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RESUMO

A Fibrose Quistica (FQ) é a doenca hereditaria mais comum nos caucasianos, sendo
ainda desconhecida a sua incidéncia em Portugal. E uma patologia autossémica recessiva que
resulta de mutagdes na proteina CFTR (Cystic Fybrosis Transmembrane Regulator).
Clinicamente, € uma doenca que afeta principalmente os pulmdes e o pancreas. A maioria
dos doentes morre nas primeiras décadas de vida, por insuficiéncia respiratoria ou
malnutricdo. Ndo tem cura mas a doenca tem tratamento, que visa essencialmente retardar a
deterioracdo da funcdo pulmonar e evitar a malnutricao.

Recentemente, em varios paises, como os Estados Unidos da América ou a Franca, foi
implementado um programa de rastreio neonatal da Fibrose Quistica. Esta iniciativa tem
como objetivo diagnosticar precocemente as crian¢as que nascem com esta patologia, além da
possibilidade de melhorar o seu prognostico através da introducdo atempada de um tratamento
proativo. Ja foram demonstrados beneficios a nivel nutricional, pulmonar, pancreatico e
possivelmente neurocognitivo. Proporciona ainda aos pais fazer escolhas informadas sobre
futuras gravidezes. No entanto, existem ainda alguns riscos inerentes ao rastreio neonatal da
Fibrose Quistica, nomeadamente consequéncias psicolégicas e psicossociais a nivel familiar
que possam advir de resultados falsamente positivos, da identificacdo de portadores e de
resultados inconclusivos.

Segundo as recomendacdes do Centers for Disease Control and Prevention (CDC),
esta iniciativa justifica-se dado a relacdo favoravel entre os eventuais beneficios e riscos.
Contudo, ainda se mantém a controvérsia associada a auséncia de beneficios comprovados,
aos Varios protocolos de rastreio e inexisténcia de um método ideal e aos custos envolvidos, o
que podera ser o porqué de varios paises do mundo ocidental ndo rastrearem rotineiramente a

Fibrose Quistica, como Portugal.
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Em Portugal esta em vigor, desde 1979, o Programa Nacional de Diagnostico Precoce,
também designado por "Teste do Pézinho", que abrange o rastreio de mais de 20 doencas
hereditarias, mas ndo a Fibrose Quistica. Na década de 90, houve uma iniciativa de rastreio
experimental para esta doenca, a nivel regional, mas foram vérias as raz6es que, na altura,
levaram a sua descontinuidade, entre as quais a auséncia de um tratamento eficaz e de um
método de rastreio adequado.

Atualmente, os obstaculos que se colocam ndo sdo instransponiveis e 0 peso das
evidéncias clinicas, sociais e econdémicas tornam inquestionavel a ado¢do de um programa de

rastreio neonatal para a Fibrose Quistica em Portugal.

Palavras-chave: Rastreio; Neonatal; Fibrose Quistica; Implementacéo; Portugal
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ABSTRACT

Cystic Fibrosis (CF) is the most common hereditary disease among Caucasians, but
the incidence is still unknown in Portugal. It is a recessive autossomal disease which results
from mutations on CFTR protein (Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator). Clinically,
there is a multisistemic disease affecting mainly the lungs and pancreas. The majority of the
patients die in their first decades of life, either with respiratory insufficiency or malnutrition.
There is no cure for this disease but treatments may retard deterioration of lung’s function as
well as to avoid malnutrition.

In several countries, for example United States of America or France, a program of
newborn screening for Cystic Fibrosis was recently implemented. This initiative aims to early
diagnose children born with this pathology, improving their prognosis through the
introduction, in a good time, of a proactive treatment. Nutritional, pulmonary, pancreatic and
even neurocognitive benefits have been demonstrated. This program also helps parents
planning future pregnancies. However, there are still some problems to the families of the
newborn screening for Cystic Fibrosis, in particular, psychological and psychosocial
consequences, caused by positive results ( FQ diagnosis) but also inconclusive or false
positive results.

According to recommendations of the “Center for Disease Control and Prevention”
(CDC), this initiative is justified by the favorable relationship between the possible benefits
and risks. However, there is still a controversy about the lack of proven benefits, several
screening protocols and lack of an ideal method, as well as involved costs. Many countries,
including Portugal, avoid to screen CF routinely, based on this controversies.

Since 1979 Portugal has a “Programa Nacional de Diagndstico Precoce”, also known

by “Teste do Pézinho”, screening more than 20 hereditary diseases, but not Cystic Fibrosis. In
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the 90s there was a regional and experimental screening of this disease, but the absence of a
proper treatment or an appropriate method, led to their discontinuity.

Nowadays the difficulties are not unbridgeable and the weight of the clinical, social
and economic evidences make unquestionable to start a program of neonatal screening of

Cystic Fibrosis in Portugal.

Key-Words: Newborn; Screening; Cystic; Fibrosis; Portugal
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INTRODUCAO

A Fibrose Quistica (FQ) é a doenca hereditaria com menor sobrevida na populagédo
caucasiana. A sua incidéncia mundial estima-se entre 1:3000 - 1:4000, apesar de existir uma
grande variacdo geografica e étnica.’Y) Em Portugal, a incidéncia ainda é desconhecida.

A FQ é uma doencga autossomica recessiva que resulta de mutagdes no gene que
codifica a Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator (CFTR), uma proteina presente nas
células epiteliais.”) E uma patologia multissistémica e afeta todos os drgdos que expressam
CFTR, como o aparelho respiratorio, pancreas, vias biliares, intestino, canais deferentes e
glandulas sudoriparas e salivares.?) A sua expressdo clinica é muito variavel; a doenca
pulmonar cronica, insuficiéncia pancreatica e niveis elevados de cloreto de sddio no suor
constituem a triade classica.® As primeiras manifestacdes da FQ ocorrem geralmente nos
primeiros anos de vida e podem ser muito subtis mas progredir rapidamente. @ O carater
heterogéneo desta condicdo reflete a variedade de mutacdes que podem afetar o gene CFTR e
o impacte de outros modificadores genéticos.

Contrariamente ao tradicional diagndstico clinico, que depende de um elevado grau de
suspeita por parte do médico e que culmina, com frequéncia, num atraso substancial no
diagndstico, é essencial uma identificacdo precoce para retardar o curso evolutivo da
doenga.(l' 2 E com este objetivo que surge o rastreio neonatal para a FQ. Este método permite
ndo sé conhecer a incidéncia real da doenca nas diferentes populacGes e proporcionar
aconselhamento genético precoce com a possibilidade de realizar diagnéstico pré-natal em
futuras gravidezes, mas também possibilita o inicio imediato de intervencGes terapéuticas
proativas que visem a prevencdo da degradacdo pulmonar, principal causa de morbilidade e

mortalidade.®
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Os programas iniciais de rastreio neonatal para a FQ surgiram héa cerca de 40 anos e
tém sido gradualmente implementados nos Estados Unidos da América, na Australia e na
maior parte da Europa, ndo obstante a controvérsia associada a auséncia de beneficios
comprovados, aos varios protocolos de rastreio e aos custos envolvidos. ¢ Recentemente, ja
varios estudos demonstraram beneficios nutricionais, pulmonares, pancreaticos e
possivelmente neurocognitivos, desde os primeiros anos de vida e a longo prazo, pelo
diagndstico através do rastreio neonatal comparativamente ao diagnéstico clinico.® ®
Contudo, existem ainda alguns riscos inerentes ao rastreio neonatal da FQ, nomeadamente
consequéncias psicologicas e psicossociais a nivel familiar que possam advir de resultados
falsamente positivos, da identificacdo de portadores e de resultados inconclusivos.®

O objetivo deste artigo de revisdo consiste em abordar varios pontos do rastreio
neonatal da FQ, entre os quais, os diferentes protocolos de rastreio, as suas vantagens e
desvantagens e o potencial impacte psicoldgico na vertente familiar. Por fim, tendo em conta
que ndo existe qualquer perspetiva de implementacdo de um programa de rastreio neonatal
para a FQ em Portugal, este trabalho procura ainda saber qual a sua aplicabilidade no
panorama atual do nosso sistema de salde.

Até a0 momento, ndo existe nenhum tratamento curativo para a FQ. No entanto, o
tratamento para alterar a historia natural das alteragdes fisiopatologicas mostrou-se eficaz,
com melhoria da sobrevida e da qualidade de vida. E neste sentido que um diagndstico
precoce que possibilite um tratamento atempado das manifestagdes pulmonares, digestivas e
nutricionais adquire uma maior importancia.””” Embora n&o exista ainda um programa de
rastreio ideal para a FQ e apesar do grande numero de complexidades inerentes, os obstaculos
que se colocam ndo sdo intransponiveis e 0 balango risco-beneficio favorece a implementagao

do rastreio neonatal para esta patologia.
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MATERIAIS E METODOS

Para a elaboracédo deste artigo de revisao, foi efectuada uma pesquisa na base de dados
PubMed e UpToDate com as palavras-chave Newborn; Screening; Cystic Fibrosis.

Foram escolhidos artigos cientificos e de revisao, em inglés e espanhol, a partir do ano
de 2004, que abordassem a Fibrose Quistica em si e 0 seu rastreio neonatal, incluindo
métodos de rastreio, vantagens, desvantagens e implementacéo.

Este artigo de revisédo esta escrito de acordo com o novo acordo ortografico.

10
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FIBROSE QUISTICA

A Fibrose Quistica (FQ) é a doenca genética de maior gravidade e com menor
sobrevida na populacdo caucasiana.” A sua incidéncia varia de acordo com a regido
geografica e com a etnia, estimando-se que afete cerca de 1 em cada 2000 a 3500 nascimentos
na Europa, Estados Unidos e Canada. Ja na populacdo Hispanica, Africano-Americana e

Asiatica, a incidéncia ¢ menor.®

e FISIOPATOLOGIA

A FQ carateriza-se por um padrdo autossomico recessivo e resulta de muta¢fes no
gene que codifica a Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator (CFTR), localizado no brago
longo do cromossoma 7, locus g31. A CFTR consiste numa proteina transmembranar ou canal
i6nico que regula o transporte de cloreto e esti presente na membrana apical de todas as
células epiteliais. Além da sua principal funcdo na condutancia do ido cloreto, desempenha
também um papel na absorcéo do sédio.®

As mutag¢bes homozigéticas no gene da FQ determinam auséncia de actividade ou um
funcionamento parcial da CFTR, com reducdo da excrecdo de cloreto através da superficie
epitelial basal. De modo a manter o equilibrio i6nico, hd uma compenséo do influxo de sodio
e agua, com consequente desidratacdo da superficie celular e formagdo de um muco espesso,
carateristico da doenca, também designada por mucoviscidose.®

Atualmente, foram descritas mais de 1000 mutagfes associadas a FQ. De acordo com
0 mecanismo e a alteracdo da funcdo que estd na origem da doenca, estas mutacGes sdo
incluidas em 5 classes diferentes. As classes I, Il e Ill abrangem as formas clinicas mais
severas, com pior prognéstico, em que ha uma perda completa da funcdo do canal do i&o

cloreto, enquanto as classes IV e V estdo associadas a alteracdo da condutancia ou reducao da

11
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sintese de CFTR, sendo responsaveis por manifestacdes clinicas mais frustes.® ® De um
modo geral, a expressao fenotipica classica da FQ esta associada as classes | e 1l enquanto que
nas classes Ill, IV e V a idade de diagnostico pode ser tardia, o teste do suor pode ter valores
limite e nem sempre ha insuficiéncia pancreatica. ¢’ Nem todas as mutagées na CFTR foram
identificadas ou classificadas.

