


Doenca cronica,
com man

E considerada ; génita mais
frequente em caucasianos (Europa central,
Estados Unidos e Australia)

A incidéncia varia entre as racas, 1:2000 a 1:5000
caucasianos; menos freqliente em negros
1:17000 e rara em asiaticos

Estima-se que a incidéncia na America Latina seja
1:10000.

Adv Pediatr. 2008
J Ped 1998



e Ande tando

conside ogenia ;

-a entidade
clinica conhecida no ngua inglesa

Em 1985, o gene da FC foi, finalmente, localizado no
cromossomo /

Lap-Chee, Tsui e Francis Collins et al., em 1989,
utilizando técnicas de clonagem posicional e salto
cromossomico, isolaram e mapearam o gene FC no
braco longo do cromossomo 7q 21-31

J Ped 1998



CFTR funciona ¢
membranas das células epiteliais das vias aéreas,
pancreas, trato gastro-intestinal, vias biliares e ductos
deferentes regulando o balanco hidrico nos epitélios

Auséncia ou defeitos funcionais da CFTR causam
aumento da viscosidade das secrecoes exocrinas
levando a disfuncao ciliar, impactacao de muco e
infeccao cronica no pulmao

Eur J Pediatr 2008
J Clin Gastroenterol 2005
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Intracellular proteins

Hypothesized Structure of CFTR. The protein contains 1480 amino acids
and a number of discrete globular and transmembrane domains.



Mais
CFTR

Os tipos
classes: 1- CF eitos no
processamento; 3-r eituosa; 4-
condutancia defeituosa; 5- producao parcialmente
defeituosa e 6- regulacao defeituosa de outros canais

Classe 1-3 de mutacdes sao mais comuns e estao
associadas a insuficiéncia pancreatica, ja as mutacoes
classe 4-6 normalmente nao acarretam insuficiéncia
pancreatica

em seis

Eur J Pediatr 2008

J Clin Gastroenterol 2005



Class Vi -~

" Accelerated

é’ turnover

1;-“.'"';-?Endcl plasmic
A7 reticulum

Categories of CFTR Mutations. Classes of defects in the CFTR gene include the absence of
synthesis (class |); defective protein maturation and premature degradation (class Il); disordered
regulation, such as diminished ATP binding and hydrolysis (class Ill); defective chloride
conductance or channel gating (class IV); a reduced number of CFTR transcripts due to a

promoter or splicing abnormality (class V); and accelerated turnover from the cell surface
(class V1)



o Aclini
obstruti
Viscosas e

O quadro classi
bacteriana das vias aé ios da face, ma digestao
de gorduras pela insuficiéncia pancreatica, infertilidade
nos homens (azoospermia obstrutiva) e elevacao das
concentracoes de cloreto e sodio no suor. Os casos
atipicos de FC sao aqueles pacientes que apresentam
acometimento em um oOrgao e concentracoes de
cloreto e sédio normais ou valores intermediarios (40-
60mEq/l); a maioria destes pacientes sao suficientes
pancreaticos

Thorax 2006



doenca classica

doenca pulmonar progressiva, suficiente pancreéatico

Anormalidade das glandulas sudoriparas

Auséncia congénita dos vasos deferentes (infertilidade
masculina), frequiente cloro no suor normal

10-49 % Nenhuma anormalidade conhecida

50-100 % Nenhuma anormalidade conhecida

Respiration. 2000




As ma a de

A falta de a a secrecao
de cloreto e hip ultando em uma

diminuicao do volume de liquidos da superficie das vias
aéreas

Conseguentemente ocorre retencao de muco, colapso
dos cilios respiratorios e prejuizo do transporte
mucociliar nas vias aéreas inferiores. Microorganismos
inalados nao podem ser eficazmente limpos, o que
predispoe os pacientes com FC a infeccao bacteriana

cronica e exacerbacdes pulmonares recorrentes

Adv Pediatr 2008
Pediatr Rev 2009



\E!
Sao ica
pode

O pulm
sendo raro
neonatal

Lactentes menores de 6 meses podem apresentar
taquipnéia, sibilancia e tosse. Estes sintomas podem ser
desencadeados ou agudizados por uma infeccao viral

Com o tempo a tosse € diaria, geralmente com
expectoracao. Os fibrocisticos nos estagios tardios da
doenca tornam-se dependentes de oxigénio com

retencao de didxido de carbono

Adv Pediatr 2008
Am J Respir Crit Care Med 2006



Os
imun osta

imune ica, com
hipergam

As infeccoes S para as vias
respiratorias que ascata inflamatoria,
resultando em elevados niveis de elastase livre

Elastase digere a elastina e outras proteinas estruturais,
aumenta a secrecao de muco e estimula a liberacao de
interleucina-8, causando mais recrutamento neutrofilico e
opsoninas, que impedem a destruicao bacteriana pelos
neutrofilos. Isso resulta em um ciclo vicioso de infeccao e
inflamacao das vias aéreas, com um declinio na funcao

pulmonar
Adv Pediatr 2008

Pediatr Rev 2009



As i
princi
As infec odios

agudos, e p eudomonas
aeruginosa e ag

A colonizacdo é geralmente iniciada por S.aureus ou
Haemophilus influenzae. Mais tarde, a microbiologia
torna-se mais complexa, quando a P.aeruginosa e
outros bacilos Gram negativos nao fermentadores, tais
como, o complexo Burkholderia cepacia,
Stenotrophomonas maltophilia e Alcaligenes
xylosoxidans surgem na evolucao

ar

Adv Pediatr 2008
Pediatr Respirat Rev



Os fungos, presentes
principalmente erapia. Os Aspergillus
sp sao cultivados em média em 4% e o cultivo aumenta
com a idade

