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Resumo

A fibrose quistica (FQ) é a doenga genética mais comum na raga caucasiana com uma incidéncia
média de 1:2000-3000 nascimentos. E causada por uma mutag¢do no gene CFTR codificador da proteina
CFTR, um canal idnico responsavel pelo transporte de iGes cloreto na porg¢do apical das células de varios
epitélios, promovendo a sua hidratacdo. Afeta sobretudo os sistemas pulmonar, gastro intestinal
incluindo pancreatico e hepatico-biliar, e reprodutor.

Tendo em conta o relatério da Sociedade Europeia para a Fibrose Quistica de 2010 e restante
literatura, o objetivo do presente Trabalho é a caracterizagao da populagao portuguesa de FQ e quando
possivel fazer uma comparagdo com os restantes paises europeus.

Existem cerca de 300 doentes com FQ em Portugal, cuja idade mediana é de 14,3 anos, com
uma idade mediana diagndstico de 1,4 anos. A mutag¢do mais frequente é a del F508 seguida da R334W
e A561E. Em comparagdao com outros paises europeus os doentes portugueses apresentam uma FEV,%
e um IMC mais baixo, nomeadamente durante a infdncia, embora tenham uma taxa menor de
manifestacGes pancreaticas e hepaticas ao longo da vida. Em relacdo ao nivel de colonizagdo nota-se um
aumento na prevaléncia de S.aureus e P.aeruginosa e também do uso de antibidticos.

Abstract

Cystic fibrosis (CF) is the most common genetic disease in Caucasians with an average incidence
of 1:2000-3000 births. It is caused by a mutation in the CFTR gene encoding the CFTR protein, an ionic
channel responsible for chloride transport in the apical portion of cells of many epithelia, promoting
their hidration. It mainly affects the pulmonary, gastrointestinal including pancreatic and liver-biliary,
and reproductive system.

Regarding the European Cystic Fibrosis Societty Patient Report of 2010 and remaining
literature, the aim of this work is the characterization of the Portuguese population of CF and when
possible to make a comparision with other European countries.

There are about 300 CF patients in Portugal, whose median age is 14,3 years, with a median age
of diagnostic of 1,4 yaers. The most frequent mutation is F508del followed by R334W and AS561E.
Compared to other European countries the Portuguese patients have a lower FEV,% and BMI, especially
during childhood, although a lower rate of pancreatic and hepatic manifestations throughout life.
Regarding the level of colonization there is an increase in the prevalence of S. aureus and P. aeruginosa
and also in the use of antibiotics.
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Proposito do Trabalho

A Sociedade Europeia para a Fibrose Quistica (ECFS) reldne todos anos desde 2003 dados dos vdrios
paises europeus relativos a Fibrose Quistica (FQ). O ultimo relatério de 2014 (ECFSPR 2010) (1) mostra
informacgdo descritiva de 2010, relativa aos mais diversos aspetos da FQ como sejam epidemiologia,
espectro mutacional, diagndstico e rastreio neonatal, fungdo pulmonar, status nutricional, complicagbes
e tratamento, contando com 22 paises (Anexol) e 32248 doentes. Portugal participou pela primeira vez
em 2007 e desde entdo tem sempre fornecido informagdo de dois centros de Fibrose Quistica, o Centro
de Fibrose Quistica do centro Hospitalar Lisboa Norte e o Centro de Fibrose Quistica do Centro
Hospitalar de Lisboa Ocidental, Hospital D. Estefania, que em conjunto cobrem o centro e sul do pais.

Apds uma introducdo sobre a Fibrose Quistica com énfase nos tépicos cobertos pelo ECFCPR 2010, o
objetivo deste trabalho é comparar, dentro do possivel, os dados relativos a Portugal com os outros
paises europeus e com dados da literatura de modo a construir uma imagem do que é a FQ em Portugal.
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I- Introdug¢ao

L.I Perspetiva Histérica

A Fibrose Quistica (FQ) é uma doenca genética de caracter recessivo, que foi primeiramente
descrita em 1936 pelo patologista suico Guido Fanconi, que reportou as caracteristicas clinicas e o
resultado da autdpsia de trés pacientes com bronquiectasias e insuficiéncia pancredtica (2). Em 1938,
Dr. Dorothy Andersen publicou um estudo com os resultados de 38 autdpsia em criangas, descrevendo a
altura os achados como “fibrose quistica do pancreas” e reconheceu pela primeira vez a FQ como uma
doenca hereditaria (3).

A alteragdo do transporte idnico, caracteristico da FQ, tornou-se evidente em 1952 durante
uma onda de calor em Nova lorque, quando varias criangcas foram hospitalizadas por desidratagdo
severa e perda de sal através do suor (4). A descoberta das elevadas concentracdes de sal no suor dos
doentes com FQ levou ao desenvolvimento do teste do suor, sendo este ainda hoje o primeiro método
de diagnéstico para esta doenga (5). O mecanismo do defeito no transporte de iGes cloretos ao nivel das
glandulas sudoriparas foi demonstrado em 1983 (6) e em 1985 o gene responsavel foi localizado no
braco longo do cromossoma 7 (7), tendo sido finalmente identificado em 1989 com a designagdo de
gene CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) (8), (9), (10)

Quando a FQ foi descoberta na primeira metade do século passado, a maioria dos pacientes
falecia durante a infancia (11). Com a evolugdo da terapéutica a sobrevivéncia destes doentes tem
aumentado de forma considerativa, sendo que atualmente, sobretudo nos paises desenvolvidos, a
populagdo adulta com FQ estd ao mesmo nivel em ndmero ou mesmo ultrapassa a populagdo infantil
com esta doenga (12).

LI Genética da FQ

Gene e Proteina CFTR

O gene CFTR localizado no brago longo do cromossoma 7 é constituido por 27 exdes
codificantes. O produto de codificacdo deste gene, a glicoproteina CFTR, é um canal de cloreto de baixa
voltagem regulado por meio de cAMP, pertencente a superfamilia de Transportadores ATP binding
cassete (ABC). E maioritariamente expresso na membrana apical células epiteliais das glandulas
exocrinas, sendo responsavel pelo movimento de iGes cloreto e bicarbonato através da membrana
celular (13)

Mutag¢oes no Gene CFTR

Estdo atualmente descritas pelo menos 1900 mutagdes do gene CFTR. As mutac¢les estdo
agrupadas em cinco classes consoante o mecanismo molecular pelo qual a mutagdo altera a sintese,
transporte ou fungdo proteica.
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As mutagGes que resultam numa proteina truncada e praticamente ndo funcional sdo
categorizadas na classe | e incluem mutagdes nonsense, grandes delegdes, inser¢des e ainda mutagdes
nos loci referentes ao processo de splicing. As mutagGes de classe Il resultam na sintese de uma proteina
CFTR que ndo é adequadamente expressa na membrana celular. As muta¢des de classe Il sdo
caracterizadas por uma deficiéncia na regulacdo da abertura do canal idnico impedindo que este se
abra, embora a proteina esteja completa e incorporada na membrana celular. Na classe IV estdo
agrupadas as mutagOes que reduzem a condutdncia do canal idnico e por fim a classe V refere-se as
mutag¢des que resultam numa diminuicdo marcada do nimero de canais idnicos na membrana, embora
estes tenham uma fungdo normal (14). Posteriormente, em 1999, foi proposta uma classe VI de
mutag¢des que se traduzem numa reduzida estabilidade da proteina CFTR ao nivel da membrana celular
(15).

Espectro mutacional da FQ

A maioria das mutacdes do gene CFTR que causam FQ correspondem a mutag¢des pontuais que
afetam um ou apenas alguns nucleétidos do gene CFTR. Do total de mutag¢des, 39,7% sdo missense
(conduzem a substituicdo de um aminoacido), 15,69% sdo frameshift (pequenas alteracdes ou dele¢des
que alteram a grelha de leitura), 11,43% sdo mutag¢des que afetam o local de splicing e 8,27% sdo
nonsense (originam codGes de terminagdo prematuros). Das restantes alteragdes no gene CFTR, 13,48%
correspondem a varia¢Bes de sequéncia, 1,95% corresponde a inser¢des/delecdes in frame, 0,75% sdo
ao nivel da regido promotora e 6,12% correspondem a alteragdes ainda desconhecidas (16)

Das cerca de 1900 mutagGes conhecidas do gene CFTR, apenas 127 se correlacionam
diretamente com critérios de diagndstico clinico e laboratorial, pelo tém um efeito de causalidade direto
com a FQ. Este grupo de mutagGes perfaz 95,4% da totalidade de mutagdes identificadas em doentes
com FQ (17).

A mutacdo mais comum do gene CFTR na populagdo caucasiana é a F508del que perfaz até dois
tergos de todos os alelos encontrados em pacientes com FQ, sendo que a nivel europeu existe um claro
gradiente decrescente na prevaléncia desta mutacdo de Noroeste para Sudeste (18), com paises como a
Dinamarca em que a frequéncia desta mutagdo chega a 90%, em contraposi¢ao a Turquia que se fica por
apenas 18,8% (19). De todas as outras mutagdes existentes apenas quatro que tém uma frequéncia
global superior a 1% (G542X, N1303K, G551D, W128X) (20), sendo que existem variagbes regionais
importantes no que concerne a frequéncia destas mutagdes menos prevalentes nomeadamente ao nivel
dos paises Mediterranicos onde existe uma grande variabilidade mutacional (21), sobretudo em paises
como Espanha, Grécia, Bulgaria e Turquia que foram ao longo da Histdéria pontos de passagem
migratdria para a Europa de grupos vindos do Médio Oriente e Africa. Pelo contrério os paises da Europa
Central E do Norte apresentam uma maior homogeneidade do seu espectro mutacional derivada da
elevada prevaléncia da mutagdo F508del (22).

A mutagdo F508del consiste na delegdo de 3 nucledtidos (CTT) do gene CFTR da qual resulta a
delecdo de uma Fenilalanina (Phe) na posicdo 508, o que origina uma proteina CFTR com uma
conformacdo aberrante, sendo por isso imediatamente degradada pela célula (23).

A mutagdo F508del pertence assim a classe Il de mutagdes do gene CFTR, sendo também esta a
classe de mutagdes mais frequente a nivel europeu, em que 80% dos pacientes tem pelo menos uma
destas mutagGes. As restantes classes tém uma distribuicdo geografica bastante heterogénea, em que
16,4% dos pacientes tem pelo menos uma mutagdo de classe | (variagdo entre 30% a 10%), sendo que as
classes lll, IV e V estdo muito menos representadas com frequéncias de 3-4%, apresentando grande
variabilidade como em Portugal onde se estima que 7% dos doentes tenha uma mutagdo de classe IV
(24).
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LITI- Manifesta¢oes Clinicas

As manifestagBes clinicas da FQ dependem do tipo de mutagdo presente, nivel de expressao
celular da proteina CFTR nos diferentes 6rgdos, interagdo com outros genes e fatores ambientais, assim
como da fungdo da CFTR num dado drgdo. A proteina CFTR é expressa em tecidos epiteliais produtores
de mucinas como o trato respiratdrio, gastrointestinal (incluindo hépato-biliar e pancreédtico),
reprodutor e génito-urinario, onde a alterag¢do da quantidade e das propriedades das macromoléculas
produzidas causa obstrugdo ductal e destruicdo tecidual. E também expressa em tecidos que ndo
produzem mucinas em grande quantidade (glandulas sudoriparas e rim) e mesmo em tecidos ndo
epiteliais (cérebro e coragdo) que ndo apresentam sinais de patologia (25). Nas vias aéreas, a proteina
CFTR encontra-se principalmente nas células serosas das glandulas submucosas (13).

Assim a FQ é uma doenga em que maioria dos doentes apresenta sintomas nos primeiros dois anos de
vida e em muitos casos com um quadro de afe¢do multiorgénica (principalmente pulmonar, intestinal e
pancreatica) (26).

Dependendo da quantidade de proteina CFTR produzida classifica-se a FQ em classica e ndo
classica. O fendtipo cldssico é causado por uma completa auséncia de proteina CFTR e caracteriza-se por
infecdo bacteriana crénica das vias aéreas superiores e pulmdes, ma absorgdo lipica por insuficiéncia
exocrina pancreatica, infertilidade masculina devido a azoospermia obstrutiva e elevadas concentragdes
de ides cloreto no suor.

Em contrapartida a FQ ndo classica caracteriza-se por haver ainda alguma produgao de proteina
CFTR funcional, pelo que normalmente estes doentes ndo sofrem de insuficiéncia pancreatica e os niveis
de cloreto no suor tendem a ser inferiores, ou seja sdo individuos que ndao preenchem todos os critérios
de diagndstico para FQ. Estas formas ndo classicas estdo relacionadas com outras patologias (CFTR-RD)
como a auséncia bilateral congénita dos vasos deferentes (ABCVD), a pancreatite crénica ou recorrente
e bronquiectasias disseminadas (27), (28).

