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RESUMO

A Fibrose Cistica (FC) € um distarbio de heranca autossémica recessiva causada
por milhares de mutacdes no gene CFTR, cuja gravidade correlaciona-se com a
atividade protéica remanescente. A doenga ocorre em 1/2.000 a 1/4.000
caucasianos, sendo rara entre africanos e asiaticos. As complicagdes envolvem o
bloqueio de ductos e vias aéreas, além de pneumopatia grave, insuficiéncia
pancredtica digestiva com potencial subnutricdo crénica, obstru¢cdo do célon pelo
ileo meconial e inflamacdo dos seios nasais. Entre as doencas raras, a FC é a
segunda mais prevalente, atrds apenas da anemia falciforme. O tratamento da FC é
multidisciplinar baseado em sintomatologia e prevengdo sendo importante o
conhecimento atualizado da doenca por parte de todos os profissionais da area da
saude. Nesse sentido, selecionados os trabalhos cientificos mais relevantes na
literatura em relacdo ao tema, e elaborado uma revisdo sobre Fibrose Cistica
abordando os seguintes tépicos: introducao, genética, fisiopatogenia, microbiologia
das infeccées pulmonares, manifestagdes clinicas, diagnéstico, tratamento e
prognastico.

PALAVRAS-CHAVE: doencgas raras, genética, mucoviscosidade

GENETICS AND CLINICAL APPROACH ON CYSTIC FIBROSIS — A LITERATURE
REVIEW

ABSTRACT
Cystic Fibrosis (CF) is an autosomal recessive disorder caused by thousands of
mutations in the CFTR gene, whose severity correlates with the remaining protein
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activity. The disease occurs in 1 / 2,000 to 1 / 4,000 Caucasians, is rare among
Africans and Asians. Complications involving the blocking ducts and airways, as well
as severe lung disease, digestive pancreatic insufficiency with potential chronic
malnutrition, colon obstruction by meconium ileus and inflammation of the sinuses.
Among the rare diseases, FC is the second most prevalent, behind sickle cell
anemia. The treatment of CF is multidisciplinary based on symptoms and prevention
is important to the current knowledge of the disease by all health professionals. In
this sense, we selected the most relevant scientific papers in the literature regarding
the subject and prepared a review of Cystic Fibrosis addressing the following topics:
introduction, genetics, pathophysiology, microbiology of lung infections, clinical
manifestations, diagnosis, treatment and prognosis.

KEYWORDS: Mucoviscosity, genetics, rare diseases.

INTRODUCAO

A Fibrose Cistica (FC), ou doencga do beijo salgado, é um disturbio genético
autossdémico recessivo (NUSSBAUM et al., 2002), causado por mutagcées no gene
cftr, com uma incidéncia de aproximadamente 1 em 2.500 caucasianos e uma
frequéncia de portadores de 1 em 25 (DORNELAS et al., 2000; NUSSBAUM et al.,
2002; SARAIVA-PEREIRA et al., 2011). Esse gene codifica a proteina CFTR (Cystic
Fibrosis Transmembrane Condutance Regulator, do inglés Reguladora de
Condutancia Transmembrana de Fibrose Cistica) (YOUNG, 2007; FARIA et al,,
2009).

Em 2014, estima-se que cerca de 2.000 mutacdes ja haviam sido encontradas
(MARSON et al., 2015). Ha correlacao entre as frequéncias das mutagdes no gene
cftr com a origem étnica e regido demogréfica dos pacientes com FC. Devido a alta
taxa de miscigenacao, a populacao brasileira possui uma grande heterogeneidade
alélica do gene cftr, sendo variavel também de estado para estado (SARAIVA-
PEREIRA et al., 2011).

O comprometimento gastrointestinal e pancreatico € comum, especialmente,
em recém-nascidos com FC. Mais recentemente, o comprometimento respiratério
em criangas com FC tem recebido enfoque observacional com intensa discussao
sobre a avaliagao prognéstica de progressao precoce da doenca. Vale ressaltar, que
0s sinais e sintomas de progressao sao individuais e variaveis (VANDEVANTER et
al., 2015).

O diagnostico pelo teste de suor € considerado padrdao ouro. O exame
realizado duas vezes em momentos diferentes, com dosagens de cloreto maior que
60 mEg/L, sdo tidos como determinantes na deteccdo da FC (DAL'MASO et al.,
2013). Este artigo tem como objetivo revisar os mecanismos moleculares e os
aspectos clinicos concernentes a FC.

