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RESUMO

Descreve-se um caso de mucoviscidose com sintomatologia respiratoria iniciada no periodo
neonatal, associada a insuficiéncia pancredtica invulgarmente precoce. O estudo da genética
molecular revelou que, ao nivel do gene CFTR, foi identificado na doente um composto genético
das mutagbes AF508 ¢ G542X. Realga-se a raridade desta forma de apresentagdo sendo no entanto
licito admitir-se esta entidade nosoldgica no diagndstico diferencial da sindroma de dificuldade
respiratoria no recém-nascido. Discute-se a patogénese € alguns aspectos particulares da
terapéutica instituida, os quais tém sido importantes para a melhoria da expectativa de vida de
doentes com esta patologia.

Cystic Fibrosis with Respiratory Symptomatology in 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.
INTRODUCAO

Ha grandes variagdes étnicas e geograficas na incidén-
cia da mucoviscidose (M) ou fibrose quistical. Em Portu-
gal estima-se que atinja 1:4000 recém-nascidos (RN)?,
valor proximo de 1:2500 observado na populagéo cau-
casiana em geral'.

Cerca de 80-90% dos RN com M sdo assintomaticos?.
O modo mais vulgar de apresentagio desta doenca no
pericdo neonatal é o ileus meconial associado a uma
fungdo pulmonar normal*? , pelo que, o RN com M rara-
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mente evidencia sintomatologia respiratoria®. Nos casos
excepcionais descritos®® nio tem sido possivel esclarecer
a origem da precocidade do envolvimento pulmonar.
Admite-se que para tal facto concorram a ma-nutri¢do e a
infecgiio como factores desencadeantes® ; a insuficiéncia
pancreatica, por si s, pode ter um papel relevante na
patogénese da malnutrigdo'®.

Os autores descrevem um caso de M com sintomatolo-
gia respiratoria iniciada no periodo neonatal, associada a
insuficiéncia pancredtica precoce, quadro raro de apre-
sentagdo. Realcam o facto de se dever considerar esta



SERGIO LAMY et al

entidade no diagnéstico diferencial das situagdes decor-
rentes com dificuldade respiratoria do RN. Discutem
aspectos particulares relacionados com a terapéutica
instituida, os quais tém sido importantes para a melhoria
da expectativa de vida de doentes com esta patologia, €
com a estratégia de prevengio da doenga.

CASO CLiNICO

JMN, caucasiana, do sexo feminino, tem actualmente
cerca de 2 anos (DN 9/10/93). Os pais ndo sdo consangui-
neos, tem um irmdo saudavel de 6 anos e desconhece-se
doengas hereditarias relevantes. A gestacéo foi de 40 sem-
anas, vigiada e sem complicagdes e o parto, eutdcico,
ocorrido na Maternidade Dr. Alfredo da Costa. Teve um
indice de Apgar 1'=9 e 5'=10. Pesava 3420 g e media 49,5
cm (percentis 75). Esteve internada até ao 5° dia de vida
em cuidados intermédios per marcada obstrugdio nasal
com cianose. Foi medicada com ampicilina e netilmicina
endovenosas, que suspendeu por ndo haver evidéncia lab-
oratorial de infecgdo. Teve alta clinicamente bem.

Aos 11 dias de vida, num contexto familiar de sindro-
ma gripal, surgiu tosse seca acompanhada de obstrucio
nasal. Ndo melhorou com terapéutica sintomatica e, aos
26 dias de vida, a tosse agravou-se, tornando-se acessual,
emetizante ¢ acompanhada de abundantes secrecdes vis-
cosas nasais e orais. Foi-lhe prescrita a associagio amo-
xicilina/acido clavulanico por via oral, sem melhoria sig-
nificativa. De notar que a crianga se encontrava desde o
nascimento alimentada com leite materno exclusivo, evi-
denciando bom apetite e cerca de 5 dejeccdes diarias,
liquidas, amarelo-esverdeadas.

