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“Nenhuma crianca ou adolescente sera objeto de qualquer forma de
negligéncia, discrimina¢ao, exploracao, violéncia, crueldade e opressao,
punido na forma da lei qualquer atentado, por acao ou omissao, aos

seus direitos fundamentais”.

Brasil, Casa Civil, Art. 52 Estatuto da Crianca e do Adolescente.

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br



Objetivos dessa apresentacao:

e Conceituar fibrose cistica;

e Apresentar a fisiopatologia e os critérios diagnosticos da
fibrose cistica.

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Introducao

* A Fibrose Cistica € uma doencga genética, transmissao autossdOmica recessiva, mais
frequente na populacao caucasiana.

* Populacao mundial: aproximadamente 80.000 casos.

e Registros na América do Norte: 31.441 paciente em
acompanhamento.

* Registros no Brasil: 5.773 pacientes diagnosticados.

Importante: O rastreamento obrigatorio da FC pelo teste de triagem neonatal, com

dosagem do tripsinogénio imunorreativo, vem ampliando e consolidando esses dados.

CFF Patient Report, 2020; REBRAFC, 2019. portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Fisiopatologia da Fibrose Cistica

* Doenca de base genética: mutacdes em um gene do braco longo do cromossomo 7.

* Ponto chave da Fibrose Cistica: disfuncao da proteina CFTR (reguladora da condutancia
transmembrana da fibrose cistica).

* O diagnodstico precoce e as melhorias no cuidados das pessoas diagnosticadas com FC
aumentaram a expectativa de vida dessa populacao e muitos pacientes chegam a vida
adulta podendo trabalhar, construir familia e gozar de uma boa qualidade de vida.

e A Atencao Primaria a Saude cumpre papel importante na suspeita de casos e
encaminhamento agil para a Atencao Ambulatorial Especializada com vista ao diagnostico
precoce e melhores prognosticos.

A Fibrose Cistica ainda esta associada a morbidade significativa e a elevada mortalidade

e 0 acesso ao diagnadstico através dos servicos de saude ainda é desigual.

Ministério da saude, 2021, Portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Categorizacao das mutacoes genéticas do gene CFTR

As mutacoes do gene CFTR sao categorizadas em seis classes distintas

Classe | (producao): auséncia da proteina ou proteina truncada, levando a perda completa ou quase completa
da funcao da proteina CFTR.

Classe Il (processamento): sintese de uma proteina imatura, com pouca ou nenhuma proteina na membrana
apical. Nesta classe, a mutacao mais frequente é a Phe508del.

Classe Il (regulacao): a regulacao é defeituosa e a proteina ndao pode ser ativada, apesar de haver expressao
de CFTR.

Classe IV (conducdo): a condutancia do cloreto é diminuida, apesar de haver sintese e expressdao da CFTR,
com funcao residual da proteina na membrana; pode levar a fendtipo de menor gravidade ou FC atipica.

Classe V (sintese reduzida): sintese da CFTR parcialmente prejudicada, com quantidade reduzida. Podem levar
a fenotipo de menor gravidade ou FC atipica.

Classe VI (degradacao acelerada): proteina com instabilidade na membrana apical da célula, com degradacao
5 a 6 vezes mais veloz do que a observada com a proteina selvagem

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Categorizacao das
mutagoes genéticas

do gene CFTR .
Defeito Sem Blogueio  Defeilo Reducdo Menos Estabilidad Sem
CFTR sinlese no na da profeinas e reduzida mRNA
fransport aberfura condutanci
e a

Exemplos G542X F508del G551D R117H 2728+5g=3 427insA Del2,2

de wWiz282x N13C03K SE548R R334W 3848+10%xb  c.120d=122 (23%b)
mutacdes R553X AS81E G1248D A455E C=T 17T17-1G=A

Adaptado de Boeck e Amaral, 2016, POrtaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Manifestacoes Clinicas

Patologia Manifestacoes

Doenga sinopulmonar cronica

- Tosse cronica;

- Colonizacdo/infeccdes persistentes por patégenos comuns na FC.

- Obstrucao das vias aéreas.

- Bagueteamento digital.

- Pélipos nasais, alteracées em Rx/TC de seiosparanasais.

- AlteracOes radioldgicas persistentes: bronquiectasias, atelectasias, infiltrado,
hiperinsuflacao.

Anormalidades gastrointestinais /
nutricionais especificas

- Intestino: ileo meconial, obstrucao intestinal distal, prolapso retal.

