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Il - RESUMO

Introducdo: A Fibrose Quistica (FQ), o mais frequente distdrbio genético da raca caucasiana,
é uma doenca multissistémica cuja severidade € primordialmente condicionada pela
progressao da doenca pulmonar crénica. A doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) podera
ser tanto uma das manifestacdes clinicas da FQ quanto um dos factores agravantes da
progressdo da doenca e deterioracdo da funcdo pulmonar. O refluxo gastroesofagico (RGE)
encontra-se aumentado na FQ contudo, a sua prevaléncia, caracteristicas, mecanismos e

repercussdes pulmonares, encontram-se ainda pobremente caracterizadas.

Objectivos: A presente revisdo visa a sistematizagdo do conhecimento actual sobre esta
associacgdo, estudando causas de exacerbacdo pulmonar na FQ, factores de risco, prevaléncia e
mecanismos fisiopatolégicos da DRGE, no sentido de compreender o seu papel no declinio da
funcdo pulmonar e agravamento da sintomatologia respiratéria. Foi objectivo secundario
apresentar a perspectiva real do servico de Pneumologia dos HUC, elaborando a casuistica

dos doentes com FQ aqui assistidos.

Desenvolvimento: Os doentes com FQ apresentam elevada prevaléncia de RGE, estimada

actualmente entre 35% e 81%. Os mecanismos primarios envolvidos incluem o aumento do
nimero de relaxamentos transitorios, a hipersecrecdo acida e o atraso no esvaziamento
géstrico. Os desequilibrios de pressdo toraco-abdominal e a sintomatologia pulmonar também
contribuem para 0 RGE. A DRGE podera condicionar agravamento da fung&o respiratoria por
aspiracdo pulmonar de conteudos gastricos, ou pela broncoconstricdo secundaria a agressao
da mucosa esofagica, embora seja dificil a demonstracdo de causalidade directa entre as duas
entidades, dado que o agravamento pulmonar € multifactorial. A casuistica elaborada no
grupo dos 23 doentes com FQ assistidos no servico de Pneumologia dos HUC, com uso de

questionario (adaptacdo do Mayo GER Questionnaire) revelou a presenca de sintomas de
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RGE nos ultimos 12 meses (em 91,30% da amostra), tendo-se estabelecido diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos sob terapéutica com Omeprazol versus sem
terapéutica com Omeprazol, no que diz respeito a gravidade dos valores de CVF, sendo que

os mesmos foram piores no grupo tratado.

Conclusdo: E inquestionavel a relevancia da DRGE na progressdo da FQ, pelo que estudos
clinicos com énfase no efeito da terapéutica anti-refluxo deverdo ser efectuados, a fim de
esclarecer as suas repercussdes pulmonares. Embora escassa a evidéncia do impacto da
DRGE na deterioracdo da fungdo pulmonar, a sua influéncia na malnutri¢éo e a possibilidade
de melhoria do outcome com a terapéutica com IBP, tém vindo a encorajar o tratamento
precoce e agressivo da DRGE. Porém, com base na nossa casuistica, o tratamento com IBP

podera ser insuficiente, revestindo-se esta temética de actualidade e importancia cientifica.

Palavras-chave: Fibrose quistica; Refluxo gastroesofagico; Doenca de Refluxo

gastroesofagico; mecanismos de refluxo; funcao pulmonar.
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ABSTRACT

Background: Cystic fibrosis (CF), the most common genetic disturb among Caucasian
populations, is a multisystem disease, severely involving respiratory tract, which continues to
be the major cause of morbidity and mortality in these patients. Gastroesophageal reflux
disease (GORD) might contribute to the decline of lung function and progression of
pulmonary disease in these patients. Despite the increased gastroesophageal reflux (GOR)
symptoms in CF patients, its prevalence and association with gastric aspiration and

respiratory impact are not well characterized.

Aim: The purpose of this study is to establish the state of the actual knowledge about this
association, assessing the causes of impaired lung disease, as the risk factors, frequency and
phatological mechanisms of GORD and the correlation between GOR, incidence of
respiratory symptoms and decline of pulmonary function in CF. The second aim is to assess
the prevalence of GORD and demonstrate its association with severity of lung disease in CF

among real cases provided by the Pneumology Unit of our hospital.

Actual knowledge: The prevalence of increased acid GOR in CF is currently estimated

between 35-81%. Several primary mechanisms might be involved, including increased
number of lower oesophageal sphincter relaxations, gastric hiperacidity and delayed gastric
emptying. It is commonly suggested that pulmonary symptoms and increased toraco-
abdominal pressure might also contribute to GOR. Reflux gastric contents may potencially
impair pulmonary function through microaspiration and reflex bronchospasm induced by acid
aggression in oesophageal mucosa. However, it is difficult to demonstrate a direct relationship
between GOR and pulmonary damage, due to multifactorial nature of the impairment of lung
disease in CF. In a study with 23 CF patients attended at the Pneumology Unit of Coimbra’s

University Hospital who completed a modified Mayo GER Questionnaire, 21 patients
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(91,30%) reported GOR symptoms during the preceding 12 months. A statistically significant
difference was established between the group under Omeprazol therapy versus the group
without Omeprazol therapy, referring to the severity of FVC values, which were more severe

in the first group.

Conclusion: Although our findings provide some indication for the relevance of GOR in
patients with CF, further prospective investigations and outcome studies with anti-reflux
therapies are needed to confirm the deleterious role of reflux in CF progression. Despite the
limited evidence that GERD adversely impacts lung function, the fact that GERD can
complicate malnutrition in CF and the possibility that acid suppression improves the outcome
of this patients, leads to a strong recommendation for aggressive treatment of GERD.
However, according to our study, acid suppression treatment might be insufficient, which is a

greatly contemporary and scientifically important subject.

Key words: Cystic fibrosis; gastroesophageal reflux; gastroesophageal reflux disease; reflux

mechanisms; pulmonary function.
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11 - INTRODUCAO

A Fibrose Quistica (FQ) € o mais frequente e severo distirbio genético da raca
caucasiana, acometendo geralmente os recém-nascidos e adolescentes numa incidéncia de
1:3500 em todo o mundo (1). Trata-se de uma doenca cronica multissistémica, de transmissao
autossomica recessiva, cujas manifestacdes cardinais integram doenc¢a pulmonar obstrutiva e
fibrética, de evolucdo progressiva, e malabsorcéo devido a insuficiéncia pancreatica exocrina
(2). Nas ultimas décadas, os avangos de diagnostico e terapéutica dos doentes com FQ tém

vindo a proporcionar aumento da sobrevida que, actualmente, se encontra acima dos 30 anos

(3).

Este distarbio é causado por mutacfes no gene localizado no brago longo do
cromossoma 7 que codifica a proteina transmembranar reguladora do transporte iénico
(CFTR) de cloro e sbdio (4, 5). A desregulacdo dos canais epiteliais condiciona alteracdo da
secrecdo de fluidos, aumento da sua viscosidade e ocorréncia de fendmenos obstrutivos que
produzem as diversas manifestacdes da doenca, com atingimento dos sistemas digestivo e
enddcrino, glandulas sudoriparas, tracto respiratorio superior e inferior e sistema reprodutor
(2). Contudo, a doenca pulmonar progressiva constitui, ainda, a principal causa de
morbimortalidade e mais de 95% dos doentes com FQ morrem devido a complicagdes
resultantes de infeccdes pulmonares (6, 7). O declinio da funcdo pulmonar deve-se ao
perpétuo ciclo de inflamacdo croénica, infeccbes recorrentes e fibrose, com destruicdo

irreversivel do parénquima, e consequente insuficiéncia respiratoria (8).

Para além do tipo de mutacdo do gene CFTR, responsavel por grande parte da
variabilidade interindividual da doenca, outras condic¢Ges associadas a FQ e possiveis causas

etiologicas das exacerbacdes pulmonares deverdo ser consideradas. A Doenca do Refluxo
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Gastroesofagico (DRGE) poderéa ser tanto uma das manifestagdes clinicas da FQ quanto um

dos factores agravantes da evolucdo da doenca e declinio da funcédo pulmonar (9-14).

Dada a severidade da FQ e elevada morbimortalidade associadas ao declinio da funcéo
pulmonar, reveste-se de grande importancia o estudo das causas etioldgicas das exacerbagdes
pulmonares, bem como o0 modo de intervengdo precoce nas mesmas, no sentido de diminuir o
seu impacto. O presente artigo de revisao visa avaliar o papel da DRGE no declinio da funcao
pulmonar e agravamento da sintomatologia respiratoria. Este trabalho de revisdo sera
completado com a casuistica de dados clinicos dos doentes com FQ do servico de
Pneumologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra (HUC), com o intuito de ilustrar o

tema de revisdo abordado.

IV - OBJECTIVOS

Pretende-se rever as causas etioldgicas das exacerbagdes pulmonares na FQ, focando
em particular o papel da DRGE no declinio da fungdo pulmonar e no agravamento da
sintomatologia respiratoria. E objectivo secundario fornecer uma perspectiva real do

servigo de Pneumologia capaz de traduzir o tema em reviséo.
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V - DESENVOLVIMENTO

1. FIBROSE QUISTICA

1.1 Epidemiologia e Defini¢éo da FQ

A Fibrose Quistica é a doenca crdnica autossomica recessiva mais frequente na raca
branca, estimando-se que a incidéncia seja de aproximadamente 1:3500 recém-nascidos na
maioria dos paises europeus e da América do Norte (1). Verificam-se, contudo, diferencas
significativas na prevaléncia da FQ de acordo com a origem étnica, sendo esta de 1:9200 nos
hispanicos e entre 1:2000 a 1:5000 na Médio Oriente e Africa do Sul (1, 15). Trata-se de um
disturbio monogenético que acomete mais frequentemente 0s recém-nascidos, criancas e

adolescentes da raca branca, na sua forma classica, de atingimento pulmonar (2).

Em 1938, ano em que o referido distarbio foi inicialmente descrito por Dorothy
Andersen, a sobrevida média era inferior a 1 ano de idade (16). Nos dias de hoje, em virtude
dos avancos terapéuticos, mais de 41% dos doentes atingem a idade adulta (18 anos ou mais)
pelo que a média da sobrevida se encontra acima dos 30 anos (3). O estudo aprofundado desta
doenca reveste-se assim de grande importancia dada a sua frequéncia, gravidade e potencial

de evolucdo terapéutica com aumento da sobrevida.

A FQ é um distarbio genético fatal autossémico recessivo, de envolvimento
multissistémico, causado por mutacdes no gene que codifica a proteina transmembranar
reguladora do transporte idnico (CFTR), localizado no brago longo do cromossoma 7 (4, 5).
Enquanto até aqui o progresso se baseava na terapéutica sintomatica, a descoberta do gene
CFTR em 1989 (17) abriu as portas a investigacdo do defice de proteina CFTR. Esta cadeia
polipeptidica simples, constituida por 1480 aminoacidos (2), apresenta funcdes de canal de
iGes cloreto e de regulacao das vias de conducéo dos ides cloreto e sddio, influenciando deste

modo a entrada e saida de agua nas células. A forma totalmente processada da CFTR
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encontra-se na membrana plasméatica de células epiteliais. A sua disfuncdo conduz a
diminuicdo da secrecdo de cloreto e a aumento da absorcdo de sodio, e consequentemente, de

agua (18).

Encontram-se actualmente reportadas na Cystic Fibrosis Mutation Database cerca de
1500 mutac@es, presumivelmente patoldgicas (19), e diversos painéis de mutacdo de elevada
sensibilidade disponiveis para diferentes populac@es e etnias (20). A mutacdo mais comum &
uma delecdo de 3-pb (classe 1), que resulta na auséncia da fenilalanina na posi¢do 508 do
aminoacido (F508del) do produto proteico e tem uma prevaléncia de cerca de 70% no Norte
da Europa e América do Norte e de 59,9% na populacdo portuguesa (4, 21). Segundo a ultima
publicacdo sobre epidemiologia molecular da FQ em Portugal, datada de 2004, as mutagdes
A561E e R1066C sdo, em seguida a F508del, as mais frequentes (3,7 e 3,2% respectivamente)

e consideradas especificas da populacdo portuguesa (20, 21).

A classificacdo usualmente aplicada nas mutagdes do gene CFTR causadoras de FQ
tem por base as caracteristicas funcionais do respectivo produto genético. Neste sistema de
classificacdo, a mutagéo de classe I resulta na auséncia de producdo de proteina funcional; as
de classe Il incluem defeitos no packing/folding proteico, bem como no seu transporte celular
até a membrana apical; as de classe Il exibem defeitos na regulacdo dos canais de cloro e
faléncia na resposta a sinalizacdo quimica intracelular para abertura (20, 22). Deste modo, as
mutacbes das classes I, Il e Il correspondem respectivamente a défices na sintese,
processamento e regulacdo da proteina e sdo consideradas as formas mais graves, associando-
se de modo consistente a insuficiéncia pancreatica e a valores elevados de NaCl (21). As
mutacOes de classe IV correspondem a diminuicdo da conducgdo idnica através do canal,
estando associadas a formas ligeiras, e as de classe V resultam no decréscimo de producao de

proteina CFTR funcional (20, 22).

14 | Mariana Isabel Cruz Rei



Repercussdes Pulmonares do Refluxo Gastroesofagico em Doentes com Fibrose Quistica 2012

Os epitélios afectados na FQ exibem funcbes diferentes no seu estado normal, pelo
que as manifestacdes serdo especificas para cada 6rgdo, embora todos eles expressem
anormalidades no transporte iénico (4). As secrecdes respiratorias, tais como as do aparelho
gastrointestinal e do pancreas, apresentam um baixo teor em sddio, cloreto e agua,
conduzindo a diminuicdo da secrecdo de fluidos e aumento da viscosidade, 0o que provoca
fendmenos de obstrucdo e produz as diversas manifestacdes clinicas da doenca (8). Por sua
vez, nos ductos das glandulas sudoriparas a funcdo anormal da CFTR traduz-se pela inibigéo
da absorcdo de cloreto e pela producdo de suor concentrado, com valores elevados de cloreto

e sodio (2).

O pulméo é o érgdo mais afectado e a sua patologia a principal causa de morte nestes
doentes, dado que o espessamento das secre¢Bes favorece a obstrucdo das vias respiratorias
com inflamacdo cronica e fibrose, conduzindo inexoravelmente & destruigdo irreversivel do

parénquima pulmonar e insuficiéncia respiratoria (6, 7, 23).

A forma classica ou tipica da doenca é diagnosticada se 0 paciente demonstra doenca
clinicamente evidente em um ou mais sistemas e se apresenta elevacdo do cloro na prova do
suor (>60mmol/L). A maioria dos doentes apresenta manifestacfes da doenca em multiplos
sistemas envolvidos na FQ, mormente o pancreas, o tracto respiratorio superior e inferior e no

aparelho reprodutor masculino (15).

Contudo, cerca de 2% dos pacientes preenchem os critérios diagndsticos para a FQ,
embora apresentando resultados normais ou borderline na prova do suor (30 a 59mmol/L);
nestes casos o diagndstico dependeré da anélise de DNA (presenca de 2 cOpias de mutacdo no
gene CFTR) ou na medicdo da diferenca de potencial nasal. Este padrdo € geralmente
designado como “néo classico” ou atipico (24). A prevaléncia estimada poderd, no futuro,

sofrer alteracOes, dada a crescente sensibilidade dos métodos diagndsticos (15). O termo “ndo
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classico” tem igualmente sido aplicado em doentes cuja clinica se encontra limitada apenas a
um &rgdo ou sistema (tais como pancreatite cronica, azoospermia obstrutiva isolada), embora
esta definicdo dependa do rigor dos métodos usados na determinacao da doenca clinica (24).
Doentes com diagndstico de FQ efectuado na idade adulta terdo, com maior probabilidade,
um padréo atipico, acompanhado de valores na prova de suor normais ou borderline, doenca

pulmonar ligeira e manifestagdes gastrointestinais ligeiras ou mesmo inexistentes (25).

1.2.  Aspectos Clinicos da FQ

1.2.1. Tracto Respiratério Superior

Embora a evidéncia radiografica de pansinusite seja universal nos doentes com FQ, a
sinusite sintomatica é menos frequente e ocorre principalmente na infancia, podendo traduzir-

se por obstrugdo nasal e rinorreia. Polipos nasais podem ocorrer em 26% dos casos (8).

1.2.2. Tracto Respiratério Inferior

A desidratacdo da superficie da via aérea por desregulacdo dos canais epiteliais de
sodio e a retencdo de secrecfes viscosas conduzem a obstrucdo das vias aéreas, 0 que
perpetua o ciclo de infeccdo recorrente e libertagdo de mediadores inflamatorios,

condicionantes da destrui¢do do parénquima pulmonar (5).

A obstrucdo crénica das vias aéreas por secrecdes espessadas € rapidamente seguida
de colonizacdo por Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, Pseudomonas
aeruginosa e ainda Burkholderia cepacia (15). A aquisicdo de Pseudomonas Aeruginosa
ocorre frequentemente nos primeiros anos de vida e, através da producdo de HQNO, protege
as coldnias de Staphylococus Aureus dos aminoglicosideos e promove a sua resisténcia (26).
Micobactérias atipicas, mais comummente Micobacterium abscessus ou Micobacterium
avium complex, também poderdo colonizar o parénquima pulmonar, sendo responsaveis por

rapido declinio da funcdo pulmonar. O complexo Burkholderia cepacia suscita particular
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preocupacdo, dado que a sua infec¢do pode conduzir ao “sindrome cepacia”, um episddio
rapidamente progressivo e frequentemente fatal caracterizado por febre, pneumonia de dificil
controlo, perda ponderal (27). As infeccbes fungicas, nomeadamente por Aspergillus
fumigatus e Candida albicans, sdo cada vez mais frequentes, provavelmente devido ao
crescente numero de doentes na adolescéncia ou em idade adulta. Cerca de 50% dos doentes
apresentam Aspergillus fumigatus na expectoracdo e 10% destes tém aspergilose

broncopulmonar alérgica (6).

O atingimento das vias aéreas inferiores manifesta-se nos estadios iniciais por
episodios de bronquite e broncopneumonia, seguidos das manifestagbes causadas por
bronquiectasias difusas. A evolucdo clinica da doenca € marcada por exacerbagdes da
infeccéo e inflamacdo pulmonar, que se caracterizam pelo aparecimento de tosse produtiva
com expectoracdo purulenta, dispneia, presenca de fervores ou sibilancia a auscultacéo,
anorexia, atraso de crescimento ou perda ponderal e declinio dos valores da funcédo
respiratéria (27). O hipocratismo digital pode ser encontrado em individuos com doenca

pulmonar moderada a severa (15).

Apesar da compliance respiratoria ser semelhante entre criancas com FQ e a
populacdo sem doenca, alteracdes subtis na estrutura e funcdo pulmonar poderdo ser
identificadas desde idades precoces, previamente ao estabelecimento clinico da doenca. Os
doentes desenvolverdo ao longo do tempo um sindrome obstrutivo cronico, avaliado por
estudos de funcdo pulmonar: o aumento da razdo entre o volume residual e a capacidade
pulmonar total (VR/CPT) e a diminuicdo dos débitos expiratorios intermédios constituem as
mais sensiveis e precoces alteraces da obstrucdo das vias aéreas (27). A progressdo da
doenca é acompanhada de declinio do volume expiratério maximo no primeiro segundo
(VEMS ou FEV1) e da razdo entre o FEV1 e a capacidade vital forcada (FEV1/CVF) (28). A

progressdo da doenca é favorecida por alteracfes reversiveis (acumulacdo intra-luminal de
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secrecdes) e irreversiveis (bronquiolite e destruicdo crénica do parénquima) que
condicionardo posteriormente a reducdo da capacidade vital (CV). S&o indicadores de
gravidade valores baixos de VEMS e/ou declinios anuais superiores ao esperado (4% em

idade inferior a 18 anos e 2% se igual ou superior a 18 anos) (6).

A hiperinsuflacdo é a primeira alteracdo radioldgica, seguindo-se o aparecimento de
reforco broncovascular. Por razbes ainda ndo esclarecidas, as alteracdes radiograficas tendem
a surgir inicialmente nos lobos superiores, estendendo-se posteriormente aos lobos inferiores
com a evolugdo da doenca. A impactacdo mucoide, inflamag&o cronica e infeccdo recorrente
levam a espessamento peribronquico e ao aparecimento de bronquiectasias quisticas e
saculares, e imagens “em carril” (27). A hiperinsuflagdo crescente condiciona abaixamento
das cupulas diafragmaticas, aumento do espaco retroesternal e cifose proeminente, atingindo

um angulo superior a 40 graus em cerca de 60% dos jovens adultos (29).

