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ABSTRACT

A Fibrose Cistica (FC) é uma doenga grave presente em nosso meio. Apesar dos avangos nos métodos diagnésticos e
no tratamento do paciente, existem intimeros casos que ainda apresentam dificuldades para a definicao desta doenga.
Os métodos mais comuns de diagndstico sio o teste de suor e andlise de mutagio para confirmagio. Porém uma
grande parcela dos pacientes com FC ¢ portador de uma mutagio nio identificada e devem ser diagnosticados por
vdrias outras medidas de disfun¢bes orgnicas relatadas nesse artigo. O presente trabalho teve por objetivo descrever
os principais meios de diagnosticar fibrose cistica e a importincia de uma defini¢ao precoce para que melhores
resultados terapéuticos sejam atingidos.

Fibrose cistica. Métodos diagnésticos. CFTR.

Cystic Fibrosis (CF) is a several disease present in our midst despite the advances in diagnostic methods and patient’s
treatment. Despite the improvement there are still many cases that have complicated and unclear diagnosis. There
are several ways to diagnosis cystic fibrosis, being more common the sweat test and mutation analysis to confirm.
However, a large proportion of CF patients has a mutation that cannot be identified. These patients should be
investigated by several other measures of organ dysfunction that this article reports. This study aimed to describe the
principal means of diagnosing cystic fibrosis and the importance of an appropriate definition as soon as possible for

better therapeutic results.
KEy-wORDS
Cystic fibrosis. Diagnostic methods. CFTR.

1 INTRODUCAO

Fibrose cistica (FC) é uma doenca autossdmica recessiva letal,
mais comum em populacdes caucasoides, com uma incidéncia de
aproximadamente um caso em cada 2.500 europeus, com um nimero
de casos similar no Brasil (RIBEIRO; RIBEIRO, 2002). E um dos
disttrbios mais frequentes nos paises ocidentais, e extremamente raro
nos asidticos (um em 350.000 na populacio japonesa) (AHN et al.,
2005; FARRELL, 2000; KOH et al., 2006). Embora a expectativa de
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vida desses pacientes tenha aumentado nos tltimos anos, a mortalidade
permanece elevada em pacientes entre 26 ¢ 30 anos, com pacientes
chegando, no méximo, a 40 anos de idade (CHAPARRO et al., 2001;
CHAUDRY et al., 2006; COMEAU et al., 2004; DAVIS, 2006;
PARAD; COMEAU, 2003; SONTAG, 2005).

Essa doenga envolve uma fung¢io anormal das glindulas exdcrinas
(CHAUDRY et al., 2006). E causada pela mutagio de um gene
regulador da condutancia transmembrana da fibrose (CFTR) localizado
no cromossoma 7 (MOSKOWITZ; GIBSON; EFFMANN, 2005).
Este gene abrange 250 kilobases de DNA, representando 5% do DNA
gendmico; codifica um RNAm transcrito de 6,5 Kilobases (AHN et
al., 2005; FARRELL, 2000; KOH et al., 2006; MACEK et al., 1992;
ROSENSTEIN; CUTTING, 1998; ROWE; MILLER; SORSCHER,
2005; TIZZANO; BUCHWALD, 1992; ZIELENSKI; TSUI, 1995;
YAMASHIRO etal., 1997). Esse RNAm ¢ transcrito em uma proteina
com cerca de 1.500 mutagoes, a CFTR. Estas inimeras mutagoes na
proteina CFTR contribuem para criar um amplo espectro de gravidade
da doenca. A muta¢io mais comum continua a ser a eliminagio de
um residuo de fenilalanina na posi¢io 508 da proteina. Esta mutagio

estd presente em quase 70% dos pacientes com FC, enquanto que

Revista Interdisciplinar de Estudos Experimentais, v. 2, n. 4, p. 135 - 141, 2010



136

4% da populagio geral é estimado como portadores heterozigotos
da DF508 (MILLER; ROWE; SORSCHER, 2005; O'SULLIVAN;
FREEDMAN, 2009).

