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Resumo

Introducao: A Fibrose quistica (FQ) ¢ uma doenga hereditdria
multissistémica com vdrias formas de apresentacdo. Em Por-
tugal a prevaléncia estimada é 1 para 6000 nados-vivos.

Objectivos: Conhecer a prevaléncia da FQ na Regido Centro
do Pafs e caracterizar em termos clinicos e genéticos a popu-
lacdo de doentes nesta regido.

Métodos: Analise dos processos clinicos de todos doentes com
diagnéstico confirmado de FQ acompanhados em dois Centros de
referéncia de FQ na Regido Centro de Portugal entre 1970 e 2008.

Resultados: A prevaléncia encontrada foi aproximadamente 1
para 14000 nados-vivos. O inicio da clinica sugestiva da doenca
foi varidvel (pré-natal a 17 anos), no entanto 80% dos doentes
tiveram alguma manifestacdo da doenca ainda no 1° ano de vida.
O tempo médio decorrido entre o inicio da clinica e o diagndstico
foi 3 anos. Na maioria dos doentes, o diagndstico foi sugerido por
md progressao ponderal, infecgdes respiratdrias e tosse cronica,
embora formas menos comuns de apresentacdo tenham ocorrido
em 24% dos doentes. A andlise molecular detectou a presenca de
11 mutagdes diferentes. A mais frequente foi a mutacdo F508del
(69% dos genes da FQ) seguida da mutacdo R334W (12%).

Conclusdo: A prevaléncia de FQ na Regido Centro de Portugal
foi inferior a estimada para o pais. Os dados demonstram o ini-
cio habitualmente precoce das manifestagdes da doenca e aler-
tam para o diagndstico em idades mais tardias e formas menos
comuns de apresentacdo. E necessario sensibilizar os profissio-
nais de satide para esta doenca.

Palavras-chave: Fibrose quistica, Regido Centro de Portugal,
prevaléncia, mutagdes, manifestagoes.
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Cystic fibrosis in the Central Region of Portugal
Abstract

Background: Cystic Fibrosis (CF) is a multisystemic here-
ditary disease with a significant variability of clinical pre-

sentation. In Portugal the esteemed prevalence is 1 to 6000
newborns.

Objective: To determine the prevalence of CF in the Centre
Region of Portugal and characterize clinically and genetically
the patient population in this area.

Methods: Analysis of the clinical files and records of all the
patients with confirmed CF diagnosis followed at two CF
reference Centers in the Centre Region of Portugal between
1970 and 2008.

Results: The prevalence was 1:14000 newborns approxi-
mately. The onset of the clinical evidence suggestive of CF
was variable (pre-natal and 17 years); however, 80% of the
patients showed some manifestation of the disease during
their first year of life. The mean time interval between onset
of symptoms and the diagnosis was 3 years. In most patients
diagnosis was suggested by poor weight gain, respiratory
infections and chronic cough, although less common forms of
clinical presentation occurred in 24% of patients. Molecular
analysis showed 11 different mutations, the most frequent
being F508del (69% of FC genes) followed by the R334W
mutation (12%).

Conclusion: The prevalence of CF in the Centre Region of
Portugal was below the estimated prevalence for the country.
The data collected show a tendency to an early onset of the
disease manifestations and draw attention to diagnosis at later
ages as well as to less common forms of disease presentation.
It is important to raise awareness of this disease among health
care professionals.
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Introducao

A fibrose quistica (FQ) € uma doenga hereditdria causada por
mutagdes do gene que codifica a Cystic Fibrosis Transmem-
brane Regulator (CFTR), uma proteina presente na superficie

apical das células epiteliais'. A doenga é multissistémica e
afecta todos os orgdos que expressam CFTR, nomeadamente
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as vias aéreas, pancreas, intestino, tracto biliar, canais defe-
rentes, glandulas sudoriparas e salivares'?. As primeiras mani-
festacdes de doenga surgem habitualmente nos primeiros anos
de vida, geralmente com sintomas respiratorios persistentes
ou recorrentes ¢ ma progressdo ponderal’*. No entanto, a
expressdo clinica é muito varidvel, estando descritos varios
modos de apresentacdo da doenga e ampla variabilidade na
idade de aparecimento das primeiras manifestacoes™”.

