FIBROSE CISTICA

como diagnostico diferencial das
doencas respiratorias na infancia
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Theo*, 15 dias de vida

 Saudavel, consulta de rotina com o pediatra.
» Sem intercorréncias.
 Alteracao na “IRT” do teste do pezinho:

» Aos 2 dias de vida: IRT =90 ng/L

O que fazer ?
O que o Theo tem ?

* nome ficticio




Fibrose Cistica
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v Oqueé?
v Quando suspeitar no neonato e em outras

faixas etarias?
v' O que fazer diante de um teste de TNN

positivo para FC ?
v Como confirmar o diagnostico ?

v O que fazer depois ?




A principal causa de deixar
passar um diagnostico é...

... hao pensar nele !

Graber M. Improving diagnosis in health care.
http://raciocinioclinico.com.br/blog/revisoes/10-dicas-para-prevenir-erros-diagnosticos/




Fibrose Cistica ou Mucoviscidose

~ Doenca genética que atinge as glandulas exdcrinas
do organismo

V4

» E a doenca genética letal mais frequente na etnia

caucasiana
> Evolui de forma crbnica e progressiva

V4

» E uma das principais causas de broncopneumopatia
cronica na infancia

> |ncidéncia média no Brasil: 1 : 7576 nascidos-vivos

~ Doenca ainda sub-diagnosticada em nosso meio

Athanazio RA et al. Diretrizes brasileiras de diagndstico e tratamento da fibrose cistica. J Bras Pneumol 2017
Kendig’s Disorder of the Respiratory Tract in Children 2018




2016:

EUA: 29.497 pacientes
Reino Unido: 10.461
Brasil: 4.654 pacientes
registrados

DF: 127 pacientes
registrados
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http://portalgbefc.org.br/wp-content/uploads/2018/10/Registro2016.pdf
www.cff.org/Research/Researcher-Resources/Patient-Registry/2016-Patient-Registry-Annual-Data-Report.pdf
UK Cystic Fibrosis Registry Annual Data Report 2016 (Downloads/2016%20Registry%20Annual%20Data%20Report%20(1).pdf)
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Fibrose Cistica 2016 DEMOGRAFICOS

FIGIIRL 4

Distribuicao dos pacientes em relagao a idade atual
(idade da ultima espirometria/antropometria) (N=3.126), 2016.

Criancas e adolescentes

Numero de Pacienles

90
dace (anos!

http://portalgbefc.org.br/wp-content/uploads/2018/10/Registro2016.pdf




Reqistro Brasieiro de

Brasil Fibrose Cistica 20160

'I')i)st’rlbulq;ﬁo dos paclentes quanto a falxa
etarla pedidtrica no periodo de 2009 a 2016.
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http://portalgbefc.org.br/wp-content/uploads/2018/10/Registro2016.pdf
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CYSTIC FIBROSIS E UA

FOUNDATION

ADDING TOMORROWS

Number of Children and Adults with CF, 1986-2016
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The decrease in the number of individuals in 2003 is due 1o @ delay in obtaining infornied consent forms before the close of the calendar

Yyear at some ('F care cenvers.

www.cff.org/Research/Researcher-Resources/Patient-Registry/2016-Patient-Registry-
Annual-Data-Report.pdf




Heranca autossomica recessiva

Inheritance of Cystic Fibrosis (CF)

Mother

(Carrier of CF Gene)

Father

(Carrier of CF Gene)

Normal Gene

I Defective Gene

Child Child Child

{Does Not (Carrier of (Carrier of
Have CF) CF Gene) CF Gene)

\s Cyslic Fibrghis)
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Fisiopatologia

CFTR: Cystic Fibrosis
Transmembrane
Conductance Regulator
= canal de cloro

Rowe SM et al. Cystic Fibrosis.
N Engl J Med 2005




Fisiopatologia

Células epiteliais das R 1."*

ST
glandulas mucosas Ef. '!&‘, I . ,5

.