Muitos pacientes sao portadores assintomaticos,
entretanto, alguns desenvolvem a aspergilose
broncopulmonar alérgica com agravo do quadro
pulmonar

Adv Pediatr 2008
Pediatr Respirat Rev 2004



atorias é
de 40% no para 58% na

adolescéncia e

Pseudomonas aeruginosa (Pa): é a principal bactéria
responsavel pela doenca pulmonar progressiva. A P.
aeruginosa, em até 30% dos lactentes fibrocisticos,
pode ser o primeiro patogeno cultivado nas secrecoes

respiratorias e aumenta para 80% nos maiores de 18
anos

Adv Pediatr 2008
Pediatr Respirat Rev 2004



retard istente

A colonizaca to bacteriano
sobre uma superfi ejudicial; por outro
lado, a infeccao indica um efelto deletério decorrente da
invasao do microorganismo nos tecidos, embora este
fato seja raro na FC

A infeccao deve ser considerada uma colonizacao com
efeito patologico. A diferenciacao clinica entre
colonizacao e infeccao pela P.aeruginiosa € virtualmente
impossivel

Clin Microbil Infect 2005



e O defei rado em
todas as
compromet absortiva

* As manifestacoes c endem da classe de
mutacao da CFTR: classes 1, 2 e 3 - graves

e Além da insuficiéncia pancreatica, outros fatores
contribuem para o desenvolvimento da ma-
absorcao, como o comprometimento dos sais
biliares, alteracao da motilidade intestinal e
diminuicao da area de superficie absortiva em
decorréncia de cirurgias prévias

J Pediatr Gastr Nutr 2005
Pediatr Pulmonol 2006



e Aalt na com
obstruc
pela diminu de HCO3 e
consequente diminuicao da agua, reducao da
fluidez e volume da secrecao

* Acredita-se que a obstrucao levaria a lesao
tecidual pela ativacao das enzimas ainda
dentro dos ductos

Pediatr Pulmonol 2006
Dig Dis Sci 2007



apre rizada
por a nderal,
perdas fe EUGIE

igestao de
proteinas, aspecto brilhante (esteatorréia) e
deficiéncias de vitaminas lipossoluveis (ADEK)

e E freqliente a desnutricdo protéico-calérica e em
alguns casos graves os lactentes podem apresentar
anemia, hipoalbuminemia e edema generalizado
(anasarca)

* Flatuléncia e distensao abdominal sao comuns

Pediatr Pulmonol 2006



Dependen
pode ocorrer nu
comprometimento da fungao endocrina, resultando
em diabetes relacionada a FC; € um fenomeno raro
em criancas

Os pacientes com suficiéncia pancreatica geralmente
sao portadores de uma doenca pulmonar mais
branda e apresentam poucos sintomas relacionados

ao TGl Diabet Med 2003
Pediatr Pulmonol 2006



Estudo
pacientes aléncia
meédia de panc _ ,24% dos
pacientes; a prevaléncia nos suficientes foi de
10,27% e nos insuficientes 0,5%

Os sintomas mais comuns sao dor abdominal
aguda com aumento da lipase e amilase séricas;
podem ocorrer quadros recorrentes

J Clin Gastroenterol 2005



Enfer conio

dentro da
secregao intestinal,
tipicas do pa

Este processo po e a gestacao,
podendo culminar com perfuragao das alcas intestinais
e peritonite, ja ao nascimento

Ocorre em cerca de 10-20% dos pacientes com FC,
sendo que, destes, 10% apresentam peritonite
meconial ao nascer

O diagnostico de FC deve ser confirmado com estudo
genético ou teste do suor

Pediatr Pulmonol 2006



* Apes com

FC,ain mum
nestes pa ral

Os sintomas sa obstr estinal, com dor
abdominal, distensao e massa palpavel no
quadrante inferior direito

E interessante observar que nos adultos com FC a
intuscepcao pode ser assintomatica ou
apresentar-se como um quadro de dor
abdominal recorrente

Australas radiol 2004



E uma
encurta
associada

Clinicamente stensao
abdominal apos a | 0S, anorexia,
dificuldade para ganhar peso, alteracao do habito
intestinal, hemorragia digestiva e ascite quilosa

O diagnostico é estabelecido através do enema opaco que
demonstra encurtamento do colon, estenose e diminuicao
das haustracoes, sendo confirmado pelo exame histologico
do segmento intestinal ressecado

Recomenda-se a diminuicao da dose da enzima,
respeitando maximo de 10.000 Ul/kg/dia ou 2.500
Ul/kg/refeicao

V4
sa do colon
creatica

Australas radiol 2004
J Clin Gastroenterol 2005



Reflu FC
aprese lacao
geral 2 2

Doenca Celiaca: de ada em todo
paciente com FC que mantém quadro de ma

absorcao

Doenca Inflamatoria Intestinal: o paciente com
-C apresenta risco de 7 a 12,5 vezes maior que a
oopulacao geral

Sobrecrescimento bacteriano: deve ser
pesquisado nos quadros de ma-absorcao

Pediatr Pulmonol 2006



e Adoe m 1,5%
dos paci dos os
casos de cir ealizar teste
do suor

e Areal prevaléncia da complicacao hepatobiliar da
FC é desconhecida, variando de 2 a 37%

 Torna-se aparente com o avancar da idade e as
complicacoes (cirrose, ascite, hipertensao portal,
varizes de es6fago e sangramentos) ocorrem na
adolescéncia e na fase adulta

J Clin Gastroenterol 2005
J Pediatr Gastroenterol Nutr 2006



e AS
cloro
hidrat ticos

e A obstru tacao
ductular, ac uctal,

retencao de acidos rofébicos

potencialmente toxicos e consequente lesao

hepatocitaria

e Alguns fatores ambientais, como desnutricao,
nao aderéncia ao tratamento, hepatites virais,
drogas hepatotoxicas, cirurgia abdominal,
nutricao parenteral, agravariam o defeito biliar
secretorio e o dano hepatico

J Clin Gastroenterol 2005
J Pediatr Gastroenterol Nutr 2006



Tabela I - Formas clinicas de apresenta¢do da doenga hepatobiliar associado a
FC com sua freqiiéncia de aparecimento.

