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RELATO DE CASO

Kwashiorkor como manifestagdo precoce em lactente
com fibrose cistica

Kwashiorkor as early clinical manifestation in a baby with cystic fibrosis

Neiva Damaceno!, Lucia H. Muramatu2, Fernando H. Alonso

Resumo

Os autores relatam um caso de Fibrose Cisticacom manifes-
tacdes de Kwashiorkor (edema, hipoalbuminemiae anemia) em
lactente, umaapresentacao pouco freqiiente e facilmente atribui-
daascondigdes sécio-econdmicas dapopulacio.

Este quadro clinico tem sido classicamente considerado
como marcador para um curso severo da doenca pulmonar
durante o primeiro ano de vida.

Apresencadeinsuficiéncia pancredticaseveraesta correla-
cionada ao genétipo AF508 homozigético, porémacolonizagio
einfeccdo precoces por patégenos como Staphylococcus aureus
e Pseudomonas aeruginosaevidenciados neste lactente reque-
remmaiores estudos paraelucidac@o.

A Fibrose Cistica é a doenga genética mais comum na
populagdo caucasiana, e o diagnéstico precoce temimplicacdes
noprogndstico.
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Introducao

Fibrose Cistica (FC) é a doenga genética autossomica
recessiva mais comum na populagio de origem caucasiana,
afetando 1 em 2000 e 1 em 4500 RN de acordo com
diferentes dreas geograficas.!

A incidéncia da doenga é muito menor nas populagcdes
ndo caucasianas.

No Brasil, pais de heterogeneidade racial, a incidéncia
real da doenca ainda € desconhecida, devido a inexisténcia
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Summary

A case of Cystic Fibrosisin ababy presenting Kwashiorkor
(edema, hypoalbuminemia and anemia ) is described. Thisis a
very unusual presentation, easily atributed to unfavourable
socio-economic conditions of the population, and classically
considered a marker for severe pulmonary disease during the
first year of life.

Presence of severe pancreatic insufficiency is related to
genotype AF508 (homozygote) but colonization and early infec-
tionwith Staphylococcus aureus and Pseudomonas aeruginosa
inthis baby requires further study.

Cystic Fibrosis is the most frequent genetic disease among
Caucasians, and early diagnosis has prognostic implications,
agreeduponbyall.
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de amplos estudos epidemioldgicos e screening neonatal.

As principais caracteristicas da FC sdo malabsor¢ado
devido a insuficiéncia pancredtica exdcrina, infec¢des re-
correntes do trato respiratorio inferior, perda aumentada de
sal no suor e infertilidade masculina devido a agenesia ou
atresia dos vasos deferentes.

O diagnéstico € baseado em sintomas compativeis e em
2 testes de suor com resultados maiores que 60 mEq de Cloro
por litro. A maioria dos pacientes manifestam a doenca na
infancia, mas 8% manifestam na adolescéncia ou na vida
adulta.

O diagndstico diferencial depende da idade e da forma de
apresenta¢do. Os mais comuns incluem faléncia do desen-
volvimento, bronquite, asma e sinusite.?
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A sobrevida dos pacientes com FC tem aumentado
significativamente nas duas ultimas décadas. A média de
sobrevida nos paises desenvolvidos em 1990 foi de 27,6
anos, sendo de 30 anos no sexo masculino e 25 anos no sexo
feminino. Se a tendéncia atual persistir, metade dos pacien-
tes com FC terd mais que 18 anos em 1996.2

O diagnéstico precoce, indiscutivelmente, tem implica-
¢oes favordveis no progndstico.

Desde a identificacdo do gene CFTR (Cystic fibrosis
transmembrane condutance regulator), no braco longo do
cromossoma 7, em 1989, foi possivel identificar a mutagéo
mais freqiiente na FC: uma delec@o de 3 pares de bases que
acarreta a perda do aminodacido fenilalanina na posi¢ao 508
da estrutura da protel’na.3

Essa mutagdo, denominada AF508, acontece para 70%
da populacdo com FC, variando de 30% entre judeus israe-
lenses Ashkenazi, a 88% em dinamarqueses.l

No Brasil, os estudos realizados até o momento detecta-
ram a mutacéio F508 em 47% dos cromossomas de pacientes
afetados por FC.

A cada dia amplia-se o nimero de mutagdes no gene
CFTR, sendo que, at¢ o momento, 230 das 300 mutacdes
descritas estdo associadas com a doenga.

Com a descricdo de grande nimero de mutagdes, a
atencdo tem sido naturalmente dirigida a relacdo genotipica
e a manifestagdes fenotipicas da doenca.

O mais importante achado é que a mutacdo AF508 esta
intimamente relacionada a insuficiéncia pancredtica, en-
quanto pacientes que t€m uma ou duas outras mutagdes,
freqiientemente t€m fungdo pancredtica proxima ao normal.

A influéncia do genétipo no curso da doenga pulmonar
tem sido menos clara; as complicagdes pulmonares ndo
parecem estar intimamente ligadas ao genétipo, assim como
estd o grau de insuficiéncia pancredtica exdcrina.!