A FQ esta associada a algumas complicacfes pulmonares. O Pneumotdrax ocorre em
cerca de 19% dos casos, sendo mais comum em doentes mais velhos com doenca pulmonar
severa (3). As hemoptises ligeiras sdo frequentes, especialmente em adultos e associadas a
exacerbacoes infecciosas. As hemoptises massivas (300 a 500mL em 24h) s&o menos comuns
(2 a 7%), podendo ser abundantes em situacdes de hipertensdo pulmonar. No entanto, as
hemoptises fatais sdo raras (21). A insuficiéncia respiratoria € o cor pulmonale sdo

complicagdes tardias severas da FQ e constituem factores determinantes do progndstico.

1.2.3. Manifestacdes Extra-pulmonares

Gastrointestinais

A maioria dos doentes com FQ apresentam insuficiéncia pancretica, responsavel
pelo aparecimento de diversos sintomas gastrointestinais associados a maldigestdo e

malabsor¢do de gorduras, proteinas e vitaminas lipossoliveis, nomeadamente esteatorreia,
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desnutricdo e atraso de crescimento. A disfuncdo pancreéatica exdcrina ocorre em 85 a 90%
dos doentes com idade superior a 1 ano, mas apenas em 59% dos recém-nascidos com FQ
(30), facto que se reveste de grande importancia sob o ponto de vista diagnostico, que podera
ser tardio naqueles com normal fungdo pancredtica. Os doentes com fungdo pancreética
residual sdo mais susceptiveis de desenvolver episddios recorrentes de pancreatite aguda. As

calcificacBGes pancreéaticas ocorrem em 7% dos pacientes e 0s quistos sdo muito frequentes na

FQ (14).

A incidéncia da Diabetes relacionada com a FQ (DRFQ) aumenta com a idade do
doente e estima-se numa prevaléncia global de aproximadamente 5%. Cerca de 15 a 20% dos
adultos com FQ desenvolverdo DRFQ, sendo estes quase exclusivamente insuficientes
pancredticos, pelo que esta patologia esta fortemente relacionada com mutagdes de classe | a
111 (20). As exacerbacBes da doenga pulmonar e o tratamento com corticosteroides poderdo
estar associados ao aumento da resisténcia a insulina e severidade da intolerancia a glicose,

com eventual necessidade de recorrer a insulinoterapia (8).

Diversos autores tém vindo a demonstrar que a doenca do refluxo gastroesofagico
(DRGE) se encontra frequentemente associada a FQ (10, 19) podendo desempenhar um
papel relevante na etiologia das exacerbacOes respiratdrias. O estudo dos mecanismos do
refluxo gastroesofagico e o0 modo como a DRGE podera influenciar a evolugcdo da FQ e o
declinio da funcdo pulmonar serdo desenvolvidos em rubrica posterior. Foi ainda descrita uma
frequéncia aumentada de Ulcera péptica, gastrica e duodenal, provavelmente relacionadas com

a hipersecrecdo acida gastrica e comprometimento da secrecdo de bicarbonato na FQ (14).

Entre 10 a 20% dos recém-nascidos apresentam a sindrome do ileus meconial (8), um
quadro de obstrucdo do intestino delgado distal acompanhado de distensdo abdominal,

auséncia de eliminacdo do mecdnio e vomitos, que constitui a primeira manifestacdo da
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doenca. Na infancia e idade adulta estd descrita a ocorréncia de sindrome de obstrucdo
intestinal distal (SOID), quadro caracterizado por episddios recorrentes de obstrucdo parcial
ou completa que ocorre em 10 a 47% dos doentes e podera estar associado a inadequada
administracdo de suplementos pancreéaticos (14, 31). A clinica SOID pode sugerir apendicite
aguda, cuja frequéncia nao se encontra elevada nos doentes com FQ. O prolapso rectal tem

uma incidéncia inferior a 1% (3).

As manifestacdes clinicas hepatobiliares sdo variadas, sendo a cirrose biliar focal a
complicacdo mais caracteristica da FQ (10 a 72%) (21). Esta descrita a ocorréncia de
colestase neonatal em 5% dos casos, com consequente aumento dos niveis de bilirrubina
conjugada e ictericia, mas sem progressdo para doenca hepética sintomatica (8). Alguns
doentes podem desenvolver cirrose biliar multilobular, e as complica¢es da doenca hepética
sdo causa de morte em 2 a 5% dos casos. A colecistite, a colelitiase, a estenose distal do ducto

biliar comum e a colangite esclerosante séo outras das complicagdes que podem ocorrer na

FQ (14).

Renais

A doenca renal ndo constitui uma complicagdo comum da FQ. A entidade mais
prevalente é a nefrolitiase, com uma ocorréncia estimada entre 3% e 6%, em compara¢cdo com

1% a 2% em individuos sem FQ (14).

Musculo-esqueléticas

Barreto C et al, descreve a presenca de densidade mineral dssea inferior ao normal em
cerca de 33% dos adultos com FQ, o que favorece a ocorréncia de fracturas patoldgicas e
cifose (21). Entre as diversas manifestacdes osteoarticulares destacam-se o hipocratismo
digital e osteoartropatia pulmonar hipertrofica, cujas exacerbag¢bes coincidem com as

exacerbacdes pulmonares. Outras formas menos comuns incluem o atingimento das grandes

20 | Mariana Isabel Cruz Rei



Repercussdes Pulmonares do Refluxo Gastroesofagico em Doentes com Fibrose Quistica 2012

articulagOes ou a artrite das pequenas articulagdes com vasculite cuténea, a qual se associa a

patologia pulmonar severa (15).

Sistema Reprodutor

O inicio tardio da puberdade é comum em ambos os sexos, encontrando-se fortemente
associado a factores nutricionais e atraso de crescimento. A azoospermia obstrutiva esta
presente na grande maioria dos doentes do sexo masculino com FQ, mormente devido a
auséncia congeénita bilateral dos canais deferentes, constituindo uma importante causa de
infertilidade, embora actualmente seja possivel recorrer a aspiragéo testicular e fertilizacéo in
vitro (20). Nas doentes do sexo feminino a fertilidade encontra-se diminuida em 20% dos
casos, devido aos efeitos da doenca pulmonar crénica no ciclo menstrual, ao espessamento do
muco cervical e a anormalidades no transporte de liquido nas trompas e parede uterina (6). Na
gravidez, o outcome materno e fetal € geralmente favoravel se o FEV1 pré-gestacional for de

50 a 60% do valor previsto (15).

Outros sistemas

As glandulas sudoriparas produzem secre¢cdes anormalmente hiperconcentradas em
Na+ e Cl-, durante o repouso e exercicio fisico, 0 que pode conduzir a situacfes de alcalose

metabolica e depleccéo salina principalmente na infancia durante as épocas mais quentes (8).

1.3.  Diagnostico

Embora a FQ j& se encontre caracterizada geneticamente, o diagnostico permanece
clinico na maioria dos casos. Porém, a heterogeneidade das manifestacdes clinicas e a
presenca de formas de apresentacdo e evolugdo ligeiras ou atipicas conduziram ao
estabelecimento consensual de critérios clinicos e laboratoriais (5, 21). Estes critérios de

diagndstico, que tém em conta a presenca ou auséncia de manifestagdes fenotipicas tipicas da
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FQ, encontram-se descritas na tabela 1 (5). Com o intuito de clarificar casos considerados néo
classicos ou atipicos tém sido desenvolvidas novas técnicas, nomeadamente a determinacéo

da diferenca de potencial nasal (DPN) e a medi¢&o da secrecéo de cloreto em biopsias rectais,

para 0s quais se torna indispensavel estabelecer procedimentos standard.

Caracteristicas Fenotipicas para o
diagnostico de CF

Critérios de Diagndstico

Doencga sinopulmonar crénica supurativa,
acompanhada de:
= Tosse cronica produtiva

=  Pneumonias ou infeccdes
pulmonares recorrentes
= Colonizagdo  persistente  com
patogénios tipicos da FQ
= Sindrome pulmonar obstrutivo
cronico nos estudos de funcdo
pulmonar
» Radiografias ao térax com
alteracdes cronicas
= Pansinusite crénica
Azoospermia obstrutiva
Sindrome de depleccgéo salina,
acompanhada ou ndo de alcalose
metabolica
Distarbios  nutricionais/gastrointestinais,
com:

= {leus meconial

= Insuficiéncia
malabsorcéo

= Esteatorreia

pancredtica com

Hipoproteinémia

Défices de vitaminas lipossoluveis

Ma progressao ponderal

Sindrome de obstrucc¢do intestinal distal
Pancreatite recorrente

Doenca hepatobiliar

Uma ou mais caracteristicas fenotipicas
cléssicas e evidéncia de anomalia do gene
CFTR, baseada em uma das seguintes
condigdes:
= Presenga de 2 mutacgdes associadas
a FQ no gene CFTR, ou
= Dois valores de cloro alterados na
prova quantitativa do suor (>60
mEqg/L), ou
= Valores da Diferenga de potencial
nasal transepitelial (DPN)
compativeis com FQ

Na auséncia de caracteristicas fenotipicas
classicas (sintomas ou sinais):
= Dois valores de cloro alterados na
prova do suor, ou
= Valores da diferenca de potencial
nasal compativeis com FQ.

No programa de rastreio a recém-
nascidos:  concentracbes  séricas  de
tripsinogénio  imunorreactivo  (TIR)
elevadas e

= Presenca de 2 mutacdes associadas
a FQ no gene CFTR, ou

= Dois valores de cloro alterados na
prova do suor, ou

= Valores da diferenca de potencial
nasal compativeis com FQ.

* |n Utero: presenca de 2 mutacOes
associadas a FQ no gene CFTR
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Tabela 1, adaptacdo de Moskowitz et al. (5): Caracteristicas fenotipicas para o diagndstico

de FQ e Critérios de diagnostico.

Novas abordagens diagnosticas tém sido alvo de larga investigacdo, nomeadamente no
ambito da avaliacdo das glandulas sudoriparas, da analise genética e do estudo de testes
sanguineos. A expressdo do CFTR em leucdcitos e eritrocitos sobreleva a possibilidade de
desenvolvimento de testes sanguineos ndo genéticos no diagnéstico da FQ e de estudo de

novas terapias para esta doenca (32).

1.4.  Monitorizagdo da doenga

O atingimento de um melhor status clinico e melhoria da sobrevida em pacientes com
FQ ndo se deve apenas ao entendimento dos mecanismos moleculares da FQ, sendo ainda
resultado do desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas baseadas nos insights do curso

natural da doenca.

A monitorizacdo da progressao da doenca pulmonar e da eficacia terapéutica assume
um papel de relevo. Parametros clinicos como estudos de funcdo pulmonar convencionais
parecem nao ser suficientemente sensiveis, ao passo que exames imagioldgicos sao métodos
sensiveis e potencialmente Uteis na orientacdo terapéutica (33). A radiografia toracica é
presentemente a modalidade mais amplamente usada, apesar da sua baixa sensibilidade na
deteccdo de alteragdes morfologicas recentes. A Tomografia Axial Computorizada (TAC)
adveio assim como o goldstandard na definicdo de novas alteragdes morfoldgicas, sendo o
método mais fiavel para este fim (34). Porém, dado implicar uma elevada exposicdo a
radiacdo e considerando a constante necessidade de estudos imagioldgicos durante toda a vida
destes doentes, outros métodos tém sido propostos. A Ressonancia Magnética (RM) oferece
uma variedade de técnicas de imagem morfologicas e funcionais, sem uso de radiacéo

ionizante, tendo demonstrado resultados compardveis a TC na deteccdo de alteracdes
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morfoldgicas, e superiores na abordagem de alteragdes funcionais (33). O exame
bacterioldgico das secre¢des bronquicas, seguido de meios selectivos e testes de sensibilidade
antibidtica, sdo essenciais na identificacdo de colonizacBes pulmonares e permite uma
intervencdo terapéutica precoce (27). O recurso a radiografia e TAC dos seios perinasais €
justificado pela elevada incidéncia de sinusite na FQ, a qual pode provocar exacerbacoes

pulmonares (8).

Determinages repetidas da altura, peso e IMC, bem como a aten¢do com o0s héabitos
nutricionais permitem a detecgédo precoce da deterioracdo nutricional, sendo recomendado o

acompanhamento da crianga com FQ em intervalos de 3 meses (35).

A monitorizacdo da patologia ésteoarticular deve incluir a doseamento regular dos
niveis de calcio, fésforo, hormona paratiroideia e vitamina D. Doentes com idade superior a 8
anos e factores de risco presentes deverdo ainda realizar osteodensitometria 6ssea, a qual

permite um diagnostico de osteoporose e intervencdo terapéutica precoces (29).

Outros exames como a ecografia abdominal na vigilancia de alteracbes morfoldgicas
pancreaticas, vesiculares e hepaticas devem ser realizados rotineiramente. Também o
doseamento da elastase fecal deve ser efectuada no sentido de monitorizar o grau de

insuficiéncia pancreética (21).

A DRFQ deve ser diagnosticada e tratada precocemente, dado o elevado impacto na
evolucdo ponderal e deterioracdo da funcdo pulmonar. Recomenda-se a determinagdo da
glucose plasmatica ocasional desde idades precoces e follow-up dos doentes com niveis
superiores a 126mg/dL. Os doentes com idade superior a 10anos deverdo realizar anualmente

a prova de tolerancia oral a glicose modificada (PTGO) (21).

Os doentes com FQ beneficiam ainda de acompanhamento num centro especializado

em FQ, por uma equipa multidisciplinar dedicada que realce a necessidade de consultas
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periodicas, exames complementares de diagndstico regulares e a monitorizagdo da adesdo a

terapéutica (35).

Dada a associacdo entre DRGE e FQ e a possibilidade de esta entidade desempenhar
um papel de relevo na etiologia das exacerbagdes e evolucdo da doenca respiratoria (10, 12,

13, 19), seria recomendavel proceder a um rastreio clinico da DRGE a todos os doentes com

FQ.

1.5. Tratamento

A introdugdo de novas terapéuticas e de uma abordagem precoce e agressiva da
doenca pulmonar tem promovido grandes desenvolvimentos na sobrevida e qualidade de vida,
bem como melhoria do outcome dos doentes com FQ (36). A natureza multissitémica da
doenca implica uma abordagem multidisciplinar, pelo que para além do controlo da doenca
pulmonar é fundamental considerar, entre outros, o status nutricional, a insuficiéncia
pancredtica e o controlo glicémico, a sinusite crénica e o contexto psico-social (37). O
objectivo primordial da terapéutica é o controlo das manifestagdes pulmonares, prevenindo e

retardando a progresséo da destruicdo pulmonar (8).

1.5.1. Tracto Respiratério

No contexto do tratamento da obstrucdo bronquica, o programa de reeducacédo
funcional respiratdria diaria visa a mobilizacdo e drenagem das secrecBes bronquicas e deve
ser individualizado e adaptado ao risco de hipoxémia e complicacfes. Séo diversas as técnicas
de drenagem postural instituidas, designadamente o ciclo activo da respiracdo (ACTB), a
drenagem autogénica, mascaras de pressao expiratoria positiva (PEP) e o Flutter (pressao
expiratoria positiva oscilatoria) (8, 21). Também a actividade fisica global contribui para a
drenagem das secrecdes e fortalecimento dos musculos respiratorios. A alfa dornase (DNase)

reduz a viscosidade da expectoracdo por hidrolise do DNA derivado de neutrofilos, com
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impacto significativo na clearance das secre¢es brénquicas. A administragdo cronica via
inalatoria de solucdo salina hipertdnica tem sido proposta como terapéutica de hidratacdo da
mucosa dadas as suas propriedades hiperosmolares, contribuindo deste modo para um
aumento modesto mas significativo da funcdo pulmonar (38). Vérios doentes com FQ
demonstraram aumento da VEMS aquando da administracdo de broncodilatadores beta-
adrenérgicos, anticolinérgicos e/ou teofilina, independentemente da presenca de sintomas
asma-like, sendo que se verificou maior progresso nos casos de hiperreactividade e de doenga

pulmonar ligeira (39).

Os antibioticos sdo usualmente prescritos no curso da doenca pulmonar na FQ, que
decorre com exacerbagdes agudas ou subagudas periodicas. Deste modo, a definicdo dos
sinais e sintomas que exprimem a exacerbacdo pulmonar aguda reveste-se de grande
importancia no ambito das decisdes terapéuticas e na realizacdo de estudos de investigacdo.
S&o aspectos que definem uma agudizagéo infecciosa: aumento da frequéncia e intensidade da
tosse e da produgdo de expectoracdo purulenta, astenia, anorexia, hemoptises, febre,
polipneia, tiragem, modifica¢des auscultatorias, aumento da PCR e o declinio do valor do
VEMS e da saturagdo de O2, podendo ainda surgir imagens radiol6gicas de novo (40). A
escolha do antibidtico é baseada no exame bacterioldgico das secre¢bes brénquicas, bem
como na resposta clinica do doente a terapéuticas anteriores e a sua instituicdo nas
exacerbacOes devera ter uma duracdo média de 14 a 21 dias. A antibioterapia oral é adequada
nas exacerbacfes ligeiras e quando 0s microorganismos sdo sensiveis a terapéutica
implementada. A antibioterapia intravenosa é preconizada nas exacerbagdes severas, no caso
do desenvolvimento de resisténcias a todos os antibidticos administrados via oral ou em caso
de faléncia da antibioterapia oral. Dada a frequéncia da colonizacdo pulmonar crénica por
Pseudomonas aeruginosa, e a sua associacao com o rapido declinio da funcéo respiratoria, os

antibidticos administrados por via inalatéria em uso prolongado, tais como a Tobramicina e a
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Colistina, tém sido implicados na erradicacdo da infeccdo inicial e na supressdo da
colonizacdo/infecgdo cronica (41). Considerando o papel central da infeccdo crénica
bacteriana na progressdo da doenca pulmonar, nomeadamente por P. Aeruginosa e B.
Cepacia, regimes prolongados de antibioterapia oral tém sido testados no sentido de suprimir
0 crescimento das colonias e a frequéncia de exacerbagdes. Os macrdlidos, em particular a
azitromicina, encontram-se indicados no controlo da inflamacdo em doentes colonizados com
P. aeruginosa (36, 38) Devera, contudo, ser investigado o papel da iatrogenia medicamentosa,
dado que alguns estudos associam a antibioterapia, corticoterapia, uso de teofilina e de
AINES a alteracbes da pressdo do EEI, do pH gastrico e da flora gastrointestinal,
favorecedores de DRGE e outras condi¢bes preponderantes no agravamento da funcéo

pulmonar (42-44).

A terapéutica anti-inflamatéria € frequentemente instituida na FQ, dado que neste
distdrbio a resposta inflamatéria é excessiva e persistente, constituindo uma causa major de
destruicdo do parénquima pulmonar com progresséo para bronquiectasias e doenca obstrutiva
pulmonar severa. Sugere-se deste modo a administracdo de ibuprofeno em doses elevadas nos
estadios iniciais da doenca e em idade pediatrica, nos casos com fungdo pulmonar preservada
(VEMS > 60% do previsto) (36). A corticoterapia inalatéria na FQ é controversa e deve ser
evitada, embora possa ser considerada nos casos de asma ou aspergilose pulmonar
concomitante (38). O uso cronico de glucocorticoides sistémicos ndo é recomendado em
criancas nem em adultos, dados os efeitos secundarios associados ao seu uso prolongado,
nomeadamente atrasos de crescimento, diabetes, osteoporose e risco aumentado de cataratas

(36).

Com o intuito de evitar a progressao para hipertensao pulmonar e cor pulmonale, nos
casos em que a PaO2 é inferior a 55 mmHg ou a Saturacdo O2 € inferior 88%, a

oxigenoterapia podera estar indicada, reduzindo a retencdo de CO2. Porém, apesar dos
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esforcos na optimizacdo da terapéutica, a progressdo para hipercapnia e insuficiéncia
respiratoria global é geralmente inevitavel. O BiPAP (Bilevel positive airway pressure)

podera ser um recurso importante em doentes que aguardam o transplante pulmonar (8).

O transplante pulmonar constitui assim a Gltima abordagem para estadios terminais da
doenca pulmonar. O outcome deste procedimento tem revelado uma evolucdo positiva
significativa, com uma sobrevida de 84% e 61% ao primeiro e terceiro ano, respectivamente.
Mais de 50% dos doentes apresentam bronquiolite obliterante ao terceiro ano pds-transplante,

uma complicacdo geralmente fatal da rejeicéo cronica (45).

