RELATO DE CASO: FIBROSE CISTICA E A IMPORTANCIA DO DIAGNOSTICO PRECOCE
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Fibrose Cistica € uma doenca genética, predominante em caucasianos, de manifestagdo multissistémica
€ comum nos primeiros anos de vida. Apresenta prevaléncia estimada de 1:3.500 a 1: 10.000 nascidos
vivos no Brasil. Sua fisiopatologia é explicada por uma disfuncdo no gene CFTR, promovendo alteracdes
de glandulas exdécrinas em diferentes niveis. O caso relatado apresenta paciente diagnosticado a partir
da positividade da triagem neonatal, o que possibilitou maior conhecimento precoce sobre a doenca pela
familia, melhor tratamento e resolu¢cdes bem sucedidas de distlrbios respiratérios, distirbios infecciosos
e dificuldade de ganho ponderal ao longo do acompanhamento. E importante o aperfeicoamento da
triagem neonatal e seu acesso ampliado para um diagnostico precoce, possibilitando melhor
longevidade, melhor qualidade de vida e menores consequéncias futuras. Ademais, para a garantia do
bom progndstico, o tratamento deve ser multiprofissional e continuo.
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ABSTRACT

Cystic fibrosis is a genetic disease, predominant in Caucasians, with a multisystemic and common manifestation in
the first years of life. It presents an estimated prevalence of 1: 3,500 to 1: 10,000 live births in Brazil. Its
pathophysiology is explained by a dysfunction in the CFTR gene, promoting changes in exocrine glands at different
levels. The reported case presents a patient diagnosed from the positivity of the neonatal screening, which allowed
for a greater early knowledge about the disease by the family, better treatment and successful resolutions of
respiratory disorders, infectious disorders and difficulty of weight gain throughout the follow-up. the improvement of
neonatal screening and its expanded access to an early diagnosis, allowing better longevity, better quality of life
and lesser future consequences. In addition, to ensure a good prognosis, treatment must be multiprofessional and

continuous.
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1. INTRODUCAO

Fibrose cistica (FC), também chamada de mucoviscidose, é uma doenca genética autossémica recessiva.
Embora predomine na populacdo caucasiana, pode estar presente em todos os grupos étnicos. (PICON, Paulo
Dornelles et al, 2010) De acordo com a Cystic Fibrosis Foundation, cerca de 70 mil pessoas no mundo vivem com
Fibrose Cistica. Estima-se que a prevaléncia da doenca seja de 1/3.500 até 1/10.000 nascidos vivos, dependendo
da regido geogréfica (Santos GPC et al, 2005). A incidéncia da FC varia conforme a etnia.

Trata-se de uma doenca multissistémica caracterizada pela disfuncdo do gene cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator (CFTR), localizado no braco longo do cromossomo 7 (locus 7g31), que codifica uma
proteina reguladora de conduténcia transmembrana de cloro. (Athanazio, RA et al, 2017)

A proteina € encontrada na membrana apical de células epiteliais do trato respiratorio, de glandulas
submucosas, do pancreas exdécrino, do figado, dos ductos sudoriparos e do trato reprodutivo, entre outros sitios
(FIRMIDA, MC et al, 2011). Na FC, a proteina CFTR esta ausente no epitélio ou apresenta alteragbes qualitativas
e quantitativas em seu nivel de expressao; assim, ndo ocorre a reabsorcao de cloro (Bieger AM et al, 2012). A
forma classica da FC é caracterizada por insuficiéncia pancreatica exocrina, doenca sino-pulmonar crénica e
progressiva e concentracdo elevada de cloretos no suor (FIRMIDA, MC et al, 2011). O acometimento pulmonar &
responsavel pela maior morbimortalidade dos pacientes.