Mohon e cols.* estudaram a funcdo pulmonar de 18
criancas portadoras de FC assintomdticas, identificadas
através de screening neonatal, em média aos 2 meses de
idade e ndo encontraram nenhuma diferenca entre o grupo de
criancas com FC e o grupo de controles normais.

Entretanto, no grupo FC assintomadtico, as criangas ho-
mozigdticas para a mutagdo AF 508 apresentavam alguma
redugdo na fungdo pulmonar, comparadas com criangas FC
com outras variantes genotipicas de FC e com controles
normais.

A resisténcia do sistema respiratorio estava aumentada,
e a condutancia especifica, diminuida, ambas consistentes
com obstrucdo aérea precoce.*

Embora este estudo correlacione gendtipo com altera-
¢oes precoces na fungdo pulmonar em pacientes homozigo-
ticos AF508, outros estudos com nimero ampliado de crian-
cas FC sdo necessdrios para uma correlagdo definitiva.

A apresentacgdo deste caso justifica-se pela manifestacio
incomum e relativamente desconhecida da doenga, que é
ainda pouco diagnosticada e, com freqii€ncia, tardiamente
devido a superposi¢do com patologias habituais em nosso
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meio, como diarréia cronica, desnutri¢do protéico-calérica
e infec¢des respiratdrias inferiores.

Relato de caso

M.C.S., 3 m, sexo feminino, branca, natural de Sao
Paulo, nascida de parto normal, sem intercorréncias no
ber¢ario; PN=3300 g e Comp=50 cm.

A paciente ¢ unica filha de casal sauddvel, ndo consan-
guineo.

Sua histéria tem inicio aos 20 dias de vida, quando
passou a apresentar vomitos apds todas as mamadas e fezes
amolecidas, sendo internada pela primeira vez aos 30 dias de
vida com os diagnosticos de diarréia aguda, otite média
aguda, anemia e desnutri¢do.

Nessa internacdo, constatou-se discreto edema de mem-
bros inferiores, foi submetida a exames para investigacdo
diagnostica que detectaram anemia (Hb8,6 g%, Ht25%),
hipoalbuminemia (1,53 mg%) e crescimento de Staphylo-
coccus aureus (SA) na hemocultura e Pseudomonas aerugi-
nosa (PA) em secre¢do de ouvido médio.

Culturas de outras secre¢des, assim como sorologias
para doencas infecciosas congénitas e a pesquisa de refluxo
gastro-esofagico pelo EED contrastado foram negativas.

Recebeu tratamento antimicrobiano e suplementagcdo
nutricional com melhora e alta hospitalar apds 26 dias de
internacdo.

Apds a alta, manteve o mesmo edema descrito em
membros inferiores, alguns episodios de vOmitos pés ali-
mentares e iniciou com tosse seca de intensidade progressi-
va. Aos 3 meses foi readmitida no hospital, quando entéo foi
internada em nossa enfermaria.

Apresentava-se em mal estado geral, palidez cutinea
acentuada, mucosas moderadamente descoradas, taquidisp-
néia severa, febril e peso inferior ao do nascimento (2900 g).

Chamava atencdo a tosse intensa de timbre metalico em
paroxismos e o relato materno de ingesta caldrica adequada
conforme RDA.

Constatamos ainda, otite média bilateral, expiragdo pro-
longada e estertores subcrepitantes difusos na ausculta pul-
monar e edema acentuado em membros inferiores (figura 1).

Os exames realizados ndo demonstraram anormalidades
funcionais renal e hepdatica. A concentragdo de eletrdlitos
séricos, assim como o nivel da fosfatase alcalina foram
compativeis com a normalidade. Verificamos piora da ane-
mia (Hb=7,7 g%, Ht=24%) e da hipoalbuminemia (1,40
mg%), presenga de gordura fecal pelo Sudan III (+++ em 3
amostras sequenciais), crescimento de Staphylococcus au-
reus (SA) e Pseudomonas aeruginosa (PA) em aspirado de
orofaringe (2 amostras ) e alteracdes radioldgicas pulmona-
res (figura 2).

A dosagem de eletrélitos no suor por iontoforese pela
pilocarpina apresentou niveis de Cloro= 148 mEq/1 , S6dio=
124 mEq/1 e Cloro= 89 mEq/l, Sédio= 83 mEq/l em duas
amostras realizadas em dias diferentes.



Figura 1 - Edema acentuado em membros inferiores

A pesquisa de RGE foi positiva pela cintilografia, evi-
denciando varios episédios na primeira hora, porém sem
ocorréncia de episddios tardios na terceira hora apds a
ingestao.

A andlise cromossOmica por técnica de Reagdo em
Cadeia pela Polimerase (PCR) detectou a mutacdo F508,
homozigética nesta paciente.

Com os dados descritos, firmamos o diagnéstico de
Fibrose Cistica com manifestacdo de Kwashiorkor e Sindro-
me pertusséides por infec¢do respiratéria bacteriana por SA
e PA.

Recebeu antibidticos especificos, reposicdo de enzimas
pancredticas, vitaminas lipossoliveis, suporte caldrico atra-
vés de nutricdo parenteral, Cisapride, medidas anti-refluxo
e corticosteréide.

