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INTRODUCAO

A Fibrose Quistica (FQ) € uma das doencas here-
ditarias mais comuns, mas asua incidéncia varia com
a populacdo considerada. E a doenga genética autos-
sOmica recessiva mais freque nte nos individuos de
origem caucasiana (indoeuropeia). Na América, cerca
de 30.000 individuos sofrem de FQ. A frequéncia da
doenca ¢ inferior noutras popula¢des, nomeadamente
nas populagdes africana e oriental.

Um em 20 caucasianos é portador de uma cépia
anormal do gene da FQ.

Na maioria dos paises europeus, calcula-se que,
em média, 1:2.000 a 1:4.000 recém-nascidos sejam
doentes. Extrapolando estes dados para a populagdo
portuguesa, devem nascer por ano cerca de 30 crian-
¢as com a doenca.

A FQ foi descrita pela primeira vez em 1938
por Dorothy Andersen como uma doenga “letal” na
idade infantil — “FQ do péancreas”. Em 1964 Doer-
shuk e Matthews apresentaram os resultados de um
programa de tratamento e controlo das infecgdes
pulmonares.

Nos tltimos 30 anos muito se tem investigado
nesta drea, ja que € a doenca pulmonar que deter-
mina o prognéstico e a sobrevida do doente. A
criacdo de centros especializados de referéncia (em
Portugal — H. S. Jodo e H. Maria Pia, na zona norte;
H. Pediatrico de Coimbra na zona centro; H. Sta.
Maria e H. D. Estefania, na zona sul) e os avancos
nas dreas do diagndstico precoce e tratamento dos
individuos afectados tém conduzido a um aumento
do seu tempo de sobrevida. Dados de 1992 referen-
tes ao registo de doentes da Cystic Fibrosis Foun-
dation, apontam para uma sobrevida média de 24,9
(25-30) anos.
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Contudo, a expectativa média de vida do doente
com FQ ¢ ainda muito limitada, apesar das medidas
terapéuticas disponiveis no momento. Investigacdes
recentes, no campo da terapia génica e na patogénese
da doencga a nivel molecular, tornam promissoras as
alternativas terapéuticas no sentido de uma maior
esperanca de vida e mesmo cura da doenca, especial-
mente para as suas manifestacdes pulmonares.
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1

O que é a Fibrose Quistica?

A FQ, cujo nome deriva do aspecto quistico e
fibroso do pancreas, ¢ uma doenga crénica, heredita-
ria causada por alteracdes genéticas que se transmi-
tem de pais para filhos.

E uma doenca com um modo de transmissio
recessivo, isto €, para que um individuo manifeste a
doenca ¢é necessario herdar duas cépias do gene FQ.

As pessoas com FQ herdaram pois dois genes FQ,
um de cada progenitor. Os pais, que nao tém qualquer
sintoma, t€ém um gene FQ e um gene normal, sendo
designados por portadores de FQ. Como cada proge-
nitor transmite um dos seus dois genes ao filho, este
pode herdar uma de trés combinagdes possiveis: 25%
herda dois genes normais, 50% herda um gene normal
e um gene FQ (esta crianga serd um portador tal como
os pais), € 25% herda os dois genes de FQ, portanto
desenvolve doenca.

Sdo mais de 500 as mutagdes (alteracdes genéticas)
no gene CFTR (cromossoma 7) capazes de provocar a
doenca. No entanto, a mutacdo deltaF508 é a mais
frequente, estando presente em cerca de 42% dos genes
FQ da populacdo portuguesa. A identificacdo em cada
individuo doente das duas muta¢des causadoras da
doenga — diagnéstico directo — nem sempre € possivel.
Assim, € muitas vezes necessario recorrer a analise de
marcadores localizados no gene ou sua proximidade,
que indicam, na familia em estudo, o modo como o
gene andémalo ¢é transmitido — diagndstico indirecto.

Um mau funcionamento das glandulas, particular-
mente das de secre¢do externa, provoca sintomas a
nivel do aparelho respiratério, tubo digestivo, apare-
lho reprodutor e glandulas sudoriparas, de apareci-
mento mais ou menos tardio.
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Contudo, o diagnéstico da doenga pode e deve ser
realizado precocemente. E certo que o tempo de
diagnéstico tem evoluido ao longo dos anos, e hoje
o diagndstico molecular por andlise do ADN tor-
nou-se possivel no doente, no portador e no feto.

O objectivo do tratamento é a prevengdo da pro-
gressdo da doenca pulmonar, proporcionando maior
esperanca de vida e uma melhor qualidade de vida.
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2

Qual a etiopatogenia da Fibrose Quistica?

O defeito genético na FQ € a consequéncia de uma
mutag@o a nivel do gene CFTR — gene regulador da
condutincia transmembrana — que codifica a proteina
dos canais do cloro.

A patogénese da disfung@o organica caracteristica
desta doenca tem sido objecto de estudo na raca
humana e de investigacdo no rato. Assume-se que o
defeito bdsico reside na alteracdo da secrecdo pelo
epitélio respiratério de ides cloreto, acrescido do au-
mento da absorcao do sddio a nivel do limen das vias
aéreas.

Um achado adicional é um aumento da concentra-
¢do de cloro no suor.

Esta alteracdo no transporte do cloro e sddio
através do epitélio respiratério resulta na modificacdo
das caracteristicas reoldgicas das secre¢des bronqui-
cas que se tornam espessas, viscosas e de dificil
eliminagao.

A obstrucdo crénica causada por estas secrecdes
segue-se mais ou menos rapidamente a colonizagio
das vias aéreas por bactérias patogénicas. A Pseudo-
monas aeruginosa e outras bactérias gram negativas
adquirem frequentemente um fendtipo mucéide.

Se é verdade que algum grau de inflamagdo ocorre
ja antes da colonizacdo bacteriana, ¢ a infeccdo o
principal estimulo para uma inflamagao local mais ou
menos exuberante e responsdvel pelas posteriores al-
teracdes a nivel do sistema broncopulmonar.

Dados de investigac@o apontam para a auséncia ou
reducdo das propriedades antimicrobianas dos fluidos
do epitélio respiratério, quando comparadas com indi-
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viduos sem a doenca, e estudos in vitro sugerem a
multiplicacdo bacteriana no epitélio do doente com
FQ, facto possivel de correc¢do diminuindo localmen-
te a concentracdo do cloreto de sédio.

