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1. Resumo
Introducdo: A Fibrose Quistica (FQ) é a doenca autossomica recessiva mais comum na
populacéo caucasiana.
E causada por mutacbes do gene do CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance
Regulator), codificador de um canal de cloreto presente em todos os tecidos exocrinos e
caracteriza-se por uma grande variabilidade fenotipica.
De acordo com as manifestacfes clinicas e evidéncia de disfuncdo do CFTR, os doentes
podem enquadrar-se no espectro de FQ tipica, FQ atipica (FQa) ou doenca relacionada com o
CFTR.
Os doentes com FQ tipica apresentam geralmente doenca multiorganica com niveis de cloro
no suor superiores ao normal, podendo haver uma triade classica de infecgdes respiratorias
recorrentes, esteatorreia e ma progressdo estato-ponderal, sendo por isso habitualmente
diagnosticados na infancia.
Doentes com FQa tém, normalmente, valores de cloro no suor normais ou borderline, doenca
pulmonar ligeira e suficiéncia pancreatica sendo, normalmente, diagnosticados em idades
mais avancadas; tanto na FQ tipica como atipica, a auséncia congénita de vasos deferentes é
quase universal.
Os doentes com doencas relacionadas com o CFTR tém normalmente atingimento de 6rgéo
unico e ndo cumprem critérios de diagnostico para FQ tipica nem atipica.
Dada a grande variabilidade da doenca o diagndstico pode ser dificil, principalmente nas
formas de apresentacéo atipicas.
Objectivos: revisdo da literatura acerca da forma atipica da FQ em termos de clinica e
mutacGes genéticas conhecidas reservando-se espago para uma descricdo sumaria dos

tratamentos existentes e perspectivas futuras.
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Metodos: revisdo sistematica da literatura medica existente sobre FQ tipica e atipica, no
periodo de 2001 a 2011, incluindo artigos encontrados segundo pesquisas na base de dados
PubMED e consulta das listas de referéncias dos artigos de interesse.

Resultados: A FQa é uma doenca causada por mutacdes do gene CFTR e é tipicamente
diagnosticada em idades mais avancadas. O fendtipo clinico é variavel mas, normalmente,
mais brando do que o verificado na FQ tipica. Pode existir atingimento multiorganico ou de
orgdo Unico, com valores de cloro no suor normais ou borderline. A clinica e avaliacdo
laboratorial trazem dificuldades diagndsticas em relacdo a FQ tipica e doencas relacionadas
com o CFTR. O tratamento é semelhante ao da FQ tipica.

Conclus6es: A FQa caracteriza-se por uma grande variabilidade de manifestacGes clinicas de
gravidade e evolucdo variadas, tendo normalmente um prognostico mais favoravel do que a
FQ tipica. Realizaram-se grandes avancos ao nivel do diagnéstico clinico e laboratorial mas,
em alguns casos, pode existir davida diagnoéstica, sendo necessarios mais estudos acerca da
fisiopatologia da doenca para optimizar a abordagem diagnostica e tornar a classificacdo mais
clara.

Palavras-chave: Fibrose Quistica, manifestacdes atipicas de Fibrose Quistica, doencas

relacionadas com CFTR, terapéutica, novos tratamentos.
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2. Abstract
Introduction: Cystic Fibrosis (CF) is the most common autosomal recessive disease in the
Caucasian population.
It is caused by mutations in the cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR)
that codifies a chloride channel present broadly in exocrine tissues and is characterized by an
extensive variability of phenotypes.
According to clinical features and laboratorial findings of CFTR dysfunction, the patients can
fit into the spectrum of typical CF, atypical CF or CFTR related disease.
Patients with typical CF have multisystemic disease, high sweat chloride levels and can
present with a classical triad of recurrent respiratory infections, steatorrhea and failure to
thrive, being usually diagnosed during childhood.
Patients with atypical CF present with normal or borderline sweat chloride levels, mild
pulmonary disease and pancreatic sufficiency and are usually diagnosed in later ages; in both
typical and atypical CF, congenital bilateral absence of vas deferens is almost universal.
Patients with CFTR related diseases have usually single organ disease and do not fit in the
diagnostic criteria of typical or atypical CF.
Taken into account the extensive variability of the disease, diagnostic can be challenging,
mainly in the atypical presentation.
Objective: To review the existing data on atypical CF in terms of clinical expression and
known mutations, and reserving time for a brief description of existing treatments and future
perspectives.
Methods: Systematic review of medical literature regarding typical and atypical CF, since
2001 to 2011, including articles found in PubMED database and articles found in the

references list of articles of interest.
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Results: Atypical CF is caused by CFTR mutations and is typically diagnosed in adulthood.
The clinical phenotype varies widely but is typically less severe than the observed in typical
CF. There may be multisystemic or single organ disease with normal or borderline sweat
chloride levels.

The clinical and laboratorial findings may raise diagnostic doubts regarding typical CF and
CFTR related diseases.

Treatment is similar to the used in typical CF.

Conclusions: Atypical CF is characterized by a wide range of clinical features with variable
severity and progression. It normally has a more favorable prognosis than typical CF.

Great advances have been made regarding the clinical and laboratorial findings; however,
diagnostic doubt may linger in some cases.

More studies regarding the physiopathology of the disease are required in order to establish
more clear diagnostic approaches and classification of the disease.

Key words: Cystic Fibrosis, Atypical manifestations of Cystic Fibrosis, CFTR related

diseases, Therapeutics, New treatments.
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3. Introducéo
A Fibrose Quistica (FQ) é a doenca genética autossémica recessiva mais comum em
caucasianos, podendo no entanto afectar todos 0s grupos raciais e étnicos.
Esta patologia é mais prevalente na Europa e América do Norte (Mehta, Macek et al. 2010) e
ocorre com maior frequéncia em criancas de descendéncia europeia, sendo relativamente rara
na Asia oriental e em Africa, com excepcéo para populacdes do sul de Africa descendentes de
europeus (Bobadilla, Macek et al. 2002). Nos EUA, estima-se que 1 em cada 3.500 recém-
nascidos tenham FQ e que existam cerca de 30.000 pessoas afectadas por ela (Marshall 2010).
Mais de 60% dos doentes com FQ sdo identificados no primeiro ano ap6s o nascimento e 90%
ja tém diagnostico feito quando atingem os 8 anos de idade; no entanto, cerca de 4% s6 serdo
identificados na idade adulta (Dave, Honney et al. 2005).
A FQ é causada por mutacdes no gene CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance
Regulator), localizado no braco longo do cromossoma 7 e que codifica a proteina CFTR, com
1480 aminoacidos. Esta funciona como um canal de cloreto, mediado por AMPc, que regula o
transporte de agua e ides através dos tecidos epiteliais exocrinos (De Boeck, Wilschanski et
al. 2006).
O CFTR tem uma ampla distribuicdo no organismo, estando presente em multiplos locais
como as vias aéreas, glandulas salivares e sudoriparas, tracto gastrointestinal, figado, pancreas
e epididimo.
As alteracBes nos fluidos e electrolitos na superficie celular, devidas a mutacdo do CFTR,
determinam a existéncia de secregbes anormais espessas € uma resposta inflamatoria
exacerbada. Estas alteracfes predispem a ocorréncia de obstrucdo e infeccdo, podendo
sobrevir doenca terminal em érgdos com estruturas tubulares como sejam os pulmdes, 0s

genitais internos, o intestino, o figado ou o pancreas.
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Dada a ampla distribuicdo do CFTR pelo organismo e dadas as suas importantes funcdes
fisioldgicas, facilmente se compreende que a sua disfuncdo origine uma doenca de caracter
sistémico, causadora de morbilidade e mortalidade significativas e que acarreta um
encurtamento da esperanca média de vida dos doentes, relativamente a populacao em geral.
Ainda que haja conhecimento dos érgdos mais comummente afectados e dos sintomas e
gendtipos mais comuns, verifica-se que o fenotipo apresentado pelos doentes é muito variavel
e ndo apresenta uma relacdo linear com o genotipo, o que cria dificuldades diagndsticas,
podendo levar a atrasos no diagnostico, especialmente de formas mais brandas da doenca ou
gue se manifestem por clinica menos comum.

Actualmente conhecem-se trés grupos de entidades relacionadas com disfungcdo do CFTR: a
Fibrose Quistica tipica, a Fibrose Quistica atipica e as denominadas doencas relacionadas com
o CFTR. Este ultimo grupo ndo sera discutido pois ndo esta nos objectivos de discussao deste
trabalho.

A FQ tipica e atipica, ainda que partilhem caracteristicas sobreponiveis, tém também muitas
caracteristicas que as distinguem, entre elas aspectos do gendtipo e do quadro clinico.

A FQ tipica é diagnosticada usualmente na infancia devido a um conjunto de sinais e
sintomas caracteristicos como doenca pulmonar com infec¢bes respiratdrias recorrentes,
insuficiéncia pancreatica exocrina com défices na nutricdo e ma absorcdo de nutrientes,
observando-se niveis de cloro no suor anormalmente elevados. Os doentes do sexo masculino
sdo geralmente inférteis devido a auséncia congénita bilateral de vasos deferentes (ABCVD)
gue causa azoospermia obstrutiva.

A FQ atipica apresenta-se muitas vezes mais tardiamente, na adolescéncia ou na idade adulta,
e estes doentes tém usualmente niveis de cloro no suor normais ou borderline. Os sintomas da
doenca podem comecar ainda na infancia, mas habitualmente a doenca s6 se torna

clinicamente significativa ap6s os 10 anos de idade (Kerem 2006). O quadro clinico
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caracteriza-se comummente por doenca pulmonar mais branda, quando comparada com a FQ
tipica, podendo haver envolvimento multiorganico ou de apenas um 0Orgdo ou sistema de
orgdos. Nos casos de envolvimento de érgdo unico, a manifestacédo clinica da doenca pode ser
apenas a existéncia de pancreatite recorrente, hipertensédo portal, polipose nasal, azoospermia
obstrutiva ou cirrose biliar, entre outras (Chawla, Turcotte et al. 2010).

Facilmente se compreende que € neste ultimo grupo que se encontram as maiores dificuldades
diagnosticas, ja que a apresentacdo clinica pode ser confundida com a de outras doengas e 0s
testes diagndsticos podem ser inconclusivos (Farrell, Rosenstein et al. 2008). Neste sentido, €
fundamental a familiarizacdo dos clinicos para com as variadas formas de apresentacdo da FQ
de modo a ser efectuado um diagnostico precoce e instituidas medidas terapéuticas
apropriadas atempadamente, as quais sdo fundamentais e tém impacto significativo na
sobrevida e qualidade de vida dos doentes. Quanto mais tardio for o diagnostico e a
introducdo de terapéutica, maior a probabilidade de existéncia de danos organicos
irreversiveis e significativos, com impacto na qualidade de vida.

A primeira descricdo clara do fendtipo de FQ apresentado por um doente com FQ tipica foi
feita por Dorothy Andersen, em 1983. Nessa altura, o progndéstico desta doenca era muito
sombrio e a morte por faléncia respiratoria ocorria invariavelmente na primeira década de
vida (Southern 2007).

Mesmo continuando a ser uma doenca limitativa da sobrevida dos doentes, nas Gltimas duas
décadas verificaram-se melhorias significativas a este nivel e, em 1986, a mediana de idades
de sobrevida prevista era de 27 anos sendo no ano 2010 de 37,3 anos e com previsdo de
aumento (Marshall 2010).

