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RESUMO

A Fibrose Cistica € uma doenga autossOmica recessiva que esta incluida no Programa de
Triagem Neonatal. A Triagem Neonatal para Fibrose Cistica € um longo processo, dependente
de varias etapas. Os autores descrevem e comentam aspectos referentes a importancia da
integragao entre os diferentes niveis de atengao a saude da crianga durante o processo de
Triagem Neonatal para Fibrose Cistica, tomando como base algumas publicagdes cientificas
especializadas sobre o tema.

Descritores: fibrose cistica, triagem neonatal

ABSTRACT

Cystic Fibrosis is an autossomal recessive disease that is included in the Neonatal Screening
Program. Neonatal Cystic Fibrosis Screening has a long process, dependent on several steps.
The authors describe and comment on aspects relating to the importance of integration
between different levels of child health care during the Cystic Fibrosis Neonatal Screening
process, based on some specialized scientific publications on the topic.

Descriptors: cystic fibrosis, screening neonatal

INTRODUCAO

A Fibrose Cistica (FC) é a doenga autossdmica recessiva mais comum na populagao
caucasiana, com incidéncia de 1 para cada 2.500 nascidos vivos.' A AF508, mutagdo mais
comum, € uma das que causam manifesta¢gdes mais graves. Ela promove a delegéo de trés
pares de bases que codificam o aminoacido fenilalanina na posi¢do 508 da proteina.” As
diversas variantes genéticas conhecidas se caracterizam pela disfungdo da proteina CFTR
(cystic fibrosis transmembrane condutance regulator) que codifica a proteina responsavel pela
formacgao do canal de cloro na membrana. Elas podem englobar desde defeitos na produgao,
processamento, regulagao, condugédo da proteina CFTR, até sua quantidade funcional

reduzida. Alteracdes nos canais de cloro nas membranas celulares das glandulas exocrinas
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prejudicam o transporte anormal de cloreto e sédio através dos epitélios secretores,
promovendo aumento de reabsorgao de sédio e do potencial elétrico transepitelial associado
a disfungédo do transporte de agua, o que resulta na producdo de secregbes viscosas e
espessas, principalmente nos brénquios, trato biliar, pancreas, intestino, sistema reprodutor e

glandulas sudoriparas.’

As manifestagdes clinicas da FC podem surgir em idades precoces e sdo multissistémicas.
Iniciar o tratamento preferencialmente antes do seu surgimento melhora a qualidade de vida
e aumenta a sobrevida.’ Elas sdo progressivas e se modificam conforme a faixa etaria e a
variante genética. Insuficiéncia respiratéria progressiva € a principal causa de
morbimortalidade.’ Dentre outros acometimentos, o fluxo prejudicado das secregdes biliares
e pancreaticas, causando a sua insuficiéncia, desencadeia alteragdes na digestdo e ma

absorcao, podendo culminar em desnutricdo.’

Avangos no tratamento e gestdo da doenga diminuiram a mortalidade precoce e modificaram
as caracteristicas da populagéo portadora de FC, propiciando o prolongamento da sobrevida
e melhora das condi¢gdes de saude. Dentre eles esta a implantagdo da Triagem Neonatal para
a Fibrose Cistica (TNFC), incluida no Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN)
iniciado em 2001 e oficializado por meio da Portaria GM/MS n° 822 de 06/06/01 do Ministério
da Saude, a qual determinou a obrigatoriedade e gratuidade da realizagéo de testes para
diagndstico de algumas doencgas congénitas, genéticas e incuraveis, com manifestacdes
clinicas iniciadas nos primeiros dias de vida e que, com terapéutica adequada e precoce,
poderiam ter sobrevida normal, preservando as capacidades cognitivas e intelectuais, além

de melhor qualidade de vida.’

O PNTN deve ser organizado de forma a garantir o pleno acesso dos recém-nascidos a todas
as etapas de realizagdo dos exames preconizados, confirmagdo diagndstica,
acompanhamento e tratamento das doengas detectadas. Assim, € necessario fluxos de
referéncia e contrarreferéncia estruturados, postos de coleta adequados e Servicos de
Referéncia em Triagem Neonatal e Acompanhamento e Tratamento de Doengas Congénitas
em conformidade com as diretrizes estabelecidas nas Portarias do Ministério da Saude. A
familia e a crianga selecionadas pelo Teste do Pezinho, tem acesso priorizado é garantido nos

servicos médicos ambulatoriais habilitados pelo PNTN.’

