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RESUMO EXPANDIDO

CENARIO A fibrose cistica é uma doenca hereditaria autossdmica recessiva
caracterizada por disturbio da funcdo exdcrina, associada ao defeito da proteina
reguladora de  condutdncia  transmembrana em  superficies  epiteliais.
O diagnostico de fibrose cistica é baseado nos achados clinicos principais, associado
ao padrao ouro - Teste do suor, que mensura a quantidade de cloro no suor do paciente.
A triagem neonatal, realizada através da dosagem da tripsina imunorreativa no sangue
coletado em papel de filtro de recém-nascidos, colabora para a precocidade do
diagnéstico de fibrose cistica. O diagndstico precoce diminui a morbidade, aumenta a
sobrevida, melhora o estado nutricional e o crescimento do individuo portador da
doenca. OBJETIVOS O objetivo deste estudo foi descrever as caracteristicas clinicas,
epidemioldgicas, laboratoriais e terapéuticas dos pacientes com fibrose cistica
diagnosticados através do programa de triagem neonatal do Estado de Pernambuco.
METODO Tratou-se de um estudo de série de casos desenvolvido no ambulatério de
Pneumologia pediéatrica do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira. O
periodo de estudo foi de agosto de 2016 a julho de 2017. Participaram da pesquisa
todas as criancas oriundas do programa de triagem neonatal do estado de Pernambuco
com dosagem alterada de tripsina imunorreativa no periodo de janeiro de 2014 a
dezembro de 2016. RESULTADOS No periodo de 2014 a 2016, foram realizados
303.875 exames de triagem neonatal atraves programa de triagem neonatal. Foram
encaminhados 35 pacientes com duas dosagens alteradas de IRT coletadas antes dos 30

dias de vida para realizacdo do teste do suor, e identificados 14 pacientes com fibrose



cistica. Destes, um foi a 6Obito e dois ndo foram admitidos no ambulatério. A idade
mediana de diagnostico foi de dois meses e 21 dias. Dentre as manifestacdes clinicas
referidas na admissdo, a mais comum foi diarreia em oito (72,7%) pacientes, seguida
de tosse em seis (54,54%) pacientes, e dispneia e esteatorreia, ambos em quatro
(36,36%) pacientes. CONCLUSAO Este estudo descreveu as principais caracteristicas
dos pacientes com fibrose cistica diagnosticados através do programa de triagem

neonatal do Estado de Pernambuco.

Palavras-chave: fibrose cistica; triagem neonatal, diagnéstico
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RESUMO

OBJETIVOS Descrever as caracteristicas clinicas, epidemioldgicas, laboratoriais e
terapéuticas dos pacientes com fibrose cistica diagnosticados através do programa de
triagem neonatal do Estado de Pernambuco. METODO Tratou-se de um estudo de
série de casos desenvolvido no ambulatério de Pneumologia pediatrica do Instituto de
Medicina Integral Prof. Fernando Figueira. Participaram da pesquisa todas as crianc¢as
oriundas do programa de triagem neonatal diagnosticadas com fibrose cistica no
periodo de janeiro de 2014 a dezembro de 2016. RESULTADOS No periodo de 2014
a 2016, foram realizados 303.875 exames de triagem neonatal através programa de
triagem neonatal de Pernambuco. Foram encaminhados 35 pacientes com duas
dosagens alteradas de tripsina imunorreativa coletadas antes dos 30 dias de vida para
realizacdo do teste do suor, e identificados 14 pacientes com fibrose cistica. Destes, um
foi a Gbito, nunca tendo sido admitido no ambulatério e outros dois também nédo foram
admitidos no ambulatério. A idade mediana de diagndstico foi de dois meses e 21 dias.
Dentre as manifestacdes clinicas referidas na admisséo, a mais comum foi diarreia em
oito (72,7%) pacientes, seguida de tosse em seis (54,54%) pacientes, e dispneia e
esteatorreia, ambos em quatro (36,36%) pacientes. CONCLUSAO Este estudo ressalta
a importancia da triagem neonatal, evidenciando a abrangéncia e eficacia do programa

de triagem neonatal de Pernambuco.

