


NUMERO: 032/2012
DATA: 28/12/2012
ATUALIZAGAO: 10/01/2014

ASSUNTO: Tratamento e Seguimento da Fibrose Quistica
PALAVRAS-CHAVE: Fibrose Quistica

PARA: Médicos do Sistema Nacional de Saude

CONTACTOS: Departamento da Qualidade na Saude (dgs@dgs.pt)

Nos termos da alinea a) do n° 2 do artigo 2° do Decreto Regulamentar n° 14/2012, de 26 de janeiro, por
proposta conjunta do Departamento da Qualidade na Saude e da Ordem dos Médicos, emite a Norma
seguinte:

1. O plano terapéutico da Fibrose Quistica (FQ) deve ser explicado verbalmente e facultado por escrito
aos doentes ou cuidadores, e a monitorizacao da adesao e a eficacia terapéutica devem ser avaliadas
periodicamente de forma rigorosa e objetiva (ver Anexos) (Nivel de evidéncia C, grau de recomendacéo
lla).

2. Aos doentes com FQ recomenda-se a prevencdo das infe¢des, com o cumprimento do seguinte
esquema de vacinacdo':
a) Cumprimento do Programa Nacional de Vacinacdo (Nivel de evidéncia A, grau de recomendacéo |);
b) Vacina antivaricela (Nivel de evidéncia C, grau de recomendacdo lla );
¢) Imunoglobulina antivaricela em doentes graves, se em contacto com doenga e sem histéria prévia
de varicela ou se sob corticoterapia sistémica (Nivel de evidéncia C, grau de recomendagdo lla );
d) Vacina antigripal anual a partir dos 6 meses, em doentes e conviventes (Nivel de evidéncia C, grau
de recomendacéo lla );
e) Vacina antipneumocécica conjugada 13-valente (doentes < 2 anos) ou polissacarida 23-valente
(doentes > 2 anos e a cada 5 anos) (Nivel de evidéncia A, grau de recomendacdo /);
f) Vacina antihepatite A (Nivel de evidéncia C, grau de recomendacdo Ila).
3. No tratamento ou prevengao das manifestacdes respiratérias da FQ, recomenda-se (ver Anexos -
Algoritmos 1-5 e Quadros 1-7):
a) Prevencdo das infe¢Bes, cumprindo o programa de vacinacdo referido;
b) Drenagem das secre¢8es bronquicas, recomendando-se como terapéutica crénica:

i. A cinesiterapia respiratoria deve ser iniciada em todos os doentes imediatamente apos
confirmacao do diagnostico e mantida ao longo da vida, quer na fase de estabilidade clinica
quer nas exacerbagc”)esz'5 (ver Anexo Il - Quadro 7) (Nivel de evidéncia A, grau de recomendacdo /);

ii. Em doentes com idade > 6 anos:

(i). Dornase alfa recombinante (ver Anexo Il - Quadro 6), qualquer que seja a gravidade,
incluindo nas exacerbacdes, utilizando um sistema de nebulizacdo indicado para a sua
administracdo®® (Nivel de evidéncia A, grau de recomendacdo /).
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(ii). Soro salino hiperténico em nebulizacdo, prescrito em associacdo ou como alternativa a
dornase alfa recombinante em situacdes de intolerdncia ou auséncia de resposta ®°'°
(Nivel de evidéncia B, grau de recomendacdo lla).

(iii). Ponderar N-acetilcisteina por via oral, em substituicao da dornase alfa recombinante, em
doentes com hemoptises moderadas a graves, ou associada a esta, em doentes com grave
compromisso funcional e dificuldade em drenar secrecdes muito espessas® (Nivel de
evidéncia C, grau de recomendacdo Ila).

c) Na profilaxia e/ou tratamento da infecdo respiratéria com antibioterapia inalatéria ou sistémica,
recomenda-se:

i. Haemophilus influenzae: tratar o primeiro isolamento com amoxicilina + acido clavulanico
durante 2 semanas (Nivel de evidéncia C, grau de recomendacéo lla), repetindo este esquema nas
exacerbac8es, optando pela via oral ou endovenosa consoante a gravidade. Nao ha indicacdo
para terapéutica supressora crénica'''®;

ii. Staphilococcus aureus sensivel a meticilina:

(). Recomenda-se a profilaxia da infe¢do a Staphilococcus aureus sensivel a meticilina com
flucloxacilina a todos os doentes com idade inferior a 3 anos '""'>"°
grau de recomendacéo Il);

(Nivel de evidéncia A,

(ii). Recomenda-se tratar o primeiro isolamento de S. aureus sensivel a meticilina com
flucloxacilina durante 4 semanas, ou com uma associacdo de dois antibioticos flucoxacilina

+ macrolido ou rifampicina ou ac. fusidico durante 2 a 3 semanas. Repetir este esquema

13,14,15

nas exacerbacbes (Nivel de evidéncia A, grau de recomendacdo II);

(iii). A terapéutica supressora cronica com flucloxacilina esta indicada a todos os doentes com
colonizagdo cronica por S. aureus sensivel a meticilina com idade inferior a 3 anos e aos
doentes, que, acima desta idade colonizados cronicamente por este agente apresentem
deterioracéo funcional respiratéria'""'* (Nivel de evidéncia C, grau de recomendacdo Il);

iii. Staphilococcus aureus resistente a meticilina:

(). Recomenda-se tratar o primeiro isolamento de Staphilococcus aureus resistente & meticilina
(MRSA) com a associacdo de 2 antibiéticos por via oral (rifampicina + acido fusidico)
durante 3 semanas (Nivel de Evidéncia C, grau de recomendacéo lla). Se a primeira tentativa
falhar podem ser consideradas duas tentativas subsequentes utilizando o mesmo ou
outro esquema antibiotico, o qual podera ser com linezolido por via oral durante 2 a 4
semanas (Nivel de Evidéncia C, grau de recomendacdo lla );

