PEDIATRIC
PULMONOLOGY

Alyce Garcia Meneses



EDUCATIONAL REVIEW

Pediatric Anesthesio AV VITE oAV

Anesthetic considerations in children with asthma

Adrian Regli’?® | Aine Sommerfield*®

*Intensive Care Unit, Fiona Stanley Hospital
Perth, Western Australia, Australia

School of Human Sciences, The
University of Western Australia, Perth
Western Australia, Australia

'Medical School, The University of Notre
Dame Australia, Fremantle, Western
Australia, Australia

'‘Department of Anaesthesia and Pain
Managoment, Perth Children's Hospital
Perth, Western Australia, Australia
*Perioperative Medicine Team. Telethon
Kids Institute, Perth, Western Australia
Australia

“Division of Emergency Medicine
Anaesthesia and Pain Medicine, Medical
School, The University of Western
Australia, Perth, Western Australia
Australia

Correspondence

Britta S von Ungern-Stermmberg., Department
of Anesthesi vd Pain Mg gement, Perth
Children’s Hospital, 15 Hospital Avenue
Nedlands, WA 6009, Australia

Emall: Britta.regh-vonungern@health

wa.gov.au

| Britta S. von Ungern-Sternberg®®¢

Summary

Due to the high prevalence of asthma and general airway reactivity, anesthesiolo-
gists frequently encounter children with asthma or asthma-like symptoms. This re-
view focuses on the epidemiology, the underlying pathophysiology, and perioperative
management of children with airway reactivity, including controlled and uncontrolled
asthma. It spans from preoperative optimization to optimized intraoperative manage-
ment, airway management, and ventilation strategies. There are three leading causes
for bronchospasm (1) mechanical (eg, airway manipulation), (2) non-immunological an-
aphylaxis (anaphylactoid reaction), and (3) immunological anaphylaxis. Children with
increased airway reactivity may benefit from a premedication with beta-2 agonists,
non-invasive airway management, and deep removal of airway devices. While des-
flurane should be avoided in pediatric anesthesia due to an increased risk of bron-
chospasm, other volatile agents are potent bronchodilators. Propofol is superior in
blunting airway reflexes and, therefore, well suited for anesthesia induction in chil-

dren with increased airway reactivity.
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Introducao

Criancas com asma e doencas reativas das vias aéreas apresentam maior risco de
eventos adversos respiratorios perioperatorios.

EVENTOS ADVERSOS PERIOPERATORIOS: dos incidentes perioperatorios criticos
sdo de origem respiratoria
e Broncoespasmo
e Laringoespasmo
e Tosse perioperatoria
e Dessaturacao
° Obstrugéo das vias aéreas das paradas cardiacas perioperatorias

tém causa respiratoria

{ Controle pré-operatério + manejo anestésico adequado = pilares para reduzir complicagoes J




FISIOPATOLOGIA DA REATIVIDADE

GATILHOS PARA O BRONCOESPASMO

DAS VIAS AEREAS PERIOPERATORIAS
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BRONCOESPASMO

-

Inflamagdo crdnica
das vias aéreas

Maior sensibilidade da
musculatura kisa a
estimulos externos

Manipulacio das vias aéreas
(IntubagSo, aspiragdo,
extubagio) e outros
estimulos (quimicos,
térmicos, irritativos)

Estimulagio de nervos
sensoriais traqueais
laringeos = ativagio
eferente do nervo vago

Ligagdo da acetilcolina

205 recoptores muscarinicos
M3 — aumento do ténus
da musculatura ksa

* § Fluxo aéreo
* 1 Resistincia das vias aéreas
*» Obstrugdo de curta duragio

PERIOPERATORIO

BRONCOESPASMO
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MECANICO ANAFILAXIA ANAFILAXIA ‘
. NAO IMUNOLOGICA IMUNOLOGICA
A manipulacio das vias adreas | REACAO
estimuda norvos sensoriais | ( Degranulagio de mastécitos
i @ lark ANAFILACTOIDE) & basééil Sada por
athvando o Nervo vago Degrarndacho de mastocitos imunogiobulina E (1gE)
(parassimpdtico). ¢ baséfilos (nlo mediada pelo apds exposico a alérgencs
sistema imunoldgico) com (medicamentos, kitex,
Exemplos: liberacho de Mistamina clorexiding, etc.).
+ Intubac3o endotraqueal & Sgacio sou Paceptoces
« Extubagio e starang. Exernplos de gatithos
* Aspiragio + Antibidticos
Exemplos de g
. 0 4 A
* Morfina e outros opicides.
+» Outros férmacos

@

.
Tt
0
Nio envolve anticorpos (Ig€)

Pode levar a reasdes graves,
incluindo choque anafilitico,

(minutos)

As reacdes variam desde aumento discreto do tdnus da musculatura ksa

bed

até beone grave com risco de vida.
Quando imunomediado, pode evoluir para chogque anafilstico,




Estratégia: Bloqueio Direcionado

Os Gatilhos O Bloqueio A Contramedida Anestésica

Propofol (supressao de reflexos),
Mecanico (Vagal) Dispositivos supragléticos (menos
invasivos), Extubac¢éao profunda.

N3o-Imunolé gi co BLOQUEADO Evitar uso de Bloqueadores
: : ‘ Neuromusculares (BNMs) e
(Histamina) POR Tiopental.

Evitar gatilhos alérgicos

Imunoldgico (IgE) conhecidos; monitoramento
rigoroso.




