TEMA TEORICO DE ACTUALIZACAO

Fibrose quistica - variabilidade fenotipica,

avancos ha patogenia

JOAO ALMEIDA FONSECA*, JOSEFINA RODRIGUES CERNADAS**

A Fibrose Quistica (F.Q.) tem sido alvo de intensa
investigacdo. As descobertas do gene mutante e da
possibilidade da correc¢cdo do defeito basico que
provoca esta patologia fatal, despoletaram um extenso
conjunto de avancos, que contribuiram para a alteracéo
dos conceitos sobre a patogénese e para o desen-
volvimento de novas estratégias terapéuticas.

A F.Q. com os seus efeitos complexos nas
membranas celulares, envolvimento de mdultiplos
6rgaos e o comportamento clinico imprevisivel, provou
ser um desafio para a moderna medicina molecular.

ApOs nos referirmos a aspectos gerais e de
diagnéstico, sdo abordados em maior pormenor
conceitos da patogenia. E indispensavel focar também
a diversidade cada vez mais patente desta patologia.
Este é por certo um dado novo que os clinicos devem
ter em conta, pelo que é feito um alerta para o
diagnéstico de formas menos tipicas de apresentacao.
A doenca pulmonar da F.Q. é a que coloca mais
desafios, sendo a principal responsavel pela
morbilidade e mortalidade e apresenta maior
variabilidade, sendo por isso principalmente focada
neste artigo.

Palavras Chave: Fibrose Quistica, CFTR, genética,
diversidade fenotipica, patogenese, diagnéstico, adulto,
crianca.

CYSTIC FIBROSIS - PHENOTIPIC VARIABILITY,
ADVANCES IN PATHOGENESIS

Since the discovery of the Cystic Fibrosis (CF) gene
and the possibility of correction of its basic defect,
extensive research achievements changed concepts and
aid in the development of new therapeutic alternatives
for this disease.
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This paper reports the pathogenic concepts and new
therapeutics of CF and also the general aspects of the
diagnosis. An important aspect of current knowledge of
CF is it's diversity, the authors describe atypical forms
of CF. Special attention is given to CF pulmonary
disease since itis the main responsible for morbidity and
mortality.

Key-Words: Cystic Fibrosis, CFTR, genetics,
phenotipic diversity, pathogenesis, diagnose, adult, child.

MODIFICACAO DO CONCEITO DE DOENCA
MORTAL DA INFANCIA

“Ma sorte da criangca que quando beijada
na testa sabe a sal. Esta enfeiticada

e cedo morrerd”
Ditado do norte da Europa.

Ao contrario de ha meio século atras em que apenas
30% dos doentes sobrevivia até ao ano de idade e 5% até
aos 10 anos, actualmente néo é rara a sobrevivéncia até a
guarta e quinta décadas sendo a sobrevida média actual
nos EUA de 31,1 anos para os homens e 28,3 anos para as
mulheres:?2 A crianga com paragem de crescimento, tosse
produtiva crénica, térax em barril e abdémen distendido,
descricado classica de F.Q., é actualmente rara.

A doenca é hoje caracterizada por extensas variacdes
na expressdo clinica, apresentando consideravel
diversidade na gravidade e velocidade de progressao da
doenca nos varios 6rgaos envolviddssta variabilidade
€ especialmente acentuada na doenca pulmonar. Embora
a maioria dos doentes sejam diagnosticados no primeiro
ano de vida, tendo doenca pulmonar e/ou insuficiéncia
pancreatica, cada vez mais doentes tém sido diagnosticados
na idade adulta, mesmo na meia-idade e com doenca
atipica.

GENERALIDADES

Definicédo

Em 1938 Dorothy H. Andersen descreveu pela primeira
vez asindrome a que chamou Fibrose Quisticado Pancreas
devido as alterages microscoépicas precoces do tecido
pancreatico.
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Hoje a F.Q. é melhor definida como uma alteragdo ManifestacGes clinicas
monogenética autossomica recessiva que se apresenta Qs sintomas mais caracteristicos na crianga séo, a
como umadoenca multissistémfdacausada por defeitos  tosse persistente, pieira ou pneumonia, o apetite excessivo
no gene CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane com mau desenvolvimento ponderal, as fezes pastosas e
Conductance Regulator). Este defeito leva a concentracdesmg|cheirosas e a pele de sabor salgado.

an_(irrl’rja}lsdde cI_oro nas merrjbranas "?‘pt'cat'? daSIAcedIuIIas Quase todos os doentes tém doencga sinopulmonar e a
epretials das vias aereas, pancreas, Intestine, glandulas,,iqria dos homens pos-puberdade tém azoospermia,

sudonparas € vasos c.jeferentes.. Ocorfe dqenga pulmqnar85 a 90% tém insuficiéncia pancreética exdctina.
progressiva (caracterizada por infeccao cronica das vias . . ~ .
As primeiras manifestacdes podem ocorrer logo ap6s

aéreas e bronquiectasias), insuficiéncia pancreéltica0 nascimento com o ileo Meconeal (em 7-15%) sequido
exécrina com malnutricdo, funcéo anormal das glandulas = " n - . 1>70) Segul
sudoriparas com aumento dos electrolitos do suor e de insuficiéncia pancreatica com aumento inadequado de
infertilidade masculina, por disfuncdo urogenital. peso. Além da malabsorgéo de gorduras podem ocorrer
deficitsde proteinas, vitaminas ADEK, zinco, acido
Epidemiologia linoleico e potassid,sinais que devem alertar para a

E a mais comum das doencas autossomicas recessiVaé)ossibilidade do diagndstico. No primeiro ano de vida,
que diminui a esperanca de vida na raca branca, sendoPodem ainda surgir as primeiras infec¢des respiratorias e

uma causa importante de morte na crianca, adolescente ¢°'/apso rectal (em 20%). O apetite voraz € considerado

adulto jovem nessa populacdA F.Q. ocorre em cerca uma caracteristica do lactente com F.Q. embora deixe de

de 1 em cada 2500 nascimentos nos EUA, onde surgem®&Star presente no doente mais velho, que ingere poucos
A . i 2

cerca de 1000 novos casos por 4h@ frequéncia de alimentos

portadores de um gene mutado na populacdo Europeia é A insuficiéncia pancreatica esta geralmente presente

de um em cada 25 a 30 pessbsara noutras racasendo o inicio da vida mas pode ser progressiva ao longo da

tem predominancia de sexo. vida. Praticamente todas as outras glandulas exdcrinas

Tabela 1 - Envolvimento de 6rgéos na Fibrose Quistica

Orgdo Patogénese Manifestagoes Clinicas (Frequéncia) Idade habitual de Inicio

Bronquiectasias (~100%) Em todas as idades
Bronquite (~100%) Em todas as idades
Pneumonia (~100%) Em todas as idades
Pneumotorax (ocasional) 2% inféncia

Hemoptises (ocasional) 2 inféncia

Sinusite (~50%)
Pélipos Nasais (~15%)