Formas Clinicas Freqiiéncia Aproximada (%)

Colestase neonatal <2
Esteatose hepatica 20-60
Cirrose biliar focal 11-70
Cirrose multilobular 5-15
Colelitiase e colecistite 1-10
Microvesicula
Colangite esclerosante
Estenose do colédoco
Faléncia hepatica
Colangiocarcinoma

Modificada da Referéncia 5

J Pediatr Gastroenterol Nutr 2006




e Eess

uao
diagno ossivel,
mas, alé
elevado grau se evite a
realizacao desnec utros testes e para
se fornecer de imediato uma terapéutica
apropriada

Trés situacoes principais estao indicadas para ser
pesquisado o diagnostico: (1) manifestacoes
clinicas; (2) triagem neonatal; e (3) historia
familiar

J Ped 1998
Thorax 2006



Table 2 Clinical manifestations suggestive of CF

Highly suwggestive

Suggestive but less specific

Gastroinfes tinal manifesftafions
Meconium ileus

Exocrine pancreatic insufficiency
imn children

Simopulmomnan-. marni festations
Persistent respiratory infedion with
mucoid Pseuvdomonas asruginosa
Bronchiectasis in both vpper lobes
Persistent respiratory iniJ:cl'inn weith
Burk holderia cepacia

Masal poelyvps in children

ther

Hypochloroemic alkalosis in the
absence of womiti

Congenital bilateral absencs of
the was deferens

Gastrointestinal manifestations
Failure to thrive
Hypoproteinoemia

Deﬁciency of liposcluble vitamins
Distal intestinal obhstrudcion
syndrome

Recal prolapse

Bilicary cirrbosis

Portal hypertension
Cholelithiasis in children swithowt
hosmolytic disorder

Primary sclerocsing cholangitis
Exocrine pancreatic insufficiency in

oecdults

Recurrent pancreatitis

Simopulnonan-. ma i festations
Fersistent or recurrent respiratory
infections with Staphylococcus
aurews, Pseudomonas aeruginosa,
Achromobadcer xylosoxidans or
Haemophikes infuven=zae
Radiclogical evidence of
bronchiectasis, atelectasis,
hyperinflation, or persistent
iI'I'FIi:I,‘l‘I"EI'I‘ES- on chest radicgraph
Hoemoptysis associated with
diffuse pulmonary disease other
thon tuberculosis or wasoulitis
Chronic and/or produdive cough
Allergic bronchopulmonany

as pergillosis

Masal polyps in aodults
Radiclogical evidence of chronic

pansinusitis

ther

Digi‘rcﬂ c|u|::|::in-|;'|
Crsteopenialostecporosis
=AD wears of

HAtypical diabetes

Thorax 2006




e Ote

incorp NEIEE
avaliacao

hipotireoidism

Em 2001 o Ministério da Saude criou o
Programa Nacional de Triagem Neonatal
(PNTN), incluindo o diagnostico precoce pra
fibrose cistica, anemia falciforme e outras
hemoglobinopatias

J Pediatr (Rio J) 2008



Figura 3 - Pungdo

Figura 1 - al ideal para a coleta

Figura 4 - Cartdo de coleta corretamente preenchido




e Am do

tripsi
indicad
integrida

A sensibilidade s r de 95%, porém

sua especificidade e baixa, variando 34-75%

[leo meconial pode estar relacionado a testes
falso-negativos, pois com a desobstrucao

intestinal ocorre rapida queda dos niveis de IRT
no sangue

Thorax 2006
J Pediatr (Rio J) 2008



semanas; se ai vada, um teste
do suor ou analise do DNA deve ser realizado
para a tentativa de confirmacao diagnostica

Mesmo diante de um IRT normal, o que nao
descarta completamente o diagnostico de FC, se
uma crianca apresentar sintomas sugestivos da
doenca, deve ser submetida ao teste do suor

Thorax 2006
J Pediatr (Rio J) 2008



Tabela 1 - Procedimentas laboratoriais da triagem neonatal no Brasil2.1547.53

Doenca

Triagem em

papel=filkro {metodo)

Confirmacao

Falso=-positivos

Falso-negativos

Fenilcetandra

Hipatireoidismao

Doenca Falciforme

Fibrosecistica

= Fenilalanina
= Fluorimetrico,
enzimatim ou M5 /MS5

=T5H ouT4 & TSH- RIE,
fluarimétrico au
enzimatio

= Hemoglabina
= FIE au HFLL

= IRT
= Imunofluorimetria ou
TRF

= Repetir em nova
amastra ou fenilalanina

e tirosina por HELC ou
Ma M

=-T4 e T5H em sangue
venoso por RIE

= FIE au HPLC
= S& houver transfusao,
aguardar 3 meses

=Repetir IRT em
papel-filtro apds 15
dias, teste do suar efou
andlise de DNA

- Mie com fenilaztondria
= Ingestio protéica
elevada

= Coleta nas primeims 24

horas de vida
= Prematuridade

= Transfusao
= Prematuridade

= Apgar baixo

= Agenesia de ductos
panceaticos

= Qbstrugdo intestinal

= Coleta precoce

- Baixa ingestio protéica
= PFrematuridade

= Trnsfusio

- Didlise

= Transfusdo

- Tansfusao

- Tlea meconial

- Pacientes sem
insufidéncia
pancreatica

= Coleta apds 30 dias de
wida

FIE = focalizagio lsoslétrica; HPLE = cromatografla igulda de alta resolugdo; IRT = tripsina Imunomeaativa ; M5/MS = aspectmometra de massa em
tandem; RIE = mdlkoimunoensals; TRF = fluorescéncia resohdda no tampo.