Manejo anestésico do paciente asmatico

PRE-MEDICACAO

CONSIDERAR

- B2 inalatdrios 10 - 30 min antes do procedimento

- Alfa-2 agonistas (clonidina) - evidéncia em modelos
animais de blogueio de broncospasmo reflexo

EVITAR

Benzodiazepinicos: ndo reduzem bronco ou
laringoespasmo e aumentam dessaturagdes e
obstrugao de vias aéreas

Lidocaina IV: uso criterioso - relatos de aumento da
resisténcia das vias aéreas em adultos asmaticos

MANEJO DAS VIAS AEREAS

- Preferir dispositivos supragléticos: mascara
facial > mascara laringea > TOT

- Tubo endotraqueal com CUFF

- A extubacéo profunda reduz tosse e
dessaturacao

FARMACOS ANESTESICOS

- Indugao: Propofol IV - superior no bloqueio de
reflexos de via aérea

- Manutencao: Agentes inalatérios (Sevoflurano e
Isoflurano) - bons broncodilatadores.

Desflurano: CONTRAINDICADO — aumenta
ténus brénquico e resisténcia



Manejo anestésico do paciente asmatico

Farmacos anestésicos

Indugdo anestésica Manutencao anestésica

Agentes anestésicos IV - Propofol (padrao ouro
9 . . P (P ) Sevoflurano e Isoflurano - Seguros
- Associados a um menor risco de causar

broncoespasmo - Propriedades broncodilatadoras diretas

- Superior na supressao de reflexos das vias aéreas Desflurano - Contraindicado

- Menor resisténcia apos intubagao Aumenta o tdnus do musculo liso bronquial e a
resisténcia das vias aéreas com criangas com

. _ hiperreatividade
- Boas propriedades broncodilatadoras e de

supressao

- Efeitos adversos: nauseas, alucinagbes Bloqueadores Neuromusculares

Tiopental - EVITAR - Evitar rotineiramente pelo risco de broncoespasmo

Alta probabilidade de desencadear

. AR - - Reversd mn igmin madex
broncoespasmo via anafilaxia ndo imunolégica everses com neostigmina ou Sugamade

também podem aumentar risco de hipersensibilidade



Manejo anestésico - Asma mal controlada

Adiar a cirurgia

Iniciar/intensificar tratamento e aguardar melhora
respiratoria. Considerar UTI pds-op e encaminhamento
ao especialista.

Broncodilatadores periop.

Ipratrépio + B2 (nebulizagdo a cada 20—30 min).
Magnésio IV sulfato 75 mg/kg (max 2,5 g) em > 5 anos.

Corticosteroides

Continuar corticoides.
Se necessario: hidrocortisona IV 4 mg/kg (max 100 mg)
6/6h ou prednisolona VO 1 mg/kg/dia.

Ventilagcao protetora

VC 8-12 mL/kg - FR 10-16/min - .E ~1:4 - PEEP 0 - 4
cmH,O Hipercapnia permissiva tolerada. Evitar
hiperinsuflagcdo dinamica.

Broncoespasmo grave no paciente em VM

Volateis (sevol/iso) como adjuvantes broncodilatadores.
BNM considerados na fase inicial.
Desflurano: CONTRAINDICADO.

Deterioracao cardiaca

Hipotenséao intraop: considerar hiperinsuflacéo dindmica -
desconectar ventilador para expiragao completa.
Anafilaxia: epinefrina IM 0,01 mg/kg.



Crises Intraoperatorias - Hiperinsuflacao Dinamica
CAUSA: Gas Trapping

EFEITO: Hipotensao Severa

A obstrugdo ao fluxo aéreo impede a exalagao A alta pressao intratoracica comprime o retorno
completa. Ocorre o aprisionamento de ar, venoso, resultando em hipotensao severa e
elevando drasticamente a pressao intratoracica. potencial parada cardiaca.

Solucao mecanica imediata: Desconectar o paciente do ventilador para permitir a

exalagao passiva completa do gas aprisionado nos alveéolos



Crises Intraoperatorias
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Anafilaxia
Imunolégica

8%
Pneumotdrax
Hipertensivo

»

Rolha de Secregao
(Atelectasia)

Sinais

Hipotensao severa, sibilancia, rash
urticariforme, angioedema.

Sinais

Hipoxemia subita apés ventilagao
com mascara ou barotrauma.
Percussao/ausculta assimétrica.

Sinais

Oclus@o de pequenas vias aéreas
por muco, causando hipoxia
refrataria.

Tratamento

Efedrina (0,01 mg/kg IM; max 0,5
mg). Estabiliza mastdcitos e prové
broncodilatagao com suporte
cardiovascular.

Tratamento

Inser¢ao imediata de dreno de
torax (apés confirmagao
radiolégica ou clinica).

Tratamento
Aspiragao endobrénquica cuidadosa
(Atengao: a manipulacao pode irritar
a via aérea e piorar o fluxo).




Cuidados pos operatorios

ANALGESIA POS-OPERATORIA

* AINEs e paracetamol: manter protocolo habitual, salvo hipersensibilidade conhecida

* Aspirina: EVITAR em criangas pelo risco de Sindrome de Reye e Asma Induzida por Aspirina

CRITERIOS DE ALTA DA RPA

* Asma controlada + cirurgia sem intercorréncias: critérios habituais de monitorizacéo e alta

* Manter medicagao habitual (inalatérios e corticoides); trocar VO por IV se necessario; nebulizadores se incapaz
de usar dispositivo inalatorio

* Exacerbacao leve pds-extubacao: avaliar extubagao + considerar O, de alto fluxo umidificado ou VNI

* Asma mal controlada ou exacerbacao grave intraoperatéria — admissdo em UTI para monitorizacéo e
continuidade do tratamento
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Contextualizacao

@ Fibrose Cistica

Doenca genética autossbmica recessiva por Mais comum na FC, homozigota em ~50% das
mutagdes no gene CFTR (canal de cloro e criangas.

bicarbonato no epitélio). Causa infecgdes Causa dobramento incorreto da CFTR,
pulmonares recorrentes, inflamagao cronica, degradada no reticulo endoplasmatico, com
insuficiéncia pancreatica exdcrina e menor auséncia funcional do canal idbnico na superficie
expectativa de vida. celular.