Pulméo Inflamagdo/infeccdo/obstrugdo

Em todas as idades
Em todas as idades

Vias aéreas superiores | Inflamagdo/infeccio/obstrugdo

Intestino Obstrugiio ileo meconial (10-25%) Noscimento
Equivalente a lleo meconial (comum) 2% inféncia
Invaginagio (ocasional) Em fodas as idades
Edema hipoalbuminemia (ocasional) Em fodas as idades
Prolapso rectal (ocasional) 1%inféncia

Péncreas Obstruggo/Fibrose Malabsorgio (80-90%) geralmente lactente
Diabetes (1-5%) > adolescncia

Figado Obstrugio/Fibrose “Cirrose subclinica” (25-50%) Em todas as idades
Ictericia jonal Lactente

Microvesicula Biliar (20%)
Obstruggio do Cistico (20%)
Colestase extrahepdtica (desconhecida)

Em todas as idades
Em todas as idades
Em todas as idades

Vesicula e Vias biliares | Obstrugio
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Orgéos reprodutivos

Obliteragdo do canal deferente
Secregdes vaginais espessas
Hidrocelo / Hérnia

Esterilidade / azoospermia (98%)
Diminuigio da fertilidade (comum)
(ocasional)

Ao nascimento
2% inféincia
Em todas as idades

Gléndulas sudoriparas

Alteragdes dos electrdlitos

Perda de Sal (~100%)
Prostragdo pelo calor (~100%)

Em todas as idades
Em todas as idades

Gléndulas salivares

Alteragges dos electrdlitos

(~100%)

Em todas as idades

Retina Hipéxia/Retinopatia exudativa distirbio visuais Em todas as idades
Ouvidos Obstrugiio ouvido médio-faringe Perda auditiva de condugio Em todas as idades
Coragéio Hipdxia, anastomose broncopulmonar Cor Pulmonale Em todas as idades

Fibrose

Em todas as idades

Ossos e Extremidades

Osteoartropatia hipertréfica
Clubbing

Em todas as idades
Em todas as idades

adaptado de ?
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estdo afectadas embora em diversos graus de gravidadeachado radiografico e é também muito frequente a coloni-
assim como todo o sistema gastro-intestinal (tabela 1). zac&o crénica com patogéneos.

Tratando-se de uma doenca que pode afectaramaioria  Os microorganismos implicados nas infeccfes
dos sistemas orgéanicos, tem ainda particular relevancia arespiratérias sdo um das principais caracteristicas daF.Q.,
elevada frequéncia de esterilidade masculina por comenormeimportancia ndo apenas noacompanhamento
deformidades urogenitais, nomeadamente ausénciadestes doentes ou no seu progndéstico, mas mesmo na

congénita bilateral do canal deferente (CBAVD). compreensdo dos mecanismos fisiopatolégicos impli-
cados. Inicialmente o mais importante®taphilococcus
MANIFESTACOES DE F.Q. NAS VIAS AEREAS aureus(S. aureus) e tambémHaemophilus influenzae

(H.i.), depois ocorre a tipica colonizag&o cronica por
A doenca pulmonar € a maior causa de morbilidade e pseydomonas aeruginogg.a.) que é um marcador da
mortalidade. A tosse persistente com melhorias € progressaodadoenca. Mais tarde surgem estirpes mucosas,

agravamentos tornando-se progressivamente cronica eprincipalmente de P.a., raras noutras doencas.
produtiva € o ermmE)al sintoma das vias aéreas inferiores. Outros microorganismos importantes e pouco comuns
As exacerbacdes vao seEornando c?davez mmsfrequentg%ra da F.Q. incluem Burkholderia cepaciaStenotro-

€ Com menor recuperacao da.fun(;ao pulmonar levando aphomonas(Xanthomonas)maItophilia, B. gladioli,
faléncia respiratoria progressiva. Aspergillus fumigatugA.f.) e micobactérias atipicas.

A evolucdo da doenca pulmonar é variavel,
desconh~ecend(_)-se as caus?s das dlferenga_ls dGSt%IAGNOSTICO
progressao. Muitos doentes ndo desenvolvem sintomas
respiratérios persistentes durante anadgins so tém Na maioria dos casos o diagndstico F.Q. é suspeitado
tosse a partir da adolescéncia ou adulto jovem. Esta quando uma ou mais das manifesta¢des tipicas estao
variabilidade da doencarespiratériada F.Q. sera abordadapresentes e € confirmada por um teste de suor positivo.
adiante. Dadas as consequéncias que este diagndstico acarreta o

Algumas formas de F.Q. podem ser confundidas por diagnostico de certeza deve basear-se: napresencade uma
muito tempo com outras patologias das vias aéreas, Ou mais manifestacoes clinicas; historia familiar de F.Q.;
particularmente asma. Esta questao é importante na préticarastl’eio neonatal positivo e adicionalmente de evidéncia
clinica ndo s6 nas criancas como também nos adultos. Noslaboratorial de alteragéo do CFTR documentada por mais
doentes com F.Q. s&o relativamente frequentes as crisesde um teste de suor, identificacdo de duas mutagdes ou
de pieira e dispneia, que traduzem hiperreactivade demonstracatnvivo” de alteragdes de transporte ionico
bronquica. Muitas criancas com F.Q. tém também no epitélio nas&i?
evidéncia de atopia que é de dificil interpretacao podendo
n&o estar relacionada com a hiperreactividade brénquica Teste do Suor
gue é frequentemente observadéCalcula-se que entre O teste do suor é desde a sua introducdo em 1959 o
21% e 56% dos doentes tém uma resposta de testegold standard” no diagnostico da F.Q.. Apesar de
broncoconstricdo ap6s estimulo com metacolina ou existirem varios métodos qualitativos e quantitativos de
histaming A presenca de hiperreactividade brénquica aferigdo do sodio e cloro do suor, a quantificacao do cloro
em doentes com F.Q. parece estar associada a mais rapidpela iontoforese quantitativa com pilocarpina (método de
deterioracdo pulmondrE por isso importante identificar ~ Gibson e Cook) sera o mais aconselhavel.
os doentes com hiperreactividade das vias aéreas. Sé&o testes relativamente complexos e demorados e

As primeiras alteracdes nas provas de funcéo pulmonar, pelas suas implicacdes deverdo ser realizados em centros
mesmo com doenga minima, ocorrem nas pequenas viasem que sejam feitos frequentemente e com bom con-
aéreas com limitacbes no fluxo expiratério e trolo de qualidadé.? O limite superior do normal é de
hiperinsuflacdo com aumento da relacdo RV/TLT. 60 mmol/litro (ou mEg/L), mas valores acima de 50 séo ja
A progresséo da doenca leva a alteracdes da FVC e FEV1suspeitos e devem ser repetidos. A inversdo da normal
gue podem ser reversiveis ou ndo com broncodilatadores.relacéo sodio/cloro pode ser Util nos casos duvidosos.

