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Manifestacoes sinusais

* Polipos nasais

* Sinusite cronica

—- —

Manifestacoes hepaticas

+ Esteatose hepatica

* Obstrucdo biliar

* Ictericia neonatal prolongada

* Doenca hepdtica cronica (cirose)

Manifestaches Gsseas e articulares

» Osteopenia e osteoporose
* Osteo-artropatia hipertréfica
* Baqueteamento digtal

mrohuﬁl nutricionais

* lleo meconia

* Atresaintestinal

Esteatorreia

Diarreia cronica

Desnutricdo

Deficiéncia de vitaminas lipossoluveis
Sndrome da obstrucdo intestinal distal
Prolapso retal

Colonopatia fibrosante

“Manifestaces pulmonares

* Ressecamento das secregoes
respiratorias

» Tosse persistente

* Expectoracdo de catarro

* Obstrugao de vias aéreas

* Infecces respiratérias recorrentes

* Atelectasias

* Bronquiectasias

* Hemoptise

* Pneumotdrax

* Corpulmonale

M anifestacoes de perda salina

* Anormalidades dos eletrolitos no suor
* Edema
* Desidratacao hiponatrémica

“Manifestacoes pancreaticas

« Insuficiéncia pancreatica

* Pancreatite crénica ou recorrente
* Diabetes mellitus

Manifestacoes reprodutivas

* Az00spermia obstrutiva
« Atresia congénita bilateral dos dutos
deferentes

* Infertilidade
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Phenotype Result
Pulmonary 71 (92.2)
Mean FEVI (% 83+19
Mean FVC (%) 92+18
Pancreatic 67 (87.0)
Pancreatic insufficiency 66 (85.7)
CFRD 11 (14.3)
Pancreatitis I (L.3)
Gastrointestinal 36 (46.8)
Constipation 26 (33.8)
DIOS 9 (11.7)
Gastric reflux disease 9 (11.7)
Meconium ileus 7 (9.1)
Rectal prolapse 2 (2.6)
Peptic ulcer disease 2 (2.6)
Fibrous colonopathy 1 (1.3)
Hepatobiliary 48 (62.3)
Hepatomegaly 17 (22.1)
Neonatal cholestasis 9 (11.7)
Increased liver enzymes 8 (10.4)
Hepatic steatosis 6 (7.8)
Cholelithiasis 5 (6.5)
Splenomegaly 6 (7.8)
Portal hypertension 5 (6.5)
Esophageal varices 3 (3.9)
Cirrhosis 1 (1.3)

Pulmonar 92%
Pancreatico -> 87%
Hepatobiliar -> 48%

Gastrointestinal -> 46%




Manifestacoes Gastrointestinais/Nutricionais

e {leo Meconial
e Demais manifestacoes

e Déficit de vitaminas lipossoluveis



MANIFESTACOES GASTROINTESTINAIS/NUTRICIONAIS

[leo Meconial

e O ileo meconial é a primeira manifestacao clinica dos pacientes com fibrose cistica, em 15-20% dos
casos. Manifesta-se pela auséncia de eliminacao de fezes nas primeiras 48h de vida, acompanhada

de distensao abdominal.

& 2\ B A G X 2
0 INiCIO INTRAUTERINO 9 ACHADOS PRE-NATAIS 9 MANIFESTAGAO POS-NATAL 0 FISIOPATOLOGIA

Mecénio espesso e pegajoso
obstrui o ileo distal de forma
progressiva ainda na vida
intrauterina.

=
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Consequéncias da obstrucao
intrauterina podem ser

identificadas na ultrassonografia - muito espessos.
pré-natal.

e Polidramnio

e Distensdo de alcas
intestinais (ileo)

e Peritonite meconial
(calcificagGes peritoneais)

Auséncia de eliminagao
de fezes nas primeiras
48 horas de vida

Distensao abdominal
progressiva

A obstrucao persiste apds o nascimento
pela presenca de mecénio e muco

Disfung&o do canal CFTR — secregdo
desidratada e viscosa no intestino

!

Mecénio espesso
e aderente

-

Obstrucao do ileo distal

v

Aumento da pressdo intraluminal
— distensdo de algas

v

Comprometimento do fluxo sanguineo
— necrose e/ou perfuragdo



MANIFESTACOES GASTROINTESTINAIS/NUTRICIONAIS

[leo Meconial

e O tratamento clinico inclui enemas hiperosmolares, uso de sonda nasogastrica aberta, hidratacao e
controle eletrolitico. Casos complexos (atresias, microcélon, necrose e/ou perfuracao) devem ser
tratados cirurgicamente, usando técnicas minimamente invasivas com ileostomia e reanastomose
em momento oportuno.