@® Moduladores CFTR @® O que os ECRs demonstram

- LUM/IVA (corretora + potenciadora): 2-11 anos. Ensaios fase 3: cloreto no suor =20 a -27

mmol/L, FEV1 +2 a +4 pp, menos exacerbacgdes
- TEZ/IVA (corretora de 22 geragéo + e ganho ponderal.

potenciadora, melhor tolerabilidade) - 212 anos.




Objetivo

Avaliacao retrospectiva de 1 ano de lumacaftor/ivacaftor ou tezacaftor/ivacaftor em
coorte pediatrica de vida real homozigotos Phe508del — incluindo desfechos clinicos,
microbioldgicos, nutricionais, hepaticos, vitaminicos e oftalmologicos.




Desenho do Estudo

TIPO DO ESTUDO, LOCAL E ACOMPANHAMENTO

' | [ Therapy Spit
- Retrospectivo, observacional, monocéntrico —
- Centro de FC do UZ Leuven, Bélgica (2021-2023) = & e 43 Pacientes:
. .. . . Lumacaftor/lvacaftor
- Realizado em visitas trimestrais durante 1 ano ; , (Idade média: 7.3 anos)
Criancas com Fibrose
) N Cistica - MPacientes:
DESFECHOS PRIMARIOS: FUNCAO PULMONAR Tezacaftor/Ivacaftor
’ S (Idade média: 12.9 anos)
ppFEV1, FEV1 z-score, LCl, exacerbagdes e Q@» Mutagdes: 100% L
hospitalizagbes Homozigotas para Pre308del | | | Baseline Health Status

- ‘  FEV1 Basal Medio: 100.5%

DESFECHOS SECUNDARIOS 3 Menins | 21Meninas | @J% . (Pumbesatamente presenvads)

SCC, IMC z-score, microbiologia do escarro, fungéo [ Idade Media: 85 anos ( Cloreto no Suor (SCC) Basal:
hepatica, vitaminas (A, D, E), colesterol, IgG, status ﬁ\ (1 criangas <6ancs) 103.2 mmollL
oftalmolégico L o




TABLE 1 | Demographics and baseline pulmonary characteristics of the pediatric cystic fibrosis patients cohort, and the outcome after treatment
with CFTR modulator for 1 year.

After 1 year modulator

Before modulator treatment treatment p-value®

n
Male/Female

Age at treatment start (years)
SCC (mmuol/L)

ppFEV1 (%)

ppFEV1 z-score

LCI

Number of exacerbations (in 1 year)
Number of days with exacerbations
(in 1 year)

Number of hospitalisations due to
exacerbations (in 1 year)

Body weight z-score

Height z-score

BMI z-score

54
33/21
RA45+0.56
103.2+ 1.4 (n=54)

100.5+ 2.6 (n=37)
—0.65 + 0.29 (n = 30)
8.76 + 0.30 (n = 36)
2.00 + 0.25 (n = 53)

43.4+6.4 (n=53)

0.72+0.16 (n = 53)

—0.55+ 0.10 (n = 54)
—0.69 + 0.13 (n = 54)
—0.19 + 0.09 (n = 54)

54
33/21
9.45 +0.56
87.4+2.3 (n=49)

1028+2.5 (n=37)
—0.36+ 0.28 (n = 30)
8.61 +0.26 (n = 40)
2.44 +0.20 (n = 54)
478 +56 (n=>54)

0.50 +0.14 (n = 54)

—0.51 +0.11 (n=54)
—0.71 £ 0.13 (n = 54)
—0.12 + 0.09 (n = 54)

< 0.001
(n=49)
0.023 (n=37)
0.012 (n = 30)
0.28 (n =35)
0.027 (n = 53)
0.25 (n=53)

0.058 (n=53)

0.21 (n=54)
0.35 (n=54)
0.14 (n=54)




Resultados - Reducao do Cloreto no Suor

(A) (B)
120 ~ 14 - ——
[ Tezacatocvacafor
120 - B L oacaforivacattor
= | -14.0 mmol/L
é . .g 10 Redugao média no SCC apds 1ano
E w0 8 (p < 0.001)
5 ]
“° $
® -§ 2
70 k- (o)
: ;- 86%
o0
; _ 2 Proporg¢do de criangas que
® apresentaram redugdo nos niveis de
cloreto.
&0
Before treatment  Afler | year treatment ’ |60, 50 |-50. 40] |40, -30) {30, -20] |-20,-10] [10.0 | ©.10] [0, 209
Time of ot Change in sweat chioride concentration (mmobL) after 1 yeor of treatment

Nota Clinica: Embora a redugéo seja
significativa, apenas 4% atingiram
niveis abaixo do limiar de diagndstico
(60 mmol/L).




Resultados - Fun¢ao Pulmonar

20

@
$2.39

Aumento médio
absoluto no ppFEV1
(p = 0.023).

-

Z-score: Aumento
a meédio de +0.29
(p=0.011).

% Change in ppFEV1 after 1 year of treatment

LCI (Lung Clearance Index): Sem
n=14 mudangca significativa (-0.15, p = 0.28).