A mutacdo mais comummente descrita é a F508del, incluida na classe Il. Esta mutagéo
estd na origem de 70% dos casos na populacdo caucasiana do Canada, Estados Unidos e
Europa do Norte, com menor frequéncia na Europa Central e do Sul. As restantes mutac6es
sdo raras, com uma frequéncia inferior a 1%, tendo como exemplos G542X (classe II),
G551D (classe I11), R117H e A455E (classe 1V). ®Apesar do papel significativo do genétipo
da CFTR, outros fatores genéticos e ambientais influenciam o prognostico, tais como 0s genes
modificadores e a sua influéncia na gravidade, o que reflete a condicdo heterogénea desta

doenca. ¥

e CLINICA

E uma doenca multissistémica, caraterizada por um largo espetro de manifestacdes
clinicas e por variabilidade na taxa de progresso e deterioracdo funcional. ) Qualquer orgéo
cujas células expressem CFTR pode ser afetado, ainda que demonstre diferente sensibilidade
as alteracdes funcionais, pelo que o envolvimento dos varios sistemas condiciona diferentes
apresentacdes da doenca. & ? A triade classica compreende doenca pulmonar cronica,
insuficiéncia pancreética e elevados niveis de cloreto de sédio no suor, apesar de também
afetar o intestino, as vias biliares, canais deferentes, glandulas sudoriparas e salivares. ' As
primeiras manifestacdes ocorrem geralmente nos primeiros anos de vida, com recorréncia ou
persisténcia de sintomas respiratorios e ma progressdo ponderal, mas a idade de aparecimento

dos sintomas pode variar desde a adolescéncia até & idade adulta. %%

12
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O orgdo mais afetado é o pulméo, cujas infecbes recorrentes contribuem para a
elevada morbilidade e mortalidade precoce da doenca. A modificacdo do transporte do ido
cloreto condiciona alteracdes da absorcao do sdédio e da agua, com consequente diminuicdo de
volume de fluido na superficies das vias aéreas. Ha formacdo de um muco espesso e Viscoso,
ineficaz no transporte mucociliar, o que determina infecdo secundaria e inflamagéo. Esta
inflamacdo precoce predispde a colonizacdo e infecdo das vias aéreas por bactérias
oportunistas, mais frequentemente Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia,
Staphylococcus aureus e Haemophilus influenzae, com danos progressivos e irreversiveis e
declinio da funcdo pulmonar. @ Clinicamente, ha manifestacdes respiratérias agudas e
crénicas, como pneumonia, tosse crénica e pieira recorrente. @

A insuficiéncia pancreatica, outra das manifestacfes da FQ, esta presente ao nascer em
cerca de 75% dos casos, aumentando para 80 a 85% no final do 1°ano de vida e ocorrendo em
90% dos casos na idade adulta. Fisiopatologicamente, o ndo funcionamento dos canais de
cloro das ceélulas epiteliais ductais condiciona uma diminuicdo da formacdo do fluido
pancreatico e de bicarbonato e impedindo o transporte enzimatico. Por conseguinte, a digestdo
é incompleta e hd mal absorcdo de macro e micronutrientes, que se manifesta, clinicamente,
por fezes volumosas, palidas, gordurosas e com um odor carateristico. ®) Devido aos
nutrientes perdidos nas fezes, ha uma malnutri¢cdo calérico-proteica com hipoalbuminémia e
edema e um défice nutricional, o que tem repercusses no crescimento e desenvolvimento. @
Além disso, surge um processo de autodigestdo no pancreas que, em alguns casos, afeta os
ilhéus de Langerhans, com destruicdo das células Beta produtoras de insulina e inicio de
Diabetes Mellitus. @

Também as glandulas sudoriparas demonstram alteracGes na homeostase do cloreto de
sodio, apesar de, geralmente, ndo apresentarem obstrucdo ou alteragdes morfoldgicas

significativas. A auséncia de CFTR funcional limita a reabsor¢éo de cloreto, com diminuicéo

13
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da quantidade de sal que pode ser novamente utilizado. Dado que ndo existe outro modo
eficaz de reabsorver cloreto a nivel do canal glandular, ha também uma mé absor¢édo do sodio,
0 que aumenta o teor de sal no suor que emerge na superficie da pele e diminui os niveis
séricos destes. &%

O aparelho reprodutor apresenta igualmente alteracdes na FQ. Os individuos do sexo
masculino sdo frequentemente estéreis, mesmo em situacGes de doenca moderada, por
obstrucdo dos canais deferentes, um érgdo muito sensivel a alteracdo da funcdo de CFTR. Ja
no aparelho reprodutor feminino, em que a expressao do gene é varidvel entre os varios
constituintes, a ovulacdo ocorre normalmente mas ha dificuldades na concecao devido a agéo
de barreira do muco cervical mais espesso. ©

Outras manifestacdes clinicas da FQ incluem obstrucdo intestinal neonatal (ileus

meconial), pélipos nasais e sinusite, doenca hepética e prolapso rectal. )

e DIAGNOSTICO

Nas Ultimas décadas, foram varios os avancos terapéuticos que contribuiram para um
aumento da sobrevida, sendo que atualmente, nos Estados Unidos, a sobrevida média é
superior a 36 anos. Ndo obstante, a otimizacdo dos resultados depende de um diagnéstico
oportuno e exacto. Na maioria das pessoas com FQ, o diagnostico baseia-se em sinais e
sintomas classicos da doenca e na confirmacdo posterior de resultados laboratoriais, mas
huma pequena percentagem (entre 5 a 10%), o diagnéstico nio é claro. ™ A idade média de
diagndstico é de 3,3 anos. @

Neste sentido, um painel de especialistas reunidos em 1996 pela Cystic Fibrosis
Foundation (CFF), nos Estados Unidos, desenvolveu varios critérios de diagndstico para a
doenca, com o objetivo de facilitar o processo de diagndstico e melhorar 0 acesso a servicos

médicos essenciais. Assim, o diagndstico da FQ teria por base a existéncia de uma ou mais

14
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carateristicas clinicas da doenca, historia familiar num irméo ou positividade no rastreio
neonatal, juntamente com resultados laboratorias de alteracGes no gene ou proteina CFTR. A
presenca de apenas algumas carateristicas clinicas e resultados inconclusivos nos testes de
diagnéstico dificulta a classificacéo de alguns casos. ¥

Entre os varios avancos terapéuticos que permitiram o aumento da sobrevida dos
pacientes com FQ, o diagnostico precoce através da implementacdo de um rastreio neonatal
foi determinante. © Este método permite um diagndstico de FQ, em média, cerca de 1 ano
antes do aparecimento de sintomas. ™ Ha cada vez mais evidéncias que comprovam os
beneficios do diagnostico através do rastreio neonatal, quer numa perspetiva nutricional e
pulmonar, quer na sobrevida. ® Varios estudos demonstraram que criancas com FQ
diagnosticadas pelo rastreio neonatal, comparativamente com criancas diagnosticadas com
base em manifestacGes clinicas, ttm uma nutricdo mais adequada e melhores funcdes
pancredtica e pulmonar. Estas vantagens nutricionais, gastrointestinais, funcionais e até
neurocognitivas ocorrem nos primeiros anos de vida e, geralmente, mantém-se a longo prazo.
©9 Contudo, existem varios riscos associados ao rastreio neonatal da FQ, nomeadamente
resultados inconclusivos, identificagdo de portadores da mutagdo e ansiedade devido a
resultados falsamente positivos. © Em 2004, apés um workshop realizado pelo CDC (Centers
for Disease Control and Prevention), concluiu-se que "com base na importancia das
evidéncias demonstradas, os beneficios para a salde das criangas com FQ sobrepunham-se

aos riscos e, como tal, justifica o rastreio neonatal”. (**©
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Tabela 1 - Carateristicas clinicas consistentes com diagnostico de FQ ap0s rastreio neonatal

(adaptado da referéncia 13)

Aparelho Sintomas

Respiratorio

Achados clinicos

Alteragdes radiogréficas

Alteragdes na TAC toracica

Cultura positiva para micro-

organismos carateristicos FQ

Aparelho Evidéncias clinicas de
digestivo e malabsorcao
outros

Evidéncias laboratoriais de

malabsorcéo

Evidéncias radioldgicas de

doenca pancreatica

Doenca hepética

Perda de sal

Auséncia de canais deferentes

Tosse

Pieira

Alteracdo da expansdo toracica
Crepitacdes/Pieira

Taquipneia

Conformacéo toracica anormal
Hiperinsuflagdo

Areas de colapso ou consolidagio

Air trapping

Evidéncias precoces de inflamacéo
bronquiectasias

Zaragatoa expetoragéo

Lavagem broncoalveolar

Ileus meconial

Ma progressao ponderal

Distensdo abdominal

Esteatorreia

Ma evolucao do perimetro cefalico
Prolapso rectal

Valores reduzidos de elastase fecal
Presenca de gordura a microscopia
Diminuicao das vitaminas lipossoluveis
Calcificacdo pancreética na radiografia
abdominal

Fibrose pancreatica na ecografia abdominal
Ictericia colestatica prolongada
Aumento das enzimas hepaticas (TGO/TGP)

Aparéncia hepatica anormal na ecografia
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RASTREIO NEONATAL

O rastreio neonatal para doencas hereditarias teve inicio em 1959, em Nova lorque,
com o Dr. Robert Guthrie. No decorrer da sua investigacdo sobre a fenilcetondria, o Dr.
Guthrie modificou 0 método de estudo para a analise de manchas de sangue seco em papel de
filtro, recolhidas atraves de uma puncéo no calcanhar. Esta técnica permitiu que a recolha e
analise ocorressem localmente e num laboratorio central. Hoje em dia, s@o varios 0s paises
que utilizam o estudo de manchas de sangue seco nos cartdes de "Guthrie" para o rastreio
neonatal de vérias doencas.

Mais tarde, na década de 70, surgiram 2 estudos retrospetivos que tiveram um papel
critico ao demonstrar a importancia do diagnostico precoce da FQ e os seus beneficios. Um
dos estudos, publicado por Shwachman e colegas, sugeria que o diagndstico precoce da
doenca, realizado antes dos 3 meses de idade ou com sintomatologia moderada estava
associado a melhores resultados de saude, quando comparado com o diagnéstico realizado
durante o internamento. O segundo estudo, publicado em 1977 por Orestein e colegas,
comparou durante 7 anos, a evolucdo entre 16 casais de irmdos com FQ ap0s 0 mesmo
tratamento, sendo o irmdo mais velho diagnosticado apds 1 ano de idade e o diagnostico do
irmé&o mais novo feito antes de 1 ano de idade. Os resultados demonstraram que 0s irméos
mais novos tinham uma melhor fungdo pulmonar, scores significativamente melhores nas
radiografias tordcicas e ainda um menor nimero de internamentos aos 7 anos de idade,
sugerindo o beneficio de um inicio precoce da terapia. " ? Na altura que estes resultados
foram publicados, cerca de uma década depois do inicio do rastreio neonatal, ainda ndo existia
nenhum método de rastreio para a FQ unanimemente aceite. )

Depois da revelagédo, por alguns estudos, da existéncia de um teor proteico elevado,

constituido maioritariamente por albumina, no mecénio de recém-nascidos com ileus
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meconial, propbs-se a medicdo dos niveis desta proteina no meconio como um método Util
para a detecdo de recem-nascidos com FQ. Contudo, apesar da especificidade satisfatoria, a
baixa sensibilidade e baixo valor preditivo positivo, inviabilizaram este método para o rastreio
em massa. Varias circunstancias como prematuridade, infecdo intra-uterina, a presenca de
melenas e algumas formas de obstrucdo intestinal neonatal estiveram na origem de numerosos
falsos positivos, enquanto que a auséncia de insuficiéncia pancreatica e a degradacdo da
amostra durante o transporte foram responsaveis por resultados falsamente negativos. Outras
desvantagens incluiam a incapacidade de detetar graus moderados de doenca pancreéatica e o
uso de uma amostra (mecénio) nao testada tradicionalmente em rastreio. Ainda foi utilizado
em alguns programas de rastreio mas caiu em desuso. *?

