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Rezumat.

Fibroza chistica este cea mai frecventa afectiune monogenica a populatiei
de origine caucaziana, cu transmitere autosomal recesiva, cu o variabilitate clinica
foarte largd, de unde rezultd necesitatea unei abordari cat mai complexe a
pacientului. Au fost descrise peste 2000 mutatii responsabile de aparitia
mucoviscidozei, printre care peste 2000 mutatii pot cauza o clinica completd de
fibroza chistica. Cea mai frecventd si prima mutatie, care a fost determinata se
intalneste la 70% pacienti — delF508. Testarea trebuie efectuata pentru fiecare copil
care se prezinta cu detresa respiratorie severa asociata cu boli pulmonare cronice,
circumstante specifice pentru persistenta colonizarii pulmonare cu Staphylococcus
aureus si Pseudomonas aeruginosa, aspect radiologic pulmonar persistent
modificat. Se poate suspecta diagnosticul de mucoviscidoza asociat cu manifestari
gastro-intestinale si nutritionale comune: ileus meconial, prolaps rectal,
insuficientd pancreatici cu malabsorbtie si steatoree, pancreatitd acutd recurentd
sau pancreatitd cronica, icter neonatal persistent, sindrom de obstructie intestinal
distal, hepatopatie cronica. Diagnosticul de fibroza chistica poate fi determinat in
prezenta uneia sau mai multor trasaturi fenotipice specifice, confirmat prin testul
sudorii si/sau testare genetica.

Dat fiind caracterul multisistemic al bolii, abordarea multidisciplinard este extrem
de important de realizat, fiind adesea necesard o implicare a pediatrului, care va
recunoaste si va stabili diagnosticul cat mai precoce, aldturi de neonatolog, de
pneumolog, medicul ORL, de chirurgul pediatru, cardiolog, neurolog,
endocrinolog, nutritionist, genetician si, nu in ultimul rand, consilierea psihologica
a pacientului, a familiei/ingrijitorului. Colaborarea face o mare diferentd, iar cele
mai bune rezultate sunt obtinute atunci cand o echipa de experti lucreaza impreuna
pentru a avea grija de acesti pacienti.

Cuvinte cheie: fibroza chistica, diagnostic, copil

48



Fibroza chistica (FC) este cea mai frecventa afectiune monogenica a populatiei de
origine caucaziana, cu transmitere autosomal recesivd, cu o variabilitate clinica
foarte largd, de unde rezultd necesitatea unei abordari cat mai complexe a
pacientului [2]. Fibroza chisticd este patologia geneticd cu cea mai micd durata a
vietii, in rAndul populatiei albe, care, datorita tratamentelor eficiente si a conditiilor
optime de trai oferite acestor pacienti, inregistreaza o crestere a ratei de viata. Rata
mortalitatii in fibroza chistica variaza in functie de varsta si este de 1-2% per an
global [15].

Fibroza chistica este o afectiune determinata de singura gena de pe bratul
lung al cromozomului 7, care codificd proteina CFTR (cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator). Au fost descrise peste 2000 mutatii
responsabile de aparitia mucoviscidozei, printre care peste 1700 mutatii pot cauza
o clinica completa de fibroza chisticd. Cea mai frecventa si prima mutatie care a
fost determinata se intalneste la 70% pacienti — AF508. Aceastd mutatie, in conditie
homozigota, este asociatd cu formele cele mai grave de boald. Studiile in vitro au
demonstrat ca aceste mutatii intrerup functia CFTR din cadrul celulelor epiteliale
la diferite etape, prin 5 mecanisme majore. Acesta fiind un factor care determina
severitatea bolii.

Patogeneza fibrozei chistice este determinatd de incapacitatea proteinei
defecte de a indeplini rolul canalului de clor in partea apicala a membranei
celulare. Tn celule are loc dereglarea transportului de ioni [13], cu acumularea
ionilor de clor, formati in exces, si a celor de natriu, ca rezultat se modifica
potentialul electric. Odata ajunsi in celuld, ionii de natriu indeplinesc functia de
pompa, ceea ce provoacd absorbtia crescutd sporitd a apei din spatiul extracelular.
Ca rezultat, secretiile de la nivelul glandelor exocrine vor fi deshidratate, vascoase,
aderente la epiteliile canaliculelor excretorii si va avea loc o evacuare defectuoasa
a acestora, cu alterarea functiei si distrugerea diferitor organe (plamani, pancreas,
ficat, intestin si organe reproducitoare) [1, 10].