Os testes mais Uteis para acompanhar a evolugdo da Outras doencas podem estar também associadas a
doenca sao a medicdo dos volumes pulmonares (queelectrélitos elevados no su®f. Podem ocorrer falsos
mostra um precoce aumento do volume residual) e a positivos em situacdes de doenca de Addison, displasia
espirometria (especialmente a expiracao forcada e o ectodérmica, diabetes insipidus nefrogénico, deficiéncia

FEF25-75%)? de glucose-6-fosfatase, hipotiroidismo, mucopolis-
A doenca das vias aéreas superiores é uma constantesacaridoses e malnutrigao.
na F.Q*%2A rinite € comum, os polipos nasais surgem em Em algumas criangas com formas mais frustres nos

15-20% sendo na crianca um sinal de alerta para o primeiros anos de vida podem ter valores inferiores a 60
diagnéstico de F.Q. A sinusite é quase universal como que posteriormente poderdo atingir valores diagnosticos.
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Tém sido bem descritos casos de doentes apenas conParaque o diagnostico seja aceite Kémmopde que pelo
manifestacbes de doenca pulmonar desenvolvendo menos um critério de cada uma de duas classes esteja
bronquiectasias, doenca obstrutiva progressiva e presente:

colonizagéo por P.a., que apresentam valores normais daClasse A -1) Manifestacées pulmonares tipicas;

prova de suot.1-2% dos doentes apesar deste quadro 2) Manifestacées gastro-intestinais tipicas;
tipico tém provas de suor persistentemente normais. 3) Histéria de F.Q. na familia imediata:

Por outro lado criancas com testes de suor positivos Classe B -1) Concentragéo de Cloro no suor maior que
e sem evidéncia clinica nem laboratorial de infeccao 60 meg/L, 2) Identificacdo de duas

pulmonar e insuficiéncia pancreatica devem ser consi-

- - mutac6es mo par de alelos do gene CFTR.
derados como portadores de umavariante ligeiradeé F.Q..

Aqueles autores sugerem que doentes sem
Andlise Genética e Condutividade Eléctrica manifestacdes tipicas da doenga, mas que sejam portadores
Transepitelial de uma ou duas mutacgdes de CFTR sejam diagnosticados

A capacidade de deteccdo de mutaces do gene CFTRCOMO tendaloenca associada a CFTR.
e de medir as propriedades bioeléctricas através dos )
epitélios aumentou muito a identificagdo de variagges PROGNOSTICO

clinicas na F.Q., nomeadamente nos casos de provas de o . - ~ .
: Q P O prognéstico é variavel, mas sdo de salientar o
suor inconclusivas.

o , . aumento de sobrevida conseguido nas uUltimas décadas
A analise do DNA por fenotipagem é actualmente

ilizad i {stico d devid parecendo estar relacionada com a criacao de centros de
utilizada para o diagnostico de F.Q., no entanto, devido a0 yofarancia de F.Q., como foi referido anteriormente.

elevado numero de mutagdes nem todas as mutacdes sag doenca pulmonar é responsavel pela maior parte da
detectadas. Assim € um teste muito especifico mas poderéo, o pilidade e mais de 90% da mortalidade na F.O..

ocorrer falsos negativos. A analise genética pré-natal,
pode ser Util e conclusiva se afamilia estiver geneticamente

estlﬁfda e os resultados forem conclusivos em cadaa persisténcia de tosse e a velocidade de crescifento.
caso. ) L i O FEV1 é o melhor marcador preditivo de mortalidade.
O diagnodstico de F.Q podera ser suportado pela 1ampem osscores” de forma fisica, o estado nutricional

medicao de voltagem transepitelial nasal e genotipagem. ¢ 4 microbiologia pulmonar séo, para cada idade, fortes
No entanto os métodos de condutividade eléctrica sao preditivos de mortalidadé.?

ainda considerados pouco fidedignos como teste Unico de . . . ~
b 9 Os factores associados com maior longevidade néo

iagnosti finitiva. ~ . .
diagnostico definitive séo totalmente conhecidos, mas varios factores parecem
. estar associados a melhor prognéstico. Assim terdo
Despiste neonatal i . .
| } . o foi beneficios na sobrevidaos doentes do sexo masculino,
En; aiguns pfl:llzes.(;) diagnostico poge jer €lto N0 ¢om suficiéncia pancreatica, sem colonizagdo com P.a.
periodo neonatal devido a programas de despiste quen ceide, cuja apresentagdo surja com sintomas
utilizam a medic&o de tripsinaimunorreactiva em gotas de gastrointestinais, com bom apoio familiar e que cumpram

10 I A i i L, .
sangue secds’ O diagnostico precoce tem sido o ya1amento. O prognéstico parece melhorar com
recentemente associado a melhoria do estado de ””mgaofrequentes consultas em ambulatério e tratamento

menor morbilidade e deterioracdo pulmonar (mais lento
declinio do FEV1). Em Portugal ja foi efectuado mas foi
abandonada pela sua baixa rentabilidade.

Ostrésindicadores mais importantes de progressao da
doenca séo provavelmente os testes de fung&o pulmonar,

agressivo.
Em mais 95% a morte surge por complicacdes
resultantes da infeccdo pulmonar com uma combinacéo

. . . . de faléncia respiratdria e Cor Pulmon&lé.
Outros Meios Auxiliares de Diagnoéstico P

Outros exames auxiliares podem estar envolvidos na
clarificacdo inicial do diagndsticonomeadamente o estudo
da funcdo pancreéatica (doseamento de elastase eGenética
quimotripsina fecais) e a analise do sémen no adolescente A F.Q. é uma doenca autossémica recessiva resultante
ou adulto. A detecc¢éo de azoospermia € por vezes, o dadade mutagdes no brago longo do cromossoma 7. O CFTR
que faz levantar a hipotese de F.Q. em casos com formas(Regulador transmembrana da F.Q.) é o gene atingido,

DIVERSIDADE FENOTIPICA

ligeiras de doenga. tem aproximadamente 230 kb de DNA e 27 exons, codifica
uma proteina do mesmo nome com 1480 aminoacidos que
Critérios de diagnostico funciona como um canal de cloro regulado por AMPc na

Apesar do aumento do nimero de casos atipicos e demembrana apical das células epiteliais. Estdo detectadas
condicdes clinicas associadas a mutacées do CFTR, omais de 750 mutacdes deste gene. A mutacdo mais
diagnoéstico continua a basear-se em critérios clinicos. frequente, que representara 66% dos cromossomas
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afectados em todo o mundo, é a deleccéo de 3 bases qugelo ATP; na classe IV ha m& conducéo do cloro pelo
resulta na auséncia de fenilalanina na posicdo 508 canal apesardaligacdodo AMPce aclasse V recentemente
(DF508)# As restantes mutacfes séo raras, a segundaproposta esté relacionada com a quantidade insuficiente
mutagdo mais comum (G542X) tem uma frequéncia de RNAm, da sua transcricdo ou de proteina levando a
relativa de 2,49%.As mutagGes variam com a etnia, assim  sintese reduzida de CFTR.
a principal mutagdo ( DF508) esta presente em 75% dos A delecgéo de DF508, presente na maioria dos casos de
americanos e ingleses, 50% em Espanha; 34% enfltalia. F.Q., resulta num defeito do trafego intracelttay seja
um defeito de classe IlI: a proteina alterada ndo consegue

