica.

O comprometimento funcional pulmonar 
começa com obstrução das vias aéreas e apri-
sionamento de ar8, resultando em aumento na 
relação do volume residual com a capacidade 
pulmonar total46. Em estágios mais avançados 
da doença, pode ocorrer fibrose intersticial, 
somando-se um componente restritivo à doença 
pulmonar que leva à diminuição da capacidade 
pulmonar total. Anormalidades na troca gasosa 
se devem a distúrbios de ventilação-perfusão. 
As áreas do pulmão obstruídas por rolhas de 
secreção são perfundidas, mas não são venti-
ladas, levando a um aumento do espaço morto 
funcional. Inicialmente, os pacientes apresen-
tam hipoxemia apenas durante a realização de 
exercícios ou durante o sono. A gravidade da hi-
poxemia reflete o estado funcional pulmonar46,47.

As manifestações radiológicas da FC tam-
bém espelham a fisiopatologia desta doença. 
Diferentes técnicas de imagem radiológica 
podem ser utilizadas para o estadiamento e a 
avaliação do prognóstico da lesão pulmonar na 
FC, incluindo radiografia de tórax convencio-
nal, tomografia computadorizada e ressonância 
nuclear magnética48,49.

ConClusõEs

A evolução do conhecimento nas últimas 
décadas vem causando uma explosão de infor-
mações novas a respeito da proteína CFTR, do 
seu papel na fisiopatologia da FC e da correlação 
entre sua disfunção e o fenótipo desta doença. 
Hoje, compreende-se melhor a consequência 
desta disfunção em alguns órgãos acometidos na 
FC e está clara a falta desta linearidade quando o 
foco é a doença pulmonar, a qual, ainda hoje, é 
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o maior desafio.  Há influência multifatorial em 
suas manifestações e em sua evolução natural e a 
doença pulmonar ainda é a principal  responsá-
vel pela morbi-mortalidade da FC. No entanto, 
a evolução do conhecimento tem permitido 
progressos no diagnóstico e no tratamento dos 
pacientes, especialmente com relação às terapias 
gênicas em estudo, com consequente impacto 
no prognóstico desta doença.
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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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