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Fibrose Cistica em Paciente Adulta: Relato de Caso

Cystic Fibrosis in an Adult Patient: Case Report
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A Fibrose Cistica (FC) é uma doenca de alta morbidade e mortalidade e tem
como causa basica a alteracio do gene da proteina chamada de Regulador de
Condutincia Transmembrana da FC (CFTR), esta proteina provoca um aumento
da viscosidade das secrecdes pulmonares, o que favorece a obstrucio das vias
respiratorias e infeccoes pulmonares graves. Até 2012 o tratamento era baseado na
expressio fenotipica dos pacientes, quando surgiram medicamentos moduladores
da CFTR, com melhoras importantes nos sintomas e na sobrevida dos pacientes
com esta doenca. Este relato descreve um caso avancado de FC e enfatiza que
a exacerbacio tratada adequadamente traz beneficios rapidos. Além disso, a
instituicio do modulador CFTR melhora a doenca pulmonar muito rapidamente.
Palavras-chave: Fibrose Cistica; CFTR; Regulador de Condutincia
Transmembrana da Fibrose Cistica.

Cystic Fibrosis (CF) is a disease with high morbidity and mortality. It is caused by
pathogenic variants of the CF Transmembrane Conductance Regulator (CFTR) gene.
This gene encodes the CFTR membrane protein. The abnormally encoded molecule
results in thick lung secretions, favoring airway obstruction followed by inflammation
and severe lung infections. Until 2012, treatment was based on the phenotypic expression
of patients, when CFTR modulating drugs appeared, with improvements in symptoms
and survival of patients with this disease. This report describes an advanced case of
CF and emphasizes that an appropriately treated exacerbation brings rapid benefits.
Furthermore, the institution of the CFTR modulator improves lung disease very quickly.
Keywords: Cystic Fibrosis; CFTR; Cystic Fibosis Transmembrane Conductance
Regulator.

A fibrose cistica (FC) ¢ uma doenga sistémica, de transmissao autossomico-
recessiva causada por mutagdes patogénicas do gene CFTR (Cystic Fibrosis
Transmembrane Regulator - Regulador de Condutancia Transmembrana da
FC). Levando a infec¢gdes pulmonares frequentes. Essas, representam 90%
da morbimortalidade na fibrose cistica.! O presente relato descreve um caso
acompanhado em um hospital de Salvador, Bahia, em junho de 2024, com
alteracdes pulmonares bastante avancadas.
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Paciente do sexo feminino, 31 anos, internada
no més de junho, com histéria de tosse, secrecao
purulenta, escarros sanguineos e dispneia aos
minimos esfor¢os ha cerca de 30 dias, apesar de
uso de antibioticos domiciliar.

Foi diagnosticada com fibrose cistica quando
tinha 21 anos, pelo teste do cloro no suor, que
mostrou uma dosagem de 80mmol/L e por
teste genético da CFTR, revelando alteragdes
no gene CFTR F508Del e p.Arg334Trp. A
paciente apresentava, além das importantes
alteragdes pulmonares, sintomas de insuficiéncia
pancreatica, osteopenia, sinais de colelitiase e
baixo peso corporal, com IMC de 16 kg/m?. A
tomografia de térax realizada em junho de 2024
mostrou alteragdes importantes do parénquima
pulmonar (Figura 1).

Apaciente apresentava exacerbagoes infecciosas
pulmonares recorrentes (trés ou mais por ano),
causadas por bactérias de alta patogenicidade,
incluindo Pseudomonas aeruginosa e, neste caso,
por Burkholderia cepacia, conforme cultura de
escarro.

A ultima avaliacao de funcdo pulmonar
evidenciou grave reducdo do VEF1 (volume
expiratério forcado no primeiro 1 segundo) de
860 mL, representando apenas 28% do previsto.
Comparativos de exames anteriores mostravam
uma rapida e progressiva diminuicao da fungao
pulmonar ao longo dos ultimos oito anos, com
perda de mais da metade do VEF1 nesse periodo.
Neste internamento, além de antibioticos, foi
iniciado tratamento especifico para as mutacdes
genéticas da paciente, visando a regulacdo da
CFTR, com o medicamento Trikafta®, (elexacaftor
+Tezacaftor+Ivacaftor). Apds 15 dias houve

Figura 1. Radiografia e tomografia de torax de junho de 2024.

(A) Radiografia com fibroatelectasia e destruigéo do lobo superior direito, além de escoliose,

(B e C) tomografia com Fibroatelectasia do LSD ¢ lesdes escavadas contralateral, (D)

comprometimento das bases pulmonares.
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melhora clinica significativa, com redugao da tosse,
melhora da dispneia e ganho de peso de 2,5 kg.

Discussao

A fibrose cistica ¢ uma doenga sistémica,
causada por mutagdes patogénicas do gene da
CFTR, localizado no brago longo do cromossomo
7, com heranga autossomica recessiva. Atualmente,
mais de 2.000 mutag¢des ja foram identificadas.?
Globalmente, estima-se 70.000 a 90.000 pacientes
com FC.3 No Brasil, a incidéncia ainda ndo foi
estabelecida, contudo, sugere-se ser em torno de
1: 7.000 nascidos vivos.*

Esse gene codifica a Proteina Reguladora
de Condug¢ao Transmembrana da FC (CFTR).
Esta proteina ¢ encontrada na membrana apical
de células epiteliais do trato respiratorio, de
glandulas submucosas, do pancreas exocrino,
do figado, dos ductos sudoriparos e do trato
reprodutivo. A CFTR funciona como um canal
de cloro na superficie das membranas celulares
e sua atuacao deficiente ou ausente desencadeia
o aumento da eletronegatividade intracelular,
ocasionando maior fluxo de sédio e agua para
dentro das células, com consequente desidratacao
e aumento da viscosidade das secre¢cdoes mucosas
e concentragdes elevadas de cloreto no suor.’