CFTR: estrutura e fungdes sair do reticulo endoplasmatico, porque fica dobrada de

O CFTR é uma proteina de cadeia Unica com 1480 formaincorrecta, com estruturatridimensional imperfeita,
aminoacidos, formada por 5 partes principais ou dominios. pelo que € marcada para ser degradada.
Funciona como um canal iénico regulado por AMPc, e é
também uma proteina reguladora dos canais de 86dio. \VARIABILIDADE FENOTIPICA

Como veremos o modo como este canal actua N N ) o
“in vivo” no epitélio respiratério, alterando o fluido & Asformas de apresentacdo de F.Q. sdo muito variaveis:
superficie das vias aéreas, ndo é ainda bem conhecido d€Sde olactente cominfeccdorespiratria que rapidamente
existindo mesmo hipéteses contraditorias. Para além do Progride para insuficiéncia respiratoria, até ao adulto
papel no fluxo i6nico tém sido propostas outras fungdes J0VeM sem doenca pulmonar ou doen¢a minima que, num
para o CFTR que explicariam melhor as caracteristicas e;tudo porlnfertll[daQe, apresentaazoospermlaqbstrun’va.
clinicas da F.Q.: a) accdo na fagocitos@seudomonas A |,d<'f\de d'o cﬁagnoshco estende-se do primeiro dia de vida
aeruginosa(P.a) sendo mesmo o receptor celular que &t€ & meia idadé.
medeia a ingestdo desta bactétfab) alteracio dos Analisando-se os doentes de um Unico grande centro
glicideos da superficie epitelial (nomeadamente aumento d& acompanhamento de F.Q. (com a consequente
de asialoglicoproteina) favorecendo a adeso bacteriana€stabilidade de factores como o tratamento) encontrou-se

(P.a.) ao epitéliét1315 uma grande variacdo na rapidez do declinio da fungéo
pulmonar, sugerindo a existéncia de subgrupos que deverao
Classes de defeitos do CFTR ser identificados, pois tém diferentes prognoéstios.

As mutagdes no gene do CFTR, podem ser agrupadas O envolvimento dos outros 6rgéos também varia,
em 5 classes (fig 1) de acordo com as alteracdes que€mboramenos que adoenca pulmonar. E o caso da doenca
provocam na proteina CFTR As estratégias terapéuticas ~ Pancreatica, emque apenas 15% dos doentes tém suficiente
a utilizar com vista a compensar estes defeitos terdo defuncéo pancreatica exécrina que permite uma digestéo
estar adaptadas a cada uma destas classes. Nas mutags8§'mal® Mesmo na fertilidade masculina encontram-se
de classe | ocorrem defeitos na sintese de proteinas; nadiferencas, pois emboraamaioria néo sejam férteis devido
classe Il ha paragem no processamento das proteinas qué auséncia congénita bilateral do canal deferente
s&o degradadas antes de atingirem a membrana; na class€cBAVD), tém sido descritos diversos casos de doentes
Il a regulagéo do CFTR é defeituosa e apesar de estar naf€rteis.
membrana o CFTR ndo é estimulado total ou parcialmente

RELACAO GENOTIPO/FENOTIPO

A concordancia intrafamiliar da doenca pancreética,
sugeriu forte influéncia genética, por isso a relacéo
gendtipo/fendtipo tem sido muito estudédizstas relagbes

Figura 1 - Classes de defeitos. CFTR, Adaptado de

Classe IV sdo complicadas pelo elevado numero de mutagbes e as
(Condugdo) o T possiveis interacces entre essas mutacées, o ambiente e
J 2\ Classe Il outros modificadores genéticos.
Classe V \(Regu'a‘;ﬁ@ Alguns autores prop6em trés grupos de fendtipos -
(Sintese reduzida) Golgi - grave, ligeiro e variavel (tabela®2):Parece ja claro que
S a maioria das mutacées estdo associadas a doenca grave
o (tabela 3). A grande parte dos doentes apresentam duas
Q% mutacbes graves, que resultam num fendtipo de
o DClasse Il insuficiéncia pancreatica. Praticamente sO nestes casos é
Qf (Processamento) gue se observam o ileo meconial, diabetes ou doenca

hepatica secundéarios aF.Q., no entanto ndo ha associacdes
ReleRiiEndeplsmaticy especificas de mutagbes graves a cada uma destas

complicacdes. Doentes homozig6ticos para a mutacao

F508 tém um fenotipo grave, associando-se fortemente a

Classe |
(Producgao)
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Tabela 2 - Caracteristicas clinicas dos fenétipos grave e ligeiro

Fendtipo Grave

Fendtipo Ligeiro

Duas oes graves

Pelo menos uma mutagdo ligeira

Tipo de Mutagio

i)

Idade de diagndsti

Precoce (geralmente < 1 ano)

Tardio (geralmente >10 anos)

Fungdo pancredtica

Insuficiente mais de 95% dos casos

Suficiente 70-80% dos casos

variagdo ocorre numa regido nédo codificada do CFTR, o
intrdo 8, conhecido como politracto T (pois pode ter 5, 7
ou 9timidinas) e relaciona-se cofisplicing” (clivagem)

do CFTR. O alelo 5T permitird um maior nimero de erros
nesse processamento, resultando em CFTR n&o funcionais.

Estado nutricional mau bom

ileo meconial Incidéncia elevada Ausente

Niveis de Cloro no suor Altos (>80 meg/L) Geralmente 40-80 meq/L
Fungdo Pulmonar varidvel Varidvel

Fertilidade masculina Nent Possivel

Esta mutacdo ocorre quer em individuos saudaveis, quer
em doentes associados a outras mutagdes, recentemente
foi também associado a doentes com F.Q. (tanto atipica
como tipica), sem outras mutag¢des detectaveis. A anélise
da apresentacéo clinica indica que estes doentes tém
doenca respiratoria que se apresenta como asma, polipose
nasal, sinusite cronica, bronquite crénica, ou bronquiec-
tasias. Assimo alelo 5T pode ser considerada uma variante
ou umamutacao associada com uma variabilidade extrema
na apresentacao clinica: desde o individuo normal e fértil,
doentes com CBAVD, até um fenétipo clinico atipico ou

adaptado de ®

Tabela 3 - Classificagao das mutacdes segundo a gravidade
dos fenotipos

Grave Ligeira Muito varidvel
1078delT R117H G85E

F508 A4SSE R334W ;.
1717-16 0 A 3849 + 10kb COI T 5T mesmo tipico de F.Q..

G542 R347H R347Prof. E de notar que os mecanismos moleculares subjacentes
b o as variacdes clinicas ndo s&o bem compreengiflos.