Os sintomas apresentados sio muitas vezes ligados a4 doenca
gastrointestinal e pancredtica biliar e susceptibilidade a frequentes
infeccbes respiratérias (O'SULLIVAN; FREEDMAN, 2009). As
manifestagoes clinicas podem ser classificadas de acordo também com o
aparelho e 6rgios acometidos. As principais sdo: sintomas respiratérios
agudos ou persistentes, desnutricio/baixo crescimento fisico,
esteatorreia com fezes anormais, {leo meconial e obstrucio intestinal,
prolapso retal, doenga hepatobiliar e sinusopatia (BETHESDA, 2005;
CHAUDRY et al., 2006; FIELDS et al., 2006; WELSH et al., 2001).

A dieta adequada tem um efeito significativo sobre o curso da
doenga e desenvolvimento fisico do paciente, devendo ser livre, sem
restricdo de gorduras e com acréscimo de sal, pois o gasto caldrico é
elevado nesses pacientes. O estado nutricional de pacientes com FC ¢
um elemento crucial no progndstico dessa doenga (ROSENFELD et
al.,1997; HAYLLAR; WILLIAMS; WISE, 1997).

O uso agressivo de antibidticos ¢, sem duvida, também uma das
principais razoes para a melhora do paciente com FC, que apresentam
frequentemente infecgbes respiratérias de um modo geral. Isso, no
entanto, tem um preco, podendo causar uma insuficiéncia renal
associada a repetidas doses de aminoglicosideos, além de alergias a
medicamentos, que também sio comuns e muitas vezes prejudicam as
alternativas de tratamento. Por isso, é necessdrio pesquisar e trabalhar
mais, para obter uma melhoria nos métodos de previsiao, buscando
tratamentos mais especificos e ideais para pacientes que sofrem de FC
(SMYTH et al., 2008).

Embora a grande maioria das pessoas com FC sio diagnosticadas
através de sinais e sintomas cldssicos da doenca com resultados
laboratoriais concordantes, o diagnéstico nao é tio claro em cerca
de 5% a 15% dos individuos (BETHESDA, 2005; BOECK, 2006;
PALOMAKI, 2002; PARAD; COMEAU, 2005). Para facilitar o
processo de diagndstico e assim melhorar o acesso a assisténcia médica
vital, a Cystic Fibrosis Foundation convocou um painel de especialistas
para elaborar critérios para o diagnéstico da FC (ROSENSTEIN;
CUTTING, 1998). No entanto, alguns pacientes oferecem dificuldade
para se classificar, devido  presenca de limitadas caracteristicas clinicas
da FC, o que torna inconclusivos os resultados dos testes de diagnéstico
(BETHESDA, 2005; BOECK, 2006; PALOMAKI, 2002; PARAD;
COMEAU, 2005).

O presente trabalho tem como objetivo apresentar uma revisio
sobre métodos diagndsticos da FC, apresentando os tradicionais testes
laboratoriais empregados na rotina e os métodos mais avangados
utilizados na elucidagio de casos mais complicados e de dificil

diagndstico.

2 MATERIAL E METODOS

Foi realizado um levantamento bibliogrfico de artigos e resumos
indexados, utilizando-se as palavras-chave “fibrose cistica e Cistic
fibrosis” nos indexadores MEDLINE (Literatura Internacional em
Ciéncias da Saude), PubMed, LILACS (Literatura Latinoamericana
em Ciéncias da Satide), COCHRANE, SCIELO (Scientific Electronic
Library Online), BIREME, dissertacoes e teses no perfodo de 1990
a 2010, em lingua portuguesa e inglesa. Os temas envolvendo

diagnésticos foram selecionados e utilizados neste trabalho.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 DIAGNOSTICO