Diagnosticul de fibroza chisticd se bazeaza pe simptome clinice specifice
si date anamnestice, care se confirma prin testul sudorii si/sau prin testare genetica
moleculara [8].

Testarea trebuie efectuata pentru fiecare copil care se prezintd cu detresa
respiratorie severa asociatd cu boli pulmonare cronice. Afectarea glandelor de la
nivelul membranei mucoase a sistemului respirator duce la obturarea bronhiolelor
mici. In arborele bronsic se dezvolti inflamatie cronica, obstructie bronsici cu
valori modificate ale spirometriei, circumstante specifice pentru persistenta
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colonizarii pulmonare cu Staphylococcus aureus si Pseudomonas aeruginosa,
aspect radiologic pulmonar persistent modificat, cu dezorganizare celulara,
bronsiectazii, se instalezd hipoxemia, hipertensiunea pulmonara si cord pulmonar
[1]. Pentru pacientii cu FC virusurile respiratorii provoaca exacerbari pulmonare cu
scaderea functiei pulmonare si risc de moarte. Cauzele predominante ale
exacerbarilor respiratorii sunt reprezentate de infectiile pulmonare bacteriene, insa
agentii virali pot duce, de asemenea, la deteriorarea clinicd a pacientilor cu FC.
Exacerbarile pulmonare virale in mucoviscidoza sunt asociate cu virusurile gripale
A si B, virusul respirator sincitial, parainfluenza virus tipurile 1 pdna la 4,
Rhinovirus, Metapneumovirus si Adenovirus. Virusul gripal H:N;: a avut o
morbiditate semnificativa la pacientii cu FC si o deteriorare respiratorie marcata,
necesitand uneori ventilatie mecanica, dar au fost Inregistrate si cazuri de deces.
Consecintele secretiei anormale la nivelul mucoasei nazale sunt reprezentate de
hiperplazia glandelor mucoase, distrofia structurilor ciliare, formarea de polipi si
inflamatia cronica la nivelul sinusurilor nazale (sinuzitd sau etmoidita cronica) [3].

Se poate suspecta diagnosticul de mucoviscidoza asociat cu manifestari
gastro-intestinale si nutritionale comune: ileus meconial, prolaps rectal,
insuficienta pancreatica cu malabsorbtie si steatoree, pancreatita acuta recurentd
sau pancreatitd cronicd, icter neonatal persistent, sindrom de obstructie intestinal
distal, hepatopatie cronica clinica, cu modificari biologice, ecografice si/sau
evaluare  histologicd, malnutritie = proteino-calorica, rezultind edeme
hipoproteinemice, precum si complicatii ale deficitului de vitamine liposolubile
(hemoragii ale mucoasei sau hemoragii tegumentare, rahitism si cecitate nocturna)
[7]. Ingrosarea secretiilor pancreatice la fit, adesea duce la obstructia canalelor
excretorii pand la nagsterea copilului. Ca rezultat, acumularea fermentilor
pancreatici (lipaza, colipaza, tripsina), duce la autoliza tesutului pancreatic. Deja
din prima luna de viata, corpul pancreatic reprezintd o acumulare chistica si fibroza
interstitiala, de aici si denumirea alternativa a mucoviscidozei — fibroza chistica a
pancreasului. Ca urmare a distructiei pancreatice si a elimindrii enzimelor digestive
se instaleazad dereglarea proceselor de digestie si absorbtie a substantelor nutritive,
in special lipide si proteine, deficitul absorbtiei acizilor grasi esentiali, a
vitaminelor liposolubile A, D, E, K [12]. Toate acestea duc la malnutritie cu deficit
staturo-ponderal, retard in dezvoltarea fizica a copilului. Anomaliile CFTR
afecteaza si epiteliul intestinal prin condensarea progresivd a meconiului in
segmentele distale ale intestinului subtire, insotitd de ileus meconial (meconiu
vascos, bogat in proteine) [12].
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Afectarea hepatobiliard este determinata de obstructia cdilor biliare cu bila
vascoasd, acumularea pigmentilor biliari (prelungirea icterului neonatal), formarea
depozitelor de colagen in tesutul hepatic, distructii ale canalelor biliare hepatice
(stricturi, stenoze), afectarea functiei sistemului biliar extrahepatic (volum redus al
bilei, vascozitate crescutd), fibroza hepatica, care poate progresa pana la ciroza
biliara si hipertensiune portala, cu hemoragii gastro-intestinale. Secretia salivara la
pacientii cu fibroza chisticd se caracterizeza prin vascozitate sporitd, cu niveluri
crescute de proteine si ale amilazei salivare [12].

