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Un lattante con atelettasia che non si risolve

An infant with Persistent Atelectasis

Manuela Goia', Antonella Grandis!, Marco Barberis?, Elisabetta Bignamini*
1SC di Pneumologia AOU Citta della salute e della Scienza di Torino
2UO di Diagnostica e Consulenza Genetica Presidio O.I.R.M.

Corrispondenza: Elisabetta Bignamini email: ebignamini@cittadellasalute.to.it

Riassunto Lo screening neonatale per la fibrosi cistica ha creato false rassicurazioni nella comunita scientifica, spes-
so ritardandone la diagnosi. Il caso clinico proposto sottolinea due punti fondamentali: la possibilita di diagnosi di
fibrosi cistica in un lattante con screening neonatale negativo e la risoluzione di una atelettasia persistente, che aveva
precedentemente posto indicazione alla broncoscopia disostruttiva, con la sola terapia fisica. Uno screening positivo
per fibrosi cistica indica che quel bambino potrebbe avere la malattia, che andra diagnosticata secondo le Linee guida
nazionali ed internazionali. Uno screening negativo per fibrosi cistica non & diagnostico per assenza di malattia.

Parole chiave: Fibrosi cistica, Atelettasia, Fisioterapia respiratoria.
Key words: Cystic fibrosis, Atelectasis, Respiratory Physiotherapy.

G. viene inviato al nostro Centro all’eta di 2 mesi e 10 giorni per eseguire una broncoscopia per la
presenza di atelettasia del lobo superiore destro, persistente da piu di un mese e di un quadro di
insufficienza respiratoria.

Nato a termine da gravidanza fisiologica, con peso neonatale di Kg 3,500, presentava screening
neonatali negativi per ipotiroidismo congenito, iperfenilalaninemie, galattosemia, sindrome
adrenogenitale, deficit di biotinidasi e fibrosi cistica. Dopo un iniziale periodo di allattamento
materno per 10 giorni, € passato all’allattamento con formula per scelta materna (riferita difficol-
ta del bambino ad attaccarsi al seno).

Riferito benessere nel primo mese di vita e buona alimentazione; successivamente ha presentato
un episodio di tosse e dispnea, diagnosticato come bronchiolite non da Virus Respiratorio Sinci-
ziale, che ha richiesto 2 giorni di osservazione (Osservazione Breve Intensiva).

A distanza di una settimana, per il persistere della tosse, € stato necessario un nuovo ricovero, che
si € protratto fino al trasferimento presso la nostra struttura, per eseguire broncoscopia diagno-
stica e disostruttiva.

Al momento del trasferimento praticava la seguente terapia: soluzione idro-elettrica per via endo-
venosa, O, terapia a bassi flussi (1-21/min) e aerosolterapia con beclometasone dipropionato (400
ug ogni 12 ore), salbutamolo (375 pg ogni 6 ore) ed ipratropio bromuro (75 ug ogni sei ore). Il peso
all'ingresso era 4,200 kg. Durante il ricovero precedente il trasferimento erano stati eseguiti cicli
di antibiotico terapia e di cortisonico sistemico ed infusione di elettroliti, finalizzata a correggere
il quadro diselettrolitico persistente.

All’ esame obiettivo si notavano condizioni generali scadenti, lieve ipotonia generalizzata, tosse
produttiva, torace simmetrico con moderati rientramenti sottocostali, frequenza respiratoria pari
a 50 atti/min, MV intensamente aspro diffuso e qualche crepitio incostante sparso.

Il piccolo presentava necessita di ossigenoterapia a bassi flussi (almeno 1 1/min) per mantenere
SatO_ superiore a 94%.

Sono stati effettuati gli esami previsti in previsione della narcosi necessaria per eseguire la
broncoscopia ed in particolare emocromo con formula leucitaria (leucociti 23.300pl, eritro-
citi 4.010.000 ul, emoglobina 10.7 g/dl, ematocrito 31.7%, volume corpuscolare medio 79
fl, neutrofili 65%, linfociti 24.4%, monociti 9.1%, piastrine 452000/mms3), enzimogramma
epatico, creatinina, potassio, glicemia, proteine totali, coagulazione (nella norma), elettroliti
(Sodio 127 mEq/1, C1 82 mEq/]) ed emogasanalisi da capillare in O, terapia a 11/min (pH 7.47
pCO, 52 mmmHg, pO, 50 mmHg, HCO, 38 mMol/l).
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E stata ripetuta una radiografia del torace (Figu-
ra 1), essendo il precedente di 1 settimana prima
della data di osservazione.