- Pancreas: insuficiéncia pancreatica, pancreatite crbénica.

- Figado: ictericia neonatal prolongada, doenca hepatica cronica.

- Nutricao: ganho ponderal-estatural insuficiente, hipopreteinemia e edema,
hipovitaminose.

Sindromes de perda de sal

- Deplecao aguda de sal e alcalose metabdlica cronica.

Anormalidades genitais masculinas/
azospermia obstrutiva

- Agenesia congénita de vasos deferentes - Azospermia obstrutiva.

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br



Manifestacoes Clinicas

Manifestagdes sinusais
Pélipos nasais

- Sinusite adnca

Manifestagdes hepiticas

| Esteatase hepitica
. Obstrugdo bikar
| Icterica neonatal prolongada
| Doenga hepitica cronica (cirrose)

ManifestacOes dsseas e anticulares

Osteopena e osteoporose
Osteo-artropatia hapertrofica
Baqueteamento digal

Manifestagdes pulmonares

| Ressecamento das secregtes
respiratdrias
Tasse persstents
- Expectoracio de catarro
. Obstrugio de vias aéreas
| InfeccOes respiratorias recorrentes
| Atedectasiag
! Bronguisctasias
. Hemoptss
| Pnsumotérax
! Corpulmonale

Manifestagdes de perda salina

| Man ges intestinais / nutricionais

! lleo meconial
Alre<ia intestinal
| Esteatorress
~ Diarress crdnica
! Desnutnicio
| Deficiéncia de witamanas lipossoloveis
_ Sindrome da obstrugdo intestinal distal
! Prolapso retal
| Colonopatia fibrosante

Anormabdades dos eletrdlitos no suor
Edema

— Desidratacido hiporatrémica

Manifestagoes pancredticas

= InsuficGéEnds pancrestica
. Pancreatite aronica ou recorrents
. Diabetes meitus

PCDT, Ministério da Saude, 2021.

Manifestagdes reprodutivas

L Azoospermia aobstrutiva

~ Atresia congénta bilateral dos dutos
deferentes
Infertilidade
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Diagnostico da Fibrose Cistica

O diagndstico pode ser feito a partir da triagem neonatal ( Teste do Pezinho), que aponta
o risco dos recém-nascidos em desenvolver a doenca, mas nao confirma diagndstico.

* O diagnostico também pode ser feito a partir de uma suspeita clinica e exames
complementares.

la. Manifestacoes clinicas de FC
Ib. Historia familiar de FC
Ic. Teste screening da FC (TIR) — teste do pezinho

lla. Dois testes de suor positivos
lIb. Medida da diferenca de potencial nasal
llc. Identificacao de mutag¢ao da FC em 2 alelos

Adaptado de Farrel et al, 2017, POrtaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br



Portal de Boas Praticas em

Saude da Mulher, da Crianca FIBROSE CISTICA: COMO DIAGNOSTICAR? @

e do Adolescente

Triagem Neonatal em Fibrose Cistica

* Triagem Neonatal: rastreamento da populacao 0-30 dias de vida.
* Favorece o diagnostico e tratamento precoce.

 Permite alterar a historia natural da doenca em uma parcela significativa da populacao
elegivel.

4

e Saude Publica: Deteccao de um grupo de individuos com alta probabilidade de
apresentarem determinadas patologias.

* Na Fibrose Cistica o teste de triagem pode identificar 90-95% dos casos.
* Sensibilidade 87%, especificidade menor mmm) Falso negativos e falso-positivos.

e O tripsinogénio tende a diminuir em algumas semanas, por o teste deve ser feito no 12

més vida.
portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br



Portal de Boas Praticas em

Saude da Mulher, da Crianca FIBROSE CISTICA: COMO DIAGNOSTICAR? @

e do Adolescente

Triagem Neonatal em Fibrose Cistica

Dosagem de TIR* (sangue
em papel-filtro entre 22 e
52 dias)

valor acima do ponto
de corte

Segunda dosagem de TIR
(no maximo até 302 dia)

Confirmacdo diagnostica:
Teste do suor
Analise penética
Consulta em centro de referéncia

valor acima do ponto de
corte

*TIR: tripsinogénio imunorreativo

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Programa Nacional de Triagem Neonatal

* Portaria GM/MS n° 822, 6 de junho de 2001: PNTN em ambito de SUS 3 fases, de
acordo com o nivel de organizacao e de cobertura de cada estado.

Fase I: fenilcetonuria e hipotireoidismo congénito.
Fase Il: anemia falciforme e outras hemoglobinopatias.