Muco
espesso e
desidratado

Obstrucao




Quadro Clinico

» Doenca
sinubroncopulmonar

> Insuficiéncia
pancreatica exdgena

> Desnutricao

v

Suor salgado

v

Desidratacao

v

Hepatopatia
Esterilidade

v

Kendig’s Disorder of the Respiratory
Tract in Children 2018

Imagem: gentilmente cedida pela Roche



Quadro Clinico

(Abumasptomhascm IA-".; 'w’-

» Doenca proporcionando vantagem de sobrevivéncia)

sinubroncopulmonar

> |Insuficiéncia Sinusite cronica

pancreatica exdgena

Infecgdo bacteriana
> Desnutricao cronica grave das vias
aéreas (inicio tardio,
> Suor salgado mas variével)
> i 3 Fungdo exdcrina
Desidratacao ranredtica adequada
> i (geralmente); pancreatite
Hepatopatia (5 2 20% doe casee)
> Esterilidade

Valor do cloreto no suor
geralmente 60 - 90 mmol;
as vezes (<40 mmol)

Azoospermia obstrutiva

Imagem: gentilmente cedida pela Roche

Kendig’s Disorder of the Respiratory
Tract in Children 2018
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FC: quando suspeitar?




Fibrose Cistica 2016

Sintomas mais frequentes ao diagnostico - Brasil

CONDIGOES PARA O DIAGNOSTICO n (%)
Sintomas respiratorios persistentes 2777 59.7%
Déficit crescimento / Desnutricdo 1741 274%
Esteatorreia ou Ma absorgac 1.583 34,0%
Triagem Neonatal (TIR) 1471 31,6%
Historia familiar 391 8.4%
lleo meconial dinico ou cirirgico 345 74%
Dcenca Sinusal e/ou polipo nasal 291 6.3%
Disturoio metabolico 270 5.8%
Edema / anemia 178 3.8%
Ictericia prolongada 46 1,0%
Prolapso retal 39 0.8%
Infartilidade 23 0.5%
Ovtras 232 50%
Cendicdo Dasconhecida 113 24%
TOTAL DEPACIENTES 4.654 100%

No geral: sintomas respiratorios cronicos > 95% dos pacientes

http://portalgbefc.org.br/wp-content/uploads/2018/10/Registro2016.pdf



Theo*, 15 dias de vida

 Saudavel, consulta de rotina com o pediatra.
» Sem intercorréncias.
 Alteracao na “IRT” do teste do pezinho:

» Aos 2 dias de vida: IRT =90 ng/L

O que fazer?

* nome ficticio




A triagem neonatal para FC
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" » Tripsinogénio imunorreativo (IRT)
= » Positivo se = 70 ng/|

Y“ » Coleta antes dos 30 dias de vida
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TNN para FC positiva nao é diagnostico
de FC, e sim uma suspeita.
Apenas cerca de 2% dos casos sao FC.

Athanazio RA et al. Diretrizes brasileiras de diagnéstico e tratamento da fibrose cistica. J Bras Pneumol 2017
Kendig’s Disorder of the Respiratory Tract in Children 2018




O que fazer diante de um caso
com IRT positivo ?

Repetir teste do
pezinho (IRT) antes

dos 30 dias de vida ‘ ‘

" s

Se permanecer
alterado (=70 ng/l)

¥

Teste do suor

Athanazio RA et al. Diretrizes brasileiras de diagnéstico e tratamento da fibrose cistica. J Bras Pneumol 2017
Kendig’s Disorder of the Respiratory Tract in Children 2018




Davi, 4 dias de vida

Imagem: Google

- RN a termo, evoluiu com ileo meconial, sendo necessario
abordagem cirurgica

ileo meconial

Imagens: Google




Periodo neonatal

Edema,
hipoproteinemia,
anemia, desnutricao

Pneumonia, Colestase
cianose, tosse

\'
¢

r

'

lleo meconial (10-15%); retardo na eliminacao de meconio com sinais de
obstrucao intestinal

< ~

Imagens: Google




g ’; , Amanda, 6 meses de idade
\.

\1

Desde o 10. més de vida: tosse seca progressivamente
mais frequente

Imagem: Google

Em aleitamento materno, dificuldade de ganho de peso
Desconforto, distensao abdominal frequente

Esta hoje no PS pela 2a. crise de sibilancia; periodo
intercritico: tosse.