Tra gli esami eseguiti si evidenziava alcalosi me-

tabolica, con significativa iponatriemia e ipo-

cloremia. Il dato era gia stato evidenziato dalle
indagini eseguite presso altra sede, risultando
quindi una costante nella storia clinica del pa-

ziente, unitamente a:

« atelettasia persistente (>1 mese) e diagnosi
di insufficienza respiratoria in periodo epi-
demico per la bronchiolite, ove I'atelettasia
apicale e spesso descritta come complicanza;

« scarso accrescimento, insorto solo dopo I'ini-
zio delle infezioni polmonari e messo in re-
lazione con lo stato generale di insufficienza
respiratoria;

+ lieve ipotonia.

Prima di procedere con la broncoscopia, sono

quindi stati eseguiti:

« test del sudore per I'ipocloremia e I'ipona-
triemia nel sospetto di fibrosi cistica, visita
neurologica per la lieve ipotonia, consulen-
za nutrizionale per lo scarso accrescimento,
visita cardiologica con ecocardiografia per
ipossia persistente ed episodi di tachicardia,
tomografia computerizzata del torace per I'a-
telettasia persistente (Figura. 2), esame bat-
teriologico delle secrezioni respiratorie per
la presenza di secrezioni abbondanti, dense e
difficili da rimuovere con I’aspirazione.

Alla visita neurologica con valutazione neuromo-

toria era evidente una lieve ipotonia assiale, per

la quale e stata consigliata ’esecuzione di ecogra-

fia cerebrale e di dosaggio della creatin-chinasi e

dell’aldolasi, tutti risultati nella norma. La fisio-

terapista neuromotoria ha preso in carico il bam-
bino, che ha dimostrato pronto miglioramento
clinico. Sono risultati nella norma anche la visita
cardiologica, l'elettrocardiogramma e 1’ecocar-
diografia. La visita nutrizionale ha evidenziato la

presenza di 2 evacuazioni abbondanti al giorno di

feci color senape. Pertanto, nel sospetto di fibrosi

cistica, € stata richiesta I'esecuzione dell’esame
chimico-fisico delle feci con dosaggio dell’elastasi

fecale, che ha dimostrato un discreto numero di

grassi neutri con elastasi fecale <50 pg/g di feci

(valore normale >200). L’esame colturale delle

secrezioni respiratorie era positivo per Steno-

trophomonas maltophilia

Il test del sudore, eseguito a bilancio idro-elettro-

Fig. 1.

RX Torace Ingresso

Permane rispetto ai precedenti controlli effettuati presso altra
sede ampia area di ipodiafania apicale dx che puo essere di
natura disventilatoria parenchimale polmonare segmentaria,
ma che non é dissociabile dal profilo mediastinico.

I campi polmonari sono per il resto lievemente iperespansi
con tendenza all’erniazione transmediastinica verso sx del
polmone dx. Non si rilevano segni di deviazione delle struttu-
re cardiomediastiniche.

Fig. 2. Tomografia computerizzata del torace

Si rileva area di consolidazione parenchimale a livello del
segmento posteriore del lobo superiore destro, con bronco-
gramma aereo nella compagine; il bronco segmentario corri-
spondente é visualizzabile tuttavia solo a livello prossimale.
Nei restanti ambiti non si rilevano iperdensita focali con ca-
ratteristiche TC di evolutivita. La trachea e i grossi bronchi
sono pervi e di calibro regolare. Non si evidenziano manife-
stazioni linfoadenopatiche in ambito mediastinico, né falde
di versamento pleurico.

