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M

Descreve-se um caso de mucoviscidose com sintomatologia respiratória iniciada no período
neonatal, associada a insuficiência pancreática invulgarmente precoce. O estudo da genética
molecular revelou que, ao nível do gene CFTR, foi identificado na doente um composto genético
das mutações AF508 e G542X. Realça-se a raridade desta forma de apresentação sendo no entanto
lícito admitir-se esta entidade nosológica no diagnóstico diferencial da síndroma de dificuldade
respiratória no recém-nascido. Discute-se a patogénese e alguns aspectos particulares da
terapêutica instituida, os quais têm sido importantes para a melhoria da expectativa de vida de
doentes com esta patologia.

Cystic Fibrosis with Respiratory Symptomatology ia the Neonatal Period

A case of cystic fibrosis presented in the neonatal period with respiratory symptomatology
associated with early pancreatic insufficiency is reported. The CFTR gene molecular analysis was
found to be a compound heterozygotes for AF508 and G542X. The rarity of this mode of
presentation and the inclusion of this entity in the differential diagnosis for neonatal respiratory
distress syndrome is emphasised. The pathogenesis and some therapeutic aspects carried out in
our patient, which might have improved the life expectancy of patients with this disease, are
discussed.

INTRODUÇÃO

Há grandes variações étnicas e geográficas na incidên
cia da mucoviscidose (M) ou fibrose quístic&. Em Portu
gal estima-se que atinja 1:4000 recém-nascidos (RN)2,
valor próximo de 1:2500 observado na população cau
casiana em gerali.

Cerca de 8O~9O0o dos RN com M são assintomáticos3.
O modo mais vulgar de apresentação desta doença no
período neonatal é o ileus meconial associado a uma
função pulmonar normal4’5 , pelo que, o RN com M rara-

mente evidencia sintomatologia respiratória6. Nos casos
excepcionais descritos68 não tem sido possível esclarecer
a origem da precocidade do envolvimento pulmonar.
Admite-se que para tal facto concorram a má-nutrição e a
infecção como factores desencadeantes9; a insuficiência
pancreática, por si só, pode ter um papel relevante na
patogénese da malnutriçã&°.

Os autores descrevem um caso de M com sintomatolo
gia respiratória iniciada no período neonatal, associada a
insuficiência pancreática precoce, quadro raro de apre
sentação. Realçam o facto de se dever considerar esta
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entidade no diagnóstico diferencial das situações decor
rentes com dificuldade respiratória do RN. Discutem
aspectos particulares relacionados com a terapêutica
instituída, os quais têm sido importantes para a melhoria
da expectativa de vida de doentes com esta patologia, e
com a estratégia de prevenção da doença.

CASO CLÍNICO

JMN, caucasiana, do sexo feminino, tem actualmente
cerca de 2 anos (DN 9 10 93). Os pais não são consanguí
neos, tem um irmão saudável de 6 anos e desconhece-se
doenças hereditárias relevantes. A gestação foi de 40 sem
anas, vigiada e sem complicações e o parto, eutócico,
ocorrido na Maternidade Dr. Alfredo da Costa. Teve um
índice de Apgar 1’ 9 e 5’ lO. Pesava 3420 g e media 49,5
cm (percentis 75). Esteve internada até ao 5° dia de vida
em cuidados intermédios por marcada obstrução nasal
com cianose. Foi medicada com ampicilina e netilmicina
endovenosas, que suspendeu por não haver evidência lab
oratorial de infecção. Teve alta clinicamente bem.

Aos lI dias de vida, num contexto familiar de síndro
ma gripal, surgiu tosse seca acompanhada de obstrução
nasal. Não melhorou com terapêutica sintomática e, aos
26 dias de vida, a tosse agravou-se, tornando-se acessual,
emetizante e acompanhada de abundantes secreções vis
cosas nasais e orais. Foi-lhe prescrita a associação amo
xicilina/ácido clavulânico por via oral, sem melhoria sig
nificativa. De notar que a criança se encontrava desde o
nascimento alimentada com leite matemo exclusivo, evi
denciando bom apetite e cerca de 5 dejecções diárias,
líquidas, amarelo-esverdeadas.