GENETICA

O gene cftr, identificado em 1989 (VOGEL & MOTULSKY, 2000; NUSSBAUM
et al.,, 2002), possui 27 éxons distribuidos em 250 kb entre as bandas
cromossémicas 7g31-2 (YOUNG, 2007). Ao todo, milhdes de polimorfismos foram
descobertos nesse gene pelo estudo do genoma humano em busca de alteracdes
genéticas com expressao fenotipica de FC (CORVOL et al.,, 2015). Concomitante
com a identificacdo do gene cffr, também foi descoberta a primeira mutacao
relacionada a FC (VOGEL & MOTULSKY, 2000; NUSSBAUM et al., 2002), que se
trata de uma delecéo de trés nucleotideos que compde o cédon para fenilanina na
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posicao 508 (AF508), conforme descrito no Quadro 1 (NUSSBAUM et al., 2001;
SELIMOVIC et al., 2015).

Essa mutacao é responsavel por 66% a 80% dos fenotipos de FC em todo o
mundo (BORTHWICK, 2011; SARAIVA-PEREIRA et al., 2011; PEREIRA et al.,
2012), sendo também a mutacado mais frequente na populagédo caucasiana com a FC
(CARAKUSHANSKY, 2001; FARIA et al., 2009; OTTO, 2013). Segundo a versao
proviséria do Relatério Brasileiro de Fibrose Cistica do ano 2014 — RBFC/2014
(REGISTRO BRASILEIRO DE FIBROSE CISTICA, 2014), essa porcentagem no
Brasil é estimada em 47,48%, podendo variar conforme as regides do pais.

QUADRO 1 - Descri¢ao dos alelos selvagem e mutado AF508 no gene cfir.

Alelo Selvagem

Codon # 504 505 506 507 508 509 510 511

Sequéncia GA AAT ATC ATC TTT GGT GTT TCC

Aminoacido Glu Asn lle lle Phe Gly Val Ser

Alelo Mutado AF508

Sequéncia GA AAT ATC AT- --T GGT GTT TCC

Aminoacido Glu Asn lle lle - Gly Val Ser

Fonte: adaptada de NUSSBAUM et al. (2001) e SELIMOVIC et al. (2015).

A maioria das quase 2.000 mutacdes restantes do gene cffr sdo raras
(MARSON et al., 2015), sendo quatro mutagdes com frequéncia alélica acima de 1%
entre os individuos afetados: p.Gly542X,.Gly551Asp, p.Asn1303Lys e p.Trp1282X
em estatistica mundial (SARAIVA-PEREIRA et al.,, 2011). A frequéncia e a
distribuicao das mutacbes no cftr variam de acordo com a origem étnica e a
localizagdo geografica dos pacientes com FC (SINGH et al., 2015). A populagao
brasileira, devido a alta taxa de miscigenacdo, possui uma relevante
heterogeneidade alélica do gene, variavel também de estado para estado (SARAIVA-
PEREIRA et al., 2011).

Até 2001, inexistiam estudos epidemiolégicos ou de screening neonatal que
reportassem a real frequéncia dos alelos mutados causadores da FC nas diversas
regibes do Brasil (CARAKUSHANSKY, 2001). Mais recentemente, houve um
crescimento acelerado e benéfico sobre as informagdes da FC no pais. Um exemplo
importante desse crescimento € o RBFC/2014 (REGISTRO BRASILEIRO DE
FIBROSE CISTICA, 2014), com dados relativos as estimativas das frequéncias
genotipicas, descricdo das mutacdes e demais dados de relevancia clinica.

O cftr codifica uma proteina de 170 kDa composta por 1.480 aminoacidos
(YOUNG, 2007) com fungédo de canal direto para transporte ion cloro através da
membrana apical ao interior da célula (PASTERNAK, 2002; SARAIVA-PEREIRA et
al., 2011). Nao obstante, a sequéncia primaria de aminoacidos dessa proteina indica
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que esta pertence a familia ABC (ATP-binding cassete, do inglés cassete ligante de
ATP) de proteinas de transporte (NUSSBAUM et al.,, 2002), cuja funcao
caracteristica é o transporte de moléculas como: glicidios, peptideos, fosfato
inorganico, cloreto e cations de metais (LIMA, 2012). A CFTR é processada no
reticulo endoplasmatico e Golgi por reacdao de glicosilacdo e transportada, ja
dobrada, como proteina glicosilada de membrana (SARAIVA-PEREIRA et al., 2011).
Estruturalmente, a proteina é formada por dois dominios repetidos e simétricos, que
sdo compostos por uma regiao hidrofébica transmembrana e uma regiao hidrofilica
que possui uma zona de unido com ATP (CARAKUSHANSKY, 2001; SARAIVA-
PEREIRA et al., 2011).