J Pediatr (Rio J) 2008




e Reco etada
sejam | evido a
notavel he mo dentro
das familias, a e insuficiente

para excluir o diagnostico da FC

e Conhecimento do estado de portador é
importante para as questoes de reproducao no
futuro e deve ser oferecido adequado
aconselhamento genético

Thorax 2006



resultados

Idealmente, o tes lizado em recém nascido
somente apos a segunda semana de vida, com peso maior
que 3 kg, hidratacao normal e sem doenca sistémica
significativa

O teste deve ser adiado em pacientes que estejam
desidratados, com doenca sistémica, eczema afetando o
local de estimulacao, pacientes edematosos, uso de
corticoide sistémico e que estejam recebendo O2 por
sistema de distribuicao aberta

J Ped 1998
Trorax



etapa rese
de pilo ze, papel
filtro, espi
guantitativa ou suor para
concentracao de cloro, sodio e condutividade

O equipamento Macroduct 3700-SYS € outro
aparelho indutor e coletor muito utilizado por
hospitais, clinicas e laboratorios de analises
para o diagnostico de FC

J Ped 1998
Trorax 2006



Figura 1 - Aparelho de lontoforese Figura 2 - Estimulacg¢do

Figura 3 - Coleta Macroduct Figura 4 - Aparelho de Analise




v aco porta

v’ concentrac
mmol/| é suge: Ostico;

v’ concentracdo de cloro < 40 I/l é normal

v’ Sédio ndo deve ser interpretado sem um resultado do
Cloro

v’ Condutividade < 60mmol/| é improvavel ser associado
a FC e valores > 90mmol/Il sdo sugestivos de FC

v' a FC n3o deve ser diagnosticada baseada somente na
medida da condutividade

> 40-60

J Ped 1998
Trorax 2006



dificilmen
aspectos clinicos; ins :
tratada; displasia ectodérmica;
hipoparatireoidismo; diabetes insipido
nefrogénico; deficiéncia de glicose 6-fosfatase;
sindrome nefrotica; doenca de von Gierke;
fucosidose; colestase familiar; pseudo
hipoaldosteronismo; hipotireoidismo e
mucopolissacaridose

em Seus
pra renal nao

J Ped 1998
Trorax 2006



e Aide das
suas m
manifesta po-fenotipo,
levantou a pos | : ilizar a analise
das mutacdes (teste de DNA) no auxilio
diagnostico

e Até hoje ja foram descritas mais de 1000
mutacoes e nao seria surpresa que a CFTR possa

causar uma variacao enorme de manifestacoes
clinicas, que, as vezes, se superpoem

J Ped 1998
Trorax 2006



Tabela 2 - Mutacdes mais freqiientes que causam fibrose cistica

Mutacao Frequencia (%0)
EE.UU Brasil*®

DF508 66.0 47.0
542X 2.4 3.5
551D 1.6 0.2
N1303K 1.3 2.6
WI1282X 1.2 -
R533X 0.7 0.8
621+-1G=T 0.7 -
1717-1G=T 0.6 -

* em pacientes caucasoides (Raskin et al., com. Pessoal, 1994)

J Ped 1998



Aid C,
em | ico de
FC

O acha sociada a
confirmaca

manifestacoe

A nao deteccao de m
de FC

Deve ficar bem claro que, na maioria absoluta dos
casos, o diagnostico sera confirmado pelo teste de suor

positivo e ndo pela identificacdo de duas mutacoées da
FC

Entretanto a analise genética dos pacientes com FC é
desejavel no sentido de se obter informacoes
prognosticas complementares

o afasta o diagndstico

J Ped 1998
Trorax 2006



respirato
de potencial e

diferenca
pitélio

O transporte anormal dos ions através do epitélio
nasal de pacientes com FC corresponde a uma

alteracao no padrao de diferenca de potencial nasal
em relacao aos individuos sadios

Na realidade, essas diferencas refletem a disfuncao
da proteina CFTR nos pacientes com FC

J Ped 1998
Trorax 2006



Du
pot
anteb
diferencg

O epitélio nas
solucoes, e de acordo com a reacao a cada uma
delas, é possivel obtermos o resultado do exame

E indicado quando o Teste do Suor apresentar
resultados normais e/ou duvidosos, associados a
alguns sinais e sintomas sugestivos da doenca

J Ped 1998
Trorax



* Raio-
hiperins
peribronqui
impactacoes mucoides

ento
: atelectasias;

 Na tomografia de torax ha evidéncias de
bronquiectasias; atelectasias; areas de
aprisionamento de ar; impactacoes mucoides

J Ped 1998
Trorax 2006






Forma avancada de FC com bronquiectasias difusas e graves.



e Avali

v’ Sudam
gordura f

v’ Esteatdcrito: a _ -guantitativa

v’ Método de van de Kamer (padrdo-ouro):
paciente é submetido a uma dieta com
conteudo de gordura conhecido durante 6 dias
e as fezes passam a ser coletadas a partir do
terceiro dia; ha ma absorcao quando a gordura
fecal é > que 3,0g/24h até 3 anos e > 5,0g/24h
até 5 anos