Manifestagoes pulmonares e das vias aéreas superiores

Nos pulmdes a proteina CFTR controla o fluxo de iGes cloreto das células epiteliais para o meio
extracelular arrastando consigo dgua e promovendo a hidratagdo da mucosa aérea. Nos doentes com FQ
este mecanismo esta impedido o que leva a acumulagdo de dgua nas células epiteliais e a desidratacdo
severa da camada mucosa que recobre a superficie das vias aéreas. O muco espesso que daqui resulta,
obstrui as vias aéreas e constitui o ambiente ideal para a proliferacdo bacteriana. Adicionalmente
verifica-se que os cilios sdo incapazes de uma clearence pulmonar eficaz, o que constitui a principal
causa de morbilidade pulmonar e em ultimo caso de mortalidade nos doentes com FQ (29). A clereance
mucociliar ineficaz favorece per si a proliferagdo de microorganismos oportunistas como Staphilococcus
aureus e Pseudomonas aeruginosa, que por vez sua despoletam uma resposta inflamatéria crénica
associada sobretudo a agdo dos neutrdfilos, estando implicada no processo de remodeling das vias
aéreas e aparecimento subsequente de bronquiectasias (30).
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As manifestagdes de doenga Pulmonar no individuo com FQ podem ser bastantes varidveis. A
maioria dos individuos ndo mostra sinais de doenga pulmonar logo apds o nascimento, embora possam
ser observados sibilos, tosse e dificuldade respiratéria em criangas com seis pelo menos seis meses de
idade. Durante a progressdao da doenga, a tosse torna-se recorrente e acompanhada de expetoracgao,
por vezes raiada de sangue na doenga avangada (31).

Os exames de fungdo pulmonar mostram um padrdo de doenga obstrutiva com diminui¢do do
volume expiratério forcado no primeiro segundo (FEV,), diminuicdo do pico do fluxo expiratdrio e
aumento do volume residual (32). A percentagem previsivel de FEV, (%FEV,), em comparagdo com uma
populagdo saudavel é o principal método para inferir a taxa de declinio da fungdo pulmonar e
estratificar a gravidade de um quadro de FQ, além de estar relacionado com a taxa de sobrevivéncia dos
doentes com FQ (33). Uma diminuicdo significativa do valor de %FEV estd relacionada com o género do
paciente (sexo feminino), a presenga de uma cultura positiva para Burkholderia cepacia (B.cepacia) ou P.
aeruginosa(P.aeruginosa) multi-resistente, o uso de enzimas pancreaticas (34), um indice de massa
corporal (IMC) baixo e diabetes relacionado com FQ (CFRD) (35).

Neonatos e criangas estdo frequentemente infectados com Stafilococcus aureus (S.aureus) e
Haemophilus influenzae (H.influenzae), enquanto que criangas mais velhas e adultos estdo mais
commumente colonizados com P. aeruginosa. Além destes, outros patégeneos como a B. cepacia, o
Aspergillus fumigatus e micobactérias ndo tuberculosas tém vindo cada a ser mais prevalentes, estando
associados a elevadas taxas de morbilidade e mortalidade (36).

A P. ageruginosa é o microoganismo mais frequentemente associado a FQ, com taxas de infe¢do
proximas dos 80% nos doentes adultos com esta patologia. Existe um periodo inicial de colonizagdo do
paciente até que este, normalmente entre a primeira e segunda década de vida, desenvolve uma
infecdo cronica com P. aeruginosa mucoide (produtora de biofilme), que destréi o parénquima
pulmonar e provoca um declinio acelerado fun¢do pulmonar (37).

Dados de 2010 apontam uma prevaléncia nos pacientes com FQ de S. aureus sensivel a
Meticilina (MSSA) de 67% e de S. aureus resistente a Meticilina (MRSA) de 25.7%, tendo esta ultima
aumentado de forma significativa na tltima década (38).

Comparando os pacientes colonizados com MSSA versus os com MRSA, os ultimos tém um
maior declinio na fung¢do pulmonar com hospitalizagdes e cursos de antibioterapia mais prolongados.
Embora ndo se saiba se o0 aumento de gravidade nos outcomes clinicos se deva a presenca de MRSA ou,
se pelo contrario, uma degradagdo da situagao clinica potencia a infegdo por este patogéneo, provou-se
que doentes colonizados com MRSA tém maior risco de mortalidade em relacdo aos que ndo estdo
colonizados e que esse risco se iguala quando o MRSA é erradicado no espago de um ano (38). Outro
estudo (39) sugere ainda que a presenca de MRSA é mais deletéria em comparagdo com MSSA apenas
qguando ha uma infec¢do concomitante com P.aeruginosa.

A Burkohlderia cepacia, devido ao aumento na esperan¢a média de vida dos doentes com FQ,
tem ganho nos Ultimos anos importancia clinica com uma prevaléncia de infecdo que ronda os 3%,
sendo muito mais comum na populagdo adulta, com uma prevaléncia quatro vezes superior em relagao
a populacdo infantil. E normalmente adquirida através do meio ambiente ao invés do contacto com
outros pacientes (40) e resulta normalmente numa infegao crénica de gravidade variavel, cujo espetro
pode ir de moderada a um declinio rapido da fung¢do pulmonar, levando a aumento significativo do
tempo de hospitalizagcdo e da mortalidade. Em casos raros a infe¢do pode evoluir para uma pneumonia
necrotizante com uma elevada taxa de mortalidade, o chamado “sindrome de cepacia” (41).

Uma das complicacbes pulmonares da FQ é a ocorréncia de pneumotdrax exponténeo,
sobretudo na populagdo adulta, em que o seu advento estd positivamente relacionado com a existéncia
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de P.aeruginosa, B. cepacia ou Aspergillus em cultura de expectoragdo, valores de %FEV,30% abaixo do
esperado, alimentagdo entérica, insuficiéncia pancredtica e hemoptises macicas. E uma causa
significativa de morbilidade e mortalidade a curto e longo prazo, com uma mortalidade associada nos
dois anos seguintes ao pneumotodrax de 48,6% (42).

Outra das complicagcdes da doenga pulmonar na FQ sdo as hemoptises e as exacerbagdes
agudas do quadro infeccioso crénico e que em 25 a 30% dos casos resultam numa diminuicdo
irreversivel da fungdo pulmonar (decréscimo da %FEV,) em relagdo ao valor pré-exacerbagdo. Sdo
factores associados a nao recuperagdo da fungdo pulmonar o sexo feminino, infecdo persistente por
B.cepacia ou MRSA e um valor baseline de FEV, baixo (43).

No que respeita as hemoptises, um estudo retrospectivo relatou uma incidéncia de hemoptises
em doentes com FQ de 9,1% num periodo de cinco anos (44). Geralmente sdo de intensidade moderada
mas ocasionalmente podem ser massivas (hemoptise aguda> 240mL/24horas ou hemoptises
recorrentes, >100mL/24 horas em varios dias) e potencialmente fatais, sendo que 4,1% dos doentes
tera ao longo da sua vida pelo menos um destes episddios graves, embora seja mais prevalente em
doentes mais velhos e com doenga pulmonar avangada, estando associada a presencga de S.aureus em
cultura de expetoragdo (45).

A hipoxia crénica e hipercdpnia caracteristicas da FQ levam a um aumento da resisténcia
vascular pulmonar que se traduz em hipertensdo pulmonar e nos estadios finais em cor pulmonale, com
um tempo médio de sobrevida de 8 meses (32).

Em relagdo as manifestagGes das vias aéreas superiores estas sdo muito mais benignas que as
pulmonares, ou seja estdo associadas a uma menor morbilidade e mortalidade, ainda assim é um fator
que tem um impacto negativo na qualidade de vida do doente (46), para além de ser um ponto de
partida para colonizagdo pulmonar de varios microoganismos, tal como P. aeruginosa (47).

A obstrucdo dos ostia danifica os cilios e promove inflamagdo generalizada, com edema da
mucosa, exacerbada pela colonizagdo crénica de microorganismos, resultando num quadro clinico de
rinosinusite caracterizado tipicamente por congestdo e descargas purulentas nasais, além de cefaleias,
anosmia e hiposmia (48).

Outra das manifestagdes frequentes é o desenvolvimento de pdlipos nasais, sobretudo durante
a adolescéncia, sendo que a prevaléncia nos varios estudos raramente ultrapassa os 50% na populagdo
estudada. A existéncia de pdlipos nasais estd correlacionada com a colonizagdo por microoganismos
oportunistas como a P. aeruginosa e com o processo inflamatdrio de base neutrofilica decorrente,
embora nao haja relacdo entre a existéncia de pdlipos e uma diminuicdo da fungdo pulmonar (49).

Manifestacoes gastro intestinais

A nivel do trato gastro intestinal (GI), o canal CFTR é uma das proteinas que controla a
excrecdo de dgua para o espaco intraluminal através do gradiente osmético provocado pela saida
de ides cloreto e bicarbonato (em menor escala) das células da mucosa (50).

As manifestacées mais comuns no trato intestinal, devido ao aumento da viscosidade do
muco intestinal sdo o ileus meconial e a obstipacdo em recém-nascidos e criangas e a sindrome de
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obstrucdo intestinal distal (SIOD), equivalente ao ileus meconial na idade adulta (51). A nivel do
trato digestivo superior, nos doentes com FQ, verifica-se uma maior prevaléncia de tlcera péptica
gastro-duodenal (52), de refluxo gastro esofagico (GERD) e das suas complica¢des associadas como
a esofagite, estenose péptica esofagica e o es6fago de Barret (53), (54). Varios estudos sugerem que
um doente com FQ que também sofra de GERD terda uma doenca pulmonar mais grave, uma fungao
pulmonar inferior e mais exacerbagdes que um doente que nio sofra desta patologia (55).

0 Ileus meconial é considerado a manifestacdo inicial tipica da FQ. Define-se como uma
acumulagdo intraluminal de mecénio viscoso, rico em conteddo proteico, que obstrui o ileum
terminal (56). Apresenta-se de duas formas, simples e complicada. O ileus meconial simples
caracteriza-se por incapacidade de excrecdo do mecdnio até 48 apds o nascimento, acompanhado
de distensdao abdominal e possivelmente vomitos biliosos, num quadro sem outras alteragdes. O
ileus meconial pode complicar-se em 50% dos casos por volvo de uma ansa intestinal, que se
prolongado pode resultar em isquémia, necrose e perfuracdo da parede intestinal. O meco6nio
libertado na cavidade abdominal pode ficar confinado num pseudoquisto ou evoluir para uma
peritonite generalizada (53). Na radiografia abdominal o mec6nio aparece com um aspeto de
“bolhas de sabdo” devido a mistura de ar e mecdnio no intestino e evidéncia de perfuracdo pode ser
diagnosticada pela presenca de calcificagdes disseminadas (57)

O ileus meconial estd presente em 13-17% dos doentes com FQ (51) e embora seja
considerado uma manifestag¢io tipica da doenga, foi observado que dos doentes com ileus meconial,
21,6% ndo sofriam de FQ e que estes eram prematuros e tinham um peso a nascenca inferior aos
que tinham FQ (58). Em relacdo ao prognéstico de um doente com ileus meconial, mesmo tendo
sido sujeito a tratamento cirirgico, comparativamente a outro que apresenta sintomas semelhantes
apenas na infancia, ndo se encontram diferencas significativas no prognéstico a longo prazo em
termos de fun¢do pulmonar e velocidade de crescimento (59).

A sindrome de obstrucdo intestinal distal estd presente em 16-21% dos doentes com CF,
sendo que destes até 50% sofreram de ileus meconial em crianga (57). Caracteriza-se pela
acumulacdo de matéria fecal viscosa no limen intestinal combinada com secrecées mucoides
aderentes a parede intestinal da porg¢do ileo-cecal. Pode apresenta-se de forma aguda com uma
obstrucdo intestinal, ou mais frequentemente de forma sub aguda com dor abdominal intermitente,
vomitos e distensdo abdominal (60). No exame fisico e radiografia de abdémen pode ser detectada
uma massa no quadrante inferior direito, sendo o diagnéstico confirmado por ecografia ou TAC
(57). Um diagnoéstico diferencial importante a considerar e que também é frequente na FQ é a
obstipacdo que tem normalmente um quadro clinico mais constante e apresenta-se na radiografia
abdominal com uma distribui¢do mais homogénea da matéria fecal.

E ainda importante referir que os doentes com FQ tém uma prevaléncia de doenca maligna
do trato GI muito superior a da populacdo geral, nomeadamente nas neoplasias do colon e recto,
sobretudo em individuos que sofriam de SIOD, e nas neoplasias do estomago e eséfago, sobretudo a
nivel da jun¢do gastro esofdgica (61). Além do aumento na prevaléncia, o aparecimento da
neoplasia do trato GI tende a ser muito mais precoce nos doentes com FQ, sendo que um estudo
revelou que a média de diagndéstico deste tipo de neoplasias seria de 32,2 anos (62).

Manifestcoes Hepato-biliares

A seguir a doenga pulmonar as complicagGes hepatobiliares sdo as que causam maior
mortalidade num doente com FQ. Os canais CFTR sdo expressos nas membranas apicais dos
colangidcitos e no epitélio da vesicula biliar, pelo que a patogénese das complicagdes hepdticas na FQ
advém da obstrucdo dos ductos biliares que causa progressivamente fibrose e cirrose hepatica (63). As
manifestagGes clinicas associadas a estas alteragGes sdo a esteatose hepatica, cirrose biliar focal
podendo progredir para cirrose hepatica franca acompanhada de hipertensao portal, anormalidades nos
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ductos intra e extra hepaticos, alteragdes da estrutura da vesicula biliar e desenvolvimento de calculos
biliares (64).