A colonizagdo frequente e a infeccdo persistente
por Pseudomonas parecem em grande parte estar
relacionadas com o defeito da proteina do gene CFTR
— retarda alguns dos mecanismos normais de erradica-
¢ao desta bactéria.

A alta concentragdo de cloreto de sédio nas secre-
¢Oes bronquicas pode também contribuir para um
maior risco de ocorréncia de infec¢do pulmonar.
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3

Quais os critérios de diagnostico
de Fibrose Quistica?

O diagnéstico de FQ € baseado em quadro clinico
compativel com confirmacdo bioquimica ou genética.

Estaremos perante um quadro compativel com FQ
se:

— Um ou mais dos seguintes critérios clinicos:
Doenga sino pulmonar crénica.

Alteracdes gastrointestinais e anormalidades
nutricionais.

Sindromes de perda de sédio.

Azoospermia obstrutiva.

Ou
— Historia de FQ em familiares.

Ou
— Teste screening de FQ positivo em recém-nascido.

E
— Teste de suor positivo em duas ou mais ocasides.

Ou
— Identificacdo de mutag¢des causadoras de FQ
em testes genéticos.

Ou

— Demonstragdo in vivo de anormalidades carac-
teristicas no transporte de ides através do epi-
télio nasal.

Adaptado de Rosenstein BJ, Cutting GR. J Pediatr
1998;132:589.
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4

De que testes dispomos para diagnosticar
a Fibrose Quistica?

Existem varios exames complementares que nos
ajudam no diagndstico da doenca, nomeadamente:

— Diagnéstico molecular: com andlise directa de
mutagdes, podendo ser acompanhada por uma
grande variedade de técnicas para identificacao
de mutagdes especificas ji4 conhecidas na se-
quéncia de nucleétidos do gene CFTR.

— Estudo dos potenciais transepiteliais nasais.

— Teste da trypsina imunorreactiva.

— Estudo da secrecdo pancredtica.

— Pesquisa e doseamento de gorduras nas fezes
de 72 h.

— Estudo da digestdo proteica.

— Estudo da absorcdo de glicidos.

— Teste de suor, mantém-se o Gold Standard
para a FQ. Este teste ¢ realizado estimulando a
sudacdo pelo método de iontoforese da alocar-
pina, colheita do suor e determina¢do quimica da
concentracdo de sédio; considera-se positivo um
valor de sédio superior a 60 mEq/l ou a osmo-
laridade superior a 200 mmol/Kg; estes valores
devem ser confirmados por repeticao de teste.
Deveremos ter sempre em aten¢do que o achado
isolado de valores positivos no teste numa crian-
ca assintomatica ndo tem qualquer significado.
Esta prova deve ser realizada por laboratdrios
de referéncia para maior fiabilidade dos resul-
tados, apresentando alguns casos de falso nega-
tivos, nomeadamente no periodo neonatal (de-
vido a edemas e inadequada producio e colheita
do suor) e falsos positivos secunddrios a outras
patologias que cursam com concentragdes ele-
vadas de sddio no suor, nomeadamente insufi-
ciéncia adrenal, pseudohipoaldosteronismo, hi-
potiroidismo, diabetes insipida, etc.
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Como métodos de diagndstico pré-natal temos:

— Amniocentese com:

— Estudo do cromossoma 7 do feto — permite
estabelecer um diagndstico a 10* semana de
gestacao.

— Doseamento da fosfatase alcalina no intesti-
no do feto — realizada entre a 17 e a 18*
semana de gestacdo, mas que apresenta uma
taxa de falsos negativos de 10%.
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5

Quais as manifestacoes clinicas
da Fibrose Quistica?

A FQ caracteriza-se por uma atingimento multis-
sistémico. O aparelho respiratério, gastrointestinal,
genitourindrio sdo os mais atingidos. As glandulas
sudoriparas e salivares e aparelho musculoesquelético
podem também apresentar alteragdes decorrentes da
doenca.

Aparelho respiratorio

As alteracdes a nivel do aparelho respiratério sdo
a principal causa de morbilidade e mortalidade dos
doentes com FQ.

O pulméo do doente com FQ € normal a nascenga.
E possivel demonstrar a existéncia de bronquiectasias
em 20% das criangas com 1 ano e na totalidade das
criangas aos 2 anos de idade.

As alteragdes respiratérias aparecem normalmente
na infancia; em 40% das criangas a doenca pulmonar
constitui o quadro inaugural e habitualmente os sinto-
mas respiratérios surgem precocemente. H4, no en-
tanto, casos de doenga ligeira em que o inicio das
manifestagdes de doenca pulmonar persistente ocorre
na 2% ou 3* década de vida.

Manifestagdes clinicas da doenga pulmonar:

— Episédios recorrentes de bronquiolites/asma.

— Quadro de tosse inicialmente seca e persistente
e posteriormente produtiva e paroxistica com
secrecdes viscosas.

— Colonizagdo das vias aéreas por bactérias (Sta-
phylococcus aureus e Haemophilus influenzae
— na infancia e posteriormente por Pseudomo-
nas aeruginosa).
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— Infecgdes respiratérias de repeticio com supu-
racdo broncopulmonar, pneumonias recidivan-
tes e atelectasias.

— Doenga sinusal com panopacificacdo dos seios
paranasais e em alguns casos polipose nasal
bem como rinosinusite crénica.

Aparelho gastrointestinal

— Tleo do meconio — sinal precoce, apresentando-se
em cerca de 10 a 20% dos recém-nascidos com
FQ, sendo praticamente patognomonico do diag-
noéstico.

— Prolapso rectal — o seu aparecimento numa
crianca deve fazer pensar em FQ.

— Dores abdominais recorrentes (normalmente em
jovens e adultos jovens).

— Oclusdo, invaginagdo, abcesso intestinal e
apendicite.

— Edemas por hipoproteinemia.

— Ictericia neonatal prolongada.

— Cirrose biliar com hipertensdo portal, colelitia-
se e pancreatite recorrente.

— Défices vitaminicos (A, D, E, K).