1.5.2. Controlo Nutricional

Considerando que o consumo energético basal se encontra aumentado em 7 a 35%
mesmo nas fases iniciais da FQ, o aporte caldrico devera ser 120 a 150% superior as
recomendacOes internacionais para a idade e sexo, 0 que se obtém inicialmente atraves de
dieta hipercalérica e mais tarde por meio de suplementos nutricionais orais (21). As
indicacOes para suporte nutricional enteral ou parenteral sdo semelhantes as usadas em outras

patologias (43).

No controlo da insuficiéncia pancreatica recomenda-se a administracdo de enzimas
pancredticas (500 a 2000 Ul de lipase/kg/refeicdo) e de suplementos de vitaminas
lipossolUveis ADEK, responsaveis por uma adequada absor¢do de gorduras em 80% dos
doentes com FQ (10). A elevada ocorréncia de hipersecrecdo &cida géastrica e hiposecrecao
pancredtica e duodenal de bicarbonato conduz a um pH &cido, que impede a dissolucéo
Optima dos suplementos enzimaticos administrados. A optimizacdo da suplementacdo de
enzimas pancreaticas, nomeadamente através da supressao acida farmacologica, assume deste

modo um papel de relevo na manutencéo de uma adequada absorcéo e nutri¢ao (8).
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Vaérios estudos demonstraram resultados promissores da administracdo de &cido
ursodesoxicélico no atraso da progressdo de lesdes hepéticas na FQ, embora a sua eficacia

terapéutica ndo tenha ainda sido comprovada em ensaios randomizados (15).

1.6. Causas de Exacerbagdo Pulmonar na FQ

InvestigacOes recentes sugerem que as exacerbacGes desempenhem um importante
papel no declinio da funcdo pulmonar, a qual podera ndo retornar a linha de base apds a
exacerbacdo (46). A compreensdo dos factores mais fortemente correlacionados com o
declinio da funcdo pulmonar em cada grupo etario sera essencial no desenvolvimento de
novas e adequadas abordagens terapéuticas e preservacdo da funcdo pulmonar. Os resultados
da espirometria da funcdo pulmonar, em particular o valor o FEV1 e a percentagem prevista
de FEV1, constituem importantes indicadores de progndstico na FQ, identificando o grau de
deterioracdo pulmonar, ndo sendo porém capaz de estimar o risco de progressdo da doenca. O
ritmo de declinio da percentagem prevista de FEV1, a qualquer momento da vida do doente,
vai permitir aferir a agressividade do atingimento pulmonar, independentemente do estadio de

doenca pulmonar (47).

A variabilidade no outcome dos doentes com FQ é de causa multifactorial, na qual
estdo envolvidos factores genéticos, ambientais e associados a terapéutica. Entre os factores
bem estabelecidos associados ao declinio da funcdo pulmonar e pior progndstico destacam-se
mé condicdo fisica, idade precoce do aparecimento das manifesta¢des clinicas pulmonares,
stress, depressdo, colonizagdo/infeccdo cronica por Pseudomonas Aeruginosa e Burkholderia
Cepacia, infecgdes respiratorias virais, tabagismo activo ou passivo, insuficiéncia pancreética,
DRFQ, desnutri¢do, sexo feminino e baixo status socioeconémico (8, 47). A linha de base do
FEV1 entre as exacerbacOes, a incidéncia de exacerbagOes anuais tratadas com antibioterapia

intravenosa, a quantidade de expectoracdo produzida diariamente, a presenca de fervores
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crepitantes e sibilos em mais de 50% das visitas no Gltimo ano, a ocorréncia de sinusite e a
elevacdo das provas de funcdo hepéatica também demonstraram ser factores de risco para o

declinio de FEV1 em criancas e adolescentes (48).

A actividade fisica global e o exercicio aerébio promovem a drenagem de secrecdes
brénquicas e o fortalecimento dos masculos respiratérios, pelo que poderdo traduzir um
aumento de 1 a 2 anos na sobrevida (49). O agravamento do status nutricional encontra-se
directamente relacionado com o declinio dos parametros de funcdo pulmonar, constituindo
igualmente um factor preditivo de morbi-mortalidade em criangas e adultos com FQ de forma
independente do grau de disfuncdo pulmonar. Em adicdo, a desnutricdo (indice de massa
corporal inferior a 18,5kg/m2) incrementa o risco de mortalidade em doentes com FQ em lista
de espera para transplante pulmonar. Dever-se-a realgar a interaccdo entre desnutricdo e
funcdo pulmonar, considerando que intervencdo nutricional poderd beneficiar ambos o0s
parametros, retardando o declinio da fungdo pulmonar a par da melhoria do status nutricional,

com largo impacto na qualidade de vida e prognostico dos doentes com FQ (43, 50).

Por sua vez, gendtipos associados a cursos mais ligeiros, terapéutica agressiva e
precoce e 0 status sdcio-econdmico constituem outros parametros que poderdo melhorar o
outcome dos doentes (8). Os avangos major na terapéutica da FQ nos ultimos 15 anos, 0s
quais incluem a introducdo de dornase alfa (DNase), tobramicina inalatéria, ibuprofeno em
doses elevadas e da terapia salina hipertdnica, contribuiram de forma decisiva para a melhoria
dos parametros respiratérios e reducdo das exacerbacdes pulmonares e numero de
hospitalizacdes, tal como se verificou em diversos estudos efectuados (46). A idade de
diagnostico, a acessibilidade aos servicos de saude e um entendimento da doenca que permita

uma boa adesdo a terapéutica deverdo igualmente ser considerados (8).
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Diversos estudos documentaram a relagdo entre DRGE e a FQ (10, 12, 13, 19), bem
como o papel do RGE no declinio da funcdo e agravamento da sintomatologia respiratoria
(51-54), o que sugere que esta entidade possa constituir uma das multiplas causas etioldgicas

das exacerbac@es pulmonares e progressdo da doenga.

1.7.  Genotipos/ Fendtipos Clinicos

Como resultado da identificacdo da base genética da FQ, tem sido possivel
caracterizar as consequéncias das mutacdes do gene CFTR e descrever as correlagdes
genotipo-fendtipo. Entre os doentes com FQ existe uma vasta variabilidade fenotipica que se
manifesta ao diagndstico, durante o curso natural da doenca, bem como em resposta a
intervencdes terapéuticas e a insultos ambientais (55). Existe uma variacdo genotipica
significativa entre doentes com FQ com o mesmo genétipo CFTR, o que indica fontes de
variabilidade extrinsecas a mutacdo CFTR, porém, a variabilidade no gene CFTR detém por

si s6 uma forte contribuicéo para a heterogeneidade clinica (4).

Grande parte dos individuos diagnosticados com FQ sdo criangas com fendtipos
descritos como “classicos”, defini¢do que assenta na presenca de valores elevados de cloreto
no suor, infeccBes respiratorias recorrentes e doenca pulmonar progressiva cronica (>95%),
insuficiéncia pancreéatica exdcrina (~85%) e défices nutricionais (46). Contudo, o diagndstico
pode igualmente ser estabelecido entre a infancia e a idade adulta, na presenca de doenca
ligeira ou moderada, sintomas atipicos tais como a suficiéncia pancreética, a pancreatite
idiopatica e azoospermia obstrutiva, as quais podem surgir em 10 a 15% dos casos (55), ou
até mesmo previamente ao aparecimento das manifestaces clinicas da doenca, tal como o

descrito na tabela 1 (5).

Embora ndo existam correlagdes genotipo-fendtipo absolutas, duas generalizacdes

foram admitidas: individuos com insuficiéncia pancreatica apresentam geralmente duas
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mutacOes no gene CFTR na categoria de disfungdo severa (tais como as mutacbes DF508 e
G551D), enquanto que individuos com suficiéncia pancreatica apresentam frequentemente
pelo menos uma mutacdo ligeira que poderd estar associada a algum grau de funcdo da
proteina CFTR (5). Em suma, pacientes homozigdticos ou com um componente
heterozigotico para mutagdes do gene CFTR de classe | a 111 tendem a apresentar doenca mais
severa comparativamente com individuos com pelo menos uma mutacdo de classe IV a V

(20).

O pulméo apresenta a maior variabilidade de doenca severa de entre todos 0s 6rgaos
envolvidos na FQ, sendo que factores genéticos, aspectos ambientais e terapéuticas instituidas
assumem papeis fundamentais na progressdo da doenga (55). O fenotipo pulmonar da FQ
pode ser determinado por meio de estudos da funcdo pulmonar (FEV1), marcadores
bacteriologicos (idade da primeira coloniza¢do por Pseudomonas Aeruginosa, exacerbagoes
pulmonares que impliquem antibioterapia via intravenosa, follow-up de alteracGes estruturais
(scores para TAC de alta resolucdo) e através da sobrevida (20). Diversos estudos
demonstraram que individuos com mutacfes de classe I, 1l e 11l apresentam um declinio de
FEV1 mais acentuado do que pacientes com mutacdes de classe 1V ou V (56). Porém, a
consideravel variabilidade dos valores de FEV1 em pacientes provenientes dos dois grupos,
bem como o vasto espectro de fenotipos e escassez de dados relativos as consequéncias
funcionais e clinicas de centenas de muta¢des do gene CFTR (2), desacreditam o prognostico
de severidade de doenca pulmonar baseado apenas no genétipo CFTR (20). Sabati et al
verificaram que doentes com maior idade apresentam mais frequentemente doenca pulmonar
severa (vs. FEV1> 90%, 28.0 vs. FEV1> 40%, 36.8, p=0,03), ndo demonstrando contudo
diferencas na severidade da afeccdo pulmonar no que se refere ao indice de massa corporal
(IMC), gendtipo DF508, status de diabetes relacionada com FQ e uso de enzimas pancreaticas

(59). Correlacdes entre gendtipo e fendtipo poderdo ser uteis a um nivel epidemiolégico no
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sentido de determinar associacfes, mas ndo deverdo ser usadas na indicacao de prognostico a

titulo individual (20).

Concretamente, em relacdo a DRGE, ndo existe muita evidéncia na literatura.
Brodzicki et al, de uma amostra de 40 doentes de FQ de idade pediatrica ndo verificaram
correlacdo estatisticamente significativa entre a frequéncia ou severidade do RGE e com a
idade, sexo, status nutricional, presenca de mutacdo DF508 ou sintomatologia tipica de
DRGE reportada (12). Por outro lado, as caracteristicas do RGE e do conteudo aspirado
dependerdo do gendtipo, sendo a aspiragdo de bilis mais preponderante nos gendétipos DF508
homozigoticos, 0 que sugere a associa¢do deste genotipo a distirbios da motilidade intestinal
que possam favorecer o refluxo duodeno-gastrico e aumento da concentragdo de acido biliar

no estdbmago (52).

No que respeita a relagé@o entre o geno6tipo e outras manifestacdes da FQ, ndo foi ainda
demonstrada correlacdo significativa entre uma mutacdo especifica do CFTR e ileus
meconial, sindrome de obstrucéo intestinal distal, doenca hepatica e diabetes relacionada com
FQ. Sabe-se, porém, que estas manifestagdes raramente ocorrem na presenca de uma mutacéo

associada a suficiéncia pancreatica (57).

Witt e Pogorzelski investigaram a relagdo entre a mutacdo DF508 e o fendtipo em
criangas com FQ, ndo encontrando correlagdo estatisticamente significativa entre o gendtipo e
factores como fungdo pulmonar, suficiéncia pancredtica ou tipo de colonizagcdo pulmonar

bacteriana (58).
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2. DOENCA DO REFLUXO GASTROESOFAGICO

2.1. Definicao

O refluxo gastroesofagico € um processo fisiolégico universal e diario que ocorre na
maioria da populacdo de modo assintomatico (9). O primeiro consenso internacional relativo
a doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) foi estabelecido em 2006 é conhecido como a
“Definicdo de Montreal”, segundo a qual esta condicdo existe quando o refluxo é
acompanhado de sintomatologia significativa, complicacbes ou lesfes recorrentes em
localizagOes esofagicas ou extra-esofagicas com repercussdes na qualidade de vida (21, 53,

59).

A DRGE pode ser classificada em dois grupos, de acordo com a apresentacao
fenotipica e achados endoscopicos: presenca de lesdes na mucosa esofagica, que inclui
esofagite erosiva (20 a 30%) e esofago de Barret (6 a 12%), ou auséncia de lesdes, o que
traduz doenca de refluxo ndo erosiva, igualmente designada por DRGE sintomatica (60 a

70%) (60).

A DRGE inclui sindromes esofagicos e extra-esofagicos, sendo que os esofagicos sao
classificados de acordo com a presencga de sintomatologia ou de lesdes esofagicas, ao passo
que os sindromes extra-esofagicos sdo categorizados em funcgdo de associa¢des estabelecidas

ou propostas (61).
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Sindrome esofégico

Sindrome com sintomas Sindrome com leséo esofagica
Sindrome tipica de refluxo Esofagite
Sindrome de dor precordial — refluxo Estenose

Eso6fago de Barret

Adenocarcinoma

Sindrome extra-esofagico

Associacdes estabelecidas Associacdes propostas
Sindrome de tosse — refluxo Faringite
Sindrome de laringite - refluxo Sinusite
Sindrome de erosao dental — refluxo Fibrose pulmonar idiopatica
Otite média recorrente

Tabela 2, adaptacéo de Vakil et al (61): Sindromes esofagicos e extra-esofagicos.

A DRGE é um dos distlrbios gastrointestinais mais prevalentes, estimando-se que
afecte cerca de 20% da populagdo norte-americana, 9 a 17% na Europa, 12 a 15% na
Austrdlia e a 2 a 5% na Asia (62) .Trata-se de um distirbio multifactorial causado por
diferentes mecanismos fisiopatoldgicos, que incluem disfuncbes a nivel hormonal, motor,

mucoso e neural (63).

Os sintomas cardinais tipicos da DRGE sdo pirose ou ardor retroesternal e
regurgitacdo acida, embora outras manifestacfes esofagicas possam estar implicadas, tais
como odinofagia, disfagia e hipersalivacdo devido a reflexo vagal. O ardor retroesternal
apresenta uma especificidade de 89% e um valor preditivo positivo de 81% para DRGE,

enquanto que a regurgitacdo apresenta 95% e 57% de especificidade e valor preditivo
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positivo, respectivamente. A presenca de ambos 0s sintomas exibe uma precisdo diagndstica

superior a 90% (64).

Os sintomas cardinais da doenca ndo se encontram presentes em todos 0s casos,
podendo entdo surgir manifestacGes atipicas, pelo que sensivelmente 80% dos doentes
apresentam pelo menos um sintoma extra-esofagico (65). Foi sugerida a associacdo da DRGE
com diversas manifestacdes e patologias do foro pulmonar, tais como tosse cronica, toracalgia
ndo cardiaca, sintomas asma-like, bronquite, bronquiectasias, pneumonias de aspiracao,
fibrose pulmonar e sindrome de apneia obstrutiva do sono. Outras manifestagdes extra-
esofagicas incluem rouquidao, globus, laringite, granuloma das cordas vocais, otite e sinusite,

caries e erosoes dentérias (66).

A DRGE pode, deste modo, acompanhar-se de diversas complicacdes, esofagicas e
extra-esofagicas, de extrema relevancia clinica e cuja presenca importa aferir, que se

encontram sistematizadas no quadro 1 (67).

Complicacbes da DRGE

Esofagicas Extra-esofagicas
Esofagite Rouquidéo
Ulceras esofagicas Laringite
Estenose péptica Nodulos laringeos
Esofago de Barret Neoplasia da laringe
Adenocarcinoma Globus
Asma Tosse cronica

Bronquite cronica

Fibrose pulmonar
Pneumonite

Pre-cordialgia ndo cardiaca
ErosOes dentarias

Quadro 1 (67): Complicaces esofagicas e ndo-esofagicas da DRGE.
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2.2. Patofisiologia da DRGE

A DRGE ¢ caracterizada pela exposi¢do do epitélio esofagico ao contetdo gastrico, da
qual resultam expressdo clinica ou lesbes histopatologicas. Ao passo que algum grau de
refluxo gastroesofagico e de exposicdo acida do epitélio é considerado fisioldgico, a DRGE
surge quando a exposicdo ao conteddo gastrico supera o que o epitélio pode tolerar (68). Em
condi¢cdes normais, o refluxo do conteudo gastrico para a porcdo distal do esofago é
prevenido pela funcdo da juncdo gastroesofégica (JGE), estrutura anatomicamente complexa
cuja integridade funcional como barreira anti-refluxo foi atribuida a uma multiplicidade de

mecanismos (42).

As estruturas anatémicas que cooperam de forma decisiva barreira anti-refluxo sdo o
esfincter esofagico inferior (EEI) e a por¢do intra-abdominal do segmento distal do eséfago,
embora outras possam estar envolvidas, tais como o angulo de His, a valvula céardio-
tuberositaria de Von Gubaroff, os pilares do diafragma, a “gravata suiga” (fibras obliquas do
cardia), os ligamentos freno-gastrico e freno-esofagico e a camara de ar gastrica. A
manutencdo do tonus do EEI resulta da cooperacdo do musculo liso e da inervacéo extrinseca
e podera ainda ser influenciado por outros factores, entre os quais estimulos miogeénicos,
pressdo intra-abdominal, distensdo gastrica, péptidos, hormonas, alimentos e medicacao, tal

como indicado na tabela apresentada (42) .

A faléncia destes mecanismos anti-refluxo, a par de outros factores, estdo na base do
desenvolvimento de DRGE, sendo abaixo apresentados os mais preponderantes nesta

patologia (Quadro 2).
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A acidez gastrica e outros substratos envolvidos no refluxo, tais como a bilis, pepsina

e enzimas.

Incompeténcia da JGE por:

1) Hipotensédo do EEI, na auséncia de anomalia anatomica

2) Relaxamentos transitorios do EEI, na auséncia de anomalia anatémica

3) Distor¢do anatomica da JGE, nomeadamente por Hérnia do hiato (mas ndo
exclusivamente)

Faléncia dos mecanismos de clearance esofagica

Alteracdes na integridade da mucosa e seus mecanismos de defesa

Ingestdo de substancias e drogas que afectam a funcéo esofagica, do EEI ou da

motilidade gastrica

Mecanismos sensoriais associados a expressao clinica

Atrasos do esvaziamento gastrico

Outros factores como componente genética e factores psico-comportamentais

Quadro 2 (69): Factores relevantes no desenvolvimento da DRGE.

Os factores de risco associados a esta patologia devem igualmente ser considerados.

Diversos factores ambientais e genéticos poderdo contribuir para 0 aumento da sua

prevaléncia, nomeadamente tabaco e alcool, obesidade e excesso de peso, sedentarismo,

idade, gravidez, atopia, presenca de hérnia hiatal e hiperalgesia visceral. FArmacos associados

a diminuicdo da pressao do esfincter esoféagico inferior também poderdo constituir factores de

risco, tais como o0s nitratos, aspirina, AINES, corticdides, morfina, antagonistas a

adrenérgicos e p-agonistas, entre outros (Tabela 3) (42).
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Aumenta

Diminui
Relaxamentos

Aumenta PEEI Diminui PEEI Relaxamentos o
transitorios EEI transitorios
EEI
Alimentos Proteinas Gorduras Gorduras
Chocolate
Etanol
Menta
Hormonas Gastrina Secretina Colecistoquinina
Motilina Colecistoquinina
Substancia P Glucagina
Polipeptideo
inibitdrio da gastrina
Polipeptideo
intestinal vasoactivo
Progesterona
Agentes Agonistas  a- | Antagonistas a- | L-arginina L-NAME
neurais adrenérgicos adrenérgicos Serotonina
Antagonistas - | Agonistas B- Baclofeno
adrenérgicos adrenérgicos
Agonistas Antagonistas
colinérgicos colinérgicos
Serotonina
Medicacao Metoclopramida | Nitratos Sumatriptano Atropina
Domperidona Teofilina Morfina
Prostaglandina | Morfina Loxiglumida

F2a
Cisapride

Bloqueadores dos
canais de Ca+
Meperidina

Diazepam

Barbituricos

Tabela 3 (42): Factores que influenciam a pressédo do EEI e a frequéncia dos relaxamentos

transitorios do EEI

O relaxamento transitorio do EEI € o mecanismo mais frequentemente implicado no

refluxo nos casos de normal PEEI (>10mmHg), ocorrendo independentemente da degluticéo e

na auséncia de peristalse; é acompanhado de inibicdo diafragmatica e persiste por periodos

mais prolongados que os relaxamentos induzidos pela degluti¢do (> a 10 segundos).
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O papel dos factores genéticos foi sugerido pelo aumento de sintomas de RGE em
familiares de individuos com DRGE, bem como pela evidéncia de maior concordancia de
RGE em gémeos monozig6ticos, em comparacdo com dizigéticos (70). Porém, encontra-se

inexplicada a sua influéncia na apresentacao e curso da DRGE.