Para este aumento na sobrevida contribuem o contacto mais préximo entre os doentes e
respectivas familias e o centro de cuidados médicos, uma maior consciencializacdo para a

doenca e suas manifestacbes clinicas e, fundamentalmente, o diagnostico e terapéutica
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precoces. A terapéutica utilizada nos doentes com FQ ainda levanta alguma controvérsia,
nomeadamente no uso de anti-inflamatdrios, mas existe consenso sobre o uso de terapéutica
antibidtica e nutricional agressivas, instituidas precocemente, de forma a atrasar o curso da

doenca e a deterioracdo por ela provocada.
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4. Objectivos
Com este trabalho pretende-se fazer uma descricdo da forma de apresentacdo atipica da
Fibrose Quistica, com referéncia as manifestac@es clinicas e laboratoriais da doenca e ainda
discussdo das abordagens terapéuticas existentes até a data e perspectivas futuras, fazendo um

paralelismo com a apresentacéo tipica da mesma.
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5. Métodos
Os autores realizaram uma reviséo sistematica da literatura médica sobre o tema, abrangendo
um periodo de 10 anos, desde 2001 a 2011, incluindo artigos em lingua portuguesa, inglesa e
espanhola. Esta pesquisa foi efectuada na base de dados PubMED, com a finalidade de
encontrar estudos acerca da Fibrose Quistica, na sua forma tipica e atipica.
Foram utilizadas as seguintes palavras-chave, em combinagdes variadas: “Fibrose Quistica”
(cystic fibrosis), “manifestacdes atipicas” (atypical manifestations), “doencas relacionadas
com CFTR” (CFTR related diseases), “terapéutica” (therapeutics) e “novos tratamentos”
(new treatments).
De referir que as listas de referéncias de todos os artigos considerados relevantes foram
consultadas em busca de novos artigos para inclusdo, tendo sido inseridos alguns desses

artigos.
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6. Desenvolvimento

6.1.Critérios de diagnostico
Em 1998, o Cystic Fibrosis Foundation Consensus Panel estabeleceu critérios diagndsticos
para a FQ. Segundo estes, o diagnostico de FQ seria sugerido pela presenca de uma ou mais
caracteristicas fenotipicas consistentes com a doenga em questdo (Quadro 1), histéria de FQ
num irmdo ou screening neonatal positivo. A suspeita seria confirmada pela evidéncia
laboratorial de disfuncdo do CFTR, como sejam concentracdes elevadas de cloro no suor ou
identificacdo de mutacGes causadoras de FQ em cada um dos genes do CFTR ou
demonstracdo in vivo de anomalias caracteristicas no transporte de ibes através do epitélio
nasal (Rosenstein and Cutting 1998).
Estes critérios ainda sdo validos actualmente; no entanto, a compreensdao dos mesmos,
principalmente em termos de manifestacBes clinicas e mutacbes identificadas, evoluiu

consideravelmente.

Quadro I- Manifestacdes clinicas de FQ. Adaptado de Dalcin Pde and Abreu 2008.

1. Doenca sinopulmonar crénica

a) Colonizacdo/infeccdo persistente com microorganismos tipicos de fibrose quistica,
incluindo Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa
mucdide, Pseudomonas aeruginosa ndo mucoide e Burkholderia cepacia.

b) Tosse e expectoracdo cronicas.

c) Alteracbes persistentes em radiografias toracicas (bronquiectasias, atelectasias,
infiltrados pulmonares e hiperinsuflagéo).

d) Obstrucdo das vias aéreas com pieira e encarceramento aéreo.

e) Pdlipos nasais em conjunto com alteragdes radiograficas ou tomogréficas dos seios
perinasais.

f) Baqueteamento digital.

Ana Filipa Rocha Agueda
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2. PerturbacOes gastrointestinais e nutricionais

a) Intestinais: ileus meconial, sindrome de obstrucéo intestinal distal e prolapso rectal.

b) Pancreéticas: insuficiéncia pancreéatica e pancreatite recorrente.

c) Hepaticas: doenca hepética crénica com evidéncia clinica ou histolégica de cirrose
biliar focal ou cirrose multilobular.

d) Nutricionais: compromisso do desenvolvimento (malnutricdo proteico-caldrica) em
conjunto com hipoproteinémia e edema, complicacdes secundarias ao défice de

vitaminas lipossoluveis.

3. Sindrome de deplecao salina: deple¢do salina aguda e alcalose metabdlica crénica.

4. Anormalidades urogenitais, no homem, resultando em azoospermia obstrutiva por

auséncia bilateral congénita de ductos deferentes.

Os doentes com FQ tipica sdo normalmente diagnosticados precocemente, na infancia, devido
a manifestagcdes multiorganicas com sinais e sintomas que levantam a suspeita para o
diagndstico. Muitos destes doentes podem até apresentar a triade cléssica: infeccBes sino-
pulmonares recorrentes, esteatorreia e mau desenvolvimento estato-ponderal (“crianca que
ndo medra™), decorrente de alteracdes em varios 6rgdos como o pulmdo e o pancreas. De
facto, cerca de 85% dos doentes com FQ tipica apresentam insuficiéncia pancreatica exdcrina.
Por outro lado, os doentes com FQa tém normalmente um fendtipo mais brando,
principalmente a nivel pulmonar, e podem ter formas de apresentacdo da doenca que
inicialmente ndo levantariam a suspeita de FQ, como sejam, por exemplo, episédios de
pancreatite aguda recorrente. Por este motivo, os doentes com FQa sdo geralmente
diagnosticados mais tardiamente, muitos deles na idade adulta.

Na FQa pode existir afeccdo de varios sistemas de 0rgdos ou de apenas um (apresentacéo
monossintomatica) como, por exemplo, auséncia bilateral congénita de vasos deferentes,
rinossinusite cronica, bronquiectasias difusas, pancreatite cronica, pancreatite aguda

recorrente ou polipose nasal (Lyon and Miller 2003).
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Os critérios de diagnostico para a forma atipica de FQ s@o semelhantes aos da FQ tipica e
exigem a existéncia de caracteristicas fenotipicas da doenca em pelo menos um sistema de
Orgdos e a demonstracdo de disfuncdo do CFTR. Esta reveste-se de particular importancia
dado que os niveis de cloro no suor podem ser normais (<30mmol/l) ou borderline (30-60
mmol/l).

Para além do teste de suor, a disfuncdo do CFTR pode ser explorada também por
quantificacdo directa atraves da medicdo da diferenca de potencial nasal ou identificacdo de
duas muta¢des do CFTR, uma em cada gene (Lotem, Barak et al. 2000).

Os critérios de diagndstico para a forma tipica e atipica da doenca encontram-se resumidos no
Quadro 1.

Em alguns doentes com atingimento de 6rgdo Unico ndo é possivel identificar critérios
suficientes que permitam o diagnostico de FQ tipica ou atipica. Estes tém, provavelmente,
uma doenca relacionada com a disfuncdo do CFTR, ou seja, uma doenca para a qual a
mutacdo do CFTR contribui para a patogénese mas ndo é o elemento principal, estando
envolvido um conjunto de factores ndo genéticos ambientais que vai determinar o fenétipo

final.
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Quadro Il — Resumo dos critérios de diagnostico de Fibrose Quistica tipica e atipica.

Adaptado de Southern et. al.,2007.

Fibrose Quistica Tipica

Doenga sinopulmonar

Doenca pancreética exocrina

Doenca hepética

Auséncia congénita de vasos deferentes
Screening neonatal positivo

Ileus meconial

Concentracéo de cloro no suor >60mmol/I
Ou
Identificacdo de duas mutagdes causadoras
de Fibrose Quistica
Ou
Valores anormais no teste de diferenca de
potencial nasal (ou outros meios de medicéo

electrofisioldgicos validados)

Fibrose Quistica atipica

Doenca sinopulmonar

Doenca pancreatica enddcrina
Auséncia congénita de vasos deferentes
Screening neonatal positivo

Concentracdo de cloro no suor normal (<30
mmol/l) ou borderline (30 a 60 mmol/l)

E
Identificacdo de duas mutacdes causadoras
de Fibrose Quistica

Ou
Valores anormais no teste de diferenca de
potencial nasal (ou outros meios de medicéo

electrofisioldgicos validados)
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6.2.Consideracdes genéticas
Os critérios de diagnostico tanto de FQ tipica como atipica incluem a identificacdo de
mutacdes genéticas no gene do CFTR.
O gene do CFTR localiza-se no braco longo do cromossoma 7 e codifica a proteina CFTR,
com 1480 aminoacidos. Esta funciona como um canal de cloreto, mediado por AMPc, e
regula o transporte de agua e iGes através da membrana apical das células epiteliais resultando
a sua disfuncdo, normalmente, em secrecdo de cloreto inadequada.
Para além das funcdes mencionadas anteriormente, o0 CFTR tem ainda fungbes de regulacéo
de outros canais de membrana, nomeadamente do canal epitelial de sédio (Reddy, Light et al.
1999) e funcdo transportadora ou reguladora do transporte de bicarbonato (HCO3) através das
membranas epiteliais celulares podendo, ainda, funcionar como um canal para outras
proteinas, como a glutationa (Quinton 2001; Riordan 2008).
Para além destas funcdes, jd conhecidas, existem outras que s6 agora se comegcam a
desvendar. Estas novas funcbes estdo relacionadas com a interaccdo com proteinas
intracelulares mas a sua relevancia ainda ndo é conhecida (Wang, Venable et al. 2006).
S&0 necessarios mais estudos nesta area para compreensdo de todas as interacgdes existentes
com o CFTR. Este conhecimento € importante dado que uma terapéutica direccionada apenas
para a regulacdo da secrecdo de cloreto, que ndo inclua outras fun¢Ges do CFTR, pode nédo
alterar aspectos importantes da patofisiologia da doenca nos quais a intervencao conjunta
seria benéfica (Ratjen 2009).
Dependendo da alteragdo molecular condicionada pela mutacdo do CFTR, o seu efeito pode
ser o de uma mutacdo nula (null mutation), ou o de uma mutacao dita leve. Uma null mutation
diz respeito a uma mutacdo que leva a ndo transcricdo do gene mutado para RNA e/ou
producdo de uma proteina que ndo é funcional. Por exemplo, uma null mutation num gene

que codifica uma enzima especifica pode resultar na producdo de enzima ndo funcional ou
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resultar numa auséncia total de producédo enzimatica. Uma mutacdo leve diz respeito a uma
mutacdo genética cujo efeito final é a producdo de uma proteina com funcéo parcial/residual.
Num limite do espectro de patologias do CFTR temos as mutaces nulas. Estas reflectem
normalmente mutacGes de tipo nonsense, frameshift ou splice, e resultam na auséncia de
producdo ou de funcdo do CFTR. Esta auséncia de funcdo do CFTR tem uma correlagéo forte
com a insuficiéncia pancreatica exdcrina e uma correlagdo, nao tdo forte, com a doenca
pulmonar (Noone and Knowles 2001).

No outro limite do espectro de patologias do CFTR encontramos as mutacfes leves, que
resultam numa producdo diminuida de CFTR funcional na membrana celular apical e
associam-se geralmente a suficiéncia pancreatica e doenca pulmonar ligeira (Noone and
Knowles 2001).

Apbs a deteccdo dos defeitos genéticos do gene do CFTR em 1989, era esperado que apenas
um numero limitado de mutagdes pudesse causar FQ (Rommens, lannuzzi et al. 1989). Tal
suposicdo ndo se verificou e, de facto, segundo relatérios da Cystic Fibrosis Mutation
Database (em http://www.genet.sickkids.on.ca/cftr/StatisticsPage.html), conhecem-se até ao
momento cerca de 1905 mutacdes do gene CFTR (Tsui 2012). No entanto, é importante
compreender que, ainda que muitas mutacdes sejam ja conhecidas, a implicacdo funcional de
muitas delas ainda ndo esta totalmente clarificada e a maioria é rara. De facto, sdo menos de
10 as mutagdes que ocorrem com uma frequéncia superior a 1% (Tomaiuolo, Sangiuolo et al.
2008).

Ainda que as mutacdes do CFTR sejam transversais a todas as racas e etnias, a epidemiologia
destas altera-se e, como tal, é crucial verificar a frequéncia de determinadas mutacdes para
diferentes populacdes pois isto permite seleccionar um painel de testes de DNA que incluam
as mutacOes mais frequentes para cada populagdo e assim aumentar a probabilidade de

deteccdo das mesmas (Tomaiuolo, Sangiuolo et al. 2008). Segundo a base de dados referida
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anteriormente, mas tendo em conta dados de 1993, a mutacdo mais frequente em Portugal,
num screening de 285 cromossomas e segundo dados do Instituto Nacional de Salde de
Lisboa, é a phe508del, seguida das mutacdes G542X, R334W e R1162X mas com uma
incidéncia significativamente menor que a primeira.

As mutacbes do CFTR podem ser organizadas de acordo com o seu mecanismo molecular e
efeito na biogénese e funcionalidade do CFTR, sendo classificadas em seis classes (Quadro
I11) e estando cada classe relacionada com um diferente grau de gravidade (Davies 2002;
Ratjen and Doring 2003).

De um modo geral, podemos dizer que as mutac@es das classes I, Il, 111 sdo mutacdes graves,
sendo as mutac@es IV, V e VI mutacdes brandas.

As mutacbes de classe | estdo associadas a biossintese proteica ausente ou deficiente

resultando em proteinas variantes anormais. Especificamente, as mutacGes desta classe levam
a formacdo de sinais de terminacdo prematuros que conduzem a producdo de transcritos
instaveis e/ou proteinas aberrantes, possuidoras de dele¢cbes ou novas sequéncias de
aminoacidos. Supde-se que, devido a esta instabilidade, as proteinas sejam degradadas
rapidamente.

A mutacdo da classe | mais frequente € G542X (substituicdo de uma glicina por um codéo
STOP na posi¢do 542) (Rowntree and Harris 2003).