Ao 500 dia de vida foi internada numa enfermaria de
primeira inffincia (Sala 1 do Serviço 2) do Hospital de
Dona Esterania, pelo arrastamento da tosse e pelo apareci
mento de dificuldade respiratória associada a imagem mdi
ológica sugestiva de atelectasia do lobo superior direito. Na
data do internamento eram notórios: má progressão pon
deral (peso 2980 g), palidez, obstrução nasal, dificul
dade em alimentar-se pelos acessos de tosse, tiragem
inter e infracostal, aumento do tempo expiratório e
diminuição do murmúrio vesicular no 1 3 superior do
hemitórax direito. Estes dados clínicos eram acompan
hados de leucocitose com neutrofilia e normalidade da
natrêmia e caliémia. Ao fim de 3 dias de internamento,
por não haver melhoria clínica nem radiológica, foi
transferida para a Unidade de Cuidados Intensivos Neo-
natais (Sala 3 do Serviço 1) para eventual suporte venti
latório e realização de broncoscopia. Este exame mostrou
uma árvore brônquica estruturalmente normal, mucosa
muito hiperemiada ao nível do orificio do brônquio do
lobo superior direito que continha secreções espessas
com aspecto purulento, nas quais se isolou Stahylocaccus
aureus. A par do quadro respiratório observava-se uma
desnutrição importante, nomeadamente um perímetro
braquial 78 mm (<perc 5) e uma prega cutânea tricipi
tal 1,9 mm (< perc 5). Mantinha cerca de 6 dejecções
diárias com as características anteriormente descritas. Os
aspectos do quadro respiratório e a má evolução ponderal
conduziram à suspeita de M, o que levou a optar pela

associação amicacina e vancomicina por via endovenosa,
instituir alimentação de tipo semi-elementar (Pepti
Júnior®) por sonda nasogástrica, enzimas pancreáticas
(Kreon®) e manter as medidas anteriormente iniciadas -

salbutamol em aerossol, aminofilina IV e oxigenioterapia
suplementar. Foram negativos os resultados dos seguintes
exames: pesquisa de marcadores serológicos para os vírus
Influenza A e B, Parainfluenza 1 e 3, Sincicial Respi
ratório e Adenovirus e pesquisa de antigénios da Chlamy
dia por imunofluorescência no lavado bronco-alveolar. A
hipótese de diagnóstico veio a confirmar-se pelos valores
aumentados dos electrólitos do suor (CV > 100 mEq L),
aumento da tripsina imunorreactiva sérica (161,4 ng/ml) e
das gorduras fecais e valor diminuido da quimiotripsina
fecal (0,41 Ul g). O estudo da genêtica molecular revelou
que, ao nível do gene CFTR, a doente é um composto
genético das mutações AF508 e G542X (genótipo
F508 G542X). Com base nestes achados, e tendo em vista
a prevenção de novos casos, foi possível disponibilizar
diagnóstico prénatal (DPN) ao casal em risco e diagnósti
co de portadores aos familiares (Figura 1).

Fig. 1 Árvore geneológica da família da doente JMN (—*). A
pesquisa de mutações no gene CFTR foi feita por ARMS
(Amplification Refractory Mutation System). Em 9 familiares
da doente estudados, foram detectados 6 portadores de M -

genótipos inferidos.