A fibrose cistica (FC) é uma doenga autossdmica recessiva letal
(COMEAU et al.,, 2004; PARAD; COMEAU, 2003; SONTAG,
2005). Essa doenga envolve uma fungio anormal das glandulas exécrinas
(CHAUDRY et al., 2006). Causada por uma mutagio de um gene
regulador da condutancia transmembrana da fibrose (CFTR), localizado
no cromossoma 7 (MOSKOWITZ; GIBSON; EFFMANN, 2005).
Embora a grande maioria das pessoas com FC so diagnosticadas através
de sinais e sintomas cldssicos da doenga com resultados laboratoriais
concordantes, o diagndstico nio ¢é tio claro em cerca de 5% a 15% dos
individuos (BETHESDA, 2005; BOECK, 2006; PALOMAKI, 2002;
PARAD; COMEAU, 2005). Esses pacientes oferecem dificuldade para
se classificar devido & presenca de limitadas caracteristicas clinicas da
FC, o que torna inconclusivo os resultados dos testes de diagndstico
(BETHESDA, 2005; BOECK, 2006; MILLER; ROWE; SORSCHER,
2005; PALOMAKI, 2002; PARAD; COMEAU, 2005).

Mas significativos avangos no diagnéstico e no tratamento da FC
tém ocorrido durante a Gltima década, o que tem aumentado a nossa
compreensdo sobre a doenga, tornando este um momento oportuno
para reexaminar os critérios para o diagndstico. O diagndstico da FC
deve se basear na presenca de uma ou mais manifestagoes fenotipicas
(clinicas) caracteristicas:

- doenga sinusial ou pulmonar cronica;

- insuficiéncia exécrina pancredtica cronica;

- teste duplamente positivo de triagem neonatal associado(s) a
evidéncia de elevagio anormal da concentragio de cloro no suor, em
duas ocasi6es diferentes ou, em casos especiais, identificagio de duas

mutagoes de FC.

3.1.1 Teste de suor

Teste de suor é um termo geral que se refere 4 andlise quantitativa

ou qualitativa do suor para determinar a concentragio de cloreto para
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o diagnéstico de principio de FC; indicagbes para a realizagio de um
teste de suor incluem: triagem neonatal positiva para FC; andlise
de mutagio na proteina CFTR, sinais clinicos sugestivos de FC, ou
histéria familiar (LEGRYS et al., 2007).

A medigio das concentragoes de cloro do suor tem sido o esteio da FC,
uma vez que o diagnéstico de um procedimento padronizado, conhecido
como o método de Gibson-Cooke, foi criado em 1959 (GIBSON;
COOKE, 1959). A descoberta da CFTR confirmou o papel do transporte
de eletrélitos na etiologia da FC e deu uma justificativa molecular para o
teste do suor no diagndstico de FC. Embora a capacidade de teste para
mutagées do gene CFTR dé uma nova dimensio para o diagndstico de
FC, o teste de cloro no suor continua sendo o procedimento padrio para
confirmar um diagnéstico de FC. Metodologia adequada ¢ fundamental
para o melhor desempenho no teste do suor e diagnéstico preciso da FC.
Portanto, a Fundagio de Fibrose Cistica exige que o teste do suor realizado
em centros credenciados de FC, seja feito com cuidado, de acordo com
as normas recomendadas por este comité. O teste do suor é obtido pelo
método da iontoforese por pilocarpina (método de Gibson - Cooke),
para estimular a secrecio das glandulas sudoriparas, seguido pela coleta
e quantificagio de suor em gaze ou filtro de papel ou em uma bobina
Macroduct, e andlise da concentragio de cloreto (LEGRYS et al., 2007).