Em condices normais, apds a traducdo que ocorre no ribossoma, a proteina CFTR sofre uma
série de processos de glicosilacdo e modulacdo no reticulo endoplasméatico (RE) e complexo
de Golgi, tornando possivel o movimento das proteinas CFTR para a membrana das células

apicais. As mutacoes de classe 11 interferem com estes processos e encontram-se associadas a

defeitos no processamento das proteinas dando origem a proteinas imaturas que sdo retidas no
RE, sendo posteriormente ubiquitiladas e degradadas pelo proteossoma 26S existente no

citosol, como tal ndo conseguindo atingir a membrana celular apical (Teixeira 2007).
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E nesta classe que se encontram a maioria das mutag@es descritas como responsaveis pela FQ,
incluindo a mutacéo mais frequente a nivel mundial, a phe508del.

As mutacOes de classe 11l afectam a regulacdo da funcdo do CFTR impedindo a hidrolise de

ATP nos dominios de ligacdo nucleotidicos 1 e 2 e impedindo a activacdo do canal de cloro.
A proteina CFTR produzida nestes casos é processada no citoplasma e transportada para a
membrana apical; no entanto, é resistente a fosforilacdo ou ligacdo do ATP (Kerem 2005).
Como o ATP intracelular regula a abertura do canal CFTR através de interac¢des directas
com o dominio de ligacdo nucleotidico, mutacbes neste dominio alteram a funcdo do canal.
Um exemplo de uma mutacdo da classe 111 € G551D (alteracdo de uma glicina para acido
aspartico no codao 551).

As mutacdes de classe IV resultam em quantidades normais de CFTR, mas com funcéo

reduzida na membrana apical, devido a uma diminuicdo da condutancia de cloro. Isto
acontece porque esta classe de mutacGes afecta os aminoacidos localizados no poro do canal,
dando origem a um canal CFTR com propriedades de conducdo deficientes. Esta classe de
mutacdes esta, na maioria dos casos, associada a fenétipos clinicos moderados (Sheppard,
Rich et al. 1993). Alguns exemplos incluem muta¢fes nas quais a arginina é substituida pela
histidina no residuo 117 (R117H), triptofano na posicdo 334 (R334W), ou prolina no 347
(R347 P). Para além da reduzida taxa de fluxo idnico através do canal aberto e principalmente
para a mutacdo R117H, a quantidade de tempo que o canal estd aberto € também reduzido
(Sheppard, Rich et al. 1993).

As mutacBes de classe V estdo associadas a uma reducdo da sintese de CFTR activo que

resulta numa expressao reduzida na membrana apical devido a transporte ineficaz, splicing
aberrante ou mutagdes no promotor. Um exemplo de uma mutagdo por splicing anormal é a
sequéncia repetitiva TG e politimidinas no intrdo 8 que regulam o splicing do exdo 9 (Hwang

and Sheppard 1999; Schultz, Singh et al. 1999).
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Como nestas mutacbes é sintetizada uma pequena quantidade de transcritos mMRNA

completos, é de esperar que o fendtipo seja menos severo (Kerem, 2005).

As mutaces de classe VI levam a estabilidade proteica diminuida de uma variante de CFTR
totalmente processada (Paranjape and Zeitlin 2008). Isto pode acontecer, por exemplo, devido
a mutacdes que resultam na auséncia dos residuos 70-98 da extremidade C-terminal da
proteina (Zielenski 2000). Apesar da extremidade C-terminal ndo ser necessaria para a
biogénese e funcionamento do canal de cloreto, esta é indispensavel para a manutencdo da
estabilidade do complexo CFTR glicosilado.

O corte mais pequeno da proteina CFTR que provoca FQ, com insuficiéncia pancreética e
infeccBes pulmonares recorrentes, € a Q1412X (substituicdo de uma glutamina por um codéo
STOP na posicao 1412) que resulta na auséncia de 70 aminoacidos na proteina (Rowntree and
Harris 2003).

De um modo geral, as mutacdes classe Ill, 1V, V e VI ainda se associam a uma funcéo
residual do CFTR (de Gracia, Mata et al. 2005).

Mutacdes que reduzam os niveis de funcdo do CFTR para valores menores ou iguais a 5% dos
niveis fisioldgicos levam normalmente a manifestacdes de FQ tipica enquanto muta¢es com
indices de funcdo do CFTR superiores levam normalmente a fenétipos de FQa (Weiss, Simon
et al. 2005).

No Quadro Il é possivel observar algumas das mutagdes associadas a cada classe e possivel

fenotipo clinico.

Ana Filipa Rocha Agueda

19



Artigo de Revisdo
Fibrose Quistica — Apresentacao atipica

Quadro 111 — Classes de mutacGes e possivel fendtipo associado. Adaptado de Southern

2007; Oller de Ramirez, Ghio et al. 2008.

Classe da mutacao Mutacbes do CFTR Possivel fendtipo associado

Classe | G542X Fendtipo de FQ tipica

Classe Il Phe508del Fendtipo de FQ tipica
R1066C
A561E

Classe Ill G551D Fendtipo de FQ tipica

Classe IV R117H Associados a pancreas funcionante
R334W

Classe V Variante 5t da regido poli | Associadas a fenotipos ligeiros e doenca
T do intrdo 8 de 6rgdo Unico, como auséncia congénita
3272-26 A>G de vasos deferentes.

Classe VI Q1412X, 4326delTC Associadas a fenotipos ligeiros e doenca

de 6rgdo Unico, como auséncia congénita

de vasos deferentes.

Ainda que o gendtipo possa ser classificado em grave ou ligeiro, isso ndo se correlaciona
linearmente com o feno6tipo uma vez que para este contribuem também outros factores, desde
influéncias ambientais a genes modificadores e contribui¢bes funcionais de outras mutagdes
relacionadas com o CFTR ou ndo (Farez-Vidal, Gomez-Llorente et al. 2008). Como exemplo,
foram descritos casos de mutacOes graves, classe | e 11, cujo fenotipo de apresentacao ocorreu
apenas na idade adulta, presumivelmente devido ao efeito modificador do factor
transformador do crescimento 31(Keating, Liu et al. 2010).

A mutacdo mais frequente a nivel mundial é a phe508del. Esta consiste numa delecdo de trés
pares de bases, ou seja, a delecdo de um coddo, que resulta na perda de um residuo de

fenilalanina na posigdo 508 da proteina. Ainda ndo se sabe bem o motivo pelo qual ela é tdo
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prevalente, mas pensa-se que estara relacionado com um factor de vantagem contra doenca
diarreica grave como a colera (de Gracia, Mata et al. 2005).

Um estudo que tinha por populacdo alvo 93 argentinos ndo consanguineos verificou esta
tendéncia de prevaléncia de mutac6es, estando a mutacdo phe508del presente em 59,7% dos
pacientes em estudo (Oller de Ramirez, Ghio et al. 2008).

De todas as mutagdes conhecidas do CFTR, a phe508del é provavelmente a mais estudada e
relatada. Dependendo da existéncia desta mutacdo em homozigotia ou em heterozigotia,
podemos antever, de forma relativa, se a doenca se manifestara precocemente ou tardiamente,

como se pode observar na figura 1.

Idade de diagnostico para p.Phe508del/p.Phe508del versus p.Phe508del/outra,
Outra/Outra ou doentes sem gendtipo identificado.

| M % p.Phe508del/p.Phe508del 01 % Non-p.Phe508del/p.Phe508del |

1
q] 95, o
T 'n' nl
S S S S A S ST AR AR R A S o &
Qé\ \6\ q'@ 5@ uﬁé\ '0'6\ N v -1 w -1 «\ \«\ \(o'q' f],“'b "50/&\ h«(’ 0_9" 60
«0

o
&

Percentagem de doentes

Figura 1 — Idade de diagnostico de FQ consoante o gendtipo apresentado. Adaptada de

Mehta, Macek et al. 2010.

Os dados apresentados na Figura 1 estdo de acordo com um estudo realizado por Huber et. al.

no qual foi possivel verificar que com o aumento da idade de diagnostico a proporcdo de
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heterozigoticos para a mutacdo phe508del aumentou e a de homozigdéticos diminuiu (Huber,
Krueger et al. 2010).

Para aléem da mutacdo phe508del, as mutacdes pG654X, p551D, pN1303K e pW1282X sdo
também bastante comuns e todas elas podem apresentar diferentes frequéncias em grupos
étnicos e localizacdes geograficas distintas. As restantes mutacdes identificadas sdo raras e
geralmente limitam-se a uma regido geografica ou tém manifestacdo familiar exclusiva
(Rowntree and Harris 2003; Oller de Ramirez, Ghio et al. 2008).

Os Judeus Ashkenazi sdo a Unica populacdo onde a mutacdo phe508del ndo é a mutacdo mais
comum causadora de FQ. Nesta populacéo, 50% dos individuos tém a mutacdo W1282X.
Como ja foi referido, algumas mutacdes do CFTR estdo relacionadas com fendtipos mais
leves de FQ, nomeadamente as de classe 1V, V e VI. Estas sdo fenotipicamente dominantes
guando ocorrem em combinacdo com mutacdes de classe I, Il e 111 (Castellani, Cuppens et al.
2008) o que explica o porqué da ocorréncia destes gendtipos se associar a fenétipos leves de
doenca.

Uma das mutagdes mais frequentemente implicadas nestes fenétipos ligeiros é a variante 5T
da regido poliT do intrdo 8. Esta € uma mutacdo classe V que pode levar a fendtipos menos
graves de FQ quando em heterozigotia composta com uma mutacdo grave e estd associada a
FQ atipica quando em homozigotia (Narzi, Ferraguti et al. 2007).

Esta variante 5T € comum na populacdo em geral, com uma frequéncia de 5% (Lyon and
Miller 2003; Van Hoorenbeeck, Storm et al. 2007) e diz respeito ao nimero de residuos de
timidina no intrdo 8. Neste caso, a existéncia de apenas 5 repeti¢cdes leva ao splicing anormal
do exd@o 9, com niveis de producdo anémalos de proteina CFTR normal (Figura 2) (Narzi,
Ferraguti et al. 2007).

Um namero de residuos de timidina de 7 ou 9 normalmente ndo altera significativamente o

splicing (Lyon and Miller 2003; Groman, Hefferon et al. 2004).
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Uma outra mutacdo geralmente associada a fendtipos brandos de doenca € a mutacdo R117H
(uma mutacdo missense classe V). Esta associa-se a um largo espectro de manifestagdes
clinicas que vdo desde a auséncia de clinica de FQ a doenca pulmonar supurativa. A
manifestacdo clinica desta mutacdo depende em muito de outras alteracbes genéticas
associadas, facto que ja foi relatado em alguns estudos particularmente em relacdo a
associacdo com as variantes da regido poliT no intrdo 8 do gene do CFTR (Kiesewetter,
Macek et al. 1993; Massie, Poplawski et al. 2001; Farez-Vidal, Gomez-Llorente et al. 2008).
De facto, a associacdo R117H/7T causa somente ABCVD e a associacdo R117H/9T nédo tem
expressao clinica.

Outras mutacGes como a 621+3A>G ja foram implicadas no fenotipo de FQ; no entanto, num
estudo recente, verificou-se que esta mutacdo em particular ainda permite a sintese de
quantidades significantes de proteina funcional do CFTR e permite a auséncia de clinica em
individuos heterozigdticos compostos (ex. 621+3A>G/Q552X).

S80 necessarios mais estudos para verificar se esta mutacdo pode estar implicada em
fenotipos de FQa, como sejam a ABCVD (Forzan, Salviati et al. 2010).

De uma forma geral sdo muitas as mutacdes do CFTR ja identificadas e provavelmente muitas
ainda estardo por identificar. Ainda que para alguns tipos de mutacdes se possa dizer que se
associam a fenotipos de FQ tipica ou atipica, esta relacdo nem sempre pode ser feita.