Ao 50° dia de vida foi internada numa enfermaria de
primeira infincia (Sala 1 do Servigo 2) do Hospital de
Dona Estefania, pelo arrastamento da tosse e pelo apareci-
mento de dificuldade respiratoria associada a imagem radi-
ologica sugestiva de atelectasia do lobo superior direito. Na
data do internamento eram notdrios: méa progressio pon-
deral (peso=2980 g), palidez, obstru¢do nasal, dificul-
dade em alimentar-se pelos acessos de tosse, tiragem
inter e infracostal, aumento do tempo expiratério e
diminui¢do do murmurio vesicular no 1/3 superior do
hemitérax direito, Estes dados clinicos eram acompan-
hados de leucocitose com neutrofilia e normalidade da
natrémia e caliémia. Ao fim de 3 dias de internamento,
por nédc haver melhoria clinica nem radiologica, foi
transferida para a Unidade de Cuidados Intensivos Neo-
natais (Sala 3 do Servigo 1) para eventual suporte venti-
latério e realizagdio de broncoscopia. Este exame mostrou
uma arvore brénquica estruturalmente normal, mucosa
muito hiperemiada ao nivel do orificio do brénquio do
lobo superior direito que continha secregdes espessas
com aspecto purulento, nas quais se isolou Stakylococcus
aureus. A par do quadro respiratério observava-se uma
desnutri¢do importante, nomeadamente um perimetro
braquial = 78 mm (< perc 5) e uma prega cutinea tricipi-
tal = 1,9 mm (< perc 5). Mantinha cerca de 6 dejeccdes
didrias comn as caracteristicas anteriormente descritas. Os
aspectos do quadro respiratorio € a ma evolugio ponderal
conduziram 4 suspeita de M, o que levou a optar pela
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associagao amicacina € vancomicina por via endovenosa,
instituir alimentacdo de tipo semi-elementar (Pepti-
Junior®} por sonda nasogastrica, enzimas pancreaticas
(Kreon®) e manter as medidas anteriormente iniciadas -
salbutamol em aerossol, aminofilina IV e oxigenioterapia
suplementar. Foram negativos os resultados dos seguintes
examnes: pesquisa de marcadores serologicos para os virus
Influenza A e B, Parainfluenza I e 3, Sincicial Respi-
ratorio e Adenovirus e pesquisa de antigénios da Chlamy-
dia por imunofluorescéncia no lavado bronco-alveolar, A
hipétese de diagnostico veio a confirmar-se pelos valores
aumentados dos electrélitos do suor (Cl° > 100 mEq/L),
aumento da tripsina itunorreactiva sérica (161,4 ng/ml) e
das gorduras fecais e valor diminuido da quimiotripsina
fecal (0,41 Ul/g). O estudo da genética molecular revelou
que, ao nivel do gene CFTR, a doente € um composto
genético das mutagdes AF508 e G542X (gendtipo
F508/G542X). Com base nestes achados, e tendo em vista
a prevengdo de novos casos, foi possivel disponibilizar
diagnéstico prénatal (DPN) ao casal em risco e diagnosti-
co de portadores aos familiares (Figura 1).
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Fig. I — Arvore geneolégica da familia da doente JMN (=). A
pesquisa de mutagdes no gene CFTR foi feita por ARMS
(Amplification Refractory Mutation System). Em 9 familiares
da doente estudados, foram detectados 6 portadores de M -
gendtipos inferidos,

Por ja ndo ser pertinente a sua permanéncia em cuida-
dos intensives, regressou a enfermaria de primeira infan-
cia onde esteve internada durante mais 3 meses. Neste
periode manteve dificuldade respiratoria de tipo obstruti-
vo, com exacerbagdes e necessidade de dois ciclos de
antibioticoterapia I.V., que incluiram a ceftazidima e a
tobramicina. De entre as intercorréncias ha a referir duas
otites a Pseudomonas aeruginosa. Apesar da adminis-
tragio de alimentagdo de tipo semi-elementar ¢ suple-
mentagdo com enzimas pancreaticas na dose diaria de
16.000 UT de lipase, observava-se perda de peso associa-
da a diarreia dificil de controlar, o que levou a optar pela
alimentacfo parentérica total durante 3 semanas. A pas-
sagem 2 alimentagdo mista sé foi possivel quando se
aumentou sobremaneira a dose das enzimas pancredticas
(Figura 2). Aos 5 meses teve alta com o peso de 3900 g,
com prescri¢do do suporte nutricional referido, apoio
intensivo de cinesiterapia respiratoria, salbutamol, DNAse
em aerossol e profilaxia diaria com flucloxacilina oral.
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Tem sido seguida na consulta de Pneumologia do Hos-
pital. De referir trés internamentos por infecgdo respi-
ratoria, respectivamente aos 9 meses por Pseudomonas
aeruginosa € Serratia marcescens, aos 14 meses por
Staphylococcus aureus € aos 21 meses por Pseudomonas
aeruginosd.