A comissdo da Fundagio da Fibrose Cistica destaca alguns aspectos
importantes do teste de suor, que geralmente tem trés partes técnicas:
estimulagio, recolhimento e andlise do suor, seguidos pela interpretagio
dos resultados (LEGRYS, 1996). Os resultados de um teste de suor com
a concentragio de cloro > 60 mmol/l ¢ considerado como diagndstico
de FC; porém, esse exame deve ser interpretado adequadamente no
contexto da idade do paciente, do quadro clinico apresentado, histéria
familiar, idade e da experiéncia do médico em diagnosticar FC.

Pela gravidade da doenga e pelo progndstico reservado da mesma,
o diagnéstico de FC somente poderd ser confirmado como descrito
acima e somente ap6s ser repetido em ocasides diferentes (DAVIS,
2001). Embora a grande maioria dos pacientes com FC tenha
concentragdes elevadas de cloreto no suor, existem muitos relatos de
pacientes com sintomas clinicos sugestivos de FC, mas com valores
normais de cloro (STEWART et al., 1995).

Posteriormente o gene da FC foi clonado e a andlise da mutagao
CFTR tornou-se disponivel. Certas mutacdes foram encontradas para
ser associadas com um “teste do suor normal”. O cloreto de suor dentro
do intervalo (40-59 mmol/l) também pode representar um dilema
no diagndstico, e é provivel que seja diagnéstico de FC. Portanto, as
criangas que apresentam niveis de cloro no suor no limite (aceitdvel)
necessitam de acompanhamento, observagio cuidadosa, teste de suor com
dosagens repetidas e andlises de mutagio na proteina CFTR (MASSIE;
CLEMENTS, 2005).

A maioria dos erros relacionados com o teste de suor é causada pela

coleta inadequada, erros técnicos e md interpretagio dos resultados

137

(GREEN, 2002). Os aspectos técnicos da realizagio de um teste do
suor so rigorosos, apresentando, mais frequentemente, as instituigoes
que realizam poucos testes. Aproximadamente 98% dos pacientes com
FC tém concentragées de cloro no suor maior do que 60 mmol/l. H4
uma variedade de doengas, embora raras, associadas com elevacio de
suor (LEGRYS, 1996). Estas condigoes sio geralmente facilmente
diferencidveis da FC e nio devem ser considerados verdadeiros falsos
positivos. Elas incluem o eczema atdpico, doenca de Addison nio
tratada, a displasia ectodérmica, alguns tipos de doencas de depésito de
glicogénio e hipotireoidismo nio tratados (NCCLS, 2000). O teste de
suor medido dentro das primeiras 24 horas apds o nascimento também
pode estar transitoriamente elevado. Até 25% dos recém-nascidos
normais apresentam uma concentragio de sédio no suor maior que 65
mmol/l no primeiro dia de vida, mas rapidamente esse valor diminui.
Os valores maiores que 160 mmol/l sdo fisiologicamente impossiveis e
sugerem erro de laboratério (GREEN, 2002).

A causa mais importante de um teste do suor falso negativo é o
edema. Edema é comumente visto em criangas com hipoproteinemia,
que pode ser secunddria & insuficiéncia pancredtica exdcrina, antes do
diagnéstico e do tratamento com reposicio de enzimas pancredticas. O
uso de mineralocorticéides também pode diminuir a concentragio de
suor. Do ponto de vista técnico, a taxa de transpiragdo é importante na
obtengio de resultados precisos, como a concentragio de eletrdlitos do
suor, e estd relacionado A taxa de suor. As taxas de baixo suor diminuem
a concentragio de eletrélitos. Embora pareca ser mais dificil obter uma
amostra de suor adequada na primeira infincia, estudos tém mostrado
que o teste do suor pode ser realizado com sucesso em bebés de poucas
semanas (FARRELL; KOSCIK, 1996; LEGRYS, 1996).