O 6rgdo mais afectado e que mais contribui para a morbilidade
e mortalidade é o pulmio. A doenca pulmonar caracteriza-se
por obstrucdo das vias aéreas, infec¢do bacteriana crénica e
uma excessiva resposta inflamatéria®. Surpreendentemente, as
infecgdes pulmonares sio causadas por um nimero reduzido de
bactérias. Staphylococcus aureus (Sa) e Haemophilus influenza
(Hi) sdo predominantemente observados nas criangas mais
pequenas. Em criangas mais velhas e adultos, a Pseudomonas
aeruginosa (Pa) € de longe a bactéria mais frequente’. Registos
da Fundacdo Americana de FQ demonstram que mais de 60%
dos doentes estao colonizados por esta bactéria. Com o aumen-
to da sobrevivéncia, novas bactérias como Burkholderia cepa-
cia (Bc) e Stenotrophomonas maltophilia t€m sido isoladas™. A
colonizacgdo por Bc associa-se a deteriorag@o clinica e funcio-
nal, podendo haver uma reducio de cerca de dez anos na sobre-
vivéncia, comparando com doentes infectados apenas com Pa''.
A frequéncia da infecc@o por esta bactéria varia entre 5 e 15%,
sendo mais alta no Canada onde atinge 22%".

Apesar do tratamento agressivo da doenca respiratdria, ocor-
re um decréscimo progressivo da fung¢do pulmonar e compro-
misso moderado-grave da funcdo pulmonar é observado em
25% das criancas e 60% dos adultos’.

Além da doenga pulmonar, anomalias no pancreas, figado e
vias biliares comprometem a nutri¢do, outro factor importante
que afecta o progndstico”. A desnutri¢ao é observada em pelo
menos 20% dos doentes'.

Aidade do diagndstico varia entre diversos Centros, sendo mais
precoce naqueles onde se procede ao rastreio neonatal. Num
Centro de referéncia de FQ em Portugal, a mediana da idade do
diagndstico foi 5,3 anos®, enquanto no Reino Unido, EUA e
Franca, onde existem programas de rastreio neonatal, variou
entre quatro e seis meses'. Melhoria do status nutricional e pul-
monar, além de uma provavel redu¢do na mortalidade infantil e
no aumento da sobrevivéncia t€ém sido observados nos doentes
diagnosticados através do rastreio neonatal”. Em Portugal,
entre 1992 e 1995, procedeu-se ao rastreio neonatal de FQ pelo
doseamento da tripsina imunorreactiva tendo sido estimada
uma incidéncia de 1:10000 nos distritos do Porto e Coimbra.
Este rastreio ndo foi implementado pela inexisténcia de crité-
rios para rastreio universal'®.

A FQ € a doenca autossomica recessiva mais comum na popu-
lacdo caucasiana. Até ao momento foram identificadas mais de
1000 mutagdes. A mais frequente € a FS08del; as restantes sdo
muito mais raras”. De acordo com dados publicados anterior-
mente, em Portugal a mutacdo F508del € a mais comum com uma
frequéncia de 44,5%” . A prevaléncia ao nascimento da FQ € varia-
vel, com valores entre 1 em 1353 (Irlanda) e 1 em 25000 (Fin-
landia). Em Portugal, estima-se uma prevaléncia de 1 em 6000
nados-vivos* mas ndo se conhecem dados estatisticos precisos.
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Neste estudo pretende-se determinar a prevaléncia de FQ e
caracterizar clinica e geneticamente esta doenga na Regido
Centro de Portugal.

Métodos e Pacientes

Realizou-se a revisdo dos processos clinicos de todos os doentes
com diagnéstico de FQ acompanhados em dois Centros de
Referéncia de FQ na Regido Centro de Portugal entre 1970 e
2008. Foram analisadas as seguintes varidveis: sexo, ano de nas-
cimento, manifestagdes clinicas sugestivas da doenca, idade de
inicio das manifestagdes, idade do diagnéstico, gendtipo, muta-
cdes e causas de morte. Nos doentes que permanecem Vivos
foram ainda analisados a funcdo pulmonar, o status nutricional e
o status microbiolégico no tltimo trimestre de 2008. Nos doen-
tes com idades entre dois e 20 anos o status nutricional foi
avaliado segundo o Z-score do Indice de massa corporal (IMC)
e categorizado como desnutricio grave-moderada (z-score
<-1,65), desnutri¢ao ligeira (z-score -1,65 a -1,036), normal
(z-score -1,036 a 1,036), excesso de peso (z-score 1,035 a 1,65)
e obesidade (z-score >1,65)*. Para doentes com idade superior
a 20 anos o status nutricional foi avaliado de acordo com a
Organiza¢do Mundial de Satde e classificado em desnutri¢do
grave-moderada (IMC <16,99), desnutri¢ao ligeira (IMC de 17
a 18,49), peso normal (IMC de 18,5 a 24,99), excesso de peso
(IMC de 25 a 29.99) e obesidade ( IMC>30)>. A gravidade da
doenga pulmonar foi definida com base na percentagem do
valor previsto do volume expiratério for¢ado no 1° segundo
(FEV1) e categorizada em grave (FEV1 <40%), moderada
(FEV1:40-69%), ligeira (FEV1: 70-89%), normal (FEV1>
90%)*. Foi considerado colonizagdo cronica das vias dreas a
deteccdo, num periodo de seis meses, de tr€s ou mais culturas
positivas pela mesma bactéria*. Os dados demograficos foram
fornecidos pelo Instituto Nacional de Estatistica.