A atopia é uma das causas etiologicas da asma e de outros sintomas crénicos
associados ao tracto respiratorio, tais como sinusite e otites recorrentes. Entre outros
mecanismos fisiopatoldgicos de doenca recorrente das vias aéreas, figuram a DRGE, na qual
mais de 50% dos doentes apresentam sintomatologia atipica ou extra-esofagica. Ndo é ainda
claro se é a DRGE como distarbio funcional primario a principal responsavel pelos sintomas

do tracto respiratdrio, bem como se esta entidade € ou ndo secundaria a doenca atopica (68).

2.3. Diagnostico da DRGE

Embora diversos meios sejam actualmente utilizados na avaliacdo de doentes com
suspeita de DRGE, persiste controvérsia consideravel no que respeita a melhor forma de
diagnosticar este prevalente distdrbio na populacdo (44). O recurso a meios diagnésticos para
sindromes de DRGE ndo devera ser evocado em todos os casos de ardor retroesternal, mas em
particular no sentido de evitar erros de diagnéstico, na identificacdo de complicacdes da
DRGE e em cenarios de faléncia da terapéutica empirica.

A Definicdo de Montreal assume a possibilidade da DRGE ser diagnosticada, no contexto
de cuidados primarios, tendo por base apenas a sintomatologia, na auséncia de outros meios
diagnosticos. Foi anteriormente demonstrado que os sintomas tipicos da DRGE, ardor
retroesternal e regurgitacdo &cida, apresentam uma sensibilidade diagndstica de 89% e
especificidade de 94% (64). Contudo, a frequéncia, duracdo e severidade destes sintomas
distribui-se uniformemente entre doentes com diferentes graus de esofagite e eséfago de
Barret, pelo que ndo € viavel a sua consideracdo exclusiva no diagnostico de complicacdes de

DRGE (69). Em adicéo, o ardor retroesternal ndo permite uma sélida distincdo entre DRGE e
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dispepsia, outro distarbio do tracto gastrointestinal superior de elevada prevaléncia (44).
Mdltiplos questionarios foram desenvolvidos com o intuito de melhorar a precisdéo no
diagnostico da DRGE; no entanto, nenhum destes instrumentos se tornou o goldstandard
devido a complexidade da descri¢do da sintomatologia e seu amplo espectro, bem como por
limitacdes da sua especificidade e até diferencas inter-culturais (44).

Os ensaios de terapéutica empirica de supressdo acida em doentes com queixas de RGE
constituem presentemente outra opgdo diagndstica vidvel neste contexto. O omeprazole é o
inibidor da bomba de protdes (IBP) mais comummente usado, 0 que motivou a aplica¢do do
termo “teste do omeprazole”, embora outros IBP tenham demonstrado equivalente eficacia
(71). Este ensaio terapéutico demonstrou uma sensibilidade de 68% a 92% e especificidade de
36% a 100% no diagnostico de DRGE associada a dor toracica ndo cardiaca (71), pelo que se
revelou um instrumento seguro, nao invasivo e adequado para estes casos. Porém, nos casos
de sintomatologia persistente que ndo respondem a esta terapéutica, outros meios deverao ser
adoptados.

A realizacdo de endoscopia digestiva alta na apresentacdo devera ser considerada em
doentes com sintomatologia de alarme, sugestiva de complicagfes da DRGE, tais como
disfagia, odinofagia, engasgamento, dor tordcica, anemia, perda ponderal e vOmitos
persistentes, bem como em caso de sintomas com possivel origem cardiaca ou sintomas
respiratérios associados & DRGE. Constitui 0 meio mais adequado na avaliacéo da integridade
da mucosa, presenca de estenoses e esdfago de Barret com uma sensibilidade de 50% e
especificidade de 95% (69). Contudo, na maioria dos individuos com sintomas de DRGE
verificam-se resultados normais na endoscopia, apresentando doenga de refluxo ndo erosiva
ou outra condicdo, tal como dispepsia funcional (72), o que leva a procura de outros meios

diagnosticos mais adequados.
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A manometria esofagica € comummente usada na avaliacdo de doentes com diafagia, dor
tordcica e DRGE, averiguando a peristalse, as pressGes de contractilidade do corpo e dos
esfincteres esofagicos superior e inferior (44). N&o permite, contudo, estabelecer o
diagndstico de DRGE, pelo que o seu papel assenta sobretudo na associagcdo a pHmetria.

Embora nédo exista ainda um exame goldstandard para servir este fim, a monitorizacdo do
pH esofagico das 24 horas em ambulatério apresenta uma sensibilidade e especificidade
favoraveis, de 85% e 95%, respectivamente (69). Este exame baseia-se no periodo de tempo
no qual o pH intraesofagico é inferior a 4, considerando-se normal quando inferior a 4% as 24
horas (73). A sua aplicacdo é adequada na identificagdo de doentes com DRGE
endoscopicamente negativas que ndo respondem a terapéutica de supressao acida, bem como
na confirmagdo do DRGE previamente a realizacdo de fundoaplicatura (69). Por sua vez, a
combinacdo da pHmetria e avaliagdo da impedancia, através de um dispositivo capaz de
medir a condutancia eléctrica do conteudo de refluxo, permitem determinar se 0 RGE é acido
(pH <4), fracamente acido (pH 4-7) ou alcalino (pH >7), tendo demonstrado resultados
validos e reproduziveis (74).

Contudo, apesar das recomendacdes actuais indicarem a pHmetria no diagndstico da
DRGE, deve sublinhar-se que esta ndo constitui um método adequado para a identificagdo de
microaspiracdo do conteddo de refluxo (75), tdpico que assume um papel relevante e serd

discutido em rubrica posterior.

2.4. Terapéutica da DRGE

A terapéutica da DRGE visa o controlo dos sintomas com melhoria da qualidade de
vida, diminuicdo do refluxo e evicgdo ou promogéo da regressdo da esofagite, bem como a
prevencao de recidivas e de complicagdes ou tratamento das mesmas, quando ja estabelecidas.

A educacdo do paciente acerca dos factores precipitantes do RGE e a implementacdo de
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medidas dietéticas e modificagdes dos habitos e estilo de vida assume um papel essencial na
abordagem terapéutica de todos os doentes (76). Numerosos estudos indicam que a elevacao
da cabeceira da cama, cessagdo tabagica, eviccdo de refeicGes copiosas e do decubito nas 3
horas pds-prandiais, permitem a diminuicdo da exposicdo do eséfago distal ao RGE (77).
Também o consumo de gorduras e de determinados alimentos (chocolate, alcool, menta, café)
¢ medicamentos (bloqueadores dos canais de calcio, [P-agonistas e a-adrenérgicos
antagonistas, teofilina, nitratos e alguns sedativos) foram associados a diminui¢do da presséo

do EEI (42, 76).

Uma vez estabelecidos os sintomas de DRGE, é contudo improvavel que as
modificagdes do estilo de vida permitam o seu controlo na maioria dos pacientes, pelo que se
torna necessaria a implementacdo de tratamento farmacolégico com vista a resolucdo das
lesbes de esofagite e ao alivio sintomatico (78). Existem diversas opcles terapéuticas a
disposicdo, as quais incluem anticidos, &cido alginico, agentes procinéticos e terapéuticas de
supressdo acida, mormente 0s antagonistas dos receptores de histamina 2 (ARH2) e os

inibidores da bomba de protdes (IBP) (77).

A supresséo acida assume actualmente um papel central na terapéutica da DRGE. Em
cursos curtos de terapéutica, os IBP demonstraram maior eficacia que os ARH2 (cimetidina e
ranitidina): ao passo que em alguns pacientes em ARH2 se verifica alivio sintomatico e
melhoria da esofagite, os IBP eliminam os sintomas e resolvem a lesdo esofagica mais
frequente e rapidamente do que os restantes agentes (73). Os IBP mais comummente usados
na pratica clinica sdo o omeprazole, lanzoprazole, rabeprazole, pantoprazole e esomeprazole,
tendo sido demonstrada similar eficicia terapéutica nas dosagens recomendadas. Estes
farmacos devem ser administrados 30 minutos a 1 horas antes da refeicdo, de modo a permitir
a sua interaccdo com a bomba de protdes (69). A terapéutica de inibicdo acida, para aléem do

beneficio no contexto de RGE, pode constituir um recurso proveitoso na FQ quando persiste
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malabsorcdo mesmo ap6s a administracdo de dosagens adequadas de suplementos

enzimaticos pancreaticos(79).

Os procinéticos, agentes responsaveis pelo aumento da peristalse gastrica e do tonus
do EEI, podem ser considerados em casos seleccionados, especialmente em associacdo a
supressdo é&cida. Porém, os procinéticos actualmente disponiveis ndo constituem a

monoterapia ideal para a maioria dos doentes com DRGE (77).

A melhoria da sintomatologia de DRGE notada aquando da supressdo acida na dose
completa de IBP é geralmente seguida de um rapido reaparecimento dos sintomas assim que
esta é descontinuada (65). Dado que a DRGE se trata de um distarbio crénico, a terapéutica
continua de manutenc¢do no sentido de controlar a sintomatologia e prevenir as complicacdes
é apropriada. Encontram-se disponiveis diversos regimes de manutengdo, entre 0s quais a
terapéutica step-up, terapéutica step-down, a terapéutica on demand e a opcdo de

procedimento cirurgico (65, 69, 77).

No que se refere ao papel do tratamento cirdrgico na DRGE, uma seleccdo apropriada
e avaliagcdo pré-operatoria individualizada revela-se essencial. A cirurgia recomenda-se nos
casos de DRGE com resposta mas intolerante a terapéutica com supressdo &cida, de
persisténcia de sintomatologia (principalmente regurgitagdo nocturna) ndo obstante o
tratamento com IBP e na presenca de hérnia do hiato volumosa (73). Diversas técnicas
cirargicas poderdo ser consideradas, nomeadamente a fundoaplicatura parcial versus total,
anterior, de Toupet ou de Nissen, sendo que a escolha do método é intimamente inerente ao
doente em causa, bem como a experiéncia do proprio cirurgido (80). Os potenciais beneficios
da cirurgia anti-refluxo deverdo ser ponderados por oposicdo as suas complicacdes, em
particular disfagia, flatuléncia, impossibilidade de eructacdo e sintomas intestinais pds-

cirurgicos (73).
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3. DRGE e FQ

3.1. DRGE e Patologia pulmonar

Foi anteriormente investigada a associacdo entre doencas pulmonares e 0 RGE, dos
quais se concluiu uma inegavel conexdo entre DRGE e vérias patologias pulmonares. Ravelli
et al consideraram o refluxo gastroesofdgico como possivel factor desencadeante numa
grande variedade de manifestacdes respiratorias recorrentes, tais como pneumonias, tosse

cronica, laringite, asma e sibilancia (81).

Algumas doengas respiratorias sdo reconhecidamente condi¢des associadas ao refluxo,
nomeadamente asma, tosse crdnica, pneumonia aspirativa, fibrose pulmonar idiopética e
esclerose sistémica progressiva (ESP). A disfuncdo esofagica associada a RGE ocorre em
cerca de 50% das criancas e adultos com asma, sendo ainda frequente na bronquite crénica
(51). A DRGE é considerada a terceira causa de tosse cronica em cerca de 20% dos doentes,
apos asma e sinusopatias. Os mecanismos propostos para corroborar esta relacdo incluem o
reflexo broncoesofagico, a micro e a macroaspiracdo de &cido e o0 aumento de pressao

abdominal (82).

Entre outras patologias menos comummente citadas encontram-se a doenga pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC), bronquiolite obliterante (BO) e sindroma de bronquiolite
obliterante (SBO) pos-transplante pulmonar, sindroma da apneia/hipopneia obstrutiva do sono
(SAHQOS), pneumonia associada a ventilagdo mecanica, bronquiectasia, micobacteriose
atipica e fibrose quistica. A coexisténcia e influéncia da DRGE na patologia pulmonar devera
ser sempre considerada perante um quadro respiratorio cronico persistente, recidivante e

resistente ao tratamento (9).

E fundamental ter em conta que a DRGE nem sempre é sintomatica, pelo que o seu

reconhecimento e tratamento precoce poderdo favorecer a evolugdo da maioria das doencas
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supracitadas, as repercussdes clinicas e consequentemente a qualidade de vida dos doentes.
Porém, serd essencial uma investigacdo mais aprofundada que corrobore 0s mecanismos
fisiopatoldgicos e a eficacia e consensual implementacdo de tratamento anti-refluxo nestas

doencas.
3.2.  Prevaléncia de RGE na FQ

Diversos estudos descrevem uma elevada prevaléncia de RGE nos doentes portadores
de FQ, porém a sua prevaléncia, caracteristicas, associagdo com aspirac¢ao gastrica e impacto
respiratorio ainda ndo estdo bem caracterizadas. O aumento do RGE em adultos portadores de
FQ foi inicialmente descrito em 1975 por Feigelson (13) e a sua prevaléncia estima-se
actualmente entre 35 e 81% (12, 19). Cerca de 80% poderdo apresentar pirose e 56%
dispepsia. Em adolescentes com sintomatologia respiratdria foi descrita uma incidéncia de

76% de esofagite severa, documentada endoscopicamente (10).

Brodzicki et al concluiram, através de uma amostra de 40 criangas com FQ com idade
entre 1 e 20 anos, a ocorréncia de DRGE em 55% dos casos, diagnosticada por pHmetria.
Neste estudo, o RGE foi ligeiro em 54,5% (indice de Refluxo — 5 a 10%), moderado em
31,8% (IR- 10 a 20%) e severo em 13,6% (IR > 20%). Verificou-se ainda a presenca de

esofagite em 8 dos 10 doentes com RGE moderado a severo submetidos a endoscopia (12).

Ledson et al concluiram, de um estudo de uma amostra com 50 adultos portadores de
FQ, atraves da realizagdo de um questionario estruturado, de pHmetria das 24 horas e de
manometria esofagica, que os adultos com FQ apresentaram elevadas taxas de sintomas de
RGE, acompanhada de diminuicdo da pressdo do EEI e permanéncia de refluxo acido.
Verificou que em 94% da amostra ocorreram sintomas gastrointestinais superiores, dos quais

ardor retroesternal em 80%, regurgitacdo em 52% e dispepsia em 56% dos casos. A
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manometria esofagica demonstrou diminui¢do da pressao do EEI (< 5mmHg) em 6 dos 9

doentes e descoordenacao da peristalse a nivel do terco médio do eséfago em 3 doentes (19).

Sabati et al examinou a frequéncia de DRGE numa amostra de 274 adultos com FQ e
concluiu, apds aplicacdo de duas escalas validadas, a Mayo GER Questionnaire e a GERD
Symptom Assessment Scale, a presenca de sintomatologia frequente (pelo menos uma vez por
semana) em 24% dos casos. Adicionalmente, 39% experienciaram sintomas ocasionais. Ardor

retroesternal, regurgitacdo acida e disfagia foram os sintomas mais prevalentes (13).

Vaérios preditores de DRGE deverdo ser considerados. Estudos descrevem maior
prevaléncia de sintomatologia em doentes com FQ do sexo feminino e apesar de néo ter sido
demonstrado um mecanismo que justifique este facto, pensa-se que a contracep¢éo oral possa
desempenhar um papel central. Verificou-se ainda sintomatologia de RGE mais severa, bem
como maior deterioracdo da funcdo pulmonar em individuos com pior status nutricional.
Considerando que a DRGE pode agravar a malnutricéo e dada a estreita relacdo entre nutri¢éo
e sobrevida na FQ, este subgrupo de doentes devera merecer especial atencdo (13). Neste
estudo outros preditores de DRGE nos doentes com FQ foram identificados, embora sem
significancia estatistica, entre os quais o0 uso de anti-inflamatorios ndo esterdides (AINES) e
de enzimas pancreéticas, bem como a auséncia do genotipo DF508. Blondeau et al descreveu
a presenca de acidos biliares na saliva e LBA de pacientes homozigéticos para esta mutacao
(52). O IMC e a diabetes relacionada com a FQ ndo parecem estar associados a maior

frequéncia de sintomas de RGE.
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3.3.  Tipos e padroes de Refluxo

O RGE pode ser classificado como &cido (pH inferior a 4), fracamente acido (pH entre
4 e 7) ou fracamente alcalino (pH igual ou superior a 7), bem como de acordo com a presenca

de bilis e outras secre¢es duodeno-pancreaticas.

Blondeau et al investigaram a ocorréncia de RGE &cido e fracamente &cido numa
amostra de 33 adultos portadores de FQ, submetidos a impedancia-pHmetria para deteccao de
RGE e manometria para registo da ocorréncia de tosse. Registou-se que 80% dos doentes com
FQ apresentam aumento do RGE, na sua maioria RGE acido, embora se verificasse
ocorréncia de RGE fracamente acido num subgrupo de 5 doentes. Outros estudos confirmam
estes dados, observando aumento do RGE de natureza &cida em 67% de uma amostra de 24
criangas com FQ; a ocorréncia de RGE fracamente &cido foi menos frequente e o0 RGE

fracamente alcalino foi raro (44).

Os doentes com FQ apresentam menor prevaléncia de RGE fracamente &cido
comparativamente a outros doentes com tosse cronica ndo explicada e DRGE (83). Pensa-se
que este facto se poderd dever a um diferente padrdo de refluxo &cido/fracamente &cido
correspondente a modifica¢fes do volume géstrico ou da concentragédo da bilis nestes doentes,
atendendo a que foi ja diversamente demonstrada a maior incidéncia de hiperacidez gastrica
na FQ (52). Halleberg et al demonstrou um aumento da incidéncia de refluxo duodeno-

gastrico na FQ, o que podera justificar esta hipdtese (84).

O refluxo duodenogastroesofagico (RDGE) é comum na DRGE e o seu aumento esta
associado a ocorréncia de es6fago de Barret e de adenocarcinoma. Outros estudos
demonstraram ja a presenca de acidos biliares na saliva e expectoracdo de cerca de metade
dos doentes com FQ em idade adulta, o que sustenta a hipotese da ocorréncia de RDGE (83).

As caracteristicas do refluxo sdo determinadas pela composicdo, volume e distribuicdo dos
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contetidos gastricos, 0 que por sua vez € estabelecido pelo padrdo de esvaziamento gastrico
(85). Pauwels et al demonstraram que o0 aumento de RDGE corresponde a maior extensao
proximal do refluxo, sugerindo maior susceptibilidade para aspiracdo e suas consequéncias

(83).

Alguns estudos fazem referéncia ao padrao de refluxo nos doentes com DRGE e FQ.
Rozmanic et al, verificou diferencas significativas entre varidveis de monitorizacdo de pH
durante o periodo diurno e nocturno: no periodo nocturno observou maior frequéncia de
longos episodios de RGE (duragéo superior a 5 minutos), hiperacidez géstrica mais marcada e
pH esofagico mais baixo; apenas o niumero de episddios de RGE (queda de pH intraesofagico
inferior a 4, durante pelo menos 15 segundos) foi superior durante o dia (86). O autor conclui
deste modo que o método ideal para o diagnostico de DRGE nestes doentes e investigacéo de
hiperacidez gastrica devera incluir monitorizagdo 24 horas do pH esofagico e gastrico, durante

0s periodos de vigilia e de sono.

3.4. Mecanismos de RGE na FQ

A etiologia do RGE em doentes com FQ é complexa e multifactorial, conjugando

mecanismos primarios e secundarios. Diversos mecanismos primarios foram propostos para a

ocorréncia de RGE na FQ, destacando-se: 1) hipotensdo do EEI, 2) aumento do nimero de
relaxamentos transitorios do EEI, 3) aumento da pressdo intra-gastrica, 4) dilatacdo gastrica

excessiva, 5) aumento da producéo de secrecao acida, 6) atraso no esvaziamento gastrico (87).

Os mecanismos responsaveis pela ocorréncia de relaxamentos transitérios do EEI
ndo sdo ainda claros. Sugeriu-se que este fendmeno possa ser mediado por mecanismos
neurais envolvendo inibicdo neural activa por estimulos laringeos associados a degluticéo,
bem como por estimulos sensoriais provenientes do estdmago. A sua elevada frequéncia em

doentes com FQ corrobora a hipdtese proposta por Boyle et al, que demonstrou que a
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hiperinsuflacdo conduz a relaxamentos transitorios do EEI através da inibicao reflexa do EEI

por estimulacao dos receptores das fibras aferentes vagais pulmonares (88).