(i)). O tratamento das exacerbag¢des nos doentes cronicamente colonizados com MRSA podera
ser feito com antibioterapia oral segundo o esquema proposto para erradicacdo, ou
endovenosa com vancomicina, teicoplamina ou linezolido'"""*"® (Nivel de Evidéncia C, grau de
recomendacgdo lla );

iv. Pseudomonas aeruginosa: No tratamento da colonizagdo por Pseudomonas aeruginosa
considerar as fases (colonizacdo inicial, intermitente e crénica e exacerbagdo) a que
correspondem estratégias terapéuticas diferentes (terapéutica de erradicacao, terapéutica
supressora crénica e terapéutica de exacerbacdo (ver Anexos - Algoritmos 2 a 4 e Quadros B,
C e 4) (Nivel de Evidéncia A, grau de recomendacgéo lla):
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(). A terapéutica de erradicacdo devera ser tentada na colonizagao inicial com um antibiético
anti-Pseudomonas por via inalatéria durante por um periodo até 12 meses associado a um
antibidtico anti-Pseudomonas por via oral durante 3 semanas (ciprofloxacina), ou apenas
um antibiotico anti-Pseudomonas por via inalatéria em casos selecionados por um periodo
até 12 meses em ciclos on-off. O mesmo esquema devera ser repetido em caso de
insucesso, ou devera ser considerado um esquema alternativo, com antibioterapia por via
endovenosa. Esta podera também ser a opc¢do, quando exista sintomatologia clinica (Nive/
de Evidéncia C, grau de recomendacéo |);

(ii). A terapéutica supressora cronica esta indicada na colonizacdo crénica, por um tempo
indeterminado, com dois antibidticos anti-Pseudomonas com acdo sinérgica por via
inalatéria administrados alternadamente mas de uma forma continua e recorrendo aos
sistemas de administracdo que foram validados para o seu uso (ver Anexos -Algoritmos 2 a
4 e Quadros B e 5) (Nivel de Evidéncia A, grau de recomendacgéo Illa). O esquema a adotar
dependerd da gravidade e da evolucdo (Nivel de evidéncia C, grau de recomendacdo Ila). A
monitorizacdo da eficacia terapéutica assenta no controlo da deterioracdo funcional e na
reducao do numero de exacerbac¢des e ndo na negativacdo dos exames microbiolégicos;

(iii). A terapéutica da exacerbacdo a Pseudomonas aeruginosa poderd ser feita com
antibioterapia oral (ciprofloxacina 3 semanas) associada a antibioterapia inalatéria (ver
Anexos - Algoritmos 2 a 4 e Quadros C e 5) ou com dois antibidticos por via endovenosa
num periodo minimo de 2 semanas (carbapenemo ou beta-lactdmico anti-Pseudomonas +
aminoglicosido). Nas situa¢Bes de multirresisténcia a colistina endovenosa é uma
alternativa.®'"""** (Nivel de Evidéncia A, grau de recomendacdo ).

v. Burkholderia cepacia: Recomenda-se tratar o primeiro isolamento de agentes do Complexo
Burkholderia cepacia segundo antibiograma com associa¢des de, pelo menos, 2 antibiéticos e.v.,
no minimo, 3 semanas. Repetir este esquema terapéutico nas exacerbacBes. Ndo esta
preconizado qualquer regime de terapéutica supressora crénica' "> (Nivel de Evidéncia C, grau
de recomendacéo lla);

vi. Stenotrophomonas maltophilia e Achromobacter xylosoxidans: Ndo ha evidéncia que apoie o
tratamento da coloniza¢do por estes agentes pelo que o mesmo devera ser baseado no senso
clinico particularmente em situa¢Bes de exacerbacdo em que se excluam outros agentes
responsaveis e segundo antibiograma'""'*** (Nivel de Evidéncia C, grau de recomendacéo Ila);

vii. Fungos, incluindo Aspergillus spp:

(i). Recomenda-se a utilizacdo de corticoterapia sistémica como terapéutica inicial da

Aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA) (Nivel de Evidéncia B, grau de recomendacdo Ila);

(ii). A terapéutica antifungica esta recomendada na ABPA que ndo responda a corticoterapia e
nalguns casos selecionados de colonizacdo crénica por A. fumigatus, na auséncia de critérios
imunologicos de sensibilizacdo e apds exclusdao de outras causas de deterioracao e
otimizacdo da restante terapéutica, durante 3 a 6 meses'">>>° (Nivel de Evidéncia C, grau de
recomendacgdo lla);

(iii). O tratamento da aspergilose invasiva ou semi-invasiva baseia-se nas recomendacdes
internacionais;

viii. Micobactérias atipicas: Recomenda-se o tratamento da colonizagdo por micobactérias atipicas
em doentes com isolamentos sucessivos da mesma micobactéria na expetoracdo se
evidéncia de deterioracdo clinica e funcional que ndo responda a terapéutica antibiética para
outro agente colonizante identificado e/ou na presenca de altera¢des na TC de alta resolucdo
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(imagens nodulares periféricas ou leses cavitadas). A terapéutica devera ser feita com uma
associacdo de antibidticos por tempo prolongado (12 meses pds negativacao)'"'****" (Nivel de
Evidéncia C, grau de recomendacdo lla);

d) Na imunomodulagao da resposta inflamatéria, recomenda-se a azitromicina oral por periodo
prolongado, sobretudo nos casos de colonizacdo crénica por Pseudomonas aeruginosa *****(ver
Anexo | - Algoritmo 2) (Nivel de Evidéncia B, grau de recomendacgdo Ila);

e) Em relagdo a terapéutica broncodilatadora, recomenda-se:

i. Os B-2 agonistas de curta acao estdao recomendados para alivio sintomatico (Nivel de Evidéncia C,
grau de recomendacdo ) e previamente a cinesiterapia respiratéria e a administra¢do de
farmacos inalados (Nivel de Evidéncia B, grau de recomendacdo I), tendo em consideracdo o
resultado das provas funcionais respiratérias. Os de longa a¢do estdo indicados nas situacdes
de broncospasmo ndo controlado com beta 2 agonistas de curta a¢do e corticosteroides
inalados (Nivel de Evidéncia A, grau de recomendacéo I). Ndo ha evidéncia suficiente para
recomendar o uso de broncodilatadores anticolinérgicos por rotina. Contudo, ha alguns
doentes que parecem beneficiar da terapéutica combinada (B-2 agonista + anticolinérgico)®.