Exista si alte manifestari specifice ale fibrozei chistice, cum ar fi alcaloza
metabolicd hipocloremicd, cu deshidratare hiponatriemica, sindromul pseudo-
barter. Secretiile glandelor sudoripare la pacientii cu FC se caracterizeaza prin
cresterea secretiei sudorale, care in conditii de temperaturi ambientale ridicate sau
in perioade febrile poate produce hipovolemie si chiar soc circulator. in plus,
concentratia electrolitilor din secretia sudorald este crescutd, iar concentratia
ionilor de natriu este mai mare decét cea a clorului (invers decat este normal), care
in conditii de temperaturi ridicate poate produce dereglare electrolitica, alcaloza
metabolicd si expunere la soc termic. Acestd functie anormald a glandelor
sudoripare se intalneste deja la nastere si se mentine pe tot parcursul vietii.

La nivelul organelor genitale masculine, defectele CFTR pot determina

aplazia congenitala a canalului deferent si infertilitate, iar absenta bilaterala a
canalelor deferente se traduce prin sterilitate, Tn timp ce la femei se produce
scaderea fertilitatii — secretii vaginale vascoase [4].
Diagnosticul de fibroza chistica poate fi determinat in prezenta uneia sau mai
multor trasaturi fenotipice specifice, prin detectarea a doua valori anormale ale
ionilor de CI- prin testul sudorii sau identificarea variantelor patogene ale genei
CFTR [5]. Testul sudorii raimane standardul de aur pentru stabilirea diagnosticului
de fibroza chistica [11].

Rolul clinicianului, dupa confirmarea diagosticului de fibroza chistica,
continud prin explorarea functiei fiecdrui organ, pentru obtinerea unei imagini cat
mai cuprinzitoare a starii de sanatate a pacientului si stabilirea unui algoritm
terapeutic individual, In baza investigatiilor, pentru a obtine cele mai bune
rezultate. In functie de simptomatologia prezentati se va examina in principal
sistemul de organe preponderent implicat, alaturi de explorarea functiei renale,
evaluarea dezechilibrului hidro-electrolitic si a tulburarilor acido-bazice,
explorarea functionald a ficatului (cu precadere in cazul pacientilor care au nevoie
de antibioterapie, medicamentele antibacteriene trebuie alese in functie de nivelul
hepatotoxicitatii), evaluarea functiei exocrine a pancreasului (cu alegerea dozei
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adecvate pentru medicatia de substitutie pancreatica, in timp ce se cunoaste ca
malnutritia proteico-caloricd are propria contributie suplimentard la alterarea
functiei pulmonare [14]), stabilirea nivelurilor de albuminemie si oligoelemente
(calciu, fier, magneziu - au avut o semnificatie majora in managementul terapeutic,
cunoscand ca o ameliorare precoce a manifestarilor sindromului de malabsorbtie va
preveni aparitia tulburarilor metabolice si hematologice, care au un impact negativ
asupra evolutiei bolii [6], investigarea functiei pancreasului endocrin este indicata
de testul de tolerantd la glucoza, in special la pacienti cu antecedente de boli
pulmonare prelungite (diagnosticarea precoce a diabetului asociat FC, stiind cé o
intarziere a introducerii a tratamentului antidiabetic va avea ca rezultat ireversibil
modificari la nivelul vaselor mici si mari [9]).

Dat fiind caracterul multisistemic al bolii, abordarea multidisciplinara este
extrem de important de realizat, fiind adesea necesard o implicare a pediatrului,
care va recunoaste si va stabili diagnosticul cat mai precoce, alaturi de neonatolog,
de pneumolog, de medicul ORL, de chirurgul pediatru, cardiolog, neurolog,
endocrinolog, nutritionist, chinetoterapeut, genetician si, nu in ultimul rand,
consilierea psihologica a pacientului, a familiei/ingrijitorului.

Colaborarea medicilor din specialitati cu tangente pentru fibroza chistica
face o mare diferentd, iar cele mai bune rezultate dignostico-terapeutice sunt
obtinute atunci cand o echipa de experti lucreaza impreuna pentru a avea grija de
pacientii cu fibroza chistica din perioada copilariei si ulterior la varsta de adult.
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