— Voélvulo — idade fetal.

Aparelho genitourinario

— Infertilidade masculina (azoosperia obstrutiva:
os doentes apresentam normal espermatogéne-
se, mas com deficiéncia no transporte de esper-
ma; auséncia de vasos deferentes).

— Infertilidade feminina (por amenorreia secunda-
ria a sindrome de m4 absor¢do e anormal pro-
ducdo de muco cervical que impede a progres-
sdo dos espermatozdides).

Outros

— Glandulas sudoriparas — apresentam uma mor-
fologia normal, mas com producio de secrecio
anormal (altas concentragdes de sédio, potassio
e cloretos).
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— Glandulas salivares, submaxilares e sublinguais
— podem apresentar alteracdes semelhantes as
das glandulas sudoriparas.

— Atingimento cardfaco com fibrose miocdrdica.

— Alteragdes musculoesqueléticas:

Osteoartropatia hipertroéfica.

Dedos em baqueta de tambor.

— Dores articulares.

Atrofia muscular.
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Qual o interesse da radiologia na
abordagem da doenca pulmonar
na fibrose quistica?

A telerradiografia tordcica pode ser normal no

doente com FQ (doenga pulmonar ligeira). O apareci-
mento de alteragdes de novo, pode ser um dos ele-
mentos do diagndstico de uma agudizacdo pulmonar.
Em fase avancada ndo hd correlagdo radioldgica com
o grau de gravidade de doenca.

As alteragdes radioldgicas caracterizam-se por:

Sinais indirectos de hiperinsuflagdo pulmonar
— a alteragdo mais precoce (rectilinizagdo dos
diafragmas e costelas, aumento dos espagos
intercostais, aumento do espago retroesternal),
inicialmente reversivel (com o tratamento das
exacerbacdes infecciosas) e posteriormente per-
sistente e de agravamento progressivo.
Alteracdes do intersticio pulmonar, normalmen-
te de aparecimento no lobos superiores e pro-
gredindo para os lobos inferiores com o avan-
car da doenca.

Imagens fibroaureolares compativeis com bron-
quiectasias.

Formacgdes quisticas.

Pneumotdrax, pneumonia e atelectasia.

Cifose e deformidade do térax.

A tomografia axial computorizada tordcica € util

no diagnéstico e definicdo da extensdo das bronquiec-
tasias, bem como para a caracterizacdo de alteracdes
focais (bronquiectasias, bolha de enfisema, dreas de
atelectasia) passiveis de ressecdo cirtirgica.
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7

Que alteracoes da funcao respiratoria
ocorrem na Fibrose Quistica?

z

O estudo funcional respiratério € um dos indi-
ces de progressdo da doenga e de mortalidade. Os
doentes com FQ apresentam maiores variacdes da
funcdo pulmonar que o individuo normal. Estas
variacoes reflectem flutuagdes no grau de inflama-
¢do da via aérea, sendo utilizadas como indicadores
duma exacerbacdo ou da eficdcia de um tratamento
instituido.

A maioria dos doentes com FQ desenvolve um
quadro de obstruc@o bronquica:

Na obstrucdo precoce:

— aumento da relagdo volume residual / capacida-
de pulmonar total (RV/TLC);
— diminui¢ao do fluxo expiratério forcado 25-75%.

Com a progressdo da doenca:

— Diminuigdo do FEV, e do indice de Tiffeneau
(FEV /FVC).

— A hiperinsuflacido é demonstrada pelo aumento
da TLC e RV.

No entanto, assiste-se sempre nestes doentes a um
declinio progressivo da fung¢do pulmonar de base, que
pode apresentar varios padrdes, nomeadamente:

— Func¢do pulmonar “quase normal” durante vari-
0s anos, seguida de um rdpido declinio.

— Declinio linear do FEV, e FVC.

— Degraus de agravamento — agravamento da fun-
cdo pulmonar, seguida de uma fase de varios
anos de estabilidade, com novo agravamento,
seguida de nova fase de estabilidade.
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A hiperreactividade bronquica é um achado
comum nos doentes com FQ. A gasimetria arterial
faz parte do estudo e seguimento destes doentes,
quer na avaliagdo da evolugdo da doenca pulmo-
nar, quer no diagndstico e monitorizacdo da res-

N

posta a terapéutica.
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Como diagnosticar uma exacerbacao
pulmonar num doente com Fibrose
Quistica?

Os doentes com FQ apresentam uma produgdo
crénica e persistente de expectoragdo, com coloniza-
¢do das vias aéreas por bactérias patogénicas. Nem
sempre € linear a relagdo entre o resultado do exame
bacterioldgico da expectoragdo e os quadros de infec-
¢ao pulmonar aguda, dado que, normalmente, as bac-
térias identificadas em agudizagdo sdo as mesmas que
se identificam em exames bacteriol6gicos de rotina
(bactérias colonizadoras).

Assim, devemos ter particular atencio a:

— aumento da intensidade e duracdo da tosse;

— aumento da quantidade e modificacdo das ca-
racteristicas da expectoracio;

— febre, anorexia, perda de peso;

— dispneia e sinais de dificuldade respiratdria;

— intolerdncia ao exercicio;

— absentismo escolar e laboral;

— agravamento da fungdo respiratéria (o FEV,
pode diminuir cerca de 10 a 15% com intercor-
réncias agudas e voltar ao valor basal apés a
terapéutica);

— a gasimetria arterial confirma o agravamento
ou instalacio de um quadro de insuficiéncia
respiratoria.

A telerradiografia toracica pode nao revelar altera-
¢oes significativas relativamente a de base, ou pode
evidenciar alteracdes de novo e mesmo algumas das
complicacdes: atelectasia, pneumotorax.
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Na Fibrose Quistica quais as complicacoes
pulmonares mais frequentes?

As complicagdes pulmonares na FQ sio habitualmen-
te manifestacdes da doenca avancada, podem complicar
as descompensagdes infecciosas e t€m muitas vezes im-
plicagdes progndsticas. As mais frequentes sdo: atelecta-
sia, aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA), pneu-
motdérax, hemoptise e cor pulmonale.

