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RESUMO

A fibrose cistica (FC) ¢ uma das doencas genéticas autossdmicas recessivas limitadoras da vida mais comuns. A do-
enca ¢ decorrente de mutagdes no gene CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator) que expressa
a proteina CFTR. A CFTR atua como um canal de cloro, e sua auséncia ou fun¢o insuficiente ocasiona perda da
homeostasia idnica e de agua nas superficies epiteliais. A doenga ¢ multissistémica, mas os achados clinicos iniciais
nao sdo caracteristicos, podendo ser confundidos com outras doengas comuns a faixa etaria. A estratégia de triagem
inclui a dosagem da tripsina imunorreativa, e tem por objetivo identificar as criancas com risco de apresentar a do-
enca. Pacientes diagnosticados por triagem neonatal sdo mais bem nutridos, tém melhor funcao respiratéria, e com
tendéncia a melhor sobrevida e menos complicagdes graves precoces da FC. A triagem neonatal para fibrose cistica
pode ser realizada através de diferentes estratégias. Este artigo ¢ uma revisdo sobre o assunto, buscando discutir a
estratégia disponivel. E necessario aumentar o conhecimento sobre a doenga e a estratégia da triagem neonatal para
possibilitar o diagndstico e institui¢do precoce do tratamento, com o objetivo de diminuir a mortalidade e morbidade
na faixa etaria pediatrica.

Descritores: Fibrose cistica, triagem neonatal, tripsina imunorreativa, teste do suor.

ABSTRACT

Cystic fibrosis (CF) is one of the most common life-limiting autosomal recessive genetic diseases. The condition is
caused by mutations in the cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR) gene, which expresses the
CFTR protein. CFTR acts as a chlorine channel, and its absence or insufficient function causes disruption of ionic and
water homeostasis on epithelial surfaces. This is a multisystem disease, but initial clinical findings are nonspecific and
may be confused with other common diseases in this age group. The screening strategy includes immunoreactive trypsin
dosage, which aims to identify children at risk of presenting the disease. Patients diagnosed by neonatal screening
are better nourished, have better respiratory function, and a tendency toward better survival and fewer severe early
CF complications. CF neonatal screening can be performed through different strategies. This article is a review on
the subject, aiming to discuss the strategies available. It is necessary to increase knowledge of the disease and of the
neonatal screening strategy to allow early diagnosis and treatment initiation, with the objective of reducing mortality
and morbidity in the pediatric age group.
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Introducao

A fibrose cistica (FC) ¢ uma doenga genética (OMIM
219700), limitadora de vida. A doenga ¢é causada por
mutagdes em um gene chamado CFTR transmembrane
conductance regulator (CFTR), que se localiza no brago
longo do cromossomo 7. Esse gene codifica uma proteina
expressana membrana apical das células epiteliais exocrinas,
que participa na homeostase dos fluidos na superficie das
mucosas!-2. A doenca é multissistémica, e o reconhecimento
precoce baseado nos sintomas da FC frequentemente ¢
dificil, pois a maioria dos sintomas ndo ¢ especifica dessa
condi¢do?.

As manifestagdes clinicas resultam da disfun¢do da
proteina CFTR. As manifestacdes mais frequentes sdo
sintomas pulmonares persistentes, baixo ganho ponderal,
e suor salgado. Lactentes identificados por teste de triagem
neonatal (TTN) positivo, embora possam ter baixo peso,
frequentemente ndo apresentam outras manifestagoes
caracteristicas da doenca. A doenga é progressiva, € 0
prognostico dependente da institui¢do da terapéutica. Os
pacientes que tém o diagnostico baseado nos sintomas,
apresentam o dobro de complicac¢des antes do diagndstico,
comparados aqueles em que o diagndstico ¢ resultante da
triagem neonatal.

A prevaléncia ¢ variavel, dependendo da frequéncia
da mutagdo genética na populacdo. No Brasil, existem
variagdes regionais, sendo mais frequente nas populagdes
eurodescendentes. Um estudo no Rio Grande do Sul, com
amostras coletadas em laboratdrio darede privada, encontrou
uma incidéncia de 1/1.587 individuos*. Dados recentes do
teste de triagem neonatal, ainda ndo publicados, demonstram
uma frequéncia em torno de 1/10000.