Pediatr Pulmonol 2006



v’ Test ouro

mas é rara clinica

v’ Dosagem da elastase . enzima especifica do
pancreas, com sensibilidade e especificidade >
90%; valores inferiores a 200 mcg/g sao

indicativos de insuficiéncia pancreatica

Pediatr Pulmonol 2006



O trat ento
de vario e uma
equipe mu

E essencial ass as familias, no

entendimento da doenca e otimizar as intervencoes
do tratamento

Os principios do tratamento sao: controle e
tratamento das infeccoes pulmonares, medidas de
alivio da obstrucao bronquica, tratamento da
insuficiéncia pancreatica, correcao do déficit
nutricional e tratamento de problemas fisicos,

psicossociais e complicacdes da doenca
Adv Pediatr 2008

Eur J Pediatr 2008
J Clin Gastroenterol 2005




A pre
€ consi
tratament
O diagnostico na cultura do

escarro ou orofaringe criancas menores com
dificuldade de obter secrecao bronquica)

A escolha do antibiotico apropriado baseia-se na
revisao de culturas recentes das secrecoes das vias
aéreas

Altas doses de antibioticos por pelo menos 14 dias

os do

Adv Pediatr 2008
Eur J Pediatr 2008
J Clin Gastroenterol 2005



(cefalospor sadas em

doses maiores

O tratamento antibiotico contra os patogenos isolados
das secrecoes respiratorias € de fundamental
importancia no manejo das infeccoes pulmonares

O antibiotico inalatodrio pode ser util como suporte ou
em substituicao a terapia sistémica (amicacina,
gentamicina, tobramicina, polimixina E)

Adv Pediatr 2008
Eur J Pediatr 2008
J Clin Gastroenterol 2005



retardar
bactéria

v’ Tratamento de man 0 nos fibrocisticos
com colonizacao/infeccao cronica por
Pseudomonas aeruginosa. A finalidade é a
supressao do numero e atividade da
P.aeruginosa, embora a infeccao nao seja
erradicada. O objetivo € diminuir o declinio da
funcao pulmonar, reduzir a freqliéncia e

morbidade das agudizacdes pulmonares
Adv Pediatr 2008
Eur Jpediatr 2008
J Clin Gastroenterol 2005



escarro mento da
dificuldade da
tolerancia a ativ , hemoptise, anorexia,
fadiga, perda de peso, febre de 382C em mais de
uma ocasiao ha semana anterior, piora da
saturacao de oxigénio > 10% do basal obtido nos
ultimos 3 meses, mudanca na ausculta pulmonar,
aumento do aprisionamento aéreo ou

aparecimento de novos infiltrados no RX de
7 Adv Pediatr 2008
torax) Eur Jpediatr 2008
J Clin Gastroenterol 2005




 Nos pa lacao de
2 drogas
diminuicao . Geralmente
O uso de um am etalactamico sao
recomendados (cefalosporina, carbapenémicos)

e Para o tratamento ambulatorial a droga de escolha é a
ciprofloxacina, associada a um antibiotico inalatodrio
(aminoglicosideo ou polimixina E)

e Alguns centros fazem o uso regular de antibiotico
intravenoso a cada 3 a 4meses independente dos
sintomas nos pacientes colonizados cronicamente pela
P.aeruginosa

Adv Pediatr 2008
Eur Jpediatr 2008
J Clin Gastroenterol 2005



me ronica
estab menor
necessi venosa

e Todos os pa /infeccao

pela P. aeruginosa er considerados para
o uso de antibioticoterapia inalatoria com
tobramicina ou polimixina E (colomicina) por
tempo prolongado

Adv Pediatr 2008
Eur Jpediatr 2008
J Clin Gastroenterol 2005



e Reco COCOS
por 2 a 3
ocorre em
menos 14 dias

* Alguns pacientes tornam-se colonizados
cronicamente pela bactéria

 No pulmao de alguns fibrocisticos o S.aureus
persiste intracelularmente em pequenas
colbnias; estas variantes nem sempre estao
presentes nas culturas de rotina e podem
reverter para cepas normais apos o término dos

antibioticos Adv Pediatr 2008

Eur Jpediatr 2008
J Clin Gastroenterol 2005

o por pelo



fibroci
pulmona

Deve ser trata as secrecoes
respiratorias. Recomenda-se terapia de
erradicacao por 2-4 semanas

B.cepacia, S.maltophilia, A.xyloxidans geralmente
sao bactérias multirresistentes. Muitas vezes
necessitam associacao de antimicrobianos. Mais
estudos sao necessarios para otimizar a
terapéutica

Adv Pediatr 2008

Eur Jpediatr 2008
Am J Respir Crit Care Med 2003



e Fisiote postural
com per ente ou
com percus diagnostico
e por toda a vi

e Teécnicas alternativas como drenagem autogénica, ciclo
ativo da respiracao, flutter, ventilacao toracica de alta
frequéncia, valvula de pressao expiratoria positiva e
ventilacao intrapulmonar percussiva sao efetivas

* A escolha da melhor técnica deve ser individualizada,

com ou sem aparelho, mas € importante que seja
aceita pelo paciente e seja efetiva