Essa sequéncia favorece a obstrugdo das vias
respiratorias, ductos intrapancreaticos, ductos
seminiferos (no sexo masculino) e vias biliares;
que, no decorrer de anos, danifica irreversivelmente
o aparelho respiratorio. As mutagdes da CFTR tém
relagdo direta com a gravidade da doenga e sdo
divididas em 6 classes (Tabela 1).6

Diagnostico

A triagem neonatal, estabelecida no Brasil,
baseia-se na quantificacao dos niveis de
tripsinogénio imunorreativo em duas dosagens,
sendo a segunda feita em até 30 dias de vida.
Em casos positivos, em decorréncia do indice de
falsos positivos, realiza-se o teste do suor em duas
amostras, para confirmar o diagnéstico da FC.” O
teste € considerado positivo quando a dosagem de
cloro ¢ maior que 60 mmol/L e negativo quando
menor que 30 mmol/L. Resultados do teste do
suor entre 30 e 59 mmol/L s3o considerados
inconclusivos. Pacientes com resultados positivos
e inconclusivos devem ser encaminhados para
o Centro de Referéncia e realizar a pesquisa de
mutagdes da CFTR.

A paciente, atualmente com 31 anos de idade,
apesar de apresentar quadro clinico e evolugao
sugestivos de FC, foi diagnosticada tardiamente,

Tabela 1. Classes de mutagdes da CFTR e relacdo com a gravidade da doenga.

Auséncia da proteina ou proteina truncada, levando a

Classe I (Producao)

perda completa ou quase completa da funcao da proteina.

Gravidade alta.

Classe II (Processamento)
Classe III (Regulagao)
Classe IV(Condugao)
Classe V (Sintese reduzida)

Classe VI (degradacao acelerada)

Sintese de uma proteina imatura, com pouca ou nenhuma
proteina na membrana apical. Gravidade alta.
Aregulagao ¢ defeituosa e a proteina nao pode ser ativada,
apesar de haver expressao de CFTR.

A condutancia do cloreto ¢ diminuida, apesar de haver
sintese e expressao da CFTR. Fen6tipo de menor gravidade.
Sintese da CFTR parcialmente prejudicada, com quantidade
reduzida. Fenotipo de menor gravidade.

Proteina com instabilidade na membrana apical da célula,
com degradagdo 5 a 6 vezes mais veloz.
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aos 21 anos, através do teste do suor, pois nao
existia, a época da sua natividade, a triagem
neonatal pelo SUS. Outra razao para o atraso no
diagnéstico foi, provavelmente, a baixa suspeicao
clinica relacionada a FC. Como complemento ao
diagnostico, foi realizado o teste genético, por
meio do sequenciamento de nova geragao (NGS),
sendo identificadas as mutagdes patogénicas no
gene da CTFR: R334W e F508del. Estas variantes
sdo caracterizadas por terem fungao minima e
produzirem doenca grave.

Tratamento

Até 2012 os pacientes eram tratados conforme
a sua expressao fenotipica, ou seja, através
da fluidificagdo das secre¢des respiratorias,
tratamento das frequentes e graves infeccoes
pulmonares, reposi¢do de enzimas pancreaticas,
suplementacao nutricional, fisioterapia respiratoria
e reabilitacdo fisica, oxigénio e transplante
pulmonar. Mesmo com estes tratamentos, que
melhoram a morbidade, os pacientes ainda
apresentam uma alta taxa de mortalidade.

Felizmente, em 2012, surgiram medicamentos
moduladores da CFTR, que atuam diretamente
na causa da fibrose cistica e corrigem sua func¢ao
de forma total ou parcial.® Esses moduladores
(ivacaftor, lumacaftor-ivacaftor, ivacaftor-
tezacaftor e elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor —
ETI), proporcionaram mudangas fundamentais
no tratamento da FC, com aumento muito
significativo na sobrevida dos pacientes,’ (Grafico
1) como também tem proporcionado uma
diminuig¢do dos transplantes de pulméo.°

As indicagdes e eficacia dessas terapé€uticas
dependem das mutagdes da CFTR. Portanto,
todos os pacientes com FC devem ser submetidos
a genotipagem da CFTR para determinar se eles
carregam uma mutacao que os tornem elegiveis
para terapia com um ou mais dos moduladores
da CFTR.

Conclusao
A paciente apresentava-se com doenga muito

avancada e com indica¢do de encaminhamento
parafila de transplante pulmonar. Entretanto, apos

Grifico 1. Sobrevida de pacientes com fibrose cistica no periodo de 1990 a 2022.
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Fonte: Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry: 2022 Annual Data Report.’
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a terapia com os moduladores da CFTR, vem com
melhora significativa e provavelmente ndo mais
necessitara do transplante.

Os moduladores da CFTR representam um
avango extraordinario no tratamento da FC, pois
tém como alvo a produ¢ao ou fungao da proteina
CFTR mutante e ndo as suas consequéncias
fisiopatoldgicas. Representam uma classe de
medicamentos que atua modulando a producgao,
0 processamento intracelular e/ou a fun¢do da
proteina CFTR defeituosa. Melhoram rapidamente
a qualidade de vida e fun¢ao pulmonar dos
pacientes, com aumento significativo na sobrevida
desses pacientes.
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