Em 2017, foi publicado o Diagnosis of Cystic Fibrosis:
Consensus Guidelines from the Cystic Fibrosis Foundation,
o qual determina que o diagnostico presuntivo de FC para
fins de inicio de tratamento deve ser baseado nas seguintes
circunstancias clinicas: (1) TTN positivo, identificando
duas mutag¢des causadoras de FC; (2) TTN positivo e sinal
clinico ou sintoma de FC; (3) ileo meconial, independente
do TTNS. Para o diagnostico definitivo, é necessério a
demonstracao de disfun¢do da CFTR.

Em locais que dispdem de TTN, a maioria dos casos de
FC sdo diagnosticados pela triagem neonatal. Em 2001, o
Ministério da Satide regulamentou as agdes de saude publica
em triagem neonatal € a dividiu em fases®. A fibrose cistica
¢incluidana fase 3, e, no RS, iniciou em junho de 2012. No
Brasil, entre 2009 a 2014 foram diagnosticados 1.341 casos,
dos quais 602 (44,9%) por triagem neonatal. Observa-se
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um crescente de casos diagnosticados por TTN a cada ano,
chegando a quase 70% do total de casos diagnosticados em
20147. Esse aumento se da pela inclusdo progressiva de
mais estados em fase 3 do Teste do pezinho.

Arealizagdo do TTN com amedida dos niveis de tripsina
imunorreativa (TIR) possibilita o rastreamento populacional
para FC, e assim, cerca de 90% dos diagnosticos de FC em
criangas assintomaticas podem ser antecipados até a sexta
semana de vida. Quando a genotipagem ¢ combinada ao
teste do suor em recém-nascidos que apresentam TIR alte-
rada, de maneira a identificar pelo menos a mutagao mais
comum, a F508del, a acuidade do rastreamento neonatal
pode ser aumentada. A detecg¢do precoce permite o acesso
atratamento especializado, e ¢ fundamental para modificar
o prognostico da doenga.

Triagem para fibrose cistica

A triagem neonatal para FC, disponivel desde 1979,
utiliza o método de determinagdo de tripsina imunorreativa,
que tem sensibilidade em torno de 87%?8. Protocolos de
triagem tém por objetivo a identificagdo de lactentes com
FC, que tém altos niveis sanguineos de tripsina imunorre-
ativa na primeira semana de vida. A Figura 1 apresenta as
diferentes estratégias usadas no mundo para triagem de FC°.
Para limitar o nimero de falso-positivos e alcangar uma
combinagdo aceitavel de especificidade e sensibilidade, uma
variagdo de diferentes segundas amostras ou até terceiras
amostras sdo usadas em crian¢as com TIR alterado. Para
aumentar a acuidade do rastreamento, alguns locais utilizam
uma combinag@o com teste de DNA para identificar pelo
menos a mutagdo mais comum, a F508del.

Estratégia TIR/TIR

A medida da TIR no sangue de recém-nascidos para
triagem metabolica de FC baseia-se determinacdo quanti-
tativa de TIR em sangue seco sobre papel de filtro. A TIR
¢ uma enzima pancreatica que, em razao da obstrucdo dos
canaliculos e ductos pancreaticos, ¢ absorvida pela corrente
sanguinea e encontra-se elevada nos recém-nascidos com
FC. A mensurag@o na primeira semana de vida (TIR1) ¢
bastante sensivel para identificar criangas com FC, porém,
nao ¢é um teste especifico. Como a concentragdo do TIR
declina apds o nascimento, este método € restrito aos dois
primeiros meses de vida, sendo que a maioria dos centros
utiliza como limite para coleta o primeiro més!?. Coletas
apos este periodo aumentam a chance de resultados falso-
negativos. Assim, uma segunda medida de TIR (TIR2)
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Teste do pezinho coletado
< 30 dias de vida
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TIR1 < 70 ng/dL

Liberado normal

TIR1 > 70 ng/dL

Nova coleta TIR2

< 30 dias

TIR < 70 ng/dL

Testes confirmatérios
Dosagem eletrélitos no suor
Pesquisa de mutacdo DF508

TIR > 70 ng/dL

> 30 dias

TIR < 70 ng/dL

TIR > 70 ng/dL

Coleta tardia
Observar
sinais clinicos

Consulta com pneumologista

Figura1 -
para fibrose

na quarta semana de vida aumenta a especificidade. No
Rio Grande do Sul, o ponto de corte de TIR utilizado no
sistema publico ¢ 70 ng/mL, e o teste do suor e a pesquisa

de F508del sdao os exames confirmatorios.