I _umacaftor/Ivacaftor (n=26)
- Tezacaftor/lvacaftor (n=11) n=23

People with cystic fibrosis (n=37)

b -

-20

Grafico em cascata (*waterfall plot*) mostrando a distribuicdo das alteragdes no ppFEV1 medidas apds 1 ano de
tratamento com lumacaftor/ivacaftor (n = 26, tom escuro) e tezacaftor/ivacaftor (n = 11, tom claro) em criangas com FC.



Resultados

‘ Exacerbacgdes 2,00 - 2,44

Ano pré tratamento — Isolamento da COVID -19.
Ano ap06s tratamento — abertura com aumento exposigao.

- Dias de internacao: 0,72 para 0,50 (reducao da gravidade)
- Menor duracdo média de cursos de ATB

' Nutricdo IMC z-score estavel - p=0,14 - vitamina A subiu

Sem melhora do IMC z-score - provavel estado nutricional basal preservado.
Elevagao da vitamina A - melhor absor¢édo de gordura.

‘ Seguranca e Tolerabilidade - 100% de continuidade

Oftalmoldgico: 2 casos de opacidades do cristalino - clinicamente nao significativa
Parametros hepaticos e bioquimicos dentro dos limites normais ao longo de 1 ano.



Comparativo entre ensaios clinicos VS estudo atual

Ensaios Clinicos (RCT) ’ Mundo Real (Neste Estudo)

Reducao de SCC

Motivo: Fungdo pulmonar basal mais alta nas criangas deste estudo comparado aos adultos dos RCTs de origem.

Ambiente de Teste Hiper-controlado -~ Variabilidade natural

Motivo: Menor padronizagao no acompanhamento ambulatorial reduz a capacidade de detectar mudangas sutis.
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Sindrome de sobreposicao Fibrose Cistica - Asma (CFAOS)

Fibrose Cistica (FC)

Mutacdo gene CFTR - canal de cloro
disfuncional — muco espesso e
prejuizo na funcédo das células imunes

. Inflamacao crénica e
infecgbes recorrentes

. Declinio progressivo da
fungéo pulmonar
Manifestagbes pulmonares

. Bronquiectasia
. Obstrucao

. Hiperresponsividade
brénquica

CFAOS

Cystic Fibrosis—Asthma Overlap Syndrome

. Inflamacao crénica das vias aéreas
. Sintomas respiratérios: tosse e
sibilos

. Variabilidade da funcao pulmonar
. Resposta a broncodilatadores
. Hiper-responsividade brénquica

. Elevacao de IgE e eosindfilos

Nao existe “padrao ouro” para diferenciar
FC e asma
A inflamacao crénica e a doenga pulmonar
estrutural mascaram os critérios tradicionais
de asma.

. J

Asma

Doenca heterogénea: inflamacao
cronica das vias aéreas — produgéo
de muco + remodelamento VA —
hiperresponsividade bronquica

Enddtipos
+  T2-alto: eosindfilia - IgE
elevado - 1L-4/5/13

. T2-baixo: neutrofilico, menos
responsivo



Sindrome de sobreposicao Fibrose Cistica - Asma (CFAOS)

"A sobreposi¢cdo ndo é uma coincidéncia estatistica; a disfungdo do CFTR cria um ambiente propicio para a hiper-reatividade das

vias aéreas.”

Most Prevalent Complications in pwCF Asthma Diagnosis in US
Most Prevalent Complications in pwCF Asthma Diagnosis in US
40+ 40+
-~——o—O——og ——o -®- Sinus disease - CF Age <18
-——a— g —&——a - GERD ® .
2 0 P i S - Asthma g 304 -4~ CFAgez18
:‘1::' - GERD § M -o- CF AN
s 204 ~w- Anxiety Disorder % 204
g o & % —3—3 = Depressin &
> o>—o—— -~ Non-CF
§ sl v - CF.RD - § 50 o—= ->—a—0—0—% e
= —— —————e -2 Osteopenia S
a o.
0 v m— T T u T u 0 o T T T T u T
2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2013 2015 2017 2019 2021 2023 2025
Year Year

A asma figura como a 3% complicagéo Maior probabilidade de

diagnodstico de asma em pwCF vs.
populagao geral americana

To p 3 mais prevalente na FC nos ultimos 5

anos.

Fonte: CFF Patient Data Registry 2020-2024 - American Lung Association



Objetivos

Subgrupos e otimizagao

Diagnostico e terapéutica Papel da inflamag&o T2

Identificar subgrupos

Explorar o papel da inflamacgéao
T2 na fisiopatologia e clinicamente significativos e
progressao da FC personalizar o tratamento

Resumir abordagens atuais
para diagndstico e tratamento

do CFAOS

FOCO TERAPEUTICO

Métodos de busca:

PubMed: publicacoes _sobre dia~gnéstico/tratamento de Corticosteroides, beta-2 agonistas, bioldgicos

asma, marcadores de inflamag@o T2 em amostras de (omalizumab, mepolizumab, benralizumab, dupilumab,
tezepelumab) — todos com evidéncia limitada na FC

pwCF e CFAOS



Implica¢oes Clinicas

Inflamagao T2 como modificador de gravidade

65%

dos adultos com FC (n = 483)

apresentaram caracteristicas
de inflamacgdo T2

Eosinofilia e IgE elevadas

Correlagcdo com declinio do FEV1 e exacerbagbdes com internacao e/ou
antibidtico IV, independentemente de infecgao bacteriana.

Perfil fenotipico distinto

Doenca pulmonar obstrutiva, doenga alérgica, mais infecgdes e maior carga
de complicacdes relacionadas a FC.

Maior risco de morte

Pacientes com assinatura inflamatoéria T2 tém risco aumentado de
Obito em comparagéo aos sem inflamagéo T2 significativa.