Segundo Cucchiara et al, 0 mecanismo de RGE predominante numa amostra de 14
criancas com FQ foi o relaxamento transitorio inapropriado do EEI na auséncia de onda
peristaltica no corpo esofagico, embora outros tenham sido reportados com menor frequéncia,
tais como a diminuicdo da pressdo do EEI e 0 aumento da pressao intragastrica. Demonstrou-
se que o aumento do numero da ocorréncia de relaxamentos transitérios do EEI foi
responsavel pela maioria dos episddios de RGE em doentes com sintomatologia ou esofagite,
ao passo que em doentes com RGE associado a sintomatologia pulmonar, a diminuicéo
gradual do tonus basal do EEI e a ocorréncia de relaxamentos transitorios foram eventos

igualmente frequentes (89).

A hipersecrecdo acida gastrica pode constituir um factor preponderante na DRGE.
Muitos estudos indicam que a secrecdo &cida gastrica, basal e estimulada, se encontra
aumentada em doentes com FQ relativamente a populacdo geral (86), embora outros nao
tenham encontrado diferencas significativas entre os dois grupos (90). Nos doentes com
DPOC, foi descrito por Gustafsson et al que a hipercapnia e hipoxia constituem factores
causadores de hipersecrecdo acida gastrica, condi¢cdes igualmente encontradas com grande
frequéncia na FQ (51). Rozmanic et al, estudou uma amostra de 30 doentes com FQ e
verificou baixo pH géastrico em jejum (1.35) e um aumento moderado apos a refeicdo (2.8) em
todos os pacientes a excepg¢do daqueles com funcdo pulmonar severamente deteriorada (CVF
27% e FEV1 21%). Observou assim uma correlacdo positiva entre o declinio do FEV1 e a
acidez gastrica em jejum, bem como entre a idade e o indice de refluxo (percentagem de
tempo durante o qual o pH € inferior a 4) (86). A hiperacidez gastrica e reducao da funcéo
pulmonar favorecem a ocorréncia de RGE, o que por sua vez poderd condicionar

progressao da doenga pulmonar, como verificado na FQ.
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A distensdo e atraso no esvaziamento gastrico poderdo igualmente favorecer a
ocorréncia de RGE e de RDGE. Muitos dos estudos recentes evidenciaram atraso no
esvaziamento gastrico em cerca de 30% dos doentes com DRGE portadores de FQ (83, 91).
Porém esta hipGtese permanece controversa, uma vez que estudos anteriores referiram
esvaziamento gastrico acelerado (92) ou sua normalizacdo apds suplementacdo de enzimas
pancreaticas, ao passo que outros ndo encontraram diferencas no ritmo de esvaziamento
géstrico entre criangas com ou sem FQ (93). Pensa-se que as alteracGes da fungdo pancreéatica
e duodenais verificadas na FQ possam contribuir para o atraso do esvaziamento gastrico e
producdo excessiva de &cido, através da promogdo o aumento dos niveis de enteroglucagina
(9). Foi ainda sugerido que o muco produzido a nivel pulmonar, ao ser deglutido, possa
condicionar atraso no esvaziamento gastrico, com consequente indugdo de nauseas e vomitos
e possivel aspiracdo pulmonar (51). Segundo Wu et al, a aspiragdo do contetdo do RGE e
RDGE propicia a exposicdo do epitélio das vias aéreas ao &cido quenodesoxicolico,
componente major da bilis, conduz & producdo de IL-8, um potente activador de
neutrdéfilos (94) e mediador da inflamacdo, perpetuando assim o ciclo de inflamacéo

pulmonar.

Por sua vez, multiplos factores secundarios parecem estar envolvidos na ocorréncia de

RGE, desempenhando a doencga pulmonar um papel central, que se deve essencialmente a
desequilibrios da pressdo toraco-abdominal, & persisténcia da tosse com activacdo do reflexo
do vomito e ao uso de broncodilatadores, implicados no relaxamento do EEI (10).
Sintomatologia pulmonar como tosse e sibilancia favorecem o RGE através do aumento da
pressdo transdiafragmatica por expiracdo forcada e do aumento intermitente da pressao
abdominal associada a tosse cronica (89). A hiperinsuflacdo pulmonar decorrente do sindrome
obstrutivo, ao causar depressdo do diafragma, podera tornar o mecanismo anti-refluxo do

hiato esofagico ineficaz; ao estimular as fibras aferentes vagais pulmonares podera contribuir
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para 0 aumento da ocorréncia de relaxamentos transitérios do EEI, como foi j& anteriormente
descrito (88). O aumento da pressdo negativa no eséfago e da pressao transdiafragmética
caracteristica dos doentes com diminuicdo da fun¢do pulmonar poderdo entao
condicionar RGE. Também o enfraquecimento muscular devido a malnutricdo e o efeito
“wear and tear” da tosse cronica poderdo estar implicados na disfungéo do hiato (51). Outros
factores, como alteracdes da forma da parede tordcica e o rebaixamento da cupula
diafragmatica na doenca pulmonar cronica contribuem para o relaxamento parcial a total do

EEI, colaborando deste modo para o refluxo (11).

No entanto, € ainda controverso e topico de debate se 0 RGE é um fendmeno primario
ou secundario na FQ. Por um lado, alguns estudos demonstraram aumento de RGE em
criancas e adolescentes previamente ao desenvolvimento e instalacdo da doenca respiratoria, o
que sugere que se trate de um fendémeno priméario (96, 97). Blondeau et al afirmam mesmo
que 0 RGE é um fendmeno primério na FQ e ndo secundario a tosse em adultos e criangas
com FQ, tendo registado, através da realizacdo de impedancia-pHmetria associada a
manometria, um nimero de sequéncias refluxo-tosse significativamente superior ao nimero
de sequéncias tosse-refluxo, as quais raramente foram observadas, sendo responsaveis por

apenas 0,4% do RGE 4acido (44, 52).

Por outro lado, alguns autores questionam a ocorréncia de RGE como fendmeno
primario na FQ, propondo que esta entidade seja secundaria a doenca pulmonar, resultante do
aumento do gradiente de pressdo toraco-abdominal aquando de tosse e/ou cinesiterapia.
Estudos prévios demonstraram associacao entre tosse cronica e RGE &cido ou fracamente
acido (95), o que podera ocorrer na FQ. A relacdo temporal entre refluxo e tosse na FQ néo
foi ainda esclarecida, mas frequentemente se propés o0 RGE como fendmeno secundario a FQ,
0 que seria corroborado se os eventos de refluxo surgissem em simultaneo ou apods tosse. Em

adicdo, diversos medicamentos administrados nestes doentes estdo implicados na diminuicao

52 | Mariana Isabel Cruz Rei



Repercussdes Pulmonares do Refluxo Gastroesofagico em Doentes com Fibrose Quistica 2012

da pressdo do EEIl ou no aumento dos relaxamentos transitorios do EEI, assim como a
cinesiterapia poderd favorecer a ocorréncia de refluxo, de acordo com alguns estudos
efectuados. Button et al sugeriram, através do estudo de 24 adolescentes portadores de FQ,
que a drenagem postural (DP) estd associada ao aumento significativo dos episodios de
refluxo e ao aparecimento de sintomatologia tipica durante as sessGes de cinesiterapia.
Concluiram ainda que a técnica de pressdo expiratéria positiva (PEP) poderia ser benéfica em
doentes seleccionados, com DRGE, reportando diminuicdo da sintomatologia de refluxo e
melhoria dos parametros de fungdo pulmonar no subgrupo de 6 adolescentes submetidos a

PEP (75).

Outro factor que podera contribuir para esta controvérsia sdo as desigualdades das
caracteristicas do RGE na FQ com a idade, dado que existem diferencas clinicas e funcionais
entre adultos e doentes pediatricos com FQ. Embora a patologia pulmonar esteja presente
desde cedo, as exacerbagOes pulmonares e a tosse mostram-se mais frequentes e severas com
a idade. A acumulacéo de secrecdes intraluminais e a destruicdo cronica do parénquima e
frequéncia de bronquiolite estdo associados a reducdo da funcdo pulmonar nestes doentes
(67). Consequentemente, verifica-se 0 aumento da necessidade de antibioterapia e
broncodilatadores, o que podera fragilizar a flora gastrica e duodenal e condicionar mau

funcionamento do EEI, conduzindo ao agravamento da DRGE (44).

3.5.  Impacto do RGE na exacerbagéo da FQ

Tem sido sugerido que a DRGE seja responsavel pela intensificacdo de sintomas
respiratérios, podendo contribuir para a reducdo da fungdo pulmonar na FQ. O risco
preponderante que a DRGE pode acarretar € a possibilidade de aspiracdo pulmonar de
contetidos gastricos induzida por refluxo, com consequente deterioracdo da funcdo pulmonar.

A importancia da deste topico na FQ € unanime e tem sido corroborada pela observagédo de
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um maior comprometimento da funcdo pulmonar nos doentes com DRGE e RGE é&cido
relativamente aos sem DRGE, dado reportado pela European Epidemiologic Registry of CF
(54). Outros estudos sugeriram adicionalmente que o RGE podera constituir uma importante
causa de doenca respiratoria, ndo apenas por aspiracdo de contetdo gastrico como também
devido ao reflexo de broncoconstricdo mediado por mecanismos neurais e secundario a

irritacdo e agressdo da mucosa esofagica (89).

Gustafsson et al demonstraram que os sintomas e sinais de disfuncdo esofagica e
DRGE foram maioritariamente encontrados em doentes de FQ com funcdo pulmonar
deteriorada, o que sugere que reducdo da fungéo pulmonar facilita a DRGE, o que por sua vez

podera contribuir para a progressdo da patologia pulmonar (51).

A evidéncia desta relacdo € contudo escassa, pelo que se assume essencial a
comprovacdo de ocorréncia de aspiragdo gastrica para compreender o risco que esta constitui
no declinio da funcdo pulmonar. Diversos estudos foram efectuados no sentido de esclarecer

este fendmeno.

Ledson et al verificaram, através da realizacdo de pHmetria das 24 horas esofégica e
traqueal, numa amostra de 11 adultos com FQ, a elevada ocorréncia de acidificacdo traqueal
(definida para um pH inferior a 5,5) concomitante a longos periodos de acidificacdo
esofagica, concluindo deste modo a presenca de microaspiracdo traqueal (98). Neste estudo
ndo foi, porém, encontrada uma associacdo entre microaspiracdo traqueal e declinio dos

parametros de funcdo pulmonar.

Alguns estudos demonstraram niveis elevados de marcadores de contetdo géstrico,
designadamente pepsina e acidos biliares, no lavado broncoalveolar (LBA) obtido por
broncofibroscopia em doentes apds transplante pulmonar por diferentes patologias, entre elas

a FQ (99). Mais tarde evidenciou-se a presenca de acidos biliares no LBA em 60% dos casos
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de doentes com FQ transplantados, em concentracfes significativamente superiores as
observadas no pos-transplante por outras doencas pulmonares em estadio terminal (52). A
colheita de LBA por broncofibroscopia ndo é realizada por rotina nos doentes de FQ pré-
transplantados, pelo que foi proposta a analise de marcadores gastricos na saliva como
possivel avaliacdo da extensdo superior de RGE (100), a qual constitui uma alternativa viavel
para identificar os doentes portadores de FQ com DRGE e risco aumentado de aspiracdo

pulmonar.

Blondeau et al verificou a existéncia de risco significativo de aspiracdo gastrica
(traduzida na presenga de &cidos biliares na saliva) ou aspiracdo géastrica j& estabelecida
(&cidos biliares presentes no LBA), no estudo de uma amostra de 33 adultos com FQ.
Estimou-se risco elevado de aspiragdo gastrica em 42% da amostra, em concentragdes
significativamente mais elevadas as dos doentes apenas com tosse cronica ou DRGE e em
oposicdo a auséncia de casos nos controlos saudaveis. Foi ainda sublinhada a presenca de
acidos biliares na saliva de 6 doentes portadores de FQ dos 11 tratados com Inibidores da
bomba de protdes (IBP), o que sugere que o risco de aspiragdo pulmonar persiste mesmo
aquando da terapéutica empirica com baixa dose de antiacidos (52). Outros estudos vieram
confirmar maior risco de aspiracdo em doentes com FQ: de uma amostra de 24 criangas com

FQ, um terco apresentou &cidos biliares na saliva (44).

O agravamento da funcdo pulmonar na FQ é multifactorial, pelo que serd dificil
estabelecer uma relacdo de causalidade directa entre DRGE e consequente prejuizo na funcao
pulmonar. Porém, é aceite que o RGE esteja na origem de sintomatologia pulmonar e
potencialmente implicado na progressdo da doenca. Varios dados vém comprovar esta
relacdo, nomeadamente a observacao de uma correlacdo positiva significativa entre o0 nimero
de sequéncias refluxo-tosse, o que se podera dever ndo apenas a microaspiracdo, mas também

ao reflexo de broncoespasmo ou constric¢do laringea promovidos pela exposicdo da mucosa
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esofagica ao conteldo gastrico (52, 53). Também neste estudo se verificou que os doentes
com uma correlacdo positiva significativa entre refluxo-tosse registaram fungdo pulmonar
significativamente menor (% prevista de FEV1) (52). O frequente desenvolvimento de
bronquiolite obliterante e rejeicdo crénica apos transplante pulmonar em doentes com FQ nos

quais se evidenciou aspiracao gastrica também vem corroborar esta hipétese (101).

Sabati et al descreveu que 18% dos adultos com FQ e DRGE associaram
subjectivamente os sintomas de RGE ao agravamento da condi¢do pulmonar, com
exacerbacdo de dispneia, tosse, sibilancia e uso de inalador. Porém, segundo este estudo a
frequéncia e severidade do DRGE ndo foram preditivos primarios da severidade da doenca
pulmonar ou do impacto em FEV1 ou CVF. Apds categorizagdo dos doentes de acordo com a
severidade da doenga pulmonar (em normal, ligeira, moderada e severa, baseada na
percentagem de FEV1 previsto), ndo se verificaram diferencas significativas no score GSAS
entre 0s grupos, bem como na prevaléncia de ardor retroesternal, regurgitacdo &cida ou
disfagia. Os valores da espirometria ndo foram significativamente discrepantes entre pacientes

com DRGE, com RGE frequente ou sem sintomas do Mayo GERQ (59).

Doef et al referem que a DRGE estd associada a significativa reducdo da funcao
pulmonar (FEV1 e CVF) e a colonizagdo precoce por Pseudomonas Aeruginosa e
Staphylococcus Aureus, pelo que indicam que o diagnostico e tratamento da DRGE devera ser
efectuado de forma agressiva e precoce em doentes com FQ, com o intuito de minorar a

progressao da doenca pulmonar (79).

3.6. Impacto da terapéutica para RGE na FQ

O RGE silencioso ou assintomatico favorece o agravamento dos sintomas respiratérios
e declinio da funcdo pulmonar e do FEV1 nos portadores de FQ, sendo ou ndo candidatos a

transplante pulmonar, bem como antes e ap0s cirurgia (11).
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E ainda controversa a eficacia do tratamento anti-refluxo e o seu impacto sobre a
funcdo pulmonar. Alguns estudos sugerem, porém, a instituicdo de tratamento para a DRGE o
mais precoce e agressivo possivel, ponderando e discutindo ainda a cirurgia de correc¢do do
refluxo em caso de persisténcia do quadro, bem como indicacfes e condi¢des para sua

realizacdo (102).

Em alguns estudos efectuados em doentes sem FQ, verificou-se que a supressdo acida
poderd estar associada a um risco elevado de infecgdes pulmonares, nomeadamente de
pneumonia em doentes internados nos cuidados intensivos, tratados com ARH2 para
prevencado de Ulcera gastrica; de pneumonia da comunidade em criangas com DRGE e adultos

em supressdo acida por multiplas razdes (102).

Porém, Doef et al concluiram, através do estudo de uma amostra de 218 doentes em
idade pediatrica em terapéutica com supressdo acida para malabsorcdo ou DRGE, que a
inibicdo &cida gastrica via IBP ou ARH2 ndo afecta a funcdo pulmonar ou a colonizacéo
bacteriana precoce por Pseudomonas Aeruginosa e Staphylococcus Aureus, ndo estando
portanto contraindicada nos doentes com FQ. Constataram ainda que esta terapéutica podera
beneficiar a fungdo pulmonar a longo prazo, dado que nestes doentes o declinio de débito
expiratorio maximo a 50% da CVF (FEV50) e do débito expiratério maximo entre 25% e
75% (FEV25-75) ndo foi tdo acentuado, embora ndo se tenha verificado este facto para os

valores de FEV1 e na CVF (79).

Brodzicki et al avaliaram a frequéncia do RGE, suas consequéncias e impacto do
tratamento farmacoldgico numa amostra de 40 criancas com FQ. O tratamento farmacol6gico
da DRGE e suas complicacdes de acordo com o regime proposto pela Sociedade Europeia de
Gastroenterologia Pediatrica e Nutricdo (ESPGAN) demonstrou ser eficaz em doentes com

FQ: apds instituicdo de cisapride ou cisapride associado a ranitidina, o follow up indicou uma
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diminuicdo significativa do indice de refluxo, bem como da frequéncia e duragdo dos
episddios mais longos de RGE. Verificou-se ainda melhoria dos pardmetros endoscopicos de

esofagite (12).

Mertens et al estudaram a influéncia de RGE e de aspiracdo gastrica em doentes
submetidos a transplante pulmonar com ou sem desenvolvimento de sindrome de bronquiolite
obliterante (SBO), verificando aumento do RGE em 48% dos casos, dos quais 27%
apresentavam refluxo exclusivamente ndo &cido, bem como aspirac¢ao gastrica na maioria dos
doentes. A prevaléncia mais elevada de DRGE foi registada nos transplantados portadores de
FQ. Concluiu que o tratamento com IBP contribuiu para a redugdo do RGE acido, mas néo
preveniu a ocorréncia de RGE néo acido ou de aspiracdo gastrica, dado que ndo se verificou

diminuicgdo dos niveis de pepsina e bilis no LBA (99).

Blondeau et al sugere igualmente que o risco de aspiracdo pulmonar persiste mesmo
aquando da terapéutica empirica com baixa dose de antiacidos, dada a persisténcia de acidos

biliares na saliva de doentes com FQ submetidos a tratamento com IBP (52).

Pauwels et al demonstrou que os doentes com aumento de RDGE apresentam refluxo
com maior extensdo proximal, 0 que o0s torna potencialmente mais susceptiveis a aspiracdo. A
azitromicina, um antibiético macrélido, é frequentemente usada no tratamento da FQ e
apresenta adicionalmente um efeito procinético, tendo sido sugerida a sua ac¢do na reducéao

de RGE e de aspiracdo de bilis em doentes ap6s transplante pulmonar (83, 103).

Também a cirurgia anti-refluxo foi proposta em doentes portadores de FQ
diagnosticados com DRGE. Um estudo recente por Fathi et al demonstrou efeitos benéficos
da fundoaplicatura de Nissen num grupo de doentes com FQ com diagndstico clinico de tosse

por RGE e faléncia da terapéutica médica, reduzindo significativamente a taxa de
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exacerbac0es e a frequéncia de tosse (102). Este facto sugere 0 RGE com possivel aspiracao,

como factor major de doenca pulmonar, frequentemente ndo reconhecido.

Sabati et al consideraram que a discrepancia entre o numero de doentes com
sintomatologia de DRGE frequente (24%) e aqueles com pHmetria positiva e elevado risco de
microaspiracdo previamente reportada (80%) pode atribuir-se ao uso de supressdo acida da
amostra (59), através de IBP, H2RA ou de ambos. Este dado alerta para o facto desta
medicacdo poder ocultar sintomatologia de RGE, subestimar a prevaléncia e diagnostico de
doenca e favorecer a permanéncia do risco de microaspiragdo. Porém, muitos dos doentes em
supressao &cida continuaram a experienciar ardor retroesternal e regurgitacdo acida, o que
suscita a questédo da resposta dos adultos com FQ aos IBP e H2RA nas dosagens actualmente
recomendadas e da adequacdo e eficAcia do uso de supressdo é&cida no alivio da
sintomatologia de RGE (59). Pondera-se assim que a fundoaplicatura possa constituir um

maior valor terapéutico devido ao refluxo biliar e ndo-acido (84).

