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RESUMO

A Fibrose cistica (FC) é uma desordem multissistémica, caracterizada principalmente por doenga pulmonar cronica e anor-
malidades gastrintestinais e nutricionais, que apresenta grande variabilidade de expressao entre os acometidos, sendo
transmitida geneticamente por heranga autossémica recessiva. O caso clinico apresentado mostra paciente feminina com
sintomas respiratérios leves, fungdo pancreatica normal, teste de suor normal/limitrofe e pesquisa da mutagédo F508del
negativa. O diagnostico de fibrose cistica foi confirmado através de pesquisa genética expandida, com identificagéo de duas
mutagdes raras (p.A559T e p.D1152H). O caso relatado demonstra a importancia da investigagdo genética na abordagem
dos casos atipicos de FC, caracterizados pelo teste do suor normal/limitrofe, associados a sintomas respiratorios leves em
uma faixa etaria incomum para o diagnostico da doenca.
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ABSTRACT

Cystic fibrosis is a multisystemic disorder characterized by chronic lung injury and gastrointestinal and nutrition abnormali-
ties. It has a large variability of clinical presentations, being genetically transmitted by autossomic recessive heritage. The
presenting case reports a female patient with mild respiratory symptoms, normal pancreatic function, normal/borderline
sweat test and negative F508del mutation. The cystic fibrosis diagnose was confirmed with expanded genetic research, with
the identification of two rare mutations (p.A559T and p.D1152H). The case report demonstrates the importance of the ge-
netic investigation in the approach of atypical cystic fibrosis cases, characterized as normal/borderline sweat test, associated

with mild respiratory symptoms and unusual age for the disease’s diagnosis.
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A fibrose cistica (FC) é uma doenga gené-
tica transmitida por heranga autossdmica reces-
siva. E causada por mutacdes em um gene
localizado no brago longo do cromossomo 7,
responsavel pela codificagdo da proteina regu-
ladora da condutancia transmembrana da FC
(do inglés cystic fibrosis transmembrane conduc-
tance regulator (CFTR) (1,2).

A FC apresenta grande variabilidade de
expressao entre os acometidos. O diagndstico é
baseado nos achados fenotipicos, na historia
familiar, na triagem neonatal e na realizagdo do
teste do suor, através da iontoforese quantitativa
pela pilocarpina. Considerado padrdo aureo
para diagnéstico de fibrose cistica, o teste do
suor é considerado positivo quando houver uma
dosagem de cloretos maior que 60 mEql/L em
pelo menos dois testes realizados em momentos
diferentes e com amostra adequada (peso maior
que 75 mg) (3,4). Em casos com valores
limitrofes ou normais, testes diagnésticos

adicionais sd0 necessarios e a pesquisa de
mutagdes em cada um dos genes da CFTR
deve ser realizada. Tal analise apresenta alta
especificidade para FC, porém baixa
sensibilidade. Esse fato ¢é explicado pela
existéncia de um grande numero de mutagdes
conhecidas (mais de 1600), mas de sé uma
minoria delas serem analisadas nos painéis
comerciais disponiveis (1,4).

O objetivo deste relato de caso é apresen-
tar o diagnéstico de FC atipica em uma paciente
adulta com doenca pulmonar leve e suficiéncia
pancreatica exocrina, ilustrando a necessidade
de investigagao genética adicional.

METODOS

Este relato de caso faz parte do projeto de
pesquisa intitulado “Analise Molecular do Gene
de CFTR em Pacientes com Fibrose Cistica com
Doenga Leve e com Doencga Atipica”, submetido
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e aprovado no Comité de Etica e Pesquisa do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA),
sob o numero de protocolo 08-5499. Como to-
dos os participantes do referido estudo, a paci-
ente do caso relatado assinou termo de consen-
timento pés-informacado para participagcdo no
estudo.

As caracteristicas clinicas da doenga e os
exames complementares da paciente foram
revisados a partir dos dados previamente cole-
tados.

A investigagdo genética foi realizada no
Servigo de Genética do HCPA. Uma amostra de
5 mL de sangue periférico foi coletada para ex-
tracdo do DNA. A regido codificante do gene
CFTR foi amplificada por meio da reagdo em
cadeia de polimerase (PCR). O sequenciamento
dos fragmentos foi realizado utilizando o kit Big
Dye™ Terminator v3.1 Ready Reaction Cycle
Sequencing (Applied Biosystems) pelo método
de terminagcado fluorescente em um analizador
genético (ABI PRISM™ 3130xI Genetic Analy-
zer). As analises foram obtidas através do AB
DNA Sequencing Software v 5.2 (Applied Bi-
osystems).

RELATO DO CASO

Identificagdo: paciente feminina, cor parda
(etnia paterna italiana e materna latino america-
na), 40 anos, do lar, casada, procedente de
Porto Alegre.