Funcionalmente, a proteina CFTR possui cinco dominios: dois dominios
membranares (MSDs), cada um com seis sequéncias membranares; dois dominios
de ligacao-(ATP) de nucleotideos (NBDs); e um dominio regulador (R) com multiplos
sitios de fosforilagdo. O poro do canal de cloro (Cl-) € formado por 12 segmentos
transmembranares. A energia utilizada para transporte de ions é resultante da
hidrélise de ATP ligado aos dominios NBDs, sendo que a regulacdo do canal é
mediada, pelo menos em parte, pela fosforilacdo do dominio R (NUSSBAUM et al.,
2002). As mutacdes do gene cftr sdo classificadas em diferentes grupos, de acordo
com o mecanismo interrompido pela mutacao na proteina CFTR (Figura 1).
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FIGURA 1 - llustragdo esquematica da proteina CFTR, indicando os dominios
membranares 1e 2 (MDS1 e MDS2), dominios de ligacao-(ATP) de
nucleotideos (NBD1 e NBD2), dominio regulador (R), extremidade amino
terminal (NH,) e extremidade carboxi terminal (COOH).

Fonte: imagem modificada de http://www.remedicajournals.com/ijcr/BrowseContent/August-

2011/ImageOpen.axd?aaid=7624, acesso em 03.10.2016.
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Clinicamente, a mutacao AF508 é um marcador genético de relevante valor
diagnéstico na populagcdo do sudeste brasileiro. Entretanto, essa mutacdo € menos
frequente no Brasil que nos EUA, Franca e Argentina, porém mais frequente que
entre mexicanos (MIRANDA et al., 1993; CABELLO et al., 2003; ALVARES et al.,
2004). Essas diferencas ocorrem, pois, a frequéncia relativa da mutacdo AF508 tem
consideravel variabilidade entre diferentes regides geograficas e grupos étnicos
distintos (CABELLO et al., 2003). Esses resultados suportam que os pacientes
brasileiros sao tratados conforme os dados divulgados internacionalmente, apesar
de apresentarem um perfil étnico e biolégico proprio. A implementagdo de servigos
de diagnéstico multidisciplinar € uma das recomendagdes para que o devido
atendimento seja oferecido aos individuos acometidos pela FC (Quadro 2)
(ALVARES et al., 2004; DALCIN & SILVA, 2008).

QUADRO 2 - Classes de mutacdes do gene cfir e as alteracdes decorrentes.
Classe

da Evento mutacional Alteracao bioquimica F((ajr;ol'il(;:)o
mutacao
1234 Mutacdes sem sentido Defeito de sintese Severo
Mudanc¢a no quadro de leitura
Alteragé@o no processamento de
RNA
1234 AF508 | glicosilagao, dobramento Classico
Mutacgdes de sentido trocado incorreto e auséncia na
membrana celular
t degradacao
33 G551D Resisténcia ao AMP ciclico -
| abertura do canal de cloro
Resposta incorreta ao ATP
v - 1 1/3 o fluxo de fons por ~ Brando
defeito de conducao
v° - | sintese Brando

| CFTR na membrana

VPP - t degradagao -

Fontes: 'CARAKUSHANSKY, 2001; 2NUSSBAUM et al., 2002; 3CABELLO, 2011;
*SARAIVA-PEREIRA et al., 2011; °DALMASO et al., 2013.

Diante do que foi exposto sobre a genética da FC, se a frequéncia de AF508
entre pacientes com fibrose cistica brasileiros € inferior ao observado no padrao
europeu (MIRANDA et al., 1993; CABELLO et al., 2003; ALVARES et al., 2004), logo
a FC entre brasileiros é causada por outras mutacoes, cujo significado progndstico é
variavel e requer medidas de acompanhamento compativeis.
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FISIOPATOGENIA

A FC é classificada como uma doenga multissistémica, crénica e progressiva,
evidenciando complexidades no ambito social, emocional e médico (REIS et al.,
2000; SELIMOVIC et al., 2015) que afetam cerca de 70.000 individuos no mundo
(CORVOL et al., 2015). A identificacao da FC foi feita entre 1930 e 1940 quando foi
descrita como uma doencga da infancia, com taxa de mortalidade de 80% no primeiro
ano de vida (ANDERSEN, 1938; REIS et al., 2000).