Os dados obtidos apds a introducio da triagem neonatal
informaram que 99,2% dos bebés tém uma colheita adequada de suor
em uma idade média de 6 semanas. Um estudo recente demonstrou
que 74% das criancas (em geral) < 6 semanas de idade pode obter
sucesso no teste de suor, e que os fatores maturacionais tém um
impacto leve na concentragao de cloreto no suor (ENG et al., 2005).
Como orientagdo geral, os testes de suor podem conflantemente ser
realizados apés duas semanas de idade, em criangas com mais de 3 kg
e, ocasionalmente, o teste do suor pode ser tentado em criancas apSs 7
dias de idade (GREEN, 2002). Sistemas de coleta variam em relagao as
amostras insuficientes (HEELEY; WOOLF; HEELEY, 2000). O teste
do suor realizados em um laboratério de confianga ainda é uma boa

medida da fungio da CFTR na maioria dos casos.

3.1.2 Anilise das mutacgoes da fc (teste de dna)

A identificagio do gene da FC, assim como das suas mutagées,
que se relacionam com as manifestagoes clinicas — relagio gendtipo —

fenétipo levantou a possibilidade de se utilizar andlise das mutagoes
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para substituir com maior precisio o teste de suor em determinadas
circunstincias. Intimeros problemas de interpretagdo clinica surgiram
nos tltimos anos em decorréncia do grande nimero de mutagoes
descritas. A presenca de mutagdes relacionadas com a FC, em cada
alelo, prediz, com elevado grau de certeza, que aquele individuo tem
FC (STREIT et al., 2003).

Até hoje jé foram descritas mais de 1.500 mutagbes, e nio seria
surpresa saber que a CFTR possa causar uma variedade enorme de
manifestagoes clinicas, que as vezes se superpdem (PEREZ et al., 2007;
STREIT et al., 2003). A mutagao CFTR mais comum ¢ a supressio 3
pb, localizada no exon 10, nomeado DF508. Esta mutagio produz um
apagamento de fenilalanina na posigio 508 da proteina. A mutagio
DF508 ¢ distribuida a nivel mundial, mas é mais prevalente entre os
caucasianos, atingindo uma frequéncia de 80% em alguns paises da
Europa Ocidental. Outras mutagées, como G542X, G551D e N1303K
sdo encontradas em todo o mundo, dependendo das caracteristicas
geograficas e étnicas (BOBADILLA et al., 2002). Na América Latina, a
frequéncia da mutagio DF508 varia de 59% (Argentina) a 23% (Costa
Rica). Outras mutagbes comuns nesta regidgo sio G542X, N1303K,
W1282X e R1162X (PEREZ et al., 2007).

Virios estudos analisando o espectro de mutagées CFTR tém sido
realizados no Brasil. Algumas caracteristicas especiais deste pais sdo a sua
dimensdo geografica e a variabilidade étnica das diferentes regioes. De
acordo com um estudo recente, a estimativa média da frequéncia DF508
calculada nos estados brasileiros estd proxima a 48% (RASKIN et al.,
2008). Virios estudos utilizando diferentes métodos de biologia molecular
tém sido publicados no Brasil, mostrando o perfil de mutagio em alguns
estados ou regi6es. Apesar das grandes variagcoes na origem étnica entre as
diferentes regioes, (G542X, N1303K e R1162X), foram consideradas as
mutagdes mais freqiientes no Brasil e ndao DF508 (BERNARDINO etal.,
2000; PEREZ et al., 2007; RASKIN et al., 2003).

Além disso, as recentes mutagdes CFTR encontradas em paises
latino-americanos indicam que um painel “minimo”, que abrange
as seis mutagdes mais frequentes relatados no Brasil (F508, G542X,
R1162X, W1282X, N1303K e R334W), tenha um poder de deteccio
estimado de 53% e que, mesmo com a melhora da sensibilidade
dos testes genéticos, uma grande parcela dos pacientes com FC
serd portador de uma mutagio nio identificada. Esses pacientes
necessariamente deverdo ser diagnosticados com as outras possiveis
medidas da disfuncdo da CFTR, como exemplo o teste do suor. O
esperado é que a adi¢o, no futuro, de outras mutagoes j4 observadas no
pais (ou seja, R334W, R553X, G551D), aumente significativamente o
poder de deteccdo deste painel (PEREZ et al., 2007).

