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APRESENTACAO

O projeto UNIMAGEMPAM surgiu no ano 2015 com o objetivo de auxiliar no contetido
didatico extracurricular dos alunos de graduagédo de Medicina do Centro Universitario de
Patos de Minas (UNIPAM), criando, assim, mais um alicerce entre 0 processo de ensino-
aprendizagem aliando a pratica médica e o diagnoéstico por imagem ensinado em sala de
aula. Essainiciativa foi idealizada pela Dra. Ana Flavia Bereta Coelho Guimaraes, professora
do curso de Medicina, especificadamente da disciplina de Habilidade de Diagnéstico por
Imagem do (UNIPAM). Este é o nono evento promovido pelo projeto. Trazendo agora do
tema: Doencas Raras.
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RESUMO: Introducéo: a fibrose cistica (FC) ou
mucoviscidose é uma doenga multissistémica,
genética, congénita, autossémica e recessiva
caracterizada pela disfungdo do gene Cystic

RADIOLOGICO

Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator
(CFTR). O diagnostico de FC pode ser feito de
diversas formas, sendo a radiologia importante
para o acompanhamento da doencga. Objetivo:
analisar a visdo geral dos autores sobre os
principais diagnésticos e aspectos clinicos-
radiolégicos envolvidos na FC. Metodologia:
trata-se de uma revisédo de literatura narrativa,
com base em 67 artigos encontrados nas bases
de dados Scielo e PubMed. As buscas foram
feitas a partir de 2015 como ano de publicagéo,
em qualquer idioma, através dos descritores
“fibrose cistica”, “diagnéstico” e “imagem”.
Discusséo: na FC séao observadas manifestacdes
clinicas, principalmente, respiratérias e
gastrointestinais, tendo o seu tratamento
baseado nessa sintomatologia. Seu diagndstico
¢ feito basicamente pelo teste quantitativo de
tripsinogénio imunorreativo e de eletrdlitos
no suor, além da pesquisa de mutagbes. Os
achados da FC demonstrado nos métodos de
imagem sdo: bronquiectasias, obstrucdo de
muco, aprisionamento de ar, anormalidades
de perfusdo e enfisema pulmonar. As lesGes
iniciais sdo muito variaveis e heterogéneas em
todo o pulméao, sem predile¢do por uma regiéao
especifica. O comprometimento das pequenas
vias aéreas geralmente ndo é visualizado em uma
radiografia de tbrax, ao contrario da tomografia
computadorizada, sendo considerada padréo
de referéncia. Consideracdes finais: visto que
a FC necessita de uma abordagem diagnéstica
complexa e que a radiologia é essencial para o
acompanhamento de pacientes com FC, torna-se
fundamental o conhecimento sobre os achados
clinicos e radiolégicos da doenca.
PALAVRAS-CHAVE: Fibrose
Mucoviscidose; Proteina CFTR.
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Capitulo 9



CYSTIC FIBROSIS: CLINICAL-RADIOLOGICAL DIAGNOSIS

ABSTRACT: Introduction: Cystic Fibrosis (CF) or Mucoviscidosis is a multisystemic, genetic,
congenital, autosomal and recessive disease characterized by dysfunction of the Cystic
Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (CFTR) gene. The diagnosis of CF can be
made in several ways, radiology as an important method of monitoring the disease. Objective:
analyze an overview of the authors on the main diagnosis and clinical-radiological aspects
related to CF. Methodology: it is a study review, based on 67 articles found in the Scielo
and PubMed databases. Searches considered papers from 2015 to 2020, in any language,
employing the descriptors “Cystic fibrosis”, “Diagnosis” and “Medical Imaging”. Discussion:
in CF, clinical manifestations are observed, mainly respiratory and gastrointestinal, and its
treatment is based on the symptoms. The diagnosis is basically made by the quantitative test
of immunoreactive trypsinogen and electrolytes in sweat, besides the search for mutations.
The HR findings combined in the imaging methods are: bronchiectasis, mucus obstruction,
air trapping, perfusion abnormalities and pulmonary emphysema. The initial ones are very
variable and heterogeneous throughout the lung, with no predilection for a specific region.
The involvement of the small airways is generally not seen on a chest Radiography, unlike
Computed Tomography, considered as reference standard. Final considerations: since CF
needs a complex diagnostic approach and that radiology makes as an essential method of
monitoring patients with CF, the knowledge about the clinical and radiological findings of the
disease is absolutely important.