Sddio sérico baixo, albumina levemente baixa

Tripsina imunorreativa (IRT) normal na triagem neonatal
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Lactentes

Tosse crbnica

Sibilancia / hiperinsuflacao pulmonar
Bronquiolite recorrente

Pneumonia de repeticao

Hipodesenvolvimento, baixo ganho
ponderal, edema

Esteatorréia
Sangramentos (deficiéncia da Vit K)
Prostracao ao calor / hiponatremia

Suor salgado

Imagens: Google e arquivo pessoal




IRT normal exclui o diagnostico de FC ?

Nao

> Isso pode ocorrer (raramente)

> Tem sido mais observado nos casos de ileo
meconial

Athanazio RA et al. Diretrizes brasileiras de diagnéstico e tratamento da fibrose cistica. J Bras Pneumol 2017
Kendig’s Disorder of the Respiratory Tract in Children 2018




Cristais de sal na pele

Imagem: arquivo pessoal




Glandula sudoripara

A Sweat Gland B8 Normal Sweat Duct = Cystic Fibrosis Sweat Duct
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Glandula serosa

Rowe SM et al. Cystic Fibrosis. N Engl J Med 2005




Laura, 6 anos de idade

Imagem: Google

Tosse frequente durante a vida (seca -> cheia), atribuido ao consumo
de leite e derivados ou a asma

v

v

Sempre foi “pequena e magrinha”

v

Abdome distendido com frequéncia, fezes volumosas, atribuidas a
alergia alimentar / intolerancia (?)

v

Sangramento dentario intenso apds a extragcao de incisivo inferior
(troca dentaria)

~ Durante a investigacao: TP alargado, hipovitaminose K, alteracoes em
parénquima hepatico

- Deformidades toracicas leves e bronquiectasias incipientes (TC tx)




Escolares, adolescentes e adultos

~ Tosse cronica, bronquiectasias, sinais de ‘ !"l
pneumopatia crénica '
Infeccao por Pseudomonas :
Polipose nasal, sinusite crénica

Sindrome disabsortiva

v

v

v

v

Deficiéncia de vitaminas

» Obstrucao intestinal (DIOS) aguda ou
crénica

v

Colelitiase

v

Pancreatite recorrente

v

Intolerancia a glicose / diabetes

v

Hipertensao porta / HDA / cirrose
Esterilidade
Suor salgado / cristais de sal na pele

v

v

Imagens: Google e arquivo pessoal




Como fazer o diagnostico
diante de um caso suspeito ?




Teste do suor (dosagem de cloro no suor): padrao-ouro
Técnica: iontoforese por pilocarpina

Estimulo Coleta | Analise

» Coulometria
(cloridrometro)

RN: pelo menos 2Kg e 2 semanas de vida » Titulometria
» Condutividade

FARELL PM et al. CF GUIDELINES. The Journal of Pediatrics. 2017;181S:54-15
ATHANAZIO RA et al. DIRETRIZES BRASILEIRAS. Jornal Brasileiro de Pneumologia. 2017;43(3):219-245  Imagens: arquivo pessoal




Critérios diagnosticos:
Caracteristicas fenotipicas (pelo menos uma):
- Doenca sinu-broncopulmonar crénica
- Alteragdes gastrointestinais e nutricionais; insuficiéncia pancreatica exocrina
- Sindrome da perda salina
- Azoospermia obstrutiva
- Histdria familiar de fibrose cistica
- Triagem neonatal positiva

\ 4

Dosagem de cloro no suor = 60 mmol/L (por pilocarpina)
ou 2 mutacdes genéticas positivas para FC

Tabela 1. Valores de referéncia do teste do suor.
Cloreto, mmol/l Condutividade,

mmol/l
Normal <30 < 60*
Intermediario 30-59 60-90
Positivo? 2 60 >90

‘Deve ser repetido com dosagem quantitativa de
cloretos no suor para confirmagao em um dia diferente.