O diagnastico de fibrose cistica € baseado em sinais clinicos e sintomas consistentes com a doenca. (Farrell
PM, 2017) O algoritmo de triagem neonatal para fibrose cistica usado no Brasil baseia-se na quantificacdo dos
niveis de tripsinogénio imunorreativo em duas dosagens, sendo a segunda feita em até 30 dias de vida. Frente a
duas dosagens positivas, faz-se o teste do suor para a confirmacéo ou a exclusdo da fibrose cistica. Alternativas
para o diagnéstico sé@o a identificacdo de duas mutacgdes relacionadas a fibrose cistica e os testes de fungdo da
proteina CFTR. (Farrell PM, 2017; Athanazio, RA et al, 2017)

O tratamento da FC é bastante complexo e visa manter os pulmdes limpos, através de aerossois e fisioterapia
respiratéria e manter o bom estado nutricional, com suplementacéo de nutrientes e enzimas pancreéaticas. Quando
h& infeccdo em vigéncia, antibidticos sdo necessarios, requerendo muitas vezes a hospitalizacdo do paciente.
(Battestin B, 2016)



Nas ultimas décadas, diversos avancos no diagndstico e tratamento da fibrose cistica mudaram drasticamente
0 cenério dessa doenca, com aumento expressivo da sobrevida (mediana de 43,8 anos segundo o Registro
Brasileiro de Fibrose Cistica de 2015) e ganho em qualidade de vida.

Neste trabalho, procuramos mostrar a importancia dos avangos para o diagndstico precoce e da crescente
cobertura da triagem neonatal, bem como caracteristicas clinicas fundamentais para o diagndstico, aspectos

terapéuticos e conduta dos pacientes fibrocisticos.

2. MATERIAIS E METODOS
A pesquisa consiste em um relato de caso de paciente portador de uma Unidade Bésica de Salde da Familia da
cidade de S&o José do Rio Preto, estado de S&o Paulo, Brasil, portador de Fibrose Cistica. O relato é baseado na
analise de prontuario do paciente fornecida pela UBSF durante seu periodo de admissao no servi¢co publico de

salde.

3. RELATO DE CASO

Paciente BHBF do sexo masculino, natural e procedente de Sao José do Rio Preto. Procurou o pediatra para
primeira consulta de puericultura aos 12 dias de vida. Ao exame fisico estava em bom estado geral, anictérico,
acianético, afebril e responsiva, sem outras alterac6es. Dados antropométricos: estatura 49 cm, Perimetro
cefalico: 34,5 cm, Peso: 3,294 kg, IMC: 13,7. Em aleitamento materno exclusivo.

Sobre antecedentes neonatais/maternos: nasceu a termo, com idade gestacional de 39 semanas. Peso ao
nascer: 3,375 kg. Apgar 2/7. Apresentou desconforto respiratorio importante na sala de parto com melhora apos
Intubacdo Orotraqueal (IOT). Nao necessitou de O2 inalatério. Foi realizado transfusdo sanguinea. Ultrassom
transfontanela sem alteracdes.

Os antecedentes familiares s&o: mée higida, pai higido. Possui uma irma. Pais ndo sdo consanguineos.

Com um més e dois dias de vida, retorna relatando alteracéo no teste do pezinho (175 ng/mL), sendo necessario
nova coleta de IRT. Apdés uma semana, apresenta alteracdo da segunda coleta de IRT (117 ng/mL), sendo
solicitado o teste do suor.

Aos dois meses e oito dias evoluiu com broncoespasmo e perda de peso importante, permanecendo
internado por dois dias com uso de amoxicilina e inalacdo com beta 2. Treze dias apéds esse episédio retornou
com suspeita de infeccao do trato urinario, ainda em investigacdo para diagnostico de fibrose cistica.

Aos trés meses de idade foi diagnosticado com fibrose cistica através da dosagem de cloreto no suor
(72,528 mEg/L em braco direito e 80,945 mEg/L em braco esquerdo), que se mostraram acima do valor de
referéncia.

Iniciou acompanhamento no ambulatério de fibrose cistica no hospital de referéncia, além de ser encaminhado
para consulta com a gastropediatria e demais equipes envolvidas no tratamento da doenc¢a. Desde a admisséo até
o presente momento (com um ano de idade) evoluiu com algumas intercorréncias nutricionais e infecciosas, porém
resolvidas com uso de medicamentos como antibiéticos, uso de enzimas pancreéticas, suplementacdo vitaminica

e alimentar, possibilitando boa qualidade de vida e ganho ponderal adequado.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO
Fibrose cistica (FC), também chamada de mucoviscidose, € uma doenca genética autossdmica recessiva.