Em 1979, Crossley e colegas identificaram outro método de rastreio caraterizado como
promissor, ja que suplantava varias desvantagens de métodos anteriores. Este método,
aplicado inicialmente as fezes e modificado depois para o soro, media 0s niveis de
tripsinogénio imunoreativo (IRT) em manchas de sangue seco. &' 2 O tripsinogénio é um
percursor das enzimas pancreaticas e a sua concentragdo no sangue mantém-se elevada em
recém-nascidos com FQ, mesmo na auséncia de insuficiéncia pancreatica, devido a presenca
de fibrose pancreédtica. Esta fibrose, existente na maioria dos individuos com FQ, j& no
periodo intra-uterino, causa um refluxo das enzimas pancredticas para a circulagdo, com
consequente aumento dos niveis de IRT. © Alteracdes da CFTR nos ductos pancreaticos
também podem estar na origem do aumento de IRT no sangue. Os primeiros resultados
revelaram uma sensibilidade de 100%, uma vez que, nos primeiros meses de vida, todas as
criancas com FQ tém niveis elevados de IRT. ¥) Outra vantagem deste método era a utilizacéo
de um método de colheita tradicional, j& usado noutros testes de rastreio, nomeadamente uma
mancha de sangue seco como amostra, colhida num cartdo de Guthrie, pelo que poderia ser

facilmente associado a outros programas de rastreio em vigor. Assim, com a aplicacdo deste
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método, viabilizou-se o rastreio neonatal em massa para a FQ, sendo ainda a base do
protocolo de rastreio. ¥

Com a descoberta da medicéo do valor de IRT como método de rastreio para a FQ, no
inicio da década de 80, a CFF, nos Estados Unidos, reuniu um grupo de trabalho para prover
recomendacOes acerca do rastreio neonatal para esta doenca. Tais recomendacdes
compreendiam a determinacdo da influéncia de um tratamento precoce no progndéstico, dos
beneficios e riscos da detecdo precoce e da confianca e validade do método de rastreio, a
defini¢do da incidéncia e prevencdo da estigmatizacdo de familias com resultados falsamente
positivos e resultados positivos, a avaliagdo do custo-eficacia do rastreio em massa e da
disponibilidade de aconselhamento para familias com resultados falsos-negativos, falsos-
positivos e resultados positivos. @

Com a identificacdo do gene CFTR em 1989 e com a descoberta da deleccdo F508del
como sendo a mutacdo mais comum, houve novos desenvolvimentos nos métodos de rastreio,
através da inclusdo de um teste de DNA. > ® Assim, seria possivel proceder ao rastreio para
a FQ apenas com uma amostra simples, procedendo a pesquisa de mutacdes em amostras cujo
valor de IRT fosse elevado, tornando desnecessario a colheita de uma segunda amostra. De
acordo com o padrdo de frequéncia das varias mutagdes nas diferentes regides, a sua pesquisa
podia ser baseada apenas na detecdo da mutagdo mais comum, F508del, ou poderia englobar
um maior nimero de mutagdes. Os recém-nascidos que possuiam 2 cépias da alteracéo
genética eram diagnosticados com FQ e diretamente referenciados para uma clinica
especializada, enquanto que a presenca de apenas 1 copia exigia a realizacdo de um teste de

suor, com o objetivo de distinguir recém-nascidos afetados pela doenga ou apenas portadores.

(14)
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Mais recentemente, em 2005, foi proposto o uso da proteina associada com pancreatite
(PAP - Pancreatitis-associated Protein), como um segundo nivel do rastreio neonatal da FQ,

com o objetivo de evitar o0 uso de DNA e as desvantagens associadas. ¢ ¢ 14
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METODOS DE RASTREIO

Tripnogénio imunoreativo

A elevacdo dos valores de IRT entre 0 2° e 5° dia no sangue da maioria dos recém-
nascidos com FQ constitui o ponto de partida de grande parte dos protocolos do rastreio
neonatal. ® No entanto, uma das desvantagens deste marcador consiste na sua baixa
especificidade nos primeiros dias de vida e no baixo valor preditivo positivo, correspondente
a cerca de 3 a 10% entre 0 2° e 5° dias de vida. ¥

O valor de IRT usado como cut-off condiciona amplamente a detecdo de recém-
nascidos sem FQ, isto é, a obtencdo de resultados falsamente positivos. Na maioria dos
programas de rastreio, o cut-off para o IRT varia entre os valores correspondentes aos
percentis 95 e 99, sendo que, um menor valor de cut-off permite uma melhor sensibilidade
mas com perda de especificidade. Ja valores de cut-off mais elevados reduzem o nimero de
recém-nascidos com resultados falsamente positivos, mas por outro lado, podem levar a mais
falhas na detecéo de criancas com FQ. © Fatores de stress perinatal também contribuem para
resultados de IRT falsamente positivos, podendo ser responsaveis por 25% dos casos,
juntamente com situacdes de insuficiéncia renal, infecdes congénitas, atrésia intestinal, ileus
meconial e algumas aneuploidias (trissomia 13 e 18). ““ De acordo com um estudo realizado
no Michigan, a concentragdo média de IRT e os valores de percentil variam
significativamente com a raca, peso de nascimento, idade gestacional e, em menor grau, com
0 sexo, sendo que criangas de raga negra, criangas com baixo peso de nascimento (< 1500 gr)
ou pré-termo (idade gestacional < 32 semanas) tém valores de percentil de IRT relevamente
mais elevados que a populagdo em geral. "

Para fazer a distin¢do entre criangas com FQ e criangas saudaveis que tiveram um

falso positivo do valor de IRT dos dias 2-4, pode-se realizar uma nova colheita entre as 4 e as
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6 semanas de idade, uma vez que, em criancas com FQ, o valor de IRT mantém-se elevado
até aproximadamente as 6 semanas. O cut-off usado na segunda colheita das amostras de
sangue é menor que o cut-off usado inicialmente devido ao declinio dos valores de IRT, que
ocorre tanto em bebés com FQ como em bebés saudaveis, embora diminua mais rapidamente

nestes ultimos. ©

Analise da mutacdo do gene CFTR

A integracdo do teste genético nos protocolos de rastreio neonatal da FQ surgiu no
seguimento da identificacdo do gene CFTR e das varias mutacdes associadas a doenca. Este
teste permite a identificacdo de criancas com o valor de IRT dos dias 2-4 elevado, em que a
presenca de 2 mutacBes é critério para o diagnostico de FQ, apesar de ainda ser recomendado
um teste de suor para confirmacdo. Possibilita ainda a distincao entre criangas com resultados
de IRT falsamente positivos e criangas potencialmente afetadas. Quando ha identificacdo de
apenas uma mutacdo, € necessario realizar mais testes para distinguir se estdo realmente
afetadas pela doenca ou se sdo portadores, existindo uma multiplicidade de protocolos. ©

O uso da mancha de sangue original para a anélise de mutacdes da CFTR, tornando
desnecesséria uma nova colheita e minorando a ansiedade dos pais, € uma das vantagens deste
método, cuja incorporacdo permitiu ainda melhorar a sensibilidade e especificidade com
ligeiro aumento de custos. (14.8) Numa fase inicial, os protocolos de rastreio neonatal apenas se
baseavam na mutagdo mais comum do gene CFTR, F508del, mas varios avancos técnicos
rapidamente possibilitaram a pesquisa de um numero maior de mutagcdes responsaveis pela
FQ. Estas integram um painel de muta¢des usado na analise de DNA nas amostras com valor
elevado de IRT, técnica usada atualmente pela maioria dos protocolos de rastreio neonatal. ©
Apesar de ja terem sido identificados mais de 1600 mutacdes e polimorfismos e de ser

possivel proceder a pesquisa da maioria (através do DNA scanning e sequenciamento
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completo do gene) na mancha de sangue do recém-nascido, somente estdo disponiveis e
publicadas orientacbes sobre este aspeto por duas fontes: as recomendacdes do Colégio
Americano de Genética Médica para o uso de um grupo especifico de 23 mutacdes, mutacdes
estas aceites como responsaveis pela FQ e cuja causalidade foi demonstrada por evidéncias
definitivas; e a sugestdo do artigo "European best practice guidelines for cystic fibrosis
neonatal screening™ de incluir apenas mutacdes responsaveis pela doenca bem conhecidas que
estejam representadas na populacio-alvo. ©*®

A diversidade do padrdo étnico entre as diferentes populagdes, condicionada por
padrdes migratorios, requer uma avaliacdo regular dos protocolos de rastreio. Em Portugal,
esta questdo ndo se coloca, dado a auséncia de uma variedade étnica marcada, mas noutros
paises ou mesmo cidades, como Nova lorque, constitui um desafio permanente para 0s
programas de rastreio neonatal da FQ. A seguir a mutacdo AF508, responsavel maioritaria
pela doenca, outros alelos patogénicos sdo marcadamente heterogéneos e a sua frequéncia
mundial equivale a uma percentagem muito infima, com cerca de 0,1%, apesar de, em
populacbes especificas, algumas destas mutacdes serem as mais prevalentes. A mutacao
R117H do gene CFTR &, particularmente, uma questdo problematica para os programas de
rastreio. Corresponde a 1 a 4% das mutagOes e insere-se na classe 1V, estando associada a
uma funcdo residual de CFTR. Quando R117H estd em heterozigotia com uma mutacéo
responsavel pela FQ e de acordo com a diferente sequéncia de bases de R117H, esta traduz-se
numa grande variabiliadade na expressdo clinica da doenca e na sua gravidade, desde FQ sem
insuficiéncia pancredtica a auséncia de carateristicas clinicas ou mesmo auséncia congénita de
canais deferentes. Dado esta versatilidade clinica, sdo varios 0s estudos que recomendam a
ndo utilizacdo da mutagdo R117H nos paineis de rastreio neonatal. % ¢4
Existem riscos inerentes ao uso de mutages no rastreio neonatal e a duvida na

utilizacdo de testes genéticos extensivos consitui um dos pontos-chave do rastreio neonatal da
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FQ. A identificacdo de portadores saudaveis ¢ uma das questdes mais inquietantes e
causadoras de ansiedade na familia, possivelmente prejudicial a relacdo mée-filho, assim
como 0 numero crescente de criancas que, ap0s o rastreio, ndo tém um diagnostico
conclusivo, mesmo ap6s o teste do suor. © ¥ Se por um lado, a inclusdo deste método é
considerada como uma tentativa no sentido de transpor as dificuldades mantendo uma
sensibilidade aceitavel em populacbes com padrbes étnicos variados, por outro, a
identificacdo de variagdes sequenciais com significado incerto é considerada como um
risco.©