FARELL PM et al. CF GUIDELINES. The Journal of Pediatrics. 2017;181S:S4-15
ATHANAZIO RA et al. DIRETRIZES BRASILEIRAS. Jornal Brasileiro de Pneumologia. 2017;43(3):219-245




O teste do suor pode ser normal numa pessoa
com FC (falso-negativo) ?

Pode haver falso-positivo do teste do suor ?

Examples of Noncystic Fibrosis Causes of a

e L Isso é raro !

Adrenalinsufficiancy ot strass

Arorexie NCYVose

Ect>dermaldysplasia

Fi-srra

Facesidesis

CEéPDdeticicrcy

Glycogen storages disease type -
Humanimmienadeficiency virus infeerion
Hypaparathyreidiem

Hypathyrcidism

Malrulribon from various causes
Nephrogeric diaberazinsinides
Pzeudchypocldosteroriem
Chrenic arsenic exposura

Kendig’s Disorder of the Respiratory Tract in Children 2018




Pesquisa das mutacoes genéticas para FC

Chromosome 7 >~ Mais de 2.000 mutacgoes ja descritas

= - Tp223
» www.cftr2.org

P > Cuidado com a interpretacao dos resultados
- » A nao-deteccao das mutacoes patogénicas
— = TpiL.
— 7q11.22 nao afasta FC.

—CFTR
7q31.2

— 79363

Imagens: Google



Tratamento

Ainda nao ha cura definitiva.

Imagens: Google e arquivo pessoal




v" A doenca pulmonar € a principal
causa de morbimortalidade nos
pacientes com fibrose cistica.

v O controle das infeccodes
respiratorias, assim como a nutricao
adequada, interferem positivamente
no prognostico.

v Diagnostico precoce e seguimento
adequado: retardam a progressao
das lesbdes, melhoram a qualidade
de vida e a sobrevida.

Imagens: arquivo pessoal

Rodrigues JC, Adde FV et al. Fibrose Cistica. In: Doengas Respiratérias em Pediatria. Sdo Paulo, 2008



MEDIANA DE SOBREVIDA DE PACIENTES COM
FIBROSE CISTICA NOS ESTADOS UNIDOS
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Cystic Fibrosis Foundation Data Registry - www.cff.org
https://www.frontiersin.org/research-topics/7696/emerging-therapeutic-approaches-for-cystic-fibrosis



Abordagem

Encaminhar para o acompanhamento com equipe interdisciplinar
especializada em FC (casos duvidosos e confirmados)

HOSPITAL DA Parceria com o pediatra

(R’A N(A da crianca

Fa e

Imagens: Google e arquivo pessoal




CFTRgene mutation

q> Futuro...

lvacaftor

== |Lumacaftor

Tezacaftor

CFTR protein dysfunction
~
Defective mucociliary
clearance
Airways
obstruction

/

Inflammation

Infection

Imagem: Google

Wainwright CE et al. NEJM 2015



Controle de infeccao

» Os pacientes com FC nao devem ficar juntos !
~ Nao misturar os pacientes FC na enfermaria ou
ambulatorio !




Registro Brasileiro de FC - Relatorio de 2016

Prevaléncia de patégenos
identificados por faixa etaria, 2016.
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http://portalgbefc.org.br/wp-content/uploads/2018/10/Registro2016.pdf
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Rodizio ou conjunto

Espirometria e

cultura Check list

Desinfeccao

Imagens: Google e arquivo pessoa



PROFISSIONAL
‘TENG‘OA ‘FWQ‘EW‘ LESCENTE

Emergéncias mais comuns em FC
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Telefone para contato de emergéncia
com a equipe FC-HCB: 99914-9455




- Conclusoes:

Aore mesSuge

v

A fibrose cistica € uma das principais

causas de broncopneumopatia crbnica

na infancia

>~ Ainda sub-diagnosticada no Brasil

~ Doenca genética ainda sem cura

» Teste do suor: padrao-ouro para o
diagnostico

»Acompanhamento em equipe
interdisciplinar: extrema relevancia

- Diagndstico precoce e seguimento

adequado: retardam a progressao das

lesoes, melhoram a qualidade de vida e

a sobrevida

v

Vamos pensar nesse diagnostico

Imagem: Roche
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