CASOS COMPLEXOS TRATAMENTO CIRURGICO

Podem evoluir com complicagodes: Indicado nos casos complexos
2 < j = ; I —> —> )
5 / .'
| i =
Afresias Microcélon Necrose Perfuracio Abordagem lleostomia i Reanastomose Melhor evolui;ao
SR g o para descompressao em momento e preservagao
inimamente Invasiva ¢ protegao intestinal oportuno da funcdo intestinal
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MANIFESTACOES GASTROINTESTINAIS/NUTRICIONAIS

Sindrome da Obstrucao Intestinal Distal

e Pode ocorrer em qualquer idade e acredita-se que compartilhe um mecanismo semelhante ao do
Ileo meconial em lactentes.

1. USO INADEQUADO 2. DEPLEGAO DE SAL 3. DISMOTILIDADE CONTEUDO FECAL OBSTRUGAO INTESTINAL
OU VARIAVEL DE PERT E DESIDRATAGAO INTESTINAL EXCESSIVO E ESPESSO PARCIAL OU COMPLETA

% Menor absorgao de sédio
Menor digestao de e dgua no intestino
gorduras e nutrientes v
¢ Ressecamento do Pode ser relacionada a
Bazdsicomaion conteddo intestinal episddios afrI\teruotes de
teor de gordura v SOID e inflamagéo Principalmente no ileo terminal Atraso no reconhecimento
A 51 dent e tratamento — aumento da
& conisistncia F e o ou célon ascendente ] : :
ezes AIndamars morbidade e maior necessidade

espessa/tenaz espessas e dificeis Trénsito intestinal lento de intervengdo cirdrgica
de progredir

Chin M, et al.



MANIFESTACOES GASTROINTESTINAIS/NUTRICIONAIS

Sindrome da Obstrucao Intestinal Distal

e O paciente geralmente apresenta dor abdominal em cdlica, nauseas, vomitos e historico recente de
alteracao do habito intestinal. Ao exame fisico, frequentemente palpa-se uma massa na fossa iliaca
direita.

PREVENGAO (CHAVE!)

Hidratag3o adequada @
@ e reposicdo de sal .
&

Y,

TRATAMENTO DO EPISODIO AGUDO

2. LAXATIVOS OSMOTICOS | 3. AGENTES ADJUVANTES | 4. IMPACTAGAO NO COLON | 5. CASOS PROLONGADOS
E CECO

1. REIDRATAGAO

Dosagem adequada de

E RECORRENTES
PERT

DE GRANDE VOLUME EM EPISODIOS GRAVES ‘

Adequagio do teor de
fibras na dieta

Fluidos orais Ex.: polietilenoglicol | Amidotrizoato de Enema com contraste Colonoscopia
efou (macrogol) meglumina ou sob controle de imagem terapéutica
intravenosos \ N-acetilcisteina (geralmente pela pode ser necesséria

Acompanhamento com
nutricionista especializado
em fibrose cistica

vélvula ileocecal)

w

Considerar consulta com cirurgido experiente

Chin M, et al.

nas manifestacdes gastrointestinais da FC,
especialmente se houver dilatagao do intestino delgado.

—

A




MANIFESTACOES GASTROINTESTINAIS/NUTRICIONAIS

Outras Manifestacoes

Prevaléncia

Manifestacoes

DRGE

30% dos pacientes

Constipacao Intestinal

40% dos pacientes

Pancreatite Aguda Recorrente

10% dos pacientes

Prolapso Retal

20% dos pacientes, principalmente com idade de 1-2
anos

Cancer Colorretal e Colonopatia Fibrosante

Adolescentes e Adultos
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MANIFESTACOES GASTROINTESTINAIS/NUTRICIONAIS

Desnutricao Proteico/Calorica

e Os periodos de rapido crescimento sdo mais vulneraveis a desnutricdo, merecendo especial atencao
os primeiros 12 meses apos o diagndstico, o primeiro ano de vida e o periodo peripuberal.

As criancas e adolescentes, os escores Z
de estatura/ idade, peso/idade,
peso/estatura e indice de massa corporea
(IMC)/idade com resultados < -2 revelam
deficiéncias antropomeétricas.
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MANIFESTACOES GASTROINTESTINAIS/NUTRICIONAIS

Desnutricao Proteico/Calorica

Quadro 7. Parametros nutricionais e frequéncia sugerida para monitorizacdo em pacientes com fibrose cistica.