ii. A corticoterapia inalada esta recomendada no tratamento do broncospasmo sintomatico sob
terapéutica broncodilatadora regular, principalmente na presenca de atopia® *>*° (Nivel de
Evidéncia C, grau de recomendacgdo lla);

iii. A corticoterapia sistémica esta indicada em casos de broncospasmo grave ou exacerbacao,
apenas o tempo necessario para controlo sintomatico (Nivel de evidéncia C, grau de
recomendacéo lla);

iv. A teofilina pode estar recomendada em casos selecionados®***’

recomendacdo lla);

(Nivel de evidéncia C, grau de

f) A prescricdo de oxigenioterapia de longa duracdo obedece s recomendacdes publicadas****°

(Nivel de Evidéncia C, grau de recomendacdo Ila).

g) Aventilacdo ndo invasiva estd recomendada nas situacdes de insuficiéncia respiratéria global que o
justifiguem, quer seja ou ndo, no contexto de exacerbacdo **>'(Nivel de Evidéncia C, grau de
recomendacéo lla).

h) O transplante pulmonar bilateral esta indicado nas situa¢des graves em que nao se verifica resposta
a todas as alternativas terapéuticas disponiveis (Nivel de evidéncia A, grau de recomendacdo /).

4. No tratamento da insuficiéncia pancreatica exdcrina (IPE) recomenda-se a prescricdo de enzimas
pancreaticos sob a forma de formulacBes resistentes ao pH acido e a acdo proteolitica do suco
gastrico, associada a suplementacdo com vitaminas lipossollveis (ver Anexo | - Algoritmo 6) (Nivel de
evidéncia A, grau de recomendacdo |).

5. Nos doentes com FQ e diabetes (ver Anexo | - Algoritmo 6) recomenda-se o tratamento com insulina®*
>* (Nivel de evidéncia B, grau de recomendacdo lla).

6. Recomenda-se o tratamento da doenca hepatica (ver Anexo | - Algoritmo 7) da FQ, com:

a) Acido ursodesoxiclico™ (Nivel de evidéncia C, grau de recomendacgéo lla );

b) Transplante hepatico, nos casos de faléncia hepética grave®®®

recomendacgéo |).

(Nivel de evidéncia A, grau de
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7. Em relagdo ao sistema gastrointestinal (ver Anexo | - Algoritmo 8), recomendam-se:

i. Inibidores da bomba de protdes, nas doses habituais, no tratamento da doenca de refluxo
gastroesofagico (DRGE), (Nivel de evidéncia A, grau de recomendacéo /);

ii. Laxantes osmoticos contendo polietilenoglicol (PEG), de preferéncia em solucao isosmética, ou
Gastrografina, por via oral em alternativa, na terapéutica da sindrome de obstrucdo intestinal
distal (SOID) (Nivel de evidéncia B, grau de recomendacdo lla);

8. No tratamento da doenca 6ssea recomenda-se otimizacdo do aporte de vitamina D e calcio, podendo
estar indicada a terapéutica com bifosfonatos®®® (ver Anexo Il - Quadro 8) (Nivel de evidéncia A, grau
de recomendacéo /).

9. O suporte nutricional em doentes de risco deve incluir suplementos dietéticos e prever a necessidade
de nutricdo entérica noturna ou continua com férmulas poliméricas hipercaléricas ou nutri¢ao
parentérica (ver Anexo Il - Quadro 9) (Nivel de evidéncia A, grau de recomendacdo lla).

10. A atividade fisica e desportiva é recomendada como parte integrante do Programa de Reabilitacdo
destes doentes®’ (Nivel de evidéncia C, grau de recomendacdo lla).

11. Os algoritmos clinicos/arvores de decisdo referentes a presente Norma encontram-se em Anexo.
12. As exce¢des a presente Norma sdo fundamentadas clinicamente, com registo no processo clinico.

13. A presente Norma, atualizada com os contributos cientificos recebidos durante a discussdo publica,
revoga a versao de 28/12/2012 e sera atualizada sempre que a evolugao da evidéncia cientifica assim
o determine.

CRITERIOS DE SUPORTE A APLICACAO DA NORMA

A. AFQ é uma doenca que se caracteriza por:
i. Ter um envolvimento multissistémico;
ii. Apresentar grande heterogeneidade de formas de expressdo fenotipica;
iii. Ter uma evolugao progressiva e, por vezes, relativamente silenciosa;
iv. Condicionar deterioracdo estrutural e funcional de 6rgaos (sobretudo pulmao)
conducente a morte em idades muito jovens.

B. Na FQ os principais 6rgdos e sistemas afetados e cujo envolvimento requer uma interveng¢do
terapéutica programatica sao:
i.  Sistema respiratério;
ii.  Pancreas exdcrino e enddcrino;
iii.  Figado;
iv.  Sistema gastrointestinal;
v.  Sistema osteoarticular.

C. O principal objetivo da abordagem terapéutica da FQ € prevenir e controlar a progressao da doenca,
devendo ser integral, dada a natureza multissistémica da mesma, mas tendo sempre em
consideracdo que o envolvimento pulmonar é o principal fator responsavel pela morbilidade e
mortalidade atribuida a esta patologia, pelo que, evitar ou diminuir a lesao pulmonar irreversivel é o
principal condicionante do progndstico.
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D. Os principais microrganismos isolados nas vias aéreas de doentes com FQ sdo o Haemophilus
influenzae, o Staphylococcus aureus e a Pseudomonas aeruginosa® mas a colonizacdo crénica das
secrecdes brénquicas por este Ultimo agente é o principal fator responsavel pela lesdo estrutural e
deterioracdo funcional do pulm&o®. Assim, o controlo da colonizacdo bacteriana crénica e das
exacerbag¢bes por Pseudomonas aeruginosa parece ser um importante fator responsavel pela
melhoria da qualidade de vida e aumento da sobrevida sendo um alvo terapéutico de grande
importancia neste contexto'’°,

E. O tratamento do envolvimento respiratdrio na FQ assenta em:

i.  Prevencao da infecdo;

ii.  Drenagem das secrec¢des bronquicas;

iii.  Antibioterapia inalatéria e sistémica;

iv.  Imunomodulacdo da resposta inflamatéria;

v.  Broncodilatagao;