Por já não ser pertinente a sua permanência em cuida
dos intensivos, regressou ã enfermaria de primeira inffin
cia onde esteve internada durante mais 3 meses. Neste
período manteve dificuldade respiratória de tipo obstruti
vo, com exacerbações e necessidade de dois ciclos de
antibioticoterapia IV., que incluiram a ceftazidima e a
tobramicina. De entre as intercorrências há a referir duas
otites a Pseudomonas aeruginosa. Apesar da adminis
tração de alimentação de tipo semi-elementar e suple
mentação com enzimas pancreáticas na dose diária de
16.000 Ul de lipase, observava-se perda de peso associa
da a diarreia dificil de controlar, o que levou a optar pela
alimentação parentêrica total durante 3 semanas. A pas
sagem à alimentação mista só foi possível quando se
aumentou sobremaneira a dose das enzimas pancreáticas
(Figura 2<). Aos 5 meses teve alta com o peso de 3900 g,
com prescrição do suporte nutricional referido, apoio
intensivo de cinesiterapia respiratória, salbutamol, DNAse
em aerossol e profilaxia diária com flucloxacilina oral.
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Tem sido seguida na consulta de Pneumologia do Hos
pital. De referir três internamentos por infecção respi
ratória, respectivamente aos 9 meses por Pseudomonas
aeruginosa e Serratia marcescens. aos 14 meses por
Staphylocaccus aureus e aos 21 meses por Pseudamonas
aeruginosa.

Em regime ambulatório tem havido a preocupação de
manter uma dieta hipercalórica. A transição para uma ali
mentação sem restrições foi conseguida por tentativa-
erro, com o aumento progressivo da dose das enzimas
pancreáticas até ao controlo da esteatorreia. Actualmente
tem evidenciado uma recuperação ponderal satisfatória
(10 percentil<25), estando medicada com 46.300
Ul Kg/d de lipase associada a ranitidina, e cisapride pela
presença de pequeno refluxo gastro-esofágico.

2 Relação entre a dose de lipase (Ul) e a evoluçãoFig.
ponderal.

DISCUSSÃO

A etiopatogénese do quadro respiratório da M durante
o período neonatal tem sido questionada, nomeadamente
no sentido de esclarecer qual o factor desencadeante se
são as alterações das glândulas mucosas brônquicas que
precedem e predispõem à infecção, ou se são aquelas
alterações consequentes de uma agressão infecciosa4.
Um extenso estudo necrópsico retrospectivo levou a con
cluir que na M as alterações brônquicas são genera
lizadas em adultos e crianças mais velhas, mas excep
cionais no grupo etário inferior aos 4 meses’’. Noutras
séries necrópsicas verificou-se a inexistência de alter
ações histológicas pulmonares em RN com M, desig
nadamente a ausência de hipertrofia ou hiperplasia das
glândulas mucosas brônquicas4”2 . Estes achados coa
dunam-se com a normalidade ou praticamente a normali
dade da função pulmonar de crianças com M nas
primeiras semanas de vida4”~. Tudo parece sugerir que a
sequência de eventos responsáveis pelas lesões pulmo
nares iniciais seja uma anomalia hereditária primária ou
uma infecção pulmonar predisponente, que originassem a
referida hipertrofia e ou hiperplasia glandular as quais,
por sua vez, agravariam aquela infecção’2. Aproveitando
as vantagens do rastreio neonatal da M, outros autores

avaliaram prospectivamente crianças ainda assintomáti
~ procurando esclarecer os mecanismos relacionados
com a morbilidade respiratória precoce; observaram uma
elevada incidência de infecção viral em crianças inter
nadas durante as primeiras semanas de vida, parecendo
ser aquela um importante factor desencadeante. No caso
apresentado, a hipercrinia e a discrinia surgiram logo no
período neonatal, na sequência de uma infecção respi
ratória provavelmente viral, num contexto epidemiológi
co familiar, apesar de o estudo virológico posterior ter-se
revelado negativo para os agentes pesquisados.

A par da infecção viral, a malnutrição tem sido assina
lada como potencial mecanismo fisiopatológico de mor
bilidade respiratória precoce9. A melhoria do estado
nutricional da doente apresentada, aparentemente rela
cionada com a administração de enzimas pancreáticas em
altas doses, indicia uma insuficiência pancreática invul
garmente precoce que teria provavelmente comparticipa
do na desnutrição observada.