O pneumotérax surge em 5 a 8% dos casos, habitu-
almente entre os 25 e 34 anos, associado a mau prognds-
tico em 5 a 20% dos casos, sendo a sobrevida apds o 1°
episédio de 29,9 meses. O tratamento comeca como
noutros casos pela drenagem pleural. A expansido pode
ser dificil, atendendo as alteragdes subjacentes, podendo
haver necessidade de avancgar para outras opgdes terapeu-
ticas desde a pleurodese quimica a pleuroscopia médica
ou cirtrgica, o que pode dificultar o transplante no futuro.

As hemoptises ligeiras, habitualmente associadas a exa-
cerbagdes infecciosas, sdo frequentes. A hemoptise macica
ameacadora da vida tem uma incidéncia de cerca de 1% por
ano, ocorre habitualmente em doentes com idade superior
a 16 anos, com um pico entre os 25 e os 34 anos. Quando a
hemoptise surge no contexto de infec¢do, pode ser suficiente
a terapéutica habitual e o controlo da infec¢do. A emboliza-
¢o é o segundo passo, no caso de hemorragia persistente ou
grave, estando a recessdo pulmonar reservada para situagoes
graves, ndo controladas e de localizag¢do dificil.

A aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA) é
uma complica¢@o rara, com grande variabilidade regio-
nal, mas grave. Manifesta-se habitualmente entre os 18 e
0s 24 anos. Apesar da existéncia de critérios bem defini-
dos, o diagnéstico pode ser dificil, porque as manifestacdes
se confundem com as da prépria doenga. O tratamento de
eleicdio € a corticoterapia sistémica eventualmente associ-
ada a itraconasol (200 mg/dia) e adjuvado por broncodi-
latadores e cinesiterapia respiratoria.
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Tratamento da Fibrose Quistica —
broncodilatadores?

Os objectivos do tratamento sdo restaurar a funcio
pulmonar basal, diminuir a concentracdo de bactérias
nas secrecdes e recuperar o bem-estar e a qualidade de
vida. A antibioterapia, os broncodilatadores e a drena-
gem de secre¢des constituem a base do tratamento.

A obstrucdo bronquica € um aspecto central da doenca
pulmonar na FQ e é multifactorial. Nalguns doentes ¢é
demonstrada hiperreactividade bronquica, podendo
mesmo apresentar um quadro clinico tipico de asma
(43% das criancas). A utilizacdo de broncodilatado-
res ndo é consensual. Num nimero considerdvel de
doentes com FQ € demonstrada melhoria do FEV,
apds a administragdo de beta-adrenérgicos ou antico-
linérgicos. Esta melhoria é independente da presenca
de sintomas tipicos de asma, mas € mais significativa
em doentes com hiperreactividade demonstrada e do-
enca pulmonar menos grave. A resposta aos broncodi-
latadores € varidvel ao longo do tempo. Em doentes
com obstrucido mais grave, a melhoria é menos prova-
vel, podendo mesmo haver efeito paradoxal num pe-
queno nuimero de doentes instdveis. Deverd ser feita
avaliacdo caso a caso, sendo recomendavel, segundo
alguns autores, ensaiar a utilizacdo de beta-adrenér-
gicos em todos os doentes com obstrucdo e a sua
utilizagdo ser continuada naqueles em que hd melhoria
sintomdtica. A administracdo de beta-adrenérgicos ¢
também recomenddvel antes das sessdes de fisioterapia
tordcica.
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Que regime antibidtico nas exacerbacgoes
da Fibrose Quistica?

z

A erradicacdo bacteriana € extremamente dificil,
devido a uma multiplicidade de factores. A escolha do
regime antibidtico deve basear-se nos resultados das
culturas de expectoracio e nos testes de sensibilidade.

A via oral é apropriada nas exacerbacdes ligeiras
por microrganismos sensiveis. Assim, o Staphylococ-
cus aureus pode ser tratado com: amoxicilina + 4cido
clavulanico, dicloxacina, claritromicina, cefalexina,
trimetoprim-sulfametoxazol. A Pseudomonas aerugi-
nosa pode ser tratada com ciprofloxacina. O trata-
mento deve ser mantido durante 14 a 21 dias.

A via endovenosa € necessdria se situacdo clinica
grave, microrganismos resistentes aos antibiéticos dis-
poniveis para administracio oral, ou quando um ciclo
de tratamento oral ndo foi bem sucedido. Os gram
negativos devem, se possivel, ser tratados com associ-
acdo de dois antibi6ticos, tirando partido do sinergis-
mo e minorando o risco de indugdo de resisténcias.

O isolamento de microrganismos multirresistentes
é frequente, particularmente nos casos de doenca
avangada e submetidos a multiplos cursos de antibid-
ticos. Os testes de sensibilidade tradicionais tém um
valor limitado nestes casos e deverdo ser utilizadas
combinagdes de antibidticos apesar da resisténcia
quando utilizados individualmente. Testes de sensibi-
lidade a combinagdes de antibidticos, disponiveis nal-
guns centros, podem contribuir para melhorar o con-
trolo da infec¢do nestes doentes.

Os esquemas mais vezes utilizados incluem um
aminoglicosideo, habitualmente tobramicina, e um be-
talactdmico com actividade anti-Pseudomonas: pipera-
cilina, ticarcilina, ceftazidima, imipenem ou mero-
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penem. Quando hd isolamento simultineo de Sta-
phylococcus aureus sensivel a meticilina, o mero-
penem, imipenem, piperacilina + dcido clavulanico ou
cefipime podem ser utilizados. No caso de resisténcia
a meticilina deve ser utilizada vancomicina.

A utilizagdo de antibidticos por via inalatdria,
nomeadamente a tobramicina, permite um aumento
considerdvel da eficdcia por serem atingidas concen-
tracdes que seriam tdéxicas por via sistémica.

O tempo minimo de tratamento é 10 dias, podendo
chegar aos 21 dias.

E aconselhada monitorizagdo dos niveis séricos,
funcdo renal e ototoxicidade.
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Correlacao clinicobacterolégica — indicador
de tratamento na Fibrose Quistica?

A Pseudomonas aeruginosa (Pa) é o microrganis-
mo oportunista mais frequentemente descrito na FQ. E
também o mais frequentemente isolado nas secregdes
bronquicas ou lavado broncoalveolar dos doentes com
FQ de qualquer grupo etdrio.