F. A prevencdo da infecdo assenta no cumprimento do plano de vacinacdo ja referido.

G. A drenagem das secrec¢8es bronquicas é fundamental para garantir a melhoria ou preservacdo
funcional respiratéria e facilitar o acesso dos antibiéticos inalados as vias aéreas’' . Deve ser feita
recorrendo a:

i. Farmacos com acdo mucolitica e fluidificante (dornase alfa recombinante e/ou soro salino
hipertonico) utilizando sistemas de nebulizacdo indicados para a sua administracado,
podendo, em casos selecionados e ja referidos, administrar-se N-acetilcisteina por via oral. A
terapéutica com dornase alfa recombinante, associa-se a uma melhoria funcional respiratéria
mais significativa e sustentada do que a verificada com a administragdo de soro salino
hiperténico, o qual também tem indicagao por reduzir o nimero de exacerbacdes e melhorar
a qualidade de vida’®.

ii. Cinesiterapia respiratéria, que inclui técnicas e dispositivos terapéuticos (ver Anexo Il -
Quadro 7) a utilizar sob supervisdo regular por técnicos especializados de acordo com o
contexto clinico™>.

H. No tratamento da infecdo respiratéria ha que ter em conta os microrganismos isolados nas
secrecdes brénquicas (ver Anexo Il - Quadro 3) reconhecendo-se 4 fases a que correspondem
estratégias terapéuticas diferentes (colonizagdo inicial, intermitente e crénica e exacerbagdo) (ver
Anexos - Algoritmos 1 a 5 e Quadros A, B, Ce 4);

I.  No tratamento da colonizacdo por Pseudomonas aeruginosa considerar as fases ja definidas a que
correspondem estratégias terapéuticas diferentes (terapéutica de erradicacdo, terapéutica
supressora crénica e terapéutica de exacerbacgao);

J. A antibioterapia inalatdria esta indicada na colonizacao por Pseudomonas aeruginosa quer na fase de
erradicacdo quer como terapéutica supressora na colonizagdo cronica, com o objetivo de se
conseguir atingir concentra¢des mais elevadas nas secre¢des bronquicas do que as registadas com a
administracdo dos antibiéticos por via sistémica, sem efeitos iatrogénicos sistémicos permitindo
terapéuticas a longo prazo que procuram erradicar ou manter baixa a carga bacteriana colonizante
das vias aéreas e evitar a deterioracdo funcional respiratéria®*. Devem ser utilizados farmacos com
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formulag8es previstas para administracdo por esta via e sistemas de nebuliza¢cdo ou dispositivos
simples indicados para esta terapéutica.

K. Dada a complexidade da utilizacdo dos sistemas de nebulizacdo e a necessidade de adequacao das
estratégias de cinesiterapia respiratoria, é necessario que a equipa de profissionais de saude que
acompanha estes doentes, em colaboracdo com as empresas prestadoras de cuidados técnicos
respiratérios domiciliarios, garanta todo o apoio necessario ao cumprimento correto da terapéutica;

L. Devem ser fornecidas verbalmente e por escrito, através de manuais de utiliza¢do, instru¢des para:

i. Utilizacdo dos farmacos;
ii. Manutencdo e desinfe¢do dos equipamentos;
iii. Utilizagdo dos sistemas de nebulizagdo e dos dispositivos simples para aerossolterapia
(farmacos) e dos dispositivos de pressdo positiva expiratoria (cinesiterapia respiratoria).

147578 contribuindo

M. Ainflamacdo crénica das vias aéreas esta presente em todos os doentes com FQ
de forma determinante para a deteriora¢do funcional e estrutural do pulmao, particularmente no
contexto da colonizagao crénica por Pseudomonas aeruginosa, pelo que a imunomodulacdo da
resposta inflamatdria esta indicada nesta fase, tendo sido demonstrado que a administracao a longo
prazo de azitromicina oral condiciona uma melhoria funcional respiratéria por este mecanismo™**.

N. A administracdo de beta-2-agonistas e anticolinérgicos, quando necessaria, deve ser feita
recorrendo a dispositivos simples de aerossolterapia.

O. Ainsuficiéncia pancreatica exécrina (IPE):

i.  Manifesta-se quando a capacidade funcional do pancreas é inferior a 10-15% do seu potencial;

ii. Esta presente em cerca de 60% dos recém-nascidos e 85 a 90% dos doentes com idade > 10
anos;

iii. A terapéutica de substituicdo com enzimas pancreaticos estd indicada nestes casos, com o
objetivo de reduzir a ma-absorcao intestinal e melhorar o estado nutricional dos doentes o qual
€ um fator com grande impacto na preservac¢do do estado funcional respiratério;

iv. A eficacia do tratamento enzimatico pode controlar-se pela avaliacdo do estado nutricional, pelo
controlo dos sintomas digestivos, pela alteracdo do padrdao fecal, e objetivamente pela
determinac¢do do coeficiente de absor¢do da gordura fecal;

v. A dieta hipercaldrica e hiperlipidica esta indicada e deve ser rigorosamente monitorizada por
dietista desde que se assegure a terapéutica de substituicdo enzimatica e a suplementa¢do com
vitaminas lipossolUveis e deve ser mantida mesmo nos casos de diabetes.

P. A doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) no contexto da FQ:

i.  Emuito frequente;

i. Eprovocada por aumento da pressao intra-abdominal decorrente da hiperinsuflacdo pulmonar,
atraso do esvaziamento gastrico, utilizacdo de farmacos e posturas adotadas durante a
fisioterapia;

iii. Estd associada a reducdo da fun¢do pulmonar e a colonizagdo precoce por Pseudomonas
Aeruginosa e S Aureus’’, pelo que deve ser ativamente tratada.