litico normalizzato a 48 ore dalla sospensione di fleboclisi elettrolitica ha mostrato valori di Cloro
pari a 83.7 mEq/L su 150 mg di sudore (valori normali: <30 mEq/1).
Il risultato del test del sudore, ripetuto a distanza di una settimana e riconfermatosi patologico,
permetteva di porre diagnosi di fibrosi cistica. Pertanto € stata comunicata la diagnosi ai genitori
ed e stato ottenuto il consenso per effettuare la ricerca delle mutazioni del gene CFTR (Cystic Fi-
brosis Transmembrane Regulator) sia per G, sia per i suoi genitori.
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E stato deciso, congiuntamente con i genitori, di programmare un’ endoscopia bronchiale dia-
gnostica e disostruttiva, dopo un ciclo adeguato di fisioterapia respiratoria e sono state prescritte
aerosolterapia con soluzione salinica ipertonica al 3 % e terapia antibiotica mirata per Steno-
trophomonas maltophilia.

Il nutrizionista ha introdotto nella dieta un latte speciale parzialmente idrolizzato, adatto a pa-
zienti con fibrosi cistica, rimandando momentaneamente l'introduzione di enzimi pancreatici.
Durante la prima settimana di trattamento si € verificato un progressivo miglioramento delle con-
dizioni cliniche, con incremento ponderale e risoluzione della insufficienza respiratoria. A distan-
za di 15 giorni dal nuovo regime terapeutico e stata eseguita radiografia del torace di controllo, che
mostrava risoluzione delle anomalie precedentemente riscontrate(Figura.3).

G. é stato quindi dimesso, dopo adeguata istruzione dei genitori. A distanza di 15 giorni € giunto
il risultato dell’analisi genetica che ha eviden-
ziato la presenza delle mutazioni: 1248+1G->A e
R347P. Le due mutazioni identificate in G. sono
localizzate nell’esone 7 (P. R347P) e nell’introne
adiacente (C. 1248 +1G>A).

La prima € una mutazione missenso nota e pre-
sente nei pannelli di analisi di primo livello; la
seconda ¢ una mutazione di splicing identifi-
cata grazie al sequenziamento del gene CFTR.
Le due mutazioni si trovano in trans, ovvero su
due cromosomi omologhi diversi. L’estensione
dell’analisi ai due genitori ha permesso di iden-
tificare 'origine paterna della mutazione R347P
in eterozigosi e 'origine materna della mutazio-
ne di splicing.

Nel database CFTR2 sono attualmente riportati
12 pazienti con quest’ultima mutazione, ma nul-
la si sa della combinazione specifica con la mu-

Fig.3. Radiografia del torace

tazione R347P.
Non si rilevano lesioni polmonari o pleuriche con caratte- E compnque noto che la .comblr.laz.lo.ne deue due
ristiche di evolutivita. Ombra cardiaca invariata mutazioni conferma la diagnosi clinica di fibrosi
cistica.

DISCUSSIONE

Due sono gli aspetti che volevamo evidenziare segnalando questo caso: la non esclusione della
diagnosi di fibrosi cistica in caso di screening neonatale negativo e la possibilita di risoluzione di
un’atelettasia persistente, con semplice terapia fisica.

L’atelettasia polmonare e il quadro di insufficienza respiratoria post bronchiolite, cosi come la
lieve ipotonia e lo screening negativo alla nascita per fibrosi cistica, hanno portato i clinici, in un
primo momento, a non considerare la diagnosi di fibrosi cistica, anche se il quadro elettrolitico ed
emogasanalitico poteva fornire elementi di sospetto diagnostico.

Dall’introduzione dello screening per la fibrosi cistica e stato riportato, in letteratura, un calo del
livello di attenzione in merito alla diagnosi in bambini sottoposti a questa procedura. In realta i
casi di fibrosi cistica falsamente negativi allo screening neonatale variano dal 2 - 4% (1) al 7.9%
delle diagnosi (2). Adam Fritz ha pubblicato nel 2012 una interessante proposta per calcolare,
in base al metodo di screening utilizzato, il numero atteso di bambini con fibrosi cistica e test di
screening negativo (3).