A expressdo fenotipica de determinado gendtipo € influenciada por mdltiplos factores, desde
outras modificacdes genéticas do CFTR a factores ambientais e, como tal, tentar inferir uma
relagdo de causa-efeito pode levar a assumpcOes erradas com potencial dano nos cuidados

prestados ao doente.
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GTGTGTTTTTTTTTAAACAG 9T
GTGTGTTTTTTTAAACAG T
GTGTGTTTTTAAACAG T

Exon Exon Exon Exon
[ 7 lintron] & [intron] 9 [intron| 10 |Intron|

Gene CFTR

Percentagem
CFTR de CFTR

Exon Exon Exon Exon genotype  normal

[ 7 [ 8 [ 8 [10]

9TAaT 100
mRNA aquando d CFTR normal 9T/7T
7T
50
Exon Exon Exon 9T/5T
L 7 [ 8 [ 10]
TT/aT
mRNA sem 0 exao 9
5T/8T 10

Figura 2 — Variantes da regido poliT no intrdo 8 do CFTR e os seus efeitos ao nivel do

mRNA. Adaptado de Chillon, Casals et al. 1995.
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6.3. Diagnostico
O teste de suor por iontoferese quantitativa com pilocarpina € o método preferencial para o
diagnostico de FQ. Foi desenvolvido por Gibson e Cooke em 1959 e desde entdo tem sido o
gold standard para efeitos diagnosticos (Rosenstein and Cutting 1998).
A solucdo precursora do suor excretada pelas glandulas sudoriparas é isoténica em relacdo ao
plasma tanto em individuos com FQ como em individuos normais. No entanto, no individuo
normal, & medida que esta solucdo percorre os ductos glandulares, ocorre reabsorcéo de cloro
e sodio, de modo que no que concerne as concentracdes de cloro e sodio é hipotonica quando
chega & superficie. Nos individuos com FQ, dada a disfuncdo do CFTR, a solucdo € rica em
ibes de cloreto e sddio e é este mecanismo fisiopatoldgico que constitui a base do teste de
suor.
Este teste pode ser efectuado a partir das 2 semanas de vida, em recém-nascidos com mais de
3 kg bem hidratados e sem doenca significativa, devendo ser adiado quando estas condicdes
ndo se verificam (De Boeck, Wilschanski et al. 2006). Em alternativa ao teste de suor, nos
recém-nascidos pode efectuar-se um screening neonatal baseado na detec¢do de tripsinogénio
imunoreactivo (IRT). Este apresenta-se caracteristicamente elevado em criancas com FQ,
ainda que também possa ser encontrado em criangas normais; no entanto, nestas ha uma
normalizacdo dos valores nas primeiras semanas de vida (Crossley, Smith et al. 1981).
Dado que o teste de suor sé poder ser aplicado a criangas com mais de duas semanas e que
nas formas atipicas da doenca os valores de suor sdo muitas vezes normais ou borderline
sendo normalmente diagnosticadas na idade adulta, Narzi et al. realizaram um estudo clinico
no qual tentaram demonstrar a utilidade de um protocolo diagnéstico, aplicavel no periodo
neonatal, que pudesse demonstrar a presencga de FQa.

Este protocolo incluia duas medicdes de IRT e uma andlise genética que incluia 31 mutagoes.
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Um primeiro teste de IRT era feito e caso fosse positivo levava a realizacdo de uma analise
genética. Posteriormente seria realizado um segundo teste de IRT para verificar se existia
hipertripsininémia persistente. Foi feito um follow-up de 4 anos e verificou-se que algumas
destas criangas desenvolviam sintomas de FQ frustres, o que levou a conclusdo de que este
protocolo seria adequado para o screening neonatal de formas atipicas (Narzi, Ferraguti et al.
2007). Ainda que com resultados promissores, sdao necessarios mais estudos antes da
aplicacdo clinica pratica deste protocolo.

No teste de suor, a medicdo concomitante da concentracdo do ido sodio actua como medida de
controlo de qualidade e ndo deve ser utilizada isoladamente. A concentracao de ido cloreto é
tipicamente superior a do ido sodio na FQ, verificando-se o0 inverso em pessoas sem FQ.

Para realizacdo desta técnica, o suor deve ser colhido durante 30 minutos em gaze ou papel de
filtro previamente pesado e com baixa concentracdo de cloreto de sddio. E necessaria uma
taxa minima de 1g/m?minuto e, como tal, um volume de suor de 50 a 100 ml é normalmente
0 adequado (De Boeck, Wilschanski et al. 2006).

Existem actualmente outros métodos para colectar suor como, por exemplo, através de um
microbore tube (Wescor), mas a estimulacdo continua a ser feita por iontoferese com
pilocarpina.

Na FQa, a classe de mutacdes associada condiciona normalmente a existéncia de um CFTR
com funcdo parcial/residual e, como tal, o teste de suor pode ser normal ou borderline. O teste
de suor, tal como outros testes, deve ser sempre interpretado consoante o contexto clinico e
confirmado com uma segunda medicdo que, idealmente, deve estar separada no tempo por um
periodo de semanas.

Tendo em conta que outros métodos auxiliares do diagndstico nem sempre estdo disponiveis
de imediato, o diagndstico da forma atipica assenta muito na clinica da doenga e respectivo

seguimento (Alghisi, Angioni et al. 2008). No entanto, sempre que o teste de suor resultar em
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valores borderline inconclusivos e outras técnicas estiverem disponiveis, estas devem ser
utilizadas (Rosenstein and Cutting 1998).

Uma técnica electrofisiologica de medicéo directa da disfuncdo do CFTR aceite actualmente é
a medicdo da diferenca de potencial nasal. Ao contrario do que acontece na glandula
sudoripara, no epitélio nasal e noutros epitélios a activacdo do CFTR inibe a accdo do canal
de sddio (Tarran, Button et al. 2006). Como na FQ a acc¢éo deste canal se encontra deficitaria
vai-se verificar o oposto, ou seja, vai existir uma absorcdo de sddio aumentada no epitélio
nasal.

O aumento transepitelial da absorcdo de sédio é reflectido no teste de medicdo da diferenca de
potencial nasal por uma negatividade e resposta ao farmaco bloqueador do canal de sddio, o
amiloride, aumentadas.

O defeito no transporte de cloro é demonstrado pela perfusdo de uma solugdo com baixos
niveis de cloro na presenca de amiloride, com perfusdo subsequente de isoproterenol, um
agente simpaticomimético que aumenta a condutancia do cloro de um modo dependente do
AMPc e permite verificar deste modo se 0 CFTR estd activo no epitélio. Durante estes
procedimentos, a diferenca de potencial nasal vai sendo registada com recurso a dois
eléctrodos, um colocado no epitélio nasal e um segundo eléctrodo de referéncia colocado
subcutaneamente ou directamente na pele apds ligeira abrasdo. Ambas as perfusdes provocam
uma resposta diminuida e transitoria nos doentes com FQ em contraste com a resposta rapida
e mantida observada em individuos saudaveis. O potencial nasal de individuos normais situa-
se normalmente entre os -15 e 0s -25 mV (Boyle 2003).

Num individuo com FQ, o resultado deste teste demonstrara um potencial nasal em repouso
mais negativo que o normal sendo que esta negatividade diminui abruptamente ap6s adi¢éo de
amiloride, ndo havendo resposta aquando da infusdo da solucdo estimuladora de secrecdo de

cloro (isoproterenol) (Figura 3).
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Este teste de medicdo electrofisiolégica da disfungdo do CFTR é utilizado com intuito
diagnostico especialmente quando os valores no teste de suor sdo inconclusivos. Para além de
adjuvar no diagndstico, seria interessante utilizar este teste para evidenciar a possivel
existéncia de uma relacdo entres as medicGes de potencial nasal e o genotipo e fendtipo
clinicos dos doentes. Com este intuito, Fajac et. al. realizaram um estudo num grupo de 79
adultos com FQ e verificaram que existiam diferencas estatisticamente significativas entre o
grupo de doentes com gendtipo classificado como grave e o grupo com genotipo classificado
como leve (Fajac, Hubert et al. 2004). Os doentes com gendtipos graves apresentavam maior
negatividade dos niveis de potencial nasal. No entanto, ndo havia diferenca entre 0s grupos
nas respostas as soluc@es perfundidas. Apesar dos resultados obtidos, serdo necessarios mais
estudos nesta area que identifiquem de modo claro diferencas entre as medicdes da diferenca
de potencial nasal e a correlagdo com os diferentes gendtipos e seus fenétipos clinicos.

Ainda que este teste tenha validade comprovada e seja Util, nhomeadamente em casos
inconclusivos no teste de suor como acontece frequentemente em individuos com FQ atipica,
este € um teste muito dependente da pericia de quem o executa e, como tal, deve ser efectuado
em centros especializados e por clinicos com experiéncia reconhecida (Dalcin Pde and Abreu
2008). De referir ainda, que para além da exigéncia técnica, este teste pode estar alterado

sempre que existir inflamacao do epitélio nasal.
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Figura 3 — Gréficos ilustrativos da medi¢do da diferenca de potencial nasal num individuo

saudavel (A) e num individuo com FQ (B). Adaptado de De Boeck, Wilschanski et al. 2006.

Como alternativa ao potencial nasal, pode ser efectuada uma medicdo electrofisioldgica
semelhante em pecas de biopsia intestinal de mucosa rectal ou jejunal; no entanto, a exigéncia
técnica deste método € ainda superior a necessaria para a realizacdo da diferenca de potencial
nasal, utilizando-se mais em contexto de investigacdo e ndo se incluindo ainda em algoritmos
diagndsticos.

Para além destas técnicas, sdo também utilizadas técnicas laboratoriais genéticas para a
deteccdo de mutacdes. Existem alguns painéis pré-definidos das mutacdes a testar e estes
incluem, normalmente, apenas as mutagdes mais comuns.

De entre os métodos complementares de diagndstico que visam a analise do genoma,
podemos dizer que estes variam desde painéis de deteccdo de mutacdes feitos para detectar as
mutacdes mais comuns, até protocolos de sequenciamento genético extensivo de forma a
detectar novas mutacdes e rearranjos genéticos. De notar, no entanto, que mesmo os testes de
sequenciamento mais exaustivos e elaborados ndo conseguem detectar todos os alelos
alterados existentes na maioria das populagdes com FQ (Castellani, Cuppens et al. 2008).

Na Figura 4 apresenta-se um algoritmo de diagnostico de FQ no qual é possivel observar o

uso sequencial de métodos complementares de diagnostico.
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Figura 4 — Algoritmo de diagndstico de FQ. Adaptado de De Boeck, Wilschanski et al. 2006.
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6.4. Manifestacgdes clinicas

Ainda que o CFTR esteja amplamente distribuido pelo organismo humano, alguns 6rgaos séo,
tipicamente, mais afectados do que outros. Isto deve-se a sensibilidade de cada 6rgdo a
mutacdo do CFTR e a quantidade de proteina funcional que esta condiciona.

O 6rgdo mais afectado é, usualmente, o pulmdo. De facto, os problemas respiratorios
dominam o quadro clinico dos doentes com FQ e sdo responsaveis por cerca de 95% da
morbilidade e mortalidade destes doentes (Morrissey, Schock et al. 2003).

No pulméo, a disfungcdo do CFTR leva a alteracdo da composicdo dos fluidos da superficie
celular, com deplecdo dos mesmos. Os fluidos de superficie das células do epitélio
respiratdrio sdo essenciais para o suporte e estabilidade da funcao ciliar e a sua disfuncéo leva
a um colapso da funcéo ciliar e transporte mucociliar diminuido (Ratjen 2009).

De uma forma geral, a diminuicdo da secrecdo de cloreto e dgua pelas células epiteliais leva a
desidratagdo do muco com aumento da sua viscosidade. Adicionalmente, a perda de fungéo
do CFTR aumenta a actividade do canal de s6dio que, por si s, também altera a regulacdo de
i0es e agua, 0 que contribui ainda mais para a obstrucdao por muco.

O CFTR pode também funcionar a nivel das membranas intracelulares e aqui alterar a
localizagéo de glicosiltransferases. Estas alteragdes podem ter impacto na interaccao entre o
epitélio e as bactérias e nas fun¢des imunes do pulmao (Fishman 2008).

Na figura 5 pode visualizar-se um fluxograma ilustrativo do mecanismo de les&o pulmonar.

O conjunto de alteragdes que ocorre a nivel pulmonar predispde a eventos infecciosos e
inflamatdrios com dano progressivo dos pulmdes os quais, geralmente, ndo retornam ao seu
estado inicial, ou seja, ndo retornam ao estado prévio a agressdo. Agressdes recorrentes levam
a formacdo de tecido cicatricial fibrético, bronquiectasias (Figura 6), atelectasias ou uma
combinagdo destas e, a cada recorréncia infecciosa ou inflamatoria, a lesdo pode aumentar

dando um caracter progressivo e fatal a doenca (Fishman 2008; Marshall 2010).
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Sabe-se actualmente que, principalmente a nivel pulmonar, o dano pode ja existir mesmo

quando ainda ndo existem manifestacGes clinicas da doenca.

Defeitos do gene
CFTR

Transporte idnico
deficiente

Deplec¢do dos liquidos
da superficie epitelial

Clearenc_e _mug:ociliar
deficitaria

Espessamento
mucoso e obstrucéo

Infeccéo Inflamacdo

Aumento da obstrucao

V/Q anormal

Figura 5 — Mecanismo de lesdo pulmonar em que V/Q significa razdo entre ventilagdo e
perfusdo pulmonares. Adaptada de Ratjen et. al. 2009 com apoio bibliografico de Fishman

2008.
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Figura 6 - Seccdo de pulméo de um doente com FQ onde é possivel observar o alargamento
das vias aéreas com preservacdo relativa do parénquima envolvente. Adaptada de Fishman

2008.