Embora com toda a sistematizacdo do PNTN os resultados podem n&o ser totalmente
satisfatérios, o que justifica esse estudo de revisao. Os objetivos foram descrever e comentar
a importancia da integragao entre os diferentes niveis de aten¢ao a saude da crianga durante

o processo de Triagem Neonatal da Fibrose Cistica,
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METODO

Esse estudo de revisdo, teve como pergunta: qual é a importancia da integracdo entre os
niveis de atengdo a saude da crianga durante o processo de triagem neonatal para fibrose
cistica? Foram levantados artigos considerados relevantes pelos autores para responderem

a pergunta e comentarem sobre os seus resultados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Sob o enfoque da FC, a estratégia adotada no Brasil € a IRT/IRT em que duas dosagens do
IRT (tripsina imunorreativa) séo realizadas durante um longo cronograma de execugao. A IRT,
precursora da enzima pancreatica, costuma estar elevada no sangue dos neonatos com FC,
com ou sem suficiéncia pancreatica, ja que a maioria deles sofre um processo de fibrose com
consequente obstrucdo dos ductos pancreaticos durante a vida intra uterina, provocando
refluxo das enzimas pancreaticas para a circulagéo.’ Valores de IRT abaixo de 70 ng/ml
identificados em amostras coletadas até 30 dias de vida sdo considerados normais. Apds esse
periodo, os niveis séricos de IRT tendem a reduzir sua concentragdo a niveis normais, mesmo
que a crianga seja portadora da FC. Por isso, o0 método fica restrito aos dois primeiros meses

de vida, mas a maioria dos centros de referéncia adota o primeiro més como limite.”

As Redes Estaduais de Triagem Neonatal se articulam aos Postos de Coleta Municipais e aos
Servigos de Referéncia para FC. As amostras de IRT séo coletadas em papel filtro por
profissionais do Posto de Coleta do municipio de nascimento da crianga. Idealmente, a coleta
da primeira amostra da IRT deve ocorrer entre o 3° e o 5° dias de vida, geralmente ainda no
bergario da maternidade. O setor de vigilancia epidemioldgica da Secretaria de Saude do
municipio, responsavel pela organizagdo dos postos de coleta da Triagem Neonatal,
encaminha as amostras a um dos laboratérios de referéncia estipulados pela Secretaria de
Saude de cada estado brasileiro, para analise e detecgéo dos valores de IRT. Apds a primeira
coleta do sangue do RN em um dos postos credenciados, o papel de filtro € enviado a um dos
Laboratérios credenciados como Servigo de Referéncia de Triagem Neonatal (SRTNN) para
a dosagem do IRT. Junto ao papel de filtro, seguem os dados de identificagcdo da mae,
endereco e telefone para contato e a identificacdo do posto de coleta. Se o resultado for
positivo, o setor de vigilancia € comunicado e a familia é contatada por telefone pelo
Laboratério do SRTNN, bem como o posto de coleta, para que a segunda amostra de IRT
possa ser coletada, geralmente na Unidade Basica de Saude (UBS). O teste de TNFC adotado
no Brasil apresenta elevada sensibilidade, incluindo um percentual em torno de 87% de

criangcas com alteragdo do primeiro IRT, as quais necessitardo de uma segunda coleta do



ACiS * S3o Paulo ¢ vol. 12 n. 5 e p. 87-94 ¢ novembro 2024  p. 90

exame que deveria ser realizada preferencialmente em torno dos 17 dias, ndo devendo

ultrapassar os 30 dias de vida."