Esta bactéria pode colonizar a drvore traqueobron-
quica, originando uma resposta inflamatéria local,
que perpetuada aumenta o risco de infeccdo cronica.
A colonizacdo/infeccdo por Pa associa-se a doenca
pulmonar mais extensa, com obstru¢@o bronquica mais
acentuada e mais rdpido declinio da fun¢do pulmonar.
Assim, deve ser detectada tdo precoce quanto possivel
e avaliada trimestralmente.

As estratégias terapéuticas anti-Pseudomonas ae-
ruginosa, deverdo ter sempre em conta estes aspectos,
ou seja, a dicotomia colonizagdo/infeccao.

Neste contexto, apresentam-se algumas nog¢des por
certo importantes no manejo dos doentes com FQ.

Colonizagdo pulmonar por Pa — presenga de Pa na
arvore bronquica na auséncia de sinais directos (infla-
macdo, febre, outros) ou indirectos (presenca de anti-
corpos especificos) de infec¢do e agressdo tecidular.

Colonizagdo pulmonar crénica por Pa — presenca
de Pa na drvore traqueobrdonquica pelo menos hd 6
meses, confirmada num minimo de 3 culturas positivas
intervaladas de pelo menos 1 més e sem sinais direc-
tos ou indirectos de infeccdo e agressdo tecidular.

Infeccdo pulmonar por Pa — presenca da bactéria
na arvore traqueobrdnquica com sinais directos ou
indirectos de infec¢@o e agressao tecidular; o diagnds-
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tico de infec¢do pode também ser feito com base na
presenca de anticorpos especificos em pelo menos 2
exames e em doentes que ndo expectoram ou tém
culturas bacterianas negativas.

Infeccdo pulmonar crénica por Pa — presenca de
Pa na arvore bronquica pelo menos desde ha 6 meses,
confirmada num minimo de 3 culturas positivas inter-
valadas de pelo menos 1 més e com sinais directos ou
indirectos de infeccdo e agressdo tecidular.

Terapéutica antibidtica de manutengdo — terapéuti-
ca antibidtica prolongada, continua ou intermitente,
mesmo na presenca de sintomas ligeiros e auséncia de
sinais de exacerbacdo aguda da doenga pulmonar.

Terapéutica antibidtica profilactica — antibiotera-
pia utilizada na auséncia de Pa, com a finalidade de
prevenir a colonizagdo e a infecgdo.

Antibioterapia on demand — prescricdo de antibi-
Oticos na presenga de sintomas e sinais de exacerba-
¢do aguda da doenga pulmonar.
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Qual o papel dos agentes mucorreguladores
na Fibrose Quistica?

Os doentes com FQ moderada a grave apresentam

grande dificuldade de drenagem de secre¢des, que sdo
muito abundantes e espessas.

A andlise quimica do esputo demonstra glicopro-

tefnas, filamentos de actina e ADN com alteragdes
especificas e responsdveis pela elevada viscosidade
das secrecdes.

Dos agentes mucorreguladores que demonstraram

eficacia no tratamento dos doentes com FQ temos:

— Alfadornase: altera as caracteristicas qualitati-

vas das secre¢des bronquicas, por corte dos
filamentos longos de ADN em pequenos seg-
mentos, tornando-as mais fluidas e facilitando
a sua drenagem.

E administrada sob a forma de aerossol (nebu-
lizacdo didria de 2,5 mg de Dnase) e ndo
apresenta efeitos laterais relevantes.

Estd particularmente indicada nos doentes que
apresentem tosse com expectoracdo didria e
alteracdo funcional obstrutiva moderada a grave.

N-acetylcysteina: in vitro actua liquefazendo o
muco dos doentes com FQ por quebra de liga-
¢coes nas glicoproteinas.

Pode ser utilizada sob a forma de aerossol e oral.
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Que importancia tem a reabilitacao
respiratoria na abordagem da Fibrose
Quistica?

A reabilitagdo respiratéria cumpre um papel im-
prescindivel como tratamento complementar as medi-
das farmacolégicas. Trata-se, efectivamente, de uma
continuidade de cuidados dirigidos ao doente e sua
familia, garantidos por uma equipa multidisciplinar,
com o objectivo de manter o maximo nivel de inde-
pendéncia e funcionalidade do individuo.

Sdo diversas as dreas que constituem um programa
de reabilitagdo na FQ — educagdo, optimizacdo tera-
péutica, cinesiterapia respiratoria, treino ao exercicio,
apoio psicossocial, assisténcia respiratéria domicilid-
ria, terapia ocupacional e reabilitacdo profissional. O
sucesso deste programa assenta na sua individualiza-
¢do e nivel de aderéncia (um doente / uma familia).

A cinesiterapia respiratéria deverd ser precocemen-
te instituida; a sua finalidade é a toilette bronquica
didria para mobilizacdo e eliminacdo das secre¢des; €
feita através de sessdes de autodrenagem (apds educa-
¢do ventilatéria e técnicas de desobstrugdo bronquica)

e de sessdes dirigidas (supervisionadas).

O treino ao exercicio inclui, para além do exerci-
cio fisico geral (recomendado para todos os doentes),
programas destinados a muisculos ou grupos muscula-
res especificos, na maior parte dos casos treino de
endurance; ha comprovado beneficio fisiolégico e
psicolégico, traduzido na maior e melhor capacidade
em executar as tarefas da vida didria.

A assisténcia respiratéria domicilidria, inclui a
aerossolterapia (via de eleicdo para administrar far-
macos de alivio sintomatico, mucoliticos e mucorre-
guladores, assim como a maior parte das terapéuticas
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em investigacdo); a oxigenoterapia de longo termo,
nas situacdes de insuficiéncia respiratéria com hiper-
tensdo pulmonar a caminho do cor pulmonale; a
ventiloterapia, na vertente ndo invasiva (pressio posi-
tiva intermitente) e invasiva (ventilacdo controlada).