Estratégia TIR/DNA: Teste de DNA

Considerando o declinio do IRT com o passar do tem-
po, os falso-positivos ¢ a sensibilidade do teste, diversos
centros incluem nos protocolos pesquisas moleculares
para analise de mutagdo genética quando os pacientes
apresentam o primeiro TIR alterado!0-13, Este exame tem
alta especificidade, ¢ a identificacdo de duas mutagdes
conhecidas confirma o diagnoéstico. Mais de 2000 muta-
¢oes ja foram identificadas (http://www.genet.sickkids.
on.ca/cftr) como causadoras de FC. Uma limitacdo ¢ a

Fluxo de estratégia utilizada no RS para avaliagdo e seguimento de criancas na triagem neonatal

variagdo dos tipos de mutacgdes nas diferentes populagdes,
que contribui para diminuir a sensibilidade do teste.

Assim, o diagnodstico ndo pode ser excluido diante de
um resultado negativo de pesquisa de mutagdes*. No RS,
estima-se que 50 a 60% dos pacientes com FC apresenta
a muta¢do F508del, e o sangue para analise é coletado
no mesmo momento do Teste do suor. Para criangas com
TTN positivo, hospitalizadas ou sem condi¢des de realizar
o Teste do suor, pode-se encaminhar ao laboratorio de TN
o0 sangue para pesquisa de mutagdo. Para casos suspeitos
nos quais a dosagem de eletrolitos no suor seja incon-
clusiva, ou naqueles que apresentam a mutacdo F508del
em um alelo, atualmente, também ¢ realizada a pesquisa
estendida para mais 11 mutagdes.

Um potencial atrapalhador da analise de DNA ¢ a des-
coberta de informacdes genéticas de significado ainda ndo
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bem definido, e a possibilidade de identificar individuos
saudéveis heterozigotos'*.

Estudos mais recentes mostram que estratégias alternati-
vas como TIR/Proteina Associada a Pancreatite (TIR/PAP)
podem ser tdo boas quanto TIR/DNA, sem as desvantagens
dos testes genéticos. A estratégia TIR/PAP ¢ comparavel a
TIR/DNA na identificacdo de casos tipicos de FC, porém

detectou menos casos leves®.

No Rio Grande do Sul, utilizamos a estratégia IRT/
IRT. Os passos da estratégia sdo descritos na Figura 2. A
Tabela 1 apresenta a interpretagdo do resultado de TIR1 e
a conduta a ser tomada. Se na segunda amostra o valor for
maior do que 70 ng/dL, considera-se o teste de triagem
positivo, inclusive aquelas coletadas com mais de 30 dias

Tabela 1- Interpretacdo do resultado de TIR e conduta
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de vida, e o paciente deve ser encaminhado para realizagdo
de Teste do suor ¢ biologia molecular para pesquisa de
mutacao F508del.

Atencio: criancas com ileo meconial tém fibrose
cistica até prova em contrario, e devem ser transferidas
imediatamente para centro de tratamento de FC, onde
receberdo tratamento até comprovac¢do do diagnostico.
Nestas criangas, resultados de TIR frequentemente sdo
falso-negativos.

Testes confirmatorios

O resultado de um teste de triagem positivo (2 TIR)
sempre deve ser confirmado por um teste diagnostico direto,
inclusive aqueles com duas mutagdes detectadas. O padrao

Resultado Interpretacao Conduta
<70 ng/dl Resultado dentro do valor de referéncia Nenhuma
2 70 ng/dl Resultado alterado Colher nova amostra antes de 30 dias de vida

Amostra inadequada

Colher nova amostra antes de 30 dias de vida

Idade da crianca

Resultado na coleta (dias de vida) Interpretacao Conduta

< 70 ng/dl <30 Resultado dentro do valor de referéncia Nenhuma

< 70 ng/dl > 30 Coleta tardia, valores ndo podem Acompanhamento clinico

ser considerados - atengdo para sinais

clinicos da doenca

2 70 ng/dl Qualquer idade Resultado alterado Encaminhar para realiza¢ao
de Teste do suor e biologia
molecular para pesquisa
de Delta F508

Amostra

inadequada <30 Colher nova amostra

Amostra Acompanhamento clinico -

inadequada > 30 atencgdo para sinais clinicos

da doencga

Fonte: o autor.