Confirmado o resultado positivo, o laboratério de referéncia novamente entra em contato com
a Secretaria de Saude do municipio, desta vez informando a data agendada para a realizagéo
do Teste de Cloro no Suor (TCS) em laboratérios de referéncia da regido, conforme a
disponibilidade.” Nem sempre a busca ativa para a coleta do segundo IRT e dos demais
exames necessarios apresenta sucesso, o que frustra o fluxo adequado da TNFC para
algumas criangas, as quais perdem a chance de um diagndstico precoce e apenas serao
diagnosticadas mais tardiamente se houver suspeicdo da doenca por meio das suas

manifestagées clinicas.”

Infelizmente, atrasos no fluxo de TNNFC ou até perdas de localizagao das criangas durante o
processo podem ocorrer em decorréncia de dificuldades de comunicagio entre as equipes,
mudangas de enderegos, etc. Resultados de IRT falso-negativos séo inerentes ao método de
triagem adotado.” Falhas técnicas na coleta do IRT, erros de armazenamento, condigbes
clinicas do recém-nascido, valores abaixo do ponto de corte adotado, dentre outros fatores,
podem resultar em resultado de triagem falso positivo ou falso negativo para a detecgao da
FC."” A partir de 29/07/2015 o estado de Sdo Paulo aumentou o ponto de corte de normalidade
da primeira amostra de IRT para 80ng/mL.” Como a TNFC é um sistema complexo, estudos
tentam identificar falhas e formularem estratégias para unificar a recuperagéo de casos

perdidos durante o processo.”

Quando a segunda amostra de IRT resulta alterada, ou em circunstancias em que ocorre o
atraso na segunda coleta, a crianga devera ser encaminhada a um laboratério de referéncia
designado pela secretaria de saude do estado, para a realizagéo do Teste do Cloro no suor
(TCS), considerado padrao-ouro para o diagnostico de FC. O teste consiste na estimulagéo
da producao de suor pela pilocarpina colocada sobre a pele ou introduzida diretamente nas
glandulas sudoriparas por meio da técnica de iontoforese e da analise da concentragéo dos
ions sodio e cloro presentes na secrecdo. Os individuos com FC normalmente apresentam
concentragdes maiores que 60 mmol/L no TCS. Valores entre 30 mmol/L e 59 mmol/L séo
considerados intermediarios e requerem novo teste. Se o primeiro teste for positivo, novo
exame devera ser coletado para confirmagéo diagnéstica. O TCS é realizado considerando-
se 0 método de Gibson-Cooke, o qual identifica a alteragdo em cerca de 98% dos casos.” Por
se tratar de um teste complexo, necessita de técnicos treinados e habilitados. “ As criancas
que necessitam chegar a essa etapa durante o TNFC, ainda sem manifestagdes clinicas
sugestivas e que apresentem TCS falso negativo, retornardo a rede publica de saude para

dar continuidade as consultas de puericultura.
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O recém-nascido com TNFC positivo e dois TCS positivos precisa ser encaminhado a um
centro de referéncia credenciado. Deve-se pensar em FC quando dois TCS sao positivos ou
quando existe a suspeita de FC baseada nas circunstancias clinicas a seguir: TNFC positivo
identificado por duas mutagdes causadoras de FC ou TNFC positivo associado a sinal clinico
ou sintoma de FC ou presenga de ileo meconial (condicdo em que a FC deve sempre ser
descartada independente do TNFC). O diagnéstico definitivo s6 poderia ser firmado por meio
da demonstracdo da disfuncdo da CFTR.” No ambulatério multidisciplinar do centro de
referéncia, a equipe multiprofissional especializada realizara exames clinicos,
acompanhamento precoce adequado, tratamento especifico, orientagcdo para o
estabelecimento do processo de acesso a programas estaduais de medicamentos,

aconselhamento genético, educagdo em saude e apoio aos familiares.”