Parametros Frequéncia da avaliacdo

Antropometria Cada 3 meses
Perimetro cefalico Cada 3 meses
Peso, estatura (comprimento) Cada 3 meses
Circunferéncia do braco e prega tricipital Anualmente

Ingestao alimentar A cada visita
Recordatorio alimentar A cada visita
Estrategias para aumentar as calorias ingeridas A cada visita
Uso de suplementos orais A cada visita
Terapia nutricional enteral A cada visita

Comportamento prejudicial a alimentacao (p ex.; pular refeicoes, refeicoes longas, A cada visita

recusa alimentar, neofobia)

Bioquimica Anualmente

Hemograma completo Anualmente

Ferro Anualmente

Vitamina A (retinol) Anualmente

Vitamina D (25-hidroxivitamina D) Anualmente

Vitamina E (alfa-tocoferol) Anualmente

Vitamina K (tempo de protrombina e RNI) Anualmente

RNI: recommended nutrient intake. Adaptado de Stallings et al.'*#%
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MANIFESTACOES GASTROINTESTINAIS/NUTRICIONAIS

Desnutricao Proteico/Calorica

Tratamento:
Ingestao de uma dieta hipercaldrica e hiperproteica, suplementacao vitaminica, terapia de

reposicao enzimatica e controle das infeccoes/exacerbacoes/ outras comorbidades da fibrose

cistica.
Terapia comportamental, uso de suplementos nutricionais, uso de dieta enteral via sonda

nasoenteral numa fase aguda e via gastrostomia para uso prolongado

110-200% do ~ |nd|Fados para Sondas - Curto
suplementacao de pacientes com perda
recomendado para a : : prazo
: vitaminas de acordo ponderal ou falha de
idade e sexo, com ) GGT - Longo prazo
0 : com a necessidade ganho ponderal
35-40% da energia
durante 2-6 meses

fornecida por lipidios
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MANIFESTACOES GASTROINTESTINAIS/NUTRICIONAIS

Desnutricao Proteico/Calorica

Paciente com FC e perda de peso ou ganho insuficiente

l

Tratar |[€«—— Sim |[«€«—— Doenca pulmonar ou sinusite ativa? —»{ Nao

Sim [«—— Existem sinais ou sintomas de ma absorcao? (—>»{ Nao

v /

. Aderéncia pobre Avaliacao dg i'nges._téo e, na sequéncia,
. Enzlna com: doss Balic verificar itens abaixo
« Adicionar bloqueador H2 ou IBP
; l
» Retorno mensal - Orientacao para aumentar a ingestao
» Caso nao melhore, fazer - Avaliacao e orientacao do comportamento alimentar
avaliacao Gl, ingestao, - Avaliacao e intervencao economica e psicossocial
comportamento - DRFC (sem hiperglicemia de jejum)
- Considerar: doenca pulmonar, sinusite, DRGE,
*Considerar uso de TNE sobrecrescimento bacteriano, constipacao,
deficiéncia de ferro, outros
*Considerar uso de TNE
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MANIFESTACOES GASTROINTESTINAIS/NUTRICIONAIS

Suplementacao de Vitaminas Lipossoluveis

Tabela 6. Doses para suplementacao de vitaminas lipossolUveis em pacientes com fibrose cistica.
Suplementacao diaria individual

Vitamina A, Ul (ug) Vitamina E, mg Vitamina K, mg Vitamina D, Ul
0-12 meses 1.500 (510) 40-50 0,3-0,5 400-500
1-3 anos 5.000 (1.700) 80-150 0,3-0,5 800-1.000
4-8 anos 5.000-10.000 (1.700-3.400) 100-200 0,3-0,5 800-1.000
> 8 anos 10.000 (3.400) 200-400 0,3-1,0 800-2.000
Adultos 10.000 (3.400) 200-400 2,5-5,0° 800-2.000
’mg/semana.
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Manifestacoes de Perda Salina

e Perda de cloreto de sodio pelo suor e pela superficie corporal



MANIFESTACOES DE PERDA SALINA

Desidratacao e Disturbios Eletroliticos

e Mesmo sem perda aparente, como diarreia ou vomitos.
e Hiponatremia e desidratacao podem ser apresentacoes iniciais da doenca, com apatia ou
irritabilidade, taquipneia, prostracao e potencial risco de vida