Fisiopatologia - Evidéncias T2 na FC

Fatores que amplificam a inflamacao T2 na FC

Agressao por alérgenos

Disfuncao ciliar e hipersecrecao de muco
causam acumulo de alérgenos nas vias
aéreas, aumentando o estimulo alérgico.

InfecgOes recorrentes

Infecgdes por A. fumigatus, P.
aeruginosa e S. aureus induzem
inflamacao T2 e perpetuam o estimulo
imune.

Disbiose por ATB prolongado

A exposicao prolongada a antibiéticos na
infancia (comum na FC) gera disbiose
microbiana e predispde a inflamagao
alérgica e ao desenvolvimento de asma.

Defeito imune por CFTR

O CFTR é expresso por linfécitos, células
dendriticas, células B e mastdcitos; sua
disfuncdo compromete funcdes imunes e
potencializa a resposta a estimulos T2.



FISIOPATOLOGIA - INFLAMAGAO T2 NA FC

Mediadores T2 — efetores da cascata

Citocinas e anticorpos que esculpem o fenétipo asmatico na fibrose cistica

IgE IL-4 IL-5 IL-13

Gatilho de Indutor da via Th2 Comandante dos Motor da obstrucao

hipersensibilidade eosindfilos

e Ativa mastdcitos e e Direciona diferenciacdo e Diferenciagdo e sobrevida ¢ Hipersecrecao de muco +
basdfilos via FceRl Th2 e troca para IgE de eosindfilos hipercontratilidade

e Elevadaem 19-75% das e Mais receptores em ® 46—75% dos adultos FC e Reduz absor¢do de liquido
coortes FC mondcitos na FC com eosinofilia epitelial

e Correlaciona-se com e Amplifica a resposta e Pior com Aspergillus e M. ¢ Elevada em pré-escolares
declinio do FEV, inflamatdria abscessus com FC

Estes efetores fixam o fenotipo asmadtico dentro da fisiologia da FC.




FISIOPATOLOGIA - INFLAMAGAO T2 NA FC

Alarminas epiteliais

Liberadas pelo dano epitelial persistente, amplificam toda a resposta T2

IL-33 O alarme amplificado TSLP O sinalizador de

remodelamento

e liberada no dano estrutural basal e Liberada por patégenos e lesdo epitelial
® Proteases de neutréfilos a tornam 30x mais e Promove hiperplasia do musculo liso
bioativa

* Preditor de exacerbacdo grave
e Recrutamento massivo de eosindfilos

5 o Uma Unica revisdo menciona a TSLP como uma
e Encontrados em BAL e em pulmdes terminais de

pessoas com FC

DANO EPITELIAL PERSISTENTE -> ciclo continuo de inflamagao T2

potencial alarmina na fibrose cistica



Inflamacao T2 na era dos moduladores CFTR

Mensagem-chave: O ETI (elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor) melhora a funcao epitelial, mas a

programacao imune T2 sistémica ndo é prontamente revertida pela corre¢do do CFTR.

o O que diminui apds ETI 6 O que persiste apos ETI
Reducgao da IgE, em parte por efeito direto do * Eosinodfilos permanecem elevados em multiplas
ETI sobre A. fumigatus (ruptura da parede coortes.
fungica), reduzindo o estimulo antigénico. « IL-5 e IL-4 séricas n&o reduzem apds ETI.
* Vias de asma/T2 positivamente apos 3 meses
pos-ETI.

» Efeito sobre IL-9, IL-13 e IL-33 em amostras de
pacientes ainda indefinido.



TERAPIAS ASMA/T2 NA FC - CONVENCIONAIS

Corticoides e ,-agonistas — beneficio limitado

Predominio neutrofilico na FC reduz a eficacia das terapias classicas de asma

Corticoides sistémicos Corticoides inalatorios B2-agonistas (SABA/LABA)

ALiIVIO TEMPORARIO

e >9.000 exacerbacgdes: sem ganho de e Cochrane: ndo altera exacerbagbes e Melhora pequena e transitdria do
curto prazo nem FEV, FEV,4
e STOP2 sem beneficio clinico ¢ N3do atinge ainflamacgdo neutrofilica e Uso cronico dessensibiliza o
relevante receptor
e Favorece A. fumigatus e
e Toxicidade metabdlica e dssea micobactérias e |ICS/LABA util no fendtipo
eosinofilico

A inflamagao neutrofilica dirigida por proteases torna estas terapias pouco efetivas na FC.



TERAPIAS ASMA/T2 NA FC - IMUNOBIOLOGICOS

Imunobiolégicos — terapia guiada por biomarcador

Sem ECR especificos para CFAOS; evidéncia extrapolada de asma grave e ABPA

{ exacerbagdes e dependéncia de corticoide na ABPA; I ppFEV; no

i i- MODERADA
Omalizumab LR subgrupo com asma.
. . Beneficio em ABPA com fendtipo T2; seguro mesmo com co-infecgdo por P.
Mepolizumab Anti-IL-5 ) s 2 sdop
aeruginosa/MRSA.
Dupilumab Anti-IL-4Rat Resppsta em ri.n.ossinusite com polipos no fendtipo T2; nula sem
atopia/eosinofilia.
Benralizumab Anti-IL-5R ;(r)ar\’jtz racional: clearance rapido de tampd&es de muco na asma eosinofilica SENI ESTUDOS EMI FC
Tezepelumab Anti-TSLP Maior eficacia pan-endotipo na asma; TSLP praticamente inexplorada na FC. SEM ESTUDOS EM FC

Seleg¢do por biomarcador (IgE, eosindfilos, IL-5) é o que define a resposta — ndo o sintoma.