Embora predomine na populagdo caucasiana, pode estar presente em todos os grupos étnicos. (PICON, Paulo



Dornelles et al, 2010) De acordo com a Cystic Fibrosis Foundation, cerca de 70 mil pessoas no mundo vivem com
Fibrose Cistica.

Estima-se que a prevaléncia da doenca seja de 1/3.500 até 1/10.000 nascidos vivos, dependendo da regido
geografica (Santos GPC et al, 2005). A incidéncia da FC varia conforme a etnia e, no Brasil, segundo o Registro
Brasileiro de Fibrose Cistica (REBRAFC), 3.857 pacientes haviam sido registrados na base de dados, dos quais
3.767 (99%) tinham algum seguimento registrado.

Trata-se de uma doenca multissistémica caracterizada pela disfuncdo do gene cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator (CFTR), localizado no brago longo do cromossomo 7 (locus 7g31), que codifica uma
proteina reguladora de condutancia transmembrana de cloro. (Athanazio, RA et al, 2017)

A proteina CFTR promove a reabsorcéo do cloro (Bieger AM et al, 2012). E encontrada na membrana apical
de células epiteliais do trato respiratério, de glandulas submucosas, do péncreas exdcrino, do figado, dos ductos
sudoriparos e do trato reprodutivo, entre outros sitios (FIRMIDA, MC et al, 2011). Na FC, a proteina CFTR esta
ausente no epitélio ou apresenta alteragfes qualitativas e quantitativas em seu nivel de expresséo; assim, ndo
ocorre a reabsorcéo de cloro (Bieger AM et al, 2012).

A forma classica da FC é caracterizada por insuficiéncia pancreatica exocrina, doenga sino-pulmonar crénica e
progressiva e concentracéo elevada de cloretos no suor (FIRMIDA, MC et al, 2011).

O acometimento pulmonar € responsavel pela maior morbimortalidade dos pacientes. (PICON, Paulo
Dornelles et al, 2010) No pulm&o ha alteracdo de transporte ativo tanto de cloro (que seria secretado) quanto de
sédio (que seria absorvido). A produgcdo de muco em vias respiratérias é responsavel pela protecdo bacteriana
local e a remocao eficaz deste muco dependente da regulacdo ibnica de membrana. (Battestin B, 2016) O
acumulo de muco nas vias aéreas inferiores € uma das caracteristicas-chave da fisiopatogénica da doenca
pulmonar, assim como a presenca de reacao inflamatéria predominantemente neutrofilia e infeccao bacteriana.
(PICON, Paulo Dornelles et al, 2010).

No caso apresentado, o paciente apresentou um quadro de tosse, broncoespasmo, o que, possivelmente,
caracteriza uma infeccdo de vias aéreas superiores, sendo tratado como tal, observando melhora.

A disfuncdo pancreatica ocorre devido a ndo secrecdo de sodio, bicarbonato e agua, ocasionada pela
inatividade dos canais de cloro. Este fator impede a liberacéo de suas enzimas, as quais levardo a destruicdo de
parénquima. O ndo funcionamento da RTFC a nivel intestinal gera a reabsorcdo excessiva de agua e nado
remocao das mucinas produzidas, que promovem a desidratacdo do conteldo intraluminal e gerando quadros
obstrutivos subsequentes, como o ileo meconial, muito comum embora ndo tenha aparecido no quadro
apresentado. O mesmo se da em vias biliares, que ao secretar enzimas mais espessas podem sofrer litiases
frequentes. Ao contrario deste raciocinio, nas glandulas sudoriparas o suor & secretado normalmente. Entretanto,
a reabsorcéo de NaCl é dependente da RTFC e esta deficitaria, permitindo a formacéo de cristais de suor na pele
dos pacientes. (Battestin B, 2016)

Segundo o Banco de Dados de Mutagdes da Fibrose Cistica (Cystic Fibrosis Mutation Database -
http://www.genet.sickkids.on.ca/cftr), existem atualmente 2028 mutacdes identificadas ao longo do gene CFTR
(acesso em julho de 2018). A maior parte das altera¢gbes envolve um ou poucos nucleotideos, sendo que a grande
maioria é responsavel por substituicdo de um aminodcido (40,67%). As mutacdes podem ser enquadradas em 5
classes: (I) sintese proteica deficiente; (Il) processamento proteico deficiente; (lll) regulacdo proteica deficiente;
(IV) conducéo proteica deficiente; (V) funcdo reduzida da proteina RTFC. As classes de | a Ill sdo mais graves,

com manifestacdes como insuficiéncia hepética e maiores niveis de NaCl no suor. IV e V séo as classes que



podem apresentar curso mais brando, com suficiéncia pancreética e niveis normais de NaCl no suor. (Battestin B,
2016)