Neste sentido, 0 uso de testes genéticos sem consentimento prévio por escrito nao é
permitido por algumas legislacGes apoiadas na bioética, pelo que este método ndo estd
disponivel em todos os programas de rastreio neonatal. ® ¥ Em Franca e no Massachusetts,
nos Estados Unidos, com a introducdo de um formulério especifico para o consentimento
parental do rastreio neonatal, constatou-se que a taxa de recusa foi muito baixa e diminuiu ao

longo do 1° ano de rastreio. ¥

Proteina associada & pancreatite

A PAP é uma proteina produzida pelo pancreas em situagdes de stress cujo valor pode
ser medido em manchas de sangue seco de recém-nascidos, tal como o IRT. Dado que a sua
aplicacdo isolada originaria uma taxa bastante elevada de resultados falsamente positivos,
sugeriu-se a sua utilizacdo como um segundo passo no protocolo do rastreio neonatal, em
alternativa a andlise de mutacOes, apesar de ter uma especificidade menor. Deste modo, 0
namero de criangas identificadas como portadoras e o nimero de diagnosticos inconclusivos
seria menor, assim como haveria também uma reducdo de custos, associados a analise

genética. Atualmente, o uso de PAP em protocolos de rastreio neonatal da FQ apenas foi
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avaliado por um ndmero limitado de estudos, pelo que ndo ha evidéncias suficientes para

propor a introducéo desta técnica como protocolo de rotina. ©
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ALGORITMOS PARA O RASTREIO NEONATAL DA FQ

Os vaérios algoritmos disponiveis para o rastreio neonatal da FQ baseiam-se nas
técnicas basicas descritas anteriormente, com o objetivo de obter um equilibro entre a
sensibilidade e especificidade, tendo em conta as condicdes locais. Cada algoritmo possui
diferentes vantagens, dependendo de fatores como a prevaléncia da FQ, a distribuicdo dos
valores de IRT e seus percentis, o padrdo de mutacGes do gene CFTR, aspetos legais e
econdémicos e a funcionalidade dos diversos sistemas de saude, incluindo outros programas de
rastreio em vigor e a acessibilidade aos servicos de vigilancia clinica para os recem-nascidos
com rastreio positivo. Todos os protocolos comegam com a medicdo do valor de IRT mas os
niveis seguintes divergem, com nova amostra de IRT, analise de DNA ou medicdo de PAP,
ainda em estudos-piloto. ©

A perspetiva de um diagnoéstico antes do aparecimento de manifestacdes clinicas que €
dada pelo rastreio neonatal e a aplicacdo ao processo de diagnostico da relacdo entre o
gendtipo e fendtipo, demonstram claramente a necessidade de aperfeicoamento de um

algoritmo de diagnéstico da FQ.

IRT — IRT

De acordo com este programa, quando o valor de IRT colhido a nascenca é elevado,
faz-se uma segunda colheita de sangue entre o 10° e 28° dias de vida, na qual serd medido
novamente o valor de IRT. Se este se mantiver elevado, o recém-nascido é entdo submetido
ao teste do suor. ©

A segunda medicdo de IRT tem uma boa especificidade e sensibilidade e ndo implica

identificacdo de portadores, mas a baixa especificidade da primeira medicdo de IRT e a
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necessidade de repetir a colheita sdo limitagdes que contribuem para o aumento da ansiedade

a nivel familiar. ¥

IRT — Anadalise de mutacoes CFTR

Muitos protocolos integram no seu algoritmo a analise de DNA para pesquisa de
mutacOes de CFTR. Quando ha uma elevacao do valor de IRT medido na mancha de sangue
colhida na altura do nascimento, efectua-se, na mesma amostra, um teste com um painel
selecionado de mutacgdes responsaveis por FQ. O rastreio € positivo quando sdo identificadas
1 ou 2 mutagdes sendo os recém-nascidos referenciados para o teste do suor. ©

O uso de um painel de mutacGes adequado ao perfil genético populacional, ao invés de
uma mutacdo unica comum, melhora a sensibilidade e evita a auséncia de diagndstico em
determinados grupos étnicos com diferentes padrdes genéticos. No geral, este algoritmo tem
uma boa sensibilidade, mas ha um acréscimo de custos e a baixa especificidade origina um

aumento da identificagdo de portadores saudaveis. ¥

Ambos os algoritmos mencionados estdo bem definidos e s&o usados ha algum tempo.

Mais recentemente, foram sugeridos e implementados novos protocolos: ©

IRT — Andlise de mutacoes CFTR juntamente com IRT muito elevado

De acordo com este algoritmo, além da indicagdo para o teste de suor em criangas nas
quais foi detetada 1 ou 2 mutacOes na andlise de DNA, criancas cujo valor de IRT do 2°-4°
dias é muito elevado e cuja analise de mutagdes foi negativa também sao referenciadas para o
teste do suor para diagndstico. Esta indicagcdo baseia-se no fato de que valores de IRT muito

elevados est&o associados a maior probabilidade de FQ. ©
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A sensibilidade desta estratégia apenas aumenta ligeiramente, contrariamente ao

aumento dos custos provenientes do maior niimero de testes de suor realizados. ©

IRT — Anadlise de mutacoes CFTR — IRT

Neste algoritmo, apds uma primeira amostra com valor elevado de IRT e andlise de
DNA, nas criangas em que apenas foi detetada uma mutacao, procede-se a uma nova colheita
de sangue entre as 3 e as 4 semanas de idade. Se o valor de IRT nesta amostra permanece
elevado, as criancas sdo referenciadas para o teste do suor. Por outro lado, se este segundo
valor de IRT é inferior ao cut-off considerado, as criancas sdo consideradas portadores
saudaveis. Aos pais das criancas portadoras € Ihes oferecido aconselhamento genético, onde
obtém informac6es acerca do risco de futuras gravidezes e tém possibilidade de realizar um
teste genético familiar. ©

Este protocolo tem melhor especificidade que o algoritmo IRT — Analise de DNA e
permite reduzir o nimero de recém-nascidos que sdo referenciados para o teste do suor. Esta
reducdo pode ser benéfica caso haja limitacbes no acesso a um teste de suor com qualidade,
pode diminuir custos e diminuir o nimero de diagndsticos com resultados inconclusivos. (6. 14)
No entanto, a necessidade de uma segunda colheita em alguns recém-nascidos, a possibilidade
de um resultado falsamente negativo (se ndo houver detecdo de qualquer mutacdo ou se o
segundo valor de IRT for normal) e a detecéo de portadores séo algumas desvantagens deste

algoritmo. ¥

IRT — Anadlise de mutacoes CFTR — DNA scanning

Este algoritmo assemelha-se a estratégia IRT — Andlise de DNA, mas quando apenas
é detetada uma mutacdo, realiza-se scanning completo do gene CFTR com sequenciacdo dos

produtos de PCR cujas carateristicas fisicas estejam alteradas. Apds o scanning, 0s recém-
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nascidos com apenas uma mutacdo sdo considerados portadores e ndo tém indicacdo para
realizar o teste do suor.

Com este protocolo, dado a limitacdo de dados sobre a utilidade clinica das variagdes
das sequéncias de CFTR, ha um maior numero de bebés nos quais o resultado, apés a fase de

diagnéstico, ainda n&o ¢ conclusivo. ©

IRT — IRT — Anadlise de mutacoes CFTR

Este protocolo é realizado por programas de rastreio cuja rotina inclui a colheita de
sangue em 2 tempos diferentes. Nos recém-nascidos com valor elevado de IRT na primeira
amostra, colhe-se uma segunda amostra entre os dias 10-28 para uma nova medic¢édo do valor
de IRT. Se a elevacdo do valor de IRT persistir, realiza-se uma pesquisa de mutacdes, baseada
num painel seleccionado. Ha indicacdo para o teste do suor quando sdo detetadas 1 ou 2
mutacBes, mas podendo também incluir criancas em que ndo foram identificadas mutacdes,
mas que tenham um valor de IRT persistentemente elevado em ambas as amostras. ©

Esta estratégia permite a reducdo do numero de portadores detetado e do nimero de

indicacGes para a realizacdo de teste do suor. ©

Outro algoritmo j& proposto, IRT/PAP, engloba uma medicdo inicial do valor de IRT
seguida da medicdo de PAP. Apesar de ndo ser usado na pratica, como ja referido
anteriormente, a principal vantagem do rastreio bioquimico com este algoritmo € a auséncia
de necessidade de um teste genético molecular, o que evita a detecdo de heterozig6ticos e a
necessidade associada de aconselhamento genético num grande ndmero de portadores ndo
afetados. Além disso, tem uma boa sensibilidade e especificidade e permite uma relacéo

custo-eficécia viavel. @9

29



Rastreio Neonatal da Fibrose Quistica

Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra

Ja foram vérios os estudos realizados com o objetivo de comparar as diferentes
estratégias, sem conseguir concluir qual a escolha ideal. Num destes estudos, com o objetivo
de comparar as consequéncias ou resultados especificos e 0s custos dos dois métodos mais
comummente usados - IRT/IRT e IRT/Analise de DNA - verificou-se que no algoritmo
IRT/IRT ha uma reducdo de custos a nivel laboratorial mas pode atrasar ou ndo permitir o
diagnostico, enquanto que o algoritmo IRT/Analise de DNA tem outras vantagens, como
menor ndmero de diagnosticos com atraso e menores custos para a familia. Se houver
reformulacdo do método IRT/IRT, aumentando a sensibilidade da primeira analise de IRT
através da diminuicdo do cut-off considerado como anormal e diminuindo possiveis falhas no
follow up, hd uma melhoria da detecdo precoce e no tratamento das criancas com FQ mas
ocorre também um aumento substancial do custo social do programa de rastreio. ¢V

Outro estudo holandés avaliou e comparou os custos de quatro das possiveis
estratégias para o rastreio neonatal da FQ, nomeadamente: 1) IRT/IRT; 2) IRT/Analise de
DNA,; 3) IRT/Anélise de DNA com adic¢do de uma segunda medicédo de IRT; 4) IRT/Anélise
de DNA seguida de analise genética extensa através de electroforese. Chegou a conclusao que
as estratégias IRT/IRT e IRT/Anélise de DNA/Analise genética extensa tém melhor relacao
custo-eficécia, sendo que IRT/IRT tem uma relacdo custo-eficacia de 24 800 euros por ano de
vida ganho. Conclui ainda que, mesmo tendo em conta decisdes reprodutivas no seguimento
do resultado do rastreio neonatal, como diagndstico prénatal ou aborto, havia uma diminuicao
de custos com uma poupanca na ordem de 1,8 milhdes de euros/ano, independentemente da
estratégia usada. ®?

