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ABSTRACT | Introduction:

Early diagnosis and interdisciplinary care are
essential actions to increase survival rates and to
improve the quality of life of individuals with
eystic fibrosis (CF). Objective: Describing the
denographic characteristics CE patients, the age
when the child was subjected to the first sweat
test and the number of patients subjected to the
genetic mutation lest in a pediatric referral center
in a Bragilian state. Methods: Retrospective,
descriptive, exploratory, documental study based
on a quantitative approach; the study was
performed in a referral center for CF treatment.
Data were collected in medical records and the
sample consisted of 117 patients. The categorical
variables were presented as absolute and relative
frequencies; the metric variables were expressed
as mean L standard deviation. Results: Most
patients were subjected 1o the first sweat test when
they were younger than one year old (53.8%).

In total, 81.2% of patients among the ones

who presented inconclusive sweat lest results

were subjected to genetic test. "The number of
performed genetic fests has increased throughont
time. Conclusion: Most patients were subjected
1o procedures focused on diagnosis before they
completed the first year of life; however, given the
importance of early diagnosis, it is worth noticing
the nunmtber of patients who were subjected to the
sweat test at older ages. Only a small percentage
of patients who were not subjected to genetic fests
presented inconclusive sweat test resulls. The
number of performed genetic tests has increased
in recent years. Results highlight the need of
improving sereening procedures and of getting

1o early diagnosis in order to assure that all CF
individuals will undergo interdisciplinary care
since the first weeks of life, as recommended.

Keywords | Cystic fibrosisy Diagnosis; Health
service accessibility; Epideniology; Genotyping

techniques; Chronic obstructive pulmonary disease.

| Perfil dos pacientes com fibrose
cistica atendidos no centro de
referéncia pediatrico do Espirito
Santo

RESUMO | Introdugio: O diagndstico precoce e o atendimento interdisciplinar
sao fundamentais para o aumento da sobrevida e a melhora da qualidade de vida
dos individuos com fibrose cistica (FC). Objetivo: Descrever caracteristicas
demograficas de pacientes com FC, idade de realizacio do primeiro teste de
suor ¢ o nimero de pacientes submetidos ao teste de mutagoes genéticas no
centro de referéncia pediatrico estadual do Espirito Santo. Métodos: Estudo
retrospectivo, descritivo exploratério documental com abordagem quantitativa,
realizado no centro de referéncia para tratamento da FC, cuja coleta de dados foi
feita nos prontudrios, sendo a amostra constituida por 117 pacientes. Na estatistica
descritiva, varidveis categéricas foram apresentadas em suas frequéncias absolutas e
relativas; e variaveis métricas como média * desvio padrao. Resultados: A maioria
dos pacientes realizou o primeiro teste do suor antes de um ano de idade (53,8%).
Entre os pacientes com teste do suor inconclusivo, 81,2% foram submetidos ao
teste genético. Foi observado aumento no numero de testes genéticos ao longo
do tempo. Conclusdao: A maioria dos pacientes iniciou procedimentos para o
diagnoéstico da FC antes do primeiro ano de vida, mas merece aten¢ao o nimero
de pacientes que s6 fizeram o primeiro teste do suor em idades mais avancadas,
dada a importancia do diagnéstico precoce. Houve aumento na realizagao de testes
genéticos ao longo do tempo. Os resultados mostram a necessidade de otimizag¢io
dos procedimentos de triagem e encaminhamento para diagnostico precoce, para
que todos os individuos com FC recebam acompanhamento interdisciplinar desde

as primeiras semanas de vida, conforme preconizado.

Palavras-chave| Fibrose cistica; Diagnostico; Acesso aos servigos de sadde;

Epidemiologia; Técnicas de genotipagem; Doenga pulmonar obstrutiva cronica.
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INTRODUGAO |

A fibrose cistica (FC) é uma doenca autossomica recessiva,
causada por mutacoes no gene cystic fibrosis transmenbrane
condutance regulator (CEFTR), localizado no braco longo do
cromossomo  sete!”. Esse gene codifica uma proteina
que funciona como um canal de cloreto das membranas
epiteliais  (regulado pelo AMP ciclico), participando
também no transporte de bicatbonato®™ e na regulagio
do transporte de outros fons por meio de interagbes com

outros canais ionicos’.