A funcdo pulmonar pode ser verificada com recurso a espirometria. Esta prova de funcgéo
pulmonar, nomeadamente o parametro FEV; (Forced expiratory volume in first second) nela
avaliado, pode dar-nos uma ideia da repercussdo funcional da doenca bem como da sua
progressao. De notar, no entanto, que os parametros das provas de funcdo respiratoria podem
estar normais e ja existir lesdo pulmonar.

De um modo geral, podemos dizer que um FEV; superior ou igual a 90% indica funcéo
pulmonar normal; um FEV; compreendido entre 70 e 89% indica disfuncdo pulmonar ligeira;
um FEV; compreendido entre 40 e 69% indica disfuncdo pulmonar moderada e um FEV;

inferior a 40% indica disfuncéo pulmonar grave (Marshall 2010).
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Na FQ existe um conjunto de alteracdes fisiopatologicas que levam a alteracdo das barreiras
de proteccéo, podendo instalar-se uma infeccdo bacteriana persistente e que resulta num ciclo
vicioso de infec¢do — lesdo da via aérea — infecgéo.

Entre os microorganismos frequentemente isolados a partir das vias aéreas de doentes com
FQ, encontramos alguns microorganismos responsaveis por infeccfes respiratérias comuns na
infancia, entre eles o Staphylococcus aureus, Haemophilus Influenza, Moxarella catarrhalis e
um microrganismo menos comum em individuos saudaveis mas muito comum no doente com
FQ — Pseudomonas aeruginosa (PA). Este microorganismo esta presente nas vias aéreas de
grande parte dos doentes com FQ tipica e atipica e 0 motivo pelo qual ele subsiste ainda ndo
estd bem esclarecido; no entanto, supde-se que este facto tenha ligagdo com a mudanca
fenotipica que a PA atravessa quando estd na via aérea destes doentes (Southern 2007). Por
outro lado, as alteracBGes na clearence pulmonar alteram, também, a eliminacdo da PA, que
ndo é completamente eficaz, nem mesmo sob terapéutica antibiotica.

As intercorréncias infecciosas podem manifestar-se por clinica sugestiva de infec¢do, com
sinais sistémicos como febre, ou podem ter manifestacdes mais frustres como sejam aumento
ligeiro de tosse e de expectoragdo ou perda de apetite. Tendo em conta o disposto
anteriormente, € entdo necessaria atencdo redobrada de modo a diagnosticar estas
intercorréncias rapidamente e instituir terapéutica precoce, diminuindo assim a probabilidade
de reducdo da funcdo pulmonar e a morbilidade da doenca.

As intercorréncias inflamatorias e infecciosas sdo um evento major na determinacao de lesédo
estrutural pulmonar que posteriormente leva a deterioracdo funcional. No entanto, existem
outros factores que podem influenciar o declinio funcional pulmonar como, por exemplo, um
ambiente poluido por fumo de tabaco ou ma nutricéo.

A relacdo entre nutricdo e funcdo pulmonar é evidente tanto em criangas como em adultos,

mas toma especial relevo nas criancas, cujo desenvolvimento ainda esta a decorrer. Para
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monitorizar a nutricdo da crianca e também do adulto, pode utilizar-se o indice de massa
corporal (IMC), que no caso das criangas deve ser interpretado de acordo com curvas de
percentis adequadas. O objectivo é que o IMC dos doentes seja equiparavel ao considerado
normal para individuos da mesma idade e sexo (Marshall 2010).

Ainda que o pulméo seja, normalmente, o 6rgdo mais atingido na FQ, também noutros 6rgéos
a existéncia de secrecGes anormais leva a disfuncdo organica; a obstrucdo dos ductos
exocrinos por fluidos de viscosidade aumentada exerce, assim, um papel cardinal na maioria
das manifestacOes da doenca.

Em 10 a 20% dos recém-nascidos com FQ a manifestacdo inicial da doenca é o ileus
meconial, ou seja, obstrucdo do intestino por fezes viscosas e espessas. Insuficiéncia
pancreatica com ma absorcdo de gorduras e proteinas, doenca hepatica com colestase por
cirrose biliar focal e infertilidade no homem por azoospermia obstrutiva devida a ABCVD,
sdo outras das manifestacbes decorrentes do mecanismo fisiopatologico descrito
anteriormente. A cirrose biliar focal pode ocorrer precocemente na infancia e pode progredir
para cirrose difusa e hipertensdo portal.

O unico local onde a obstrucdo dos ductos exdcrinos ndo parece exercer um papel decisivo na
patogénese € na glandula sudoripara (Fishman 2008).

Para além dos problemas organicos enunciados anteriormente, existem outros que surgem
normalmente relacionados com a doenca mas que nao sdao uma manifestacdo primaria desta,
como sejam a diabetes relacionada com a FQ, a artropatia ou a depressao.

A depressdo surge muitas vezes associada a condicGes cronicas e a FQ nédo € excepgdo, sendo
de vital importancia o tratamento desta condicdo pois o bem-estar psiquico contribui em
muito para uma boa adesao a terapéutica.

A diabetes relacionada com a FQ ¢é diferente da diabetes dos individuos sem FQ e o seu

tratamento precoce leva a melhorias nutricionais e da saide em geral. Ocorre normalmente
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em estadios avancgados de insuficiéncia pancreatica devido a fibrose que causa destruicdo dos
ilhéus de Langerhans (Castellani, Cuppens et al. 2008).

A prevaléncia global da diabetes relacionada com a FQ € de cerca de 5% e aumenta a medida
que aumenta a idade do doente. Nos individuos adultos, a prevaléncia desta patologia é de
15% a 20% e esta € quase exclusiva dos doentes insuficientes pancreéticos, tendo associacéo
forte com mutacdes de classe I, Il ou Ill, ou seja ocorre mais frequentemente em doentes com
FQ tipica (Rosenecker, Eichler et al. 1995; Koch, Cuppens et al. 2001; Castellani, Cuppens et
al. 2008).

Como referido anteriormente, algumas das manifestacdes clinicas da doenca atipica podem
ser sobreponiveis a da doenca classica ou tipica, nomeadamente as infeccdes respiratorias
recorrentes mas, estes individuos, ao contrario dos que tém doenca tipica, ttm normalmente
um pancreas funcionante. Desta maneira, estdo mais predispostos a ocorréncia de pancreatites
recorrentes, que sdo, em muitos casos, a clinica de apresentacdo que desperta a suspeita
clinica de FQ atipica (Chawla, Turcotte et al. 2010).

Devido a natureza progressiva do dano pancreatico, mesmo doentes com suficiéncia
pancreatica podem, mais tarde, desenvolver insuficiéncia pancreatica com défice enzimatico
importante.

A deficiéncia em enzimas pancreaticas € um importante factor responsavel pela ma absorcéo
observada nos individuos com FQ. Ainda que seja um factor crucial, ndo é o Unico a
contribuir para a ma absorcdo pois outra importante consequéncia do dano pancreatico é a
deficiéncia em bicarbonato, com diminui¢do na capacidade de tamponar o influxo géstrico
acido no duodeno (Robinson, Smith et al. 1990). Estas alteragdes do pH no limen duodenal
resultam em reducdo da eficicia das enzimas pancredticas enddcrinas e exocrinas, com

precipitacdo dos sais biliares e agravamento da ma absorcéo.
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Sem tratamento a ma absorcdo de gorduras e azoto é grave e a absorcdo de hidratos de
carbono também se encontra alterada, ainda que em menor extens&o.

Para alem de pancreatite recorrente, existem outras manifestaces que podem aumentar a
suspeita diagndstica tais como cirrose biliar focal, hipertensdo portal, sinusite cronica,
polipose nasal, alcalose metabdlica com desidratacdo e infertilidade secundaria a auséncia

congénita de vasos deferentes.

Ana Filipa Rocha Agueda

37



Artigo de Revisdo
Fibrose Quistica — Apresentacao atipica

6.5. Manifestaces clinicas mais comuns na FQa
6.5.1. Auséncia bilateral congénita de vasos deferentes (ABCVD)

Azoospermia obstrutiva por ABCVD é virtualmente universal nos doentes com FQ pelo que é
possivel depreender que os vasos deferentes sd@o extremamente sensiveis a disfuncdo do
CFTR.
A ABCVD pode surgir como doenca de 6rgdo Unico, sendo este quadro clinico uma das
manifestacdes monossintomaticas mais comuns na FQa, ou pode também estar integrada num
conjunto mais amplo de manifestacGes de doenca.
A ABCVD impede o transporte dos espermatozoides dos testiculos e epididimo para 0s vasos
deferentes, resultando em infertilidade. Apesar da obstrucdo, estes individuos tém uma
espermatogénese normal (Kerem 2006).
O mecanismo pelo qual se desenvolve a ABCVD ainda ndo esta totalmente esclarecido. No
entanto, pensa-se que a existéncia de secrecfes espessas pode contribuir para a obstrucdo
destes canais in Utero o que levara a faléncia no desenvolvimento dos mesmos.
Aproximadamente 70% dos doentes com ABCVD possuem uma mutacdo conhecida do
CFTR e cerca de 10% possuem duas mutacbes conhecidas (Weiss, Simon et al. 2005). A
incapacidade de deteccdo de duas mutacbes nestes doentes, mesmo ap0Os analise genética
exaustiva, pode ser explicada pela presenca de mutacdes na regido nao codificante do gene,
gue por vezes nao é analisada. Pensa-se que estas mutacGes levem a producdo de niveis
baixos de proteina CFTR funcionante, com obstrucdo dos vasos deferentes, mas que €
suficiente para ndo causar doenca clinica noutros 6rgdos normalmente afectados (Chillon,
Casals et al. 1995).
Foram encontradas maltiplas mutagdes do CFTR em individuos com ABCVD. Um exemplo
caracteristico é a combinacdo de R117H (uma mutacéo classe V) em cis com a variante 7T da

regido poli T do intrdo 8 (Noone and Knowles 2001). A combinagéo da variante 5T com uma
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outra mutacdo causadora de FQ parece também estar associada a este fenotipo, tendo

normalmente outras alteracfes fenotipicas associadas (Chillon, Casals et al. 1995).

Na figura 7 podemos observar as percentagens de mMRNA normal produzidas pelo CFTR, 0s

fenotipos clinicos e gendtipos associados.

Percentagem de
mRNA normal
produzida

100

)
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Fendétipo clinico
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CBAVD

Cystic fibrosis-PS

Cystic fibrosis-Pl

Gendtipo

97/9T
9T/iFT
fT7T

97/5T
fT/5T

5T/T
CF/5T
CFM/CFM
CF/CFM

CF/CF

Figura 7 - Percentagens de mRNA normal produzido, consoante o genotipo e fendtipos

clinicos associados. Os gendtipos paralelos ao simbolo ] sdo os normalmente implicados na

FQa. Adaptada de Chillon, Casals et al. 1995.

Testes genéticos de rotina que incluam apenas as mutacdes mais comuns podem nédo detectar

as mutacdes mais raras por vezes associadas a este fendtipo da doenca (Mak, Zielenski et al.

1999).

Muitos destes doentes ndo tém evidéncia de faléncia em mais nenhum érgdo mas, apés

inquérito cuidadoso, alguns revelam ter sinusite ou sintomas pulmonares (Wallis 2003). Deste

modo, é aconselhavel o seguimento atento destes doentes, pois podem desenvolver outras

manifestacdes fenotipicas de FQ.
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6.5.2. Pancreatite cronica ou aguda recorrente
Na populacdo em geral, a pancreatite cronica associa-se mais comummente a abuso cronico
de alcool ou a doencas metabolicas. Nos doentes em quem todas as causas conhecidas foram
excluidas é feito o diagndstico de pancreatite idiopatica. Neste grupo, foram encontrados trés
genes potencialmente envolvidos na sua patogenia. Aquele com maior penetrancia fenotipica
foi o gene do tripsinogénio cationico, também associado a pancreatite hereditaria. Os outros
dois genes implicados séo o gene da serina protease e o gene do CFTR.
A suspeita de que o CFTR possa ter um papel no desenvolvimento de pancreatite é
confirmada por varios estudos que descrevem que as células epiteliais ductais sdo o local
predominante de localizacdo do CFTR no pancreas e que nesta doenca pancreatica o achado
patoldgico precoce mais comum € precisamente a obstrucdo ductal por secrecdes de
viscosidade aumentada que se sabe serem consequéncia da disfuncédo do CFTR (Oppenheimer
and Esterly 1975; Marino, Matovcik et al. 1991; De Angelis, Valente et al. 1992).
Em 2005, Weiss et al. concluiram um estudo no qual sequenciaram a totalidade da regido
codificante do gene do CFTR em individuos com pancreatite idiopatica e, usando como
controlos individuos da mesma é&rea geografica e etnia, verificaram que tanto os
heterozigo6ticos compostos como os portadores de mutac@es ligeiras, incomuns (sem critérios
de diagndstico de FQ) estavam em risco de desenvolver pancreatite cronica (Weiss, Simon et
al. 2005), Weiss et al. verificaram ainda que se para o estudo tivessem sido utilizados os
painéis genéticos normais, que apenas contemplam as mutacBes mais comuns, 2/3 da sua
populagéo em estudo ndo seria identificada.
Ainda que a pancreatite seja incomum em doentes com FQ tipica dado a maioria ter
insuficiéncia pancreatica, na FQa a sua incidéncia parece estar aumentada pois 0s doentes tém
muitas vezes um pancreas funcionante, o que os coloca em maior risco de desenvolver

pancreatite (Castellani, Cuppens et al. 2008).
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A insuficiéncia pancreatica € menos frequente a medida que a idade de diagndstico de FQ
aumenta, o que vai de encontro a faixa etaria de diagndstico da FQa. Este facto foi relatado
por Zielenski et al. que encontraram percentagens de insuficiéncia pancreatica de 88,5% em
individuos com <12 anos, 63,7% em individuos com idades compreendidas entre os 12 e 0s
18 anos e 42,2% nos individuos diagnosticados com mais de 18 anos (Zielenski 2000;
Keating, Liu et al. 2010).