O diagnostico de fibrose cistica € baseado em sinais clinicos e sintomas consistentes com a doenca e
evidéncia objetiva da disfuncéo do regulador da condutancia transmembrana da fibrose cistica (CFTR). (Farrell
PM, 2017) Clinicamente os pacientes com FC podem apresentar alteragdes ja nas primeiras 24-48 horas de vida
(Battestin B, 2016). Outros ndo apresentam nenhum sinal ou sintoma da doenca ao nascimento. A crianca
apresenta ma absorcao, infecgdes respiratérias recorrentes, suor salgado e ocorréncia de ileo meconial (SANTOS,
SMR et al, 2017). Dentre os demais sintomas podem estar incluidos: esteatorreia, dificuldade de ganho de peso,
outros problemas respiratérios, dor abdominal recorrente, ictericia prolongada, edema hipoproteinémico,
pancreatite recorrente, cirrose biliar, acrodermatite enteropatica e retardo no desenvolvimento somatico. (Manual
ministério)

O curso clinico da doenca se caracteriza por periodos de remissdo e periodos de exacerbacédo, com aumento
da frequéncia e gravidade das exacerbacgdes com o0 passar do tempo. Sintomas mais graves e complicacdes
incluem a desnutricdo, o diabetes, a insuficiéncia hepética e a osteoporose. No trato génito urinario, observa-se
puberdade tardia, azoospermia em até 95% dos homens, e infertilidade em 20% das mulheres. (Manual ministério)

O algoritmo de triagem neonatal para fibrose cistica usado no Brasil baseia-se na quantificacao dos niveis
de tripsinogénio imunorreativo em duas dosagens, sendo a segunda feita em até 30 dias de vida. Frente a duas
dosagens positivas, o teste mais fidedigno para confirmacé@o ou exclusdo do diagnostico de fibrose cistica é a
analise idbnica quantitativa do suor estimulado por pilocarpina. Consideram-se positivos os valores de cloreto e
sédio no suor > 60 mEq/l em pelo menos 2 afericdes. Alternativas para o diagndstico séo a identificacdo de duas
mutagdes relacionadas a fibrose cistica e os testes de fungéo da proteina CFTR. (Farrell PM, 2017; Athanazio, RA
et al, 2017). Esse foi 0 esquema diagndstico utilizado no caso descrito de forma satisfatéria.

Os exames da funcdo pulmonar, como a espirometria, mostram distdrbio ventilatério obstrutivo. Considera-
se 0 volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF1) o melhor pardmetro da fungdo pulmonar para
monitorizacdo da doenca respiratéria. (Manual)

O tratamento da FC é bastante complexo e visa manter os pulmdes limpos, através de aerossois e
fisioterapia respiratoria e manter o bom estado nutricional, com suplementagéo de nutrientes, vitaminas (A,D,E,K)
e enzimas pancreaticas. Quando ha infeccdo em vigéncia, antibiéticos sdo necessarios, requerendo muitas vezes
a hospitalizacdo do paciente. (Battestin B, 2016) Além do esquema vacinal habitual, as criangas devem receber
também imunizacgdo antipneumocdcica e anti-hemofilos. (Manual)

Alfadornase € uma solugéo purificada de desoxirribonuclease recombinante humana para uso inalatorio,
que reduz a viscosidade do muco por hidrolise do DNA extracelular, derivado do nlcleo de neutréfilos
degenerados, presente no muco dos pacientes com fibrose cistica e um dos responséaveis pelo aumento da sua
viscosidade.