O desequilibrio do transporte i6nico, caracteristico da
doenga, tem consequéncias multissistémicas, pois aumenta
a viscosidade das secrecOes, causando obstrucio dos
ductos das glandulas, inflamacao, lesao e destruicao tecidual
progressiva’. No pancreas, a perda da funcio exdctina

causa desnutricdo cronica®.

A doenca pulmonar obstrutiva é a principal causa de
mortbidade e mortalidade na FC*. A secrecio espessa
e viscosa nas vias aéreas provoca inflamacido cronica
precocemente, sendo evidenciada a presenca de
bronquiectasias em cerca de um terco de pacientes nos
primeiros meses de vida. A incapacidade de eliminar as
secrecdes e microrganismos proporciona a geracio de um
microambiente local pré-inflamatério, que leva a infeccoes
recorrentes e colonizacio precoce por bactérias, com
destruicao do parénquima e perda progressiva da funcio

pulmonar’.

Outros 6rgaos afetados sio figado (ducto biliar), glandulas
sudortiparas, tratos gastrointestinal e reprodutor masculino®.
A gravidade do comprometimento dos diferentes sistemas
depende do tipo de mutacio®®. Entre as mutacoes desctitas,
a F508del é a mais frequente, mas, até o momento, mais de
2027 muta¢des no gene CFTR foram identificadas®.

Devido a caracteristica multissistémica e progressiva
da doenca, o diagnéstico precoce e o tratamento
interdisciplinar sao considerados fundamentais para o
aumento da sobrevida e para a melhora na qualidade de
vida dos pacientes®”. Por esse motivo, a triagem neonatal

para a FC ¢ preconizada na maioria dos paises’.

No Brasil, o teste do tripsinogénio imunorreativo (ITR),
para a triagem neonatal da FC, ¢ oferecido pelo SUS
juntamente com o teste do pezinho. Pacientes com

resultado positivo na triagem devem ser encaminhados para

o teste do suor, para a confirmag¢do do diagnéstico (duas
amostras). Nos casos em que o resultado do teste do suor
¢ duvidoso, preconiza-se que o paciente seja encaminhado

para pesquisa de mutagdes genéticas™'.

Imediatamente apds o diagnéstico, o paciente deve ser
encaminhado a um centro de referéncia para o tratamento
da FC3) devido a complexidade e peculiatidade do
tratamento’, que exige cuidados interdisciplinares desde o
inicio da vida>"!*13,

O objetivo deste estudo foi descrever caracteristicas
demograficas de pacientes com fibrose cistica, idade
de realizacdo do primeiro teste de suor e o numero de
pacientes submetidos ao teste de muta¢Ges genéticas no

centro de referéncia estadual do Espirito Santo.

METODOS |

Trata-se de um estudo retrospectivo —exploratdrio
documental, com abordagem quantitativa, no qual foram
analisados prontuarios de todos os pacientes do Programa
Estadual Infantil de FC do Espirito Santo (ES), no centro

de referéncia pediatrico estadual para o tratamento da FC.

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa (CAAE: 17141013.4.0000.5060, Parecer:
470.757; data da aprovacdo 27/11/2013). A coleta de dados

foi realizada no periodo de fevereiro a novembro de 2014.

Foram analisados todos os 140 prontuarios de pacientes
cadastrados desde o inicio do PEIFC. Os critérios de
inclusdo foram: pacientes de ambos os sexos, com idade até
18 anos, com diagnostico de FC ou com suspeita clinica de
FC, cadastrados no PEIFC. A idade méxima foi limitada a
18 anos porque, ap6s completarem essa idade, os pacientes
do centro de referéncia pediatrico sio encaminhados ao
centro de referéncia estadual para tratamento de adultos
com FC, conforme preconizado pelas diretrizes’. Os
critérios de exclusdo foram: prontudrios incompletos, com

informagoes insuficientes para a realizacdo da pesquisa.