621 4160 A A variabilidade da doenca pulmonar poderd estar

W1282% relacionada em alguns casos com diferengcas em alelos
T envolvidos no transporte do CFTR mutante até & superficie
VeT74elTA celular. Também os efeitos das mutacdes sobre aregulacao

de outros canais ionicos epiteliais pode resultar em
fenotipos mais ou menos gravesssim para além das
muta¢bes CFTR implicadas o envolvimento dos 6rgéos
alvo sera devido a outras diferencas quer genéticas, quer
ambientais mal conhecidas.

adaptado de ®

insuficiéncia pancreatica, embora a doenca pulmonar
possa variar consideravelmeftel®
A doenca ligeira esta associada a poucas mutagdes . ~
que, geralmente resultam em defeitos do CFTR das cIasseézOR'vIAS ATIPICAS / COM EXPRESSAO
IV e V. Os doentes com pelo menos uma mutag¢do néo INCOMPLETA
grave séo mais velhos quando se faz o diagndstico, ttm  Aijdentificacdo dos genes de CFTR permitiu confirmar
niveis de cloro no suor mais baixos, melhor estado g diagnéstico de F.Q. em muitos doentes que apresentam
nutricional; destes 60 a 70% tém suficiéncia pancreatica, envolvimento tipico de F.Q. num érgdo alvo mas com
contrariamente ao conjunto dos doentes com F.Q. provas de suor normais. Alguns autodescreveram as
(10 a 15%)). caracteristicas clinicas da F.Q. atipic4) os sintomas
Cerca de 50% dos casos com provas de suor normaispodem comegcar na infancia mas adoencgaso é clinicamente
tém uma mutagdo CFTR 3789+ 10kb G->t significativa apos os 10 anos de idade, 2) ha sobrevida até
Embora seja a funcdo pancreatica a mais concordantea idade adulta, 3) presenca de doenca sinopulmonar,
manifestacdo entre doentes da mesma familia, a 4) suficiéncia pancreatica, 5) valores normais de cloro no
classificacdo ndo deve ser feita apenas pela funcdosuor. A F.Q. atipica ocorrerd em cerca de 2% dos doentes
pancreética, pois nem todos os doentes portadores dee algumas caracteristicas sdo comuns ao fenétipo ligeiro
mutacdes ligeiras tém suficiéncia pancreétitét da F.Q.¢Qutros doentes podem apresentar doenga de um
A relacéo entre o gendtipo e o aparelho respiratério € s6 6rgéo como cirrose biliar, polipose nasal gigante, etc.
menos evidente pois na maioria dos gendtipos ha Estesdoentes devem serreferenciados paraestudo genético
variabilidade significativa, sendo imprevisivel aevolugdo do CFTR.
da doenca pulmonér® 6 E importante salientar que
existe, em algumas mutacdes quer graves quer ligeiras, OUTRAS DOENGCAS ASSOCIADAS AMUTACOES
uma ainda maior variacéo na extensao do envolvimento po CFTR
pulmonar. Estas muta¢Ges podem ser consideradas num . ]
terceiro fenctipo com apresentacéo clinica extremamente ~ Varios estudos tém observado frequéncias despro-
variavel, de que é exemplo a mutacsio G85E em que todosPorcionadas de mutacdes no gene CFTR em algumas

os parametros estudados podem ser muito diversos. ~ Patologias (tabela 4). Sdo exemplo a auséncia congénita
Outra influéncia genética associada a elevada bilateral de vasos deferentes, a ABPA e mais recentemente

variabilidade fenotipica é a expresséo do aleld &Bta a pancreatite Cronica.
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Tabela 4 - Doengas relacionadas com o gene CFTR

Doenga Manifestagdes comuns com a FQ. % de doentes com pelo menos
uma mutagdo CFTR

(BAVD ausénia bilateral vas deferens 73%a; 75%

CUAVD auséncia unilateral vas deferens 43%»

Bronquiectasias difusas dilatag@io anormal dos brénquios 60%c; 12.5%; 32%l
B ias com Cl - do no suor dilatagdo anormal dos bronquios e niveis aumentados de Cloro no suor | 31%.

4

Aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA) | asma alérgica; esputo viscoso; rolhdes mucosos 54%a
Bronquite cronica por Pseudomonas sinusite cronica
polipose nasal 20%a
Hipersecregio bronquica crénica secregio anormal de muco 9.2%e
Polipose nasal pélipos nasais 6.2%:
Hypertripsinemia neonatal transitoria Niveis elevados de tripsina imunorreactiva (IRT) 6%e

a- nimeros baseados no despiste completo de muta¢ées CFTR (incluindo IVS8:5T) por varios métodos; b- Teste de
3 mutagdesAF508, R117H e R75Q); c- sequenciagdo directa de exdes NBF1; d- as mais comuns muta¢ées CFTR (ndo
especificadas); e- s6 [Delta]F508; f- 8 mutag6a&%08,A1507,A110H, R117H, 621+1G->T, N1303K, G551D e
R553X). Adaptada de

Um grupo de doentes que apresenta unicamente fumigatus (Af), precipitinas positivas para Af (até 33%),
auséncia congénita bilateral dos vas deferens (Congenital IgE total elevada, anticorpos especificos IgE e IgG para
Bilateral Absense of Vas Deferens- CBAVD) ou outras Af, infiltrados pulmonares e bronquiectasias.
formas de azoospermia obstrutiva, tém, na sua maioria, A positividade destes sinais em doentes com F.Q. sem
mutagdes num ou nos dois genes CFTR ou uma mutaGaoABPA pode ir dos 42% aos 68%. Na tentativa de distinguir
5T nointréo 8 do CFTR.Geralmente néo tém evidéncia entre a presenca de alergia a A.f. e ABPA em doentes com
de outras manifestagdes e o teste de suor pode ser normali.Q., Nikolaizik® propde a avaliagéo da serologia para o
intermedio ou aumentado. alergénio recombinante I/a do A.f. (rAsp f I/a), tendo

Na CBAVD 10-20% de todos os doentes tém duas encontrado uma elevada sensibilidade e especificidade na
mutacbes do CFTR (pelo menos uma delas ligeira), deteccdode ABPA. Aresposta aos corticoesteréides orais
40-60% tém uma mutacéo e em 30-50% né&o se encontrarampode também dar indicacdes com a presenca de ABPA.
mutagdes. Outros estudos verificaram que 30-40% dos  sabe-se que o Af coloniza o tracto respiratério dos
doentes com CBAVD tém a variante ‘$plicing” 5T doentes com F.Q. (até 50%), mas a sua contribuicao para
enquanto na populacéo geral a variante 5T esta presentey goenca pulmonar é desconheditfalguns dados
emapenas 3-5%Nestes doentes com CBAVD evariante  parecemindicar que a simples presenca de Af nas secrecdes
ST, observaram-se frequéncias aumentadas de doencgespiratérias na F.Q. ndo sera um factor de risco
respiratoria. independente para a doenca pulmonar avariédta,

Friedmad verificou também que a presenca do alelo  enquanto trabalhos de Wojnarowski e colaboradéres
ST é cerca de 3 vezes menos frequente na populacéo enyppyre a relacéo da sensibilizacdo a Af e a funcdo pulmonar
geral do que no conjunto dos doentes que apresentamsygerem, que em criancas com F.Q., a sensibilizagéo a Af,

doencas pulmonares e dos seios perinasais mal definidasna presenga de valores aumentados de IgE total esta
Para este autor esta associagdo do alelo 5T a sinusitesssociado a piores fungdes pulmonares.

podera mesmo ser um dos factores implicados em alguns Ha divergéncias importantes quanto & prevaléncia de

casos desta patologia. ABPA na F.Q. (de 0,9 a 11%) o que traduz, por um lado

. ) a dificuldade diagnostica e a importancia da correcta
Sindrome de Aspergilose Bronco Pulmonar avaliagdo clinica e por outro, a importancia de nao
Alérgica (ABPA) diagnosticar ABPA sé por evidéncias serolégicas.