Mais comuns nos lactentes

Disfuncdo do canal CFTR com fibrose cistica: s
¢ Indicagao: todos os neonatos e lactentes

com fibrose cistica, em uso de leite
Suor com 1 concentragéo de Hiponatremia materno ou férmulas infantis.
sédio e cloreto d sédio sérico
7 Hipocalemia
' Perda | | potéssio sérico : INFANTIL

: desal !
' (Na*teCl) |

pelo suor Hipocloremia
! cloreto sérico
Cloreto de sédio (NaCl)

(e~ Rl R E | 2,5 a 3,0 mEq/kg/dia

Desequilibrios eletroliticos podem | ar "
Risco de desidratagao e levar a arritmias, fraqueza muscular, | Administrar fracionado
disturbios eletroliticos : convulsées e choque. 5 com as mamadas
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Manifestacoes Pacreaticas

e |nsuficiéncia Pancreatica Exocrina

e Diabetes Relacionada a FC



MANIFESTACOES PANCREATICA

Manifestacoes Exocrinas

e S3o comuns e cerca de 85% dos pacientes apresentam insuficiéncia pancreatica, com lesoes
pancreaticas desde a vida intrauterina, canaliculos obstruidos por tampoes de precipitados
proteicos, destruicao do parénquima e elevacao do tripsinogénio no sangue

ALTERAGOES PANCREATICAS 9 FISIOPATOLOGIA e MANIFESTACOES CLINICAS
A |\

\ Ma digestao de: |
’ B 7 ’ ¢ Bicarbonato ‘ ‘ Q’
= ) (secregao de ‘ OQ. Q Diarreia
‘ HCO5") » OO0 | !
; ‘ cronica
' GORDURAS PROTEINAS CARBOIDRATOS ; I
- ( ¢ Enzimas digestivas Resulta em: ‘ Fezes
(lipase, proteases ' o\
’ R 'olumosas
’ e amilase) / )\ N
(( ) Q% S e Gordurosas
; 8 8 8 C N ) | e Pélidas
R s R e S S ) 5 i digi e De odor
' | - Deficiente alcalinizago do suco duodenal Ny,  Alesmone " G ot caracteristico
S déhcitde enzinvas dicestivas motilidade circulagdo entero-  (alteragoes da excessiva
g 3 intestinal hepética de microbiota de muco nos
""""""""""""""""""""""""""""""" sais biliares intestinal) enterdcitos |
i A ol 1\ ,./’

Especialmente em mutacoes de classe | a lll
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MANIFESTACOES PANCREATICA

Manifestacoes Exocrinas

e Devemos suspeita-la na presenca de esteatorreia, diarreia cronica, baixo ganho de peso e sinais

de hipovitaminose.
e O lactente pode ainda apresentar edema, hipoalbuminemia e anemia.
e Sinais indiretos sao observados através das caracteristicas das fezes, como oleosidade, odor fétido

e diarreia.

MA ABSORCAO DE NUTRIENTES
/,;)‘ oa "o \ /‘ ) y \ PRINCIPAIS NUTRIENTES AFETADOS
f e Q° \ [/ @ \ / o \ . w A
[, 0q 00 ) ~ < . ® # . W * Gorduras — esteatorreia e deficiéncia
o‘o: °°° \ @ °; x l',,‘ 4 - de vitaminas lipossoluveis (A, D, E, K)
\ O - Y \ 0 / / \.\ . / i
N ,_70 g ; e Proteinas — balanco nitrogenado negativo
Ma digestdo Ma absorg¢ao Déficit de e Carboidratos — perda de peso e energia
intestinal nutrientes
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MANIFESTACOES PANCREATICA

Manifestacoes Exocrinas

Dosagem da elastase fecal: Valores menores O exame de elastase fecal é simples e
de 200 pg/g de fezes confirmatodrios de confiavel a partir de duas semanas de idade,
insuficiéncia pancreatica exdcrina, com uma na auséncia de fezes liquidas.

sensibilidade de 86-100%. _ o o
Pacientes com suficiéncia pancreatica devem

Determinacgao quantitativa da gordura fecal: ser monitorados anualmente durante a
pelo método de Van de Kamer é considerado infancia e durante os periodos de déficit de
o padrao ouro para o diagnostico da crescimento, perda de peso ou diarreia
esteatorreia, mas seu uso € limitado por cronica.

dificuldades técnicas.
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MANIFESTACOES PANCREATICA

Manifestacoes Exocrinas Creon

Pancreatina

e As capsulas de enzimas devem ser engolidas :

inteiras e tomadas no inicio ou durante as VENDA 508
o ~ . . A PRESCRIGAO MEDICA =
refeicoes. Lactentes podem ingerir os granulos

misturados com leite ou papa de frutas. =i

www.drogariaminasbrasil.com.br

Tabela 4. Dosagens iniciais recomendadas para a terapia de reposicao de enzimas pancreaticas.?