Varios estudos demonstram que alfadornase é segura, efetiva e bem tolerada nos pacientes com doenca
pulmonar leve, moderada ou grave. Os estudos de curto e longo prazos relatam melhora maxima do VEF1 de
cerca de 5%-13%, conforme a gravidade da doenca. Nos pacientes com doenca mais grave, terapia mais
prolongada pode ser necessaria antes do surgimento de efeito benéfico. A instituicdo precoce do tratamento com
alfadornase esta relacionada a melhora na taxa de declinio da funcdo pulmonar. (PICON, Paulo Dornelles et al,
2010)

Além do tratamento medicamentoso e de outros procedimentos clinicos, o cuidado da familia é essencial,

e ja mostrou trazer beneficios para os pacientes, também é importante que estejam sempre bem informados sobre



a doenca. Uma vez que esta doenca é frequentemente subdiagnosticada, quando ndo sdo realizados estudos de
triagem neonatal, e tem carater cronico com variados graus de manifestacdes clinicas e requer continuamente o
uso de medicamentos, assim como de assisténcia multidisciplinar, o custo médio do tratamento é elevado e dificil
de ser estimado. (Battestin B, 2016)

Os problemas nutricionais e as consequéncias da fibrose cistica sdo multifatoriais e relacionadas com a
progressdo da doenca. (Battestin B, 2016) A meta do tratamento nutricional é alcancar e manter o peso ideal para
a altura, aumentar e equilibrar a ingestio energética, reduzir a mé absorcdo e mé digestdo e controlar a ingestdo
de vitaminas e minerais. Para tanto, o cuidado nutricional adequado deve incluir: terapia de reposi¢do enzimatica,
dietas hiperenergéticas e hiperlipidicas, e suplementacédo de micronutrientes. (Battestin B, 2016)

Os broncodiladores inalatérios tém sido utilizados no tratamento dos pacientes com fibrose cistica. Seu
uso é de grande utilidade quando o paciente apresenta hiper-reatividade brénquica, o que ocorre em até metade
dos casos, assim como no caso apresentado. Os agonistas beta-adrenérgicos de curta duragdo sdo os agentes
mais empregados. Séo utilizados geralmente antes da fisioterapia respiratéria para facilitar o clearance das vias
aéreas.

Nas Ultimas décadas, diversos avancos no diagnéstico e tratamento da fibrose cistica mudaram
drasticamente o cenério dessa doenga, com aumento expressivo da sobrevida (mediana de 43,8 anos segundo o
Registro Brasileiro de Fibrose Cistica de 2015) e ganho em qualidade de vida. Atualmente, o Brasil dispde de um
programa de ampla cobertura para a triagem neonatal dessa doenca (Athanazio, RA et al, 2017). No periodo de
2009 a 2015 foram diagnosticados 1.599 casos de fibrose cistica, dos quais 731 (45,7%) foram diagnosticados a
partir de triagem neonatal (REBRAFC, 2015).

No relato de caso do paciente nota-se o papel fundamental da triagem neonatal (Teste do Pezinho e Teste
do Suor) para o diagnéstico e inicio do acompanhamento ambulatorial para a Fibrose Cistica, bem como para o

aumento da sobrevida e melhora da qualidade de vida do paciente.

5. CONCLUSAO

E importante um segmento nos estudos a respeito da Fibrose Cistica, devido a sua complexidade. O teste de
triagem neonatal merece atenc@o e aprimoramento constante para possibilitar um diagndstico cada vez mais
precoce, como no caso relatado.

Foi interessante mostrar um paciente com quadros de distUrbios respiratérios e infeccoes recorrentes, ou seja,
manifestagbes com ampla gama de diagnésticos diferenciais, além de fibrose cistica, que poderia ter sido
subdiagnosticado caso ndo apresentasse alteracdo nos testes da triagem neonatal, o que possibilitou um
seguimento diagnoéstico. Por outro lado, € preciso sempre tomar cuidado com os casos nao classicos em que a
dosagem de cloro no teste do suor apresente valores normais ou limitrofes. Deve-se lembrar de fibrose cistica em
criangas com quadros respiratérios, perda de peso significativa ou dificuldade de ganho ponderal e infeccbes
recorrentes.

E preciso uma orientacdo precisa aos cuidadores e responsaveis para uma melhor eficacia do tratamento
diario. Aos pacientes, sempre buscar melhorar sua qualidade de vida com apoio ndo sé medicamentoso, mas

também nutricional e psicolégico.
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