Em paises com grande heterogeneidade étnica, como o Brasil, ¢
necessdrio ter painéis de mutacdes de regioes especificas, permitindo
um aumento da sensibilidade para fins de diagndstico e de programas
de rastreio da FC.

3.1.3 Testes de triagem neonatal

A implementagio da triagem neonatal para fibrose cistica envolve
grande controvérsia, tendo em conta questes como os beneficios do
diagnéstico precoce da doenga, os diferentes protocolos para a detecgio
e os custos envolvidos que, no Brasil, acarretariam aproximadamente
gastos de quinze mil reais por paciente diagnosticado (VAN et al.,
20006).

Em vdrias partes do mundo tem-se usado a dosagem quantitativa da
tripsina imunorreativa (TTR) para a selegio de FC. Tripsinogénio ¢ um
precursor da enzima pancredtica, cuja concentragio é geralmente elevada
no sangue de recém-nascidos com FC (FARRELL; FARRELL, 2003).

Virios protocolos de rastreamento sio baseados no teste de
TIR como uma ferramenta preliminar para a selecio de FC. Estes
protocolos tém vantagens e desvantagens. A escolha depende de
vérios fatores, como o custo, o tempo da coleta, e o fundo genético
especifico em cada regido a ser rastreada. A dosagem de TIR ¢ sensivel,
entretanto, pode nio detectar todas as criancas afetadas (WILCKEN;
WILEY, 2003).

O protocolo inicialmente adotado por programas de selegio foi
o TIR em duas fases. Quando o primeiro TIR (TIR 1) ¢ elevado, ¢é
necessrio estabelecer uma segunda amostra de sangue para novas
medi¢des TIR (TIR 2); se o segundo teste também for elevado, ¢é
necessario realizar o teste do suor para um diagndstico definitivo
(WILCKEN; WILEY, 2003).

O método de determinagio TIR ¢é o ponto de partida para a
triagem neonatal em todos os protocolos utilizados até hoje, embora os
niveis de TIR possam ser elevados em vdrias situagoes nao relacionadas
com a FC, levando em conta a heterogencidade da populagio
brasileira e a necessidade de investigar as vdrias mutagdes, apesar do
grande niimero conhecido de falso-positivos (ARAUJO et al., 2005;
RASKIN; FAUCZ, 2001).

Considerando o declinio do valor TIR com o tempo, entre
criangas com e sem FC e a sensibilidade do teste (87%) conclui-se que
o uso do protocolo TIR nio é uma estratégia aceitdvel para a triagem
neonatal para FC. Nesta base, a maioria dos centros que selecionavam
quem possufa FC pela dosagem quantitativa da tripsina imunorreativa,
comecaram a usar a andlise da biologia molecular de amostras de
sangue coletadas de pacientes com TIR1 alterados (ARAUJO et al.,
2005; VAN et al., 2006). Ao introduzir a escolha o TIR-DNA como
alternativa de diagnéstico, o escolhido obviamente eram as mutagoes mais
prevalentes na populagio em estudo (FARRELL; FARRELL, 2003).

No Brasil, como hd uma grande diversidade genética na populagio,
o ideal seria selecionar as mutagbes mais frequentes em cada regiio
para FC, e a selecio por andlise genética deveria ser planejada para

detectar um maior niimero de mutagoes, pois, como ¢ o caso de regioes
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do sul da Europa, principalmente Espanha e Itdlia, apenas a busca por
pelo menos 20 mutagdes permite a detecgdo de aproximadamente
70% dos individuos afetados. Assim, a desvantagem do uso de
TIR-DNA no Brasil pode ser associada com a falha de diagnéstico,
devido 4 heterogeneidade da nossa populagio (RASKIN et al., 2003;
SOUTHERN et al., 2007).