A elevada frequéncia de GER predominantemente acido e suas consequéncias em
criancas e adultos com FQ, o risco do subdiagnostico frequente da DRGE devido a
sobreposicdo de sintomatologia similar de ambas as patologias, a par da possibilidade de
implementacdo de uma terapéutica antiacida intensiva, bem tolerada e eficaz para este
distdrbio, suportam a proposta da introducdo do diagnoéstico e terapéutica da DRGE como
elemento de rotina na abordagem dos doentes com FQ. (12) Contudo, esta terapéutica podera
ndo prevenir a ocorréncia de aspiracdo gastrica no caso de RGE fracamente acido e refluxo
biliar, mantendo-se o factor de risco para deterioracdo da funcdo pulmonar nestes doentes

(44).
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VI - CONCLUSAO

A FQ é uma doenca multissistémica, cuja severidade é primordialmente determinada
pela progressdo da doenca pulmonar cronica. Contudo, os distarbios gastrointestinais, em
particular a DRGE, frequentemente acompanham esta entidade nosologica, condicionando o
agravamento do status nutricional, a deterioracdo da funcdo pulmonar e causando
sintomatologia incomoda com larga influéncia na qualidade de vida e a sobrevida dos doentes
com FQ. No entanto, a FQ é uma doenca complexa na qual a fungdo pulmonar resulta de

diferentes variaveis, tais como infecc¢des, gendtipo, entre outras (83).

Estudos recentes apontam cada vez mais para a relevancia da DRGE na FQ, mas
investigacOes prospectivas deverdo ser desenvolvidas, com o intuito de confirmar o impacto
da DRGE na progressao desta doenca. Reveste-se assim de particular relevancia a deteccao
objectiva da DRGE ou do risco de aspiracdo gastrica, ja que, apesar da elevada prevaléncia de
RGE nos doentes com FQ, apenas uma minoria apresenta a sintomatologia tipica. Tal traduz a
necessidade de recorrer a outros meios diagndésticos, além da clinica, na identificacdo da
DRGE ou de aspiracdo gastrica nestes doentes. A auséncia de correlacdo entre RGE &cido,
RDGE, esvaziamento gastrico e funcdo pulmonar em alguns dos estudos considerados podera
dever-se ao pequeno tamanho das amostras estudadas. Estudos clinicos com énfase no efeito
da terapéutica anti-refluxo serdo essenciais na compreensdo da verdadeira relevancia do RGE

na FQ.

Dado o potencial envolvimento da DRGE na evolugdo da FQ, muitos autores
defendem desde ja que a DRGE devera ser objectivamente identificada e adequadamente
tratada, porventura de forma sistematica, no sentido da prevencédo da aspiragdo gastrica e seus

possiveis efeitos deletérios na funcdo pulmonar.
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VIl - CASUISTICA

1. Resumo

Introducdo: O refluxo gastroesofagico (RGE) encontra-se aumentado em doentes com
Fibrose Quistica (FQ). Todavia, a sua prevaléncia, mecanismos fisiopatoldgicos e impacto na
progressao da doenca pulmonar estdo ainda pobremente descritos.

Materiais e Métodos: Foi efectuado um estudo retrospectivo em 23 adultos com FQ

assistidos no Servi¢co de Pneumologia dos HUC, através da aplicacdo de um questionario
adaptado do Mayo GER Questionnaire, no sentido de investigar a presenca de sintomas de
RGE nos ultimos 12 meses.

Resultados: Dos 23 doentes estudados, com média de idades de 30 = 7,55 anos, 70% s&o
do sexo feminino; a homozigotia para DF508 foi 0 gendtipo mais frequente. As colonizacGes
pulmonares cronicas por P. Aeruginosa e S.Aureus foram as mais prevalentes; verificou-se
reducdo moderada a severa do FEV1 em 48% dos casos. Na nossa amostra, 21 doentes
(91,30%) experienciaram pelo menos um sintoma de RGE nos Gltimos 12 meses, dos quais 12
(57,14%) referem a ocorréncia de 5 ou mais sintomas. Ardor retroesternal, regurgitagéo acida,
periodos de tosse ndo produtiva, eructagdo/enfartamento e rouquiddo foram os sintomas mais
frequentemente referidos. No que se refere a gravidade dos valores de CVF, foi estabelecida
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos sob terapéutica com Omeprazol versus
sem esta terapéutica (p=0,032), sendo que o grupo tratado apresentou piores valores.

Conclusdo: A ocorréncia de sintomas de RGE foi descrita pela maioria da populagdo em
estudo, inclusive no grupo tratado com Omeprazol. Embora recomendada, esta terapéutica
poderd ser insuficiente na prevencdo do declinio da fungdo pulmonar e agravamento da

sintomatologia respiratoria associada a DRGE.
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2. Introducéo

Diversos estudos afirmam uma correlacdo entre DRGE e a exacerbacdo da
sintomatologia respiratoria e declinio da funcdo pulmonar na FQ. Nas Gltimas décadas 0s
avancos terapéuticos tém vindo a contribuir para 0 aumento da sobrevida e da populacéo
adulta com FQ, mas o impacto da DRGE nesta populacdo permanece ainda pobremente
caracterizado.

Variados questionarios tém vindo a ser aplicados com o intuito de determinar a
presenca de sintomas de RGE. E objectivo deste estudo estabelecer a frequéncia e factores
desencadeantes dos sintomas de RGE em adultos com FQ através de um questionario

validado, bem como avaliar a relagdo entre sintomas de RGE e funcéo pulmonar.

3. Materiais e Métodos

Este é um estudo retrospectivo de doentes adultos com FQ seguidos no servico de
Pneumologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra, tendo sido conduzido entre
Setembro e Novembro de 2011. Os critérios de inclusdo foram a idade superior ou igual a 18
anos, o diagnostico de FQ pelo teste do suor ou através da evidéncia da mutagdo genética e a
disponibilidade para participacdo no estudo. Foram estudados os 23 doentes do servigo com o
diagndstico de FQ, com base na consulta dos respectivos processos e aplicacdo de um
questionério. Os questionarios foram efectuados por contacto telefénico, com a cooperagao da
Dr2 Fernanda Gamboa e ap06s consentimento informado dos doentes. N&o foram aplicados
critérios de exclus&o.

O questionério aplicado constou de uma adaptacdo do Mayo GER questionnaire, um
questionario validado (104) que tem vindo a ser largamente usado em populagdes com
sintomas de RGE (105). Este investiga a presenca de sete sintomas experienciados nos

ultimos 12 meses: ardor retroesternal, regurgitacdo acida, disfagia, periodos de tosse nédo
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produtiva, sensacdo de nO na garganta, eructacfes/enfartamento e solugos. Foi ainda
averiguada a presenca de rouquiddo, sintoma frequente nesta patologia e adicionado ao
questionario base. Estes sintomas foram entdo caracterizados de acordo com a sua frequéncia
e relacdo com sintomatologia respiratoria e outros factores (nomeadamente cinesiterapia,
periodos pos prandiais, decubito e ansiedade) (ANEXO I).

A analise estatistica foi feita com recurso ao software IBM SPSS® v.19 (ANEXO II).
Na analise descritiva foram determinadas frequéncias absolutas e relativas para variaveis
nominais e medidas de tendéncia central (média e mediana) e de dispersdo (desvio-padrdo e

amplitude inter-quartil) para as variaveis quantitativas.

A normalidade da distribuicdo das varidveis quantitativas foi avaliada com recurso ao
teste de Shapiro-Wilk. A comparacao de varidveis quantitativas entre dois grupos foi realizada
com recurso ao teste t de Student no caso da normalidade de distribuicdo ou com recurso ao
teste ndo paramétrico de Mann-Whitney no caso contrério. A comparacdo de varidveis
guantitativas em mais de dois grupos foi obtida com recurso ao teste de Kruskal-Wallis. A
correlacdo entre variaveis quantitativas foi realizada com recurso ao coeficiente de Spearman
apds confirmacdo da ndo normalidade da distribuicdo das varidveis a correlacionar. A
comparacdo de variaveis nominais foi realizada com recurso ao teste exacto de Fisher, de

acordo com as regras de Cochran. Foi considerado um nivel de significancia de 5%.

4. Resultados

Nesta andlise estatistica procedeu-se ao estudo dos 23 doentes com FQ (100%)
actualmente seguidos no Servico de Pneumologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra,
sem critérios de exclusdo. Dos 23 doentes que constituem a amostra em estudo, 16 (69,6%)
sdo do sexo feminino, a média de idades foi de 30 £+ 7,55 (dos 18 aos 49 anos), a média de
IMC foi de 22,23 + 4,74 (variacdo entre 14,15 e 36,29); 18 doentes (78,30%) negam habitos

tabagicos. Em relacdo aos habitos medicamentosos, ndo foi efectuado o registo das doentes
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que se encontram sob terapéutica anticoncepcional oral; 26,09% (n=6) fazem terapéutica com
AINES e 86,96% (n=20) tomam suplementos pancreaticos. A média de idade de diagndstico
corresponde aos 12 anos (+ 12,23), correspondendo a mediana das idades a 6 anos. A clinica
de apresentacdo mais frequente neste grupo de doentes compreendeu bronquiectasias (78,3%),
infeccbes respiratorias recorrentes (69,6%), sinusite (47,8%), tosse produtiva (21,7%),
hemoptises (17,4%), rinorreia (13%), insuficiéncia respiratdria (13%), polipose nasal (13%),
malabsorcéo (8,7%), prolapso rectal (4,3%) e méa progressao ponderal (4,3%). O gendtipo
mais frequente foi a homozigotia para DF508 (43,5%), seguido da homozigotia para R334W
e da mutacdo DF508/R334W (ambas ocorrendo em 17,4%), DF508/SP205 (13%), e ainda
€.1000C>T/c.1000C>T e D516E/D516E (ambas 4,3%).

A asma (13%), atopia a acaros (4,3%), atelectasia lobar (8,7%), pneumotorax (4,3%) e
transplante pulmonar (17,4%) foram as comorbilidades pulmonares presentes na populagéo
em estudo. As colonizages pulmonares cronicas encontradas foram a P. Aeruginosa (69,6%),
S. Aureus (60,9%), SAMS (26,1%), B. Cepacia (17,4%), A. Fumigatus (17,4%), E. Coli
(13%), Klebsiela (8,7%), Serratia Sp. (4,3%), P. Mirabillis (4,3%). As associa¢cbes mais
frequentemente registadas foram a de S. Aureus e P. Aeruginosa em 17,4% dos casos, seguida
da associacdo de P.Aeruginosa e B. Cepacia em 13%. As colonizagbes mais frequentes

figuram no gréfico circular (Gréfico 1) abaixo apresentado.
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Colonizagdes
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Gréfico 1: Coloniza¢bes pulmonares cronicas mais frequentes na populagdo em estudo. A

categoria “Outros” abrange as coloniza¢fes que ocorrem em menos de 5%.

No que respeita a funcdo pulmonar, com base nos valores das espirometrias mais
recentemente realizadas, a média da CVF foi de 2,92 L (+ 1,18) / 78,38% (£ 29,31), a média
do FEV1 foi de 2,02L (£ 0,97) / 63,11% (+ 27,91) e a média do FEV1/CVF foi de 67,45% (*
12,82). Com base nos critérios da Cystic Fibrosis Foundation, 4 (17,39%) apresentam uma
FEV1 normal (>90%), 8 (34,78%) apresentam redugdo ligeira (70-89%), 5 (21,74%)
apresentam reducdo moderada (40-69%) e 6 (26,09%) apresentam uma reducdo severa do
FEV1 (<40%). Néao foi efectuada a andlise dos valores de VR, dada a auséncia de registos
recentes deste parametro.

Relativamente as comorbilidades endocrinoldgicas, na populacdo em estudo verificou-se a
presenca concomitante de insuficiéncia pancreatica exocrina e Diabetes Mellitus em 60,9%
dos casos.

Do Mayo GERD questionnaire, 21 doentes (91,30%) descreveram pelo menos um

sintoma de RGE experienciado nos ultimos 12 meses; dos doentes que referiram
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sintomatologia (n=21), 42,86% (n=9) apresentaram até 4 sintomas e 57,14% (n=12)
descreveram a ocorréncia de 5 ou mais sintomas. Da amostra em estudo, 52,2% fazem
actualmente terapéutica de supressdo acida com Omeprazol, sendo que todos eles referem
melhoria dos sintomas desde o inicio da terapéutica. Ndo foram encontrados registos da
realizacdo de pHmetria em nenhum dos doentes.

Apresentam-se por ordem decrescente de frequéncia os sintomas de RGE incluidos no
questionério: ardor retroesternal (73,9%, n=17), regurgitacdo &cida (60,9%, n=14), periodos
de tosse ndo produtiva (60,9%, n=14), eructacdo e enfartamento (60,9%, n=14), solugos
(56,5%, n=13), sensacdo de nd na garganta (30,4%, n=7), disfagia (13%, n=3). Foi ainda
adicionado ao questionario o sintoma rouquiddo, o qual foi descrito em 60,9% dos casos
(n=14).

O ardor retroesternal foi referido “pelo menos 1 vez por més” em 30,4% das respostas ¢
principalmente associado ao periodo pds-prandial, as exacerbagdes pulmonares e ao decubito.
A ocorréncia de regurgitacdo &cida foi associada as exacerbag¢Ges pulmonares e a tosse. Os
periodos de tosse ndo produtiva foram descritos “pelo menos uma vez por semana” em 43,5%
dos casos, ocorrendo mais frequentemente no periodo nocturno e estando associados
fundamentalmente ao decubito e as exacerbagdes pulmonares. A eructacdo e sensacdo de
enfartamento foram referidos “pelo menos uma vez por semana” em 47,8% das respostas,
sobretudo no periodo po6s-prandial e concomitantemente as exacerbac6es pulmonares.

Os sintomas de RGE foram mais frequentemente reportados no sexo feminino (4,38 £
1,500 vs 3,71 £ 2,690), embora sem diferenca estatisticamente significativa entre sexos (p =
0,455 < 0,05). N&o foram encontradas diferencas estatisticamente significativas na ocorréncia
de sintomas de RGE entre os diferentes gendtipos presentes na amostra, embora os doentes
portadores do tipo de mutacdo DF508/R334w tenham reportado maior nimero de sintomas

relativamente aos restantes genotipos (4,75 + 1,500). Quanto a relagdo entre a sintomatologia
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de RGE e as diferentes comorbilidades endocrinolégicas ou respiratorias, ndo foram obtidos
resultados estatisticamente significativos. N&o se verificou também correlacdo
estatisticamente significativa entre 0 nimero de sintomas e os valores da fun¢do pulmonar,
designadamente a CVF (em L e %), a FEV1 (em L e %) e a razédo FEV1/CVF.

Relativamente ao estudo da relacdo entre a toma de Omeprazol e os sintomas de RGE, nédo
se verificaram diferencas estatisticamente significativas entre os dois grupos para nenhum dos
sintomas questionados.

No que se refere a relagdo entre a toma de Omeprazol e as provas de fun¢do pulmonar,
apenas se registaram diferencas estatisticamente significativas na % de CVF (p = 0,032 <
0,05), sugerindo que o grupo de doentes sem terapéutica de supressdo acida apresenta valores
mais elevados da % de CVF (91,809% <+ 28,5718) relativamente ao grupo que toma
Omeprazol (66,075% + 25,1014). N&o se verificou uma correlagdo positiva significativa entre
a toma de Omeprazol e os valores de FEV1 % (p = 0,064) e FEV1/CVF (p = 0,656), tal como
apresentado na tabela 4, embora se tenha verificado uma diminuicdo destes parametros com a

toma de Omeprazol.

t-test for Equality of Means
Mean
T df Sig. (2-tailed)
difference

Equal variances assumed -2,300 21 0,032 -25,7341
% CVF

Equal variances not assumed -2,286 20,038 0,033 -25,7341

Equal variances assumed -1,958 21 0,064 -21,4674
% FEV1

Equal variances not assumed -1,950 20,331 0,065 -21,4674

Equal variances assumed -0,452 21 0,656 -2,46265

FEV1/CVF
Equal variances not assumed -0,451 20,644 0,657 -2,46265

Tabela 4: Teste t-student para amostras independentes, na comparacao entre a toma de Omeprazol e

os valores de fungéo pulmonar.
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5. Discussao

A prevaléncia da DRGE na populacdo em geral encontra-se entre 9 a 17% na Europa (62),
estimando-se entre 35 e 81% nos doentes com FQ (11, 12). Da amostra em estudo, 91,30%
dos doentes (n=21) descreveram a ocorréncia de pelo menos um sintoma de RGE nos Ultimos
12 meses, sendo que deste grupo a maioria dos doentes (57,14%, n=12) experienciaram 5 ou
mais sintomas. Os sintomas mais frequentemente registados foram o ardor retroesternal
(73,9%), regurgitacdo 4&cida (60,9%), periodos de tosse ndo produtiva (60,9%),
eructacdao/enfartamento (60,9%) e rouquiddo (60,9%), valores comparaveis a alguns estudos
em adultos com FQ (11). Em relacdo as caracteristicas demogréaficas da amostra, a média de
idade da populacéo é sobreponivel & da maioria dos estudos revistos, sendo o sexo feminino o
mais prevalente (69,6%), a semelhanca de outros estudos (59). N&o havendo registo da toma
de anticoncepcionais orais, ndo se podera inferir acerca da sua influéncia nesta maior
prevaléncia.

Estudos referem que, seguidamente a mutacdo DF508 (com uma incidéncia de 59,9% em
Portugal) (4, 21), as muta¢fes A516E e R1066C sdo consideradas especificas da populacdo
portuguesa, com uma frequéncia de 3,7 e 3,2% respectivamente (20, 21); na amostra em
estudo, a mutacdo mais frequente foi do tipo DF508 (73,9% para homozigotia e
heterozigotia), sendo que o gendtipo A516E/ A516E ocorre em apenas 1 doente.

A clinica de apresentacdo mais frequente na amostra incluiu a presenca de
bronquiectasias, a ocorréncia de infeccdes respiratorias recorrentes, sinusite e tosse produtiva
persistente, em concordancia com os dados descritos na literatura (8, 27).

Relativamente as comorbilidades endocrinoldgicas, estd descrita a presenca de disfuncao
pancredtica exdcrina em 85 a 90% dos doentes com idade superior a 1 ano (30); no presente
estudo, 70% dos doentes apresentam insuficiéncia pancreéatica exdcrina, encontrando-se esta

associada a presenca de Diabetes Mellitus em 60% dos casos. No presente estudo, 87% dos
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doentes fazem suplementos enzimaticos; sublinha-se contudo a relevancia da optimizacao
desta terapéutica através da supressdo acida, uma vez que o ambiente de hipersecrecao acida e
hiposecrecdo pancredtica de bicarbonato prevalente nestes doentes impede a dissolucdo
dptima dos suplementos, comprometendo deste modo uma adequada nutri¢céo (8,10).

As colonizagdes cronicas pulmonares mais comuns na amostra foram o Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus aureus, SAMS e Burkholderia cepacia, 0 que estd em
concordancia com os actuais dados epidemioldgicos (15). Foi anteriormente descrito que
cerca de 50% dos doentes com FQ apresentam Aspergillus Fumigatus na expectoracéo (6),
porém, na amostra em estudo verificou-se que 17,4% dos doentes apresentam esta
colonizacéo.

No presente estudo, 52% dos doentes apresentam um valor de FEV1 normal ou com
reducdo ligeira e 48% evidenciam uma redugdo moderada a severa deste parametro.
Comparativamente, outros estudos revistos descrevem uma reducdo moderada a severa do
FEV1 em 53% dos casos (59) numa populagdo cuja média de idade era de 31 anos,
concluindo-se pela menor fracgdo de doentes graves na nossa amostra.

Dos factores desencadeantes associados aos sintomas de RGE questionados, as
exacerbacGes pulmonares foram frequentemente relacionadas com a ocorréncia de ardor
retroesternal, regurgitacdo acida, periodos de tosse ndo produtiva, eructacdo/sensacdo de
enfartamento e rouquiddo. Destaca-se que, apesar de as exacerbagdes poderem estar
positivamente correlacionadas com a presenca de sintomas de refluxo, este agravamento da
sintomatologia DRGE € multifactorial, podendo associar-se também & administracdo de
AINES, antibioterapia, teofilina e corticosterdides decorrente das exacerbagdes, armamento
terapéutico frequentemente utilizado na nossa amostra.

O impacto do RGE constitui um topico de grande relevo na FQ, dado que diversos estudos

sugerem maior comprometimento da func¢do pulmonar nos doentes com DRGE e RGE é&cido
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relativamente aos doentes sem DRGE (51, 54). Contudo, as evidéncias sdo escassas, e neste
estudo ndo se verificou uma correlagdo estatisticamente significativa entre a incidéncia de
sintomas e os valores da funcéo pulmonar.