Do total de 140 prontuarios arquivados no PEIFC, 19
nao cumpriram os critérios de inclusio (18 prontuarios de
pacientes com mais de 18 anos na data do inicio da coleta;
um prontudrio com apenas a informacio do diagnodstico

negativo para FC) e quatro foram excluidos por conterem
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apenas dados de identificagio do paciente, sem outras
informacdes. Portanto, a amostra foi constituida de 117

prontuarios.

Os dados coletados nos prontudrios dos pacientes
foram: idade, sexo, data da admissao do programa, datas
e resultados dos exames realizados para o diagnéstico da

fibrose cistica.

A estatistica descritiva foi realizada com a utilizacao do
software IBM SPSS Statisties 18 (Armonk, NY, Estados
Unidos). As varidveis categoricas foram apresentadas em
suas frequéncias absolutas ¢ relativas, e as varidveis métricas
como média  desvio padrio.

RESULTADOS |

A amostra foi composta por 117 pacientes, sendo 69
(58,97%) do sexo masculino. A média de idade dos
individuos foi de 8,26 (+5,08) anos, variando de 0 a 18
anos. Os dados mostraram as seguintes prevaléncias de
pacientes por faixas etarias e género: 40,2% com até 6 anos
de idade (48,94% masculino; 51,06% feminino), 36,8% na
faixa etaria de 7 a 12 anos (65,11% masculino e 34,88%
feminino) e 23,1% de 13 a 18 anos (66,66% masculino e
33,33% feminino).

Apenas 53,8% dos pacientes realizaram, com menos de um
ano de idade, o primeiro teste do suor para o diagndstico

da FC (Tabela 1).

Tabela 1 — Idade do primeiro teste de suor realizado por individuos
com fibrose cistica do centro de referéncia pedidtrico estadnal do
Espirito Santo, Brasil

Sexo

:gzg:) Masculino Feminino fotal

n % n % n %
<1 34 493 29 60,4 63 53,8
1-3 12 17,3 6 12,5 18 15,4
4-6 9 13,0 2 4,2 1 9,4
7-9 4 57 7 14,7 11 9.4
10-13 10 14,4 4 8,4 14 12
Total 69 100 48 100 117 100

Entre os pacientes com dois testes do suor inconclusivos,
81,2% realizaram analise de mutagées no gene CFTR,
enquanto entre os que tiveram um resultado inconclusivo
e um resultado positivo (inconclusivo/positivo), 100%
fizeram a analise das mutacoes. Dentre as criancas com
resultado positivo (n=71) ou negativo (n=9) no teste
do suor, foram semelhantes os percentuais de analises
de mutacGes realizadas, respectivamente 69% e 66,7%,
embora o nimero absoluto de criancas com resultado
negativo que realizou o teste genético (n=0) seja bem
menor (Tabela 2).

Ao verificar o numero de pacientes submetidos aos exames
para analise de mutagdes no gene CFIR ao longo dos
ultimos anos, observou-se um aumento na sua realizacio
ao longo do tempo, sendo a andlise de 32 mutagoes no gene
CFTR o exame mais utilizado, principalmente nos dltimos
cinco anos (67,5%) (Tabela 3).

DISCUSSAO |

Os resultados mostraram maior prevaléncia de individuos
do sexo masculino, o que difere de um estudo realizado
em um centro de referéncia do estado de Sdo Paulo'*, mas
corrobora outros estudos brasileiros'>'. Maior prevaléncia
no sexo masculino também foi encontrada nos paises

europeus'” e em outros continentes'®.