Palavras-chave: fibrose cistica; triagem neonatal ; diagnostico



ABSTRACT

OBJECTIVES The aim of this study was to describe the clinical, epidemiologic,
laboratorial and therapeutic characteristics of patients with cystic fibrosis diagnosed by
the neonatal screening program of the state of Pernambuco. METHODS Series of
cases study developed in the pediatric pneumology outpatient clinic the Instituto de
Medicina Integral Prof Fernando Figueira. All children diagnosed with cystic fibrosis
by the neonatal screening from January 2014 through December 2016 were included.
RESULTS During the study period 303.875 neonatal screening exams were done
through the neonatal screening program. 35 patients with two altered dosages of
imunoreative tripsine, collected before 30 days of life were referred to perform sweat
test, and 14 patients were diagnosed with cystic fibrosis. Of these, one died, never
having been admitted to the outpatient clinic and two others were also not admitted to
the outpatient clinic. The median age of diagnosis was two months and 21 days. Within
the clinical manifestations described on the admission, the most common was diarrhea,
in eight (72%) patients, followed by cough in six (54,54%) of the patients, and
dyspneia and steatorrhea, both in four (36,36%) patients. CONCLUSION This study
described the main characteristics of the patients with cystic fibrosis diagnosed through

the neonatal screening program of the state of Pernambuco.

Key-words: Cystic fibrosis; Neonatal screening ; Diagnosis.



INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC) € uma doenca hereditaria autossbmica recessiva
caracterizada por distarbio da funcdo exocrina, associada ao defeito da proteina
reguladora de condutancia transmembrana em superficies epiteliais. A fibrose cistica
causa um defeito nos canais de cloro, provocando aumento da absorcdo de sddio,
diminuicdo da secrecdo de agua e aumento da reabsorcdo de fluido periciliar. Com
estes fatores, ha a formacdo de um muco viscoso, ineficaz para o transporte ciliar,

causando infeccdo secundaria e inflamacao.'?

As principais alteracdes ocorrem no pancreas exocrino, pulmades, intestino, figado,
glandulas sudoriparas e trato genital masculino. Ocorrem repercussdes graves na
nutricdo e no crescimento, e muitos acometidos morrem devido as alteragdes
pulmonares. Apresenta um ciclo de remisséo e exacerbacéo, no qual, o recém nascido
geralmente ndo apresenta sintomas ao nascer e, quando apresenta, possui uma triade
classica de sintomas: doenca pulmonar cronica; insuficiéncia pancreatica e elevado
nivel de cloro no suor. O aumento da viscosidade de muco no pulmdo causa
dificuldade no transporte de gas oxigénio e infecgdo cronica, o que influencia para a
sua alta mobimortalidade. A alta presenca de muco também favorece a colonizacao de
bactérias, principalmente a Pseudomonas aeruginosa, causando dano pulmonar

permanente.

Na FC a insuficiéncia pancreatica ja pode estar presente ao nascimento em cerca

de 80% dos casos, a qual ocasiona diminui¢do da producdo de suco pancreatico e de



bicarbonato, devido ao mal funcionamento dos canais de cloro. As alteragdes
pancredticas podem causar esteatorreia, deficiéncia da digestdo, dificuldade de ganho
de peso e pancreatite biliar. A alteracdo nas glandulas sudoriparas limita-se & maior
excrecdo de sodio, sem outras alteracdes aparentes. Homens com fibrose cistica
também podem apresentar esterilidade na maioria das vezes, causado pela obstrucéo
dos vasos deferentes. J& as mulheres possuem dificuldade para engravidar, devido a
grande viscosidade do muco uterino. A fibrose cistica pode, ainda, causar sintomas
mais graves, como diabetes, devido a insuficiéncia pancreética; insuficiéncia hepatica;

osteoporose e puberdade tardia.>*

De acordo com os dados epidemioldgicos existentes, a fibrose cistica possui maior
incidéncia em caucasianos, seguidos por hispanicos, africanos, e por ultimo, asiaticos.
E uma doenca de alta morbimortalidade, com expectativa de vida média de 30 anos,
embora muitos pacientes atinjam 40 anos de idade.” Ndo ha prevaléncia entre 0s sexos.
O Brasil, apresenta uma incidéncia em torno de 1:10.000 em nascidos vivos. O
diagnostico é geralmente tardio, entre 4 a 7 anos, culminando no tratamento ineficaz e

reducéo da sobrevida. °

O diagnéstico de fibrose cistica é baseado nos achados clinicos principais,
associado ao padré@o ouro - Teste do suor, que mensura a quantidade de cloro no suor
do paciente. O diagnostico precoce, feito pela triagem neonatal, diminui a morbidade,
aumenta a sobrevida, melhora o estado nutricional e o crescimento do individuo

portador da doenca.”®9101



Triagem significa separacdo, escolha. A triagem neonatal separa a populacdo de
recém-nascidos em dois grandes grupos: um constituido por aqueles que podem ter
uma doenca, outro por aqueles que ndo devem té-la. Uma triagem efetiva deve ter um
custo razoavelmente baixo, enquanto apresenta beneficios relacionados ao diagnostico