In letteratura e riportato che, normalmente, i pazienti “sfuggiti” allo screening non presentano im-
portante sintomatologia respiratoria e questo € tanto piti vero quanto piu e piccolo il paziente (4).
Inoltre, si e disposti a pensare a questa diagnosi in pazienti con scarso accrescimento piu che in
quelli con patologia polmonare e meno ancora quando, in occasione di banali episodi virali che
comportino iperpiressia, aumento della perspiratio e riduzione degli introdotti (alimenti e liqui-
di), ci si trovi di fronte a quadri di disidratazione iponatriemica/ipocloremica.

Vi sono molti casi di alcalosi metabolica e disidratazione iponatriemica ed ipocloremica come
segni di esordio di fibrosi cistica. In epoca pre-screening, la disidratazione da perdita di sali por-
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tava abbastanza frequentemente alla diagnosi nel lattante con fibrosi cistica. Una condizione di
alcalosi metabolica cronica e stata riportata in giovani adulti con fibrosi cistica. Devono suscitare
particolare attenzione valori di sodio inferiori a 130mEq/1, cosi come riportato da Wathen e colla-
boratori, che nel loro studio, hanno mostrato che soltanto 2 su 182 bambini arruolati presentava-
no con valori di sodio inferiori a 130 mEq/1 (5).

I disturbi idro elettrolitici legati alla perdita di sali con il sudore e le secrezioni (quando abbondan-
ti) sono noti in fibrosi cistica e rappresentano il motivo per cui si abituano i pazienti ad assumere
reidratanti salini fin dai primi mesi di vita (6).

Il secondo motivo per cui abbiamo segnalato questo caso e il risultato ottenuto con la fisiotera-
pia respiratoria, che ha consentito di risolvere il quadro di atelettasia che perdurava da piu di un
mese, evento che aveva fatto porre I'indicazione all’esecuzione di una broncoscopia diagnostica e
disostruttiva.

Lo strumento utilizzato e stato la PEP Mask (Figura 4), strumento che applica una resistenza a
livello della bocca nella fase espiratoria, creando cosi una pressione espiratoria positiva (PEP)
all'interno delle vie aeree, atta a prevenirne il collasso. Cio consente la rimozione delle secrezioni
bronchiali in eccesso, con conseguente ri-espansione delle zone del polmone collassante e miglio-
ramento della funzione respiratoria. In presenza di atelettasia polmonare, per favorire la disostru-
zione bronchiale vi € I'indicazione ad effettuare anche tre-quattro sedute giornaliere di fisioterapia
respiratoria, che nel nostro caso € stata associata a manovre di clapping e vibro-pressione in po-
stura anti-gravitaria sulla zona atelectasica (7).

Fig. 4. Il sistema PEP (positive expiratory pressure) consiste in una maschera facciale (di diverse misure in base all’eta) e in
una valvola unidirezionale alla quale possono essere applicate delle resistenze espiratorie. Con un manometro, il cui raccordo
puo essere inserito tra la valvola e la resistenza, si determina il valore di PEP. Il diametro della resistenza impiegata per il trat-
tamento viene determinato individualmente per ogni paziente, scegliendo quello che crea una pressione stabile tra i 10 e i 20
cm di H,0 a meta espirazione. Questo livello di pressione dovrebbe essere mantenuto durante un respiro a volume corrente con

un’espirazione solo leggermente attiva.

g : B

CONCLUSIONI

Uno screening positivo per fibrosi cistica indica che quel bambino potrebbe avere la malattia, che
andra diagnosticata secondo le Linee guida nazionali ed internazionali. Uno screening negativo
per fibrosi cistica non esclude invece la malattia.

In epoca di screening neonatale per molte malattie, vi € la tendenza ad abbassare il livello di guar-
dia nei confronti di quelle incluse nello screening.

La mancata diagnosi e possibile sia nei bambini falsamente negativi allo screening, sia in quelli
provenienti da regioni italiane (attualmente: Friuli Venezia Giulia, che ha abbandonato il pro-
gramma nel 1990, Basilicata, Abruzzo e Sardegna) o Paesi in cui lo screening non viene ancora
effettuato o € stato effettuato in modo non programmato e costante.
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