A FC é caracterizada por um aumento do nivel de sédio (Na+) e cloreto (Cl-)
(SELIMOVIC et al., 2015). Esse aumento gera uma alteracdo no transporte, € nos
fluxos de cloro e agua, realizado através das membranas epiteliais apicais de
eletrolitos, ocorrendo desidratacdo extracelular (MARSON et al.,, 2015). Como
consequéncia de todo mecanismo patolégico, ha manifestacbes no funcionamento
das estruturas revestidas por essas membranas, sendo estas: pulmdes, pancreas,
intestino, arvore hepatobiliar e no trato genital masculino (NUSSBAUM et al., 2002;
TRUJILLANO et al., 2015). A cascata de patogénese pulmonar da FC, para melhor
entendimento do processo, esté ilustrada na Figura 2.

Gene cftr defeituoso

¥

Proteina CFTR defeituosa

4

Secrecdo de cloreto diminuida
Absorcao de sodio aumentada

$

Composicdo andmala dos mucos

$

Obstrucdo dos ductos

Alteracoes pulmonares Alteracoes intestinais

Infecgtes bacterianas Déficit de enzimas pancreaticas
Bronquiectasias+ Insuficiéncia pulmonar Fibrose no pancreas

FIGURA 2 — Cascata de patogénese da Fibrose Cistica.
Fonte: adaptada de Amaral & Kuzelmann, 2007; Firmida et al.,
2011; Vandevanter et al., 2015

As alteragbes fisiologicas foram melhor descritas para as glandulas
sudoriparas, onde o Cl- no ducto da glandula ndo podera alcancar a corrente
sanguinea, fluindo pela luz através das células do ducto. Portanto, o gradiente que
ativaria a entrada de Na+ pela membrana apical estara ausente ou diminuido,
levando ao aumento da concentracdo de Na+ na luz do ducto sudoriparo, em
consequéncia da perda de fungao da proteina CFTR (NUSSBAUM et al., 2002).

Nas glandulas exdcrinas pulmonares, o interior dos canais exdcrinos ficam
desidratados, como consequéncia da alteracdo do fluxo de cloro e de agua. Em
conjunto, as secregdes possuem aspecto viscoso, que favorecem infecgoes
persistentes, comumente por Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus. E
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possivel que a alteracdo ibnica dessas secrecoes reduzam a resisténcia a
patdgenos bacterianos e a fungdo antimicrobiana, sendo uma versao para justificar a
colonizagao crbnica bacteriana (ANDRADE et al., 2001; FREIRE, 2008).

) MICROBIOLOGIA DAS INFECCOES PULMONARES

E possivel que a alteracdo ibnica das secrecdes reduza a resisténcia a
patdgenos bacterianos e a fungdo antimicrobiana, sendo uma versao para justificar a
alta incidéncia de colonizagao crénica bacteriana (ANDRADE et al. 2001; FREIRE,
2008). No ano de 1938, quando a FC foi considerada doencga, as infec¢cdes eram
primariamente associadas a Staphylococcus aureus, eram tratadas com penicilina e
reagiam bem clinicamente, emergindo nos anos 50 e sendo considerado o patégeno
mais importante na FC.

Apesar da susceptibilidade as frequentes infec¢ées, os pacientes com FC séo
predispostos a um numero limitado de micro-organismos, permanecendo sem
explicagdes para o que de fato determina essa predilecdo. Sabe-se, no entanto, que
existe uma correlacao entre a idade do paciente e a predisposicao a colonizacao por
um micro-organismo em particular, como ilustrado na Figura 3 (MARQUES, 2011).

70%

8. aureus oxacilina sensivel

_____v/—\\

Haemophilus influenzae
Complexo Burkholderia cepacia
8. aureus oxacilina resistente
Stenotrophomonas maltophilia

Pseudomonas aeruginosa

36%

18%

-

0%

MéSanos  »5ald0  10al5  >15a20  =20a?5  =25a30 3023  =35anos

FIGURA 3 - Relagao entre microrganismos colonizadores e a idade dos pacientes.
Fonte: Adaptada de REGISTRO BRASILEIRO DE FIBROSE CISTICA, 2014.