A cirrose biliar focal (CBF), caracterizada por areas dispersas de fibrose portal, colestase,
proliferagdo e obstrugdo de ductos biliares é considerada patognoménica da FQ (63). Apresenta-se
tipicamente durante a infdncia e a adolescéncia, com uma prevaléncia de 20-30% (65). Este tipo de
lesdo pode progredir para cirrose multilobular, e dar origem as complicagdes tipicas dos estadios finais
de doencga hepatica e hipertensdo portal, como varizes esofagicas, ascite, encefalopatia, fadiga,
esplenomegalia, hiperesplenismo, e coagulopatia (57).Sendo que 5 a 10% dos doentes com FQ evolui
para cirrose multilobular durante a primeira década de vida, vai apresentar na segunda década as
complicagdes supracitadas, nomeadamente hemorragia por varizes esofagicas (65).

Uma vez que as manifestagGes clinicas de doenga hepatica se desenvolvem quando as
alteragdes no figado sdo ja bastante avangadas, e alguns estudos apontam que apenas as alteragdes
iniciais sdo reversiveis, foi proposto um sistema de diagndstico para doenga hepdtica em doentes com
FQ em que se houver evidéncia histoldgica de cirrose focal ou multilobular ou dois dos seguintes
critérios avaliados pelo menos duas vezes por ano: a presen¢a de hepatomegalia ( >2 cm abaixo da
grelha costal na linha médio clavivular); resultados anormais da activade enzimatica hepatica (ALT, AST,
GGT); confirmagdo de alteragdes que ndo a hepatomegalia no exame de ultrassom (aumento da
heterogeneidade ecogénica do figado, bordos irregulares, esplenomegalia) (66).

Além das manifestagdes hepaticas secundarias a colestase os doentes com FQ também apresentam
manifestagdes bibliares primarias tais como, calculos biliares, diminuicdo do tamanho da vesicula biliar e
colecistite. A prevaléncia de calculos biliares é 15-30% superior em relagdo a populagdo geral dentro do
mesmo grupo etdrio. Raramente provocam sintomas e por serem constituidos principalmente por
bilirrubinato de calcio ndo sdo susceptiveis a terapia com acido ursodesoxicolico. Outro achado comum
€ a micro vesicula biliar, observando-se em cerca de 30% dos doentes e resulta da atrésia ou estenose
dos ductos biliares, ndo originando na maioria dos casos, sintomatologia importante (57).

Manifestacdes Pancreaticas e diabetes relacionado com FQ (CFRD)

A seguir ao pulmao, o pancreas é orgdao mais commumente afectado na FQ, sendo que mais de
70% dos doentes em idade infantil mostram uma fung¢do exdcrina inadequada e que destes, 25%
progredirdo para insuficiéncia pancreatica exdcrina num espago de 2,8 anos (57). A disfungdo
pancredtica na FQ deve-se a auséncia de canais CFTR funcionais na membrana apical das células
epiteliais dos ductos pancredticos (32), o que leva a uma insuficiente excre¢do de agua e ides
bicarbonato para o lumen dos ductos e consequente concentracdo das secre¢des exdcrinas do pancreas.
As secregOes espessadas obstruem os ductos pancreaticos, levando a atrofia das células acinares e
producdo de subtancias inflamatdrias, seguida de fibrose progressiva dos tecidos pancreaticos e sua
substituicdo por tecido adiposo, ectasia dos ductos, formagdo de quistos e calcificacdo (53). Mais de
90% da fungdo exdcrina tem de estar suprimida para se observarem sintomas como atraso ponderal,
esteatorreia, intolerdncia a gorduras, dor abdominal, distensdo abdominal, flatuléncia (53). A sindrome
de ma absor¢do associada a insuficiéncia pancreatica nomeadamente de lipidos e de vitaminas lipo-
soluveis (A, D, E e K) podem levar a anemia, neuropatia, cegueira noturna, alteragGes da coagulacdo,
osteoporose e acrodermatite (57).
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A diabetes relacionada com a FQ, CFRD, é uma entidade separada da diabetes tipo | e tipo Il. Na
CFRD, segundo o modelo classico de “colateral damage”, a fibrose progressiva e infiltracao de gordura
no tecido pancreatico levam a destruicdo das ilhotas de Langherhans, pelo que a diabetes advém da
destruicdo das células beta, produtoras de insulina (67). Apesar da validade deste modelo ndo existe
uma relagdo direta entre a gravidade da doenga exdcrina ou a perda de células beta e o aparecimento
de alteragdes na tolerancia a glicose, pelo que devem existir outros mecanismos que tenham uma
contribuicdo importante para génese da CFRD. Um dos mecanismos propostos é a acdo nefasta do
stress oxidativo, devido ao ambiente pré inflamatério presente, sobre as células beta produtoras de
insulina (68).

A prevaléncia de CFRD aumenta com a idade, sendo que mais de 50% dos doentes com mais 40
anos sofrem desta patologia. Embora a mortalidade neste grupo de doentes tenha vindo a baixar,
devido a um diagndstico mais precoce e maior controlo da doenga, ainda estd acima da mortalidade dos
doentes com FQ sem CFRD (69). Na CFRD as implicagdes a longo termo na saude pulmonar e no indice
de massa corporal (IMC) sdo consideradas mais importantes que as alteragGes micro e macrovasculares,
classicamente associadas a diabetes tipo | e Il (69). Estd comprovada uma associagdo clara entre a CFRD
e uma pior fungdo pulmonar, um maior nimero de exacerbagdes pulmonares e um nivel mais elevado
de colonizagdo por B.cepacia, Candida e Aspergillus. Em relagao ao estado nutricional, os doentes com
CFRD apresentam uma menor altura, peso e IMC, ajustados a idade, tanto em adolescentes como em
adultos (70).

A maioria dos doentes com CFRD ndo tem hiperglicemia em jejum, assim na auséncia de
sintomas cldssicos, o diagndstico de CFRD é feito recorrendo a prova de tolerancia a glicose oral 75g
(PTGO) (1,75g/Kg até um maximo de 75 gramas de glicose, medicdo da glicémia apds 2 horas) iniciando
o rastreio anual a partir dos dez anos. O diagndstico de CFRD é feito quando o resultado da PTGO é igual
ou superior a 200mg/dL. Ainda podemos classificar os doentes com CFRD consoante apresentem
hiperglicemia em jejum (glicémia> 126mg/dL) ou ndo. Em relagdo a Hemoglobina Alc, ndo é util no
controlo glicémico, uma vez que os valores obtidos estdo sempre abaixo do esperado em doentes com
CFRD (67).

Manifestacdes do sistema Reprodutor

Mais de 95% dos doentes do sexo masculino com FQ sdo inférteis, devido a azoospermia
obstrutiva. Isto deve-se ao facto de as mutagdes no gene CFTR induzirem um desenvolvimento anormal
dos ductos mesonéfricos com agenesia ou atrésia do epididimo, vasos deferentes ou vesiculas seminais
(ABCVD). Neste caso que a espermatogénese ndo é afetada. Embora também haja uma diminuigdo da
fertilidade nos pacientes do sexo feminino, esta ndo se deve a nenhuma anomalia no desenvolvimento
do trato genital, mas possivelmente devido a produ¢do de um muco espesso que atua como barreira a
penetragdo dos espermatozoides. Normalmente estes doentes ndo tém nenhuma alteragdo do ponto de
vista renal ou uroldgico (71).

Aproximadamente 50% dos pacientes com ABCVD tem apenas uma mutagdo no gene CFTR
identificada, 20% sdo homozigéticos e os restantes 30% ndo tém nenhuma mutagdo identificada, pelo
que a ABCVD é muitas vezes a Unica expressao clinica de FQ em alguns com mutag¢des no gene CFTR
(72).
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Correlacao entre genétipo e fenétipo

Na generalidade doentes com mutagdes da classe I-lll exibem fendtipos associados com
insufuciéncia pancreatica, aumento da frequéncia de ileus meconial, morte prematura, detioragdo mais
rapida da fungdo pulmonar, aumento da incidéncia de ma nutricdo e doenca hepatica grave. Pelo
contrario, doentes com mutagdes das classes IV e V tém manifestagcdes pulmonares mais ligeiras, maior
esperanga média de vida e ndo tém insuficiéncia pancreatica, mas tém um risco superior de vir a
desenvolver pancreatite. E Gtil notar que estas consideragdes sdo validas a nivel epidemioldgico, ndo
sendo suficientes para fazer um prognéstico individual, uma vez que o quadro clinico também é definido
por outros factores genéticos e ambientais (18).

No que se refere a suficiéncia pancreatica ha uma marcada correlagdo entre o gendtipo e o
grau de suficiéncia. Doentes que sejam homozigdticos para as mutagdes F508del, N1303K, W1282X
apresentam insuficiéncia pancreatica grave (73).

[.IV- Epidemiologia

A Fibrose Quistica ocorre sobretudo em individuos de ascendéncia europeia, sendo muito mais
rara no Este Asidtico e na maior parte do continente Africano, com a excegdo das populagdes de origem
europeia que se estabeleceram neste continente (22). A nivel europeu apresenta uma incidéncia de 1
em 2000-3000 nascimentos, podendo variar bastante entre 1:1800 (Irlanda do Norte) e 1:25000
(Finlandia). No resto do Mundo os niveis de incidéncia sdo muito mais baixos, especialmente no
continente Asiatico (india- 1:40.000-100.000; Japdo- 1:100.000-350.000) e Africano (1:7056). A América
do Norte apresenta valores proximos aos europeus, com uma incidéncia de 1:3500 nos Estados Unidos
da América (EUA) e o continente sul-americano apresenta valores intermédios entre 1:8500 (México) e
1:3900 (Cuba) (74).

Em relacdo a esperanca média de vida em paises desenvolvidos, nomeadamente nos EUA, esta
situava-se nos 37,8 anos em 2012, tendo aumentado em sistematicamente nas Ultimas décadas, sendo
que a proporgao de adultos (> 18 anos) estaria nesse ano em 49,1% (75).

E ainda de notar a diferenga na sobrevivéncia média entre o género feminino e masculino. O
estudo de coortes dos anos 70 e 80 evidenciou uma diferenga superior a 5 anos na sobrevivéncia entre
géneros com vantagem para o sexo masculino. Esta diferenca foi relacionada com baixo peso, pior
fungdo pulmonar e colonizagdo mais precoce por P.aeruginosa. Apesar do melhoramento nos cuidados
de saude e aumento exponencial da esperangca média de vida nos doentes com FQ no inicio da década
de 2000, e embora ambos os géneros tenham beneficiado desta tendéncia, os doentes do sexo feminino
continuavam a mostrar uma sobrevivéncia média mias baixa que os doentes do sexo masculino. Estudos
posteriores vieram a demonstrar que esta diferenga é mais notdria nos grupos pds pubertdrios e na
idade adulta, ndo existindo nos doentes em idade infantil. Uma provavel explicacdo para este facto
reside na circulagdo de elevados niveis de estrogénios, nomeadamente de E2, e da sua agdo modeladora
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na resposta inflamatdria cronica e nos mecanismos de imunidade inata, resultando numa maior
facilidade de colonizagdo por microorganismos, nomeadamente P.aeruginosa (76).

Em relagdo a distribuigdo etdria, um estudo que congregou 35 paises europeus demonstrou
que os grupos etarios mais representados estdo entre os 5 e os 20 anos e que o grupo de doentes com
mais de 30 anos ja ultrapassa o grupo dos 0-5 anos (Figura 1).
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Figura 2- Distribuicdo etaria dos doentes com FQ. Adaptado de (26).

As principais causas de mortalidade entre doentes com FQ, segundo o relatério da Sociedade
Europeia para a Fibrose Quistica (ECFSPR) em 2010 (1), foram a doenca respiratéria (57,14%) e causas
associadas com transplantagdo pulmonar e hepatica (13,65%). Sendo que a maior parte dos o6bitos
ocorre na faixa etaria dos 21 aos 30 anos, (figura 2).
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Figura 2. Distribuicdo etdria dos dbitos ocorridos em 2010 na Europa. A coluna amarela
representa o sexo masculino e a rosa, o sexo feminino. Em cima de cada coluna estdo os valores
absolutos de mortalidade para aquela faixa etdria (valor a esquerda), consoante o género,
totalizando 305 o6bitos em 2010 (151 do sexo masculino e 154 do sexo masculino) e a
percentagem relativa (valor a direita) do valor da mortalidade de cada faixa etaria em relagdo a
mortalidade total no sexo feminino e masculino (p.e dos 0-5 anos houve 3 6bitos do sexo
feminino o que equivale a 2% da mortalidade no género feminino). Adaptado de (1)

[.V Tratamento

Tratamento da patologia pulmonar
Os tratamentos tipicos tratam os sintomas da FQ e diferem de doente para doente.

A RhDnase contém uma enzima, a desoxiribonuclease | (DNase |), que faz a clivagem de
moléculas deDNA, o que reduz a viscosidade do muco. Nos doentes com FQ o processo inflamatdrio
cronico que ocorre a nivel pulmonar resulta num excesso de detritos celulares que por sua vez
aumentam a viscosidade do muco. Assim a DNase | reduz a viscosidade clivando as cadeias deDNA que
se encontram acumuladas no meio extracelular. O aumento da fluidez do muco pela rhDNase permite
uma clearence pulmonar mais eficaz, o que melhora a fungdo pulmonar. A rhDNase é além do mais bem
tolerada pelos doentes, tornando-a ideal para o tratamento da FQ (77).