Facilmente se compreende, entdo, que algumas pancreatites de causa desconhecida
(pancreatite idiopatica) sejam na verdade causadas por disfuncdo do CFTR. De facto, a
pancreatite recorrente em doentes com FQ com suficiéncia pancreatica pode ser a unica
expressao de disfuncdo do CFTR, particularmente quando a mutacdo associada € a variante

5T (Lotem, Barak et al. 2000).

6.5.3. Rinossinusite cronica

A disfuncdo do CFTR predispbe a producdo de muco com uma viscosidade 30 a 60 vezes
superior a normal. O muco viscoso acumula-se condicionando obstrucdo dos ostia dos seios
nasais. Como consequéncia, surgem baixos niveis de O2 e altos niveis de CO2 nos seios
nasais, 0 que causa um edema mucoso e discinésia ciliar secundaria, culminando em
sobrecrescimento bacteriano e, por fim, rinossinusite cronica.

A rinossinusite cronica é mais comum como clinica de apresentacdo da doenca nos individuos
com FQa, mas é um diagnéstico comum tanto em doentes com FQ tipica como atipica. Estes
dados sdao comprovados no estudo de Marshak et al., onde 27% dos doentes com FQa,
comparados com 2,5% dos doentes com FQ tipica manifestaram, como sintomas de
apresentacdo de FQ, rinossinusite cronica ou polipos nasais obstrutivos (p<0,001). No
entanto, este estudo demonstrou também que ainda que a rinossinusite cronica grave tenha

sido mais frequentemente encontrada em doentes com FQa, ela € muito comum em ambas as
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formas de FQ (43% para a FQa versus 33,5% para a FQ) ndo sendo a diferenca
estatisticamente significativa, em termos de prevaléncia da doenca em ambas as formas de FQ
(Marshak, Rivlin et al. 2011). Um estudo realizado em 42 doentes com rinossinusite cronica
atipica (pansinusite difusa purulenta com polipose nasal) encontrou uma frequéncia de
mutacdes do CFTR superior a da populacdo normal; apenas um cumpria os critérios de FQ
tipica ndo se enquadrando os restantes nos critérios de diagnostico de FQ tipica nem FQa. No
entanto, a analise genética realizada ndo procurou mutacdes na zona promotora do gene nem
nas regides centrais dos intrdes, ndo podendo entdo excluir que alguns destes individuos

pudessem cumprir critérios de FQ e FQa (Coste, Girodon et al. 2004).

6.5.4. Desidratacdo hipoclorémica hiponatrémica com alcalose metabolica
A alcalose metabdlica é uma manifestacdo conhecida de FQ mas ndao é comum como
manifestacdo de apresentacdo em adultos. A maioria dos casos descritos até a data dizem
respeito a criancas, embora tenham sido descritos casos em adultos (Dave, Honney et al.
2005).
Quando relatados, estes casos parecem estar associados a situacdes de exposicao a calor ou de
elevada exigéncia fisica que levam a sudacéo inapropriada (Smith, Dhatt et al. 1995).
Os sinais e sintomas podem ser inespecificos e normalmente dizem respeito a sudacao
exagerada, sede intensa, cdibras musculares difusas, astenia, cefaleias, vémitos e hipotenséo.
Associadamente surge hiponatrémia, hipoclorémia e insuficiéncia renal aguda.
A recuperacdo € normalmente rapida com a instituicdo de terapéutica de re-hidratagéo
intravenosa e suplementacéo electrolitica (Augusto, Sayegh et al. 2008).
A desidratacdo hipoclorémica hiponatrémica com alcalose metabdlica € uma manifestacdo

rara de FQ e a bibliografia existente sobre este tema € escassa, sendo necessarios mais estudos
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que tentem demonstrar, sem equivoco, uma correlacdo positiva entre a doenca e a FQ tipica,

atipica e genotipos associados.

6.5.5. Aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA)
A aspergilose broncopulmonar alérgica é um distarbio inflamatorio das vias aéreas
relacionado com a producéo de IgE e 1gG dirigidos contra o Aspergillus fumigatus.
Esta doenca caracteriza-se por episodios recorrentes de inflamacdo eosinofilica das vias
aéreas associada a eosinofilia sérica, niveis elevados de IgE, rolhées mucoides nos brénquios
proximais e infiltrados pulmonares.
O processo inflamatdério das vias aéreas pode ter um curso progressivo levando ao
desenvolvimento de doenca pulmonar crénica com padrdo obstrutivo e bronquiectasias
proximais. Ainda que se conhecam alguns mecanismos fisiopatologicos envolvidos no
desenvolvimento desta entidade, a sua fisiopatologia ainda deriva muito de especulacao
(Marchand, Verellen-Dumoulin et al. 2001).
Ja foram relatados casos de ocorréncia familiar de ABPA, (Shah, Khan et al. 1990) o que
levanta a suspeita de uma contribuicdo genética para a patologia. Esta suspeita é também
sugerida pela manifestacdo de um fenotipo semelhante a ABPA em individuos com FQ, que
se sabe ser causada por mutacdes genéticas herdadas com um padrdo autossémico recessivo
(Zeaske, Bruns et al. 1988; Simmonds, Littlewood et al. 1990) e pelo facto de muitos dos
doentes com ABPA com bronguiectasias apresentarem a mutacdo phe508del numa frequéncia
superior a esperada (Marchand, Verellen-Dumoulin et al. 2001).
A ABPA desenvolve-se em cerca de 10 a 20 % dos doentes com FQ, quando niveis elevados
de esporos e hifas de Aspergillus no tracto respiratério levam a producéo de IgE especifica e

citocinas pré-inflamatorias relacionadas (Ebert and Olivier 2002; Olivier, Weber et al. 2003).
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Um estudo realizado por Marchand et al. em individuos portadores de aspergilose
broncopulmonar encontrou uma frequéncia de mutacées do CFTR mais elevada do que o
esperado nesta populacdo tendo sido encontrado um doente heterozigdtico composto
(phe508del/R347H) posteriormente reclassificado como tendo FQa e alguns portadores de
uma mutacdo do CFTR, o que poderia levantar a suspeita de FQa pela possibilidade de serem
portadores de uma mutacdo rara no outro gene. No entanto, como o screening do gene do
CFTR apenas foi feito utilizando as mutacdes mais comuns, ndo foi possivel excluir a
possibilidade destes individuos serem heterozigdticos compostos para mutacdes do CFTR néo
identificadas (Marchand, Verellen-Dumoulin et al. 2001).

Apesar da elevada ocorréncia de mutacbes do CFTR nos individuos com ABPA, ndo €
possivel inferir causalidade com seguranca pois, a semelhanca do que acontece com a FQ, as
causas ambientais estdo implicadas no fenétipo, ndo se sabendo até que ponto o influenciam.
Existe ainda grande controvérsia em relacdo a esta patologia fazer parte do espectro de FQa
ou ser apenas uma doenca relacionada com mutacfes do CFTR, e sdo necessarios mais

estudos para se poder inferir causalidade.

6.5.6. Doenca pulmonar
A doenca pulmonar nos individuos com FQ atipica é usualmente mais leve do que a existente
na FQ tipica.
Doentes com doenca pulmonar ligeira podem ndo ter manifestacdes sintomaticas até idades
tardias.
Quando a doenca se manifesta, normalmente é possivel fazer o diagnostico de FQa através de

uma historia clinica cuidada e meios laboratoriais apropriados.
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A avaliacdo da funcdo pulmonar pode ser feita com recurso a espirometria e a avaliacéo
radiografica pode ser realizada com recurso a radiografias toracicas e tomografia
computorizada.

As alteracOes radiograficas podem ser muito discretas, na forma de espessamento
peribrénquico e hiperinsuflacdo ligeira.

Ainda que ndo se possa estabelecer uma relacdo directa entre o tipo de mutacdes e o fenotipo
pulmonar ou a sua evolugéo, foi encontrada evidéncia estatisticamente significativa de que 0s
valores da FVC (forced vital capacity) e do FEV; sdo significativamente mais elevados nos
individuos com genotipos I-1I/111, I-11/1V e 1-11/V do que nos individuos com genotipos I-11/1-
I1. A evolucdo da doenca também se demonstrou significativamente diferente entre individuos
com gendtipos graves I-11/1-11 e aqueles com mutacGes classe 111, IV e V em pelo menos um
cromossoma. Prevé-se que doentes com mutacdes classe | e 11 nos dois cromossomas tenham
valores basais de FVC e FEV; baixos e diminuicdo da funcdo pulmonar mais acentuada
durante o follow-up (de Gracia, Mata et al. 2005).

Ainda que exista esta evidéncia de relacdo entre o gendtipo, fendtipo e evolucdo clinica, sdo
necessarios mais estudos nesta area dado que os factores contribuintes para a doenca
pulmonar ndo se limitam as alteracdes genéticas.

Deve entdo salientar-se o facto de que o genotipo ndo é predictor da gravidade da doenca
pulmonar nem deve ser usado como indicador de prognostico (de Gracia, Mata et al. 2005),
sendo apenas indicativo de uma possibilidade de prognostico.

A doenca pulmonar nos individuos com FQa, apesar de tipicamente mais leve, apresenta
similaridades fenotipicas com a FQ tipica na medida em que também sdo comuns as
intercorréncias infecciosas e é comum a colonizac¢do cronica por Pseudomonas aeruginosa
nas vias aéreas inferiores, existindo alteracdes radiograficas envolvendo preferencialmente o

lobo superior dos pulmdes (Noone and Knowles 2001). Estas altera¢fes radiograficas surgem
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precocemente na forma de hiperinsuflacéo ligeira e espessamento peribronquico aos quais se
segue o0 surgimento de alteracOes quisticas (Figura 8), infiltrados pulmonares, atelectasias e
bronquiectasias difusas.

Ainda que a radiografia toracica seja 0 método mais acessivel para avaliar imagiologicamente
0 pulmdo, a sua capacidade é limitada, nomeadamente no que concerne a identificacdo
precoce da presenca de bronquiectasias. Para estas, a Tomografia Computorizada (TC) € o
método diagndstico mais sensivel (Figura 9). De facto as bronquiectasias sdo facilmente

identificaveis com a TC mesmo quando as radiografias toracicas de rotina ainda sdo normais.

Figura 8 — Radiografia toracica de uma doente de 34 anos com FQ e na qual se observa a
presenca de hiperinsuflagdo pulmonar ligeira, espessamento peribronquico e alteragdes

quisticas dos lobos superiores dos pulmdes. Adaptada de Fishman 2008.
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Figura 9 - TC de um doente com FQ onde é possivel observar a presenca de bronguiectasias

e espessamento peribrénquico. Adaptada de Fishman 2008.

Ainda gque a doenca pulmonar em individuos com FQa seja geralmente mais ténue, ja foram
descritos casos de doentes com doenca pulmonar grave e cuja expressdo fenotipica de FQ

noutros Orgaos era apenas parcial (Lotem, Barak et al. 2000).

6.5.7. Bronquiectasias pulmonares difusas idiopaticas

As bronquiectasias pulmonares difusas representam uma anormalidade morfoldgica associada
a infeccdes pulmonares ou distdrbios genéticos como a discinésia ciliar primaria, a deficiéncia
em alfa-1 antitripsina e a FQ.

Ainda que esta condicdo possa ser atribuida as patologias referidas anteriormente, a verdade é
gue a sua etiologia permanece por esclarecer num namero consideravel de adultos (Girodon,
Cazeneuve et al. 1997).

Num estudo realizado por Girodon et al. numa populacdo de 40 adultos ndo relacionados

entre si com idades compreendidas entre os 22 e 0s 80 anos e com bronquiectasias difusas de
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origem desconhecida, encontrou-se uma proporcao superior a expectavel de individuos com
mutacdes do CFTR sendo as diferencas encontradas entre a frequéncia das mutagdes do
CFTR na populacdo em estudo versus a populacdo normal estatisticamente significativas.