Pode ser dividido, portanto, em ordem cronolégica, a frequéncia desses
micro-organismos com relacao a idade. O recém-nascido geralmente nao possui
micro-organismo colonizador, inicialmente os agentes sao predominantemente virais,
dois exemplos frequentes: Staphylococcus aureus, e Haemophillus influenzae. A
Pseudomonas aeruginosa costuma surgir nos pacientes mais jovens em idade
escolar ou adolescente, associadas a um fator mucoide (CASTRO & FIRMIDA, 2011;
MARQUES, 2011).

Outros micro-organismos podem ser encontrados, comumente do grupo de
Gram negativos nao fermentadores, sao: Complexo Burkholderia cepacia,
Strenotrophomonas e Achromobacter xylosidans. O maior desafio atual para os
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laboratérios de microbiologia clinica € reconhecer os micro-organismos, mesmo que
nao estejam reconhecidos como verdadeiros patdégenos, pois a correta
caracterizacao influencia de forma direta nas estratégias de tratamento e controle da
infeccao (CASTRO & FIRMIDA, 2011; MARQUES, 2011).

MANIFESTACOES CLINICAS

A FC tem sintomas variaveis, tal como o inicio. Ha casos em que apresenta
no periodo neonatal, e casos em que o individuo permanece anos assintomatico.
Entre os sintomas mais comuns estao: tosse crbnica, diarreia crénica e desnutricao
(REIS & DAMASCENO, 1998). Por ser multissistémica, as manifesta¢des clinicas
podem ser classificadas de acordo com o local de acometimento e alteracao
fisiopatoldgica.

Sistema respiratério — o acometimento das vias respiratorias € o aspecto
mais critico da FC, ocorre em mais de 95% dos pacientes, e frequentemente a
intensidade esta relacionada ao prognéstico final (REIS, 1998). No aspecto
anatomofisioldgico, as vias areas sao responsaveis pela protecdo dos locais de troca
gasosa. No sistema respiratério o muco faz parte do mecanismo de defesa préprio
do individuo, nesse caso o envolvimento respiratério na FC inicia-se com a producao
e retencao de secrecdes espessas € viscosas dentro dos bronquiolos. As alteracdes
do muco sdo secundarias a outros eventos como, por exemplo, alteracdo da
condutancia dos ions cloreto e colonizagdo cronica (PRADO, 2011; CASTRO,
FIRMIDA, 2011). A alteragdo mais frequente em vias &reas superiores sao a
rinossinusite e a polipose nasal, sendo a prevaléncia de 92 a 100% e 7 a 67%,
respectivamente (CASTRO & FIRMIDA, 2011). A FC né&o provoca alteragcdes na
ultraestrutura ciliar, responsavel pela mobilizagdo das secrecbes nas vias areas
superiores e inferiores, protegendo da entrada de particulas e germes (Il
DIRETRIZES BRASILEIRAS NO MANEJO DA TOSSE CRONICA, 2006), também
conhecida como clearence mucociliar, porém nos pacientes com FC ela encontra-se
diminuida (CASTRO & FIRMIDA, 2011).

Os sinais e sintomas do comprometimento respiratério sdo variados, dentre
estes: hipersecrecdo de forma espessa, muitas vezes, purulento; tosse crénica
persistente; sibilancia e roncos relacionados a obstrugdo crbnica; diametro
anteroposterior do térax abaulado; colapsos ou atelectasias; hiperinsuflacdo
pulmonar; pneumotdrax espontaneo; fibrose pulmonar; dispneia; cor pulmonale;
abaulamento do arco pulmonar; em fases mais avancadas da doenca podem
apresentar hemoptise (REIS, 1998; FIRMIDA et al., 2011).