Q. Adoenca hepatica na FQ:

i. E frequente, tem inicio na infancia, alcanca um pico maximo na adolescéncia, decresce com a
idade e raramente se manifesta depois dos 18 anos.
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ii. Tem como fatores de risco entre outros a IPE, antecedentes de ileus meconial e as mutac8es

graves de classe I-111”%.

iii.  Tem como lesdo tipica a cirrose biliar focal causada por obstrugao biliar e uma fibrose peri portal

progressiva, que conduz a hipertensdo portal e hiperesplenismo. Na maioria dos casos as
alteracdes hepaticas sdo ligeiras com altera¢do da funcdo hepatica proliferacdo dos canais
biliares e colangite’® %,

iv. O diagnéstico faz-se pela conjugacao de dados clinicos (hepatomegalia e sinais de disfuncdo

hepatica), analiticos (alteracdo da enzimologia hepatica) e ecograficos (permite documentar a

cirrose, hipertensdo portal, alteracdes das vias biliares, litiase e esteatose)’”®'.

V. Deve ser tratada com acido ursodesoxicélico oral para prevenir/atrasar a deterioracdo estrutural

R.

i
S.

e funcional hepética, sendo, em regra, bem tolerado?”.
A sindrome de obstrucdo intestinal distal (SOID):
i. Euma complicacdo que se produz por impactacdo de material mucofecal no ileon distal, cego e
colon proximal.
ii. Tem como fatores de risco: Gendtipo grave, IPE, desidratacdo, ma absorcdo de gorduras nao
controlada, antecedentes de ileus meconial, diabetes, e antecedentes de SOID.
ii. Deve ser abordado de forma conservadora evitando a cirurgia.
O envolvimento 6sseo na FQ, tem como fatores de risco: mau estado nutricional, défice de vitamina
D e de calcio, infecdo/inflamacdo pulmonar mantidas, atraso pubertario, corticoterapia sistémica.

AVALIACAO

A.

Nor

A avaliacdo da implementacdo da presente Norma é continua, executada a nivel local, regional e
nacional, através de processos de auditoria interna e externa.

A parametriza¢do dos sistemas de informacdo para a monitorizacao e avaliacdo da implementacdo e
impacto da presente Norma é da responsabilidade das administraces regionais de salude e das
dire¢des dos hospitais.

A efetividade da implementacdo da presente Norma nos cuidados de salde primarios e nos
cuidados hospitalares e a emissdo de diretivas e instru¢des para o seu cumprimento é da
responsabilidade dos conselhos clinicos dos agrupamentos de centros de saude e das direc8es
clinicas dos hospitais.

A Direcdo-Geral da Saude, através do Departamento da Qualidade na Saude, elabora e divulga
relatérios de progresso de monitorizagao.

A implementacdo da presente Norma é monitorizada e avaliada através dos seguintes indicadores:

% de doentes, no ano, com o diagndstico de FQ que tiveram exacerbacdes da doenca, de entre
todos os doentes registados com o diagnéstico de FQ:

(). Numerador: Numero de doentes com o diagnéstico de FQ que tiveram exacerba¢fes da
doenca, no ano, X 100;

(ii). Denominador: Numero total de doentes registados com o diagnoéstico de FQ;
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% de doentes, no ano, com o diagnéstico de FQ com valor de FEV1 < 40%, de entre todos os
doentes registados com o diagndstico de FQ:
(). Numerador: Numero de doentes com o diagnéstico de FQ com resultados de FEV1 < 40%, no
ano, X 100;
(ii). Denominador: Numero total de doentes registados com o diagnostico de FQ;

% de doentes com FQ e com antibioterapia instituida por colonizacdo por PSAE, no ano, de entre
todos os doentes existentes com o diagndstico de FQ, nesse ano:
(i). Numerador: Numero de doentes com FQ a quem foi instituida antibioterapia devido a
colonizacdo por PSAE, no ano X 100;

(ii). Denominador: Numero total de doentes existentes com o diagnéstico de FQ, nesse ano.

FUNDAMENTACAO

A.

Apesar de ndo dispormos de dados que nos permitam afirmar com alguma seguranca a real
prevaléncia da doenca em Portugal, estima-se que a incidéncia de FQ calculada seja de 1/6000
novos casos de recém-nascidos por ano®®3;

A doenca tende a evoluir de forma lenta mas progressiva e irreversivel num processo que pode
ndo ser facilmente identificado pelo doente e seus familiares e, até mesmo, por profissionais de
salde com menos experiéncia no seguimento destes doentes. Torna-se pois importante que
estes doentes sejam seguidos por equipas com experiéncia nesta area, capazes de valorizar
dados longitudinais, decorrentes de um seguimento regular, que permitam detetar alteraces
subtis conducentes a uma intervencdo terapéutica precoce capaz de impedir a progressdo da
doenca;

Nos ultimos anos verificou-se, a nivel mundial, um significativo aumento da sobrevida média
destes doentes resultante da implementacdo de medidas de diagndstico precoce, de um
conhecimento mais aprofundado da fisiopatologia da doenca permitindo o aparecimento de
novas estratégias diagndsticas e terapéuticas que se tém revelado muito eficazes e da criacdo de
Centros de Referéncia integrando equipas multidisciplinares com sustentada experiéncia nesta
area;

Nos paises desenvolvidos a sobrevida média destes doentes é de 37 anos®*, prevendo-se que as
criancas nascidas a partir de 2000 tenham uma esperanca de vida superior a 50 anos. Em
Portugal ndo ha dados nacionais, no entanto, de acordo com o calculado para uma populag¢do de
doentes em seguimento numa consulta especializada, a sobrevida média atual é de 30,7 anos®.
Para se atingir este objetivo é necessario uma intervencdo programatica em que o diagnéstico
precoce e o0 seguimento regular destes doentes em Centros de Referéncia parecem ser os mais
importantes fatores responsaveis, ndo so, pela melhoria da qualidade de vida e da sobrevida
destes doentes, mas também pela reducao dos custos sociais e econdmicos diretos e indiretos a
ela associados, tornando mais eficaz a distribuicdo de recursos;
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F. Os Centros de Referéncia permitem também centralizar os meios capazes de permitir projetos

de investigacdo que venham a ser suporte de estratégias de seguimento destes doentes
assentes numa evidéncia cientifica mais robusta;

G. De notar que, neste contexto, a baixa prevaléncia da doenca, agravada pelo facto de ser

subdiagnosticada, a grande heterogeneidade de expressdo clinica que a caracteriza e o facto de,
na FQ, ser relativamente recente a estratégia de colaborac¢do entre diversos centros em projetos
de investiga¢cdo conjuntos, limita a possibilidade de as estratégias de abordagem terapéutica
assentarem em niveis de evidéncia muito altos, procurando-se, pois, assentar as decisdes na
melhor evidéncia disponivel tendo em conta estas limita¢des.