Em regime ambulatorio tem havido a preocupacio de
manter uma dieta hipercalérica. A transigio para uma ali-
mentagio sem restrigdes foi conseguida por tentativa-
erro, com o aumento progressivo da dose das enzimas
pancredticas até ao controlo da esteatorreia. Actualmente
tem evidenciado uma recuperagio ponderal satisfatoria
(10<percentil<25), estando medicada com 46.300
UI/Kg/d de lipase associada a ranitidina, e cisapride pela
presenca de pequeno refluxo gastro-esofagico.
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Fig. 2 — Relagio entre a dose de lipase (Ul) e a evolugdo
ponderal.

DISCUSSAOQ

A etiopatogénese do quadro respiratério da M durante
o periodo neonatal tem sido questionada, nomeadamente
no sentido de esclarecer qual o factor desencadeante — se
siio as alteragdes das glindulas mucosas brénquicas que
precedem e predispdem a infecgdo, ou se sdc aquelas
alteragdes consequentes de uma agressdo infecciosa®.
Um extenso estudo necrdpsico retrospective levou a con-
cluir que na M as alteragdes brénquicas sdo genera-
lizadas em adultos e criangas mais velhas, mas excep-
cionais no grupe etario inferior aos 4 meses!'. Noutras
séries necropsicas verificou-se a inexisténcia de alter-
acdes histologicas pulmonares em RN com M, desig-
nadamente a auséncia de hipertrofia ou hiperplasia das
glandulas mucosas bronquicas*'? . Estes achados coa-
dunam-se com a normalidade ou praticamente a normali-
dade da fungio pulmonar de criangas com M nas
primeiras semanas de vida*!*. Tudo parece sugerir que a
sequéncia de eventos responséveis pelas lesdes pulmo-
nares iniciais seja uma anomalia hereditéria primaria ou
uma infec¢do pulmonar predisponente, que originassem a
referida hipertrofia e/ou hiperplasia glandular as quais,
por sua vez, agravariam aquela infecgdo'?. Aproveitando
as vantagens do rastreio neonatal da M, outros autores
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avaliaram prospectivamente criangas ainda assintomati-
cas!4, procurando esclarecer os mecanismos relacionados
com a morbilidade respiratoria precoce; observaram uma
elevada incidéncia de infecgdo viral em criangas 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
periodo neonatal, na sequéncia de uma infecgdo respi-
ratéria provavelmente viral, num contexto epidemiologi-
co familiar, apesar de o estudo virolégico posterior ter-se
revelado negativo para os agentes pesquisados.

A par da infecgdo viral, a malnutri¢do tem sido assina-
lada como potencial mecanismo fisiopatelégico de mor-
bilidade respiratéria precoce®. A meihoria do estado
nutricional da doente apresentada, aparentemente rela-
cionada com a administragie de enzimas pancreéticas em
altas doses, indicia uma insuficiéncia pancredtica invul-
garmente precoce que teria provaveimente comparticipa-
do na desnutri¢io observada.