Outro tratamento comum, também sob a forma inalada é a solugdo hipertdnica salina que atua
através de dois mecanismos de agdo. Por um lado diminui o nivel de desidratacdo da superficie epitelial
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pulmonar, através do aumento do gradiente de concentragdo, resultando na saida de agua das células e
consequente aumento da quantidade de dgua presente no muco. Por outro lado a solugao hipertdnica
estimula o mecanismo de tosse nos pacientes, promovendo a remog¢do de muco das vias aéreas (29). A
solugdo hipertdnica diminui o nimero de exacerbagdes e promove uma melhoria discreta, embora nao
sustentada, da fungdo pulmonar. Ao contrario, a rhDNAse mostra uma melhoria da fung¢do pulmonar
que se mantém a longo prazo (78).

O uso de broncodilatadores é bastante frequente, uma vez que os doentes com FQ apresentam
obstru¢do e hipersensibilidade das vias aéreas, embora por mecanismos diferentes. Assim os
broncodilatadores, nomeadamente os agonistas beta 2 de longa duragdo, sdo eficazes no tratamento de
exacerbagdes com melhoria do FEV1, embora a resposta individual possa ser bastante varidvel. A longo
prazo ndo existe uma diferenca significativa na fungdo pulmonar com o uso destes agentes (79).

Outra componente do tratamento da FQ é a fisioterapia respiratéria. S30 um conjunto de
técnicas que tém por objetivo ajudar a eliminar as secregdes pulmonares através da mobilizagdo ativa
destas. Em conjunto, estes métodos melhoram a drenagem de secrec¢bes, diminuem a velocidade de
detioragdo da fungdo pulmonar e melhoram a qualidade de vida dos doentes, embora os efeitos sejam
sobretudo visiveis a curto prazo (80).

O primeiro destes métodos é a percussdo ou vibragdo tordcica manual numa posicdo de
drenagem favordvel. Permite a drenagem de cada secgdo pulmonar. Ainda hoje é a técnica mais
comumente usada embora existam outras técnicas que aplicam o mesmo principio, como o uso de um
colete compressor que induz vibragdes de alta frequéncia de forma a desprender as secre¢des ou o uso
de um aparelho de pressdo expiratdria positiva que cria uma pressdo positiva quando o doente expira
através do aparelho, o que abre as vias aéreas e permite uma mais facil mobilizacao de secre¢des. Todas
estas técnicas tém vantagens e desvantagens em termos de facilidade de uso, necessidade de um
cuidador, custos ou tempo despendido pelo que a escolha depende sobretudo do doente, uma vez que
ndo existe uma diferenca significativa nos resultados obtidos entre os varios métodos (81).

Uma das mais importantes estratégias de tratamento da FQ é o tratamento de infegdes,
profilaxia e erradicagdo dos agentes microbianos mais comuns como a P. aeruginosa e S. aureus, sendo
em parte responsavel pelo aumento da esperan¢a média de vida dos doentes com FQ nos ultimos anos.
Paralelamente aos patogéneos mais comuns observa-se ainda a emergéncia de novos microoganismos
como a B. cepacia ou micobactérias ndo tuberculosas, cuja importancia clinica tem vindo a aumentar
nos ultimos anos (36).

Os antibidticos na forma de aerossol sdo preferidos em relacdo as outras formulagdes uma vez
que as infe¢des pulmonares na FQ sdo de origem endobronquica e o aerossol permite elevadas
concentracGes de antibidtico nestes locais sem os efeitos secundarios de uma distribuicdo sistémica
(82).

A P.ageruginosa é o microorganismo mais comum em doentes adultos com FQ e uma vez que a
infecgdo crénica por este agente esta associada a um mau progndstico o plano de tratamento consiste,
numa primeira abordagem, em erradicar a bactéria e atrasar ao durante o maior tempo possivel a
colonizagdo. Isto é feito recorrendo a varios esquemas posoldgicos que normalmente incluem uma
combinagdo de Tobramicina e Colistina na forma de aerossol e Ciprofloxacina na forma Per Os. As taxas
de erradicagdo variam entre os 80-100% e o tempo entre a erradica¢do e a colonizagdo varia entre 7,5 e
26 meses (37).
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Quando o paciente esta ja colonizado, a erradicagdo é virtualmente impossivel. Nestes casos a
antibioterpia controla a densidade bacteriana e diminuia resposta inflamatdria, prevenindo uma
detioragdo do tecido pulmonar. Neste caso os antibidticos mais usados sdo a Tobramicina em aerossol,
que por si diminui o nimero de exacerbag0es e de hospitalizacGes, o Aztreonam e a Colistina (82).

A colonizagdo por S.aureus esta associada a um declinio da fungdo pulmonar, embora de forma
menos clara que a colonizagdo por P. aeruginosa, pelo que se preconiza a erradicagdo desta bactéria,
especialmente nos casos de MRSA. Existem varios regimes descritos, embora nenhum seja ideal, pelo
qgue se um tratamento falhar é recomendado fazer pelo menos mais duas tentativas e fazer vigilancia
dos familiares mais proximos. Os regimes consistem normalmente numa combinagdo de
rifampicina/acido fusidico na forma tdpica ou vancomicina em aerossol ou linezolide (36).

No caso dos microoganismos emergentes como a B. cenocepacia, multirresistente a varios
antibidticos (aminoglicosideos, beta lactdmicos) e cuja colonizagdo ou infegdo crénica esta associada a
um aumento da morbilidade e mortalidade, s3o usados esquemas triplos para erradica¢do da bactéria
(p.e tobramicina, meropenemo e cotrimoxazole) (36).

Além dos tratamentos comuns, os macrélidos sdo uma classe de antibidticos bastante usados,
nao so pela sua ag¢do bactericida onde ha evidéncia da sua agdo contra P. aeruginosa produtora de
biofilme, mas também pela sua a¢do anti inflamatdria. Estd provado que uma terapia de manutencgdo
com azitromicina diminui o nimero de exacerbagdes e melhora a fungdo pulmonar. O Ibuprofeno que
reduz o nivel de inflamacdo das vias aéreas e o declinio da funcdo pulmonar, também podem ser usado
para este fim (83).

A FQ corresponde a 26% de todos os casos de transplante pulmonar bilateral a nivel mundial.
CondigBes como uma valor de FEV,; <30% dos valores previstos e/ou um declinio rapido da FEV,, apesar
da otimizacdo do tratamento, mal-nutricdo e diabetes, exacerbac¢des frequentes e/ou aumento da
necessidade de antibioterapia IV, hemoptises macicas ndo controldveis por embolizacdo arterial e a
existéncia de pneumotdrax recorrente ou complicado, indicam a necessidade de equacionar um
transplante pulmonar (84).

Entre 1994 a 2010 a sobrevivéncia mediana apds transplante pulmonar em doentes com FQ foi
de7,5 anos e entre os doentes que sobreviveram ao primeiro ano foi de 10,4 anos, tendo sido superior
aos tempos de sobrevivéncia mediana para todos os transplantados ( 6,7 anos e 9,4 anos
respectivamente) (84).

Apesar do beneficio em termos de sobrevivéncia, existem situagdes que contra indicam a
realizacdo de de um transplante pulmonar tais como a presenca de doenga maligna nos dois anos
anteriores, uma condicdo intratdvel de outro orgdo (coragdo, figado, rins), infeccdo crdnica extra
pulmonar (hepatite B e C, HIV). A maioria dos centros ndo aceita doentes infectados com B.cepacia ou
Mycobacterium abcessus (83).

Tratamento da Insuficiéncia Pancreatica

Em relagdo a insuficiéncia pancredtica exdcrina, a terapia de substituicdo enzimatica promove
ganho de peso, previne a ma nutricdo, evita a deficiéncia em vitaminas lipossoltveis e acidos gordos
essenciais, assim como controla os sintomas abdominais da esteatorreia e digestdo dificil. Existem vdrias
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preparagdes enzimdticas disponiveis, sendo que todas contém os trés grupos de enzimas digestivas
(lipases, amilase e protéase). As doses tém de ser constantemente ajustadas em fungdo da alimentagao,
grau de ma-absorg¢do e ganho de peso (85).

Em relagdo a dieta, sdo recomendadas refei¢gdes com pouco volume e com alimentos faceis de
digerir. As formulagdes de substituicdo devem ser tomadas de forma fracionada ao longo da refeigdo ou
logo apds esta. Sobre a ingestdo de lipidos, os triglicéridos de cadeia média, uma vez que sdo
diretamente absorvidos pela mucosa intestinal, providenciam calorias necessarias aos doentes com
baixo peso e reduzem a esteatorreia em doentes que ndo respondem as enzimas pancreaticas orais.
Estes doentes necessitam ainda de suplementos vitaminicos (vitaminas A, D, E, K) (86). Devido ao estado
nutricional dos doentes com FQ estes necessitam de um aporte calérico 120 a 150% superior ao normal
para a faixa etdria e género, por forma a manter um peso normal. A ingestdo de hidratos de carbono
ndo é proibida embora se devam evitar aglcares simples e de baixo valor nutricional (67).

A insulina é a terapia de primeira linha no tratamento de CFRD. H4 estudos que apontam um
aumento da FEV1 em 8% e uma diminuicdo das exacerbagdes pulmonares em 42% durante um periodo
de tratamento de um ano com insulina basal (Glargina), com inversdo da tendéncia de perda de peso.
Estes factos sdo atribuidos ao papel anabdlico da insulina, que aumenta a sintese proteica e o IMC com
aumento da forga dos musculos respiratérios (69). O regime de insulina é individual, ainda assim se
houver hiperglicemia em jejum pode-se optar por um regime combinado de insulina basal (longa
duragdo) e em bolus (agdo rapida). Em doentes sem hiperglicemia em jejum, insulina rapida
administrada antes da refeicdo é a opcdo mais adequada. Pode ser dada uma dose de insulina extra
rapida se houver hiperglicemia antes da refeigdo (67).

O controlo glicémico pode ser mais dificil de obter em situagdes de resisténcia a insulina, tais
como infecdo pulmonar, gravidez, estado pés transplante pulmonar, toma de corticoides (tratamento de
exacerbacgao) (69).

Tratamento da doenca Hepatica

O tratamento da doenca hepatica, uma vez feito o diagndstico, passa pela tentativa de
abrandar a progressdo da doenca hepatica com dacido ursodesoxicélico, optimizacdo do estado
nutricional e tratmento das complicagdes associadas a hipertensdo portal (63).

EM relagdo ao uso de acido ursodesoxicdlico, a dose didria recomendada é de 20mg/Kg,
devendo ser administrado de forma fraccionada ao longo do dia. A avaliagdo dos indices de colestase e
de citdlise devem ser feitos 3 a 6 meses apds o inicio da terapia (65). Embora o uso de &cido
ursodesoxicdlico seja medida corrente para o abrandamento da doenca hepdtica, uma revisdo
sistematica de ensaios clinicos (RCT) contra placebo (87), ndo conseguiu demonstrar uma eficacia
significativa em termos de outcomes clinicos, mas apenas uma ligeira reducdo dos parametros
laboratoriais (enzimas hepaticas), concluindo que ndo existe evidéncia suficiente para suportar o uso
frequente de acido ursodesoxicélico em doentes com FQ.

As complicagbes da hipertensdo portal a longo prazo, sobretudo hemorragias e varizes
esofagicas, merecem uma especial aten¢cdo por serem potencialmente fatais no decorrer de um
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episodio agudo. Nomeadamente deve ser evitado o uso de acido salicilico e anti inflamatdrios nao
esteroides. O tratamento de varizes esofagicas importantes (pelo menos de grau 2) como profilaxia de
hemorragias macicas também deve ser feito (65).

Numa situagdo extrema pode-se recorrer ao transplante hepatico, sendo indicagdes claras para
o tratamento: disfungdo hepatica progressiva (albumina <30g/L, coagulopatia ndo corrigida com
Vitamina K), desenvolvimento de ascite e ictericia, varizes esofagicas intratdveis, presenca de sindromes
hépato-pulmonar e porto pulmonar, ma nutricdo severa que nao responde a nutricdo hipercaldrica
(65).

Um estudo que englobou 203 transplantados hepaticos com FQ (55 adultos e 148 criangas)
num universo de 93018 transplantados, observou um aumento na sobrevivéncia entre o grupo de
transplantados e os que estavam em lista de espera. A taxa de sobrevivéncia aos 5 anos foi de 85,8% nos
adultos e de 72,7% nas criangas sendo que existe uma diferenca significativa entre estes dois grupos.
Também existe uma diferenga significativa na sobrevivéncia aos 5 anos entre os doentes transplantados
com FQ e os com outras patologias. Observou-se que os doentes pds transplante tém uma diminui¢do
menos acentuada da fung¢do pulmonar em relagdo aos doentes nao transplantados, menos infe¢des
pulmonares e uma estabilizagdo do estado nutricional (88).

Havendo possibilidade os doentes devem fazer o transplante hepatico antes que a sua fungdo
pulmonar atinja um nivel de detioragdo critico, uma vez que o transplante hépato-pulmonar tem pior
progndstico que o hepatico (88).

Tratamento Modificador da doenca

Os tratamentos comuns visam apenas tratar os sintomas e complica¢des da FQ. Em 2012
foi aprovado o primeiro farmaco (Kalydeco-Ivacaftor) que visava aumentar a eficacia dos canais
CFTR e assim alterar o curso natural da doenca.