Ao classificarmos nossa amostra por faixa etaria, ¢ possivel
verificar que a maior prevaléncia do sexo feminino ocorreu
apenas na faixa etaria até seis anos, pois, com o aumento
da idade, o sexo masculino assumiu a maior prevaléncia.
Uma pesquisa realizada em 35 paises europeus, englobando
29.095 pacientes, também verificou a tendéncia de maior
reducio do percentual de mulheres em relagio aos homens
com o avancar da idade, sugerindo que parece existir uma
desvantagem na sobrevivéncia de mulheres em relagao
aos homens'”. Esse dado sugere a necessidade de estudos
no ES sobre as causas de morte na doenca nas diferentes

faixas etarias e géneros.

[ consenso na literatura a necessidade do diagnéstico
precoce para melhor prognéstico e aumento da sobrevida
dos individuos com FC3'%, O presente estudo mostrou
que apenas pouco mais da metade (53,8%) realizou o teste
do suor com menos de um ano de idade. Merece atencao o

fato de que 46,2% dos individuos realizaram o teste do suor

82 | Rev. Bras. Pesq. Saide, Vitoria, 21(1): 80-85, jan-mar, 2019



Perfil dos pacientes com fibrose cistica atendidos no centro de referéncia pediatrico do Espirito Santo | Bonfim ez al.

Tabela 2 — Resultados do teste do snor e avaliagio das mutacies no gene CEFTR dos pacientes com fibrose cistica atendidos em um centro de

referéncia pedidtrico estadual do Espirito Santo, Brasil

Realizaram avaliagao das mutagées no gene CFTR

Total
Resultados Teste do suor Sim Nio
n % n % n %

Positivo 49 69,0 22 31,0 71 100
Negativo 66,7 33,3 9 100
Inconclusivo/Inconclusivo 13 81,2 18,8 16 100
Inconclusivo/ Positivo 100,0 - - 7 100
SI 14,3 12 85,7 14 100
Total 77 65,81 40 34,19 117 100

CFTR, cystic fibrosis transmenbrane condutance regulator; Inconclusivo/positivo, resultado inconclusivo em um dos testes do

suor e positivo em outro teste.

Tabela 3 — Evolugao do niimero de mutacies avaliadas no gene CHFTR a cada ano nos pacientes cadastrados no Programa Estadual Infantil

de Fibrose Cistica do centro de referéncia pedidtrico do Espirito Santo

Ao 6 23 24 32 336 s Total
n n n n n n n (%)
s 1 - - 6 - 9 16 (20,8)
1999 - - - - - 1 1(1,3)
2003 - - - - - 2 2(2,6)
2004 - - - 1 - 1 2(2,6)
2005 - - - - - 5 5 (6,5)
2007 - - - - - 2 2(2,6)
2008 - - - - - 3 3(3.9)
2009 2 1 1 2 - 3 9(11,7)
2010 - - 3 - 4 7(9,1)
2011 i 1 - 6 - 3 10 (13,0)
2012 - - - 7 - 2 9(11,7)
2013 - - - 5 - 2 7(9,1)
2014 ) - - 2 - 4(5.2)
Total 3 2 1 32 37 77 (100)

S, sem informagao; m, mutagédo; CFTR, cystic fibrosis transmenbrane condutance regulator.

ap6s um ano de idade, e 30,8% realizaram o teste somente

apds quatro anos.

E importante salientar que o teste do pezinho passou a
incluir os exames para a triagem da FC apenas na Fase 111
da triagem neonatal®, que foi instituida no ES em 2009.
Portanto, os pacientes que tinham mais de cinco anos na

época da coleta de dados nasceram antes da implantacdo

desse exame, o que pode justificar o diagnéstico tardio em

alguns desses pacientes.

Um estudo realizado no ES em 2014 mostrou que
de

conhecimento superficial sobre a triagem neonatal e

enfermeiros e  técnicos enfermagem  tinham
alguns conhecimentos e atitudes equivocados em relacdo
ao teste do pezinho". Esses dados sugerem que medidas

efetivas devam ser adotadas para que todos os neonatos
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sejam submetidos a triagem neconatal e encaminhados
imediatamente para a confirmagao do diagnéstico, quando
a triagem for positiva para FC.