A escolha da estratégia a usar no rastreio determina a sua eficacia, sendo a prioridade
principal atingir um equilibrio entre o uso de um protocolo com sensibilidade elevada, isto é,
obter um numero minimo de resultados falsamente negativos, sem obter resultados falsamente

positivos em excesso. Uma avaliacdo periodica da eficidcia do programa de rastreio pode
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ajudar a cumprir o objetivo através da adaptacéo de estratégias, 0 que requere um processo de
centralizacdo de dados pelos laboratdrios de rastreio e centros clinicos de FQ. %%
A tabela 2 resume as diferentes estratégias mencionadas anteriormente, juntamente

com as potenciais vantagens e desvantagens de cada uma.
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Tabela 2 - Diferentes estratégias disponiveis para o rastreio neonatal da FQ e possiveis vantagens e desvantagens (adaptado de referéncia 14)

Estratégia Passos Vantagens Desvantagens
IRT—>IRT 1) IRT na 12 amostra e2° IRT com boa sensibilidade e e 1°IRT pouco especifico
Se elevado: especificidade o Necessidade de nova colheita
2) IRT numa 22 amostra e Sem identificacdo de portadores
Se elevado:
3) TS
IRT—>Mutacbes CFTR 1) IRT na 1% amostra e Melhor sensibilidade e Maior custo
Se elevado: e Diagnostico em  diferentes grupos e Baixa especificidade
2) Painel de mutagGes na mesma amostra étnicos/padrdes genéticos e Detecdo de portadores saudaveis
Se identificagcdo 1 ou 2 mutagdes:
3)TS

Protocolos recentemente sugeridos e implementados

IRT—Mutagdes CFTR TS se IRT do 2°-4° dias muito elevado e e Aumento ligeiro da sensibilidade e Aumento de custos (maior n°® TS)
+ IRT elevado pesquisa de mutagBes negativa
IRT—Mutacgdes CFTR 1) IRT na 1% amostra e Melhor especificidade que IRT/DNA ¢ Necessidade de 22 colheita
— IRT Se elevado: e Menos RN refenciados para TS e Possivel falso negativo se ndo forem detetadas
2) Painel de mutaces na mesma amostra o Aconselhamento genético para portadores mutagdes ou se 2° IRT normal
Se identificacao 1 mutagéo: saudaveis « Detegéo de portadores
3) 2° IRT entre 3 e 4 semanas
Se elevado:
4) TS

Se inferior ao cut-off - Portador saudavel
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Passos Vantagens
Semelhante IRT/Anélise mutacdes CFTR

Se identificagdo 1 mutacéo:

1) Scanning completo de CFTR

Se apenas 1 mutacao - Portador

1) IRT na 12 amostra e Menor n° de portadores detetado
Se elevado: e Menor n° indicacdes para TS

2) IRT 2% amostra (10-28 dias)

Se elevado:

3) Painel de mutacGes

Se identificaco 1 ou 2 mutagBes ou IRT
sempre elevado

4TS

Desvantagens

e Maior n° de resultados ndo conclusivos

Legenda: IRT - Tripsinogénio imunoreativo; CFTR - Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator; RN - Recém-nascido; TS - Teste Suor
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DIAGNOSTICO DA FQ APOS RASTREIO NEONATAL

O rastreio neonatal da FQ possibilita a identificacdo e separacdo de recém-nascidos em
risco de desenvolver a doenca de recem-nascidos saudaveis, ndo permitindo um diagndstico
definitivo. © Assim, ap6s a identificacdo de um recém-nascido com um resultado positivo,
este deve ser submetido a um teste de diagndstico confirmativo, como o teste do suor.

A identificacdo do cloreto como sendo o principal electrolito afetado na FQ e a
descoberta do gene CFTR confirmaram a funcéo do transporte de eletrélitos na etiologia do
doenca, o que permitiu fundamentar o uso do teste do suor, com medicdo das concentracdes
de eletrdlitos, para o diagndstico da FQ. Este teste, também designado por método de Gibson-
Cooke, tornou-se um procedimento padronizado desde 1959 e permanece ainda como o
processo standard na confirmacdo do diagnostico da doenca, apesar da analise genética de
mutacdes do gene CFTR dar uma nova dimenséo a esta fase. ‘%

O teste do suor consiste na estimulacdo da secrecdo da glandula sudoripara através da
administracdo transdérmica de pilocarpina por iontoforese. Em seguida faz-se a colheita e
quantificacdo do suor para uma gaze, papel de filtro ou capilar Macroduct e por fim anélise da
concentracdo de cloreto. Dado que € necessaria uma correta metodologia do teste do suor para
um diagnéstico exato de FQ, a CFF, nos Estados Unidos, exige que este teste seja efetuado
em laboratorios certificados que respeitem o procedimento standard. @ para os recém-
nascidos assintomaticos, com resultado positivo no rastreio neonatal, recomenda-se que sejam
submetidos ao teste do suor apds 2 semanas de idade e um peso minimo de 2 Kg. No caso de
recém-nascidos que apresentem manifestacdes clinicas, como ileus meconial, caso seja
possivel colher uma amostra adequada de suor, o teste pode ser feito 48 horas ap6s o

nascimento, apesar da maior probabilidade de resultados inconclusivos.
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Segundo as recomendacgdes da European Cystic Fibrosis Society (ECFS) e da Cystic
Fibrosis Foundation (CFF), os resultados da concentracdo do cloreto no suor, em criancas até
aos 6 meses de idade, classificam-se como:

- Normal: valores de cloreto <29 mmol/L;

- Anormais: valores de cloreto > 60 mmol/L;

- Intermédios (termo usado pela CFF) ou Equivocos (de acordo com ECFS): valores de
cloreto entre 30 e 59 mmol/L; ¥

A inclusdo de recém-nascidos na categoria de valores de cloreto intermédios deve-se,
maioritariamente, ao uso de testes genéticos no rastreio neonatal e a variabilidade de
mutacGes do gene CFTR. A incerteza em relacdo ao inicio dos sintomas e a gravidade
resultam num diagnostico inconclusivo, sendo necessario continuar a sua avaliacdo. Nesta
fase, testes adicionais como analise extensa das mutacdes genéticas, sequenciamento genético,
avaliacdo da elastase fecal ou culturas das secrecdes bronquicas podem ser efectuados. “ No
caso concreto da analise genética extensa, esta permite discriminar entre doentes e portadores
da doenca com um risco muito reduzido de erros de classificacdo entre as duas condicdes,
dado a sua elevada especificidade. ®

A repeticdo do teste do suor é importante, sendo recomendada pela CFF num periodo
de 2 meses. Existem algoritmos de diagnostico, abordados na figura 1, que podem orientar 0s
clinicos na obtencdo de um diagnéstico final. ‘¥

Nas criancas, a interpretagdo dos resultados obtidos no teste do suor pode ser duvidosa
e particularmente dificil de classificar. Apesar de constituirem uma pequena percentagem de
doentes, o risco de desenvolver complicagdes relacionadas com a doenga, implica a sua
identificacdo e seguimento. Y A ddvida inerente ao significado dos resultados intermédios
constitui um desafio na comunicagdo dos resultados aos pais, com aumento da sua

preocupacao e ansiedade em relacdo ao estado de saude dos seus filhos, alimentada ainda pela
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aborde estes aspetos psicossociais. %

Teste do suor mtermecho
aposum oumais IRT elevado

2 mutagdes CFTR apos
um oumais IRT elevado

REPETICAO DO TESTE DO SUOR

/

N

I Intermédio I IAumentado |

|

/N

I Mormal I I Intermédio ou Aumentado

Sem mutagdes

Umamutagio

Analise genética

L

Avahiacdo clinica

CFTR no RN CFTE no RN extensa
Zero ou uma Duas mutagdes Sem clinica Clinica
mutagio CFTR CFTR de FQ compativel FQ
Sem necessidade J’ \l
andlise genética I Avaliagiio clinica I
extensa
Sem clinica Clinica
deFQ compativel FQ
Fim da \"
mvestigacio Defeito TI
clinica
Informacio sobre Consulta centro

condicio deportador;
fim investigagio clinica

especialistaFQ com 2°

teste suor (aos 6-9 meses)

Follow-up num centro
especializado FQ

Figura 1 - Algoritmo de orientacdo possivel para criangcas com diagndstico incerto. As duas
apresentacoes diferentes destas criangas (teste do suor incerto ou 2 mutagdes do gene CFTR
de significado clinico desconhecido) representam os pontos de partida. A evolucdo da crianca
é acompanhada apds a repeticdo do teste do suor num centro especializado, sendo que as
intervengdes subsequentes dependem do resultado deste teste. (Adaptado da referéncia 13)

Legenda: RNN: rastreio neonatal, FQ: Fibrose Quistica, TI: Transporte ionico
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POTENCIAIS BENEFICIOS

A aceitacdo do rastreio neonatal da FQ ainda constitui um desafio. Grande parte das
evidéncias ja demonstradas deve-se a um ensaio randomizado controlado realizado no
Wisconsin, Estados Unidos, no contexto de um projecto de rastreio neonatal. Outros estudos
realizados no Reino Unido, Holanda, Austrdlia e Franca também avaliaram as vantagens
associadas ao rastreio neonatal da FQ. &2

De um modo geral, a introducdo de programas de rastreio neonatal da FQ permitiu a
adocdo de estratégias oportunas de gestdo e tratamento da doenca, para um numero cada vez
maior de pacientes. Assim, torna-se possivel prevenir varias consequéncias clinicas, como
malnutricdo, défice cognitivo por défice prolongado de vitamina E ou deple¢do grave de sal;
organizar e realizar periodicamente avaliagdes do envolvimento pulmonar, com
monitorizacdo da aquisicdo de Pseudomonas aeruginosa, de modo a evitar ou adiar a infecdo
cronica através de um tratamento precoce e intensivo e oferecer aconselhamento genético a
familia.

O aconselhamento genético oferecido aos pais de criangcas com FQ ou portadoras do
gene, possibilita a realizagdo de testes pré-natais em futuras gravidezes, o que, por sua vez,
pode influenciar a prevaléncia de FQ. 8 Esta relacdo foi evidenciada em estudos que
compararam a prevaléncia da doenca antes e depois da introducéo do rastreio neonatal, num
namero de nascimentos estavel, existindo efetivamente uma diminui¢do do nimero de recém-
nascidos com FQ identificados no seguimento do rastreio, assim como uma diminuicdo
significativa do numero de criangas com o genétipo mais frequentemente associado a FQ

severa - homozigético para F508del.
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Uma revisdo de varios estudos afirma que o rastreio neonatal da FQ pode até resultar
numa melhoria da sobrevida da crianca e diminuicdo da mortalidade, apesar deste rastreio ndo

ser considerado como uma intervencdo "salva-vidas". %

Para o paciente

- Funcéo pulmonar

Contrariamente aos restantes parametros, ndo existe concordancia relativamente aos
beneficios do rastreio neonatal a nivel da funcdo pulmonar, parametro geralmente usado como
preditor de mortalidade. Esta divida acerca da eventual melhoria de resultados pode ser
atribuida a uma detecdo mais tardia da doenc¢a pulmonar com atraso do inicio do tratamento,
sendo importante ter em conta que: 1) os testes para a funcdo pulmonar sdo menos sensiveis e
fidveis em criangcas mais novas com FQ e 2) numerosos fatores pds-natais influenciam, em
grande parte, o curso da doenca pulmonar, podendo ser determinantes mais fortes que a idade
na altura do diagndstico. Alias, no estudo de Wisconsin, ndo foram demonstradas vantagens
na funcdo pulmonar de recém-nascidos diagnosticados apds um rastreio neonatal positivo. Ja
em estudos realizados na Holanda e na Austrélia, os pacientes com diagndstico apds rastreio
neonatal, evidenciaram valores de FEV; (volume expiratdério maximo no 1° segundo) mais

elevados e estaveis, vantagem esta que se mantinha em criancas entre os 11 e 20 anos. % 332

2)

Apesar dos recém-nascidos ndo apresentarem alteragdes histoldgicas pulmonares logo
ap06s o0 nascimento, nos ultimos anos surgiu o conceito de que a inflamacdo pulmonar esta
presente logo nos primeiros meses de vida em pacientes com FQ sem alteragdes da funcao
pulmonar e que este processo inflamatorio teria um papel determinante na autodestruigdo
pulmonar. Ou seja, podem ocorrer infecdes pulmonares logo ap6s 0 nascimento sem a

presenca de uma doenca pulmonar clinicamente significativa, assim como podem existir
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danos pulmonares estruturais sem manifestacoes respiratorias associadas. Neste sentido, a sua
prevencdo ou detecdo precoce seria essencial para impedir ou atenuar a progressdo da doenca
pulmonar e para oferecer uma oportunidade de erradicar micro-organismos patogenicos antes
do desenvolvimento de danos pulmonares. & 32 Esta apenas sera detetada através de
programas de vigilancia que incluam marcadores inflamatorios da via aérea, com padrdo
predominantemente neutrofilico associado a valores elevados de interleucina-8 e elastase
neutrofilica, provas funcionais, exames imagiologios como TAC de alta resolugédo e lavagem
broncoalveolar, na qual hd aumento de marcadores inflamatdrios e colonizacdo em 40 a 65%
dos casos por, pelo menos, um micro-organismo patogénico. ¢ %%

Ndo obstante a obtencdo de resultados mais favoraveis da funcdo pulmonar, a
prevencdo de uma infecdo precoce por Pseudomonas Aeruginosa é mais importante que a
obtencdo de um diagndstico precoce. ® A primeira colonizagdo bronquica por esta bactéria
representa um ponto chave na progressdo da doenca pulmonar, sendo possivel a sua detecdo
precoce num contexto de um diagnostico de FQ no periodo neonatal. Segundo Farrel e Govan
"o potencial para erradicar Pseudomonas Aeruginosa ndo mucdide ou até atrasar a sua
transformacdo em espécies mucdides determina a infecdo inicial com este patogéneo como
uma prioridade na abordagem clinica”. A zaragatoa orofaringea com cultura é o meio de
detecdo mais usado em criancas com FQ, apesar de ter uma sensibilidade variavel e limitada.
Outro meio de detecdo, a analise serolégica com cut-offs especificos para a idade, contra
antigénios comuns da Pseudomonas Aeruginosa, também permite uma identificacdo precoce
desta bactéria em lactentes e criancas diagnosticadas através do rastreio neonatal. ®¥ Com a
instauracdo de um tratamento progressivo e continuado, prévio ao primeiro isolamento da
Pseudomonas Aeruginosa, esta pode ser erradicada, havendo um adiamento consequente da
colonizagdo cronica. Subsequentemente, hd uma melhor evolugdo da doenca, com atraso das

complicacdes e melhoria da sobrevivéncia. Um controlo mais eficaz das infegdes respiratorias
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associado a um menor numero de hospitalizagdes, contribui para uma diminui¢do dos custos.