Resultados

Entre 1970 e 2008 foram acompanhados nos dois Centros 79
doentes com diagnéstico confirmado de FQ, 51 do sexo feminino
e 28 do sexo masculino. Os critérios utilizados no diagndstico
foram: caracteristicas clinicas compativeis com FQ e dois testes
do suor positivos (77 casos), presenca de irmao com FQ e dois
testes de suor positivos (um caso), intestino hiper-ecogénico em
ecografia pré-natal e identificacdo de duas mutagdes no feto (um
caso). A confirmacio genética foi possivel em 64 doentes (82%).

Ao longo do periodo analisado, o nimero de doentes com FQ
nascidos por ano variou entre zero e sete (média de dois
casos/ano). A prevaléncia ao nascimento da doenga foi aproxi-
madamente 1 para 14000 nados vivos e variou pouco nas dife-
rentes décadas (Quadro I).

Na altura do diagnéstico, 49% dos doentes apresentavam sinto-
mas respiratérios e digestivos sugestivos de FQ, 25% apenas cli-
nica digestiva e outros 25% apenas clinica respiratéria. Ma pro-
gressao ponderal (55%), tosse cronica (45%), infeccdes respira-
tdrias crénicas ou de repeticdo (37%) e esteatorreia (25%) foram
as manifestacdes mais frequentes. Manifestacdes menos comuns
ocorreram em 16 doentes (24%) e incluiram: ileus meconial
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Quadro | — Prevaléncia acumulada de fibrose quistica na Regido
Centro de Portugal ao longo do periodo avaliado e por décadas.

Periodo Prevaléncia
1970-79 1: 14837
1980-89 1.13226
1990-99 1: 12671
2000-08 1: 16334
Total (1970-2008) 1:14181

(10%), prolapso rectal (6%), desidratagdo hiponatrémica com
alcalose metabdlica (1,5%), anemia por deficiéncia de vitaminas
lipossoluveis (1,5%), sindrome de perda de sal (1,5%) edema por
hipoproteinémia (1,5%) e pancreatite de repeticao (1,5%).

A idade de aparecimento das manifestacdes clinicas sugestivas da
doenga variou entre os primeiros dias de vida (seis doentes com
ileus meconial) e os 17 anos (mediana quatro meses), no entanto
80% dos doentes tiveram alguma manifestacio da doenga durante
o 1° ano de vida. Num doente manifestacdes da doenga foram
observadas ainda no periodo pré-natal (ileus meconial). Apenas
10% dos doentes iniciaram clinica depois dos cinco anos.

O diagnéstico foi colocado em média trés anos (mediana dois
anos) ap6s o inicio das manifestagdes clinicas e variou entre
alguns dias e 27 anos (um doente iniciou clinica aos 12 anos e
o diagndstico foi colocado e confirmado s6 aos 39 anos).

Quadro Il - Gendtipo de 64 doentes com fibrose quistica estudados.
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O estudo molecular foi possivel em 64 doentes (82%), um dos quais
pos-obito a partir das mutagdes identificadas nos progenitores
portadores da doenga. Os diferentes gendtipos e a sua frequéncia
estdo representados no Quadro II. Foram identificadas onze muta-
coes diferentes. A mais frequente foi a mutacdo F508del (69%)
seguida das mutagdes R334W (12%), G542X (4%),R1066C (3%),
A561E (3%), P205S (3%), N1303K (2%), 711+1G-T (2%),
IVS8-G(5T) (1%), 3171delC (1%) e 2184insA (1%).