Na avaliacdo dos resultados de um programa de
reabilitacdo sdo importantes pardmetros como: nivel
de tolerancia ao exercicio, grau de alteracdo da
fungdo pulmonar, performance na eliminacdo das
secrecoes e grau de dispneia. O progndstico da
doencga parece depender de um programa correcta-
mente delineado e eficaz no cumprimento dos objec-
tivos predeterminados.
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Terapéutica domiciliaria das exacerbacoes
pulmonares da Fibrose Quistica —
uma alternativa a considerar?

Tendo em conta os elevados custos dos interna-
mentos repetidos e prolongados, tem sido encorajado
o tratamento domicilidrio das agudizagdes da doenga
pulmonar. O aperfeicoamento do tipo de acessos e
sistemas para administracao de farmacos endovenosos
tem facilitado esta abordagem. Alguns dos estudos
disponiveis demonstram beneficios, no que respeita a
reducdo de custos e menor impacto na qualidade de
vida, desta modalidade terapéutica quando comparada
com o tratamento hospitalar. Apesar da antibioterapia
endovenosa constituir um aspecto fundamental do
tratamento hospitalar, ¢ indispensdvel o contributo
das outras componentes do tratamento, nomeadamen-
te uma eficaz drenagem de secrecdes. Antes de deci-
dir propor o tratamento domicilidrio deverd ser asse-
gurado que é possivel aplicar no domicilio todo o
programa de tratamento hospitalar, incluindo o diagnds-
tico e tratamento das outras complicacdes da doenga,
correccdo nutricional, fisioterapia e reabilitagdo em
geral, bem como a adequada monitorizacdo da respos-
ta a terapéutica. Assim, em casos devidamente selec-
cionados, o tratamento domicilidrio poderd constituir
uma alternativa ao internamento hospitalar minimi-
zando os custos econdmicos, a perda de qualidade de
vida e o risco de infec¢do hospitalar.
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Como abordar a insuficiéncia respiratéria
nos doentes com Fibrose Quistica?

A insuficiéncia respiratéria ¢ a habitual causa de
morte dos doentes com FQ. Sdo factores contribuintes
a inflamacdo, a alterac@o das caracteristicas das secre-
¢Oes, a broncoconstricdo, a fibrose com perda de
parénquima, a fraqueza e fadiga muscular. Os objec-
tivos do tratamento sdo retardar a hipertensdo pulmo-
nar e o cor pulmonale e prolongar a vida com quali-
dade. A abordagem inicial consiste no reforco do
regime tratamento habitual: drenagem de secregdes,
controlo da infeccdo, tratamento da desnutricdo e
outras manifestacdes da doenca, reabilitagc@o, correc-
¢do da hipoxemia com oxigénio 18 a 24 h por dia,
nocturno ou durante o esfor¢co conforme indicado. A
ventilacdo invasiva deverd ser reservada para situa-
¢des agudas, potencialmente reversiveis e quando o
transplante é eminente. Estudos controlados sdo ne-
cessarios para avaliar a utilidade da ventilacio nao
invasiva nestes pacientes.

Na fase terminal da doenga a unica teraplutica
efectiva € o transplante.
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Qual o papel do transplante pulmonar
na Fibrose Quistica?

O transplante pulmonar constitui uma alternativa
vidvel na fase terminal da doenga pulmonar. Os resul-
tados sdo semelhantes aos obtidos noutras patologias,
sendo a sobrevida aos 5 anos de 40 a 60%. A FQ ¢
responsdvel por 33% dos transplantes pulmonares
duplos em adultos, segundo a Sociedade Internacional
de Transplantes de Coragdo e Pulmio. Os doentes
com FQ apresentam algumas particularidades em re-
lagdo a outros candidatos a transplante. Na FQ o
transplante é considerado em idades jovens, em doen-
tes com boa aderéncia ao tratamento e capazes de
cumprir esquemas terapéuticos complexos; na FQ ndo
ocorre recidiva da doenga no pulmio transplantado. A
infeccdo crénica dos seios perinasais e outras manifes-
tacdes da doenca: cirrose, insuficiéncia pancredtica,
diabetes mellitus, osteoporose e a sindrome obstrutiva
intestinal persistem apesar do transplante, como impor-
tantes causas de morbilidade e mortalidade. A insuficién-
cia pancredtica e as alteracdes da motilidade intestinal
interferem com a absor¢@o da ciclosporina, dificultando
a dosagem e obrigam a monitorizacdo apertada dos
niveis séricos e da funcdo renal, por sua vez a cortico-
terapia pode agravar a diabetes e a osteoporose.

O numero crescente de candidatos a transplante e
a escassez de dadores fez aumentar o tempo de espe-
ra, que nalguns casos pode atingir 2 anos. A mortali-
dade dos doentes com FQ que aguardam transplante é
elevada e superior a encontrada noutras patologias,
variando entre 15 e 40%. Apesar de terem sido
identificados factores associados a maior mortalida-
de: diabetes, hipertensdo pulmonar e curta distancia
percorrida na prova dos 6 min de marcha, ndo foram
encontrados até ao momento pardmetros que permi-
tam gerir as listas de espera em funcdo da urgéncia
médica.
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A modalidade de transplante ¢ condicionada pela
experiéncia de cada centro, pelas caracteristicas do
candidato e disponibilidade de 6rgdos.

As complicacdes do transplante na FQ sdo seme-
lhantes as de outras patologias, sendo as mais fre-
quentes a rejeicdo, a hemorragia, a faléncia multi-
organica e a bronquiolite obliterante. Quando o
transplante € bem sucedido a recuperacio funcional é
rdpida nos primeiros trés meses, a maioria dos doen-
tes retoma a actividade profissional ou a escola em 6
a 9 meses, sem o peso da complexidade terapéutica da
fase terminal da doenca, com ganhos na qualidade de
vida que se mantém ao longo do tempo.
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Quando referenciar um doente com Fibrose
Quistica para transplante?

Sdo critérios de inclusdo: FEV, < 30%, hipoxe-
mia (PaO, < 55 mmHg) e hipercapnia (PaCO, > 50
mmHg) ou no caso de FEV, > 30%, deterioragdo
funcional rdpida, evidenciada por queda abrupta do
FEV,; aumento da frequéncia e duragdo das hospita-
lizagoes; agravamento da desnutri¢do apesar da opti-
mizacdo da terapéutica ou complicagdes major, por
exemplo, hemoptises macigas.