®)

-Nutricéo

A idade de diagnostico é um fator importante na influéncia do estado nutricional,
sendo que um atraso no diagnéstico aumenta a frequéncia de ma nutricdo na crianca. ) Ja
foram varios os estudos que demonstraram os beneficios nutricionais do rastreio neonatal. @

De acordo com o estudo no Wisconsin, as criangas com diagnéstico de FQ ap0ds o
rastreio neonatal, comparativamente as criangas diagnosticadas convencionalmente (grupo
controlo), tinham um melhor estado nutricional, com melhores percentis de peso, altura e
perimetro cefalico. Em termos de malnutricdo, usando como marcadores o0 peso ou a altura
inferior aos percentis 5 ou 10, o grupo rastreado também obteve melhores resultados. Estas
diferencas tornavam-se particularmente evidentes nas criancas homozigoticas para a mutacao
F508del e com insuficiéncia pancreatica. Apo6s um periodo de 6 meses, observou-se uma
evolucdo a nivel nutricional nos pacientes do grupo controlo devido a adogdo de melhores
cuidados nutricionais, mas sem alcancar os niveis observados no grupo rastreado. No
seguimento de um follow-up mais longo, esta vantagem ainda persistia aos 16 anos de
idade.®

Outra diferenca significativa corresponde aos niveis de a-tocoferol (vitamina E). No
momento do diagnostico, estes valores eram inferiores a 300 pg/dl (limite inferior da funcéo
bioldgica antioxidante normal) em cerca de 49% das criancas rastreadas, por oposicao a 73%
das criangas do grupo controlo. Neste grupo, as criangcas com insuficiéncia pancreatica

mantiveram valores reduzidos de vitamina E durante um maior periodo de tempo. ®®
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Os niveis de albumina e vitaminas lipossollveis, reduzidos numa fase inicial do
diagnostico apds rastreio, bem como a insuficiéncia pancreatica sé@o facilmente corrigidos

através de uma terapéutica multivitaminica e da administracio de enzimas pancreaticas. ¢

- Desenvolvimento cognitivo

Pensa-se que o defice de vitamina E e o "insulto” nutricional precoce estdo associados
a menor desenvolvimento cognitivo. Como tal, o estudo de Wisconsin verificou uma relacdo
entre a malnutricdo precoce nas criangas ndo submetidas ao rastreio com alteracdes cognitivas
tardias. ¢ %
Neste estudo, as criangas do grupo controlo com défice de vitamina E no momento do
diagnostico, tinham um Index of Cognitive Skills significativamente inferior, quando
comparadas as criancgas rastreadas com valores inicialmente baixos de vitamina E e mesmo a
todas as criangas com valores normais desta vitamina. Esta diferenca era estatistica e
clinicamente significativa, traduzindo-se possivelmente numa perspetiva funcional, como

baixo sucesso académico. ?®

- Tratamento pré-sintomatico

Um dos principios mais importantes na base de um rastreio neonatal é a possibilidade
de permitir um tratamento precoce, isto €, pré-sintomatico. No entanto, no caso concreto do
rastreio da FQ, coloca-se o problema de ndo existirem ainda evidéncias convincentes para tais
tratamentos, como por exemplo, terapéutica anti-inflamatéria ou profilaxia para
Staphylococcus e Pseudomonas. Com o tempo, futuras terapéuticas, como terapéutica génica,
cujo impacte significativo depende de uma administracdo precoce, ou seja, antes de existir

infecdo pulmonar e danos estruturais, pode tornar esta questao critica. ¢

41



Rastreio Neonatal da Fibrose Quistica

Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra

- Prevencao de complicacdes precoces

O inicio atempado do tratamento, no seguimento de um diagnostico imediato, pode
evitar algumas complicacdes precoces, tais como hipoproteinémia causada pela malnutricédo
ou desequilibrios electroliticos devido a perda de sédio. Nas criancas diagnosticadas apos o

rastreio neonatal e tratadas adequadamente, estas complicaces sio menos frequentes.

- Efeitos psicossociais

O atraso de um diagnoéstico clinico de FQ pode originar, a longo prazo, efeitos
psicossociais negativos. Estes prejudicam a ligagdo entre os pais e a propria crianca e
diminuem o grau de confianca no médico. A maioria dos pais cujos filhos foram
diagnosticados com base na clinica, referem o longo periodo de incerteza e ansiedade que
antecedeu o diagnostico. Por outro lado, relativamente ao diagnostico através do rastreio

neonatal, os pais estdo sujeitos a um menor nivel de stress. ‘%

Para os pais e familia

- Qualidade de vida

Este parametro ndo pode ser devidamente avaliado no lactente, pelo que, quaisquer
vantagens para a qualidade de vida resultantes do rastreio neonatal, afetam principalmente os
pais e a familia. ® No entanto, a avaliacdo dos beneficios sobre a qualidade de vida ainda

permanece uma questdo em debate e ndo existem evidéncias uniformemente favoraveis. (49)

Apesar do conhecimento da condi¢do de portador ser considerado uma desvantagem,
esta pode ter 3 potenciais vantagens: 1) a detecdo de casais com risco genético e repercussao

nas suas decisfes reprodutivas, 2) o teste pré-sintomatico de filhos anteriores destes casais
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que podem ter FQ ainda ndo detetada e 3) informacdo do estado de portador aos restantes

membros da familia. ¢

- Diagndstico de irméaos

Ha familias nas quais o resultado positivo do rastreio neonatal para o recém-nascido
permitiu o diagnéstico do filho mais velho, ndo abrangido pelo programa de rastreio,
constituindo indiretamente uma vantagem do rastreio neonatal. ®® Num estudo realizado,
cerca de 9% das familias com uma crianca rastreada para FQ desconheciam que o filho mais
velho também tinha a doenca. ®” De acordo com um outro estudo de 5 familias, estas
criancas ja apresentavam sintomas sugestivos mas inespecificos de FQ, que podem ser
diagnosticados erradamente como infe¢bes respiratorias comuns, asma ou intolerancia
alimentar. ©®

Deste modo, um workshop realizado pela CFF, recomenda que "todos os irméos e
meios-irmaos que apresentem sinais ou sintomas de FQ ou que tenham 2 pais que sejam

portadores conhecidos, realizem um teste do suor", @3

- Decisdes reprodutivas

A precocidade do diagnostico de uma crianca afetada ou o conhecimento do estado de
portador, permite oferecer aconselhamento genético aos pais e cria a oportunidade de
tomarem decisdes informadas sobre futuras gravidezes. Uma das opgdes disponiveis para 0s
casais cujo filho foi diagnosticado através do rastreio neonatal consiste no diagndstico pré-
natal numa gravidez subsequente. No entanto, perante um resultado positivo para a doenga,
nem todos o0s casais optam por interromper a gravidez, pelo que, muitas vezes, este

diagndstico precoce ndo tem qualquer impacte nas decisdes reprodutivas. Outra opcao
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disponivel para casais que sejam portadores conhecidos da doenca é a possibilidade de
diagndstico genético pré-implantagdo. & %0

Ja na restante familia da crianca afetada, pode ser realizado um rastreio em cascata de
modo a conhecer outros membros da familia em idade reprodutiva que sejam portadores.
Contudo, apenas uma pequena percentagem de familiares fazem este rastreio, possivelmente
pela dificuldade em transmitir a informacéo genética ou pela discusséo tardia acerca do risco

genético. %

Para a sociedade

- Finangas/Economia

Em termos econdmicos, apesar da complexidade do calculo dos custos dos servigos de
salde e dos varios pressupostos necessarios, houve um pequeno numero de estudos que
avaliou os custos do diagndstico no seguimento do rastreio neonatal comparativamente aos
custos do diagndstico com base na clinica. Financeiramente, ha uma grande variabilidade
dependente do sistema de salde de cada pais e do desempenho dos diferentes testes
empregues, de acordo com a sensibilidade e especificidade. De um modo geral, os diferentes
autores concluem que o rastreio neonatal constitui uma boa opgdo econdmica, j& que as
analises de custos sdo favoraraveis e os custos médicos directos por paciente sdo inferiores
aos custos do diagnostico convencional. Outros beneficios econémicos devem-se ao menor
tempo de internamento e consultas, principalmente no primeiro ano de vida, das criangas

diagnosticadas através do rastreio neonatal. 4 %®)
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POTENCIAIS DESVANTAGENS

Consequéncias psicossociais

O rastreio neonatal € um procedimento usual realizado nos primeiros dias de vida, do
qual os pais tém pouco conhecimento. Quando recebem um resultado anormal, muitas vezes
inesperado, numa altura em que os pais estdo fisicamente exaustos e psicologicamente
sobrecarregados, experienciam estados de ansiedade e incerteza, que podem ser agravados
quando o resultado é inconclusivo por detecdo de variantes genéticas com significado clinico
desconhecido. ®*“) Na maioria dos programas de rastreio neonatal, ha um periodo de espera
entre o conhecimento do resultado anormal do rastreio e o resultado dos testes de diagndstico,
gue pode variar de poucos dias a semanas. Pouco se sabe como este periodo de espera afeta 0s
pais quanto a sua compreensdo sobre a positividade do rastreio, o seu estado emocional e
interacdo com os seus filhos. “Y Existem varios parametros que contribuem para o estado de
incerteza dos pais, tais como a contrariedade dos resultados do rastreio e do diagnostico ou a
auséncia de conhecimento acerca da historia natural das mutacGes e das implicacdes na salude
de cada crianca. “¥

Abordagens que incluam o uso de um vocabulario acessivel que diferencie o
diagnéstico intermédio de uma forma mais grave da doenca, a presenca e disponibilidade de
um especialista credivel em genética ou rastreio neonatal, a oportunidade de contatar outros
pais cujas criangas estejam na mesma situagao e suporte emocional podem ajudar os pais a ter
uma perspetiva mais esperancosa perante resultados inconclusivos. “* 4V

Num estudo realizado com o objetivo de avaliar o conhecimento dos pais acerca do
rastreio neonatal da FQ e quais as suas sugestbes para melhorar este processo, 0s pais
descreveram inconsisténcia no timing e nos métodos usados para informa-los. Sugeriram

ainda que houvesse aperfeicoamento na comunicacdo verbal e escrita ao longo das varias
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fases, desde a pré-concepcdo até aos primeiros dias de vida do recém-nascido, e que 0S
médicos esclarecessem qual o objetivo e importancia do rastreio neonatal e quando podem
esperar os resultados. © Estas sugestdes sdo confirmadas por um outro estudo acerca de
possiveis oportunidades para melhorar a qualidade do rastreio neonatal da FQ. Neste artigo
foram identificadas varias falhas preocupantes ao longo do processo de rastreio, cuja correcao
deveria ser imediata, nas quais a comunicacdo e a transferéncia de informacdo eram,
claramente, os elos mais fracos. Estes resultados ilustram, mais uma vez, a importancia da
consisténcia e da standardizacéo do processo de comunicagdo, bem como a confirmacao que a

segunda parte recebeu correctamente a informagao. “?