A M é uma doença genética autossómica recessiva,
provocada por mutações no gene CFTR (Cystic Fibrosis
Transmembrane conductance Regulator), que se expressa
principalmente ao nível dos epitélios pulmonar e intesti
nal, do pâncreas, das glândulas sudoriparas e do aparelho
genital’ . O referido gene codifica uma proteína canal que
faz o transporte de cloreto através da membrana pIas
mática apical e é regulada pelo AMP cíclico. Mutações
neste gene provocam anomalias de síntese, processamen
to ou função da proteína CFTR, que estão associadas a
um funcionamento deficiente ou inexistente daquele
canal de cloreto’ . Na mutação SF508, há uma anomalia
na maturação da proteína, o que leva à ausência da gli
cosilação e subsequente impedimento de migração para a
membrana celular’5. Ao ficar retida no reticulo endoplas
mático ou no aparelho de Golgi, a proteína CFTR altera
da é posteriormente degradada’6, jamais chegando ao seu
local de funcionamento. Não está esclarecido se a exage
rada absorção de sódio, assim como de água, ao nível do
epitélio respiratório, é resultado directo da alteração de
regulação pela CFTR, ou uma consequência indirecta da
redução da permeabilidade ao cloreto’1.

Desde que foram descritas as mutações no gene CFTR,
localizado no braço longo do cromossoma 7 (7q31),
responsáveis pela M, tem havido tentativas de estabele
cer associações genótipo-fenótipo em diversas expres
sões da doença. Na insuficiência pancreática grave pare
ce haver uma associação com a mutação P508 ~ Os
casos com a função pancreática preservada (cerca de
j5%l9) que geralmente evidenciam uma menor
expressão da doença pulmonar20, são portadores de muta
ções que não a AF508”8’2’ . Este tipo de associações nem
sempre ocorre, sendo considerável a variabilidade clínica
entre doentes com homozigotia para a mutação AFSO8,
estando mesmo descritos casos com esta anomalia e a
função pancreática conservada22. De entre as mais de 500
mutações conhecidas é de salientar que a AF508 é a mais
frequente nos alelos CFTR associados à M em Portugal
45,5%23, comparativamente com 46° o, 75° o, 84°c e 67,5°o,

respectivamente, na Europa do Sul, Europa do Norte,
E.U.A. (caucasianos não judeus) e a nível mundial24. A
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mutação nonsense G542X, também encontrada na nossa
doente, tem uma prevalência de 3,5% em Portugal23 e de
2,4% a nível mundial24 e, tal como a AFSO8, está fre
quentemente associada a insuficiência pancreática25. Até à
data não foram encontradas mutações que se relacionem
inequivocamente com a gravidade da função pulmonar, a
qual se especula que dependa de factores ambientais e ou
genes moduladores ligados ou não ao locus da M25’26.

O tratamento é dirigido essencialmente para a dis
função gastro-intestinal e para a doença pulmonar. Está
recomendado, como no caso descrito, uma adequada pro
visão de nutrientes e enzimas pancreáticas, associados a
antagonistas dos receptores de tipo 2 da histamina27. Para
além das convencionais indicações de cinesiterapia regu
lar, antibioticoterapia dirigida e broncodilatadores, tem
sido proposto para o melhor controlo da infecção respi
ratória, o uso profiláctico contínuo de flucloxacilina28,
DNAse em aerossol27 e, eventualmente terapêutica anti-
refluxo gastro-esofágico29. Com a optimização destas
estratégias alguns autores estimam uma sobrevivência
até à quarta década. Esta perspectiva de melhoria de
vida abre a possibilidade de os actuais doentes poderem
ainda vir a beneficiar de uma terapêutica génica30’ 3I~
Entre outras terapêuticas prometedoras refira-se os medi
adores de inflamação32 ; IL-6, anti-IL-8, anti-IL-1, anti
TNF-, anti-elastase e anti-protease dos neutrófilos33 e a
substituição da proteina CFTR alterada34.

Dado que o sucesso da terapia génica na M ainda está
longe, toma-se pertinente a prevenção da doença conju
gando o diagnóstico prénatal com o rastreio de porta
dores, no quadro de um aconselhamento genético espe
cializado. Tendo em conta que, na população portuguesa,
só é possível a detecção de cerca de 60% das mutações
responsáveis pela M, apenas é viável um diagnóstico de
portadores retrospectivo ou em cascata, isto é, a partir do
caso índice 2, como sucedeu na família aqui apresentada.
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