No que respeita a terapéutica com Omeprazol, ndo foram demonstradas diferencas
significativas entre as percentagens de sintomas de RGE para os dois grupos; por outro lado,
muitos doentes com terapéutica instituida continuaram a experienciar sintomatologia. A
relacdo entre a toma de Omeprazol e as provas de fungdo pulmonar foi estatisticamente
significativa para a % de CVF, sendo que o grupo de doentes submetidos a toma de
Omeprazol apresenta valores inferiores ao grupo sem terapéutica. Estes resultados
sugestionam que os doentes com terapéutica de supressdo acida (na sequéncia de diagnostico
clinico de DRGE) poder-se-80 encontrar em fases mais avancadas da doenga pulmonar
relativamente aos que ainda ndo tém esse diagndstico. Por outro lado, os dados sugerem que a
terapéutica empirica de baixa dose de IBP ndo previne a ocorréncia de refluxo e a aspiracéo
gastrica (52, 99), ou que esta possa subestimar a prevaléncia e diagnostico da DRGE,
favorecendo a permanéncia do risco para deterioracdo da fungdo pulmonar nestes doentes
(59). Deste modo, é questionada a resposta aos IBP nas doses actualmente recomendadas,
assim como a necessidade de associagdo de outras terapéuticas, particularmente o uso de

procinéticos para a prevengdo do refluxo alcalino.

6. Conclusao

O presente estudo permitiu concluir que a nosografia dos doentes do Servico de
Pneumologia dos HUC € sobreponivel a dos estudos efectuados neste ambito, nos parametros
da colonizagdo, apresentacdo clinica e comorbilidades endocrinoldgicas. A percentagem de
deterioracdo pulmonar moderada a grave da nossa amostra foi inferior a de outros estudos

efectuados, sendo comparavel a média de idade dos doentes.
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Os resultados obtidos apontam para o potencial envolvimento da DRGE na evolugdo da
FQ. Contudo, importantes limitagdes inerentes ao caracter retrospectivo da analise estiveram
presentes, como foram: a ndo realizacdo de pHmetria para documentacdo de DRGE; a
auséncia de dados funcionais respiratdrios importantes, como o VR, que podera interferir de
forma proeminente nos mecanismos fisiopatolégicos do RGE e na perpetuacdo do ciclo de
inflamacdo DRGE - doenca pulmonar; a amostra insuficiente; o caracter retrospectivo do
estudo, ndo permitindo assim inferir relagdes entre a funcdo pulmonar e a DRGE devido a
interposicdo de outros factores, designadamente a gravidade da funcdo individual de cada
doente.

Deste modo, investigag0es prospectivas deverdo ser desenvolvidas no sentido de

esclarecer o seu real impacto na deterioragéo pulmonar.
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Codificagao

Género

Feminino

Masculino

N

Clinica da FQ

Infecgdes respiratdrias recorrentes

Tosse produtiva

Cansaco

Malabsorgdo

Prolapso rectal

Rinorreia

DM descompensada

Ma progressao ponderal

Sinusite

OO0 |IN|[O|N|DH|WIN|F-

Bronquiectasias

[EY
o

Insuficiéncia respiratéria

[
[

Polipose Nasal

(=3
N

S. Sinobrénquico

=
w

Hemoptises

(R
D

Tipo de Mutacao

R334w/R334w

AF508/AF508

AF508/SP205

AF508/R334w

€.1000C>T/c.1000C>T

A516E/A516E

QN |WIN|-

CM Respiratorias

Asma

Atopia acaros

Atelectasia lobar (antecedentes)

Pneumotodrax (antecedentes)

Transplante pulmonar

Nl |WIN |-

Colonizagdes pulmonares crénicas

S. Aureus

Pseudomonas Aeruginosa

Serratia

E. Coli

B. Cepacia

Aspergillus fumigatus

SAMS

Klebsiella

Proteus Mirabilis

OO |IN|[OO|N|DH|WIN|-

[CM endocrinoldgicas

Insuficiéncia pancredtica

[

Diabetes Mellitus

IEstudo fungdo pulmonar (2011)

Medicagdo - Omeprazol

Sim

Nao
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Codificagao

Sintomas

Sim

[N

Nao

o

Frequéncia

Ndo teve no ultimo ano

pelo menos 1 vez/ ano

pelo menos 1 vez/ més

pelo menos 1 vez/ semana

NS/NR

AIWIN|IRL]|O

Tosse predominio Diurno/Nocturno

Diurno

[

Nocturno

Diurno + Nocturno

wIN

Associagdao com

Exacerbagbes

Apods Refeicbes

Tosse

Cinesiterapia

Deitar

Acompanhado de periodos de tosse seca/rouquiddo

Periodos exacerbagdo outros sintomas gastricos

Ansiedade

Qd dispneia e tenta ingerir alimentos

O |IN|OO|L|D|WIN |-

Rinossinusite aguda

(I Y
o
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Protocolo
[ PU_ [idade(anos) | DN. [ Sexo [AMtura(cm)[Peso(kg)]  IMC [ Habitos Tabdgicos (UMA) |
19740200978 37 1 168 64 22,67573696 17
19771200336 33| 17-12-1977 1 155 60 24,97398543 99999
19930100330 18| 11-01-1993 1 156 57 23,42209073 99999
19720100007 39 1 166 100 36,28973726 0
19720700627 39| 28-07-1972 2 164 67 24,9107674 0
19860500388 25| 21-05-1986 1 161 53 20,44674202 0
19910700379 21| 31-07-1991 1 155 34 14,15192508 0
19851200048 25| 06-12-1985 1 152 59 25,5367036 0
19830600340 28| 21-06-1983 1 157 61 24,74745426 0
19861000390 25| 12-10-1986 1 151 44 19,29739924 0
19770400509 34| 22-04-1977 1 150 54 24 0
19770100410 34| 25-01-1977 1 163 76 28,60476495 0
19790900289 32| 02-09-1979 1 171 52 17,78324955 0
19611200927 49| 08-12-1961 2 175 77 25,14285714 0
19780700749 35| 13-07-1978 2 170 69 23,87543253 0
19760200337 35| 15-02-1976 1 155 42 17,4817898 0
19800500429 31| 20-05-1980 2 167 63 22,58955144 0
19890800456 22| 18-11-2011 1 158 52 20,82999519 0
19830600353 28| 29-06-1983 1 161 54 20,83252961 0
19751000871 36| 31-10-1975 2 162 56 21,33821064 0
19920700346 19| 13-07-1992 1 148 43 19,6311176 99999
19840700264 27| 02-07-1984 2 161 43 16,58886617 99999
19880900460 23| 25-09-1988 2 170 50 17,30103806 0
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Protocolo

[ idade diagnésticodaFQanos) | Cinica dafQ | Tipo de Mutagdo | CMiRespiratorias | " Colonizagbes | CM endocrinologicas

33 123 1 1 1,2 0

5 1;9:13 2 1,2 1 1,2

2 19 2 0 1;2 1,2

29 1,9,10,12 3 33 134 1.2
0,416666667 1,9,10 4 0 2 0
1 4,9,10 2 0 12 1
2,5 le10 2 4,5 1,5,6,7 12
7 1,9,10 2 0 1,27 1

14 le10 4 0 2,5 0
15 2,10,11 4 3,5 2,7 12
21 1,9,10,11,12 1 5 2 1,2
15 1,4,10,14 2 0 12,7 1,2
2 5e10 2 0 25 1,2

39 1,9,10,12 1 5 2,4,8 12
19 2,9,10,14 4 0 1,2 0
17 1,10, 14 1 0 124 1,2

5 lel0 2 0 2,5 1.2

1 le6 3 0 0 0

27 1,6,9,10 N 0 0 0
27 6,9,10 3 0 1,68 0
0,166666667 2,6,7,10 2 0 2.7 1,2
0,25 8,10,11 6 0 1,2,6,7,9 1,2
6 12,10 2 0 12,6 12
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3,32 92,4 1,55 49,8 46,74
3,55 112,2 2,61 95,4 73,54
3,42 114,1 2,23 87,5 65,27
3,13 88,3 2,53 82,7 8100%
2,49 59,7 1,54 44 61,88
3,76 99,7 2,05 62,1 54,43
1,51 44,1 0,82 27,6 54,52
4,44 137 2,84 100,7 63,94
3,19 83,4 2,4 72 75,35
1,76 56,6 0,79 29,3 44,99
2,62 91 1,91 76 72,81
3,21 93,2 2,51 83,9 77,97
2,13 55,5 1,26 37,7 59,09
5,09 80,4 3,86 82,7 76,26

5,4 114,8 3,85 97,4 71,15
1,84 59,9 1,17 44 63,44
3,59 80,2 2,89 75,5 79,77
3,62 104,6 3,31 109,8 91,49
2,49 71 2,17 70,8 86,85
2,84 69,7 1,8 52,1 63,38

T 36,6 0,89 34 80,71
0,72 17,2 0,38 10,5 52,86
1,98 41,2 1,07 26 53,84

Protocolo
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Mayo GER Questionnaire
[ Medicagéo RGE - Omeprazol | Melhorou | Tempo de medicagéo (anos) | Ardor retroesternal | Frequéncia | Associatio com

0 0 0 1 2 1
olo 0 1 2 1,2
0 0 0 0 0 0
1 1 3 1 1 1,5
0 0 0 1 2 9
1 1 2 1 4 0
1 1 1 1 2 0
0 0 0 1 4 1
1 1 7 1 4 1,5
1 1 9 1 3 2
1 1 13 1 3 2,3,4,5
0 0 0 0 0 0
1 1 2 1 2 2,5
1 1 99999 0 0 0
0 0 0 1 2 0
1 1 3 0 0 0
1 1 99999 1 1 6
0 0 0 1 1 2
0 0 0 0 0 0
0 0 0 1 1 0
1 i 4 1 2 1,2
1 1 2 1 3 2
0 0 0 0 0 0
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Mayo GER Questionnaire

Ass

1,7

5,7

Diurno/Noc

2|5,8,10

99999

99999

Freq

3

Ass

Ass

1,5

2,3,4,5

13,4

Frequéncia

3
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Mayo GER Questionnaire

Ass

3,10

10

10
3,10

10

10

Ass

Freq

Ass

1,2

Freq

Ass

3,8
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Explore

RGE - Omeprazol

Case Processing Summary

Cases
Valid Missing Total
RGE - Omeprazol N Percent Percent Percent
CVF (L) N&o 11 100,0% 0 ,0% 11 100,0%
Sim 12 100,0% 0 ,0% 12 100,0%
% Nao 11 100,0% 0 ,0% 11 100,0%
Sim 12 100,0% 0 ,0% 12 100,0%
VEMS N&o 11 100,0% 0 ,0% 11 100,0%
Sim 12 100,0% 0 ,0% 12 100,0%
% N&o 11 100,0% 0 ,0% 11 100,0%
Sim 12 100,0% 0 ,0% 12 100,0%
VEMS/CVF N&o 11 100,0% 0 ,0% 11 100,0%
Sim 12 100,0% 0 ,0% 12 100,0%

Page 1



Descriptives

RGE - Omeprazol Statistic | Std. Error
CVF (L) Nao Mean 3,3418 ,28832
95% Confidence Interval Lower Bound 2,6994
for Mean Upper Bound 3,9842
5% Trimmed Mean 3,3031
Median 3,3200
Variance ,914
Std. Deviation ,95626
Minimum 1,98
Maximum 5,40
Range 3,42
Interquartile Range 1,13
Skewness ,864 ,661
Kurtosis 1,087 1,279
Sim Mean 2,5367 ,36498
95% Confidence Interval Lower Bound 1,7334
for Mean Upper Bound 3,3400
5% Trimmed Mean 2,4957
Median 2,3750
Variance 1,599
Std. Deviation 1,26432
Minimum 72
Maximum 5,09
Range 4,37
Interquartile Range 1,92
Skewness ,498 ,637
Kurtosis -,138 1,232
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Descriptives

RGE - Omeprazol Statistic | Std. Error
% N&o Mean 91,809 8,6147
95% Confidence Interval Lower Bound 72,614
for Mean Upper Bound 111,004
5% Trimmed Mean 92,110
Median 93,200
Variance 816,347
Std. Deviation 28,5718
Minimum 41,2
Maximum 137,0
Range 95,8
Interquartile Range 44,4
Skewness -,296 ,661
Kurtosis -,605 1,279
Sim Mean 66,075 7,2462
95% Confidence Interval Lower Bound 50,126
for Mean Upper Bound 82,024
5% Trimmed Mean 66,922
Median 70,050
Variance 630,082
Std. Deviation 25,1014
Minimum 17,2
Maximum 99,7
Range 82,5
Interquartile Range 40,1
Skewness -,550 ,637
Kurtosis -,542 1,232
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Descriptives

RGE - Omeprazol Statistic | Std. Error
VEMS Néo Mean 2,3164 ,24820
95% Confidence Interval Lower Bound 1,7633
for Mean Upper Bound 2,8694
5% Trimmed Mean 2,3004
Median 2,2300
Variance ,678
Std. Deviation ,82318
Minimum 1,07
Maximum 3,85
Range 2,78
Interquartile Range 1,29
Skewness ,388 ,661
Kurtosis -,260 1,279
Sim Mean 1,7458 ,29997
95% Confidence Interval Lower Bound 1,0856
for Mean Upper Bound 2,4061
5% Trimmed Mean 1,7043
Median 1,5850
Variance 1,080
Std. Deviation 1,03912
Minimum ,38
Maximum 3,86
Range 3,48
Interquartile Range 1,66
Skewness ,641 ,637
Kurtosis -,247 1,232
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Descriptives

RGE - Omeprazol Statistic | Std. Error
% N&o Mean 74,309 8,2895
95% Confidence Interval Lower Bound 55,839
for Mean Upper Bound 92,779
5% Trimmed Mean 75,021
Median 83,900
Variance 755,875
Std. Deviation 27,4932
Minimum 26,0
Maximum 109,8
Range 83,8
Interquartile Range 47,6
Skewness -,461 ,661
Kurtosis -1,122 1,279
Sim Mean 52,842 7,2468
95% Confidence Interval Lower Bound 36,892
for Mean Upper Bound 68,792
5% Trimmed Mean 53,535
Median 53,050
Variance 630,194
Std. Deviation 25,1037
Minimum 10,5
Maximum 82,7
Range 72,2
Interquartile Range 45,4
Skewness -,212 ,637
Kurtosis -1,496 1,232
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Descriptives

RGE - Omeprazol Statistic Std. Error
VEMS/CVF Néo Mean 68,7318 4,01866
95% Confidence Interval Lower Bound 59,7777
for Mean Upper Bound 77,6859
5% Trimmed Mean 68,6892
Median 65,2700
Variance 177,645
Std. Deviation 13,32837
Minimum 46,74
Maximum 91,49
Range 44,75
Interquartile Range 16,09
Skewness 211 ,661
Kurtosis -,271 1,279
Sim Mean 66,2692 3,69606
95% Confidence Interval Lower Bound 58,1342
for Mean Upper Bound 74,4041
5% Trimmed Mean 66,6330
Median 68,1250
Variance 163,930
Std. Deviation 12,80352
Minimum 44,99
Maximum 81,00
Range 36,01
Interquartile Range 24,44
Skewness -,261 ,637
Kurtosis -1,564 1,232
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Percentiles

Percentiles

RGE - Omeprazol 5 10 25
Weighted Average CVF (L) Néo 1,9800 2,0820 2,4900
(Definition 1) Sim ,7200 ,8340 1,5725
% Néo 41,200 44,900 69,700
Sim 17,200 23,020 46,950
VEMS Né&o 1,0700 1,1640 1,5500
Sim ,3800 ,5030 ,8375
% Néo 26,000 29,600 49,800
Sim 10,500 15,630 30,475
VEMS/CVF Nao 46,7400 | 48,1600 | 61,8800
Sim 44,9900 | 47,3510 | 54,4525
Tukey's Hinges CVF (L) Né&o 2,6650
Sim 1,6350
% Néo 70,350
Sim 49,800
VEMS Né&o 1,6750
Sim ,8550
% Né&o 50,950
Sim 31,650
VEMSI/CVF Nao 62,6300
Sim 54,4750
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Percentiles

Percentiles

RGE - Omeprazol 50 75
Weighted Average CVF (L) Néo 3,3200 3,6200
(Definition 1) Sim 2,3750 3,4900
% Néo 93,200 | 114,100
Sim 70,050 87,075
VEMS Né&o 2,2300 2,8400
Sim 1,5850 2,4975
% Néo 83,900 97,400
Sim 53,050 75,875
VEMS/CVF Néo 65,2700 77,9700
Sim 68,1250 | 78,8925
Tukey's Hinges CVF (L) Né&o 3,3200 3,5850
Sim 2,3750 3,3900
% Néo 93,200 | 113,150
Sim 70,050 85,850
VEMS Néo 2,2300 2,7250
Sim 1,5850 2,4650
% Né&o 83,900 96,400
Sim 53,050 75,750
VEMS/CVF Nao 65,2700 | 75,7550
Sim 68,1250 78,0150
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Percentiles

Percentiles
RGE - Omeprazol 90 95
Weighted Average CVF (L) N&o 5,2080
(Definition 1) sim 4.6910
% Néo 132,560
Sim 97,090
VEMS Né&o 3,7420
Sim 3,5690
% Néo 107,980
Sim 82,700
VEMS/CVF Nao 90,5620
Sim 80,9130
Tukey's Hinges CVF (L) Nao
Sim
% N&o
Sim
VEMS Né&o
Sim
% N&o
Sim
VEMS/CVF Nao
Sim
Tests of Normality
KoImogorov-Smirnova Shapiro-Wilk
RGE - Omeprazol Statistic df Sig. Statistic df Sig.
CVF (L) N&o ,204 11 ,200 941 11 ,533
Sim ,126 12 ,200* ,968 12 ,891
% N&o ,145 11 ,200 ,964 11 ,819
Sim ,213 12 ,138 ,944 12 ,546
VEMS N&o ,098 11 ,200 ,978 11 ,957
sim 180 12 200 942 12 529
% Nao ,182 11 ,200 ,930 11 413
Sim , 194 12 ,200* ,903 12 ,173
VEMS/CVF  Néo ,148 11 ,200 974 11 ,925
Sim ,195 12 ,200* ,894 12 ,134

a. Lilliefors Significance Correction

*. This is a lower bound of the true significance.

VEMS/CVF
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RGE - Omeprazol
T-Test
Group Statistics
Std. Error
RGE - Omeprazol N Mean Std. Deviation Mean
CVF (L) Sim 12 2,5367 1,26432 ,36498
Nao 11 3,3418 ,95626 ,28832
% Sim 12 66,075 25,1014 7,2462
N&o 11 91,809 28,5718 8,6147
VEMS Sim 12 1,7458 1,03912 ,29997
N&o 11 2,3164 ,82318 ,24820
% Sim 12 52,842 25,1037 7,2468
Nao 11 74,309 27,4932 8,2895
VEMS/CVF  Sim 12 66,2692 12,80352 3,69606
N&o 11 68,7318 13,32837 4,01866
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Independent Samples Test

Levene's Test for Equality of
Variances
F Sig.
CVF (L) Equal variances assumed 1,634 ,215
Equal variances not
assumed
% Equal variances assumed ,092 ,765
Equal variances not
assumed
VEMS Equal variances assumed 1,095 ,307
Equal variances not
assumed
% Equal variances assumed ,059 ,810
Equal variances not
assumed
VEMS/CVF  Equal variances assumed ,133 ,719
Equal variances not
assumed
Independent Samples Test
t-test for Equality of Means
Mean
t df Sig. (2-tailed) Difference
CVF (L) Equal variances assumed -1,710 21 ,102 -,80515
Equal variances not -1,731 20,312 ,099 -,80515
assumed
% Equal variances assumed -2,300 21 _ -25,7341
Equal variances not -2,286 20,038 ,033 -25,7341
assumed
VEMS Equal variances assumed -1,450 21 ,162 -,57053
Equal variances not -1,465 20,598 ,158 -,57053
assumed
% Equal variances assumed -1,958 21 ,064 -21,4674
Equal variances not -1,950 20,331 ,065 -21,4674
assumed
VEMS/CVF  Equal variances assumed -,452 21 ,656 -2,46265
Equal variances not -,451 20,644 ,657 -2,46265
assumed
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Independent Samples Test

t-test for Equality of Means

95% Confidence Interval of the

Difference
Std. Error
Difference Lower Upper
CVF (L) Equal variances assumed ,47092 -1,78449 , 17419
Equal variances not ,46512 -1,77443 , 16413
assumed
% Equal variances assumed 11,1912 -49,0074 -2,4608
Equal variances not 11,2570 -49,2130 -2,2552
assumed
VEMS Equal variances assumed ,39341 -1,38868 , 24762
Equal variances not ,38934 -1,38116 ,24010
assumed
% Equal variances assumed 10,9652 -44,2707 1,3359
Equal variances not 11,0105 -44,4111 1,4762
assumed
VEMS/CVF  Equal variances assumed 5,44992 -13,79637 8,87107
Equal variances not 5,45989 -13,82904 8,90374
assumed
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T-Test

Group Statistics

Std. Error
Sexo N Mean Std. Deviation Mean
Numero de Sintomas Feminino 16 4,38 1,500 375
Masculino 7 3,71 2,690 1,017

Independent Samples Test

Levene's Test for Equality of

Variances

F

Sig.