Informacédo objetiva: Suporte emocional:

- Probabilidade do diagndstico de FQ; - Abordagem personalizada;

- ExplicacGes acerca de FQ; - Incutir sentimento de esperanca;
- Implicagdes no futuro da crianca; - Adequar informacdo e timing as
- Procedimento do teste do suor; necessidades dos pais;

- Respostas diretas/Linguagem simples - Empatia;

- Informag0es por especialista; - Hospitalidade;

Figura 2 - Abordagens que permitem minimizar as consequéncias psicossociais do rastreio

neonatal da FQ (adaptado de referéncia 48)

Efeito das més noticias na relacdo parental

Quando uma crianga € diagnosticada nos primeiros meses de vida, os pais podem estar
mais vulneraveis a perturbagdes depressivas e este estado pode afetar negativamente a relacdo
parental, principalmente do lado materno. Contudo, de acordo com varios estudos, os efeitos

negativos associados ao diagnostico de FQ, como choque, ansiedade e perturbacgdo da relagdo
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mée-filho, sdo semelhantes nas criangas diagnosticadas clinicamente ou atraves do rastreio
neonatal. ®

E possivel que o rastreio neonatal possa diminuir, a longo prazo, as consequéncias
psicossociais adversas inerentes a um atraso no diagndéstico, tendo em conta o consolo que 0s
pais podem ter ao saber que a doenca foi detetada atempadamente e que ha a possibilidade de

evitar complicacBes pulmonares ou nuticionais.

Diagnéstico precoce de casos moderados ou atipicos

Uma das potenciais desvantagens do rastreio neonatal é a detecdo de casos atipicos ou
moderados da doenca numa idade em que estes ndo poderiam ser clinicamente
diagnosticados. Além de que, existe ainda controvérsia na classificacdo de alguns resultados
obtidos no rastreio que ndo preenchem os critérios standard de diagndstico, como por
exemplo, criancas que tém 2 mutacdes de CFTR mas cujo teste do suor apresenta valores
normais. “* % As consequéncias fenotipicas a longo prazo podem ser muito variaveis, e com
0 tempo, algumas destas criancas podem desenvolver FQ ou nunca ter quaisquer sintomas,
sendo impossivel predizer as consequéncias clinicas. 43)

Na auséncia de um tratamento curativo, o diagnostico precoce destas criangas com
doenca moderada ou atipica ndo apresenta qualquer vantagem, podendo mesmo existir uma
exposicao a diversos tratamentos ou intervengfes que ndo seriam necessarios de acordo com a
fase da sua doenca. Outro risco possivel é a doenga microbioldgica devido ao contacto com

outras criangas com FQ, apesar de ser reduzido quando ha cuidados nesse sentido. ®®

Casos falsos-negativos (assumidos como ndo tendo FQ)

Existem varios fatores que podem contribuir para a ndo detecdo de casos de FQ ap6s o

rastreio neonatal. Desde erros no procedimento em si, seja na colheita da amostra na
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maternidade ou nos varios testes realizados laboratorialmente, incluindo a propria
variabilidade biologica, até a fase de follow-up, com falhas na comunicacdo do resultado do
rastreio a familia. Todos estes fatores representam oportunidades especificas para melhorar a
qualidade do programa de rastreio. “” Estima-se que existam cerca de 2 a 4% de casos
conhecidos como falsos-negativos em alguns programas de rastreio nos Estados Unidos. ¢

A implementacdo de um rastreio neonatal para a FQ pode transmitir a ideia,
erradamente, que todas as criancas com a doenca foram identificadas. Esta ideia pode
culminar num atraso do diagnostico da doenca em criancas que ndo foram detetadas no
rastreio neonatal, e consequentemente, associar-se a um atraso do tratamento. Haveria assim
mais preocucdes relacionadas com a nutricdo e crescimento, maior taxa de complicacdes, um
aumento da ansiedade e frustracdo da familia e a possibilidade de obter piores resultados
pulmonares. Este assunto foi abordado num estudo publicado em 2011, cujo objetivo era
determinar qual o impacte do rastreio neonatal da FQ na detecdo da doenca em criancas que
ndo tinham sido identificadas como tendo a doenca, tendo concluido que o acesso ao rastreio
neonatal ndo causa qualquer atraso no diagnéstico destas criancas. Esse mesmo estudo
também demonstrou que, nesse grupo de criancas, a apresentacdo da doenca tende a ser
semelhante, apesar de variabilidade nas mutagdes responsaveis subjacentes. (44)

A idade em que o diagnostico de FQ é feito pode ter um grande impacte em diferentes
facetas da vida da crianga, como na adesdao aos esquemas terapéuticos, na qualidade de vida e
longevidade ou na estrutura familiar. ¥

Apesar do grupo de criangas com FQ que ndo serdo identificadas no rastreio neonatal
corresponder a uma pequena percentagem, é importante que, perante um quadro clinico
sugestivo, a suspeita clinica se mantenha e que seja considerado o diagndstico de FQ,

independentemente de um resultado negativo aquando do rastreio neonatal. “44>4%)
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Detecdo de portadores

Apesar do objetivo do programa de rastreio neonatal ser essencialmente a detecéo de
casos de doenca e nédo estar direcionado para a detecdo de portadores, ainda ha um numero
significativo de casos que sdo detetados como tal. Estas situacGes podem estar na origem de
mal entendidos e despertar nos pais uma resposta emocional negativa, com consequéncias
inter e intrapessoais. Estes possuem informacdes incompletas e equivocas sobre o risco real
associado ao estado de portador de FQ e podem ter a ideia que o seu filho, por ser portador da
doenca, ndo é "normal” e pode ficar doente, e mesmo 1 ano depois, acreditam que 0s seus
filhos tém FQ ou podem desenvolver a doenca. "%

Contudo, esta questdo ndo esta bem esclarecida. Ainda que os portadores de FQ
devam ser perfeitamente saudaveis, houve estudos que evidenciaram um maior nimero de
portadores de FQ entre adultos com patologias como bronquiectasias idiopaticas, infecdes
pulmonares por micobactérias ndo tuberculosas, rinosinusite cronica e pancreatite cronica
idiopatica. Em relacdo a possiveis implicacBes a longo prazo nos portadores identificados
pelo rastreio neonatal, ndo existem quaisquer estudos. ©®

O agregado familiar € igualmente afetado dado que a probabilidade de existirem
portadores na familia é maior, sendo ainda oferecido aconselhamento genético aos pais das
criangas identificadas como portadoras. A necessidade da crianga ter conhecimento do seu
préprio estado e qual a idade mais apropriada também é uma questdo com que o0s pais tém de
lidar.®®)

O aconselhamento genético através de um modelo centrado na familia, aquando da
realizacdo do teste de diagnostico, adquire um papel essencial, na medida em que permite

oferecer informagdes aos pais e esclarecer as suas duvidas sobre o resultado obtido e quais as

implicagGes para o seu fillho, minimizando o seu stress. Para alcangar estes objetivos, 0
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aconselhamento deve ser um processo interativo de avaliacdo nas necessidades dos pais e

adaptacfio adequada das respostas. “"*¥

Aquisicao de Pseudomonas Aeruginosa

Com o rastreio neonatal, o diagnostico de FQ pode ser antecipado por mais de um ano
em 50% dos casos. Esta antecipacao, de um ponto de vista microbioldgico, pode-se traduzir
na exposicdo de criangas assintomaticas a transmissdo nosocomial de infecdes respiratorias,
em que a colonizacdo da Pseudomonas Aeruginosa é a mais grave. “® Deste modo, uma das
eventuais desvantagens do rastreio neonatal, € o aumento da aquisicdo de Pseudomonas
Aeruginosa numa idade mais precoce, quando as criangas estdo em contacto com pacientes
mais velhos aquando do seguimento em centros especializados. No entanto, esta colonizacao
precoce pode ter sido detetada mais cedo devido a vigilancia microbioldgica mais eficaz. ® 2

A adocdo de medidas rigorosas, a nivel hospitalar e nos centros especializados, com
vista a controlar a transmissdo de infe¢Ges, contribui para a diminuicdo do risco de infe¢des

respiratdrias e, como tal, para a idoneidade do rastreio neonatal. “
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IMPLEMENTACAO DO RASTREIO NEONATAL

No inicio da década de 80, a disponilidade de um método para o rastreio neonatal da
FQ desencadeou iniciativas governamentais na Australia e nos EUA para rastreio neonatal,
apesar da continuacdo do debate acerca dos beneficios e riscos deste procedimento. ) Em
1992, a Sociedade Americana de Genética Humana ndo recomendava o rastreio neonatal da
FQ, excepto em individuos que tivessem uma historia familiar da doenca. J& em 1997, uma
revisdo sistematica das evidéncias cientificas deste programa, levou o CDC (Centers for
Disease Control and Prevention) a criar recomendac@es para a implementacdo de programas-
piloto de rastreio e, mais tarde, a concluir que o rastreio neonatal se justificava, dado a
sobreposicdo dos beneficios sobre os riscos. “® Assistiu-se assim, nos Gltimos anos, a uma
expansdo rapida da implementacdo desta iniciativa, e no ano de 2010, o nimero de paises
europeus que realizavam rastreio neonatal da FQ, a nivel nacional ou regional, aumentou para
14 e, nos Estados Unidos, todos os estados fazem o rastreio neonatal da FQ. © % Na
Alemanha, a legislacdo nacional ndo permite o rastreio genético da populacdo, o que
praticamente invalida alguns dos métodos de rastreio tradicionais usados no rastreio neonatal
da FQ. ®0

Contudo, e apesar do rastreio neonatal estar disponivel hd aproximadamente 3
décadas, a maioria dos programas estdo implementados a nivel regional ou local e ainda
existem poucos programas a nivel nacional. A incerteza acerca dos beneficios a longo prazo e
a auséncia de um método de rastreio definitivo podem ser possiveis justificagées. 2

O sucesso de um programa de rastreio neonatal deve-se a capacidade do programa em
identificar apropriadamente casos de FQ e referencid-los para um seguimento adequado
enquanto, simultaneamente, cumpre as necessidades dos casos que ndo tém FQ, em particular,

das criancas identificadas como portadoras da doenca. Algumas medidas de eficacia do
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programa de rastreio incluem uma sensibilidade proxima de 100%, a capacidade de minimizar
a invasdo na vida dos pais com filhos ndo afetados, uma integracdo da FQ no conjunto de
doencas englobadas no programa de rastreio aceite pelas familias ou a aceitacdo e o impacte
nos cuidados de salde primarios, que devem lidar com os resultados do rastreio e com a
ansiedade associada. %