Lactentes, por 120 ml de < 4 anos, U/kg por > 4 anos, U/kg por
formula ou por aleitamento refeicao refeicao
Dose inicial 2.000U 1.000 U 500 U
Dose maxima por refeicao 4.000 U 2.500U 2.500 U
Lanches 2 dose %2 dose

2aDose maxima diaria: 10.000 U/kg/dia.
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MANIFESTACOES PANCREATICA

Manifestacoes Endocrinas

e Aproximadamente 20% dos adolescentes e 40% dos adultos desenvolvem diabetes relacionado

a fibrose cistica.

e Todo paciente acima de 10 anos de idade deve realizar anualmente o TOTG apds a ingestao de
1,75 g/kg de peso de dextrosol (maximo, 75 g).

e Preferencialmente em momento de estabilidade clinica, quando ha piora clinica inexplicavel,
antes de transplante, quando em uso de corticoide sistémico, antes e durante a gestacao e

gquando em uso de alimentacao enteral.

A fibrose cistica causa dano progressivo
no pancreas.

Perda das células
beta das ilhotas
de Langerhans
(4 producdo de

insulina)

Disfuncao das
S células alfa

(1 secregdo de
glucagon)

Brasil, 2024 | Athanazio et al., 2017

Destruicdo pancreética exdcrina
e enddcrina progressiva

Inflamacao crénica e fibrose
do pancreas

Alteracoes hormonais:
4 insulina e 1 glucagon

Resisténcia a insulina relacionada
ainflamago cronica e desnutricio

Predisposicao genética e
outros fatores ainda nao
totalmente esclarecidos



MANIFESTACOES PANCREATICA

Manifestacoes Endocrinas

Tabela 7. Critérios diagndsticos e triagem para diabetes relacionado a fibrose cistica e interpretacdo da glicemia
plasmatica durante o teste de tolerancia oral a glicose.

Realizacao de TTOG, mg/dl Interpretacao GP em jejum
« Pacientes saudaveis > 10 anos  Tolerancia normal a glicose <126 < 140
« Antes de transplante Intolerancia a glicose <126 140-199
« Programacao de gestacao DRFC > 126 > 200
» Durante gestacao Indeterminado <126 < 140 > 200

Monitorizacao de glicemia de jejum e GPP de 2 h

« Durante hospitalizacoes DRFC GP de jejum > 126 mg/dl
« Ambulatorial
1. Exacerbacao pulmonar, em

antibioticoterapia endovenosa ou GPP > 200 mg/dl (persistente por 48 h)
glicocorticoide sistémico

2. Mensalmente, durante e apos > 200 mg/dl durante ou apos a dieta
alimentacao enteral noturna

Hemoglobina glicada DRFC > 6,5% (< 6,5% nao exclui)

Glicemia ao acaso DRFC Glicemia ao acaso > 200 mg/dl + polilria e polidipsia

TTOG: teste de tolerancia oral a glicose; GP: glicemia plasmatica; GP-2h: glicemia 2 horas apos ingesta de glicose
no TTOG, GP-1h: glicemia 1 hora apds ingesta de glicose no TTOG; DRFC: diabetes relacionado a fibrose cistica; e
GGP: glicemia pds-pandrial. Adaptado de Sermet-Gaudelus et al.?**
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MANIFESTACOES PANCREATICA

Manifestacoes Endocrinas

As doses médias de insulina
variam entre 0,38 e 0,58
Ul/kg/dia, distribuidas entre
insulina basal lenta e
insulina rapida ou
ultrarrapida nas refeicoes.

INSULIN

Pacientes com alteracoes glicémicas durante as exacerbacoes podem se beneficiar de
insulinizacao intermitente.

Brasil, 2024 | Athanazio et al., 2017



Doenca Hepatica

e Figado

e \/ias biliares



DOENCA HEPATICA

Donca Hepatica Relacionada a FC (DHFC)

Manifestacao Incomum: Lesao predominante
de colangidcitos, arquitetura hepatica
preservada e acometimento portal

Tabela 5. Frequéncia das manifestacdoes hepaticas e de
vias biliares em pacientes com fibrose cistica.