Queixa principal: tosse produtiva.

Figura 1- Exame do térax convencional mostrando lesdes fibroatelectasicas e bonquiec-

Histéria da doenca atual: atendida no
ambulatério de Pneumologia do HCPA em abril
de 2006 com queixa de tosse produtiva cronica
ha 5 anos, com aumento de intensidade dos
sintomas nos ultimos dois anos. Exacerbagbes
frequentes nos meses de inverno. Relatava
“sinusites de repeticao” e necessidade de cursos
recorrentes de antibioticos.

Historia médica pregressa: sem infec-
¢bes ou doengas graves na infancia.

Perfil psicossocial: negava tabagismo ou
uso de bebidas alcodlicas.

Histéria familiar: sem doenca pulmonar na
familia.

Revisdo dos sistemas: sem sintomas
constitucionais ou outras queixas relevantes.

Exame fisico: regular estado geral, muco-
sas Umidas e coradas, acianética, auséncia de
hipocratismo digital. indice de massa corporal de
26,9 kg/mz. Aparelho respiratorio: leve aumento
do diametro antero posterior do térax; frémito
téraco vocal e som claro pulmonar presentes e
simétricos. Ausculta pulmonar com estertores
crepitantes fixos no tergo superior direito da face
posterior do hemitérax direito. Aparelho cardio-
vascular: ritmo regular, 2 tempos, sem sopros.
Abdome: sem alteracdes.

Exames complementares

O exame radioldgico convencional do térax
(figura 1) mostrava bronquiectasias em lobos
superiores com areas de consolidagao adjacen-
tes.

tasias no lobo superior direito.

A espirometria evidenciava: capacidade vi-
tal forcada (CVF) de 3,45 L (94% do previsto),
volume expiratério forcado no primeiro segundo
(VEF,) de 1,97 L (65% do previsto) e relagao
VEF,/CVF de 57%, sendo interpretada como
disturbio ventilatério obstrutivo leve, sem respos-
ta ao broncodilatador. A pesquisa direta de baci-
lo alcool acido resistente no escarro e de cultura
para micobactérias foram negativas (3 amos-
tras). A pesquisa direta e cultura para fungos no

escarro (3 amostras) foram negativas. Exames
bacteriolégicos do escarro identificaram Pseu-
domonas aeruginosa com colénias mucoides e
nao mucoides. A pesquisa de anticorpo para
virus da imunodeficiéncia humana (anti HIV) foi
negativa. A dosagem de imunoglobulina (lg) A,
IgE, 19G e IgM foram normais. Provas reumato-
I6gicas (fator reumatoide, fator anti nuclear e
anti DNA) foram negativas. O hemograma nao
tinha alteragbes. Sorologia para Aspergillus foi
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negativa. Exames de funcgao renal, fungcéo hepa-
tica e fungdo pancreatica foram normais. Trés
dosagens de gorduras em amostras de fezes
foram negativas. Tomografia computadorizada
do térax (figura 2) mostrava bronquiectasias e

impactagdo mucoide, predominantemente nos
lobos superiores e de forma mais acentuada a
direita, acompanhadas de nddulos centrolobula-
res.

Figura 2 - Tomografia de térax evidenciando bronquiectasias e impactagdo mucoide
predominantemente nos lobos superiores e de forma mais acentuada a direita,
acompanhadas de nédulos centrolobulares.

A tomografia dos seios da face (figura 3)
evidenciava opacificagao praticamente completa
dos seios maxilares, frontal, esfenoidal e das
células etmoidais bilateralmente. Foram realiza-
dos trés testes do suor com amostras satisfaté-
rias: dosagens de cloretos, respectivamente, 38
mEq/L, 39 mEg/L e 40 mEg/L; e dosagens de

soédio 49 mEq/L, 42 mEq/L e 35 mEq/L. A pes-
quisa da mutagcdo F508del foi negativa nos dois
alelos. Em face da suspeita clinica, a paciente
foi incluida no estudo de sequenciamento gené-
tico para FC. Foram identificadas duas muta-
¢des conhecidas como causadoras de FC:
p.A559T e p.D1152H.

Figura 3 - Tomografia dos seios da face evidenciando opacificagédo praticamente completa
dos seios maxilares, frontal, esfeinodal e das células etmoidais bilateralmente.
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DISCUSSAO

Os pacientes com FC podem ser classifi-
cados como tendo doenga classica ou tipica
(presenca de uma ou mais caracteristicas feno-
tipicas, histéria familiar ou triagem neonatal
associada a dosagem de cloreto no suor maior
que 60 mEg/l) ou como tendo doenga nao clas-
sica ou atipica (achado fenotipico em pelo me-
nos um 6rgdo ou sistema, porém dosagem de
cloreto no suor normal - menor que 40 mEql/l -
ou limitrofe — 40 a 60 mEql/l) (5,6).