Desde 1965 que se observa a susceptibilidade dospe salientar que em estudos longitudinais se observou a
doentes com F.Q. desenv?ivergm Aspgrgllose Bronco normalizacdo espontanea (sem tratamento) dos varios
Pulmonar Alérgica (ABPAY. * O diagnostico atempado  parametros imunolégicos de sensibilizagdo a Af em 11 a

e a rapida instituicdo de corticoesteroides sistémicos € g494 dos doentes consoante o parametro avalfado.
fundamental, mas é dificil pela semelhanca de muitos

sinais cllnlcpselaboratorlals naoséentreaABPAeaF.Q. DIAGNOSTICO NO ADULTO
como também entre doentes com F.Q. com ou sem ABPA.
Em comum, além das manifestacdes respiratorias  Tem sido observado um ndmero crescente de casos
(dispneia, pieira, pequenos pontos negros de Aspergillus diagnosticados naidade adulta. Num inquérito qualitativo
na expectoracdo, bem como sangue e por vezesem 76 doentes com idades entre 20 e 69 anos recém
eosinofilos), os doentes com F.Q. podem ter atopia, diagnosticados com F.&.constatou aimpressao clinica
positividade dos testes cutaneos (até 66%) paraAspergillusde varios autores: as caracteristicas dos doentes
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diagnosticados na idade adulta sdo consideravelmente O conhecimento que os epitélios com F.Q. tém um
diferentes em das dos diagnosticados na infancia. Dos transporte de electrélitos alterado explica as anormalidades
doentes estudados 69% nao tinham qualquer parente comem varios 6rgdos como as glandulas sudoriparas, o
diagnéstico de F.Q.; cerca de metade foi diagnosticada pancreas, o canal deferente, e o intestino.

apods queixas respiratorias (pneumonia, asma, bronquite, A hipétese central na patogeniada F.Q. nas vias aéreas
hemoptises) e outro quarto com queixas respiratorias e tem sido que o transporte anormal de Cloro e Sodio
gastro-intestinais associadas. 50% classificava a suaproduz secrecbes desidratadas de dificil depuracao.
doencaligeira, 39% moderada e 11% grave. Estes doentesNo entanto, ao contrario de outros érgdos, nos pulmdes
tiveram por vezes o diagnoéstico significativamente n&o tém sido demonstradas alteragdes qualitativas no
atrasado porque os médicos duvidavam da possibilidade muco brénquico antes de infec¢8As infeccbes das vias
diagnostica nagqueles doentes “saudaveis” até uma idadeaéreas e a inflamacdo levam a excessiva secrecdo de
tao tardia. Alguns tinham sintomas ligeiros e vagos como muco, que associando-se a ma depuragdo mucociliar e aos
fadiga, “gripe todos os anos” ou “colite”, até que um rolhdes de muco causam progressivas bronquiectasias
evento levou ao estudo mais aprofundado. O maior grupo levando no final a insuficiéncia respiratoria.

de doentes tinham sintomas importantes como dispneia,  Acredita-se hoje que a les&o tecidular resultante da
tosse cronica, infecgBes respiratorias, ou obstrucdo inflamacéo das vias aéreas tem um papel major na
intestinal, tendo sido diagnosticado como tendo asma, patogénese da F.@.A inflamac&o neutrofilica crénica,
bronquite, colite ou alergias. Destes doentes sé cerca deexagerada mas ineficaz podera resultar tanto de uma
16% eram homozigotos para a mutacéo F508 (classe Il dealteragdo imunoldgica directamente dependente do CFTR
defeito do CFTR) em contraste com os 67,5% dos doentesanormal como ser consequéncia do estimulo infeccioso.

com F.Q. registados nos EUA. A actividade das enzimas dos neutrdéfilos, presentes em

guantidades que ndo sdo antagonizaveis pelas anti-
AVANCOS PATOGENIA DA F.Q NO APARELHO -proteases pulmonares, interferem com os mecanismos
RESPIRATORIO imunolégicos locais, impedem a remocé&o das bactérias e

lesam directamente o epitélio brénquico e parénquima

Em 1998 Racker tera afirmafi6qualquer um que pulmonar, contribuindo para as caracteristicas bronquiec-

reveja actualmente a literatura sobre F.Q. e néo fique tasias??
confuso, estd confuso”. Esta afirmacdo adequa-se N . ~
: R ~ . O declinio progressivo da funcéo pulmonar dever-se-

particularmente bem as questfes relacionadas com a , : . - ~ . .

. . - .. -aassimaum circulo vicioso de obstru¢do das vias aéreas,
patogenia do envolvimento do aparelho respiratério. infeccao e inflamacso
Esta patogenia envolvera principalmente 3 componentes ¢ QA ' ,
(fig 2): 1) alteragdes hidroelectroliticas, depuracdo e  Recentemente tém surgido dados que suportam novas
aparelho mucociliar, 2) infecco e colonizacéo selectiva, NPOteses sobre o papeldo CFTR na patogenese da doenca
3) inflamagéo e resposta imunolégica. Estes elementos Pulmonar da F.Q.. Comeca a ser compreendido porque €

tém ainda de ser relacionados com o defeito basico do 9Ue as alteracées do CFTR levam a infeccdo cronica das
CFTR vias aéreas e ndo provocam infeccdo em qualquer dos

outros Orgdos atingidos. A alteragdo da funcdo do CFTR
levara a um defeito das defesas inatas pulmonares.

Figura 2 - Patogénese da doenga pulmonar na F.Q. Existem actualmente 3 modelos que tentam explicar a

Defeito genétic interaccdo entre a P.a., o principal patogeno e o epitélio
respiratorio na F.Q?42° 1) aumento dos receptores asialo
Alteracdes liquido GM1 com aumento da ligagdo de P.a 2) perda do CFTR
superficial das vias aérea que actua como receptor para a P.a., levando a falha de
fagocitose da bactéria e 3) disfuncdo do sistema de
Diminuig&o da Desregulagéo defensinas resultante do contetido alterado de Cloro no
Depuragéo bacteriana Inflamagéo/Imunidade

fluido das vias aéreds.