. Proporcao
heterogéneo aproximada,
%
Grande variabilidade clinica e lenta Figado
progressao lenta: Colangiopatia obstrutiva Aumento das enzimas hepaticas 10-35
cronica, cirrose biliar focal e cirrose Esteatose hepatica 20-60
. Cirrose biliar focal 11-70
multilobular. Cirrose biliar multilobular 5-15
Colestase neonatal <2
] . ) Estenose do ducto biliar <2
O diagnostico precoce € Colangite esclerosante <1
essencial, com adocao de Colangiocarcinoma rara
condutas que evitem a Vesicula biliar
~ 9 ) Colelitiase e colecistite 10-30
Progressao para Cirrose. Microvesicula 24-50
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DOENCA HEPATICA

Donca Hepatica Relacionada a FC (DHFC)

e A cirrose multilobar com insuficiéncia hepatica é rara, mas “barro biliar” e litiase nas vias biliares
sao frequentes e geralmente assintomaticos.
e O monitoramento dos pacientes inclui avaliacao clinica em todas as consultas, exames

bioquimicos (enzimas hepaticas e tempo de protrombina) e ultrassonografia abdominal
anualmente.

1 14
N3o se preconiza o uso de acido | 'RSACO

ursodesoxicolico (AUDC) para
esses pacientes, frente as VENDA SOB

PRESCRICAD

evidéncias clinicas e experimentais MEDICA
atuais do mecanismo
fisiopatoldgico da doenca

Brasil, 2024 | Athanazio et al., 2017



Manifestacoes Nasossinusais



MANIFESTACOES NASOSSINUSAIS

Sinusopatia Cronica

e S30 comuns, principalmente a obstrucdo nasal por polipose nasal e rinossinusite cronica.

e Alguns autores consideram os seios paranasais como um dos principais sitios de adaptacao da P.
aeruginosa ao trato respiratdério do hospedeiro, razdo pela qual alguns centros recomendam intervencoes
cirurgicas de seios paranasais, precocemente, em pacientes com FC.
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MANIFESTACOES NASOSSINUSAIS

Sinusopatia Cronica

e O paciente deve ter avaliacao otorrinolaringoldgica de rotina, ja que a sinusopatia pode estar relacionada
as exacerbacoes do quadro pulmonar.

Alfa Dornase Corticoide Mucocinéticos
Nasal Nasal
Depende do Efeitos positivos tanto >em estudos.
alargamento cirurgico na reducao dos Resultados
dos ostios paranasais sintomas e polipos SAERLICEED0E

paciente nao FC.
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MANIFESTACOES NASOSSINUSAIS

Sinusopatia Cronica

e J[ratamento:

Salina 0,9%:
Diariamente

Salina 3%:
Casos Refratarios

O tratamento cirdrgico deve ser considerado na persisténcia da obstrucdo nasal mesmo apds o tratamento
clinico, nos casos de obstrucao anatdmica, quando ha relacdo com exacerbacdes pulmonares, nos casos de
transplante pulmonar ou naqueles cujos sintomas afetam a qualidade de vida.
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Manifestacoes Reprodutivas



MANIFESTACOES REPRODUTIVAS

Infertilidade ou Sub-Fertilidade

Os centros de referéncia devem proporcionar acesso a varios especialistas, incluindo ginecologistas,
urologistas, geneticistas e especialistas em reproducao humana, para orientar casais e pacientes sobre as
estratégias de investigacao e de tratamento da infertilidade.

Feminina Masculina

Auséncia congénita e
bilateral dos ductos
deferentes

Espessamento do
muco cervical

O espermograma deve ser
oferecido a todo paciente
interessado em conhecer seu
nivel de fertilidade.