KEYWORDS: Cystic Fibrosis; Mucoviscidosis; CFTR protein.

INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC) ou mucoviscidose € uma doenca genética, congénita,
autossémica e recessiva grave caracterizada pela disfungdo do gene Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator (CFTR), localizado no cromossomo 7,
responsavel pela codificacao de uma proteina reguladora de conduténcia transmembrana
de cloro (MACIEL; AIDE, 201 7). Trata-se de uma doenga multissistémica que acomete mais
frequentemente descendentes de caucasianos, atingindo igualmente ambos o0s sexos.
Estima-se que a incidéncia de fibrose cistica no Brasil seja de 1:7576 nascidos vivos;
porém, existe uma importante variagéo regional, com valores mais elevados na regiao Sul
(ATHANAZIO et al., 2017).

O diagnéstico de FC pode ser realizado de diversas formas, principalmente
laboratoriais, e ap6s ele, deve-se monitorar de forma periddica, principalmente, o dano
pulmonar, para determinar o prognéstico e a expectativa de vida, além de auxiliar
intervencoes, se necessarias. Nesse contexto, a radiologia torna-se importante, uma vez
que serve para acompanhamento da doenga, sendo Util principalmente a radiografia do
torax e tomografia computorizada de alta resolu¢cdo (BEZERRA, 2016).

OBJETIVO

Analisar a visdo geral dos autores sobre os principais métodos diagnosticos e
aspectos clinico-radioldgicos envolvidos na fibrose cistica.



METODOLOGIA

A pesquisa se trata de uma reviséo de literatura narrativa, para a qual foram
consultadas as bases de dados Scielo e PubMed. As buscas foram feitas nos meses de
julho e agosto de 2020. Foram considerados artigos publicados a partir do ano de 2015,
em qualquer idioma, através dos descritores “fibrose cistica”, “diagnéstico” e “imagem”.
Os tipos de publicagdes utilizadas foram relatos de caso, estudos transversais e revisoes.

Ao final da busca foram encontrados 67 artigos primarios. Como critérios de
inclusdo, foram utilizados artigos cuja tematica abordasse o diagnéstico e/ou aspectos
clinico-radiolégicos da fibrose cistica. Dessa forma, 18 artigos foram selecionados e 45
descartados.

Para complementar o embasamento teérico a respeito dos aspectos fisiopatoldgicos
e clinicos da doenca e as ilustragdes radiologicas, utilizaram-se também 3 livros de
referéncia no assunto.

DISCUSSAO

A fisiopatologia da fibrose cistica consiste no defeito das fungbes do CFTR no
transporte transepitelial de sédio e de bicarbonato (GOLDMAN e SCHAFER, 2014). A
liberacéo de cloreto e de bicarbonato no epitélio provoca o fluxo de agua por osmose, o0 que
permite a mobilizagcéo e o clearance de secregdes exocrinas (KASPER et al., 2017). Nas
vias aéreas, ha o aumento da viscosidade do muco no epitélio respiratério, motivo pelo qual
a FC também é conhecida como mucoviscidose. Dessa forma, o paciente pode apresentar
tosse produtiva crénica e uma predisposigdo a infecgdo respiratéria, como rinossinusite
cronica, além de polipose nasal (GOLDMAN e SCHAFER, 2014; ATHANAZIO et al., 2017).

Em relacdo aos demais sistemas, o paciente pode apresentar: insuficiéncia
pancreatica exdcrina, causando ma absor¢éo cronica, crescimento normal comprometido,
deficiéncia de vitaminas lipossoluveis, niveis elevados de tripsinogénio imunorreativo no
soro, perda de massa celular das ilhotas pancreaticas e consequente diabetes; insuficiéncia
hepética significativa; ileo meconial ou sindrome de obstrucao intestinal distal em individuos
adultos; infertilidade nos homens (KASPER et al., 2017). Diante disso, a fibrose cistica
afeta diversos 6rgéos e sistemas do organismo, mas as manifestacées clinicas mais
evidenciadas se concentram no sistema respiratorio e no trato gastrointestinal (GOBATO,
2019).