3.1.4 Medidas de diferenca de potencial do epitélio nasal (dpn)

Anormalidade no transporte idnico no epitélio respiratério dos
pacientes com FC corresponde a uma alteragdo no padrio de diferenca
de potencial nasal em relagdo aos individuos sadios. Na realidade, essas
diferencas refletem a disfuncdo da proteina CFTR nos pacientes com
FC (ROSENSTEIN; CUTTING, 1998).

O DPN elevado, acompanhado de uma histéria familiar de FC ou
um quadro clinico sugestivo da doenca, apoia o diagnéstico de FC. No
entanto, a auséncia de um aumento na DPN nio exclui o diagnéstico
de FC, pois um resultado falso-negativo pode ocorrer na presenca de
um epitélio inflamado. E recomendado que a DPN seja avaliada pelo
menos duas vezes em momentos diferentes. Entretanto, essa técnica

s6 estd disponivel em centros altamente especializados e requer uma
padronizagio rigorosa (YANKASKAS et al., 2004).

3.1.5 Diagndstico pré-natal

O diagnéstico pré-natal tem sido realizado em nucleos familiares
de FC. Para a realizacio do diagndstico molecular, é essencial
conhecer as mutagdes dos pais. Diagnéstico pré-natal de FC pode
ser conseguido de duas maneiras: a primeira através de bidpsia de
vilosidade coridnica com subsequente andlise genética do material,
no feto, aproximadamente pela 102, 12 2 semana de gestagio ou na
172 semana, pela aminiocentese. A andlise do DNA por PCR permite
identificar se o feto tem ou nao FC.

Infelizmente, muitas vezes as mutagoes dos pais nio sao conhecidas.
Nesses casos, utiliza-se a andlise indireta, através de polimorfismo
intragénico. Para essa andlise, é necessdrio que o casal j4 tenha um filho
fibrocistico, e que tenhamos encontrado polimorfismos que sejam
informativos. Para uma maior exatidio do diagndstico pré-natal, o
aconselhdvel ¢ a utilizacio dos dois métodos.

Na outra técnica é feita uma indugio de ovulagio multipla, com
coleta de varios vulos para inseminagao artificial extrauterina. Na fase
de mérula, faz-se uma micropungio bidpsia celular com aspiracio do
material genético dessa célula e uma andlise para identificar a presente
muta¢do da FC. Dessa maneira, pode-se selecionar o ovo fecundado,
sem a FC, que serd reimplantado no ttero materno (VERLINSKY;
KULIEV, 1999).
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3.1.6 Outros testes que contribuem para o diagndstico

3.1.6.1 Bacteriologia respiratéria

A determinagio ou isolamento das bactérias presentes no escarro ou
nas secreoes respiratérias de pacientes com manifestagoes atipicas de
FC pode ser til para o diagnéstico de FC, visto que os pacientes com
a doenga apresentam infecgoes bacterianas recorrentes. Mais de 80%
da mortalidade FC sao atribuiveis a insuficiéncia respiratéria cronica
causada por infecgoes bacterianas dos pulmées, geralmente provocadas
por Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus e Burkholderia cepacea (BETHESDA, 2008; HARRISON,
2007). A cultura positiva para P aeruginosa do tipo mucoide em
escarro, em esfregaco orofaringeo, em aspirado sinusal ou em lavado
bronco alveolar, especialmente se persistente, ¢ muito sugestivo de
FC. Também a colonizagio persistente por Staphylococcus aureus
ou Burkholderia cepacea sugerem diagnéstico de FC, embora esses
patégenos possam ser encontrados em outras patologias respiratérias

(PALMER et al., 2005; PALMER; AYE; WHITELEY, 2007).