Brasil, 2024 | Athanazio et al., 2017



Manifestacoes Osseas

® (steopenia
® (steoporose
® Artropatia



MANIFESTACOES OSSEAS

Prejuizo na Mineralizacao Ossea

1) Insuficiéncia pancreatica
— ma absorcdo — | vitamina D/Ca/K
— | mineralizacao

2) Desnutricao
— | proteinas + | massa corporal

3) Inflamacao cronica
— 1 RANKL — 1 osteoclastos — 1 reabsorcao

4) Corticoides
— | osteoblastos + 1 perda de Ca

/ ’ \ e
¥ MASSA OSSEA
(OSTEOPENIA / OSTEOPOROSE)

5) Hipogonadismo/atraso puberal u
~ Y4 6 ﬁ
— | formacao Ossea »
3 . , o F/ ‘ @
©6) | atividade fisica e

— | estimulo mecanico
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MANIFESTACOES OSSEAS

Prejuizo na Mineralizacao Ossea

Brasil, 2024 | Athanazio et al., 2017

Rastreio: Realizada a partir de 8-10 anos de
idade, repetida a cada 1-5 anos a depender
da clinica.

Em menores de 20 anos, os locais para a
avaliacao sao corpo total e coluna lombar e,
para os maiores de 20 anos, quadril e coluna
lombar.



MANIFESTACOES OSSEAS

Prejuizo na Mineralizacao Ossea

Para a prevencao da perda de massa 0ssea, recomenda-se manter o estado nutricional adequado, praticar
exercicios fisicos de baixo impacto e evitar uso de corticosteroide inalatorio ou oral.

Osteopenia

(escore Z entre —-1,0 e i> Suplementacdo de vitamina D, vitamina K e calcio
-2,5)

Alendronato VO (70 mg/semana ou 10 mg/dia);
Osteoporose ﬁ > Risedronato VO (35 mg/semana ou 5 mg/dia);

[EREEE LS =28) pamidronato i.v. (0,5-1,0 mg/kg/dia por 3 dias a cada

3 meses); ou Acido Zoledr6nico EV (0,025-0,05

mg/kg/dia em dose uUnica a cada 6 meses)
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MANIFESTACOES OSSEAS

Artropatia Relacionada a FC

E a forma mais comum de artrite em pacientes com FC, com inicio na adolescéncia ou no inicio da vida adulta,
e geralmente n3o esta associada a gravidade ou a atividade da doenca pulmonar. A maioria dos episddios é
autolimitada, durando poucos dias, embora, em alguns casos, possa apresentar um padrao compativel com

artrite reumatoide.

Osteoartropatia
Pulmonar >

Hipertrofica

Chin M, et al.
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EFEITO DOS MODULADORES DE CFTR

OT Nutricao / Evidéncia Alta/Moderada: Aumento de IMC (IVA, LUM-IVA)
ﬁ n Crescimento e Crescimento Linear (IVA).

Mdusculo e Evidéncia Moderada: Aumento da tolerancia ao exercicio e
Exercicio fitness (IVA).

? Pancreas Evidéncia Baixa/Muito Baixa: Melhoria em marcadores exocrinos

vJ

(FE-1) e resposta insulinica de fase precoce (IVA, LUM-IVA).

Trato Evidéncia Muito Baixa: Aumento do pH intestinal,
Gastrointestinal | reducao de inflamacao e DRGE (IVA).

2 v o ot )
Alerta Clinico: A maioria

das evidéncias robustas

*Y He T Evidéncia Muito Baixa: Baseado primariamente ; :
patobiliar / atuais deriva do uso de
L& & 2 Imune / em relatos de caso e coortes pequenas Ivacaftor (IVA) em

demonstrando potencial de reversao 2 : .
3 ;:? 3 Reprodutor (predominantemente IVA). glsjlt;g[)o)es de gating (ex:
L .

M Gomini Notebook

Sergeev et al., 2020



EFEITO DOS MODULADORES DE CFTR

Nutricao e Crescimento

Reducgao do Gasto

Energético de Repouso |

Diminuicao da
Inflamagao Intestinal

Resolugao da Ma
Absorcao de Gorduras

Sergeev et al., 2020

Sinergia
mediada —
pelo CFTR

Aumento Sustentado
de Peso e IMC

(Evidéncia de alta
ENET[Z)

‘ /J' Crescimento Linear

e Otimizagao do eixo GH-IGF-1
(Hormonio do Crescimento).

e Comprovado em criangas de 6
a 11 anos tratadas com IVA
(crescimento restabelecido em
12 meses).

Insight: A reversao precoce altera a
trajetéria de desenvolvimento infantil
em diregao aos padroes de referéncia
populacional.