As criangas portadoras de FC nao detectadas pela dosagem do IRT durante a TNFC
continuardo frequentando apenas os servigos de saude nao especializados, tanto para o
atendimento de puericultura, quanto para as necessidades decorrentes das manifestacdes da
doenca. Durante a fase da TNFC, os recém-nascidos e lactentes com ou sem FC seréo
acompanhados pelos profissionais de saude na rede de atencido basica ou mesmo nos
servigos particulares. Nesse sentido, politicas publicas que incluam a divulgagéo cientifica
atualizada sobre o tema e suas particularidades seria fundamental para a o treinamento e
atualizagdo dos profissionais da rede basica de atencio sobre todo o processo da TNFC,
incluindo as manifestagdes precoces da doenca. Por outro lado, considerando-se que 87% da
populacdo de recém-nascidos que utiliza a rede de atengcdo basica em saude para as
consultas de puericultura podera apresentar positividade a primeira coleta do IRT e ter junto
a elas familiares apreensivos aguardando a segunda coleta, e que um menor niumero de
criangas permanecerao nessa situacao até serem convocadas para realizar o teste do cloro
no suor para diagnéstico ou descarte da FC, o treinamento dos profissionais da atengao
basica em saude também deveria incluir uma capacitacédo direcionada ao apoio psicolégico
aos responsaveis durante essa trajetdria. O periodo de TNFC pode suscitar questdes
emocionais e o treinamento da equipe de atencio basica para o manejo adequado dos
aspectos biopsicossociais relacionados a ele, propiciaria melhores condigdes de apoio aos

familiares.”

Criangas que perderam o seguimento durante o processo de triagem e aquelas com IRT falso
negativo, mas apresentando alguns sinais e sintomas iniciais da doenga, certamente
continuardo sendo atendidas na rede basica de atengao, onde a suspei¢ao do pediatra local
€ necessaria para que elas possam ser imediatamente encaminhadas aos centros de
referéncia para FC e investigadas por equipe multiprofissional especializada.” Algumas

manifestagdes importantes e precoces da doenga incluem o ganho de peso inadequado
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mesmo com apetite voraz, distensdo abdominal, diarreia com fezes volumosas e odor putrido,
tosse constante, dispneia, edema, anemia, sudorese excessiva, suor salgado, presenca de

23,35,56

cristais de sal na face e até mesmo a desidratagéo decorrente de alcalose hipoclorémica.

Diante de todos os aspectos técnicos e investimentos realizados pelos 6érgaos
governamentais, é fundamental que se destaque o papel dos profissionais da area da saude
envolvidos nesse processo, sem 0s quais a cadeia de funcionamento poderia ndo ser
eficiente. Para que o paciente receba o diagndstico o mais rapido possivel € necessario que
exista um grande comprometimento de todos os envolvidos, no sentido de manter
informacdes atualizadas, observar prazos e manter canais permanentes de comunicacdo. A
matricula da crianga em programas de puericultura e a primeira consulta devem ser realizadas
logo na primeira semana de vida, quando enfermeiros e médicos poderao checar o
andamento das diferentes etapas do TNFC, orientando e apoiando familiares, contribuindo
com informacgdes aos postos de coleta para a busca ativa de criangas com testes positivos e
dirimindo eventuais duvidas. Treinamentos constantes dos profissionais e manutencao do
cadastro atualizado da crianga no sistema de saude para uma possivel reconvocacdo sao
fundamentais. A comunicacdo entre os postos de coleta e os laboratérios de referéncia
também deve ser sempre otimizada. Além disso, ainda na maternidade, seria indispensavel a
orientacdo dos responsaveis sobre a importadncia de atender prontamente a uma eventual
chamada de reconvocagéo, para a segunda coleta, a fim de que ndo se perca o periodo de
fidedignidade para a dosagem dos IRTs e que o Cloro no suor seja aferido o mais brevemente
possivel, visando ao diagnoéstico precoce e tratamento adequado, a fim de propiciar melhor
prognostico e sobrevida. Por outro lado, independentemente dos resultados, todas as
criancas submetidas a TNFC e os seus responsaveis necessitam e merecem o apoio
biopsicossocial da equipe de saude enquanto permanecerem no fluxograma ou a qualquer

momento, se apresentarem suspeita da doenca.

CONCLUSOES

O envolvimento e a capacitacdo de todos, nos diferentes niveis de atencdo a saude da
crianga, certamente contribuiria para otimizar ainda mais o processo de TNFC, oferecendo
aos pacientes as melhores condigbes de identificacdo precoce, apoiadas por tratamento e

acompanhamento especializados, quando necessario.
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