APOIO CIENTIFICO

A.

A presente Norma foi elaborada pelo Departamento da Qualidade na Saude da Dire¢do-Geral da
Saude e pelo Conselho para Auditoria e Qualidade da Ordem dos Médicos, através dos seus
Colégios de Especialidade, ao abrigo do protocolo entre a Direcdo-Geral da Saude e a Ordem dos
Médicos, no ambito da melhoria da Qualidade no Sistema de Saude.

A elaboracdo da presente Norma teve o apoio cientifico de Celeste Barreto e Pilar Azevedo
(coordenacao cientifica), Elisabete Melo Gomes (coordenacdo executiva), Adelina Amorim, Fernanda
Gamboa, Herculano Rocha e Maria Luisa Pereira.

Foram subscritas declaracdes de interesse de todos os peritos envolvidos na elaboragdo da
presente Norma.

A presente Norma tomou em consideracdo os contributos sustentados cientificamente, recebidos
durante o periodo de discussdo publica, e sera sujeita a uma avaliacdo cientifica e a uma
contextualizacdo em termos de custo-efetividade, quer por parte do Departamento da Qualidade
na Saude quer pela Comissdo Cientifica para as Boas Praticas Clinicas, criada por Despacho n.°
12422/2011, do Secretario de Estado Adjunto do Ministro da Saude, de 8 de setembro, publicado no
Diario da Republica, 2.2 série, n.° 181, de 20 de setembro de 2011 e alterada pelo Despacho n.°
7584/2012, do Secretario de Estado Adjunto do Ministro da Saude, de 23 de maio, publicado no
Diario da Republica, 2.7 série, n.° 107, de 1 de junho de 2012, que procederad a sua validagao
cientifica final.

A avaliagao cientifica, feita pelo Departamento da Qualidade na Saude, tera o apoio cientifico do
Professor Doutor Henrique Luz Rodrigues, responsavel pela supervisdo e revisdo cientifica das
Normas Clinicas.

SIGLAS/ACRONIMOS

Sigla/Acrénimo  Designacao

ABPA Aspergilose broncopulmonar alérgica

ADA American Diabetes Association

CF Cystic Fibrosis; Fibrose Quistica

DEXA Dual Energy X-ray Absorptiometry; absorsiometria radioldgica de dupla energia
DRFQ Diabetes relacionada com a fibrose quistica

DRGE Doenca do Refluxo Gastro Esofagico
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e.v.
FQ
HbA1c
IPE
ISPAD
PEG
PEG
PEP
PSAE
SOID
TAC

Endovenosa

Fibrose Quistica

Hemoglobina A1c ou hemoglobina glicada
Insuficiéncia Pancreatica Exocrina
International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes
Polietilenoglicol

Percutaneous Endoscopic Gastrostomy
Positive Expiratory Pressure

Pseudomonas aeruginosa

Sindrome de Obstrucdo Intestinal Distal
Tomografia Axial Computorizada
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ANEXOS Anexo I: Algoritmo clinico/arvore de decisao
. Tratamento e seguimento
Algoritmo 1 . .
da Fibrose Quistica
Terapéutica geral: »| Plano Terapéutico
e  Prevengdo de infe¢des* escrito e facultado
e  Drenagem de Secre¢es Bronquicas ao doente
e  Programa de Reabilitagdo Fisica
Tem
compromisso?
Sim
v \4 \4 \4 v \4
Sistema .
Pulmonar Pancreatico Hepético Gastrointestinal Osseo Nutricional
(Algoritmos 2,3 (Algoritmo 4) (Algoritmo 5) (Algoritmo 6) (Quadro 8) (Quadro 9)
Quadros A,1-7)

PSAE
(Algoritmo 2)

MSSA
(Algoritmo 3)

> Outro
Agente

*Programa de vacinacado e profilaxia do MSSA quando <3 anos de idade.

A 4

Critérios de Tratamento

Terapéutica de irradicacdo ou

exacerbagdo (Quadro A)
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Quadro A - Terapéutica' de erradicagdo ou de exacerbagdes

Agente infecioso Terapéutica
Hemophilus influenzae Amoxicilina + acido clavulanico oral ou e.v.
MRSA Rifampicina+ ac. fusidico (via oral, 3 semanas) ou linezolido (via

oral, 2-4 semanas)
Vancomicina e.v. ou teicoplamina e.v. ou linezolido oral ou e.v.

Outros agentes Antibioticos segundo TSA
bacterianos

Aspergillus fumigatus com | Corticoterapia e antifungico (em casos graves)
critérios de ABPA

Micobactérias atipicas Antibiéticos segundo TSA (12-18 meses apds negativagdo)

1Nota: no minimo duas semanas

Algoritmo 2

Compromisso pulmonar

PSAE
Positiva

Sim
v

1° Isolamento PSAE
12 T. erradicacdo © Algoritmo3

|

PSAE
Positiva

Sim

A 4

AB inalado (12 Meses) 2% Terapéutica de erradicacao
(**) (Algoritmo 4)
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Algoritmo 3

Positivo

A 4

1°isolamento PSAE
Terapia de
erradicacao*

Negativo
Exame
Microbiolégico

Repetir terapia de
erradicacao *

Exame
Microbiolégico
(1-2 semanas)

l¢— Positivo

.