Numero de Sintomas

Equal variances assumed

Equal variances not

assumed

4,006

,058

Independent Samples Test

t-test for Equality of Means

t df Sig. (2-tailed)
Ndmero de Sintomas Equal variances assumed 761 21 ,455
Equal variances not ,610 7,686 ,560

assumed

Independent Samples Test

t-test for Equality of Means

Mean Std. Error
Difference Difference
Ndmero de Sintomas Equal variances assumed ,661 ,869
Equal variances not ,661 1,084
assumed

Independent Samples Test

t-test for Equality of Means

95% Confidence Interval of the

Difference
Lower Upper
Ndmero de Sintomas Equal variances assumed -1,146 2,467
Equal variances not -1,856 3,178
assumed

NPar Tests

Kruskal-Wallis Test
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Ranks

Tipo de Mutag&o N Mean Rank
Numero de Sintomas R334w / R334w 4 12,50
?F508 / ?F508 10 10,15
?F508 / SP205 3 12,17
?F508 / R334w 4 10,75
Total 21
Test Statisticsa’b
Numero de
Sintomas
Chi-Square ,569
df 3
Asymp. Sig. ,904

a. Kruskal Wallis Test
b. Grouping Variable:
Tipo de Mutagéo

NPar Tests

Kruskal-Wallis Test

Ranks
CM endocrinolégicas N Mean Rank
Numero de Sintomas Ausentes 7 11,21
Insuficiéncia pancreatica 2 18,00
Insuficiéncia pancreatica + 14 11,54
Diabetes mellitus
Total 23

Test Statistics,a’b

Numero de

Sintomas
Chi-Square 1,835
df 2
Asymp. Sig. ,399

a. Kruskal Wallis Test
b. Grouping Variable:
CM endocrinolégicas

Nonparametric Correlations
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Correlations

Numero de
Sintomas CVF (L)
Spearman's rho  Numero de Sintomas Correlation Coefficient 1,000 ,151
Sig. (2-tailed) ,493
N 23 23
Correlations
% VEMS
Spearman's rho  Numero de Sintomas Correlation Coefficient ,275 ,093
Sig. (2-tailed) ,204 674
N 23 23
Correlations
% VEMS/CVF
Spearman's rho  NuUmero de Sintomas Correlation Coefficient 177 -,097
Sig. (2-tailed) ,418 ,659
N 23 23

**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
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Sexo

Case Processing Summary

Cases
Valid Missing
Sexo N Percent N
Numero de Sintomas  Feminino 16 100,0% 0
Masculino 7 100,0%
Case Processing Summary
Cases
Missing Total
Sexo Percent N Percent
Numero de Sintomas  Feminino ,0% 16 100,0%
Masculino ,0% 7 100,0%
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Descriptives

Sexo Statistic
Numero de Sintomas  Feminino Mean 4,38
95% Confidence Interval Lower Bound 3,58

for Mean Upper Bound 517

5% Trimmed Mean 4,42

Median 4,50

Variance 2,250

Std. Deviation 1,500

Minimum 1

Maximum 7

Range 6

Interquartile Range 1

Skewness -,605

Kurtosis 167

Masculino  Mean 3,71
95% Confidence Interval Lower Bound 1,23

for Mean Upper Bound 6,20

5% Trimmed Mean 3,74

Median 5,00

Variance 7,238

Std. Deviation 2,690

Minimum 0

Maximum 7

Range 7

Interquartile Range 5

Skewness -, 726

Kurtosis -,898
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Descriptives

Sexo

Std. Error

Numero de Sintomas

Feminino

Mean

95% Confidence Interval
for Mean

5% Trimmed Mean
Median

Variance

Std. Deviation
Minimum
Maximum

Range
Interquartile Range
Skewness

Kurtosis

Lower Bound

Upper Bound

,375

,564
1,001

Masculino

Mean

95% Confidence Interval
for Mean

5% Trimmed Mean
Median

Variance

Std. Deviation
Minimum
Maximum

Range
Interquartile Range
Skewness

Kurtosis

Lower Bound

Upper Bound

1,017

, 794
1,587

Percentiles

Sexo

Percentiles

10

25

Weighted Average
(Definition 1)

NuUmero de Sintomas Feminino

Masculino

1

,70
,00

4,00

Tukey's Hinges

NuUmero de Sintomas Feminino

Masculino

4,00
2,00
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Percentiles

a. Lilliefors Significance Correction

NUumero de Sintomas

Normal Q-Q Plots

Detrended Normal Q-Q Plots

Percentiles
Sexo 50 75
Weighted Average Numero de Sintomas Feminino 4,50 5,00
(Definition 1) Masculino 5,00 5,00
Tukey's Hinges Numero de Sintomas Feminino 4,50 5,00
Masculino 5,00 5,00
Percentiles
Percentiles
Sexo 90 95
Weighted Average Numero de Sintomas Feminino 6,30
(Definition 1) Masculino
Tukey's Hinges Nimero de Sintomas Feminino
Masculino
Tests of Normality
KoImogorov-Smirnov'ﬁ1 Shapiro-Wilk
Sexo Statistic df Sig. Statistic
Ndmero de Sintomas Feminino ,214 16 ,049 ,937
Masculino ,257 7 ,181 ,834
Tests of Normality
Shapiro-Wilk
Sexo df Sig.
NuUmero de Sintomas Feminino 16 ,316
Masculino 7 ,087
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Feminino Masculino
Sexo
Tipo de Mutacao
Case Processing Summary
Cases
Valid Missing
Tipo de Mutacao N Percent N
Ndmero de Sintomas R334w / R334w 4 100,0% 0
?F508 / ?F508 10 100,0% 0
?F508 / SP205 3 100,0% 0
?F508 / R334w 4 100,0% 0
¢.1000C>T / ¢.1000C>T 1 100,0% 0
?516E / ?516E 1 100,0% 0
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Case Processing Summary

Cases
Missing Total
Tipo de Mutacao Percent N Percent
Ndmero de Sintomas R334w / R334w ,0% 4 100,0%
?F508 / ?F508 ,0% 10 100,0%
?F508 / SP205 ,0% 3 100,0%
?F508 / R334w ,0% 4 100,0%
€.1000C>T / ¢.1000C>T ,0% 1 100,0%
?516E / ?516E ,0% 1 100,0%
Descriptives ab
Tipo de Mutagéo Statistic
Ndmero de Sintomas R334w / R334w Mean 4,25
95% Confidence Interval Lower Bound -,50
for Mean Upper Bound 9,00
5% Trimmed Mean 4,33
Median 5,00
Variance 8,917
Std. Deviation 2,986
Minimum 0
Maximum 7
Range 7
Interquartile Range 5
Skewness -1,380
Kurtosis 2,602
?F508 / ?F508 Mean 4,00
95% Confidence Interval Lower Bound 2,74
for Mean Upper Bound 5,26
5% Trimmed Mean 4,11
Median 4,50
Variance 3,111
Std. Deviation 1,764
Minimum 0
Maximum 6
Range 6
Interquartile Range 2
Skewness -1,519
Kurtosis 2,245
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L a,b
Descriptives

Tipo de Mutagéo

Std. Error

NuUmero de Sintomas

R334w / R334w

Mean

95% Confidence Interval
for Mean

5% Trimmed Mean
Median

Variance

Std. Deviation
Minimum
Maximum

Range
Interquartile Range
Skewness

Kurtosis

Lower Bound

Upper Bound

1,493

1,014
2,619

?F508 / ?F508

Mean

95% Confidence Interval
for Mean

5% Trimmed Mean
Median

Variance

Std. Deviation
Minimum
Maximum

Range
Interquartile Range
Skewness

Kurtosis

Lower Bound

Upper Bound

,558

,687
1,334
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L a,b
Descriptives

Tipo de Mutagéio Statistic
Ndmero de Sintomas ?F508 / SP205 Mean 4,67
95% Confidence Interval Lower Bound ,87
for Mean Upper Bound 8,46
5% Trimmed Mean
Median 5,00
Variance 2,333
Std. Deviation 1,528
Minimum 3
Maximum 6
Range 3
Interquartile Range
Skewness -,935
Kurtosis
?F508 /R334w  Mean 4,75
95% Confidence Interval Lower Bound 2,36
for Mean Upper Bound 7,14
5% Trimmed Mean 4,67
Median 4,00
Variance 2,250
Std. Deviation 1,500
Minimum 4
Maximum 7
Range 3
Interquartile Range 2
Skewness 2,000
Kurtosis 4,000
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L a,b
Descriptives

Tipo de Mutagéo

Std. Error

NuUmero de Sintomas

?F508 / SP205

Mean

95% Confidence Interval
for Mean

5% Trimmed Mean
Median

Variance

Std. Deviation
Minimum
Maximum

Range

Interquartile Range
Skewness

Kurtosis

Lower Bound

Upper Bound

,882

1,225

?F508 / R334w

Mean

95% Confidence Interval
for Mean

5% Trimmed Mean
Median

Variance

Std. Deviation
Minimum
Maximum

Range

Interquartile Range
Skewness

Kurtosis

Lower Bound

Upper Bound

,750

1,014
2,619

a. Numero de Sintomas is constant when Tipo de Mutagdo = ¢.1000C>T /c.1000C>T. It has been

omitted.

b. Namero de Sintomas is constant when Tipo de Mutagdo = ?516E / ?516E. It has been omitted.
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. a,b
Percentiles

Percentiles

Tipo de Mutacéo 5 10
Weighted Average Numero de Sintomas R334w / R334w ,00 ,00
(Definition 1) ?F508 / ?F508 ,00 ,20

?F508 / SP205 3,00 3,00

?F508 / R334w 4,00 4,00
Tukey's Hinges Numero de Sintomas R334w / R334w

?F508 / ?F508

?F508 / SP205

?F508 / R334w

Percentilesa’b
Percentiles

Tipo de Mutag&o 25 S0
Weighted Average Ndmero de Sintomas R334w / R334w 1,25 5,00
(Definition 1) ?F508 / ?F508 3,50 4,50

?F508 / SP205 3,00 5,00

?F508 / R334w 4,00 4,00
Tukey's Hinges Numero de Sintomas R334w / R334w 2,50 5,00

?F508 / ?F508 4,00 4,50

?F508 / SP205 4,00 5,00

?F508 / R334w 4,00 4,00

Percentilesa’b
Percentiles

Tipo de Mutagéo 75
Weighted Average Numero de Sintomas R334w / R334w 6,50
(Definition 1) ?F508 / ?F508 5,00

?F508 / SP205

?F508 / R334w 6,25
Tukey's Hinges Ndmero de Sintomas R334w / R334w 6,00

?F508 / ?F508 5,00

?F508 / SP205 5,50

?F508 / R334w 5,50
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. ab
Percentiles

Percentiles
Tipo de Mutacéo 90 95
Weighted Average Numero de Sintomas R334w / R334w
(Definition 1)
?F508 / ?F508 5,90
?F508 / SP205
?F508 / R334w

Tukey's Hinges

NuUmero de Sintomas

R334w / R334w
?F508 / ?F508
?F508 / SP205
?F508 / R334w

a. Numero de Sintomas is constant when Tipo de Mutagdo = ¢.1000C>T /c.1000C>T. It has been

omitted.

b. Namero de Sintomas is constant when Tipo de Mutagdo = ?516E / ?516E. It has been omitted.

b,
Tests of Normality ¢

Kolmogorov-Smirnov a Shapiro-Wilk
Tipo de Mutagdo | Statistic df Sig. Statistic
NuUmero de Sintomas R334w / R334w ,349 4 ,865
?F508 / ?F508 ,300 10 ,011 ,825
?F508 / SP205 ,253 ,964
?F508 / R334w 441 ,630

b,
Tests of Normality ¢

Shapiro-Wilk
Tipo de Mutag&io df Sig.
Ndmero de Sintomas R334w / R334w 4 ,279
?F508 / ?F508 10 ,029
?F508 / SP205 ,637
?F508 / R334w 4 ,001

a. Lilliefors Significance Correction

b. Namero de Sintomas is constant when Tipo de Mutagdo = ¢.1000C>T / c.1000C>T. It has been

omitted.

c. Numero de Sintomas is constant when Tipo de Mutacdo = ?516E / ?516E. It has been omitted.

NUumero de Sintomas

Boxplots
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R334w/R334w ?F508/7?F508 ?F508/SP205 ?F508/R334w ¢.1000C>T/c. ?516E/?516E
1000C>T
Tipo de Mutacao
CM Respiratérias
Case Processing Summary
Cases
Valid Missing
CM Respiratérias N Percent N
Ndmero de Sintomas Nenhuma 16 100,0% 0
Asma 1 100,0% 0
Transplante pulmonar 2 100,0% 0
Asma + Atopia acaros 1 100,0% 0
Asma + Atelectasia lobar 1 100,0% 0
(antecedentes)
Atelectasia lobar + 1 100,0% 0
Transplante pulmonar
Pneumotdérax + 1 100,0% 0
Transplante pulmonar
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Case Processing Summary

Cases
Missing Total
CM Respiratérias Percent N Percent
Ndmero de Sintomas Nenhuma ,0% 16 100,0%
Asma ,0% 1 100,0%
Transplante pulmonar ,0% 2 100,0%
Asma + Atopia acaros ,0% 1 100,0%
Asma + Atelectasia lobar ,0% 1 100,0%
(antecedentes)
Atelectasia lobar + ,0% 1 100,0%
Transplante pulmonar
Pneumotodrax + ,0% 1 100,0%
Transplante pulmonar
Percentilesa’b cde
Percentiles
CM Respiratérias 5 10
Weighted Average Numero de Sintomas Nenhuma ,00 ,70
(Definition 1) Transplante pulmonar ,00 ,00
Tukey's Hinges Nimero de Sintomas Nenhuma
Transplante pulmonar
Percentilesa’b c.de
Percentiles
CM Respiratérias 25 50
Weighted Average Ndmero de Sintomas Nenhuma 3,25 5,00
(Definition 1) Transplante pulmonar ,00 3,50
Tukey's Hinges Numero de Sintomas Nenhuma 3,50 5,00
Transplante pulmonar ,00 3,50
Percentilesa’b cde
Percentiles
CM Respiratérias 75
Weighted Average Numero de Sintomas Nenhuma 5,00
(Definition 1) Transplante pulmonar
Tukey's Hinges Ndmero de Sintomas Nenhuma 5,00
Transplante pulmonar 7,00
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a,b,c.d,e

(Definition 1)

Percentiles ™’
Percentiles
CM Respiratérias 90 95
Weighted Average Numero de Sintomas Nenhuma 6,30

Transplante pulmonar

Tukey's Hinges

Numero de Sintomas

Nenhuma

Transplante pulmonar

a. Numero de Sintomas is constant when CM Respiratérias = Asma. It has been omitted.
b. Nimero de Sintomas is constant when CM Respiratdrias = Asma + Atopia &caros. It has been

omitted.

c. Numero de Sintomas is constant when CM Respiratérias = Asma + Atelectasia lobar (antecedentes).

It has been omitted.

d. Numero de Sintomas is constant when CM Respiratdrias = Atelectasia lobar + Transplante pulmonar.

It has been omitted.

e. Numero de Sintomas is constant when CM Respiratdrias = Pneumotérax + Transplante pulmonar. It

has been omitted.

Transplante pulmonar

Tests of Normalityb’C def
KoImogorov-Smirnova Shapiro-Wilk
CM Respiratérias Statistic df Sig. Statistic
Numero de Sintomas Nenhuma ,247 16 ,010 ,884
Transplante pulmonar ,260 2
Tests of Normalityb'c def
Shapiro-Wilk
CM Respiratérias df Sig.
Numero de Sintomas Nenhuma 16 ,046

a. Lilliefors Significance Correction
b. Nimero de Sintomas is constant when CM Respiratorias = Asma. It has been omitted.
c. Numero de Sintomas is constant when CM Respiratorias = Asma + Atopia acaros. It has been

omitted.

d. Numero de Sintomas is constant when CM Respiratorias = Asma + Atelectasia lobar (antecedentes).

It has been omitted.

e. Numero de Sintomas is constant when CM Respiratdrias = Atelectasia lobar + Transplante pulmonar.

It has been omitted.

f. Numero de Sintomas is constant when CM Respiratérias = Pneumotérax + Transplante pulmonar. It

has been omitted.

NUumero de Sintomas

Boxplots
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Nenhuma Asma Transplante Asma + Atopia Asma + Atelectasia Pneumotérax +
pulmonar acaros Atelectasia lobar + Transplante
lobar Transplante pulmonar
(antecedentes)  pulmonar
CM Respiratérias
CM endocrinologicas
Case Processing Summary
Cases
Valid Missing
CM endocrinolégicas N Percent N
Ndmero de Sintomas  Ausentes 7 100,0%
Insuficiéncia pancreatica 2 100,0%
Insuficiéncia pancreética + 14 100,0% 0
Diabetes mellitus
Case Processing Summary
Cases
Missing Total
CM endocrinolégicas Percent N Percent
Numero de Sintomas  Ausentes ,0% 7 100,0%
Insuficiéncia pancreatica ,0% 2 100,0%
Insuficiéncia pancreatica + ,0% 14 100,0%
Diabetes mellitus

Page 15



Percentiles

Percentiles
CM endocrinolégicas 5 10
Weighted Average Numero de Sintomas  Ausentes 1,00 1,00
(Definition 1) S ”
Insuficiéncia pancreética 5,00 5,00
Insuficiéncia pancreatica + ,00 ,00
Diabetes mellitus
Tukey's Hinges NUmero de Sintomas  Ausentes
Insuficiéncia pancreatica
Insuficiéncia pancreatica +
Diabetes mellitus
Percentiles
Percentiles
CM endocrinolégicas 25 50
Weighted Average Ndmero de Sintomas  Ausentes 3,00 4,00
(Definition 1) o o
Insuficiéncia pancreatica 5,00 5,50
Insuficiéncia pancreatica + 3,50 4,50
Diabetes mellitus
Tukey's Hinges Numero de Sintomas  Ausentes 3,50 4,00
Insuficiéncia pancreatica 5,00 5,50
Insuficiéncia pancreatica + 4,00 4,50
Diabetes mellitus
Percentiles
Percentiles
CM endocrinolégicas 75
Weighted Average NUmero de Sintomas  Ausentes 5,00
(Definition 1) A -
Insuficiéncia pancreatica
Insuficiéncia pancreatica + 5,00
Diabetes mellitus
Tukey's Hinges Ndmero de Sintomas  Ausentes 5,00
Insuficiéncia pancreatica 6,00
Insuficiéncia pancreatica + 5,00
Diabetes mellitus
Percentiles
Percentiles
CM endocrinolégicas 90 95
Weighted Average Numero de Sintomas  Ausentes
(Definition 1) S ”
Insuficiéncia pancreatica
Insuficiéncia pancreatica + 6,50

Diabetes mellitus

Tukey's Hinges

NuUmero de Sintomas

Ausentes
Insuficiéncia pancreatica

Insuficiéncia pancreatica +
Diabetes mellitus
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Tests of Normality

KoImogorov-Smirnova Shapiro-Wilk

CM endocrinolégicas Statistic df Sig. Statistic
Numero de Sintomas  Ausentes ,184 7 ,200 ,965

Insuficiéncia pancreatica ,260 2

Insuficiéncia pancreatica + ,286 14 ,003 ,858

Diabetes mellitus

Tests of Normality
Shapiro-Wilk

CM endocrinolégicas df Sig.
Numero de Sintomas  Ausentes 7 ,859

Insuficiéncia pancreatica

Insuficiéncia pancreatica + 14 ,028

Diabetes mellitus

a. Lilliefors Significance Correction
*. This is a lower bound of the true significance.

Numero de Sintomas

Boxplots
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