TERAPIAS ASMA/T2 NA FC - HORIZONTE TERAPEUTICO

Terapias emergentes — alvos upstream

Vias inflamatdrias a montante como proximos alvos promissores em CFAOS

Eixo TL1A / DR3 Morte celular /IL-33
anti-TL1A (PF-06480605) tozorakimab (anti-I1L-33)
e TL1A sinaliza via receptor de morte DR3 e PANoptose libera alarminas como IL-33
¢ Induz muco (via ILC2) e fibrose independente de IL-13 e [L-33 alimenta recaida e resisténcia a corticoide
e Seguranca e eficacia em colite ulcerativa e | sinalizacdo T2 em ensaios iniciais

Potencial para tratar tampéo mucoso E dano estrutural

. , Abordagem tratdvel para ABPA refratdria a corticoide
irreversivel

Alvos a montante podem desligar a cascata T2 sem a toxicidade dos corticoides.



Conclusoes e limitacoes

Conclusoes

i |

CFAQS é um fendtipo relevante, porém mal definido, na intersec¢ao de
suscetibilidade genética, disfuncdo epitelial e desregulacdo imune.

Moduladores do CFTR transformaram a func¢do epitelial, mas a inflamagao das vias
aéreas permanece heterogénea e incompletamente resolvida.

A deficiéncia de CFTR parece aumentar a responsividade a estimulos T2, mais do
que dirigir intrinsecamente a inflamacdo T2 (contexto-dependente).

E necessario migrar da prescricdo baseada em sintomas para a selecdo de
pacientes guiada por biomarcadores, com atengdo ao risco infeccioso e a
seguranca.

Limitacoes

e Auséncia de ECR especificos para a
populagdo CFAOS; evidéncia extrapolada
de asma eosinofilica grave e ABPA.

¢ Falta de critérios diagndsticos
padronizados para CFAOS.

e Estudos frequentemente sem
estratificacdo por status CFAQOS, o que
pode obscurecer efeitos de subgrupo.

e Dadosde IL-9, IL-13 e IL-33 p0s-
modulador ainda escassos; TSLP
praticamente inexplorada na FC.



Pediatric Pulmonology

I ORIGINAL ARTICLE

Comparison of Long Term Effects of Treatment
of Different CFTR Modulators in People With

Cystic Fibrosis

Paulina Famulska' | Barbara Wieckowska® | Beata Narozna® | Ewa Sapiejka’ | Marta Osiriska’ | Anna Musial® |
Aleksandra Sz»::r.ui',:l.'inlsz'u."mri{:zi | Katarzyna 'I‘.';]',:{:-Is.k..'bji.’&:'r.'l.ll.'iukIt | Anna Wiesner’ | Anna Steinert-Dymecki' |

Maria JéZwiak' | Irena Wojsyk-Banaszak’

!Department of Paediatrics and Cystic Fibrosis, Polanki Children's Hospital, Gdanisk, Poland | “Department of Computer Science and Statistics, Poznan

University of Medical Sciences, Poznan, Poland | *Department of Paediatric Pulmonology, Allergy and Clinical Immunology, Poznan University of Medical
Sciences, Poznad, Poland | *Department of Diabetology, Auxology and Paediatric Obesity, Poznan University of Medical Sciences, Poznan, Poland

Correspondence: Paulina Famulska (p.famulskag@gmail.com)

Received: 16 October 2025 | Revised: 11 April 2026 | Accepted: 22 May 2026




Contexto e Objetivo

Objetivo:

Avaliacdo multifacetada de 12 meses de trés terapias com moduladores CFTR (LUM/IVA, TEZ/IVA e
ELX/TEZ/IVA) em coorte de vida real pediatrica e adulta polonesa, comparando desfechos
respiratérios, nutricionais e qualidade de vida.

Evidéncias anteriores

LUM/IVA TEZ/IVA >
(criangas 2-5 anos, homoz (criangas 6-11 anos, 21 alelo ELXITEZIIVA (21 alelo F508del)
F508del) F508del ou variante de fungio
residual)

Melhoras significativas em fungao

Reducdes sustentadas em cloreto ~
pulmonar, exacerbagodes, cloreto no

no suor e funcao pulmonar estavel. O !
Melhorias no%res%imento e funcao 5 ?\dggoeslr?\:]ng? reest’%\r/]; Zurcr):e’lhora suor e QV em criangas,

» ungao pu L adolescentes e adultos.
pancreatica. nos desfechos respiratérios.



Desenho do Estudo

TIPO DO ESTUDO E LOCAL

Prospectivo, observacional em 2 centros de FC na
Polbnia (mai/2022 a out/2023)

CARACTERISTICAS DA COORTES

- 146 pWCF - 2 a 56 anos. 50% sexo feminino. 51,4%
criangas (< 18 anos)

- 59,6% homozigoto F508del

- Visitas a cada 3 meses durante 12 meses

COMPARADORES

ELX/TEZ/IVA (n=146) vs TEZ/IVA (n=31) e LUM/IVA
(n=9)

DESFECHOS RESPIRATORIOS

Espirometria (FEV1, CVF, MEF50), oscilometria (IOS),
indice de clearance pulmonar (LCI), escore de Brasfield e
SK

DESFECHOS NUTRICIONAIS E LABORATORIAIS

IMC, peso, altura, cloreto no suor (SwWCI), vitamina D3,
funcéo hepatica

QUALIDADE DE VIDA

CFQ-R (versdes por faixa etaria (> 6 anos e para
cuidadores)



TABLE 3 | Changes in clinical parameters over a 12-month treatment period (All Patients).