Dois doentes abandonaram as consultas desconhecendo-se a
sua evolu¢ado. Faleceram 38 (48 %), doze do sexo masculino e
26 do sexo feminino. A idade média da morte foi onze anos
(Min trés meses, Max 31 anos). Em 35 doentes (95%) a causa
de morte foi insuficiéncia respiratéria. Uma crianga faleceu por
endocardite relacionada com cateter venoso central, uma
adolescente por insuficiéncia renal secunddria a nefrolitiase
co-existente e um adulto por pneumotorax.

Permanecem em acompanhamento 39 doentes (24 sexo femi-
nino, 15 sexo masculino) com idades compreendidas entre um
més e os 47 anos (mediana 14 anos). A distribuicdo etdria € a
seguinte: idade inferior a cinco anos: sete doentes; entre cinco
e dez anos: cinco doentes; entre dez e 18 anos: onze doentes; €
com idade superior a 18 anos: 16 doentes. Do grupo com idade
superior a 18 anos, oito t€m mais de 30 anos. Actualmente, 22%
apresentam desnutricdo moderada-grave, 60% tem comprome-
timento moderado-grave da fung¢@o pulmonar e 68% estao colo-
nizados com uma ou mais bactérias (Quadro III). Dois doentes

Genétipo N° % Genétipo N° %
F508del/F508del 29 45,3 F508del/IV58-6(5T) 1 1,6
F508del/R334W 4 6,2 F508del/3171delC 1 1,6
F508del/smi 3 47 F508del/N1303K 1 1,6
R334W/R334W 3 47 F508del/2184insA 1 1,6
F508del/P205S 3 47 F508del /R334W 1 1,6
F508del/R1066C 2 3,1 N1303K/A561E 1 1,6
F508del/711+1G-T 2 3,1 R334W/R1066C 1 1,6
F508del/G542X 2 3,1 G542X/R1066C 1 1,6
R334W/G542X 2 3,1 Smi/Smi 5 7,8
A561E/A561E 1 1,6

Smi - sem mutagao identificada

Quadro lll - Fungéo respiratoria, estado nutricional e taxa de colonizagdo dos doentes com fibrose quistica acompanhados em consulta no ulti-

mo trimestre de 2008.

Fungao pulmonar

Status nutricional

Colonizagao actual

n= 32* n=36 n=37 §
Redugéo grave Desnutrigéo grave-
5 (16%) 8 (22%) P.aeruginosa 15 (40%)
(FEV1 <40%) moderada
Redugéo moderada
14 (44%) Desnutrigao ligeira 5 (14%) S. aureus 11 (30%)
(FEV1: 40- 69%)
Redugéo ligeira
9 (28%) Normal 15 (42%) B. cepacia 6 (16%)
(FEV1: 70-89%)
Normal
4 (12%) Excesso de peso 5 (14%) E.coli 1 (3%)
(FEV1> 90%)
Obesidade 3 (8%) K. pneumoniae 1 (3%)

Sem colonizagéo 12 (33%)

FEV1- volume expiratério forgado no 1°segundo; *Excluidos 7 doentes com menos de 5 anos; 1 Excluidos 3 doentes com menos de 2 anos; § Excluidos 2 doen-

tes submetidos a transplante pulmonar
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foram submetidos a transplante pulmonar e trés tém insufi-
ciéncia respiratdria cronica com necessidade de oxigenoterapia
e/ou ventilacdo ndo invasiva.

Discussao

Como os dois Centros de referéncia de FQ na Regido Centro
de Portugal concentram praticamente todos os doentes conhe-
cidos desta regido, a partir desta andlise é possivel caracterizar
a FQ nesta Regido Centro do Pafs.

A prevaléncia ao nascimento encontrada na Regido Centro (1
para 14000 nados vivos) encontra-se aquém da estimada para
o Pafs (1 para 6000 nados-vivos)*'. Este facto merece algumas
consideracdes. Em primeiro lugar, é possivel que outros doen-
tes residentes na periferia da drea de influéncia dos dois
Centros sejam acompanhados em Centros de referéncia mais
proximos da sua residéncia, ndo constituindo os 79 doentes a
expressdo completa da doenga na regido. Por outro lado, é
provavel que alguns doentes ndo tenham ainda sido diagnos-
ticados, ou por desconhecimento da doenca por parte dos pro-
fissionais de satde ou porque, dada a amplitude na idade de
apresentagdo, alguns ainda se encontrem assintomdticos. E
também possivel que a prevaléncia estimada para o Pais seja
superior a real. Aguardamos dados nacionais do Registo
Europeu de FQ para saber com exactiddo a realidade da pre-
valéncia da doenga.