Fase lll: Fibrose Cistica.

e Em 2013, houve a universalizagao da fase Il e da fase Ill, sendo assim, todo o
territorio nacional esta apto para triagem neonatal de Fibrose Cistica.

BRASIL, 2017. portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Programa Nacional de Triagem Neonatal

Em 2009 a 2019: foram
diagnosticados 3.106 casos
de fibrose cistica, dos quais
1.611 (51,9%) por meio da
triagem neonatal.

Nos ultimos cinco anos, a
triagem neonatal ja é
responsavel por mais da
metade dos novos
diagnosticos

REBRAFC, 2019.
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Figura 11: Diagnostico por meio da triagem neonatal no periodo entre 2009 e 2019.
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Diagnostico da Fibrose Cistica

Apresentacao clinica sugestiva de FC
* Triagem neonatal POSITIVA

* Sinais e/ou sintomas

* Histdria familiar de FC

Dosagem de Cloro no suor
- - ATENCAO
E IfL - L 2 . 0
260 mm/ 3“ 59,;""'“"" Smmoli Em casos de resultados indefinidos:
[ Andlise genética do CFTR ] Em 1 a2 meses
I } ) = Realizar pesquisa de mutacao FC:
2 variantes | Gendtipo do CFTR indefinido ou variantes conseq. varidvel Nenhuma painéis ou sequenci amento do
causadoras de variante CFTR
FC gene CFTR.
Testes da fungao da proteina CFTR . , o
[ (DPN/MCOrgancides) Métodos auxiliares
: : , Em 2 a 6 meses
Disfuncdo da CFTR Teste indisponivel ou Funcdo da CFTR = Repetir o teste de suor
¢ resultado indefinido preservada
YVY v vy
Diagndstico de FC FC improvavel

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Diagnostico da Fibrose Cistica - TESTE DO SUOR

Dosagem de cloreto no suor permite o diagnostico de FC em 98% dos casos

QUEM DEVE SER SUBMETIDO A TESTE DO SUOR?
* Triagem neonatal positiva

* Lactentes/criancas com sintomas ou sinais sugestivos FC
* Irmaos de pacientes com FC (mesmo assintomaticos)

e Parentes mais distantes de pacientes com FC se houver suspeita clinica

QUEM E ELEGIVEL PARA TESTE DO SUOR?
e RN >48h de vida

* Nos prematuros: |G >36 semanas, > 2kg, > 3 dias vida
portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Diagndstico da Fibrose Cistica - TESTE DO SUOR

METODO DE COLETA

* lontoforese por pilocarpina
Gibson Cooke: peso > 75mg de suor

Wescor Macroduct: volume >15uL

Cloreto, mmol/l Condutividade,
mmol/l
Normal <30 < 60
Intermediario 30-59 60-90
Positivo® > 60 > 90

‘Deve ser repetido com dosagem quantitativa de
cloretos no suor para confirmacao em um dia diferente,
Athanazio et al, 2017

 Tempo de coleta: minimo 20 minutos e maximo 30 minutos

Amostras com suor insuficiente: < 5% do total coletado

Resultados falso positivos (diagndstico diferencial)

Resultados falso negativos (Coleta inadequada da amostra, questdes técnicas)

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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Diagnéstico da Fibrose Cistica - ANALISE GENETICA

Todos os pacientes com fibrose cistica devem ser submetidos ao exame genético

Qual a importancia de realiza-lo?

A identificacdo das mutacoes no gene CFTR tem implicacdes progndsticas e de
planejamento familiar, permitindo o diagndstico da fibrose cistica.

 Além disso, existem drogas que atuam em mutacoes especificas (corretores e
potencializadores da proteina CFTR), sendo algumas aprovadas em diversos paises e
outras em desenvolvimento.

e Definicao de casos duvidosos.

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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ATENCAO

* O diagnodstico de FC é complexo e deve ser considerado.

e O diagnodstico é fundamental para o inicio precoce do acompanhamento
multidisciplinar.

* Triagem neonatal para FC: oportunidade de intervencao precoce e melhora dos
desfechos aos pacientes.

 Pacientes com FC necessitam acompanhamento e tratamento multidisciplinar em
centros de referéncia, para reduzir morbidade e mortalidade.

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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O diagnostico precoce, o tratamento e a informagao sao
fundamentais para a qualidade de vida da crianca

diagnosticada com Fibrose Cistica.

portaldeboaspraticas.iff.fiocruz.br
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