A FC classica abrange a maioria dos paci-
entes com FC (98% dos pacientes no registro
americano preenchem estes requisitos) (1,6).
Esta definicdo envolve tanto pacientes com ou
sem insuficiéncia pancreatica e a evolugdo da
doenga pode ser variavel. Usualmente pode ser
identificada mutagdo conhecida de FC em cada
gene CFTR. Pode tanto ter um curso clinico
grave com rapida deterioragdo ou um curso leve
com uma deterioragao mais lenta. Usualmente o
diagnéstico é feito na infancia (1).

Por outro lado, a FC atipica requer um es-
forgo adicional para o diagndstico, ja que o teste
do suor é limitrofe ou normal. A maioria destes
pacientes apresenta suficiéncia pancreatica
exoécrina e doenga pulmonar leve. Quando duas
mutagdes sao identificadas, pelo menos uma
delas é classificada como “leve”. Usualmente o
diagnodstico é feito na vida adulta (5,6). Com o
avancgo do conhecimento e com a maior dispo-
nibilidade da avaliagdo genética estendida, es-
tes casos passaram a ser diagnosticados com
maior frequéncia.

Assim, o caso relatado pode ser classifica-
do como FC atipica e s6 teve seu diagndstico
confirmado pela avaliagdo genética estendida.

A p.A559T é uma mutacgao tipo Il da CFTR
(processamento e trafego anormais) (7), encon-
tradas em pacientes de origem afro-americana
(8). Um estudo latino-americano identificou mai-
or frequéncia desta mutacdo na Coldmbia
(0,5%). Esta € uma mutagédo rara que ocorre em
menos de 0,1% dos casos e ndo ocorre em
caucasianos. Existem poucos relatos na literatu-
ra sobre os achados fenotipicos associados a
esta mutagao, sendo que ela pode se associar a
doenga tipica com insuficiéncia pancreatica e
doenga pulmonar crénica. Como a populagao
latino- americana é largamente miscigenada,
como o0 caso da paciente em questdo, entre
indio, africano e caucasiano, esta mutagédo tem
sido descrita com maior frequéncia nesta popu-
lacdo (9). O achado desta mutacao torna este
relato de caso de particular interesse.

A p.D1152H é uma mutagao tipo IV da CF-
TR (diminui a condutancia do canal de cloreto)
que corresponde a 5% a 6% das mutagdes en-
contradas em triagem neonatal para FC. E a
sexta mais comum mutagao na populagao judia

Ashkenazi. Originalmente foi descrita como as-
sociada a doenca leve e atipica, ou mesmo a
auséncia de doenca. Entretanto, os relatos mais
recentes indicam que ela se associa com um
espectro muito largo da doenga. Pode se asso-
ciar a suficiéncia ou a insuficiéncia pancreatica;
a presenga ou a auséncia de doenga pulmonar;
a dosagem de cloretos normal, limitrofe ou ele-
vada (7,10). Em uma série de casos de 41 paci-
entes com esta mutacado, a idade mediana de
diagnéstico foi 33 anos, a mediana da concen-
tracdo de cloretos no suor foi de 43,5 mmol/L,
bronquiectasias estavam presentes em 67% dos
casos, insuficiéncia pancreatica e infecgao por
Pseudomonas aeruginosa estavam presente em
menos de 30% dos pacientes (11).

Este relato reforga que o diagndstico de FC
atipica é dificil e requer investigagdo adicional
na busca de mutagbes raras. Pacientes com
idade mais avancada e sintomas leves sao fre-
quentemente subdiagnosticados para FC. O
caso ressalta ainda que teste do suor com valo-
res normais ou limitrofes de cloretos ndo exclui
a possibilidade de FC. Assim, a busca diagnos-
tica ndo deve ser interrompida em casos em que
outros possiveis diagndsticos ja foram exclui-
dos. Nesse contexto, a analise molecular esten-
dida vém ganhando cada vez mais espago, sen-
do imprescindivel para a correlagédo genoti-
po/fendtipo, e possibilitando o diagnostico das
formas atipicas da doenga e uma melhor abor-
dagem para tais pacientes.

Financiamento
Fundo de Incentivo a Pesquisa e Eventos (FIPE)
do HCPA.

Origem académica

Este relato de caso teve origem no projeto de
pesquisa académica, ainda em desenvolvimen-
to, intitulado “Andlise Molecular do Gene de
CFTR em Pacientes com Fibrose Cistica com
Doencga Leve e com Doenga Atipica”, desenvol-
vido como Dissertacdo de Mestrado pelo Pro-
grama de Ciéncias Pneumoldgicas da UFRGS
pelo aluno Vinicius Buaes Dal’Maso, protocola-
do na Comisséo de Etica e pesquisa do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre sob o nimero 08-
549.
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