Para além da andlise genética de mutacdes do CFTR, foram também realizados dois testes de
suor nos intervenientes no estudo tendo-se verificado que dois ter¢os dos doentes tinham
valores de cloro no suor normais ou borderline.

Com este estudo, Girodon et al. demonstraram a utilidade da genotipagem do CFTR em
individuos com bronquiectasias difusas e a sua importancia na identificacdo de individuos
com potencial para FQa. Ainda que fosse um estudo revelador, ndo fazia uso de técnicas
diagnosticas modernas como a diferenca de potencial nasal, pelo que ndo foi possivel
encontrar critérios suficientes para enquadrar os doentes no grupo de FQa, mas também nao

foi possivel exclui-los deste.
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6.6. Tratamento

Dado a FQ ser uma doenca sistémica complexa, o tratamento deve ser holistico, usando uma
abordagem multidisciplinar, embora continue a ser muito focado para a resolucdo de sintomas
e disfuncdo de orgdos (Ratjen and Doring 2003), apesar dos muitos avangos na compreensado
e abordagem da doenca.

N&o obstante a doenca ser multissistémica, o pulmé&o é um dos érgdos mais afectados, quer na
FQ tipica quer na FQ atipica, continuando a ser a principal causa de morbilidade e
mortalidade. Ainda que o curso da doenca pulmonar tenda invariavelmente para a
deterioracdo, a intervencdo terapéutica pode atrasar a progressdo da doenca (Marshall and
Samuelson 1998).

No geral, a terapéutica visa o controlo da infeccéo e inflamacéo das vias aéreas, facilitacdo da
clearence de muco e suporte nutricional agressivo para colmatar a possivel malnutricdo e méa
absorcdo. A abordagem terapéutica da doenca pulmonar inclui, normalmente, terapéutica
antibidtica, cinesiterapia respiratoria, agentes mucoliticos e broncodilatadores, suporte
nutricional, agentes anti-inflamatdrios e suplementacdo com oxigénio, quando necessario
(Yankaskas, Marshall et al. 2004). Em alguns doentes pode vir a ser necessario recorrer a

transplantacdo pulmonar.

6.6.1. Terapéutica antibidtica

Os antibioticos sdo um componente fundamental do tratamento da doenca pulmonar quer em
doentes com FQ tipica como atipica. Os doentes com FQ devem ser periodicamente
avaliados, idealmente de quatro em quatro meses e a avaliagdo deve incluir o exame
microbioldgico da expectoracdo (Yankaskas, Marshall et al. 2004). Esta vigilancia é muito
importante dado que estes doentes podem sofrer agravamento da sua doenca pulmonar devido

ndo so as infeccBes mas também a exposi¢do a poluentes e hiperreactividade brénquica.
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Dependendo da clinica, os antibioticos podem ser usados para o tratamento intermitente das
intercorréncias infecciosas. A duracdo do tratamento esta relacionada com o tipo de
intercorréncia infecciosa e a sua gravidade.

Quando a exacerbacao é grave, preconiza-se normalmente o internamento e o tratamento com
antibioticos intravenosos por 14 a 21 dias (Gibson, Burns et al. 2003).

Os alvos da terapia antibiotica incluem os microorganismos usualmente relacionados com a
FQ, como a Pseudomonas aeruginosa, o Staphylococcus aureus e a Burkholderia cepacia.

A Pseudomonas aeruginosa € o0 microorganismo mais frequentemente encontrado nas
culturas de doentes com FQ e é também o principal factor contribuinte para a deterioracdo
pulmonar. As estirpes de Pseudomonas isoladas tém uma aparéncia ndo mucdide e séo
geralmente possiveis de erradicar com terapéutica antibiotica agressiva. No entanto, com o
tempo emergem estirpes mucdides da mesma bactéria, que estdo associadas a uma
deterioracdo pulmonar mais acelerada e sdo praticamente impossiveis de erradicar. Nestes
casos a terapéutica tem uma intencdo supressiva (Dalcin Pde and Abreu 2008), no sentido de
limitar a carga bacteriana. Com este objectivo sdo utilizados antibiéticos inalados, que
demonstraram evidéncia de melhorar o curso clinico e o progndstico, sendo de destacar o
grupo dos aminoglicosideos, nomeadamente a tobramicina (Doring, Conway et al. 2000).
Farmacos que previnam a infeccdo inicial (como, por exemplo, vacinas), que modifiquem as
vias metabdlicas propiciadoras dum aumento da resisténcia a antibidticos, que modifiquem a
aderéncia e a formacao do biofilme, e agentes que utilizem novas classes de antimicrobianos
como as defensinas podem ter uma fungdo importante no controlo do mecanismo de infecgéo

e encontram-se em estudo (Davies 2002).
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6.6.2. Cinesiterapia respiratoria

O aumento da clearence mucociliar € um dos pilares do tratamento da FQ e é conseguido
através de mobilizacdo mecanica (Marshall and Samuelson 1998). Esta mobilizacdo mecanica
consiste, na maior parte das vezes, em técnicas de drenagem postural e percussao do térax em
diversas posi¢cdes anatomicas, de modo a facilitar a expulsdo de secre¢des usando a forca da
gravidade como adjuvante.

Ainda que estas técnicas sejam Uteis, elas podem provocar hipoxia em doentes com doenca
grave e refluxo gastro-esofagico. As desvantagens anteriores adiciona-se ainda o facto de
serem técnicas muito demoradas e que exigem assisténcia especializada (Dalcin Pde and
Abreu 2008).

Para colmatar estas falhas, foram desenvolvidas outras técnicas que podem ser aplicadas pelo
paciente, sem necessidade de assisténcia, como, por exemplo, o uso de aparelhos orais
oscilatdrios ou que promovam compressdes toracicas de alta frequéncia (Yankaskas, Marshall
et al. 2004).

Um adjuvante muito importante de uma boa clearence mucociliar e que nunca deve ser
esquecido € o exercicio. O exercicio fisico estd aconselhado nos doentes com FQ visto que
aumenta a clearence pulmonar, atrasa o declinio da funcdo pulmonar, aumenta a performance
cardiovascular e a capacidade funcional ventilatéria, melhorando a qualidade de vida no geral

(Yankaskas, Marshall et al. 2004).

6.6.3. Adgentes mucoliticos e broncodilatadores

Na FQ, a viscosidade das secre¢fes pulmonares deve-se também a libertacdo de DNA
extracelular, mediado por neutrdfilos. Neste sentido, o uso de DNase humana recombinante,

que degrada 0 DNA extracelular, mostra-se Gtil pois reduz a viscosidade das secreces.
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Os beneficios do uso deste agente costumam ser maiores em individuos com FEV superior a
40% do previsto, pois nestes, para além de melhorar os indices de funcdo pulmonar,
nomeadamente o FEV em 5,8%, diminui também a taxa de exacerbacbes em 22%, 0 mesmo
ndo acontecendo para os individuos com FEV inicial inferior a 40% do previsto (doenca
grave) em que ndo ha melhoria na taxa de exacerbacdes (Dalcin Pde and Abreu 2008).

Tendo em conta as alteracdes epiteliais pulmonares encontradas em doentes com FQ, pensa-
se que a deplecdo de fluidos de superficie possa ser um factor importante na progressdo da
doenca pulmonar. Deste modo, uma abordagem que podera apresentar beneficio serd o
aumento da hidratacdo da via aérea, nomeadamente através da inalacdo de agentes osmoticos
(Robinson, Hemming et al. 1997).

Um dos agentes que pode ter este efeito e que pode ajudar a melhorar a clearence mucociliar
é a solucdo salina hipertonica. Esta foi usada inicialmente como um agente irritativo para
obter amostras de expectoracdo em doentes com patologia da via aérea; no entanto, alguns
estudos demonstraram beneficio no transporte mucociliar e funcdo pulmonar (Robinson,
Hemming et al. 1997), havendo também evidéncias de melhoria a nivel da espessura da
camada de fluido de superficie (Donaldson, Bennett et al. 2006) e da reducdo do nimero de
exacerbaces (Elkins, Robinson et al. 2006).

Estudos recentes demonstraram que uma nebulizacdo de 4 ml de solucéo salina hipertonica a
7% durante 48 semanas leva a melhoria da funcdo pulmonar e a uma diminuicdo de 56% da
taxa de exacerbacdes, sem agravamento de eventos infecciosos bacterianos e inflamatérios
(Elkins, Robinson et al. 2006).

Apesar de ser uma terapéutica promissora, a evidéncia de beneficios ainda € limitada e sdo
necessarios mais estudos nesta area, bem como confirmacdo do mecanismo de acgédo

subjacente.
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O uso de solucéo salina hipertonica precedida por um broncodilatador constitui uma terapia
adicional segura e acessivel e que proporciona beneficios terapéuticos em doentes com FQ
(Elkins, Robinson et al. 2006).

Dado que muitos dos doentes com FQ apresentam hiperreactividade brbénguica, o0s
broncodilatadores sdo importantes adjuvantes terapéuticos melhorando a funcdo pulmonar
apos administracdo. Os mais frequentemente utilizados sdo os agonistas beta2 de curta

duracdo de accao.

6.6.4. Terapéutica nutricional de suporte

O status nutricional dos doentes com FQ tem influéncia na deterioracdo pulmonar e,
consequentemente, na sua funcdo, afectando a sobrevida. Deste modo, a intervencdo a este
nivel deve ser precoce e agressiva, principalmente nos doentes com FQ tipica, que sdo, na sua
maioria, insuficientes pancreaticos.

As recomendac6es nutricionais para estes doentes incluem uma dieta hipercaldrica com 35 a
40% das calorias de origem em gorduras (Yankaskas, Marshall et al. 2004). Estes doentes
devem ser vigiados nutricionalmente e o seu IMC deve ser mantido entre 20 a 25. Os
suplementos orais comerciais podem ser usados em casos seleccionados e 0s suplementos

pancreaticos devem ser usados sempre que se justifique.

6.6.5. Agentes anti-inflamatérios, oxigenoterapia e ventilacio

O papel da resposta inflamatéria aos multiplos microorganismos existentes nas vias aéreas
dos doentes com FQ e a sua contribuicdo para a lesdo pulmonar progressiva ja foi alvo de
inimeros estudos (Morrissey, Schock et al. 2003). No entanto, o uso de anti-inflamatérios na
FQ continua a ser um tema controverso e ainda ndo foi encontrado nenhum farmaco

suficientemente seguro e eficiente para esta situacao.
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Os corticosteroides ja foram usados, com bons resultados, em doentes com FQ cuja doenga
pulmonar se complicou por ABPA severa, no entanto, o desenvolvimento de efeitos
secundarios levaram a uma recomendacdo geral contraria ao Seu uso para tratamento
prolongado na FQ. A mesma preocupacdo em termos de efeitos secundarios é levantada
relativamente aos anti-inflamatorios ndo esteroides (Morrissey, Schock et al. 2003).

S80 entdo necessarios mais estudos que visem o desenvolvimento de anti-inflamatorios
especificos para a doenca pulmonar, com menos efeitos sistémicos.

A oxigenoterapia normalmente s6 é necessaria em fases tardias da doenca, quando se instala
um quadro de insuficiéncia respiratéria cronica, mas os dados acerca do uso e beneficio desta
terapéutica sdo escassos (Ratjen 2009). No entanto, a hipoxémia cronica pode levar a quadros
de hipertensdo pulmonar e cor pulmonale e deve ser activamente identificada uma vez que um
tratamento agressivo da hipoxémia nocturna pode prevenir o aparecimento daquelas
complicacdes (Fishman, 2008).

Quando se desenvolve uma insuficiéncia respiratoria global, a abordagem terapéutica torna-se
extremamente dificil. A ventilacdo ndo invasiva por BiPAP (ventilacdo binivel) tem sido
usada com sucesso em pacientes com FQ terminal, sobretudo como ponte para o transplante,
melhorando a oxigenacéo, diminuindo a frequéncia respiratdria e permitindo a transicdo para
o domicilio.

A ventilacdo mecanica € instituida normalmente em episddios agudos condicionadores de
insuficiéncia respiratoria grave, particularmente nos pacientes com boa funcdo pulmonar
prévia. Ndo tem indicacdo naqueles que apresentam um quadro de faléncia respiratéria como

culminar da doenca pulmonar progressiva (Fishman, 2008).
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6.6.6. Transplante pulmonar

A FQ é a segunda maior indicacdo para a realizacdo de transplante pulmonar (Liou, Adler et
al. 2001) mas os critérios para transplante continuam a ser controversos, principalmente
devido aos problemas associados a identificacdo dos doentes que potencialmente mais
beneficiariam com este tratamento.