Adv Pediatr 2008
Eur Jpediatr 2008



etade dos
cientes
de funcao

A hipe
paciente
com respo
pulmonar ou

Sao administrados po ou inaladores
dosimetrados antes da fisioterapia respiratoria para

dilatar as pequenas vias aéreas e facilitar a depuracao
do muco

Para pacientes que tem deterioracao paradoxal da
funcao pulmonar ap6s inalacao com broncodilatadores,
estes agentes sao contraindicados; tal resposta
provavelmente ocorre em pacientes que dependem do
tonus da musculatura lisa para prevenir colapso

resp | ratorlo Adv Pediatr 2008

Eur Jpediatr 2008
J Clin Gastroenterol 2005



enzima
nucleos zindo a
viscosidade

e O dornase alfa dim asticidade no
escarro e isto facilita a fisioterapia
e E utilizado por via inalatoria na dose: 2,5 mg 1x/dia
* |ndicacoes:
v’ Secrecdes bronquicas purulentas
v Obstrucdo na espirometria
v’ Alteracdes estruturais no RX ou TC
v’ Lactentes (atelectasias)
Adv Pediatr 2008

Eur Jpediatr 2008
J Clin Gastroenterol 2005






favor mpre

broncodila
hiperresponsivi

Outras drogas que atuam no muco como gelsolin
e timosina 84, proteinas que atuam na actina,
outro produto das celulas inflamatorias que
contribui para a viscosidade do escarro, estao em
estudo

Adv Pediatr 2008
Eur Jpediatr 2008
J Clin Gastroenterol 2005



e |nfiltr stase
neutrofi
precocem ulmonar e
tém sido detect 2] em pacientes
estaveis com doenca pulmonar leve e que nao
apresentaram surto de exacerbacao pulmonar

* A terapia antiinflamatoria pode ser necessaria
precocemente na vida e continuada
indefinidamente para limitar a destruicao
pulmonar

Adv Pediatr 2008
Eur Jpediatr 2008
J Clin Gastroenterol 2005



* Risco de hemorragia gastrointestinal e a
necessidade de monitorar os niveis séricos
limitam seu uso

Adv Pediatr 2008
Eur Jpediatr 2008
J Clin Gastroenterol 2005



Osc S
com ou
ABPA

Inibem interferem
com a sint [

A prednisona ados, pode ser
usada até 24mese ora da funcao
pulmonar, porém, necessita de vigilancia quanto aos
efeitos colaterais

O corticoide oral pode ser util no tratamento das
exacerbacoes pulmonares junto com antibidticos
sistémicos

Os corticoides inalados sao usados no tratamento da
doenca pulmonar, embora poucos estudos demonstrem
sua eficacia. Mas tem o seu papel nos fibrocisticos com
sintomas de asma ou hiperreatividade bronquica

Adv Pediatr 2008
Eur Jpediatr 2008
J Clin Gastroenterol 2005



e POS Itam

a for
penetrac

O uso da azitro mendado para
pacientes colonizados cronicamente pela P.

aeruginosa

Adv Pediatr 2008



Algumas
(trifosfato
aumentando a o Calcio e, dessa
forma, ativam a co or via alternativa

Uma diferenca de potencial basal muito alta nas vias
aéreas do FC pode ser reduzida pela aplicacao de
amiloride, um diurético que administrado por via inalatéria
blogueia a reabsorcao de sodio aumentando sua
concentracao e, consequentemente, a de agua na luz aérea
diminuindo a viscosidade da secrecao

ina) e UTP
ana

e Terapia combinada com UTP e amiloride objetivam corrigir

as concentracoes de ambos os ions

Adv Pediatr 2008
Eur Jpediatr 2008
J Clin Gastroenterol 2005



e O ex

cardiov ncional e
melhora a

Por estas razoes, o} o daqueles
pacientes cujo quadro clinico impede

ele, todos os pacientes com FC devem ser
encorajados a exercer

Atividades aerobicas, como natacao, corrida e
ciclismo, sao as formas mais comumente
recomendadas de exercicio fisico

Adv Pediatr 2008
Eur Jpediatr 2008
J Clin Gastroenterol 2005



FCé génica
em um

unico gen
Pequenas qua uncional

(estimada em 10% dos niveis totais normais) sdo
suficientes para prevenir a doenca pulmonar

Apenas uma pequena proporcao de células no
epitélio necessita expressar CFTR para a correcao
total das propriedades do transporte de Cloro no
mesmo

Vetores virais e nao virais estao sendo estudados

Adv Pediatr 2008
Eur Jpediatr 2008



e Na ul
tornou-
portadores
estagio final ——

acientes

e Essa opcao terapéutica deve ser considerada
para aqueles pacientes com doenca pulmonar em
estagio terminal, ou seja, quando a expectativa
de vida com tratamento convencional seja
inferior aquela esperada com essa modalidade

terapéutica
Eur J Pediatr
2008



e E Lung
Tra
paci

v VEF 1

v Rapido cientes do

sexo femini
v’ Exacerbacdo da essitando de UTI;

v Aumento da frequéncia de exacerbacdes, necessitando de
antibioticoterapia

v" Pneumotérax refratario e/ou recorrente;

v’ Hemoptise recorrente ndo controlada com embolizacdes;
v Oxigénio-dependéncia;

v’ Hipercapnia;

v’ Hipertensdo pulmonar

Eur J Pediatr 2008



psiquiatri
cooperar ou
neoplasia nos ultimos
HBS Ag positivo

v’ Relativas: colonizacdo porP. aeruginosa
multirresistente ou com B. cepacia, DM,
disfuncao hepatica, cirurgia toracica ou pleural
prévia, necessidade de VM

ento,
nos, infeccao por HIV,

Eur J Pediatr 2008



e At ,de

pacie duplo
* Morte no

transplante é ull ente devido a
infeccao, enquanto que as tardias ocorrem
geralmente devido a bronquiolite obliterante