Exame: dosagem da TIR (tripsina imunorreativa). Material: sangue seco em papel filtro. Método: ensaio imunofluorimétrico. Valor de referéncia: < 70 ng/dl.
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ouro ¢ a dosagem de eletrdlitos no suor pelo método de
Gibson-Cooke, que identifica em torno de 98% dos casos!>.
A realizagdo do teste deve ser em laboratdrio vinculado a
um programa de triagem ou centro de tratamento de FC.

TIRL  PAP

TIR1  DNA

TIR1 DNA EGA

TIR1 TIR2 DNA

TIR1 DNA@
TIRLT  PAP  DNA

TIRLt PAP DNA EGA

TIR= tripsina imunorreativa, DNA= painel de muta¢des CFTR,
EGA= painel estendido, PAP= proteina associada a pancreatite.
Adaptada de Castelani et al.%.

Figura2 - Modelosmaiscomunsdetriagemneonatalparafibrose

cistica

Tabela 2 -
positivo
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Sado necessarios dois testes alterados, em duas amostras,
coletadas em momentos diferentes, com volume > 100 mg
e cloro > 60 mmol para confirmar a doenga.

Algumas criangas sao de dificil classificagdo, como as
que apresentam TTN positivo e cloro no Teste de suor entre
30 e 59, e deverdo continuar investigacao até confirmar ou
excluir FC>19,

Os niveis de eletrélitos no suor sdo elevados nos pri-
meiros dias de vida, mas declinam com o tempo, e apos
trés dias os niveis s3o os mesmos daqueles vistos fora do
periodo neonatal. Criangas com menos de 2 kg, os prema-
turos e lactentes de cor preta tém maior risco de amostra
insuficiente.

Para criangas assintomaticas identificadas por teste de
triagem a dosagem de eletrolitos no suor, pode ser realizada
apos 2 semanas de vida e peso acima de 2 kg. Entretanto,
se o recém-nascido for sintomatico, pode-se realizar apos
48hdevida, embora haja maior probabilidade de resultados
inconclusivos.

A Tabela 2 resume a conduta a partir dos testes diagnos-
ticos. Os pacientes com fibrose cistica e aqueles com forte
suspeita, mas sem confirmagdo, diagnosticos complexos,
resultados intermedidrios ou testes negativos na presenga
de duas mutacdes devem ter seguimento em um centro de
FC para prosseguir investiga¢do com esquema especial de
agendamento precoce nos trés centros ja existentes: Hospital

Valores de referéncia de cloro no Teste do suor para o diagnéstico de fibrose cistica em criancas com Teste de triagem neonatal

Valor de cloro no suor Idade

Consideracdes especiais

Conduta nas situacoes especiais

<29 mmol/L Recém- nascido improvavel Histéria familiar de FC Considerar repetir Teste suor
ou sintomas
Todas as idades Sintomas clinicos e/ou Considerar FC e nao
2 mutagoes que causam FC diagnéstico alternativo
30 a 59 mmol/L Todas as idades Pode ter FC Encaminhar para centro de

referéncia para continuar
investigacao

= 60 mmol/L Todas as idades Provavel FC

Repetir dosagem eletrélitos
no suor para confirmar e
encaminhar para centro de referéncia

FC = fibrose cistica.
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de Clinicas de Porto Alegre, Hospital Sao Lucas da PUC,
e Hospital da Crianga Santo Antonio.

A triagem neonatal para FC oferece a oportunidade de
intervencdo precoce e melhora de desfechos aos pacien-
tes. Uma crianga com triagem positiva para FC deve ser
submetida a exames confirmatorios e avaliacdo clinica
diagndstica. Os pacientes com fibrose cisticanecessitam de
acompanhamento e tratamento multidisciplinar em centros
de referéncia, para diminuir a morbidade e mortalidade.
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