Os critérios de exclusao variam de centro para
centro: a infec¢do pelo VIH, hepatite B ou C, doenca
maligna ou disfun¢@o organica grave, nomeadamente
insuficiéncia renal.

Insuficiéncia hepatica grave, insuficiéncia ventri-
cular esquerda ou doenca corondria intratdvel ndo
serdo contraindicagdes, se considerado transplante
hepdtico ou cardiaco respectivamente.

Algumas condi¢des que, ndo constituindo critérios
de exclusdo, sdo contraindicacdes relativas e/ou de-
vem ser corrigidas enquanto o doente aguarda pelo
transplante: doencas musculoesqueléticas com atingi-
mento tordcico, como a cifoescoliose; a osteoporose;
a desnutricdo grave, com peso inferior a 70% do peso
ideal; a corticoterapia em altas doses deve ser descon-
tinuada ou reduzida para doses didrias menores ou
iguais a 20 mg de prednisolona; utilizagdo de drogas
aditivas, como tabaco, narcéticos ou substincias ilici-
tas; distirbios psiquidtricos ou psicossociais capazes
de interferir com a aderéncia a terapéutica; ventila-
¢do invasiva (a ventilacdo ndo invasiva nio constitui
contraindica¢do desde que satisfeitos outros critéri-
0s). Alguns centros excluem casos com infecgdo por
microrganismos multirresistentes, M. tuberculosis,
MNT, e Aspergillus. A tuberculose, desde que devida-
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mente tratada, ndo € critério de exclusdao. A aborda-
gem dos pacientes infectados por organismos multir-
resistentes deve ser individualizada, e se possivel
devem ser referenciados a centros capazes de efectuar
os procedimentos bacteriolégicos e testes de sinergis-
mo necessarios. Embora a infec¢do por P. aeruginosa
MR ndo esteja implicada num aumento da mortalida-
de pos-transplante, a infeccdo por B. cepacia estd
associada a piores resultados, segundo dados publica-
dos na literatura.
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Fibrose Quistica — quais os indicadores
de progressao da doenca?

Na FQ a doenga pulmonar é a principal causa de
morbilidade e mortalidade. A exagerada resposta in-
flamatoria a infecc@o leva a uma obstrug@o crénica e
progressiva, ao aparecimento de lesdes estruturais
irreversiveis e complicacdes pulmonares. As exacer-
bacdes da doenga pulmonar sdo motivo frequente de
hospitalizagdo — cerca de 31% dos doentes sdo inter-
nados pelo menos uma vez por ano. Apesar da
radiologia tordcica ser importante em documentar as
complicacdes, a extensdo das lesdes (gravidade) e,
consequentemente, a progressdao da doenca, o estudo
da funcdo respiratdria assume neste dmbito um papel
primordial. Nos doentes com FQ, o declinio anual do
FEV, € de 1,4 a 4%. Com a progressdo da doenga,
verifica-se auséncia de resposta positiva aos broncodi-
latadores. Dados como FEV |, PaO, e PaCO, (gasime-
tria arterial), estdo correlacionados com a sobrevida
dos doentes com FQ. Um FEV,| menor ou igual a 30%
do previsto estd habitualmente relacionado com mor-
talidade de 50% aos 2 anos. Este valor de FEV,
acrescido de PaO, menor do que 55 ¢ PaCO, maior do
que 50 mmHg sdo os pardmetros habitualmente con-
siderados na seleccao para transplante pulmonar. Ape-
sar da melhoria dos cuidados prestados a estes doen-
tes e consequente aumento da sobrevida nas ultimas
décadas, ocorre deterioracdo progressiva da funcdo
pulmonar com evolugdo para a insuficiéncia respiratd-
ria — mais de 90% dos doentes morre por faléncia
respiratoria.
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Como monitorizar a Fibrose Quistica?

Na monitorizagdo dos doentes com FQ temos a
considerar basicamente dois parametros:

— Estudo funcional respiratério: como indice de

progressdo de doenca ou indicador de exacer-
bac@o pulmonar, devendo ser executado anual-
mente.

Exame bacteriolégico de expectoragdo com tes-
te de sensibilidade antibidtica: para identifica-
cdo dos agentes colonizadores/infectantes.
Este deve ser realizado pelo menos com uma
frequéncia anual, para conhecimento das popu-
lagdes bacterianas existentes e potencial guia
terapéutico em situacdo de exacerbacgdo pulmo-
nar, ponderando sempre a clinica, radiologia e
a dualidade infectante/colonizante, sensibilida-
des in vivo / in vitro.

A prevaléncia bacteriana nas secre¢des bron-
quicas varia em funcdo da idade:

— Staphylococcus aureus e Haemophilus influ-
enzae na infancia.

Prevalence, percent of patients
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Prevaléncia bacteriana identificada nas secre¢des bronquicas de
doentes com FQ.
Adaptado de Fundacio de FQ 1997.
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— Pseudomonas aeruginosa na adolescéncia e
idade adulta (particularmente a P. aeruginosa
mucédide — raramente observada em populacdes
nao FQ).

Outros microrganismos podem também ser encon-
trados frequentemente nas secrecdes destes doentes,
nomeadamente:

— Burkholderia cepacia.

— Stenotrophomonas maltophilia.

— Achromobacter xylosoxidans.

— Staphylococcus aureus meticilinorresistente.
— Mycobacterias nao tuberculosas.

— Aspergillus.

A identificagdo persistente de Pseudomonas aeru-
ginosa é por si s6 um factor de risco independente
para perda acelerada de fung¢do pulmonar e diminui-
¢ao da sobrevida.
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A Fibrose Quistica ¢ uma doenca
estritamente do ambito do pediatra?

A FQ é, por definicdo, uma doenga multissistémi-
ca e uma doenca crénica.

A disfungdo multiorgdnica que a caracteriza é de
aparecimento prematuro mas de agravamento progressivo.

Tradicionalmente, a abordagem desta doenca ca-
bia quase estritamente ao pediatra.

Contudo, nas tltimas décadas o panorama da FQ
mudou substancialmente.

Indices de incidéncia e prevaléncia, o diagnéstico
precoce, a expressao clinica da doenga, a esperanga e
qualidade de vida, determinam na actualidade uma
abordagem e monitorizacdo multidisciplinares.