A colonizacéo das vias aéreas pelos microorganismos
caracteristicos da F.Q. sera um processo com varios

Inflamacé&o/infecgéo croénica:
Hiper-secre¢édo de mu

RolhGes mucosos - Ineficacia aparelho muco-cifar passos. A seleccédo inicial ocorrerd provavelmente por
l ligacéo directa entre o defeito do CFTR e 0os mecanismos
Les&o pulmonar progressiva de defesa inatos (o transporte mucociliar, a fagocitose

macrofagica, as defensinas, citoquinas, proteinas do
Os mecanismos que causam a doenca respiratoria nasurfactante, e outros factores bacteriostaticos/cidas).
F.Q. sdo pouco compreendidos e as relacGes entre a A simples insuficiéncia da depuragéo mucociliar néo
inflamagdo, ainfecgédo e as alteracdes do CFTR continuam explica o restrito e peculiar nimero de patogéneos na F.Q.
por esclarecer. nem as marcadas diferencas com outras patologias com
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depuragéo inadequada como os sindromes de discinésiagque tem implicacdes directas nas estratégias terapéuticas

ciliar. gue pretendem normalizar o liquido da superficie dasvias
aéreas.

Composicao do liquido da superficie das vias aéreas,

defensinas e infecgéo. Aparelho Mucociliar

As mutacgdes no gene CFTR alteram o canal de cloro A importancia da funcéo do aparelho mucociliar na
regulado por AMPc formado pela CFTR e interferem com doenca pulmonar estabelecida € evidenciada pela eficacia
aregulacio de outros canais iGnié@arte da patogénese  dareducao daviscoelasticidade do muco nas manifestagoes
da doenca pulmonar na F.Q. resultara de alteracdes deda doencéd’ como demonstrou a dornase alfa (DNAse) -
volume/composicéo do liquido superficial das vias aéreas - & desoxirribonuclease recombinante humana que digere
(LSVA) que predispde a infeccao. 0 DNA dos restos celulares presentes na expectoragéo.

Acomposicao do LSVA reflecte a actividade funcional © DNA dos neutrdfilos senescentes altera a visco-
das glandulas de superficie e submucosas, o transportet!asticidade do muco, comprometendo a depuragao
ibnico epitelial e a permeabilidade & agua. Esta composicao Mucociliar e promovendo a obstrucdo das vias aéfeas.
do LSVA tem um papel chave na depuracéo mucociliar e A Nfecgao cronica por sisé causa deterioragéo persistente

nas defesas das vias aér€asas nao esta ainda clara a 'dof'apasrge(IJho mduc;ocLl:art, t'ornancio-é) eventtualr?ent(?
forma como as propriedades de transporte i6nico das In€ficaz:= s produtos bacterianos sao demonstraveimente

células das vias aéreas contribuem para essas d&fesas. secretagggos de~ muco € |n|b|d~ores do F"f"“me”to C,'“ar
Varios modelos tentam exolicar a liaacio entre a levando a reducédo da depuracdo mucociliar. Também a
s - eXp 9acao tosse nas exacerbagdes agudas é comprovadamente um
composi¢cado do LSVA e a infec¢@b.l) a retencéo de

~ N . ~ ., . mecanismo compensatorio eficaz, enquanto o aparelho
secrecdes devido a sua desidratacéo por absorcéo isotonica, \~ciliar recupera. A tosse cronica pode por si s6 lesar
acelerada de sal e agua - para alguns autores o transportg aparelho mucociliar.
i6nico modifica a eficacia da depuragdo mucociliar
regulando quer o volume quer a composicdo idnica do Inflamac&o ou Infecgdo como evento primario?
LSVA. A absorcao acelerada de volume de liquido
isoténico diminui a depuragdo mucociliar comprometendo
as defesas pulmonares, sendo este mecanismo
provavelmente importante numa fase posterior da doenca.

Outra hipGtese com origem neste modelo real¢a o papel dainfecqéo ou depender directa ou indirectamente do préprio

f9rga ionica d? LSVA - o epitélio regularia acomposi(;éNo defeito do CFTR. Os lavados bronco-alveolares (LBA)
inica mas nao o volume do LSVA ocorrendo absor¢ao am siqo utilizados na tentativa de saber qual o primeiro
acelerada de sal mas ndo de agua pelo que a composicag, ante.

do ligquido ser& hipotonica, o que diminui ou impede a
funcdo neutrofilica. 2) Um modelo alternati¥’d®
considera fundamental o efeito inibidor de elevadas
concentracGes de Cloro (liquido hiperténico) sobre
factores antimicrobianos das vias aéreas - a perda dos

Na F.Q. existe um estado de inflamacao neutrofilica
cronica que é a grande responsavel pela destruicdo
pulmonar. Arespostaimunolégica pulmonar esta alterada.
Esta alteracdo imunoldgica podera ser secundaria a

Trabalhos de Armstrorf§observaram que lactentes
com F.Q. (diagndstico por rastreio neonatal) sem histéria
de infeccao tém lavados broncoalveolares com as mesmas
caracteristicas que os controlos. Em criancas mais velhas
: S a presenca de marcadores de inflamacéo relacionava-se
canais de cloro CFTR diminuiria o transporte ., 5 persisténcia de infeccéo estando estes diminuidos
transepitelial de cloro provocando aumento da 5 a,sancia ou apés infeccdo. Os mesmos autores tinham
cqncentraga_lo de s.a_l no liquido de superficie das vias demonstrado previamente que logo nos primeiros meses
aéreas que interferiria com as actividades protectoras de o re infeccio pulmonar. Assim alguns estudos em LBA
moléculas antimicrobianas (como a inactiva¢do da g actentes indicam a relagéo préxima entre a presenca de
defensina beta 1 humana - HBD). patogéneos nos bronquios e o influxo de células

Boucher demostrou que na presenca de concentragesnflamatorias. Outros trabalhos, mostraram inflamago
elevadas (120 mM) de NaCl, o epitélio normal comporta-  sem infecgéo aparente. Balodtgncontrou concentracdes
-se como o epitélio com F.Q., ndo matando as bactérias. elevadas de IL1,IL8, TNF-alfa, no lavado de 14 criancas
Por outro lado na presenca de concentracdes baixas deseguidas com F.Q. sem doenca pulmonar demonstréavel.
NaCl o epitélio com F.Q. comporta-se como o normal Khan corroborou estes achados com evidéncias de
eliminando-as. inflamacé&o sem infecc&o (culturas negativas). No entanto,

Assim embora a diferenca entre o LSVA normal e da niveis indetectaveis de bactérias poderdo ser suficientes
F.Q., pareca ser a concentragdo dergad, € ainda claro para provocar uma profunda resposta inflamatéria,
se o epitélio das vias aéreas regula o volume e a composicda@omecando o ciclo vicioso de infeccéo, inflamagéo, muco
ibnica do LSVA ou apenas a composicdo iérifca.  viscoso e lesé@o pulmonar.