FEV1 z. score
FVC, EX z. score
L.CI z. score

X10 z. score

Brasfield score

5-K score
Respiratory Parent
Respiratory Patient

BMI z. score

Weight z. score

Height z. score

Changes on consecutive visits

coefficient SE

0.19 + 0.02
0.15+0.02
—0.67 +0.18
0.05 + 0.02
=011 +0.04
—0.11 + 0.03
—8.64 + 0.64
—0.58 + 0.07
235+0.2
2.79 + 0.87
3.08 +£0.38
0.09 + 0.01
1.24 + 0.08

1.12 +0.07

p
2.83E-16
6.84E-12
2.32E-4
1.00E-03
8.00E-03
1.65E-05
4.59E-35
5.99E-16
9.06E-26
2.00E-03
1.36E-15
8.64E-20
8.96E-49
1.75E-42

Alteracodes nos parametros clinicos ao longo do tratamento

Difference in the response to specific therapy

LI vs ETI
Coefficient SE
—0.28 +0.15
—0.02 +0.14

—0.06 + 0.08
0,09+ 0,15
0.09 +0.13
6,55+ 2.35
0.69 + 0,23

-291+0.71

=005 =0.03
—0,74 +0.28
0.55+0.18

P
0.062
0.862

4.71E-01
0.006
0.003

547E-05

0.171
0.008
2.00E-03

TI vs ETI
Coefficient SE
—0.18 +0.05
=0.14 + 0.04
—1.61 + 3.04
—0.08 +0.03
0.22 +0.08
0.13+0.05
647+ 1.37
0.64 +0.14
=175+ 042
341 +544
=804 + 2.25
=0.1 £0.02
—0.54 + 0.16
—0.04 +0.13

p
1.50E-04
1.00E-03
5.97E-01
1.40E-02
5.00E-03
1.50E-02
3.14E-06
1.12E-05
4.70E-05
5.32E-01
3.75E-04
6.65E-07
1.OOE-03
7.82E-01




ELX/TEZ/IVA é superior em todos os desfechos relevantes

FEV1 z-score

LCl z-score

Cloreto no suor (SwCl)

Escore de Brasfield

Escore S-K (clinico)

IMC z-score (pediatrico)

Qol (dominio resp.)

Vitamina D3

+0,97*

-3,55*

-34,66 mmol/L*

Melhora signif.*

Melhora signif.*

+0,47 z-score*

Melhora signif.*

Sem alteragao

n.s. (p=0,7)

Melhora similar

-3,4a-12,3 mmol/L

Sem melhora signif.

Inferior ao ETI*

Sem mudanga

Inferior ao ETI

Sem alteragao

n.s.

n.d.

Menos consistente

Sem melhora signif.

Inferior ao ETI*

Limitado (6—9 meses)

n.d.

Sem alteragao



RESULTADOS — Fun¢ao Pulmonar

ELX/TEZ/IVA demonstra melhora significativa; TEZ/IVA melhora parédémetros de ventilagdo oscilatéria; LUM/IVA sem efeito signifi cativo

VEF1 (FEV1) z-score CVF (FVC) z-score LCl z-score

* *
+0,97 +0,75
ELX/TEZ/IVA — melhora significativa ELX/TEZ/IVA — melhora significativa Melhora nos primeiros 3 meses em
em 12m (p<0,001). (p<0,001). Criancas e adolescentes ELX/TEZ/IVA (p=0,003). Melhora
TEZ/IVA e LUM/IVA: sem variagao respondem mais que adultos. independente do modulador ao longo
significativa. de 12m.
X10 z-score (10S) FRES z-score AX (area de reatancia)

* * *
+0,05 -0,11 -0,11
TEZ/IVA significativamente menor que TEZ/IVA e ELX/TEZ/IVA: melhora Reducao significativa em
ETI (p=0,014). Melhora em todos os significativa. Frequéncia de ressonancia  ELX/TEZ/IVA (p<0,001). TEZ/IVA
grupos ao longo do tempo. reduzida indica melhora de elastancia. com melhora em 12m. LUM/IVA sem

dado comparativo.

@ Criancas/adolescentes: melhor resposta em VEF1 e CVF que adultos. LCI: melhora em todos os grupos sem diferenca
etaria.



RESULTADOS — Cloreto no Suor

SwClI: marcador bioelétrico da atividade do CFTR — reducao reflete melhora funcional do canal

100{ 1 Drug: ETI Geral:

s =34.66

mmol/L

e em 6 meses

801

70 ETI Pediatrico:

-43.96

oL | , , mmol/L

em 12 meses

Sweat chloride concentration

-
N
O 1
=N
(&)

Visit



RESULTADOS — Dados Antropomeétricos

Ganhos significativos em peso, altura e IMC em todos os grupos — ELX/TEZ/IVA com maiores efeitos

Evolucdo do IMC z-score

- ETI
0.0 - L
- T
0.2
:
N .04 + 0 47
;5-: )
IMC z-score
-06
-0.81

Visit



RESULTADOS — Scores Clinicos e Qualidade de Vida

Melhora em todos os scores com ELX/TEZ/IVA; melhora parcial com TEZ/IVA; LUM/IVA sem dados robustos

QUALIDADE DE VIDA — CFQ-R

Melhora na maioria dos dominios,
L.a. ELX/TEZ/IVA incluindo respiratério (pac.+3,08*e
pais+2,79%)

Melhora em dominios respiratdrios.

l‘ ReAva Pais: sem diferenca significativa vs ETI
Dominio emocional, saide (cuidador),
! Sem mudanga
escola — em nenhum grupo
l Padriao Maior mudanca nos primeiros 3 meses;
1 temporal efeito mantido até 12m
P - TEZ/IVA: maior melhora no dominio
L Criancgas

respiratdrio vs adultos (p<0,001)



Conclusoes

' ELX/TEZ/IVA é superior em todos os desfechos: fungdo pulmonar, SwClI, antropometria,
Brasfield, S-K e QV ao longo de 12 meses.