Os resultados do estudo confirmam o inicio habitualmente
precoce das manifestacdes da doenca’ e alertam para o diag-
néstico de FQ na idade pedidtrica; mas também demonstram
a importancia do diagndstico em doentes cujos sintomas se
iniciem mais tardiamente. As manifestacdes iniciais mais fre-
quentes ndo se afastaram do classicamente referido na litera-
tura, no entanto, manifestagdes menos comuns surgiram numa
propor¢ado significativa dos nossos doentes. A possibilidade
de FQ deve ser considerada nas situacdes de ileus meconial,
prolapso rectal, desidratacdo hiponatrémica, anemia por defi-
ciéncia de vitamina E e pancreatite recorrente.

A frequéncia da mutagdo F508del (69%) foi consideravel-
mente superior aos 44,5% anteriormente reportados para
Portugal, aproximando-se da encontrada em paises da Europa
do Norte e Central®. A mutacdo R334W a segunda mais fre-
quente entre nds (12,8%), sé existe com frequéncia seme-
lhante em Creta®.

Relativamente ao grupo de doentes actualmente em segui-
mento, ndo se verificam diferencas significativas quanto ao
estado nutricional, fun¢do pulmonar e taxa de colonizagdo das
vias aéreas pelas diferentes bactérias quando comparados com
dados referidos na literatura®*'.

Comparativamente a outros paises, a idade do diagndstico foi
mais tardia. Enquanto nos nossos doentes a mediana foi de
dois anos, no Reino Unido, EUA, Franca e Austrdlia variou
entre dois e seis meses'. De referir que nestes paises 12 a 20%
dos doentes foram diagnosticados através do rastreio neona-
tal, justificando a menor mediana de idade na altura do diag-
ndstico’. O rastreio neonatal ndo foi implementado em Por-
tugal devido a inexisténcia de critérios para rastreio univer-
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sal'®. Ora, as estratégias de tratamento actuais melhoram con-
sideravelmente o progndstico dos doentes com FQ com varios
estudos a mostrarem resultados a favor do rastreio neonatal
relativamente ao status nutricional e pulmonar, além de uma
provavel reducdo da mortalidade infantil e maior sobrevi-
véncia dos doentes'. A demora na colocag¢do do diagnéstico
observada neste grupo de doentes ndo € justificada apenas
pela auséncia de rastreio neonatal uma vez que entre inicio
dos sintomas e a hipétese de FQ decorreram em média trés
anos. E pois necessério sensibilizar os médicos para esta
doencga, em particular pediatras, pneumologistas, imunoaler-
gologistas, obstetras e cirurgides pedidtricos. Também acha-
mos justificavel a introducdo sistemadtica do rastreio da FQ no
leque de patologias actualmente incluidas no rastreio neonatal
portugués. A sua institui¢@o ajudard a determinar a verdadeira
prevaléncia da doenca ao nascimento, o diagndstico precoce e
tratamento adequados constituem a chave para melhorar a
sobrevivéncia e a qualidade de vida destes doentes.
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Anexo 1 — Numero de novos casos de fibrose quistica por ano de nascimento e numero total de nados-vivos por ano na Regido Centro.

Ano de Doentes Nados-vivos* Ano de Doentes Nados-vivos*
nascimento com FQ Nascimento com FQ
60-69 1 Nc 89 1 19314
70 1 39881 90 0 18775
71 0 44011 91 2 18143
72 5 39978 92 2 17889
73 3 36446 93 3 17540
74 4 38521 94 0 17085
75 3 40933 95 0 21804
76 2 42692 96 4 22366
77 7 41350 97 4 22947
78 0 38948 98 1 22751
79 2 37843 99 0 23441
80 3 37189 00 3 23973
81 3 nc 01 0 22415
82 2 35474 02 2 22765
83 3 33577 03 0 22361
84 1 33416 04 1 21854
85 2 27922 05 1 21710
86 3 29191 06 2 20805
87 1 28372 07 2 19973
88 4 20063 08 1 20156
Total 79

* Dados fornecidos pelo Instituto Nacional de Estatistica; nc - ndo conhecidos