Os diferentes modelos que relacionam a composi¢éo do  Estes trabalhos indicam que a inflamacéo e a infeccéo
LSVA com a infec¢édo sédo profundamente diferentes o ocorrem muito cedonaF.Q.. Trés situa¢des podem ocorrer:
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1) a inflamacéo precede a infeccao; 2) as bactérias estdocitoquinas nas vias aéreas (IL1beta, TNF alfa, f[.8)3®
presentes abaixo dos limites de detec¢éo; 3) a inflamag&@oos seus antagonistas naturais (antagonista do receptores
foiiniciada pelainfecgdo mas erradicou o microorganismo. de IL1, fragmentos sollveis de receptor de TNF) estéo
Foram formuladas 2 hipoted&gue poderdo co-existir ~ muito menos aumentados. Assim a relagdo agonistas/
e mesmo interactuar. A) Via exdégena: o evento inicial /antagonistas esta muito aumentada.
seria a colonizagéo bacteriana (com normal fungéo Existem dados que sugerem que os macréfagos na
inflamatoria anterior). O hospedeiro permite a anormal F.Q. permanecem reactivos aos produtos bacterianos,
colonizacéo ou falha na eliminagao dos microorganismos podendo ser importantes na sustentacéo da inflamac&o no
de formaselectiva, correspondendo as alteragdes do CFTRpulméo da F.Q. Assim, expressam niveis aumentados de
que foram descritas. A colonizacdo por P.a., uma vez RNAm de IL8 e mais tarde, nos processos de fibrose,
presente mantém a inflamagéo neutrofilica cronica, regulam a secrecdo de factores de crescim®nto.
levando a uma imunomodulacdo em que a IL8 tem um As células epiteliais terdo também um papel importante
papel principal, de que resulta o influxo intenso de gm especial por produzirem menos IE1® “down
neutrofilos e a formacdo de imunocomplexos. regulation”dasecrecdo de IL10 podera sertdoimportante

Os neutréfilos acumulados nas secregdes purulentas sdoyg determinagéo da inflamacgdo, como o aumento da
activados e desgranulam de forma ineficaz na presencaproducso de IL6 e IL8.

das formas mucoides de P.a. A elastase e outros produtos
dos neutrofilos estao presentes em quantidades aumentada
que ultrapassam a actividade dos mecanismos anti-
-proteoliticos levando a destruicdo do parénquima. Por

Trabalhos de Salva “°observaram que os niveis de
SICAM-1 na expectoragcdo estavam diminuidos nas
infeccBes pulmonares agudas. Poucos estudos encontraram
e correlacdes entre as concentracbes de citoquinas e
outro lado os elementos das estruturas dos neutrofilos, . !

os estado clinico na F.Q.. Assim os dados quanto a

como o DNA e a actina aumentam a viscoelasticidade da < . . N
expectoracio. Esta hindtese ndo explica o boraué destesICAM-l dao esperanca quanto a sua possivel utilizacéo
P §ao0. P P porg no seguimento do estado clinico dos doentes com F.Q..

aparecimento precoce e persisténcia irredutivel de Aol i . idad

inflamacgao neutrofilica pois a inflamag&o neutrofilica el astase neutrodl ca estz p;resente in quarl]?til." 2,

ocorre noutras patologias observando-se mesmo niveis 4Y€ utra}passam EO as asA elesas a\nnproteo l,ca's,
levando a destruicdo do parénquima e as caracteristicas

idénticos de neutroéfilos e IL8 em crises agudas de asma. - ° v Pe >
B) Via endégena: O aparecimento precoce e a ma bronquiectasias. Também induz a producéo de IL8 pelas

correlagdo entre indices de infeccdo e estado clinico Celulas epiteliais, estimula a producdo de muco, altera a
levam a considerar outras interpretacdes da origem daactwldqde mharelevaale;ao ep|tel|a].As metgloproteases
inflamacAo. Esta hipétese considera que primariamente o € 0S 0xidantes dos neutréfilos também contribuem para a
estimulo infeccioso n3o é necessario. E de salientar que odestruicdo. Os neutréfilos produzem ainda citoquinas
CFTR tem também funcdes nos linfocitos T, que (IL1.IL8,TNF-alfa) que contribuem para a manutencéo
caracteristicamente est&o cronicamente activados na F.Q.,da inflamacéo.
mas produzem menos de metade de IL10, (citoquinacom A presencga continua do antigénio e do anticorpo de P.
funcbes anti-inflamatérias). As células epiteliais, a. podera levar a doenca por imunocomplexos com
mononucleares e granulociticas tém uma resposta pro-libertac&o de peptideos inflamatérios que lesem as células.
-inflamatdria excessiva quando activadas, que poderdo A possivel importancia deste fendmeno é apoiada pelos
estar relacionadas com uma as baixas quantidades de IL10elevados niveis de imunocomplexos e complemento
nas secrecgdes e células epiteliais das vias aéreas com F.Qactivado nas secrecdes respiratérias, sangue e outros
O mecanismo dependente do CFTR que apoiaria a hipotesetecidos. Verificou-se maior mortalidade em doentes com
(da via endogena) esta ainda mal definido. maiores niveis de imunocomplexos circulantes ou consumo

Além dos linfécitos T observam-se respostas alteradas de complemento. E no entanto necessario confirmar se
dos neutréfilos na inflamacao incluindo desgranulacdo estes imunocomplexos contribuem directamente para a
facilitada (o mesmo se passa com os eosinofilos) e redugaoleséao pulmonar.
da producao de L-selectina apos estimuldgao.

O pulmao é o tnico 6rgéo que sofre infecgbes recor- RESUMO
rentes e inflamac¢éo na F.Q., o que aponta para um defeito i
local das defesas pulmonaré$® Os mecanismos Novos conceitos
imunoldgicos sistémicos ndo parecem intrinsecamente  Estamos num tempo de avangos sem precedentes nos
alterados, mas séo incapazes de funcionar adequadament&ecanismo de patogénese, resultando em novos conceitos,

no ambiente pulmonar alterado. emque o jogo dasinterrelacdes entre ainfeccdo, adisfuncéo
inflamatéria/imunoldgica e a caracteristicas do fluido
Descricao da Inflamagédo e imunologia na F.Q. sobre o epitélio bronquico estdo ainda por definir.
Além das caracteristicas da inflamacéo da F.Q. ja& A mudanca de conceitos ocorreu também na perspectiva
focadas anteriormente como o0 aumento rdéltiplas de ja nao ser considerada apenas uma doenca da crianca.
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Diversidade clinica e formas atipicas

Quando a habitual mistura de sintomas respiratorios e
gastro-intestinais nao esta presente o diagnéstico é

18

frequentemente atrasado. A diversidade clinicada F.Q. é 19.

hoje um dado seguro e a ter em atengdo. Na pratica clinica
devemos pensar num caso nao tipico de F.Q. quando
observamos doentes com manifestac6es respiratérias (ou

gastro-intestinais, ou outras) com caracteristicas suspeitas, 20-

com diagnostico dificil ou com evolucao/resposta ao
tratamento diferente do previsto.

E necessario manter um elevado indice de suspeig&o
de F.Q. em casos atipicos e investigar testes diagnésticos
alternativos para confirmar o diagnéstico em casos de 55
suspeita clinica de F.Q., apesar de valores normais de
testes de suor.
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