Exame
Microbiolégico
de controlo

Positivo

v

Terapia de erradicagéo

mais agressiva**

'

Exame
Microbiolégico
de controlo

Positivo

Negativo

Negativo A .
—> Vigilancia

Negativo

Terapéutica cronica
de supresséo
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Quadro B - 1° Terapéutica de erradicacdo da PSAE
P ¢
(*) Proposta de 12 terapéutica de erradicacao

AB sistémico oral . Ciprofloxacina 3 semanas

+
AB inalado Colistimetato
de soédio (colistina)
— Até 12 meses
Tobramicina

Aztreonam

+

Azitromicin man
T. Imunomoduladora tromicina 6 semanas

ou

AB inalado Até 12 meses
Tobramicina

Aztreonam

Algoritmo 4

** 22 Terapéutica de
erradicacao PSAE

PSAE
Positiva

AB inalado (Até 12
Meses)

T. supressao Crénica)

Sim

Ndo

\ 4 \ 4
Monoterapia Terapéutica Combinada
\ 4 \ 4 \ 4
Continua Intermitente em Alternancia de 2AB inalados
Colistimetato de ciclos on-off de entre os seguintes:
sédio (colistina) Tobramicina ou Tobramicina /
Aztreonam Colistimetato de  sddio
(colistina) / Aztreonam
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Quadro C - 22 Terapéutica de erradicagcdo da PSAE

(**) Proposta de 22 terapéutica de erradica¢ao
Otimizar terapéutica geral

AB sistémicos EV — 2semanas
(Carbapenemo ou B-lactdmico anti-PSAE +
Aminoglicosido ou colistina)

Seguido de:

AB sistémico oral — Ciprofloxacina 3 semanas

+
AB inalado
(Tobramicina/Colistina /Aztreonam) — Até 12 meses

Algoritmo 5

Compromisso
pulmonar

MSSA
Positiva

NAao Sim

! !

1° Isolamento
Terapéutica de erradicagdo
(flucloxacilina 4S ou 2AB* 2-

T. Profilatica s6 se < 3A
idade (flucloxacilina)

MSSA
Positiva

T. Supressora cronica com
* flucloxacilina + macrélido ou rifampicina ou 4c. Fusidico flucloxacilina
NOTA: MSSA: Staphiloccoccus aureus sensivel a meticilina
AB: Antibidticos; S: Semanas; T: Terapéutica
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Algoritmo 6

Compromisso
pancreatico

y

Pancreas exoécrino Pancreas enddcrino

Com Rastreio
insuficiéncia?
de DRFQ
Nao Sim
Diabetes
Y
Vigilancia clinica Pancreatina + vitaminas Insulina

Elastase fecal lipossoluveis
anual

(1) Protocolo de avaliacdo do compromisso do pancreas exécrino na FQ

Doseamento da elastase fecal (no diagnoéstico e rotina anual):

Normal > 200 pg/g fezes
Insuficiéncia pancreatica moderada 100- 200 pg/g fezes
Insuficiéncia pancreatica grave <100 pg/g fezes
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(2) - Indicagdes para rastreio da DRFQ

- Rotina anual a partir dos 10 anos (ISPAD, ADA, CF Foundation).
- Deterioragdo clinica ou quadro clinico sugestivo de diabetes.
- Antes de iniciar corticoterapia sistémica (principalmente se altas doses), alimentacdo entérica
noturna
ou antes de cirurgia major.
- Episodios de hipoglicémia documentados ou sintomas sugestivos.
- Gravidez presente ou planeada

Algoritmo 7

Compromisso hepatico (1)

A 4

Insuficiéncia

A 4

Acido
ursodesoxicélico
Transplante

(1) - Protocolo de avaliacdo do compromisso hepatico na FQ

- Avaliacdo clinica (hepatomegalia e sinais de disfun¢do hepatica) em
todas as consultas;

- Avaliacdo analitica (alteracdo da enzimologia hepatica) (rotina anual);

- Avaliacdo ecografica (rotina anual).
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Algoritmo 8

Compromisso do sistema
gastrointestinal

v

v A 4
DRGE Intestino
SOID

Inibidores da

bomba de prot&es
Medidas gerais

Laxantes

osmoticos ou
gastrografina p.o.
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Anexo lI: Quadros, tabelas e graficos

Quadro 1 - Protocolo de avaliacdo do compromisso pulmonar na Fibrose Quistica

- Avaliagdo clinica - 2/2 meses, ou, no maximo, 3/3 meses, com avaliacdo ponderal e oximetria de pulso.

- Exames bacterioldgicos da expetoracao com TSA - 2 / 2 meses, ou, no maximo, 3/3 meses e em cada
exacerbacao (realizados em laboratério com capacidade para reportar fendtipos mucdides de
Pseudomonas aeruginosa e com capacidade para isolar bactérias do complexo Burkholderia cepacia e
classifica-las quanto ao genomovar).

- Exames microbioldgicos da expetoragdo - 6/6 meses.

- Espirometria a partir dos 6 anos (de acordo com a colabora¢do da crianga) - 2/2 meses, ou, no
maximo, 3/3 meses e em cada exacerbacao.

- Pletismografia com gasometria arterial anual e gasometria arterial nas exacerbacfes
moderadas/graves.

- Prova da marcha dos 6’ anual.
- Exame radioldgico do térax (PA e perfil) anual e em cada exacerbacdo (> 18 anos).

- Tomografia computorizada de alta resolucdo do térax - 2/2 anos nos adultos (>18 anos), 3/3 anos nas
criangas >6 anos em casos selecionados com fenétipos mais graves.

- Tomografia computorizada dos seios perinasais com a mesma periodicidade da tomografia
computorizada do térax.

- Andlises laboratoriais com doseamento de IgE total, de IgE especifica para Aspergillus fumigatus e de
Precipitinas para A. Fumigatus, A. Flavus, A. Niger e Candida albicans.

Quadro 2 - Exacerbag¢ao pulmonar (Definicao do EuroCareCF Working Group)

Presenca de, pelo menos, 2 dos seguintes critérios:
. Aumento da tosse;
. Aumento do volume e puruléncia da expectoragao;
. Aumento da dispneia;
. Astenia, cansaco ou letargia;
. Anorexia emagrecimento;
. Alteracdes no exame radiologico do térax de novo;

. Diminuicdo do FEV1 igual ou superior a 10% do valor basal.
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Quadro 3 - Microrganismos mais frequentemente isolados na expetorac¢do de doentes com

Fibrose Quistica

Haemophilus influenzae

Staphilococcus aureus meticilina-sensivel

Staphilococcus aureus meticilina-resistente (MRSA)

Pseudomonas aeruginosa
Burkholderia cepacia
Stenotrophomonas maltophilia
Achromobacter xylosoxidans
Fungos incluindo Aspergillus spp

Micobactérias atipicas.

Quadro 4 - Padrdes de colonizacgao das vias aéreas na FQ (Definicdo do EuroCareCF Working Group)

- Colonizacdo inicial - Primeiro isolamento do agente.