Outra caracteristica fisiopatologica relevante é a disfungdo de CFTR na glandula
sudoripara, a qual leva a ndo absorcéao de cloreto do limen para a célula de revestimento
ductal. Com isso, h& elevagdes acentuadas de sodio e de cloreto no suor (GOLDMAN e
SCHAFER, 2014).

Em relacdo ao diagndstico de fibrose cistica, ha o teste de triagem neonatal que
consiste na quantificacdo dos niveis de tripsinogénio imunorreativo em duas dosagens,
sendo a segunda feita em até 30 dias de vida. No entanto, esse teste ndo confirma o
diagnostico de FC, apenas identifica o risco do recém-nascido ter a doenca. Além disso, o
indice de falso-positivos € muito alto e o teste negativo também néo exclui o diagnostico
(ATHANAZIO et al., 2017).



Diante das duas dosagens positivas de tripsinogénio imunorreativo, &€ necessario
fazer o diagnostico através do teste quantitativo de cloreto no suor, tendo duas dosagens =
60 mmol/l, ha a confirmacéo de FC (ATHANAZIO, 2017; SERVIDONI, 2017). A analise dos
eletrélitos no teste do suor é o teste diagnostico padrdo-ouro (DOMINGOS et al., 2015).

Outras alternativas para o diagnéstico seriam a identificacdo de duas mutagdes
relacionadas a fibrose cistica e os testes de funcéo da CFTR. Todos os pacientes com FC
devem ser submetidos ao exame genético, uma vez que avalia prognostico, estabelece
tratamento com drogas que atuam em mutacdes especificas e gera implicagdes no
planejamento familiar (ATHANAZIO et al., 2017). O diagnostico genético também pode
ser pré-implantacional associado a fertilizagcdo em vitro, permitindo a selecao de embries
saudaveis. Esse método esta sendo usado em casais portadores ou com antecedente de
doencas genéticas (BIAZOTTI, 2015).

Outro fato a ser destacado é que cerca de 5% dos pacientes sédo diagnosticados
apos os 18 anos de idade, principalmente na base da pancreatite recorrente, sinusite
cronica, polipose nasal, bronquiectasia, infertilidade masculina, micoses broncopulmonares
alérgicas e infeccdo micobacteriana néo tuberculosa. Além disso, é cada vez mais
reconhecido que alguns pacientes parecem ter fibrose cistica com base na clinica, mas
ndo atendem aos critérios para o diagnéstico, porque o teste do suor fica na faixa normal
ou nao podem ser identificadas duas mutacdes genéticas. Esses pacientes algumas vezes
séo diagnosticados como tendo fibrose cistica atipica (GOLDMAN e SCHAFER, 2014).

Otratamento dafibrose cistica € a partir de medidas para o controle das manifestagdes
clinicas e do uso de medicacdes moduladoras da CFTR disponiveis e empregadas de
acordo com os tipos de mutagdes. A respeito da saude pulmonar, o paciente deve ter
frequentemente a avaliagdo do escarro expectorado e, para pacientes ndo expectorantes,
da secrecao faringea apds tosse induzida, afim de identificar e tratar infec¢des. Além disso,
€ necessario a prevencgéo dos disturbios nutricionais através de uma dieta hipercalérica e
hiperproteica, suplementacdo vitaminica e terapia de reposicao enzimatica (ATHANAZIO
et al., 2017).

Quanto aos exames de imagem, o Raio-X de térax (RX), a tomografia
computadorizada (TC) e a ressonancia magnética (RM) séo indicados para o
acompanhamento clinico da fibrose cistica. Eles oferecem informagdes detalhadas sobre
a situacdo anatomopatoldégica do paciente, sendo estas as principais: bronquiectasia,
obstrucéo de muco, aprisionamento de ar, anormalidades de perfuséo e enfisema pulmonar
(WIELPUTZ, 2016). Na figura 1 e 2, algumas dessas alteracdes s&o demonstradas em
uma TC e em um RX, respectivamente.



Figura 1: Arquivo de European Radiology, The development of bronchiectasis on chest
computed tomography in children with cystic fibrosis: can pre-stages be identified?, 2016. Trata-
se de bronquiectasia (esquerda), obstru¢do de muco (meio) e espessamento da parede das
vias aéreas (direita).

Figura 2: Arquivo de Tratado de Radiologia, 2017. Mostrando indicativos de bronquiectasias:
linhas paralelas (setas) e imagens anelares (circulos).