As taxas de sobrevivéncia, a progressdo ndo linear da doenca, a colonizacdo por
microorganismos muitas vezes multirresistentes, o status nutricional pobre e a lista de espera
até obtencdo de dador de 6rgdos tornam a decisdo de integrar o doente em lista activa para
transplante dificil, tanto para o médico assistente como para o doente e sua familia
(Yankaskas and Mallory 1998; Liou, Adler et al. 2001). No entanto, apesar de todos 0s
particulares desafios que um doente com FQ impde a um transplante com sucesso, a sua taxa
de sobrevivéncia é bastante boa, sendo de 59% aos 5 anos, melhor do que as taxas
correspondentes de doentes com Fibrose pulmonar idiopatica ou Hipertensdao pulmonar

priméria (Fishman, 2008).
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6.7. Novas terapéuticas

Ainda que muitas das terapéuticas existentes actualmente sejam dirigidas para a resolucao de
sintomas e de efeitos da disfuncdo de 6rgédos (retencdo de muco, infeccao e inflamacéao), tém
sido feitos varios avangos na pesquisa de novas terapéuticas dirigidas a disfuncgéo
fisiopatoldgica subjacente a doenca em si, quer por intervencdo directa quer por intervencgéo

indirecta, em mecanismos proximamente relacionados.

Terapéutica de substituicdo do CFTR- A FQ é uma das doengas mais investigadas em termos
de terapéutica genética. Para intervencbes a nivel genético, j4 foram testados inUmeros
vectores (gene-transfer) em humanos, sendo os mais utilizados os adenovirus, virus adeno-
associados e lipidos catidnicos. Os testes iniciais in vivo e in vitro foram promissores dado
gue se conseguiu, com sucesso, a transferéncia genética para as células epiteliais; no entanto,
ainda que houvesse expressdo do gene, a sobrevivéncia do CFTR foi relativamente pequena e
a relacdo deste aparente sucesso terapéutico com a melhoria sintomatica foi ténue (Knowiles,
Hohneker et al. 1995).

Parte do desafio na aplicacdo deste tipo de terapéuticas é a falta de conhecimento acerca de
qual a taxa de melhoria da funcdo do CFTR que é necessario obter para que exista melhoria
clinica efectiva (Alton, Davies et al. 2007).

Farmacoterapia — Estdo a ser desenvolvidos farmacos capazes de afectar o trafego, expressao

e funcionalidade do CFTR. As mutacfes do gene CFTR tém diferentes consequéncias e,
como tal, a farmacoterapia empregue desta maneira ndo tem beneficio para todos os doentes
mas sim para um subgrupo de doentes em particular.

De uma forma geral, estes subgrupos dizem respeito a doentes em quem se identificam certas
classes de mutacoes.

Nesta perspectiva, a intervencdo a nivel das mutacGes de classe Il traria grande beneficio,

dado que é nesta classe que se encontra a mutagcdo mais prevalente na populagdo com FQ, a
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phe508del. Esta mutacdo condiciona uma ma dobragem proteica levando a degradacéo
proteossomica do CFTR que ndo chega a membrana celular. Esta proteina defeituosa tem
funcdo activa; no entanto, devido a degradacao precoce, tem uma semi-vida muito diminuida.
Farmacos que reduzam a degradacdo e aumentem o trafego para a membrana celular poderéo
ter beneficio marcado nestes doentes (Kerem 2006). No entanto, dado que a degradacgéo
proteica intracelular € um importante mecanismo de controlo fisioldgico, a interferéncia neste
mecanismo também pode ter efeitos adversos e, como tal, a abordagem deve ser cuidadosa
procurando um balanco entre eficécia e seguranca.

De momento, dentro da farmacoterapia dirigida, pode ser referido o potenciador VX770, cujo
efeito benéfico é notavel para doentes com mutacGes de classe 11 (relativamente raras), com
relevo para a mutacdo G551D. Segundo informacGes retiradas do site da Cystic Fibrosis
Foundation (http://www.cff.org/aboutCFFoundation/NewsEvents/1-31-FDA-Approves-
Kalydeco.cfm), a administracdo deste farmaco aumenta de forma objectiva a funcdo do
CFTR, tendo traducdo na diferenca de potencial nasal e reduzindo significativamente 0s
niveis de cloro no suor. O VX770 foi aprovado pela Food and Drug Admnistration (FDA) nos
EUA em Janeiro de 2012 para doentes com 6 ou mais anos de idade portadores da mutacéo
G551D, sendo o primeiro farmaco comercializado que visa a compensacdo da causa
subjacente a doenca e ndo apenas a resolucao dos sintomas. O VX770 esta de momento a ser
testado, num ensaio clinico de fase Il, em combinacdo com o VX809, para doentes com a
mutacdo phe508del. O VX809 foi desenhado para aumentar o trafego do CFTR para a
membrana celular, onde o VX770 o podera activar.

Estimulacdo de canais de cloro alternativos — A secrecdo de cloro nas celulas epiteliais ndo se

limita ao CFTR, havendo também secrecdo deste ido pelo canal de cloro dependente de célcio
(Chan, Goldstein et al. 1992). Farmacos que aumentem a funcdo deste canal podem

compensar a falta de funcdo do CFTR. A activagdo destes canais pode ser feita directamente
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através de um receptor purinérgico, o P2Y. Dois agentes que estimulam esta via de secre¢édo
sdo o denufosol e o lancovutide, que se encontram de momento em investigacdo (Ratjen

2009).
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6.8. Prognostico
Ao longo dos anos, com a melhoria dos meios de diagnostico e terapéuticas disponiveis,
assistiu-se a um aumento significativo da sobrevida dos doentes co FQ, que aumentou dos 18
anos, em 1980, para os 37,9 anos estimados em 2007 (Keating, Liu et al. 2010).
Actualmente, estima-se que um doente nascido nas duas Ultimas décadas tenha 50% de
hipdteses de sobreviver até cerca dos 40 anos de idade (Wolfenden and Schechter 2009).
A quantidade de doentes com FQ tipica que sobrevivem até a idade adulta varia consoante o
seu centro de cuidados, existindo relatos de uma prevaléncia de sobreviventes superior em
centros especializados da Europa Ocidental com larga experiencia clinica (Simmonds,
Cullinan et al. 2009).
A mortalidade anual estimada para doentes com FQ tipica com idade superior a 40 anos é de
3% a 4% (Hodson, Simmonds et al. 2008).
Em 1997, Rosenfeld e colaboradores realizaram um estudo em larga escala usando como base
populacional doentes registados pela Cystic Fibrosis Foundation, nos Estados Unidos da
América, e verificaram a existéncia de diferencas significativas entre géneros no que concerne
a sobrevida dos doentes com FQ tipica para a faixa etaria dos 1 aos 20 anos. Nesta faixa etaria
mortalidade era superior para os individuos de sexo feminino, quando comparados com o
sexo masculino (Rosenfeld, Davis et al. 1997). Este limite de idades sugeriu que os factores
gue mais influenciavam a sobrevida ocorriam em idades jovens.
Uma grande variedade de factores poderia explicar esta diferenca de mortalidade entre
homens e mulheres; dentre estes, os factores nutricionais, a fungdo pulmonar e a colonizagdo
bacteriana da via respiratéria parecem ser os que mais influenciam o prognéstico.
A insuficiéncia pancreatica também foi associada a um maior risco de morte. No entanto, de
todas as hipdteses, a funcdo pulmonar parece ser aquela que mais contribui para esta diferenca

significativa na mortalidade entre homens e mulheres.
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Estes mesmos achados foram comprovados por um estudo subsequente no qual se verificou
que a diferenca média de sobrevida, entre géneros, era de cerca de 4 anos. Neste estudo,
encontrou-se também relacdo com a colonizagédo bacteriana, com a funcdo pulmonar, IMC e
condicdo fisica em geral. Esta diferenca estatisticamente significativa foi encontrada por
Davis PB e colaboradores, e foi observada por décadas, sendo assim improvavel que se deva a
respostas diferenciais a novos tratamentos (Davis 1999).

As diferencas de sobrevida entre géneros ja foram relatadas em inimeros estudos, sendo um
dos mais recentes o realizado por Mehta et. al. no qual se confirmou essa mesma tendéncia.

A figura seguinte (Figura 10) ilustra parte dos achados nesse estudo.

Doentes em grupos de 5 anos de idade divididos por género

B Homens [] Mulheres

Percentage of Patients
mn
|

ﬂ_ T T T T T T T
0-5y 540y 1015y 1520y  20-25y 2530y 3035y  35+y

Age Groups

Figura 10 - Diferengas no nimero de doentes com FQ existentes em cada classe etaria

consoante o género. Adaptada de Mehta, Macek et al. 2010.

Tendo a sobrevida relagdo com a funcdo pulmonar, doentes com gendtipos que incluam
mutacdes de classes | ou Il em ambos os cromossomas tém uma deterioracdo da fungéo

pulmonar mais répida e taxas de sobrevivéncia, relacionadas com a doenga pulmonar, mais
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baixas do que as registadas para doentes com genotipos que incluam pelo menos uma
mutacdo de classe IV ou V (de Gracia, Mata et al. 2005). Ou seja, espera-se que doentes com
mutacdes leves, nomeadamente os doentes com FQa, tenham uma sobrevida superior a

expectavel para doentes com FQ tipica.
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7. Concluséo

Dois aspectos da FQ explicam o porqué desta ser uma doenca particularmente dificil de
diagnosticar e tratar: (1) existe uma grande variabilidade no envolvimento organico da doenca
nos diferentes individuos e (2) ainda existe falta de informacdo acerca do mecanismo
molecular preciso envolvido na patogénese da doenca, ainda que o gene responsavel pela FQ
e seus produtos tenham ja sido identificados.

As classes de mutacdes do CFTR identificadas até agora, ainda que ajudem na compreensao
da doenca, nao a explicam por completo.

A relacdo do fendtipo com o gendtipo ndo € linear e ndo permite a realizacdo de associagdes
causa-efeito permitindo, no entanto, uma perspectiva de como a doenca podera evoluir e qual
0 quadro clinico provavelmente associado.

Os critérios de diagnostico estabelecidos para a FQ tipica e atipica sdo uteis no
enquadramento dos doentes em categorias e a sua aplicacdo correcta € muito importante,
dadas as implicacbes prognosticas do diagndstico. A FQa, caracteristicamente com
manifestacdes clinicas mais ligeiras, associa-se a um melhor prognaostico.

O espectro de manifestacfes clinicas da FQ nas suas formas tipica e atipica € muito vasto e
nem sempre é possivel estabelecer um limite claro entre as manifestacdes clinicas de uma e
outra formas de apresentacdo. De facto, muitas das manifestacdes clinicas sdo comuns a
ambas as formas de apresentacao.

Do que foi possivel apurar com este trabalho, a ABCVD, a pancreatite cronica recorrente e a
doenca pulmonar ligeira sdo as manifestacfes clinicas que apresentam uma correlacdo mais
forte com o diagndéstico de FQa, ainda que a ABCVD seja virtualmente universal em ambas
as formas de apresentacao.

A desidratagdo com alcalose metabolica € uma manifestacdo clinica muito rara e os estudos

nesta area ainda nao permitem conclusdes especificas.
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A controveérsia permanece quanto a relacdo da rinossinusite cronica e ABPA com a FQa e
ainda que ndo haja evidéncia estatisticamente significativa de que estas manifestagdes devam
ser enquadradas no espectro de FQa, a aplicacdo de testes genéticos limitados na maioria dos
estudos realizados também ndo permite a exclusédo directa desta hipotese. De facto, na maioria
dos estudos realizados os painéis genéticos utilizados limitavam-se as mutacdes mais comuns,
deixando de fora mutacGes mais raras muitas vezes implicadas nestes fenotipos ligeiros.
Idealmente os painéis genéticos utilizados deveriam ser adaptados e alargados consoante as
mutacBes mais comuns para a as areas geograficas e populacdo visadas ao invés de serem
aplicados painéis genéticos pré-definidos.

Ainda que Uteis, os critérios de diagndstico devem ser aplicados e interpretados no contexto
clinico apropriado e apreciados criticamente, tendo em conta que a FQ é uma doenca muito
vasta da qual ainda ndo se conhecem todos os segredos.

A FQ é um excelente exemplo de como uma melhor compreensdo do mecanismo
fisiopatoldgico subjacente ao processo de doenca pode condicionar uma abordagem
terapéutica da mesma.

Como acontece em multiplas areas de pesquisa, estudos detalhados da estrutura e funcdo do
CFTR demonstraram que as suas funcbes e interacgdes sdo muito mais complexas do que
aquilo que inicialmente se pensava e, como tal, ainda que muitos dos mecanismos

patofisioldgicos da doenca ja sejam conhecidos, muitos outros estardo por descobrir.
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