A M ¢ uma doenga genética autossomica recessiva,
provocada por mutagdes no gene CFTR (Cystic Fibrosis
Transmembrane conductance Regulator), que se expressa
principalmente ao nivel dos epitélios pulmonar e intesti-
nal, do pancreas, das glandulas sudoriparas e do apareiho
genital! . O referido gene codifica uma proteina canal que
faz o transporte de cloreto através da membrana plas-
matica apical e é regulada pelo AMP ciclico. Mutagoes
neste gene provocam anomalias de sintese, processamen-
to ou fungio da proteina CFTR, que estdio associadas a
um funcionamento deficiente ou inexistente daquele
canal de cloreto! . Na mutagdo AF508, ha uma anomalia
na maturagdo da proteina, o que leva a auséncia da gli-
cosilagio e subsequente impedimento de migragho para a
membrana celular'®. Ao ficar retida no reticulo endoplas-
matico ou no aparelho de Golgi, a proteina CFTR altera-
da é posteriormente degradada'®, jamais chegando ao seu
local de funcionamento. Niio esta esclarecido se a exage-
rada absorcio de sodio, assim como de agua, ao nivel do
epitélio respiratério, é resultado directo da alteragdo de
regulacdo pela CFTR, ou uma consequéncia indirecta da
reducdo da permeabilidade ao cloreto!”,

Desde que foram descritas as mutagdes no gene CFTR,
localizado no brago longo do cromossoma 7 (7q31),
responsaveis pela M, tem havido tentativas de estabele-
cer associagdes gendtipo-fendtipo em diversas expres-
sdes da doenga. Na insuficiéncia pancredtica grave pare-
ce haver uma associaciio com a mutagio F508 "%, Os
casos com a fung¢do pancredtica preservada (cerca de
15%!%), que geralmente evidenciam uma menor
expressio da doenga pulmonar®®, so portadores de muta-
¢des que ndo a AFS508L132! | Este tipo de associagdes nem
sempre ocorre, sendo consideravel a variabilidade clinica
entre doentes com homozigotia para 2 mutagdo AF508,
estando mesmo descritos casos com esta anomalia € a
fungio pancredtica conservada®?. De entre as mais de 500
mutacdes conhecidas ¢ de salientar que a AF508 é a mais
frequente nos alelos CFTR associados 8 M — em Portugal
45,5%?2, comparativamente com 46%, 75% , 84% e 67,5%,
respectivamente, na Europa do Sul, Europa do Norte,
E.U.A. (caucasianos ndo judeus) e a nivel mundial?®, A
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mutagio nonsense G542X, também encontrada na nossa
doente, tem uma prevaléncia de 3,5% em Portugal®® e de
2,4% a nivel mundial®® e, tal como a AF508, esta fre-
quentemente associada a insuficiéncia pancreaticas. Até
data nio foram encontradas mutagdes que se relacionem
inequivocamente com a gravidade da fungio pulmonar, a
qual se especula que dependa de factores ambientais e/oun
genes moduladores ligados ou nio ao locus da M2526,

O tratamento ¢ dirigido essencialmente para a dis-
funcdo gastro-intestinal e para a doenga pulmonar. Esta
recomendado, como no caso descrito, uma adequada pro-
visdo de nutrientes e enzimas pancredticas, associados a
antagonistas dos receptores de tipo 2 da histamina?’. Para
além das convencionais indicagdies de cinesiterapia regu-
lar, antibioticoterapia dirigida e broncedilatadores, tem
sido proposto para o melhor controlo da infec¢do respi-
ratéria, o uso profilactico continuo de flucloxacilina3,
DNAse em aerossol?’ e, eventualmente terapéutica anti-
refluxo gastro-esofigico?®. Com a optimizagio destas
estratégias alguns autores estimam uma sobrevivéncia
até a quarta década. Esta perspectiva de melhoria de
vida abre a possibilidade de os actuais doentes poderem
ainda vir a beneficiar de uma terapéutica génica®® 3!,
Entre outras terapéuticas prometedoras refira-se os medi-
adores de inflamagdo’? : IL-6, anti-IL-8, anti-IL-1, anti-
TNF-, anti-elastase e anti-protease dos neutrofilos® e a
substitui¢do da proteina CFTR alterada’?.

Dado que o sucesso da terapia génica na M ainda esta
longe, torna-se pertinente a prevengdo da doenga conju-
gando o diagnéstico prénatal com o rastreio de porta-
dores, no quadro de um aconselhamento genético espe-
cializado. Tendo em conta que, na populagdo portuguesa,
50 € possivel a detecglio de cerca de 60% das mutacgbes
responsaveis pela M, apenas ¢ viavel um diagndstico de
portadores retrospectivo ou em cascata, isto é, a partir do
caso indice 2, como sucedeu na familia aqui apresentada.
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