Os problemas pulmonares sdo a grande causa de
morbilidade e mortalidade pela doenca.

Com o aumento da sobrevida média dos doentes
com FQ, assistimos hoje a formas de expressdo de
doenga pulmonar e suas complicacdes, que implicam
estratégias de abordagem e tratamento no ambito da
medicina respiratéria do adulto.

Nao é raro a expressio da doenga ocorrer em
idades “tardias”. Vejam-se os casos de infertilidade no
adulto jovem. E frequente assistirmos a situacdes de
grave subnutri¢do nos estadios avancados da doenca,
assim como deformidade tordcica importante. Com-
plicacdes vdrias ocorrem para além das classicamente
e inicialmente descritas e conhecidas.

Os progressos a nivel da investigacdo e conse-
quente conhecimento sobre a doenga, particularmente
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nas dareas da genética e das novas terapéuticas, cons-
tituem hoje a esperanca do sucesso da medicina
preventiva e curativa.

Assim, nos dias de hoje, especialidades médicas
como a Pneumologia, Endocrinologia e outras, ndo
podem estar ausentes numa estratégia global na
abordagem, monitorizagdo e tratamento do doente
com FQ.
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Quando fazer o rastreio da Fibrose
Quistica?

Calcula-se que na Europa e na América do Norte
o estado de portadores é de 1:25 a 1:30. Em Portugal,
embora nio haja dados concretos, tudo aponta para
que existam valores semelhantes.

Um portador de FQ ndo tem qualquer problema de
sadde resultante do seu gene FQ, ja que também possui
um gene normal. No entanto, caso constitua familia
com outro portador de FQ, ele tem um risco de 25%
de ter a sua descendéncia afectada.

Por isso, antes de uma gravidez, os portadores
devem consultar o seu médico para que o seu conjuge
seja testado.

Outra situagdo em que um casal deve efectuar o
teste de portador, é quando um dos membros do casal
(ou os dois), tem um risco aumentado de ser portador
por existirem casos de doenga na familia.
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Na Fibrose Quistica ¢ importante
o aconselhamento genético?

Apés a deteccdo de um caso de FQ, a familia deve
dirigir-se a uma consulta de genética.

Nesta situagdo, o especialista procurara:

Ajudar a compreender o risco de ter uma outra
crianga afectada com a doenca.

Indicar quais os membros da familia que deverdo
realizar o teste de portador e o porqué da necessidade
de o fazer.

Explicar e discutir os resultados do teste de portador.

Por o casal em risco perante as vdrias opgdes
quanto a sua reproducdo, incluindo o diagndstico
pré-natal, que permite prevenir o aparecimento de
novos casos de descendéncia com a doenca.

Apresentar as novas modalidades de diagnéstico
pré-natal e as suas implicagdes.
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Que apoios sociolegais existem para
o doente com Fibrose Quistica?

O doente com FQ beneficia de isengdo de taxas
moderadoras (para consultas médicas e exames), e
custos de medicacdo. Tal disposicdo da Direccdo
Geral de Satde inclufu também doentes em idade
nio pediatrica.

Os doentes com incapacidade moderada a grave
beneficiam de algumas regalias sociais: subsidio de
abono complementar até a idade dos 24 anos e
posteriormente subsidio de grande invalidez por

terceiros.

Todos os doentes com FQ tém o apoio da sua
associacao.

A Associagdo Portuguesa de FQ (APFQ) esta
constituida desde 12 de Junho de 1987, e é uma
Instituicdo Particular de Solidariedade Social (IPSS).
Dela fazem parte técnicos de saide, pais e amigos dos
doentes com FQ.

Sdo seus objectivos:
Promover a divulgacdo da doenca a nivel nacional.

Obter e tornar efectivos, junto das entidades ofici-
ais, todos os meios de ac¢do que visem proporcionar
facilidades de diagndstico, terapéutica, reabilitagdo e
integracdo do doente, bem como todo o apoio aos
seus familiares.

Estabelecer intercimbio com organizacdes inter-
nacionais congéneres.

Angariar fundos junto de entidades oficiais e pri-
vadas, a fim de tornar possiveis os seus objectivos.
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E com reconhecido mérito, que esta associagio se
tem afirmado, junto das entidades superiores que
gerem a saude neste pais, como real defensora dos
interesses dos doentes que representa.

Existe ainda um longo caminho a percorrer na
melhoria das condi¢cdes de vida do doente com FQ.
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Fibrose Quistica — perspectivas actuais
e que futuro?

Nas dltimas 4 décadas, os regimes terapéuticos ins-
tituidos na FQ tinham como alvo a obstrucdo crénica, a
inflamac@o e a infecgdo. O seu beneficio traduzia-se na
alteracdo da progressdao da doenca, na reducdo das
complicacdes pulmonares, na melhoria da qualidade de
vida e no aumento da esperanca de vida.

Prosseguiu a investigacdo, sobretudo na drea da
patologia e patogenia da doenga e assim se foram
introduzindo avangos na sua abordagem, traduzidos
em ganhos de saude e esperanca de vida.

Numerosos regimes de tratamento estdo a ser in-
vestigados nos dominios da sua eficicia e seguranca
por quase toda a Europa e América do Norte.

A investigacdo clinica assenta na procura do com-
bate a infeccdo, na diminuicdo da inflamagdo das vias
aéreas, na alteracdo das propriedades das secrecdes
bronquicas, e na transferéncia de genes “saudaveis”
para as células dos individuos doentes.

As “novas” terapéuticas serdo as novas classes de
agentes anti-inflamatérios (pentoxifylina), nas vaci-
nas para a Pseudomonas aeruginosa, na gelsolina, um
potencial mucolitico, nas magaininas, peptideos com
propriedades antibacterianas, nos compostos purinér-
gicos (UTP), que em conjugacdo com o amilorido
interferem no transporte dos cloretos.

Os avangos na terapia génica podem tornar possi-
vel o tratamento do defeito genético causal da doenca
€ a sua cura.

O futuro estd também por certo nas acgdes de
sensibilizacdo a todos quantos representam potenciais
dadores de pulmdes.
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