 Rejeicao aguda € comumente vista nos
primeiros 3 a 6 meses pos transplante

Eur J Pediatr 2008



v’ Corrigir a ma onutrientes

estinais

v’ Possibilitar a ingest3do de dietas com contetdo de
gordura normal ou aumentado

v’ Proporcionar ritmo intestinal e fezes normais

v’ Manter um ganho ponderal adequado com bom
estado nutricional

v Minimizar os sintoma

Adv Pediatr 2008
Pediatr Pulmonol 2006
J Clin Gastroenterol 2005



qua ssaria
admin

* Existem
comercialm
comprimidos, ca sferas, dose padrao
e altas doses ( >20. 000 Ul de lipase), sendo o tipo

prescrito dependente da disponibilidade local e idade
do paciente

* As mais utilizadas sao capsulas de microesferas

revestidas com uma protecao entérica sensivel ao pH e
de origem suina

Adv Pediatr 2008
Pediatr Pulmonol 2006
J Clin Gastroenterol 2005



TABLE 5— Minimum Enzyme Content of Pancreatic Enzyme Preparations’

Name

Manufacturer

Lipase IU

Protease U

Amylase 1U

Enteric-coated microspheres
Nutrizyme GR
Pancrease

Pancrecarb MS-4
Pancrecarb MS-8
Pancrecarb MS-16

Creon 20

Ultrase capsules
Enterio-coated minimicrospheres
Creon 5

Creon 10,000

Creon 10

Creon Micro per scoop
Creon 25,000

Creon 40,000

Cotazyme-5
Enteric-coated microtablets
Pancrease MT4

Ultrase MT 12

Nutrizym 22

Nutrizym 10

Pancrease HL

Cotazym S

Pancrease MT 10
Pancrease MT 20

Ultrase MT 20

Nonenteric coated powders
Pancrex V per g powder
Viokase powder

Merck

Janssen Cilag
McNeil (US)
Digestive Care
Digestive Care
Digestive Care
Solvay

Axcan Scandipharm

Solvay
Solvay

Solvay
Solvay
Solvay
Organon

McNeil

Axcan Scandipharm
Merck

Merck

Janssen Cilag
Organon

MecNeil

McNeil

Axcan Scandipharm

Paines & Byrne
Axcan Scandipharm

10,000
5.000
4,500
4,000
3,000

16,000

20,000
4,500

5,000
10,000
10,000

5,000
25,000
40,000
10,000

4,000
12,000
22,000
10,000
25,000

8.000
10,000
20,000
20,000

25,000
16,800

650
330
25,000
25,000
45,000
52,000
75,000
25,000

18,750
600
37,000
200
1,000
1,600

750

12,000
39,000
1,100
500
1250
30,000
30,000
44,000
65,000

1.400
70,000

10,000 (BP)
2,900
20,000 (USP)
20,000 (USP)
40,000 (USP)
52,000 (USP)
66,400 (USP)
20,000 (USP)

16,600 (USP)
8.000 (Ph Eur)
33,000 (USP)
3.600 (Ph Eur)
18,000 (Ph Eur)
25,000 (Ph Eur)
7,700 (BP)

12,000 (USP)
39,000 (USP)
19,800 (BP)
9,000 (BP)
22,500 (BP)
30,000 (USP)
30,000 (USP)
56,000 (USP)
65,000 (USP)

30,000 (BP)
70,000 (USP)

'Conversion table for units ofenzyme activity (u, units). Amylase: 1 PhEuru=1FIPu=1BPu=4.15USPu. Lipase: | Ph Euru=1FIPu=1BP
u= 1 USPu.Protease: Thereis nodirect equivalence between BP and Ph Eurunits. This is because assay methods used measure protease indifferent
ways. BP method only measures “free™ protease, while Ph Eur method measures “*bound™ plus “free’ protease. *‘Free™ refers to active protease.
“Bound™ refers to inactive precursor for protease. When pancreatin is released from enteric-coated granules in gut, inactive “bound™ protease
precursor is rapidly converted to active “free’” protease. Thus it could be argued that Ph Eur units are a more useful measure.'*

Pediatr Pulmonol 2006



Est S5e
6,0,

Preco .500 Ul
de lipase

lipase/g de

A dose € aumenta vamente de acordo
com o controle dos sintomas, ganho ponderal e
verificacao da perda de gordura nas fezes, até o
maximo de 2.500 Ul de lipase/kg/refeicao e
10.000 Ul/kg/dia

Recomenda-se que a enzima seja divida em 2
doses ingeridas no inicio e durante ou fim da
refeicao

Adv Pediatr 2008

Pediatr Pulmonol 2006
J Clin Gastroenterol 2005



No
da-se

cons
abrir ite
matern ialmente,
SUCO Ou pa do sua

protecao enteér 2 _ her e numa
Unica dose, nao misturando no total da comida

O granulos nao devem ser amassados, o que
resultaria na perda da sua protecao entérica e
diminuicao da sua atividade

A atividade das enzimas na mucosa oral pode
desencadear lesoes locais com desenvolvimento
de ulceracoes

Adv Pediatr 2008
Pediatr Pulmonol 2006
J Clin Gastroenterol 2005



Am nte

contro ento,

role dos
0 com doses
investigados para

Os paciente
sintomas ou ga
maximas da enzima dev
outras causas de ma absorcao

Além das doencas gastrointestinais que podem estar
associadas a FC, varios outros fatores
gastrointestinais, tais como: esvaziamento gastrico, pH
intestinal acido, disturbios de motilidade, alteracao na
mucosa intestinal, sobrecrescimento bacteriano,
doenca hepatica/biliar