Segundo Wielpltz et al. (2016), ha uma alta variabilidade e heterogeneidade
regional das lesdes iniciais em todo o pulmé&o, sem predilecdo por uma regidao especifica.
O comprometimento das pequenas vias aéreas geralmente ndo é visualizado em uma
radiografia de térax ao contrario da tomografia computadorizada que apresenta uma alta
resolucéo, sendo considerada padréo de referéncia. A TC detecta alteragcbes relacionadas
a FC antes mesmo de haver alteracdo na espirometria e de comecar os sintomas (KUO,
2016).

Nos casos de exacerbagdes pulmonares na FC, as consolidagdes, sinais tipicos
de infecgbes, sdo muito comuns. Na ressonéncia magnética, as consolidagcbes ganham
destaque nas sequéncias ponderadas em T2. (WIELPUTZ et al., 2016). A RM se mostra
superior na avaliagdo de mudancas funcionais, como altera¢des na perfusdo pulmonar. No
entanto, € um exame menos sensivel na deteccdo de doengas em pequenas vias aéreas
(FERRIS et al., 2016).

O RX de térax é indicado em adolescentes e adultos, sendo solicitado as incidéncias
postero-anterior (PA) e uma em perfil. No caso da TC, é recomendado que haja um
protocolo de analise em fase inspiratéria e expiratéria, o que aumenta a sensibilidade na
visualizag@o de obstrucéo das vias aéreas inferiores menores. Nesse ponto, a RM detém
de um detalhamento um pouco menor que a TC, evidenciado na figura 3, mas possui a
vantagem de obter vérias imagens sem a exposi¢ao do paciente a radiacdo, bem como a



procedimentos invasivos (WIELPUTZ, 2016).

Figura 3: Arquivo de Investigative Radiology, Comparison between magnetic resonance
imaging and computed tomography of the lung in patients with cystic fibrosis with regard to
clinical, laboratory, and pulmonary functional parameters, 2015. Mostrando TC (A) e de RM (B)
de uma paciente do sexo feminino, 20 anos, com FC. Imagem transversal de TC (A) demonstra
bronquiectasia ubiquitaria com espessamento da parede peribrénquica, que também é
visualizado na sequéncia ponderada em T2 (B). Obstru¢éo de muco, detectado claramente
na TC, pode ser visto distintamente na ressonancia magnética, mesmo nas areas pulmonares
periféricas (setas continuas). No entanto, pequenas bronquiectasias pode ser visualizado
apenas na imagem TC, ndo na imagem RM na periferia pulmonar (setas descontinuas).
Os exames de TC e RM mostram afecgéo pleural no segmento pulmonar direito 6 (linhas
descontinuas).

Utilizando a RM, ha uma abordagem que permite a visualizag¢éo direta da ventilagéo
pulmonar por meio de diferentes nucleos de hidrogénio, ilustrada na Figura 4. Segundo a
literatura, esse método permitiu avaliar grande nUmero de patologias relacionadas a ma
ventilagdo em pacientes com FC (WIELPUTZ, 2016).



Figura 4: Arquivo de Fortschr Réntgenstr, Imaging of Cystic Fibrosis Lung Disease and Clinical
Interpretation, 2016. Evidenciando RM (A) Imagens combinadas sem contraste de ventilagao
e perfuséo usando a RM. As setas brancas evidenciam areas com redugéo do sinal do
parénquima, imagem em pondera T2. (B) RM de perfusdo com contraste revelou areas de
perfusdo reduzida compativeis com a imagem A. (C e D) RM de decomposigcao de Fourier
evidenciando areas de ventilagédo reduzida (setas pretas em C) e areas de perfusao reduzidas
(setas brancas em D) sem a utilizagdo de contraste.

CONSIDERAGCOES FINAIS

A fibrose cistica € uma doenca genética, que necessita de uma abordagem
diagnéstica complexa e precoce, para 0 aumento da sobrevida e da qualidade de vida dos
individuos acometidos. Embora a maioria dos pacientes receba o diagndstico nos primeiros
meses de vida, a radiologia é essencial para 0 acompanhamento de pacientes com fibrose
cistica. Portanto, conhecer os achados clinicos e radiolégicos da doenca e saber interpreta-
los é fundamental para o avango médico dentro da sua formagéo.
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