. Efeito mais expressivo nos primeiros 3 meses, com manutencao do beneficio até 12m — novos
ganhos subsequentes sao raros.

‘ Criangas/adolescentes apresentam respostas superiores em SwCl, peso e dominio respiratério
do CFQ-R.

‘ Vitamina D3 nao respondeu a nenhum modulador — reforca necessidade de suplementacao
independente da terapia.

Dados de vida real corroboram ensaios clinicos e suportam o ELX/TEZ/IVA como terapia de
escolha sempre que elegivel.
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Introducao

s

Disfun¢ao diafragmatica induzida por ventilagao mecanica - DDIV

Perda na geracao de forca inspiratoria, caracterizada por atrofia das fibras musculares do diafragma
decorrente da ventilacdo mecanica (VM). Alteragdes incluem reducao do Tdi e da fracao de
espessamento diafragmatico (dTF), observadas mesmo apds curtos periodos de VM.

.

FATORES CLINICOS USO DE DROGAS RELACAO COM VM
Sepse Corticoides Polineuromiopatia da DC
Desnutricao Bloqueadores NM VM prolongada
Disturbios hidroeletroliticos Sedativos prolongados Modos controlados

Desequilibrios hormonais



Ultrassonografia diafragmatica

g

() i ) X )
bRl PARAMETROS AVALIADOS
» Alta confiabilidade interobservador « Tdi insp / Tdi exp - Espessura do diafragma
» Correlacdo com medidas invasivas de funcao 16 TSR0 & SPIEEE i)
UERUEr * dTF - Fragcdo de espessamento = (Tdiinsp -
 Avaliagéo a beira do leito (POCUS) Vel G4 Il 42
o . , * ED - Excursao diafragmatica (cm)
» Sem exposi¢ao a radiagdo ou riscos de
transporte : T -
* Pimax - Pressao inspiratéria maxima —
» Monitoramento de espessura (Tdi) e ECT IS
contratilidade (dTF)
VAN _J




Desenho do estudo

TIPO DE ESTUDO

Coorte prospectiva observacional

LOCAL E PERIODO

UTIP - Hospital da Criangca Santo
Anténio (Santa Casa POA)

Abr—Nov 2022

MOMENTOS DA REALIZAGCAO US
pré-operatorio (basal), pés-op
imediato (0—24h), pos-op tardio
(48—72h) e no dia da extubagéo

CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO (n=153 - 50)

Patients who underwent cardiac surgery between April and November 2022
(n~ 153)

L 2
Deaths in the operating room.
n= 6
Death prior to extubation
o= 20

Excluded from the study:

-« Remained less than 24 hours on

mechanical ventilation (n+-64)

- Patients with diaphragmatic paralysis
»  in the postoperative period (n~4)

- Patients with chronic lung discase

(n=4)

- Patients with previous diaphragmatic

paralysis

(n=2)

« Premature infants (n=3)

3
Patients included in the analysis

(n=50)
» -
Extubation failure Successful extubation
(n=16) (n=34)
FIGURE 1 | FPFavents included in the cohort for diaphragmatic ultrasound evaluation. [Color figure can be viewed at wileyonlinelibrary com |



Desfechos e Amostra

DESFECHO SECUNDARIO

Atrofia diafragmatica: redugédo 210% na espessura Falha de extubacao: necessidade de reintubacgéo
expiratoria inicial (Tdi exp) em qualquer momento nas primeiras 72 h apos extubagao planejada.
pds-operatorio.

153 50 16 1,3 m 3,5 kg

cirurgias no periodo coorte final falhas de extubacdo mediana de idade peso mediano




Resultados

56% 32% 63,3%

dos pacientes apresentaram Falha de extubagao na coorte - dos pacientes com VM >7 dias
atrofia (=10% reducgao Tdi exp) alta complexidade cirurgica

desenvolveram atrofia

ATROFIA x FALHA dTF - MULTIVARIADA Pimax - MULTIVARIADA
OR 1,00 - OR 0,934* ;-0023 OR 0,86 ;-0,007

Atrofia isolada nao foi preditor Maior dTF associado a sucesso de Maior Pimax associado a sucesso.
independente de falha, diferente de extubacao. Marcador da reserva Avaliado apés TRE de 30 min.

estudos com adultos. contratil diafragmatica.

* Ajustado por idade e peso. n.s. = ndo significativo. Redugdo progressiva do Tdiexp ao longo dos 4 momentos (p=0,001).



Conclusoes e limitacoes

Por que atrofia ndo prediz falha?

LIMITACOES

Coorte neonatal (mediana 1,3 meses): apenas ~25% fibras tipo | ao
nascer. Modo ventilatério com suporte de pressao pode ter protegido

parcialmente. Alta complexidade cirurgica (RACHS-1 23 em 78,9%). * Amostra pequena (n=50)

» Heterogeneidade das cardiopatias
dTF como marcador funcional limita isolar fatores
dTF e Pimax foram preditores independentes de sucesso: refletem

reserva contratil ativa, que a atrofia estrutural isolada n&o captura. * Desmame multifatorial dificulta achar

preditor unico

Aplicag6es clinicas do POCUS « Futuro: coortes maiores, algoritmos de

Deteccao de atrofia em VM prolongada, monitoramento de ML e abordagens multimodais
assincronia e ajuste das pressdes de suporte no desmame.

CONCLUSAO:

Atrofia diafragmatica é frequente e precoce (56%). dTF e Pimax s&o preditores independentes de sucesso. O POCUS
diafragmatico deve entrar na rotina de desmame da UTIP.
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