precoce e baixo risco para o paciente.1

A triagem de fibrose cistica comecou a ser realizada em 1981 na Australia e Nova
Zelandia. Os Estados Unidos e varios paises da Europa também possuem programas
nacionais de triagem para fibrose cistica bem estabelecidos. * No Brasil, em 2001, foi
ampliado o Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), por meio da portaria
n822, no qual passaram a ser triadas as seguintes doencas: Feniceltondria,
Hipotireoidismo Congénito, Anemia Falciforme e Fibrose cistica, realizadas através do
"Teste do Pezinho". Este programa tem a finalidade de buscar cobertura de 100% dos
nascidos vivos e de determinar que o processo de triagem neonatal envolva varias
etapas como: a realizacdo do exame laboratorial, a busca ativa dos casos suspeitos, a
confirmacdo diagndstica, o tratamento, e 0 acompanhamento multidisciplinar
especializado dos pacientes. Assim, 0 PNTN tem como meta principal a prevencao e a
reducdo da morbimortalidade provocada por essas patologias triadas e, entre elas, a
fibrose cistica.? Em Pernambuco, o programa de triagem neonatal para fibrose cistica
foi introduzido em janeiro de 2014 e estabeleceu o fluxograma para a assisténcia, que
normatiza a rede de coleta, a realizagcdo dos exames laboratoriais, 0s pontos de corte

laboratoriais para a devida triagem dos casos positivos e encaminhamento para exames



confirmatorios.t2°

A triagem neonatal colabora para a precocidade do diagnostico de FC, além de
possuir menor custo do que o diagndstico tradicional. Apesar de ser extremamente
importante, a triagem nao deve ser usada como método isolado de diagnostico, é
necessario, portanto, o acompanhamento pediatrico para confirmacdo ou ndo do
diagnostico de fibrose cistica e encaminhamento de criangas com sintomas
caracteristicos para realizarem testes diagndsticos independentes do resultado da

triagem.'?*3

Existem trés principais métodos diagnosticos para triagem de fibrose cistica e, em
todos eles, sdo usados como método a deteccdo do nivel elevado da proteina tripsina
imunorreativa.* O primeiro método é o IRT/IRT (IRT referindo-se & tripsina
imunorreativa) que realiza a primeira medida da enzima, caso seja detectada elevacao
dessa enzima, faz-se uma segunda medicdo enzimatica, e se novamente houver
elevacdo da mesma, procede-se ao teste do cloro no suor para confirmagdo. Este é o
teste de triagem mais barato, porém apresenta maior numero de falso-positivos e
falso-negativos. No segundo método, o IRT/DNA, realiza-se uma investigagdo do
DNA a procura da mutacdo do D F508, caso a enzima esteja elevada apds o teste de
deteccdo de IRT. A mutacdo do D F508 € a mais comumente relacionada & fibrose
cistica. Com a deteccdo de duas ou mais mutagdes, ha o diagndstico para fibrose cistica.
Se houver apenas uma mutacgéo, o recém-nascido pode ser um portador assintomatico,

indicando-se o teste do suor para confirmar ou excluir o diagnostico. Este teste, apesar



de mais caro do que o IRT/IRT, possui uma maior especificidade e menor
probabilidade de diagndsticos errbneos. O terceiro e ultimo teste, o IRT/DNA/IRT,
usado no Brasil, € uma combinacdo dos testes anteriores, no qual se realiza uma
medida de IRT, caso esteja elevada, realiza-se uma segunda medida, e se continuar
alterada, prossegue-se a pesquisa de DNA para a identificacdo de mutagdes (D F508).
Este método apresenta 0 menor nimero de falsos positivos, porém é o mais trabalhoso

e Car0.3'11'14'15'16

Portanto, a triagem neonatal para fibrose cistica € essencial para o diagnostico
precoce da doenca, resultando em multiplos beneficios para o paciente. O objetivo
deste estudo foi descrever as caracteristicas clinicas, epidemioldgicas e laboratoriais
dos pacientes com fibrose cistica diagnosticados atraveés do programa de triagem

neonatal do Estado de Pernambuco.

METODO

Tratou-se de um estudo de série de casos desenvolvido no ambulatério de
Pneumologia pediatrica do IMIP. O periodo de estudo foi de agosto de 2016 a julho de
2017. Participaram da pesquisa todas as criancas oriundas do programa de triagem
neonatal do estado de Pernambuco com dosagem alterada de tripsina imunorreativa no

periodo de janeiro de 2014 a dezembro de 2016.