As recomendag¢bes norte-americana e europeia para o
diagnéstico da FC indicam a avaliagdo das mutacoes
genéticas para a confirmacio do diagnéstico™, o que
também consta nas diretrizes brasileiras”. No presente
estudo, apenas 18,8% dos pacientes com diagnostico
inconclusivo nao haviam realizado esse exame até o
momento da coleta dos dados. Além disso, os resultados
mostraram que o numero de testes genéticos realizados
foi crescente no decorrer do periodo, assim como também
houve aumento no numero de mutagdes investigadas.
Essa evolucio reflete o fato de que, nos dltimos anos, a
pesquisa das mutacdes no gene CFTR tem sido cada vez
mais preconizada como importante ferramenta diagnostica

para a doenga™’ %2,

De acordo com as diretrizes mais recentes™, a identificacdo
das mutagdes no gene CFTR também deve ser feita nos
pacientes com diagnéstico de FC ja confirmado, pois
tem implicacdes prognosticas e de planejamento familiar.
Além disso, algumas drogas que atuam em mutacoes
especificas estdo sendo aprovadas e outras estdo em fase
de desenvolvimento, com possibilidades de grandes
progressos nos proximos anos™’. Os resultados mostraram
que 69% (n=49) dos pacientes com diagndstico positivo
haviam realizado a pesquisa das mutagdes, percentual
que deve aumentar nos préximos anos, pois devemos
considerar que esta ¢ uma recomendagio recente e que as
diretrizes brasileiras foram publicadas em 20177, apds o
término da coleta de dados.

Também foi observado que seis pacientes com resultado
negativo no teste do suor foram submetidos ao teste
genético, o que ¢ esperado, considerando que o diagndstico
de FC ou sua exclusio nem sempre é simples, mesmo
com avaliagio abrangente®. Em geral, um teste normal do
suor significa uma funcdo normal do CFTR. No entanto,
existem excecoes™. Por isso, ¢ importante que se conhega
a utilidade, mas também as limitacGes dos algoritmos
de diagnéstico e o espectro de manifestagdes clinicas ¢
fendtipos da doenca para a elucidagao dos diagnésticos

mais dificeis®.

As principais limitacbes do estudo estio relacionadas ao
fato de tratar-se de uma abordagem tetrospectiva, baseada

em prontuarios, que por vezes apresentavam auséncia ou

imprecisio das informagdes necessarias para a coleta de
dados. Também nao foi possivel o acesso aos prontuarios
dos pacientes cadastrados no centro de referéncia que
evolufram para 6bito, tendo em vista que esses prontuarios
sdo enviados para arquivo em outra institui¢do, e o centro

nao mantinha cadastro com os seus dados.

CONCLUSAO |

A maioria dos pacientes iniciou os procedimentos para
o diagnéstico da FC antes do seu primeiro ano de vida.
Contudo, considerando a necessidade do diagndstico
precoce para um melhor prognéstico da doenca e maior
sobrevida, merece aten¢do o fato de que pouco menos da
metade dos pacientes s6 realizaram o primeiro teste do suor
em idades mais avancadas. Foi observado um percentual
pequeno de pacientes com resultado inconclusivo do teste
do suor que nao tinham no prontuario exames genéticos
para a confirmacio do diagndstico, mas o estudo mostrou
que nos ultimos anos houve aumento no numero de testes
genéticos realizados e no numero de mutacdes pesquisadas.
Os resultados mostraram a necessidade de otimizacio dos
procedimentos de triagem e encaminhamento imediato para
investigagdo diagnodstica, para que todos os individuos com
FC recebam acompanhamento interdisciplinar desde as

primeiras semanas ou meses de vida, conforme preconizado.
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