Obteve melhora clinica progressiva e alta hospitalar
apos 47 dias de internagdo com peso de 3300 g, tosse seca e
discreta, taquipnéia moderada, ausculta pulmonar normal e
completa regressdo do edema.

Ap6s 3 meses de acompanhamento no ambulatério de
FC por equipe multidisciplinar, encontra-se assintomadtica,
com Peso=6020g, com culturas de aspirado de secregdo
orofaringea evidenciando erradica¢do dos patogenos bacte-
rianos citados anteriormente, € observam-se excelente ade-

Jornal de Pediatria- Vol. 70, N°4, 1994 24 5

réncia ao tratamento e boa compreensdo da doenca genética
pelos pais (figura 3).

Comentarios

z

O objetivo do relato deste caso é enfatizar uma das
formas de apresentagdo precoce e relativamente infreqiiente
da FC com manifestagdes clinicas de Kwashiorkor (hipoal-
buminemia, anemia e edema) em lactentes.

No Brasil, os servicos médicos, freqiientemente, aten-
dem criangas portadoras de malnutricdo protéico-caldrica
associada a manifestacdo respiratéria e/ou gastrointestinal,
e muitas vezes a FC, doenga genética letal mais comum na
raga branca, ndo € incluida no diagnéstico diferencial.

O retardo ou inexisténcia do diagndstico de FC contribui
para a morbi-mortalidade e para o permanente desconheci-
mento da incidéncia real da doenca em nosso meio.

A maioria das criangas que desenvolvem esta sindrome
clinica tém deficiéncias nutricionais acentuadas e sintomas
pulmonares avancados ao diagndstico, levando a especula-
¢do que os efeitos da malnutri¢do progressiva e hipoalbumi-
nemia podem contribuir para a severidade do curso clinico.

Estas manifestacdes sdo consideradas como marcadores
para um curso severo da doenca pulmonar durante o primei-
ro ano de vida, quando comparadas com criangas FC com
niveis normais de albumina na ocasido do diagnéstico.>-0

A ingesta caldrica adequada nestas criangas sugere que
elas ndo sdo incapazes de consumir alimentos, mas sdo
incapazes de utilizar o que consomem. Entdo, na situacdo de
pobre utilizacdo protéica, a concentragdo de albumina e
muito mais precocemente a de pré-albumina decrescem.’

A dosagem de pré-albumina € um indicador ainda mais
sensivel que a albumina do metabolismo protéico.

A desnutricdo pode contribuir para colonizac¢do bacteri-

ana precoce e infecgdo.>?

Figura 2 - Hiperinsuflagdo pulmonar e infiltrado intersticial em
lobo superior direito
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Figura 3 - Paciente com FC apds 3 meses de tratamento

No caso aqui relatado, observamos que a manifestacio
clinica inicial do envolvimento respiratério foi uma “Sin-
drome pertussdides” e altera¢des radioldgicas compativeis
com doenca obstrutiva e infiltrado intersticial em lobo
superior direito, sugestivos de FC. A presenga dos patégenos
bacterianos, comumente cultivados das secregdes respiratd-
rias de criangas FC, j4 sdo identificados na primeira interna-
¢do, evidenciando colonizagdo e infecg¢do precoces.

A hipoalbuminemia foi corrigida apds 2 semanas de
internagdo com transfusdo de plasma e reposi¢do de enzimas
pancredticas, e a anemia, com papa de hemaécias.

Por outro lado, Reisman e cols. acreditam que a hipoal-
buminemia no diagndstico de FC na infancia € comum e que
isto parece refletir apenas a severidade da doencga levando ao
diagnostico, mas ndo prediz o curso subseqiiente da mes-
ma.”

Além dos niveis extremamente reduzidos de albumina
sérica verificados neste caso, despertam ateng@o os niveis
elevados de eletrdlitos no suor, uma vez que edema e
desnutricdo sdo condi¢des clinicas que podem promover
resultados falsos negativos ao exame.

O diagnéstico de FC - AF508 homozigética pode justi-
ficar a insuficiéncia pancredtica severa, acarretando tal
exuberancia de sintomas. Certamente, também contribuiu o
atraso no diagnéstico.

Kwashiorkor como manifestagao precoce... - Damaceno N, et alli.

Se a doenga pulmonar severa tem relacdo com o genotipo
AF508 homozigético ou € apenas secundaria & malnutricdo
protéico-caldrica € questio que requer maiores estudos para
definicdo.

A presenca de sintomas relacionados a refluxo gastroe-
sofagico, o nimero de episodios, a frequéncia maior em
criancas com FC!0 determinaram a indicacdo do tratamento,
apesar dos episddios terem sido documentados ocorrendo
apenas na primeira hora apés a alimentag@o.

O melhor conhecimento das manifestacdes da FC é
ainda a via principal que conduz a diagnésticos precoces e,
conseqiientemente, a prevencdo de manifestacdes severas,
reducdo da mortalidade e a possibilidade de que as criangas
com Fibrose Cistica, no Brasil, possam usufruir dos avancos
cientificos aguardados nesta década.
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