Os pacientes foram identificados através das informacGes obtidas com a



Coordenacdo Estadual de Triagem Neonatal de Pernambuco e com a revisdo dos
prontuarios dos pacientes elegiveis no arquivo do IMIP. Apds a confirmacdo do
diagnostico, através de duas dosagens alteradas de cloreto no suor, todas foram
admitidas para acompanhamento no Ambulatdrio. Excluiram-se os pacientes que
abandonaram o acompanhamento no Ambulatério, sendo abandono definido como néo
ter registro em prontuario de consulta agendada ou ndo agendada nos ultimos seis

Mmeses.

Os dados foram registrados em um instrumento de coleta de dados, e as variaveis
analisadas de interesse foram relacionadas as caracteristicas sociodemograficas,
bioldgicas, clinicas, laboratoriais e de tratamento. Em seguida, foi construido um
banco de dados com o programa Microsoft Excel 2013®, onde foi realizada a dupla
digitacdo, por pesquisadores e diferentes momentos, para minimizar erros de digitacédo
dos dados. A anélise estatistica dos dados foi realizada no mesmo programa, onde
foram construidas tabelas de distribuicdo de frequéncia para as variaveis categoricas, e

calculando-se as médias e medianas para as variaveis quantitativas.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do
IMIP através do nimero 1.814.273. Os pesquisadores ndo declararam conflito de

interesses.



RESULTADOS

No periodo de 2014 a 2016, foram realizados 303.875 exames de triagem neonatal
através programa de triagem neonatal de Pernambuco. Foram encaminhados 35
pacientes com duas dosagens alteradas de IRT coletadas antes dos 30 dias de vida para
realizacéo do teste do suor, e identificados 14 pacientes com fibrose cistica. Destes, um
foi a dbito, nunca tendo sido admitido no ambulatorio e outros dois também né&o foram

admitidos no ambulatério. A idade mediana de diagnoéstico foi de dois meses e 21 dias.

A média de idade de inicio de acompanhamento no ambulatério de pneumologia
pediatrica do IMIP dos onze pacientes foi de quatro meses e 12 dias, variando de dois
meses e 16 dias até dois anos, cinco meses e 15 dias de idade. Quanto a procedéncia,
sete pacientes (63,63%) eram da regido do sertdo de Pernambuco, 2 (18%) da regido da
zona da mata de Pernambuco e 2 (18%) da regido metropolitana de Recife. A média da

escolaridade materna foi de 9,5 anos, e 6 (54,54%) referiam ser do lar.

Neste estudo, sete (66,6%) pacientes eram do sexo masculino, apresentavam uma média
de peso ao nascer de 3006g, e trés (27,27%) foram prematuros. No periodo neonatal,
um paciente apresentou ileo meconial. Os demais evoluiram sem intercorréncias. N&o
foi referido diagndstico de fibrose cistica nos familiares dos pacientes. Na ultima
consulta, 1 (9%) dos pacientes tinham um z-escore de peso entre -2 e -3, sendo
classificados como magreza, e dois (18%) tendo z-escore de peso <-3, sendo

classificados como magreza acentuada. Em relacdo ao escore de altura, 1 (9%) dos



pacientes tinham um z-escore de altura entre -2 e -3, com estatura baixa para a idade, e
quatro (36%) menor que -3, com estatura muito baixa para idade

As manifestagdes clinicas referidas na admissao estdo descritas na Tabela 1.

Somente um paciente apresentou cultura negativa até a ultima consulta. Dentre os
demais, quatro (36%) apresentaram cultura positiva para Pseudomonas aeruginosa,

com uma mediana de 337 dias para primeira positivagéo.

DISCUSSAO

O estudo descreve os primeiros 11 pacientes com FC diagnosticados através do
Programa de Triagem Neonatal de Pernambuco financiado pelo Sistema Unico de
Salde (SUS), iniciado no ano 2014. Neste estudo, a mediana da confirmacéao
diagnostica foi de dois meses e 21 dias, em comparacdo a um estudo feito em 2015 por
Horténcio et al. em Sdo Paulo, onde o tempo mediano entre 0 nascimento e o
diagnostico foi de 22 meses e o tempo mediano entre a primeira consulta e o

diagndstico foi de 2,4 meses.*’

Dados americanos e europeus reportam idades medianas de diagnosticos de FC de
seis meses e cinco meses, respectivamente, ndo oriundos da triagem neonatal. **%2 O
diagnostico tardio de FC ocorre em paises desenvolvidos entre os pacientes com
expressdo genotipica distinta, doenca pulmonar leve e auséncia de sintomas

gastrointestinais.”® Nos paises em desenvolvimento, como o Brasil, o atraso no



diagndstico parece resultar do encaminhamento tardio de pacientes para um centro de
referéncia, ja que a doenca ndo é reconhecida precocemente pelos profissionais de

salde Y.