O Ivacaftor aumenta o tempo de abertura dos canais CFTR na membrana celular em
doentes com a mutagdo G551D (mutagdo de classe III). Um estudo randomizado e controlado (RCT)
por placebo demonstrou em criangas de 12 anos que o uso de Ivacaftor por duas semanas
aumentava significativamente o FEV1 em relacdo ao placebo em 10 pontos percentuais e que este
efeito se manteve estavel até ao fim do ensaio (48 semanas). Também se observou uma diminuigao
do numero de exacerbacdes e da sua duragdo. Em relacdo ao status nutricional os doentes
aumentaram significativamente de peso em comparag¢do com placebo (89).

Desde entdo o Ivacaftor foi aprovado para o tratamento de FQ em criangas a partir dos dois
anos que tenham uma de dez mutagGes no gene CFTR (G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S,
S1251N, S1255P, S549N, S549R, R117H).

Existem atualmente outras moléculas potenciadoras dos canais CFTR em investigagdo (90), mas
até agora nenhuma foi ainda aprovada para uso clinico.
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L.VI Diagnostico e Rastreio Neonatal

Diagnéstico de Fibrose Quistica

Em individuos ndo diagnosticados a nascenca, a presenc¢a de sintomas ou sinais clinicos
consistentes com o diagnoéstico (tabela 1) de FQ obriga a realizacdo do teste do suor, exame de
primeira linha no diagndstico de FQ. O teste consiste na estimulacdo das glandulas sudoriparas com
pilocarpina através de iontoforese e consequente medi¢do da quantidade de ides cloreto presente
na amostra (91).

Os valores de diagnoéstico para criangas até e depois dos 6 meses estdo listados na tabela 2.
Para criancas com menos de 6 meses o teste ndo deve ser efetuado antes das duas semanas de vida,
uma vez que os valores de cloreto diminuem ao longo das primeiras semanas de vida (91).

Para os doentes cujo resultado do teste do suor foi intermédio deve-se avancar para o
mapeamento genético de mutacdes CFTR (91). Normalmente este é feito recorrendo a um painel de
mutacdes especifico tendo em conta a populagdo a que pertence o individuo, sendo quanto maior
for a heterogeneidade genética da populacdo menor a sensibilidade do teste, uma vez que haverdo
mutacdes na populacdo que nao estardo no painel. Assim um resultado negativo ndo exclui o
diagnostico e a presenca de duas mutagdes causadoras de CFTR em conjunto com clinica
consistente de FQ fazem o diagnéstico de FQ (92).

Tabela 1. Caracteristicas fenotipicas consistentes com diagndstico de FQ

Doencga crdonica pulmonar e dos seios nasais
colonizagdo/infecgdo com patogéneos tipicos da FQ
tosse crénica produtiva
obstrucdo das vias aéreas
polipos nasais
Alteracgdes Gastrointestinais e nutricionais
Intestinais: ileus meconial, SIOD, prolapso rectal
Hepaticas: ictericia neonatal prolongada, evidéncia de cirrose biliar focal ou
cirrose multilobular
Nutricional:atraso ponderal, complicagdes secundarias a deficiéncia de vitaminas
lipossoluveis
Alteracoes genitais no sexo masculino resultando em azoospermia obstrutiva

Legenda: SIOD- Sindrome de obstrugdo intestinal distal; Adaptado de (91).

Tabela 2. Valores de referéncia para o teste do suor

Faixa etaria Indicativo de FQ  Valor intermédio FQ improvavel
< 6meses = 60mmol/L 30-59mmol/L <29 mmol/L
> 6meses = 60mmol/L 40-59mmol /L < 39 mmol/L

Legenda: a concentragdo indicada é a de ides cloreto na amostra de suor. Adaptado de (91)

Para além do teste do suor (gold standard), existem testes auxiliares que ajudam a
estabelecer o diagnéstico de FQ revelando um certo fenétipo, p.e insuficiéncia pancreatica, ou pela
identificacdo de anormalidades nos canais idnicos.
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A medicdo da elastase fecal é um teste util na identificacdo precoce de insuficiéncia
pancredtica, permitindo além do diagndstico, ajustar a a terapia de substituicdo enzimatica.

Um valor de teste acima de 200 pg por grama de fezes indica uma fun¢do pancreatica
exdcrina normal, sendo que um valor abaixo de 100 pg é consistente com insuficiéncia pancreatica.
Em casos estabelecidos de insuficiéncia, valores acima de 100 pg sido raros pelo que o teste
apresenta uma elevada especificidade. Valores entre 100 e 200 pg sdo sugestivos de insuficiéncia
exdcrina e devem ser interpretados de acordo com o quadro clinico, sendo razoavel nestas
situacdes repetir o exame e proceder para testes mais sensiveis como a colheita de gordura nas
fezes (93).

A diferenca de potencial nasal (NPD) é ultil na clarificagdo de diagnoéstico de FQ quando os
resultados do teste do suor sdo inconclusivos (91). A NDP evidencia o anormal funcionamento do
transporte de ides através da membrana celular das células epitelias nasais devido a disfuncao da
proteina CFTR. Uma vez que mede diretamente a atividade dos canais CFTR também pode ser
usado para monitorizacgio de terapéuticas modificadoras da doen¢a como o Ivacaftor (94).

Rastreio Neonatal

O rastreio neonatal (RN) para a FQ ndo é uma ferramenta de diagnéstico, apenas identifica
recém-nascidos em risco de ter FQ. Um resultado positivo, indicando hipertripsinogenemia
persistente, deve ser seguido do teste de diagndstico directo (teste do suor), para confirmar o
diagnostico de FQ. (91)

Nas populac¢des onde é feito o RN hd uma diminui¢ido da incidéncia de ma nutricdo durante
a infancia e o melhoramento do status nutricional no inicio da adolescéncia, devido a instituicao
precoce da terapia de substituicdo enzimatica e de uma dieta hipercalérica, embora este beneficio
ndo se observe depois, durante a idade adulta. Também existe um beneficio em relacdo a
insuficiéncia de vitaminas lipossoltuveis, uma vez que a terapia de substituicdo enzimatica precoce
reverte este quadro (95). Em relagdo a fungdo pulmonar ndo existe uma melhoria significativa em
termos de %FEV;, embora haja uma redugao significativa no nimero de hospitaliza¢des e no uso de
antibidticos tanto na infancia quanto na idade adulta. Existe uma vantagem clara em termos de
sobrevivéncia, particularmente durante a infancia para os doentes diagnosticados através de RN
(95).

Todos os protocolos de RN para a FQ comegam com a medicdo do tripsinogénio
imunoreactivo (IRT) numa gota de sangue durante a primeira semana de vida do recém-nascido.
Um aumento do IRT na primeira semana de vida é um teste sensivel para a identificagdo de FQ, no
entanto ndo é especifico, pelo que é necessario recorrer a outro teste por forma a aumentar a
especificidade do rastreio e reduzir o nimero de criangas referenciadas para fazer o teste do suor
(96).

A segunda fase do rastreio pode ser a repeticdo do teste IRT numa segunda amostra de
sangue a terceira ou quarta semana de vida (IRT/IRT), a andlise do perfil mutacional do gene CFTR
usando a amostra de sangue inicial (IRT/DNA) ou o teste de quantificagdo da proteina associada a
pancreatite (PAP), (IRT/PAP), também usando a amostra de sangue inicial. Normalmente
diferentes programas de rastreio usam diferentes combinag¢des destes métodos e frequentemente o
protocolo podera ter trés ou quatro fases de execugio (97)
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A escolha dos testes a realizar durante a segunda fase e seguintes do rastreio dependem de
varios fatores. A andlise mutacional permite um aumento da sensibilidade do protocolo mas as
custas do aumento da identificacdo de portadores possivelmente saudaveis e da referenciacao para
testes de suor (98), além de que requer um estudo prévio do espectro mutacional da populacdo em
questdo de modo a usar um painel de muta¢des adequado, o que pode ser uma dificuldade
acrescida se a populagdo tiver uma elevada variabilidade étnica ou genética. Em populagdes com
estas caracteristicas o IRT/DNA pode ser substituido pelo IRT/PAP, sendo este um protocolo mais
barato, pode ser adaptado por forma a ter um desempenho semelhante na detecdo de formas
classicas de FQ mas com menos pedidos de testes do suor, embora seja menos eficaz na detegado de
formas mais moderadas de FQ (99).

A figura 3 mostra o protocolo que serviu de base para a aprovacdo do RN de FQ em
Portugal (100). Pode-se observar que o protocolo tem 3 fases (IRT/PAP/IRT) e o segundo IRT é
feito se nas duas fases anteriores tivermos IRT2100ng/mL e PAP=0,5ng/mL ou IRT entre 65-
100ng/mL e PAP=1,6ng/mL. A referenciacdo para um centro especializado e realizagdo posterior
do teste do suor é feita se o segundo IRT for superior a 50ng/mL. O diagndstico é confirmado se o
teste do suor for superior a 60mEq/L, se for inferior o diagnéstico é possivel (30-59 mEq/L) ou
improvavel (<29 mEq/L). Nestes dois ultimos cendarios é sempre feita genotipagem para
confirmacdo ou exclusio do diagnéstico.
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Figura 3. Protocolo usado em Portugal no programa de implementagao do RN
para FQ a nivel nacional. Legenda: IRT- tripsinogénio imunoreactivo; PAP-
proteina associada a pancreatite. Adaptado de (100).
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Rastreio de portadores

0 Rastreio de portadores tem como objetivo identificar casais em que ambos sejam
portadores, pelo que em cada gravidez tém uma probabilidade de 25% de vir a ter um filho com FQ.
Se o rastreio for feito antes da concepgdo existem varias possibilidades de atuacdo como pré
implantacdo ou diagnéstico pré-natal (101).

0 sucesso de um programa de rastreio para portadores de FQ estd dependente da
qualidade do painel de muta¢des que se usa no rastreio. As muta¢des escolhidas devem ser
causadoras de FQ e ndo estarem associadas a fenotipos variaveis, nomeadamente devem ser
evitadas aquelas que estdo associadas a CFTR-RD. Para que constem no painel de mutagdes devem
ter uma frequéncia superior a 0,5-1% na populagido em estudo, pelo que tendo em consideracgio o
gradiente europeu Norte-Sudeste para a mutacdo F508del, terfamos uma taxa de detecgdo de 70%
a90% de todas as mutagoes (92).

I1. Fibrose Quistica em Portugal e na Europa (ECFSPR 2010)

[I.I Perfil Mutacional

Em relagdo ao perfil mutacional do gene CFTR podemos observar que a mutagdao mais comum a nivel
europeu é a Fdel508, podendo-se observar o gradiente de prevaléncia desta mutacdo de Noroeste para
Sudeste (figura 4.) como descrito na literatura. A prevaléncia a nivel Europeu desta mutagdo é de
63,18%, atingindo na Dinamarca 82,63% e em Israel apenas 23,83% (1). Em Portugal a prevaléncia da
mutac¢do F508del foi estimada entre os 60-80% (figura 4.), sendo que um estudo de levantamento do
espectro mutacional portugués, efetuado com todos os doentes registados em Portugal no ano de 2012,
aponta para uma prevaléncia de 63,4% (102), o que tendo em conta a sua localizagdo geografica,
caracterizado normalmente como um pais mediterranico, o coloca neste aspeto mais préximo dos
paises da Europa Central e do Norte.

As outras mutagdes mais comuns, a nivel europeu, com uma prevaléncia acima de 1% sdo G542X
(2,67%), N1303k (2,06%), G551D (1,23%) e W1282X (1,03%) (1). Fazendo uma comparagdo com o
estudo portugués previamente mencionado (102), existem um total de 7 mutagbes com uma
prevaléncia acima de 1% (R334W (5%); A561E (2,9%); G542X (2,7%); N1303K (2,2%); G85E (1,8%);
R1066C, (1,3%); 3272/26A-G, (1,3%)). Em primeiro plano pode-se observar que as duas mutagBes mais
frequentes em Portugal, R334W e A561E, ndo estdo representadas no grupo das mais comuns a nivel
europeu, mesmo se estendermos a nossa observagdo as 13 mais prevalentes (1).

A mutagdo A561E origina uma alteragdo ao nivel do transporte do canal CFTR para a membrana celular,
pertencendo portanto a classe Il (103), a mesma classe da muta¢do F508del, tanto que doentes
homozigdticos para A561E tém um quadro clinico semelhante aos doentes homozigdticos para F508del
(104)

A mutacdo R334W é uma mutacdo de classe IV prevalente sobretudo em populagbes de origem
hispanica (105) e esta sobretudo associada a suficiéncia pancredtica e a um risco elevado de
desenvolver pancreatite (106).
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Sendo que da lista europeia apenas 2 mutag¢des sdo relativamente frequentes em Portugal, a mutagdo
G542X, mais comum nos paises mediterranicos (figura 4.) e a N1303K também mais frequente nos
paises do sul da Europa, todas as outras estdo ausentes. Portugal apresenta uma taxa de mutagdoes
identificadas de 94% (1) acima da média europeia (figura 6.). Podemos notar ainda que ao comparar o
mapa da prevaléncia da mutagdo F508del e a percentagem de mutagdes identificadas, que os paises que
apresentam uma prevaléncia mais baixa da mutagdo F508 (Hungria, Eslovaquia, Israel, Moldavia, Russia,
Grécia, Espanha e Itdlia), apresentam grosso modo uma elevada taxa de mutagGes ndo identificadas e
pelo contrario os paises que apresentam uma frequéncia mais elevada da mutagdo F508del, no qual se
inclui Portugal, apresentam uma maior taxa de identificagdo ou seja um espectro mutacional mais
homogéneo.