Sistema digestivo — a principal alteracdo do sistema digestivo é a
insuficiéncia exocrina do pancreas (REIS, 1998). A disfuncdo de 99% da CFTR
ocasiona comprometimento do pancreas, por alteracdo na passagem de anions e
reducéo do conteludo hidrico, e acidez, da secrecdo pancreatica, podendo levar a
obstrucéo dos ductos e fibrose no pancreas. Esse processo determina a progressao
do acometimento pancreatico (FIRMIDA et al., 2011). Os pacientes no caso de
comprometimento pancreatico tém como sintomatologia: diarreia crénica, fezes
volumosas, amarelo palha, brilhantes, gordurosas e fétidas. As manifestacoes
gastrointestinais em geral sdo secundéarias a alteragdo pancreatica. A obstrucéao
canaliculos pancreaticos por tampdes mucosos impedem a liberacdo das enzimas
para o duodeno, determinando ma digestdo de gorduras, proteinas e carboidratos
(ROSA et al., 2008). A forma mais precoce da FC no sistema digestivo é o ileo
meconial, com prevaléncia de 15 a 20% em recém-nascidos, mas apenas essa
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mesma porcentagem tem FC quando apresenta ileo meconial (REIS, 1998). A CFTR
€ 0 unico canal de cloro na membrana celular apical, do intestino, portanto, a
disfuncdo compromete a secre¢cdo de cloreto para o IUumen intestinal, como
consequéncia o material fecal fica espesso (FIRMIDA et al., 2011).

Déficit de crescimento — quando ha oferta nutricional suficiente e o lactente
nao consegue ganhar peso, provavelmente, sera por problemas de ma absorcao. No
caso de desnutricao protéica calérica sugere-se a presenca de FC.

Suor hiperténico — uma das referéncias mais antigas da FC, diz respeito a
um dizer folclérico norte-europeu, apresentado no Almanaque de Cangdes e Jogos
para Criancas: “Infeliz da crianga que, quando beijada na fronte, apresente sabor
salgado. Ela esta fadada a morrer precocemente” (WELSH, & SMITH, 1995).

Outras manifestacoes atipicas — cirrose hepatica biliar focal, litiase biliar,
hipertensdao portal com esplenomegalia e varizes esofageanas, doenca celiaca,
doenca de crohn e pancreatite crénica (REIS, 1998).

DIAGNOSTICO

Diagnéstico pré-implantacional — envolve o estudo de tecido embrionario,
coletado por puncao em caso de fertilizacdo assistida (SARAIVA-PEREIRA et al.,
2011).

Diagndstico pré-natal — inicialmente, ocorre sob a forma de aconselhamento
genético, no qual pais portadores, por exemplo, tem 25% de chances de terem os
dois alelos mutados de cftr transmitidos para a prole. As quase 2.000 mutacdes
alélicas podem ser identificadas em homozigose ou heterozigose por testes
genéticos, bem como o diagnéstico de FC pode ser excluido pela deteccao de alelos
selvagens (CARAKUSHANSKY, 2001).

Diagnostico neonatal — um teste de triagem genética universal da FC é
inaplicavel até que 95% das mutacdes sejam identificadas, o que é de dificil alcance
devido ao elevado numero de mutagcdes ja identificadas no gene cftr
(CARAKUSHANSKY, 2001; NUSSBAUM, et al., 2002). )

~ No Brasil, as Diretrizes Clinicas na Salde Suplementar (ASSOCIACAO
MEDICA BRASILEIRA, 2011) sobre o diagnéstico e tratamento da FC recomendam
o “teste do pezinho” para verificar o nivel da imunotripsina reativa (IRT) como
triagem de FC em todos os recém-nascidos. A IRT é uma enzima pancreatica que
frequentemente se eleva como consequéncia secundaria da FC. Esse método,
entretanto, é sujeito a resultados falso negativos e os resultados positivos ndo sao
especificos para FC (CARAKUSHANSKY, 2001; NUSSBAUM, et al.,, 2002;
GONGCALVES, 2013). Por isso, os casos com resultado positivo devem ser
confirmados pelo teste do suor, considerado padrao ouro de diagnostico (DAL'MASO
et al., 2013). O teste de suor consiste na administracao transdérmica de pilocarpina
por iontoforese para estimular a transpiracdo, seguida pela coleta do suor e
quantificagdo do cloro por colorimetria e sédio por fotometria de chama. O critério
para realizacdo do teste do suor em neonatos é apresentar, pelo menos, duas
semanas de vida ou peso > 2kg (CABELLO et al., 2003; FOLESCU & COHEN, 2011;
SELIMOVIC et al., 2015).