Em relacdo a situacdo nutricional, os pacientes diagnosticados precocemente
tendem a estar mais proximos do estado nutricional normal no momento do diagnéstico
e nos dez anos seguintes.?* Neste estudo, a média do peso ao nascer dos pacientes foi em
torno das 3000g, porém observou-se que o ganho de peso e altura ndo pareceram
satisfatorios quando comparados ao peso de nascimento. O ganho de peso adequado por
pacientes com fibrose cistica esta relacionado a melhor ganho de estatura, melhor fungéo
pulmonar, e melhor sobrevida apés os 18 anos .

O baixo peso ao nascer pode ocorrer até mesmo na auséncia de prematuridade, na
medida em que alteracdes no crescimento fetal devido ao mau funcionamento do
pancreas exdcrino reduzem a nutricdo intrauterina e resultam em menor peso ao
nascimento. Os fatores relacionados ao agravamento do estado nutricional associam-se a
insuficiéncia pancreatica com ma absorcao crénica, infec¢des respiratdrias recorrentes,
gasto energético e ingestdo nutricional insuficiente.'’

Estudos clinicos indicam que o estado nutricional desempenha um papel
importante na progressao da doenca pulmonar na FC e é uma vantagem de
sobrevivéncia entre os pacientes com bom estado nutricional *?* Esses estudos
apoiam de forma consistente a forte influéncia do crescimento e estado nutricional na

doencga pulmonar associada a FC.



Uma relevante manifestacdo clinica no periodo neonatal de insuficiéncia
pancredtica por FC € o ileo meconial. Segundo um estudo relatado por Alvarez et al., em
um grande centro de referéncia de FC em S&o Paulo, Brasil, onde a incidéncia de ileo
meconial foi de 5,8%, a hipdtese associada com a baixa incidéncia foi que os pacientes
com FC morreriam no primeiro ano de vida, antes que fosse firmado o diagnéstico 2.
Neste estudo apenas um paciente apresentou ileo meconial, evidéncia de provéavel
fendtipo de maior gravidade de doenga.

Dentre as manifestacdes respiratorias, a tosse foi a mais frequente e a mais precoce,
seguida por dispneia e sibilancia. Estes sintomas indicam a obstrucdo das vias aereas
pelo muco espesso e prejuizo do clearance mucociliar. Segundo um estudo realizado
em Diamantina por Rosa et al., a tosse persistente foi a manifestacéo respiratoria mais

precoce, aparecendo desde as primeiras semanas de vida .

A presenca da
Pseudomonas aerugiona no trato aéreo dos pacientes deste estudo também indica

infeccdo precoce, com risco de colonizacdo crbnica. A presenca de colonizacdo

precoce por Pseudomonas é um fator associado com a reducéo da sobrevida .

Nesta série de casos, a maioria dos pacientes apresentou como primeiro sintoma
clinico a diarreia, que associado ao ganho de peso insatisfatorio, sugerindo um
acometimento gastrointestinal precoce. Essas manifestacdes podem ser indicativas de

um fenétipo de maior gravidade ou um curso de doenca mais grave '.

Para concluir, este estudo descreveu as caracteristicas clinicas, epidemiologicas,

laboratoriais dos pacientes com FC diagnosticados através do programa de triagem



neonatal do Estado de Pernambuco. Por tratar-se de uma pequena série de casos
destacam-se limitaches para este tipo de estudo, como a baixa casuistica e
impossibilidade de andlise de associag¢fes/inferéncias entre as variaveis. Por outro lado,
0 estudo reforga a importancia do programa de triagem neonatal que permitiu o
diagndstico precoce da FC, fator fundamental para o aumento da sobrevida. Em
resumo, este estudo demonstra a abrangéncia e a efetividade do programa ao realizar a

triagem para os recém-nascidos afetados com a FC.
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Tabela 1. Manifestagdes clinicas a admissao no
ambulatério, no periodo de janeiro de 2014 a dezembro de

2016.

Manifestagdes Clinicas Frequéncia
Tosse 6 (54,54%)
Dispneia 4 (36,36%)
Sibilos 2 (18,18%)
Diarreia 8 (72,72%)
Esteatorreia 4 (36,36%)
Distensédo Abdominal 4 (36,36%)

ileo Meconial 1 (9%)

Ictericia 1 (9%)