—10a00% R s0.1600% NN 50.1-800% NN -20.0%

Figura 4. Distribui¢do geografica da mutacdo F508del. Apesar de esta ser a mutagdo mais comum
em quase todos os paises, a frequéncia varia de 23,83% em Israel até 82,63% na Dinamarca.
Adaptado de (1).
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Figura 5. Distribuicdo Geografica da mutagdo G542X. Esta mutagdo é mais frequente no sudoeste
da europa com uma frequéncia mais elevada na Grécia, sendo raramente encontrada na
Escandinavia. Adaptado de (1).
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Figura 6. Propor¢ao de mutagdes identificadas por pais em 2010, apenas em doentes que
fizeram genotipagem de mutagdes para FQ. O grafico mostra a percentagem de mutagdes que
ndo foram identificadas ap6s o exame de genotipagem (barra em rosa claro). Adaptado de (1).
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IL.IT Epidemiologia

No ano de 2010 foram registados 138 doentes a partir dos dois centros portugueses que
contribuiram para o ECFSPR 2010, tendo sido extrapolado que esse valor corresponderia a 48% de todos
os doentes com FQ em Portugal, (tabela 3) ou seja a 287 individuos. O estudo de levantamento
mutacional portugués supracitado (102) indica um total de 298 doentes pelo que a estimativa teria um
erro inferior a 4%.

Em relagdo a incidéncia, na populagdo europeia é de 1:2000-3000 nascimentos, sendo que em
Portugal, um estudo de 2010 revelou uma incidéncia para a zona centro do pais de 1:14000 nados vivos
(107), embora um trabalho recente, no ambito da implementagdo a nivel nacional do rastreio neonatal
para a FQ, tenha chegado a uma incidéncia de 1:7500 nados vivos (100), valor mais préximo de outro
estudo de 2008 que aponta uma incidéncia de 1: 6000 nados vivos (108).

Em relagdo a caracterizagdao por faixas etdrias da populagdo com FQ podemos ver que ha uma
predominancia da populagdo jovem (< 18 anos) com uma representa¢do, no caso portugués, entre os
60-65% (figura 7), acima da média europeia, 50,7% (1). Neste caso é preciso ter em conta que muitos
centros atendem maioritdria ou exclusivamente populagdo infantil pelo que estes valores para a
populagdo com menos de 18 anos podem estar enviesados, uma vez que muitos paises apenas enviam
dados de centros individuais pelo que estes podem apenas mostrar a relagdo entre centros para adultos
e para criangas (1). Em relagdo a um possivel erro no caso portugués, a figura 8 mostra dados relativos a
2012 em que a populagdo jovem chega aos 60%, valor coincidente com o fornecido pelo ECFSPR 2010.

Comparando a figura 8 com a figura 1, em que a ultima mostra a mesma distribuicdo mas a
nivel europeu, podemos ver que ambas linhas de tendéncia tém uma configuragdo semelhante, salvo as
diferengas na escala do grupo etadrio, em que ambas apresentam minimos semelhantes nas pontas
(grupo etédrio mais jovem e mais velho). No que diz respeito ao maximo e grupos etarios principais,
temos que tanto a populagdo portuguesa como a europeia de FQ estdo concentradas entre a primeira e
a terceira décadas de vida com mais de 50% dos doentes nesta fase, embora Portugal tenha mais
doentes abaixo dos 18 anos (60%) enquanto a média Europeia estd nos 50%. Isso também é visivel na
tabela 4 em que a idade mediana dos doentes portugueses é de 14,3 anos enquanto a mediana
europeia é de 17,8 anos.
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Outro dado importante é a questdo da paridade entre géneros na FQ. Esta provado que o sexo
feminino estd associado a uma maior mortalidade, sobretudo na idade adulta pelo que hd uma
preponderancia do sexo masculino em relagdo ao feminino, como ja foi discutido. Observando a figura
9, que mostra distribuicdo por género, vemos um ligeira predominancia do sexo masculino que se
acentua quando se observa apenas a populagdo adulta (figura 10.), o mesmo se podendo verificar em
relagdo a Portugal. Curiosamente o estudo ja citado (102) que trabalhou toda a populagdo portuguesa
de FQ apresenta um preponderancia do sexo feminino com 53%.

Tabela 3. Numero doentes que participaram do ECFSPR 2010 por pais e cobertura nacional
estimada. Adaptado de (1)

Alemanha* 5003 95%
Adstria 511 57%"
Bélgica* 1138 >90%
Dinamarca* 450 100%
Eslovaquia* 333 >90%
Espanha 918 30%"
Franga* 5759 90%
Grécia 96 20%"
Holanda* 1306 97%
Hungria* 557 90%
Israel 429 72%"
Italia* 4119 70%
Letdnia 30 >90%"
Moldavia* 42 100%
Portugal 138 48%"
Reino Unido 9384 100%
Republica Checa* 523 100%
Russia 359 15-20%
Sérvia 121 >90%
Suécia* 509 80-85%
Suica 443 55%
Total 32248

Legenda:* Paises com registo nacional establecido; 1- cobertura estimada uma vez que o nimero
total de doentes é desconhecido Adaptado de (1).
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Figura 7. Proporgdo de adultos (= 18 anos) e criangas (< 18 anos) em 2010. Adaptado de (1).
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Figura 8. Distribuicao etaria dos doentes com FQ em Portugal no ano de 2012. Adaptado de
(102)
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Tabela 4. Estatistica descritiva da demografia (anos) para cada pais e na totalidade. Adaptado de (1).

Alemanha 4959 20,2 0,1 10,8 18,5 28,0 72,5
Adlstria 509 14,9 0,0 6,5 13,6 19,9 56,5
Bélgica 1131 20,9 0,2 10,7 19,0 29,5 69,5
Dinamarca 447 22,2 0,2 11,8 20,8 32,8 62,3
Eslovaquia 332 20,6 0,2 11,8 19,0 27,1 75,2
Espanha 909 16.9 0,0 7,6 14,7 24,0 67,8
Franga 5699 18,5 0,0 8,1 16,8 26,2 80,0
Grécia 92 15,4 0,6 6,2 15,3 22,0 42,4
Holanda 1289 21,2 0,2 11,0 19,0 30,1 71,5
Hungria 557 16,3 0,5 9,2 15,5 21,4 61,9
Israel 429 19,2 0,3 9,2 17,7 25,6 68,0
Italia 4087 19,9 0,1 8,7 17,8 29,5 78,1
Letonia 30 12,4 2,2 5,7 11,2 18,4 28,0
Moldavia 42 8,5 0,4 2,5 5,7 14,7 23,7
| Portugal 136 16,2 1,0 9,0 14,3 21,4 44,6
Reino Unido 9281 20,1 0,0 10,0 18,9 28,0 80,1
Republica Checa 508 17,1 0,5 9,2 15,5 23,9 55,0
Russia 351 12,5 0,1 4,0 10,5 20,0 43,2
Sérvia 118 13,4 0,7 6,7 10,5 19,2 45,4
Suécia 507 22,6 0,2 11,3 20,5 31,7 68,6
Suica 439 17,1 0,7 8,9 15,4 23,4 56,0
Total 31932 19,2 0,0 9,5 17,8 27,3 80,1

Legenda: n- niumero de doentes; Min- idade do doente mais novo; Pctl 25.- percentil 25; Pctl 75.- percentil 75; Max.- idade do
doente mais velho
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Figura 9. Distribuicdo dos doentes com FQ por género, em cada pais europeu. Adaptado de (1).
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Figura 10. Distribui¢cdo dos doentes com FQ por género, com mais 18 anos. Adaptado de (1).
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IL.III Diagnostico

O futuro do diagnéstico da FQ passara inevitavelmente pela inclusdo a nivel nacional de um
programa de RN, com as inerentes vantagens ja supracitadas. Em Portugal foi aprovado no dia 21
de Outubro de 2014 o plano do rastreio neonatal para a FQ apés um estudo que caracterizou a
populacdo de doentes com FQ sob o ponto de vista mutacional, com vista a escolher o painel de
mutacdes mais adequado possivel (102), seguido de um ensaio piloto (100) em que com um
protocolo de rastreio (IRT/PAP/IRT) se testaram 15000 recém-nascidos, 51 dos quais
apresentaram um resultado positivo na primeira fase do protocolo (até ao sexto dia de vida), tendo
sido novamente repetido o IRT no fim do primeiro més de vida. Nesta segunda fase 48 recém-
nascidos normalizaram os valores de IRT, sendo que os restantes 3 foram encaminhados para o
centro especializado em FQ da area de residéncia. Em dois dos casos foi confirmado o diagnoéstico

através do teste do suor e do estudo molecular.

A nivel europeu os paises que tém um programa de RN nacional ou em varias regides sdo a
Franga (nacional), Audstria (nacional), Italia, Espanha (109), Russia (nacional) (110), o Reino Unido
(nacional) (111) e a Eslovaquia (nacional) (112), pelo que sdo estes paises que apresentam uma

maior percentagem de doentes submetidos a RN (figura 11.)

Em comparacgdo com os outros paises, os que tém programas de RN para FQ apresentam
uma idade de diagnéstico abaixo da mediana europeia (0,42 anos), a exce¢do da Russia e da
Eslovaquia (tabela 5), uma vez que os seus programas comecaram respetivamente em 2007 e 2009

(110) (112), pelo que nesta altura, em 2010, ainda ndo se observava o efeito do RN a este nivel.

Portugal apresentava uma idade mediana de diagnéstico de 1,40 anos em 2010. Com a
aprovacdo do RN em 2014 espera-se que dentro de alguns anos Portugal estar a par dos seus

congéneres europeus.
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Figura 11. Proporgao de doentes com 5 ou menos anos submetidos a rastreio neonatal, por pais em 2010. A barra verde

escura representa a percentagem de rastreios neonatais efetuados, a verde clara a percentagem de ndo efetuados.
Adaptado de(1).
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Tabela 5. Estatistica descritiva para a idade de diagnéstico (anos) em cada pais em 2010. Adaptado de (1).

Alemanha 4359 644 3,06 0,00 0,17 0,64 2,83 62,95
Austria* 487 24 2,03 0,00 0,10 0,20 0,90 52,81
Bélgica 1128 10 4,38 0,00 0,11 0,55 3,50 65,01
Dinamarca 450 0 2,31 0,00 0,17 0,50 2,00 42,67
Eslovaquia* 304 29 8,11 0,00 0,25 3,00 12,30 59,00
Espanha* 898 20 3.83 0,00 0,20 0,50 2,90 57,00
Franga* 5487 272 4,10 0,00 0,08 0,25 3,00 78,50
Grécia 88 8 2,02 0,04 0,33 0,67 1,67 19,00
Holanda 893 413 4,87 0,00 0,20 1,00 4,80 59,42
Hungria 0 557 - - - - - -
Israel 427 2 5,89 0,00 0,11 0,75 7,50 60,00
Italia* 4055 64 5,37 0,00 0,13 0,44 5,16 70,86
Letdnia 30 0 3,63 0,10 0,50 1,04 5,00 14,00
Moldavia 42 0 2,33 0,00 0,30 0,50 1,90 19,00
| Portugal 138 0 5,15 0,00 0,30 1,40 7,10 40,00
Reino Unido* 7859 77 3,42 0,00 0,08 0,30 2,00 79,18
Republica Checa | 523 0 2,78 0,00 0,10 0,50 2,70 53,90
Russia* 333 26 3,70 0,00 0,00 1,00 5,00 41,00
Sérvia 115 6 2,89 0,10 0,30 0,80 4,00 16,70
Suécia 458 51 3,86 0,00 0,20 0,68 2,97 62,28
Suica 435 8 2,24 0,00 0,10 0,50 2,00 40,00
Total 28588 2212 3,89 0,00 0,08 0,42 3,00 79,18

Legenda: n- nimero de doentes;; Ind.- informagdo ndo determinada; Min- idade minima de diagnéstico; Pctl 25.- percentil 25; Pctl 75.-
percentil 75; Max.- idade mdaxima de diagndstico. * paises que tém implementado um programa de RN para FQ. Em casos de
diagnéstico pré-natal a idade de diagndstico foi estabelecida como 0,00.
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[L.IV Fung¢do Pulmonar

Em termos de prognéstico o valor de FEV; quando comparado com uma populagdo de referéncia

(%FEV4) é o melhor preditor individual da gravidade da doenga pulmonar na FQ (35).

Um estudo longitudinal que incluiu mais de 20000 doentes entre 1994 e 2005 procurou entender a
histéria natural da FQ e a evolugdo do declinio da FEV ano apds ano (113). Concluiu-se que numa
populacdo de doentes com FQ, a %FEV; apresenta um declinio inicial modesto que se torna mais
significativo no inicio da adolescéncia até ao inicio da vida adulta, seguido por outro periodo de declinio
modesto até aos 30 anos, a partir do qual a %FEV parece estabilizar. E assim importante monitorizar e
tentar controlar a %FEV,; durante a adolescéncia uma vez que esta parece ser um preditor
particularmente importante na sobrevivéncia nos doentes com FQ. A nivel individual o declinio médio
na %FEV,, de ano para ano, é de 1-3 pontos, sendo que esta progressdo se agudiza até aos 15 anos e
depois é mais suave durante a idade adulta, até aos 45 anos. E importante notar que a nivel individual

pode existir bastante variabilidade no grau de declinio apresentado.