EFEITO DOS MODULADORES DE CFTR

Doenca Pancreatica

Funcao Exocrina (A Prevencgao da Destrui¢ao) Fungao Enddcrina (DRFC e Células Beta)
4
Early Insulin
o e
&

« Marcador Chave: Aumento da Elastase Fecal-1 (FE-1). - Efeito Fisiologico: Melhora significativa na secregao
Casos de criangas (2-5 anos) ultrapassando o limiar de de insulina de fase precoce (mediada por arginina).
suficiéncia pancreatica (>200 mg/g) apos o uso de IVA. - Mecanismo em Investigacéo: Restauragéo direta da

« Mecanismo: Restauracao do fluxo ductal -> Redugao fungdo das células beta da ilhota ou aprimoramento
do tripsinogénio imunorreativo sérico. via eixo de incretinas.

« Impacto Clinico: Desobstru¢ao mucoide reduz - Impacto Clinico: Potencial de redugao da incidéncia
episodios de pancreatite recorrente (em pacientes de Diabetes Relacionado a FC (DRFC) se a
com fungéo residual). intervengao ocorrer precocemente.

Sergeev et al., 2020



EFEITO DOS MODULADORES DE CFTR

Doenca Intestinal

O Microambiente (LUmen)

» A secregao de bicarbonato mediada pela CFTR
aumenta o pH intestinal proximal.
» Resultado: Otimizagdo da eficécia das enzimas

LGmen pancreaticas.
r —— A Microbiota (Superficie)
ooy » Aumento da abundancia de Akkermansia
Superficie (bactéria degradadora de mucina).
Mucosa

» Resultado: Remodelagao favoravel do

(Vilosidades) microbioma intestinal da FC.

Inflamacdo e Sintomas (Tecido)

Tecido » Queda substancial nos niveis de Calprotectina
Subjacente Fecal.
* Redugdo sintomatica do Refluxo
o Gastroesofagico (DRGE).

» Perspectiva: Possivel mitigagao do risco futuro
de malignidade gastrointestinal associada a
inflamacgao.

Sergeev et al., 2020



EFEITO DOS MODULADORES DE CFTR

Doenca Hepatica

Fisiopatologia Alvo
* No figado, o canal CFTR é expresso exclusivamente
nos colangidcitos do epitélio biliar.

« A disfungdo causa oclusao ductal biliar focal, levando
a complicagdes em cascata.

Evidéncias de Resgate (Registros EUA/UK)

* Menor incidéncia de complicagdes hepatobiliares
severas (calculos, cirrose, hipertensao portal) em
usuarios de moduladores.

Reversibilidade Precoce

» Relatos de resolugdao completa de esteatose hepatica
pés-intervengao com IVA.

» Diretriz Clinica: Interven¢des moduladoras tém janela
estreita de eficacia 6tima — devem ocorrer antes do
desenvolvimento de cirrose multilobular irreversivel.

Sergeev et al., 2020

Colangidcitos
(CFTR)

>



EFEITO DOS MODULADORES DE CFTR

Doenca Ossea

Metabolismo Osseo (Densidade e Mineralizagio)

* Melhora consistente nos escores-Z da coluna
lombar (IVA).

» Mecanismo Direto: Aumento da atividade
osteoblastica mediada pela CFTR diminui a
producgado de RANK-L, reduzindo ativamente a
reabsorgdo dssea por osteoclastos.

A Desconexao do VEF1

%

Musculo e Capacidade ao Exercicio

» Aumento do tempo médio de exercicio (IVA)
e ganho significativo de distancia no teste de
caminhada de 6 minutos (LUM-IVA).

A melhora na tolerancia ao exercicio e no fitness ocorre frequentemente sem melhoria correspondente

nos parametros de ventilagao. Isso sugere um beneficio extrapulmonar puro: aprimoramento na
funcao muscular esquelética e/ou na energética mitocondrial.

Sergeev et al., 2020



EFEITO DOS MODULADORES DE CFTR

Questao Reprodutiva

Taxa de gravidez por
1.000 mulheres-ano no
periodo pos-ensaios
clinicos, saltando de um
historico basal de 14.4.

Sergeev et al., 2020

Impacto Feminino

 Relatos crescentes de gestagdes espontaneas
em pacientes com historico prévio exclusivo de
Fertilizagdo In Vitro (FIV).

* Mecanismo: Redugdo acentuada na
viscoelasticidade do muco cervical e
normalizagdo do eixo neuroendocrino.

Impacto Masculino

e Sem impacto esperado. A infertilidade masculina
(azoospermia obstrutiva) deriva da auséncia
bilateral congénita dos canais deferentes, uma
alteragdo estrutural que ocorre durante a
embriogénese fetal, imune @ modulag¢éo pés-natal.
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