O teste da medida da diferenca de potencial nasal (DPN) mede in vivo, o lado
interno e externo da célula epitelial da mucosa nasal, para determinar a diferenca de
potencial existente, o qual & comparavel a diferenga de potencial da mucosa
brénquica. O resultado correlaciona com o transporte de ions através da membrana
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celular, especialmente os ions sédio e cloro, sendo que o lado mucoso é mais
negativo em comparacao com o lado intracelular. O valor de referéncia normal é em
torno de -20mV. Na FC, esses valores estdo cerca de duas vezes mais negativos,
sendo possivel ser utilizado como um teste complementar de diagnostico
(PROCIANQY, 2011).

Em regides com elevada frequéncia da mutacdo AF508, a deteccao de um
alelo heterozigoto com essa mutagdo em associagcdo com significativa elevacao da
IRT sugerem fortemente o diagnostico de FC. Nesse caso, o diagnostico é
confirmado pelo teste do suor. Os casos de deteccdo de homozigose da mutacao
AF508 permitem o imediato diagnéstico de FC (CARAKUSHANSKY, 2001;
NUSSBAUM et al., 2002).

Diagnéstico além do periodo neonatal — tem como procedimento inicial a
investigacao clinica de manifestacdes tipicas pulmonares e/ou gastrointestinais e/ou
histéria tipica da doenca em parente préximo, seguida pelo teste do suor. Resultados
com concentracao de cloreto no suor acima de 60mEqg/l permitem o diagnéstico da
FC, enquanto os valores normais de referéncia variam entre 45 a 60mEqg/I.E
(CARAKUSHANSKY, 2001; RIBEIRO et al., 2002).

Entretanto, os dados epidemiolégicos sobre FC nas regides sul e sudeste do
Brasil revelam que 13% dos pacientes com FC apresentaram dosagens de cloro no
suor inferior a 60 mEg/l, enquanto os valores reduzidos do cloro em pacientes com
FC no resto do mundo sé@o préximos a 2% (ALVARES et al., 2004). Esse contexto
caracteriza o diagnéstico genético molecular da FC como uma ferramenta de
diagnéstico precoce eficaz, mesmo quando os exames laboratoriais convencionais
nao sao conclusivos. Apesar de pouco sensivel, devido ao grande numero de
mutacdes, o diagnéstico genético molecular é altamente preciso e recomendado
quando disponivel (CARAKUSHANSKY, 2001; RIBEIRO et al., 2002; DAL'MASO,
2013).

Exames complementares - adicionalmente, a avaliacdo das funcdes
pancreatica e pulmonar, andlise microbioldégica periddica das secrecdes
respiratérias, exames de imagem por radiografia e tomografia sdo Uteis para
investigar o grau de progressdo, bem como o prognostico dos pacientes com FC
(FOLESCU & COHEN, 2011).

TRATAMENTO E PROGNOSTICO

A FC é uma doenca multissistémica, crénica e progressiva. Apesar do avango
no conhecimento sobre essa doencga, esta nao possui cura, sendo recomendado 0
acompanhamento em centros de referéncia com equipe multidisciplinar composta,
por exemplo, pelo Pneumologista, Fisioterapeuta, Nutricionista, Psico6logo,
Enfermeiro e Assistente Social (REIS et al., 2000; PRADO, 2011; SELIMOVIC et al.,
2015). Em geral, as terapias disponiveis se restringem a atenuacdo dos sintomas,
sendo ainda limitadas (NETO, 2009). A adesdao ao tratamento, como quanto aos
diversos aspectos multiprofissionais descritos nesta revisdo, é importante e contribui
para o aumento da expectativa de vida, passando de dois anos de vida em 1950,
para 30 a 40 nos dias de hoje (RIBEIRO et al., 2002; PRADO, 2011). O segundo
fator importante é o diagndstico precoce, com o tratamento sendo realizado antes
dos danos pulmonares (ROSA et al., 2008).
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CONSIDERACOES FINAIS

Podemos concluir apés essa revisdao geral que, a fibrose cistica é uma
doenga com alteragbes moleculares de alta complexidade e curso clinico sistémico
variavel. E possivel identificar a necessidade de um tratamento especifico e
individualizado para um maior sucesso no prognéstico. Nesse caso, o conhecimento
de toda equipe multiprofissional acerca da doenga em todos seus aspectos
(genético, fisioldgico, afeccoes bacterianas, diagnodstico e tratamento) pode garantir
uma abordagem mais adequada e eficiente para esses pacientes.
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