3.1.6.2 Avalia¢do urogenital

Uma das caracteristicas fenotipicas mais marcantes na FC ¢ a
puberdade tardia, azoospermia em até 95% dos homens e infertilidade
em 20% das mulheres. (O’SULLIVAN; FREEDMAN, 2009). A
infertilidade masculina acontece devido 4 auséncia congénita bilateral
dos vasos deferentes (ACBVD), que resulta de uma obstrugio
no transporte dos espermatozoides. Por esse motivo, quando as
manifestagoes da FC sao atipicas, é necessdrio que se faga uma avaliagio
cuidadosa da parte urogenital.

Somente se pode afirmar o diagndstico de FC em pacientes com
ACBVD ou azoospermia obstrutiva, se existir evidéncia de disfungao
da proteina reguladora do transporte idnico através das membranas
(CFTR), com identificagio de duas mutacoes, demonstradas por
concentracoes elevadas de cloro no suor, coletado em duas ocasides
diferentes. No entanto, 80% dos homens com ACBVD isolados levam
uma ou duas mutagoes no gene CFTR, o que ajuda no diagndstico

(CLAUSTRES, 2005).

3.1.6.3 Testes de fungio exdcrina pancredtica

A grande maioria dos pacientes com FC tem fungio pancredtica
anormal, entdo a confirmagio da insuficiéncia pancredtica (IP) pode
sugerir FC, sendo importante quantificar a sua intensidade, para
melhor adequarmos a terapia de reposicio enzimdtica. Existem vérios

métodos para avaliar a fungio ex6crina do pancreas, conforme relatado
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a seguir (EVANS; FITZGERALD; McKAY, 2001; LEUS; VAN;
ROBBERECHT, 2000):

Teste da secretina pancreosimina: teste padrio 4dureo para
quantificar a fun¢io pancredtica exdcrina. Consiste na determinagio
de pH e das concentragdes de bicarbonato e enzimas pancredticas
no suco duodenal, colhido por tubagem duodenal, apés estimulacio
com secretina. Tem as inconveniéncias de ser invasivo e de alto custo
(LEUS; VAN; ROBBERECHT, 2000);

Dosagem da gordura fecal: descrito em 1949, por Van de Kamer,
ainda ¢ usado para avaliar m4 digestao ¢ md absor¢io de gorduras.
Consiste na coleta das fezes de 72 horas e determinacao da gordura
fecal extraida com éter de petrdleo. Apesar da praticidade e do baixo
custo, tem a inconveniéncia da coleta de todas as fezes durante 72
horas (dificil no lactente) (LEUS; VAN; ROBBERECHT, 2000);

Coeficiente de absorcio de gordura: método que avalia a relagio
entre uma quantidade de gordura ingerida (5g/kg/dia) e a quantidade
de gordura excretada. Tem o inconveniente da coleta durante 72 horas
(LEUS; VAN; ROBBERECHT, 2000);

Esteat6crito: método descrito por Phuapradit et al. (1981),
modificado por Tran et al. (1994), consiste na dilui¢io de uma
pequena amostra de fezes, centrifugacio e quantificacio da coluna
de gordura. A inconveniéncia é sua variabilidade, que pode ser
contornada com a média de algumas medidas. Tém-se as vantagens
do baixo custo, pequena amostra de fezes e praticidade. (LEUS; VAN;
ROBBERECHT, 2000).

4 CONCLUSAO

Os procedimentos de diagnésticos relatados aqui reconhecem a
vasta gama de heterogencidade e gravidade da doenca e descreve alguns
métodos para facilitar a vida do individuo doente, havendo ainda
limites para o diagnéstico de FC. As recomendagoes sio baseadas
no estado atual do conhecimento e deve ser considerada uma “obra
em progresso’, deixando espago para melhorias para o diagnéstico
dessa doenga. No entanto, espera-se que o consenso da opinido aqui
apresentada forneca orientagio maior para estabelecer ou excluir o
diagnéstico de FC, e permita, assim, o acesso aos servicos médicos
essenciais e possibilite também os melhores resultados para os

individuos com a doenga.
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