Se observarmos a progressdo da %FEV, na populagdo do ECFSPR 2010 (figura 12.) pode-se observar
0 padrdo de evolugdo supracitado, ou seja, um declinio ligeiro até aos 14 anos, dos 15 aos 24 anos um
declinio mais acentuado e depois até aos 30 anos, de novo um ritmo de descida moderado. A
estabilizagdo do valor de %FEV; acontece apds os 30 anos. E ainda de notar a grande variabilidade

existente entre os varios paises.

A curva de declinio da %FEV; no caso portugués (figura 13.) segue o mesmo padrdo que a curva
europeia embora os valores de cada ponto sejam ligeiramente inferiores. Observa-se no entanto uma
velocidade de declinio mais significativa entre os 15-19 e os 20-24. Neste caso nao foi possivel inferir ter
dados apds os 24-29 anos, uma vez que a amostra ndo tinha um numero suficiente de doentes (> 10)

para ser significativa.

Na figura 14 estdo os doentes entre os 6 e os 17 anos, agrupados por gravidade da doenga
pulmonar de acordo com a %FEV; em doenga ligeira (%FEV;> 80%), doenga moderada (%FEV, 80-40%) e
doenca grave (%FEV.< 40%). Pode-se observar que Portugal tem uma percentagem elevada de doentes
com doenga severa e moderada e uma quantidade relativa de doentes com doenca ligeira reduzida em
comparagdo com a média europeia, mas que parece recuperar a partir dos 18 anos (figura 15.) ja com
uma percentagem de doenga severa muito perto média europeia, a custa do aumento significativo de
doentes com doenga moderada, mas ainda com uma fracdo de doentes com boa condi¢ao pulmonar

muito abaixo da média europeia.
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Figura 12. Valor mediano estimado de FEV1% por faixa etaria e pais em doentes com mais de 6
anos sem transplante pulmonar. Cada ponto azul representa a mediana de FEV1% para cada pais,
os pontos vermelhos representam a mediana de FEV1% para aquele grupo etario. Adaptado de
ECFSPR 2010 Annual Data Report, (2014).
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Figura 13. Valores estimados de FEV1% (em quartil) por faixa etaria a partir dos 6 anos em Portugal
(2010). Legenda: n- numero de doentes por faixa etaria; ponto azul- mediana de Portugal; ponto
vermelho- mediana de todos os paises, excepto Portugal. Os valores inferiores e superiores da caixa
de bigodes sdo respectivamente o percentil 25 e o percentil 75. Apenas foram considerados os grupos

etdrios de Portugal com mais de 10 doentes. Adaptado de ECFSPR 2010 Annual Data Report, (2014).
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Figura 14. Valores estimados de %FEV, agrupados de acordo com a gravidade para doentes entre os 6 e
os 17 anos em 2010. Legenda: (barra vermelha FEV1 <40%; barra cinzenta FEV1: 40-80%; barra azul FEV1
>80%) para doentes entre os 6 e 0s 17 anos. Adaptado de (1).
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Figura 15. Valores estimados de %FEV, agrupados de acordo com a gravidade em doentes entre os 18 e
0s 29 anos em 2010. Legenda: (barra vermelha FEV1<40%; barra cinzenta FEV1: 40-80%; barra azul FEV1
>80%). Adaptado de (1)
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I1.V Nutricdo e Desenvolvimento Ponderal

A nutricdo tem um papel fundamental na sobrevivéncia e qualidade de vida dos doentes com
FQ. Sendo que existem vdrios fatores como a insuficiéncia pancredtica, doen¢a pulmonar crdnica
supurativa, e anorexia que podem alterar o balango energético do doente, conduzindo a ma-nutricdo

(114).

A ma nutricdo afeta o crescimento pulmonar e reduz a a percentagem de massa magra
corporal, o que causa fraqueza do diafragma e dos outros musculos respiratdrios. Também pode estar
associada a uma reduzida tolerancia ao exercicio fisico, alteragdes da resposta imunitaria e dos
mecanismos antioxidantes, facilitando assim a propagacdo de infe¢cGes e a manutengdo ode um
ambiente pro-inflamatério (114). Um IMC abaixo de percentil dez estd associado a uma diminui¢do da
%FEV, em 25,8%, sendo que uma %FEV, de 80% esta associada a um IMC de percentil acima de 50.
Assim baixo peso deve ser considerado quando o IMC esta abaixo do percentil 10 e ndo do percentil 5,
como normalmente é classificado. Existe também uma associac¢do significativa ente entre o valor de Z

score do IMC e %FEV; e entre a quantidade de massa muscular e %FEV, (114).

Para doentes abaixo dos 18 anos calculou-se o Z-score do IMC comparando com uma
populagdo standard. Verificou-se que no caso de Portugal o valor mediano para o Z-score do IMC foi de -
-0.4 (1), o que esta ligeiramente abaixo do valor mediano europeu de -0,35. Quando verificamos os
Zscores para as faixas etarias até aos 18 anos (figura 16.) podemos ver este desfasamento em relagdo a
mediana europeia, sobretudo na faixa dos 2-7 anos com uma diferenca no Z-score de -0,5. Neste caso

verifica-se a relagdo entre o IMC e o %FEV supracitada.

Nos doentes com mais de 18 anos foi calculado o valor de IMC para cada pais. No caso de
Portugal o valor mediano situava-se nos 20,7 sendo que o percentil 25 foi de 18,3, ou seja pelo menos
25% da amostra portuguesa com mais de 18 anos estava abaixo do IMC para baixo peso (IMC< 18,5) (1).
Para comparar o valor mediano portugués de IMC com os outros paises europeus, calculou-se o
percentil 50 para os valores medianos de IMC, obtendo um valor de 20,45 ou seja Portugal tem um IMC
mediano que esta dento da tendéncia europeia, sendo que mais de metade dos paises tem um IMC

mediano inferior ao de Portugal.

Além de alteracdes no IMC os doentes com FQ tém regularmente um atraso no
desenvolvimento ponderal, em que o pico de crescimento da-se mais tarde e é de menor dimensdo em
relacdo a populacdo geral, sobretudo para os doentes com ma fungdo pulmonar (115). Isso pode-se
confirmar na figura 17 em que a o Z-score para altura dos doentes diminui até aos 10-14 e sé depois,
quando se da o pico de crescimento tardio, vé-se alguma recuperagdo embora nunca se atinja a

normalidade, Z-score de zero. Em relacdo ao peso (figura 19.) observa-se uma situagdo analoga em que
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ha uma diminuicdo do Z-score, neste caso até aos 19-24 anos e depois uma recuperacgdo, atingindo
mesmo a normalidade. Nas duas situagGes (figuras 18 e 20), Portugal apresenta um resultado que é

inferior a mediana europeia sobretudo no que respeita aos valores do peso (figura 20.).

Apesar de uma nutricdo hiperlipidica e tratamento intensivo com recurso a terapia de
substituicdo enzimatica, os doentes com FQ apresentam atraso pubertdrio e no pico de crescimento.
Pode-se observar qua esta alteracdo no desenvolvimento é acompanhada pelo atraso significativo em
atingir niveis pubertarios de varias hormonas como o fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-I),

hormona luteinizante (LH), hormona foliculo estimulante(FSH) e hormonas sexuais esteroides (116).
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Figura 16. Valores de z-score para o IMC (em quartil) dos 2 aos 17 anos em Portugal (2010).
Legenda: n- numero de doentes por faixa etaria; ponto azul- mediana de Portugal; ponto
vermelho- mediana de todos os paises, exceto Portugal. Os valores inferiores e superiores da caixa
de bigodes sdo respetivamente o percentil 25 e o percentil 75. Adaptado de (1).
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Figura 17. Valores de z-score para a altura dos doentes, agrupados por faixa etaria em 2010.

Esta representado o valor de z-score para cada pais (ponto azul) e o valor médio de z-score para
cada faixa etaria (ponto vermelho). Adaptado de (1).
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Figura 18. Valores de z-score para a altura (em quartil) por faixa etaria em Portugal (2010).
Legenda: n- numero de doentes por faixa etdria; ponto azul- mediana de Portugal; ponto
vermelho- mediana de todos os paises, exceto Portugal. Os valores inferiores e superiores da
caixa de bigodes sdo respetivamente o percentil 25 e o percentil 75. Apenas foram considerados
0s grupos etarios de Portugal com mais de 10 doentes. Adaptado (1).
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Figura 19. Valores de z-score para o peso , agrupados por faixa etaria em 2010. Estd
representado o valor de z-score para cada pais (ponto azul) e o valor médio de z-score para
cada faixa etaria (ponto vermelho). Adaptado de (1)).
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Figura 20. Valores de z-score para o peso (em quartil) por faixa etaria em Portugal (2010).
Legenda: n- numero de doentes por faixa etdria; ponto azul- mediana de Portugal; ponto
vermelho- mediana de todos os paises, excepto Portugal. Os valores inferiores e superiores da
caixa de bigodes sdo respectivamente o percentil 25 e o percentil 75. Apenas foram considerados
0s grupos etarios de Portugal com mais de 10 doentes. Adaptado de (1)
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II.VI Microbiologia

Devido ao facto de cada pais usar diferentes critérios para classificar um doente como infetado
crénico por um certo microorganismo, a ECFS usou uma definigdo em que um doente estd infetado se
apresenta mais de 50% das colheitas de expetoragdo positivas, colhidas nos ultimos 12 meses com um
nimero minimo de 4 colheitas e/ou se apresentar um aumento significativo na contagem de anticorpos
especificos, de acordo com os cut off do laboratério local. O doente pode apresentar este quadro no

presente ou em anos recentes e ndo haja razdo para que a sua situacgdo se tivesse alterado (1).

A P.ageruginosa é o microorganismo cuja infec¢gdo crénica mais claramente esta relacionado
com uma diminuicdo da fung¢do pulmonar e um mau progndstico, pelo que é importante iniciar o
tratamento de erradicagdo o mais cedo possivel. O S.aureus é também muito prevalente entre os
doentes com FQ, especialmente em criangas. A infecdo por MRSA é deletéria para a funcdo pulmonar,
sobretudo se houver infe¢do concomitante com P.aeruginosa. Em Portugal a percentagem de doentes
infetados crénicos com P. aeruginosa em 2010 foi de 39,9% e com S.aureus foi de 45% (1), encontrando-

se ambas ligeiramente acima da média europeia (figuras 21 e 22).

Registou-se uma elevada percentagem de infe¢do crénica por B.cepacia nos doentes
portugueses, (8,7%) (1), em comparagdo com a maioria dos outros paises europeus (figura 23.). Este
facto pode dever-se em parte ao surto de B.cepacia que ocorreu no centro de FQ do Centro Hospitalar
Lisboa Norte em 2003-2005 por contaminacdo de solugOes salinas ndo estéreis para inalagdo. Apds a
detegdo da contaminagdo o numero de isolados diminuiu gradualmente ao longo dos anos, embora se
tenha mantido relativamente alto devido a colonizagdo persistente dos doentes (117). Sendo este um
dos dois centros representativos no ECFSPR 2010 e logo o de maior dimensao, pode-se atribuir parte da

causa desta percentagem de infecdo crdnica por B.cepacia ao incidente de 2003-2005.
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Figura 21. Prevaléncia de infecgao crénica por P.aeruginosa por pais em 2010. Legenda: ind.- Informacgdo
ndo determinada. A barra horizontal define a percentagem de doentes com infegdo crénica a P.aeruginosa
(laranja escuro) e a percentagem de pacientes em que essa informagdo ndo foi determinada (laranja claro).
Adaptado de (1).
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Figura 22. Prevaléncia de infecgdo crénica por S. aureus por pais em 2010. Legenda: ind.- Informagdo
ndo determinada. A barra horizontal define a percentagem de doentes com infe¢do crénica a S. aureus
(laranja escuro) e a percentagem de pacientes em que essa informagdo ndo foi determinada (laranja
claro). Adaptado de (1).
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Figura 23. Prevaléncia de infecgdo cronica por B. cepacia por pais em 2010. Legenda: ind.- Informagdo
ndo determinada. A barra horizontal define a percentagem de doentes com infegdo cronica a B. cepacia
(laranja escuro) e a percentagem de pacientes em que essa informagdo ndo foi determinada (laranja
claro). Adaptado de (1).
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[I.VII Manifestacoes Clinicas e Tratamento

A rhDNAse, a solugdo hipertdnica salina e os broncodilatadores representam trés classes de
farmacos muito comuns no tratamento da FQ, embora apresentem niveis de evidéncia e eficacia

bastante diferentes.

Em Portugal a rhDNase é bastante utilizada (figura 24), devido a sua acdo comprovada no
melhoramento da fungdo pulmonar a longo prazo associado a sua excelente tolerabilidade. Ja a solugdo
hipertdnica, ndo é usada nos dois centros de FQ que representam Portugal, apresentando a taxa de
utilizagdo mais baixa da Europa (figura 25.). Possivelmente devido aos resultados pouco consistentes na
funcdo pulmonar a longo prazo, a escolha recai sobre a rhDNase em detrimento da solugdo hipertdnica.
O uso de broncodilatadores estd guardado para as exacerbagles e apresenta uma resposta muito

variavel de individuo para individuo, pelo que também ndo é muito usado (figura26.)