- Colonizacdo crénica - Quando num periodo de 12 meses em que se colhem, pelo menos, 6 amostras
de expetoracdo (ou 8 amostras de aspirado nasofaringeo) com um intervalo de, no minimo, 1 més

50% ou mais sdo positivas para o mesmo agente.

- Colonizacdo intermitente - Quando num periodo de 12 meses em que se colhem, pelo menos, 6
amostras de expetoracdo(ou 8 amostras de aspirado nasofaringeo) com um intervalo de, no minimo, 1
més < 50% sdo positivas para 0 mesmo agente e os niveis séricos de anticorpos antiPseudomonas
avaliados nos 3 meses precedentes sdo inferiores aos estabelecidos para a definicdo de colonizacdo

cronica.

- Exacerbacdo (definicdo assenta em critérios clinicos e pode surgir num contexto de colonizacdo inicial,

intermitente ou crénica).

Quadro 5 - Farmacos recomendados para antibioterapia supressora crénica por via inalatéria

e Tobramicina suspensao

(TIS) <:
e Tobramicina p6 seco (TIP) -
e (Colistimetato de sodio

(colistina)
e Aztreonam —
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Quadro 6 - Terapéutica cronica com dornase alfa recombinante (doentes em fase de estabilidade
clinica com idade > 6 anos)

e 25mg (2,5ml)

¢ N3ao diluido

e 1x/dia

e Nebulizador PARI LC jet plus

e Precedido de inalagdo de B2 agonista de curta acdo

e Seguido de sessao de CR (até 2h ap6s administracao)

Reavaliacdo funcional respiratdria apds 3 meses (fase de estabilidade clinica)

Agravaniento Estabilizacdo ou melhoria

Verificar: -Adesao Manter como terapéutica crénica
-Adequacdo do nebulizador
-Armazenamento do farmaco

o

Correto Incorreto
v v

Duplicar a dose  Corrigir
(2,5 mg 2x/dia)

Reavaliacdo funcional respiratéria ( apds 3 meses)

Agravamento Estabilizacao ou melhoria
v
v \4
Suspender Manter como terapéutica crénica

NOTA: Esta terapéutica devera ser reavaliada ao fim de 3 meses em situacdo de estabilidade clinica e
mantida se estabilizacdo ou melhoria funcional e/ou sintomatica e/ou diminuicdo do numero de
exacerbac¢fes. Na auséncia de resposta a terapéutica verificar adesdo ao tratamento, adequacao do
nebulizador e armazenamento do medicamento e ponderar duplicar a dose. Suspender terapéutica se
deteriora¢do funcional apds estas medidas na auséncia de evidéncia de exacerbacao.

Norma n° 032/2012 atualizada a 10/01/2014 25/28



Quadro 7 - Técnicas e dispositivos terapéuticos utilizados em cinesiterapia respiratéria

.Técnicas passivas
e Drenagem postural

e Percussao e vibracao

.Técnicas ativas
a) Sem dispositivos terapéuticos mecanicos

¢ C(iclo ativo
e Drenagem autdgena

b) Com dispositivos terapéuticos mecanicos
-Pressao positiva expiratoria

e PEP mask®

e Sistema PEP Pari®
e Baby PEP

e Bubble PEP

(ou similares)
-Pressdo positiva oscilatoria
e Flutter®

e Acapella®
e RCCornet®

(ou similares)
c) Compressao toracica de alta frequéncia

NOTA - PEP: Positive Expiratory Pressure
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Quadro 8 - Protocolo de avaliagdo do compromisso 6sseo na FQ"

- Osteodensitometria por DEXA (absorsiometria radiolégica de dupla energia)
realizado em centros com experiéncia na sua interpretacdo neste grupo de
doentes, com medi¢cdo da densidade mineral 6ssea na coluna lombar (<20 anos) e
na coluna lombar e fémur proximal (>20 anos). Consideram-se valores
significativamente alterados os Z-scores inferiores a -2. A primeira avaliacdo deve
ser realizada aos 10 anos de idade e repetida aos 20 anos se Z-score > -1, ou antes
se houver histéria de fratura sem trauma significativo, ou corticoterapia sistémica.

- Procurar eventuais fraturas vertebrais sempre que se observam radiografias de
térax destes doentes.

- Avaliagdo nutricional completa incluindo medidas antropométricas e avaliagcdo da
ingestdo calorica, de proteinas e calcio.

- Doseamento eventual de niveis séricos de 25-hidroxivitamina D, calcio, fésforo,
hormona paratiroideia.

- Avalia¢do do estadio pubertario em funcdo da idade.

*NOTA: A todos os doentes é prescrito um suplemento de vitamina D

Os casos de osteoporose fazem terapéutica com calcio + vitamina D + bifosfonatos.
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Quadro 9 - Prevencao e intervencao terapéutica nutricional

1° Apoio nutricional oral:
- Dieta livre
- Manipulag¢des dietéticas

- Prescricdo de suplementos dietéticos orais

2° Intervencao nutricional em fases:

<3A 3 -15A >15A

Estado nutricional normal: IN (%) IN (%) ~ IMC 18,5-24,9 kg/m2
PREVENCAO 90-110 90-110 sem perda de peso
Acompanhamento Perda de peso IN (%) IMC < 18,5 kg/m?
sistematico Paysa ‘ 85-89 5% peso perdido 2 m
SUPLEMENTOS crescimento Perda de peso 4-6m
/pausa 6 m

Suporte nutricional Perda de peso IN (%) <85 IMC < 18,5 kg/m?

Pausa Z-score | 2 > 5% peso perdido 2

crescimento
m
Falha com

Falha com
suplementos

INVASIVO | suplementos

3° Apoio nutricional entérico:
- Suplementar com técnicas invasivas

e Sonda nasogastrica
e Gastrostomia / PEG
1° Refor¢o alimentar oral

2° Reforgo noturno continuo

3° Exclusivo bélus ou continuo

NOTA - IMC: indice de Massa Corporal; IN: indice Nutricional (peso atual/peso ideal para a altura X100);
m: meses; PEG: Percutaneous Endoscopic Gastrostomy.
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