Adv Pediatr 2008
Pediatr Pulmonol 2006
J Clin Gastroenterol 2005



e Se

rcao
e co e ao
trata ipo da

enzima

inibidores Z gastrica

( blogueadores res de bomba de
protons) -

A acidez duodenal inativa as enzimas reduzindo
sua eficacia

Os efeitos colaterais sao raros sendo o mais
temido a colonopatia fibrosante

Adv Pediatr 2008
Pediatr Pulmonol 2006
J Clin Gastroenterol 2005



maneira e da enzima

Outra dificulda cer a dose exata
necessaria para cada paciente, visto existir
uma grande variabilidade de manifestacoes
clinicas da FC, havendo inclusive o risco de se
estar utilizando doses acima do necessario

Adv Pediatr 2008
Pediatr Pulmonol 2006
J Clin Gastroenterol 2005



. rsacol)

v'Inibe ab

v'Repde e au
toxicos/hidrofobicos endégenos

v Estimula o fluxo biliar

v'Recomendado o uso em pacientes com evolucio
para colestase-fibrose-cirrose

v'Dose: 20mg/Kg/dia

ares toxicos
s acidos biliares

J Clin Gastroenterol 2005
J Pediatr Gastroenterol Nutr 2006



O con
compon
pacientes
insuficiéncia p
Devido ao déficit ener ue ocorre nestes
pacientes, recomenda-se um consumo de 120 a 150%

da energia estabelecida para individuos saudaveis da
mesma idade e sexo

Também se indica um maior consumo de lipideos (35 a
40% das calorias totais), e proteinas (15%) que a
recomendacao para a populacao de mesma idade e
Sexo

onal de
apresenta

Adv Pediatr 2008
Pediatr Pulmonol 2006
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est OS

insufici

* As evidéncias ] _ e apenas a
suplementacao de vitaminas A,De E é
necessaria

Adv Pediatr 2008
Pediatr Pulmonol 2006
J Clin Gastroenterol 2005



Tabela V - Recomendagdes para suplementagao de vitaminas lipossoluveis de

acordo com a idade de acordo com o Consenso Americano®

Suplementac¢do diaria de cada vitamina

Vitamina K

Vitamina A (UI) Vitamina E (UI) Vitamina D (UI) -

0-12 meses 1500 40-50 400 0,3-0,5%*
1-3 anos 5000 80-150 400-800 0,3-0,5%
4-8 anos 5000-100000 100-200 400-800 0,3-0,5%
>8 anos 10000 200-400 400-800 0,3-0,5%

* Atualmente, produtos comercialmente disponiveis ndo tém doses ideais para suplementagio
Fonte: Borowitz D, et al(2002)*




e As
nos com
suficién de 56
anos

* A previsao para os pacientes nascidos na
década de 90 a sobrevida esperada é de
aproximadamente 40anos

Eur J Pediatr 2008



Substanci
membrana e proteina CFTR

Agonistas dos receptores do canal de cloro
Antagonistas da elastase neutrofilica

Produtos que interferem na producao de
biofilmes pela Pseudomonas

Novos ATBs inalatorios
Vacina anti-Pseudomonas

Eur J Pediatr 2008



Nas U nético
e da fisi

atico levou a
vida e na

O resultado
um dramatico a
qualidade de vida dos paci s com FC

Recentes desenvolvimentos cientificos criaram
esperanca para o tratamento do defeito basico CFTR

Com o advento de novas opcoes de tratamento,
diagnodstico precoce (triagem neonatal) e uma iniciacao
rapida de tratamento serao ainda mais importantes e
devem ser um direito basico de cada paciente com FC






	Fibrose Cística: diagnóstico e tratamento
	Introdução
	Histórico
	Genética
	Slide Number 5
	Genética
	Slide Number 7
	Quadro clínico
	Tabela 2: Relação entre a quantidade de CFTR funcional produzida e a expressão fenotípica 
	Doença Pulmonar
	Slide Number 11
	Slide Number 12
	Slide Number 13
	Slide Number 14
	Slide Number 15
	Slide Number 16
	Doença Gastrointestinal
	Comprometimento Pancreático
	Slide Number 19
	Slide Number 20
	Slide Number 21
	Íleo meconial
	Intuscepção
	Colonopatia Fibrosante
	Enfermidades Concomitantes
	Doença Hepatobiliar
	Slide Number 27
	Slide Number 28
	Diagnóstico
	Diagnóstico
	Triagem neonatal
	Coleta
	Slide Number 33
	Slide Number 34
	Slide Number 35
	História Familiar
	Teste do suor
	Slide Number 38
	Slide Number 39
	Slide Number 40
	Slide Number 41
	Análise Genética
	Slide Number 43
	Slide Number 44
	Diferença de Potencial Nasal
	Slide Number 46
	Exames Radiológicos
	Rx de tórax
	TC de tórax
	Outros Exames
	Slide Number 51
	Tratamento
	Tratamento da Doença Pulmonar
	Slide Number 54
	Slide Number 55
	Slide Number 56
	Tratamento da P.aeruginosa 
	Slide Number 58
	Tratamento do S.aureus
	Tratamento
	Terapia do clearance aéreo
	Broncodilatadores
	Mucolíticos
	Inalador a jato
	Slide Number 65
	Terapia Antiinflamatória
	Slide Number 67
	Slide Number 68
	Macrolídeos
	Drogas moduladoras do transporte eletrolítico
	Atividade Física
	Terapia gênica
	Transplante pulmonar
	Slide Number 74
	Slide Number 75
	Slide Number 76
	Terapia Enzimática
	Slide Number 78
	Slide Number 79
	Slide Number 80
	Slide Number 81
	Slide Number 82
	Slide Number 83
	Slide Number 84
	Tratamento da Doença Hepática
	Recomendações Nutricionais
	Slide Number 87
	Slide Number 88
	Prognóstico
	Perspectivas futuras
	Conclusão
	Slide Number 92