Em relagdo a antibioterapia, 43,5% dos doentes portugueses fez antibioterapia inalada por mais
de trés meses durante o ano de 2010 (1), tendo sido um dos paises europeus onde mais se fez
antibioterpia (figura 27). Na FQ a antibioterapia tem de ser administrada ndo sé nas exacerbagdes mas
também por longos periodos, por forma a manter uma carga bacteriana baixa e melhorar a funcdo
pulmonar, o que traz consigo o problema do aparecimento de resisténcias por parte dos
microoganismos, nomeadamente na P.geruginosa. Uma das estratégias que se deve usar é tentar fazer

a erradicagdo precoce da bactéria e assim atrasar a necessidade de antibioterapia frequente (118).

Outro exemplo de antibioterpia de longo curso (6 mesas a 1 ano) é o uso de macrélidos, mais
propriamente azitromicina, ndo tanto como agente bactericida mas devido as suas propriedades
imunomodeladoras e anti inflamatdrias. Nos doentes que fazem este esquema hd um risco cinco vezes
maior de emergéncia de uma estirpe de S.aureus resistente a macrélidos e de dez vezes para uma
estirpe de H.influenza resistente a macroélidos (119). Neste caso a percentagem de doentes que usou
macrdlidos durante mais de 3 meses foi de 33,4% (1), havendo uma grade variabilidade entre os varios

paises europeus (figura 28.).
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Figura 24. Uso de rhDNase, por pais, em 2010. Legenda: Ind- informagdo ndo determinada. A barra verde
escura mostra a percentagem de doentes que usaram rhDNase ( PuImozymeQ) durante mais de 3 meses
em 2010. A barra verde clara mostra a percentagem de doentes em que a informagdo é desconhecida.
Adaptado de (1).
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Figura 25. Uso de solugdo hiperténica na forma inalada, por pais, em 2010. Legenda: Ind- informagdo ndo
determinada. A barra verde escura mostra a percentagem de doentes que usaram solugdo hipertdnica
durante mais de 3 meses em 2010, a barra verde clara mostra a percentagem de doentes em que a
informagdo é desconhecida. Adaptado de (1).
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Figura 26. Uso de broncodilatadores, por pais, em 2010. Legenda: Ind- informag¢do ndo determinada.
A barra verde escura mostra a percentagem de doentes que usaram broncodilatadores, durante mais
de 3 meses, em 2010. A barra verde clara mostra a percentagem de doentes em que a informacdo é
desconhecida. Adaptado de (1).
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Figura 27. Uso de antibiéticos, por pais, em 2010. Legenda: Ind- informagdo ndo determinada. A barra
verde escura mostra a percentagem de doentes que usaram antibioticos inalados, de qualquer tipo,
durante mais de 3 meses, em 2010. A barra verde clara mostra a percentagem de doentes em que a
informagdo é desconhecida. Adaptado de (1).
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Figura 28. Uso de macrdlidos, por pais, em 2010. Legenda: Ind- informagdo ndo determinada. A barra verde

escura mostra a percentagem de doentes que usaram macrdlidos, durante mais de 3 meses, em 2010. A
barra verde clara mostra a percentagem de doentes em que a informagdo é desconhecida. Adaptado de (1).
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Devido as diferentes definicdes de cirrose hepatica entre os vérios paises o ECFSPR 2010
adotou a definigdo usada pelo registo inglés, ou seja, divide os doentes em dois grupos, um dos quais é
“cirrose com hipertensdo” (doenca severa, pode incluir hiperesplenismo e/o hipertensdo portal) e ou
outro é “ cirrose sem hipertensao” (1) .

Portugal apresenta 90,6% dos doentes sem alteragdes hepdticas, apenas um caso com
manifestacdes cirrdticas acompanhadas de hipertensdo/hiperesplenismo e outros onze casos com
manifestacGes hepaticas mas sem cirrose, o que faz com que seja dos paises com menor nimero de
doentes com manifestagGes hepaticas, sobretudo se apresentarem cirrose (figura 29.).

No que respeita ao uso de d4cido ursodesoxicélico este ndo tem relagdo com o numero de
doentes que sofre de manifestagGes hepaticas, nem com a sua gravidade. Portugal apresenta 23,9% dos
doentes medicados com acido ursodesoxicélico (figura 30), embora menos de 1% tenha doenga
cirrética. Sendo uma prescricdo comum ndo existe evidéncia suficiente que corrobore a sua eficacia
clinica enquanto protetor hepatico, como ja foi discutido anteriormente.

HCirrose com hipertensio portal fhiperesplenismo ‘Cirrose, hipertensao portal desconhecida

Cirrose sem hipertensio portal fhiperesplenisma mDoenga hepdtica sem cirrose
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Figura 29. Prevaléncia e gravidade da doenga hepatica, por pais, em 2010. Legenda: os doentes com
doenga hepatica foram agrupados em dois grupos, os que tinham cirrose (cirr. S — barra verde) e os que
ndo tinha cirrose (cirr. N — barra rosa). O grupo dos que tinham cirrose foi subdividido de acordo com
existéncia de hipertensdo portal/hiperesplenismo ou se essa informacgdo estava disponivel. Adaptado de

(1).
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Figura 30. Uso de acido ursodesoxicélico, por pais, em 2010. Legenda: Ind- informagdo ndo determinada. A
barra verde escura mostra a percentagem de doentes que tomam acido ursodesoxicélico, a barra verde
clara mostra a percentagem de doentes em que a informagado é desconhecida. Adaptado de (1).

No que respeita a insuficiéncia pancredtica exdcrina podemos ter uma aproximagdo da
percentagem de doentes que sofre desta patologia, observando o nimero de doentes que fez terapia
enzimatica de substituicdo. Pode-se ver que Portugal é dos paises cujo os doentes menos recorrem a
terapia enzimatica de substituicdo e ainda assim quase 80% dos doentes usam este tipo de terapia, pelo
que se pode extrapolar que existe uma prevaléncia de insuficiéncia pancreatica entre os doentes
portugueses de pelo menos 80% e que ainda assim é uma prevaléncia inferior a da maioria dos paises
europeus (figura 31.). Isto podera ser explicado em parte pela elevada prevaléncia da mutagdo R334W,
a segunda mais prevalente em Portugal e que se caracteriza por suficiéncia pancredtica e apenas uma
prevaléncia de 60% da mutagdo F508del que confere um fenétipo de insuficiéncia pancredtica.

A insuficiéncia pancreatica enddcrina e a CFRD sdo estimadas pela percentagem de doentes
que toma insulina diaria, uma vez que os critérios de diagndstico de CFRD diferem de pais para pais.
Assim Portugal apresenta uma baixa percentagem de uso de insulina didria (11,2%) (1) em comparagdo
com os paises europeus (figura 32), ou seja, a prevaléncia de CFRD em Portugal também deve ser
igualmente baixa.
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Figura 31. Uso de enzimas pancreaticas por pais em 2010. Legenda: Ind.- informagdo ndo determinada.
Adaptado de (1).
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Figura 32. Tratamento diario com insulina, em doentes com mais de 10 anos, por pais, em 2010. Legenda:
Ind. Informagdo ndo determinada. Uma vez que a presenc¢a de CFRD é registada de diferentes formas nos
varios paises, usou-se o uso de insulina diaria como marcador da presenca de diabetes. Adaptado de (1)
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Em relagdo a populagdo transplantada podemos ver que em 2010 os transplantados
pulmonares correspondiam a 3% (4 doentes) da amostra total e que os transplantados hepatico a 0,7%
(1 doente) (figuras 33 e 34). Em relagdo ao transplante pulmonar observa-se que a percentagem de
doentes vivos em relagdo ao total é baixa comparada com a maior parte dos paises europeus em que
estes apresentam taxas 2 e trés vezes superiores a portuguesa.
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Figura 33. Numero de doentes vivos com transplante pulmonar, por pais, em 2010. O grafico
mostra o numero de doentes vivos em 2010 que foram submetidos a transplante pulmonar em
alguma altura da vida (barra laranja) e a percentagem a que corresponde o grupo de
transplantados em relagdo ao total de doentes observados em 2010 (ponto vermelho, eixo
direito). Adaptado de (1).

57



Fibrose Quistica em Portugal com base nos dados do registo europeu (ECFSPR 2010)

50
45
2 i
4
8 40 ﬁl
i ¥
E )
U oas g
g 1
£ 30 E_
i 5
} :
4 20 H
2 X
4
&
10 &
5
[i]

CH GR HU LV MD RS RU S| SK ML DE CZ T IL FR UK DK PT ES AT SE BE
Figura 34. Numero de doentes vivos com transplante hepatico, por pais, em 2010. O grafico
mostra o numero de doentes vivos em 2010 que foram submetidos a transplante hepatico em
alguma altura da vida (barra verde) e a percentagem a que corresponde o grupo de
transplantados em relagdo ao total de doentes observados em 2010 (ponto verde, eixo direito).
Adaptado de (1).
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II1. Conclusao

Da andlise do ECFSPR 2010 e restante literatura foi possivel tragar um quadro da Fibrose
Quistica em Portugal. Atendendo as varias limitagdes do estudo como sendo a extrapolagdo para a
populagdo portuguesa de doentes com FQ das conclusdes tiradas a partir de uma amostra que cobre
48% da populagdo total, amostra essa que ndo foi randomizada da populagdo total uma vez que
participaram apenas dois centros de FQ e que servem a mesma regido geografica portuguesa, centro e
sul do pais, pelo que levando em conta a variabilidade da distribuicdo genética pelo territdrio nacional
este é um facto a ter em conta. Outro fator importante e que acrescenta viés as conclusdes tiradas
quando sdo feitas comparagGes com o resto da europa é o facto de muitos paises, nomeadamente de
leste, terem a sua rede de centros de FQ ainda pouco organizada e a informag¢do enviada por estes
centros ndo ser representativa do estado de arte da FQ naquele pais.

Tendo em mente os pontos atras referidos, conclui-se que em Portugal o numero de doentes
com FQ é de pelo menos 298, com uma idade mediana de 14,3 anos. A idade médiana de diagndstico foi
de 1,4 anos, mas que se prevé que venha a baixar com a implementagdo do programa de RN para a FQ
em finais de 2014.

Em relagdo a fungdo pulmonar, na faixa etdria dos 6 aos 17 anos, Portugal apresenta uma
elevada taxa de doentes com doenca pulmonar grave e moderada, embora se verifique alguma
recuperacdo apos os 18 anos, sobretudo a custa do aumento dos doentes em situagdo moderada. A
fracdo de doentes com doenca ligeira é muito baixa em qualquer das faixas etdrias.

No que concerne ao IMC antes dos 18 anos ha uma diminuigdo ligeira, sobretudo entre os 2-7
anos que normaliza apds os 18 anos, mas mesmo assim, pelo menos 25% dos doentes nesta faixa etaria
estd numa situagdo de baixo peso (IMC<18,5). Pode-se verificar neste caso a relagdo positiva entre IMC
e fungao pulmonar.

N

Em relagdo a colonizagdo por microorganismos, Portugal apresenta valores ligeiramente
superiores em relagdo a P.aeruginosa e S.aureus e um valor significativamente mais elevado de infegdo
por B.cepacia, possivelmente relacionado com incidente atrds mencionado.

No tratamento da doenga pulmonar hd uma preferéncia pela rhDNase em detrimento da
solugdo hipertdnica salina e o uso de broncodilatadores ndo é muito significativo em termos europeus,
ainda que seja usado por 30% dos doentes portugueses. Portugal foi dos paises onde os doentes sdo
mais submetidos a antibioterapia pelo menos durante trés meses e em particular azitromicina com uma
percentagem de uso que ronda os 30-35%, com as vantagens e desvantagens ja previamente
mencionadas.

A doenca hepatica em Portugal, como manifestacdo da FQ é pouco frequente, estando abaixo
dos 10%, sobretudo em relagcdo 4 doenca cirrética com menos de 1%, sendo mais comum manifestagdes
hepaticas que ndo cirrose, com 8%. O uso de acido ursodesoxicélico verifica-se em 23,9%, o que neste
contexto parece ser excessivo.

No que respeita a doenga pancreatica exdcrina, Portugal apresenta uma prevaléncia de pelo
menos 80%, o que em termos europeus, segundo os dados apresentados, ainda pode ser considerado
um valor baixo, possivelmente por termos uma taxa de F508del relativamente baixa e de a segunda
mutacdo mais frequente em Portugal estar associada a suficiéncia pancredtica. Em relagcdo a CFRD
Portugal apresenta uma taxa de 11,2%, podendo ser considerada baixa se comparada com os restantes
paises europeus.
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Por fim em relagdo ao numero de transplantados pulmonares, observa-se uma percentagem de 3% em

relagdo a todos os doentes vivos em 2010 o que fica aquém de outros paises que apresentam uma taxa
duas ou trés vezes superior.
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Anexo 1. Paises participantes do ECSF Patient Registry Annual

2010 Data Report.

AT- Austria

BE- Bélgica

CH- Suica

CZ- Républica Checa
DK- Dinamarca

DE- Alemanha

ES- Espanha

FR- Franga

GR- Grécia

HU- Hungria

IL- Israel

IT- Italia

LV- Letdnia
MD- Moldavia
NL- Holanda
PT- Portugal
RS- Sérvia

RU- Russia
SE- Suécia

SI- Eslovénia
SK- Eslovaquia

UK- Reino Unido
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