No seguimento de um Workshop realizado pela CFF, foi elaborado um relatorio com
guidelines para a implementacdo de um programa de rastreio neonatal da FQ. Estas
orientacdes esbocam 0s passos necessarios para um programa de sucesso (Figura 3), baseadas
na experiéncia de outros programas ja existentes, com o objetivo de facilitar a execucdo e a
difusdo de um rastreio neonatal de elevada qualidade. ®? O planeamento deve ter inicio com a
formacdo de um grupo de trabalho, composto pelos eventuais responsaveis pelo programa de
rastreio, sejam medicos, enfermeiros, conselheiros genéticos ou pais de criangas com FQ. Este
grupo deve desenvolver um algoritmo de rastreio que optimize o uso dos recursos disponiveis
e dos objetivos estabelecidos, tendo em conta aspetos como 0s mecanismos existentes para a
colheita de amostras, a demografia regional/nacional, o espectro da doenca que sera detetado
e quais as taxas de erro aceitaveis para o rastreio. Deve ainda assegurar, previamente a
implementacdo do rastreio neonatal da FQ, que todas as orientagdes necessarias e recursos
para o rastreio, diagnostico e tratamento sdo devidamente estipulados, tais como material
educativo para os pais e para os cuidados de satde primarios; procedimentos para o rastreio e
para disponibilizacdo de testes diagnosticos e de aconselhamento para as criangas com
rastreio positivo e para as suas familias; e protocolos de tratamento e seguimento para 0s

doentes. ©?
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Figura 3 - Algumas orientacGes para implementacdo do rastreio neonatal da FQ sugeridas

pela Cystic Fibrosis Foundation (adaptado de referéncia 52)

Componente Acéo
Algoritmo Definir objetivos de detegdo da doenca
rastreio Selecionar definicdo de caso de FQ de

acordo com objetivos do programa

Desenvolver algoritmo
IRT/IRT

IRT/DNA

Apenas F508del
Mutagdes doenca severa
Mutagdes doenca severa/atipica
Educacéo . .
) o Desenvolver fontes de informacéo
Leigos/ Médicos

Comunicacgao

resultado
Positivo Criar material para comunicacao
Criar lista recomendacdes para CSP
Negativo Criar material para comunicacao

Criar lista recomendac6es para CSP
Recomendar TS em criangas com
clinica especifica FQ

Avaliacao Gold-standard: TS

diagnostica

Recomendac&o para controlo
infecdes nos CE FQ

Consideracoes

Responsabilidade programa RNN
Responsabilidade grupo trabalho de FQ
- O programa pretende identificar apenas
criancas com FQ ou também casos
moderados ou atipicos?
- Colheita de 1 ou 2 amostras?

Projecéo resultados VP/FP, VN/FN e
necessidade de T.Suor

Projecéo resultados VP/FP, VN/FN,
detecdo portadores, necessidade de TS e

Aconselhamento Genético

- Qual a frequéncia dos alelos na

populacéo-alvo?

Responsabilidade programa RNN

Responsabilidade programa RNN

- Resultado negativo ndo exclui portador

- Todas as criangas com resultado positivo
requerem TS
- Todas as criangas com clinica de FQ

requerem TS
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Definir valores para classificacdo

(positivo, negativo, intermédio)

Aconselhamento genético

No dia do TS ou no follow-up

Qualidade de Devem ser reportados:

controlo - todos resultados do TS de criancgas
com RNN positivo Permite melhorar a qualidade do programa
- todos resultados do TS de criangas de RNN, detecdo riscos néo antecipados,
com clinica sugestiva modificacdo e avaliacdo continua do
- resultados da analise de DNA programa.

- discordéncia de resultados (ex: entre

analise de mutacdes e TS)

Legenda: RNN- Rastreio Neonatal; FQ - Fibrose Quistica; IRT - Tripsinogénio Imunoreativo;
VP - Verdadeiros Positivos; FP - Falsos Positivos; VN - Verdadeiros Negativos; FN - Falsos

Negativos; CSP - Cuidados de Saude Primarios; TS - Teste Suor; CE - Centro Especializado

Idealmente, o programa de rastreio neonatal da FQ deve ser coordenado pelo
programa nacional de rastreio neonatal em vigor, providenciando a centralizagcéo de todo o
sistema e a integracdo de um novo rastreio nos ja existentes. 6D g importante, antes da sua
implementacdo, que haja um reconhecimento e uma aceita¢dao informada da responsabilidade
inerente ao seguimento das criancas ndo afetadas pelos cuidados de salde priméarios
juntamente com o seguimento e tratamento das criancas afetadas. E igualmente essencial
assegurar que os programas de rastreio neonatal sejam designados e implementados de um
modo rigoroso e pensado, que minimize quaisquer angustias para a familia, e que sejam
estabelecidos com uma cuidada consideragdo das eventuais implicaces para a populacdo

como um todo. 59
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Além da implementacdo do rastreio neonatal, ha paises que financiam também a
criacdo de centros especializados para a FQ, com cuidados e recursos especificos. Estes
centros permitem o0 seguimento de varios pacientes, integrados numa abordagem
multidisciplinar por especialistas na doenca com um protocolo standard de follow-up.
Algumas das funcionalidades destes centros sdo: confirmar e explicar o diagnéstico de FQ em
recém-nascidos rastreados e assegurar o0 seu seguimento; desenvolver estratégias terapéuticas;
promover a coordenacdo dos cuidados de saude; providenciar aconselhamento genético e
educacdo terapéutica para o paciente e para a familia e avaliar a eficidcia de todo este
sistema.®®

Se a implementacdo do rastreio neonatal para a FQ e as suas despesas de
funcionamento forem vistas como um impedimento, este pode ndo ser realizado. Em muitos
governos discute-se 0s beneficios potenciais do rastreio neonatal de varias doencas
hereditarias em comparacdo com o seu diagnostico clinico. Perante a implementacdo de um
programa de rastreio neonatal, deve existir um equilibrio entre os custos associados e 0s
potenciais beneficios, quer para o paciente, como para o Estado, em termos econémicos. ¥

Vaérios estudos que visam a relacdo custo-eficacia, abordaram este tema e avaliaram
principalmente os custos virtuais da implementacdo deste programa de rastreio neonatal,
comparando-os com a realizacdo do teste do suor, sendo este o Unico método viavel que
permite estabelecer o diagnostico de FQ. Existem evidéncias crescentes sobre as vantagens, a
nivel clinico e de impacte na saude, de um diagndstico precoce e pré-sintoméatico da doenca
através do rastreio neonatal, devido ao menor encargo de tratamentos quando comparados ao
grupo diagnosticado clinicamente. Num destes estudos, foi demonstrado que os pacientes com
FQ até aos 9 anos, nos quais o diagndstico apenas se baseou na apresentacdo clinica,

receberam terapéutica cuja estimativa de custos é claramente superior aos custos dos

tratamentos recebidos pelos doentes diagnosticados no seguimento do rastreio neonatal.
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Contudo, desconhece-se ainda se estas provaveis poupancas, atribuidas a diminuicdo das
necessidades terapéuticas, seriam suficientes para suportar os custos da implementacdo do
programa de rastreio. ¥

Finalmente, os resultados suportam a hipdtese de que a implementacdo de um
programa de rastreio neonatal beneficia os doentes com FQ, através da obtencdo de melhores
resultados clinicos e da reducdo da morbilidade. Providencia também beneficios sociais e de
aprendizagem para a familia, com diminuicdo do tempo consumido em terapia inalatoria
(nebulizagbes) e intravenosa, e ainda beneficios econdmicos para o Estado, devido a reducao
de tratamentos realizados nos primeiros anos de vida. Mesmo que o dinheiro economizado
ndo compense na totalidade os custos do programa de rastreio, caso o ratio entre as despesas e
beneficios integre uma margem razoavel, a positividade do impacte do rastreio neonatal da
FQ na Salde justifica a sua implementagdo. %

Outras alternativas, além do rastreio neonatal, como o rastreio de portadores ou o
rastreio pré-natal, podem resultar numa diminui¢cdo de custos, demonstrada em estudos
econdémicos, jad que a poupanca em cuidados de salde contrabalanca os proprios custos do
rastreio. %2

O rastreio neonatal para a FQ continua a oferecer novos desafios a medida que novas
tecnologias emergem. Os programas necessitam de monitorizar os seus resultados e de
preparacdo para fazer um update das estratégias de rastreio, de modo a melhorar a
sensibilidade e minimizar os aspetos negativos do rastreio. A emergéncia de programas de
rastreio de portadores baseado em comunidades dispersas tem o potencial de alterar a
prevaléncia de nados vivos com FQ, 0 que, por sua vez, pode ter um impacte significativo no
rastreio neonatal da FQ. ©® Desafios para o futuro incluem a necessidade de definir melhores
praticas, isto €, definir um programa de rastreio ideal, para as populac¢des individuais, onde a

frequéncia das mutacbes de CFTR pode ndo refletir as frequéncias a nivel mundial,
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estabelecer guidelines ideais e protocolos para o0 seguimento ap0s o rastreio e tratamento e
assegurar que as criangas identificadas pelos programas de rastreio neonatal sejam referidas

para centros de cuidados de FQ especializados. @
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E EM PORTUGAL?

Em Portugal, foi instituido o Programa Nacional de Diagndstico Precoce, conhecido
como "Teste do pézinho", em 1979, por iniciativa do Instituto de Genética Médica e incluia
apenas o rastreio da fenilcetonuria. Os primeiros meses destinaram-se a avaliacdo da
recetividade das mées ao programa, escolha da organizacdo mais adequada ao nosso pais e
estudo das varias metodologias de trabalho. Foram divulgados os objetivos do rastreio e o
modelo organizativo proposto, sendo que os distritos de Porto, Braga e Funchal foram os
primeiros a apresentar taxas de cobertura significativas. ©*

Em 1986, incluiu-se o rastreio do Hipotiroidismo Congénito e a organizacdo do
programa comecou a estruturar-se em moldes semelhantes aos actuais. A taxa de cobertura a
nivel nacional rondava os 85%. Ao longo dos anos, a implantacdo assegurada do rastreio a
nivel nacional e uma organizacdo estabelecida, permitiu alterar aspetos técnicos e
assistenciais do programa: o tempo médio de inicio de tratamento foi encurtado, a taxa de
cobertura foi melhorada, criaram-se associacfes de pais das criancas diagnosticadas para um
melhor apoio, entre outros. ©°

A partir de 2006, assistiu-se a uma reformulacdo deste programa de diagnostico
precoce e todo o territério nacional ficou coberto por esta iniciativa. Em Outubro desse ano,
por decisdo do Conselho de Ministros, o Instituto de Genética Médica foi integrado no
Instituto Nacional de Salde Ricardo Jorge (INSA), o que originou também a integracdo do
Programa Nacional de Diagndstico Precoce. Foi criada a Unidade de Rastreio Neonatal e o
Laborat6rio Nacional de Rastreio, entre outras comissdes, e o leque das doencas hereditarias a

rastrear foi alargado, com base no principio da existéncia de tratamento especifico para a

doenga rastreada. (Figura 4) ®*

58



Rastreio Neonatal da Fibrose Quistica

Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra

Suporte Financeiro Coordenagao
MIMISTERIO D SAUDE COMISSAD MACIONAL
SEGURANGA SOCIAL RELATORIO AMUAL

Colheitas

CENTROS DE SAUDE
HOSPITAIZ - MATERNIDADES

.
COMTROLD DE QUALIDADE CRITERICS DE AVALIAGAOD -

NB Eaa : Birmingham ORGAMNIZAGAD E FINANCIAMENTO
CDC - Allanta

CENTRO DE GENETICA
MEDICA JACINTO MAGALHAES
Unidade de Rastreio Neonatal

r' 1

Mormal Suspaito Doante

Arguivo
FICHEIRD INFORMATICO COMNTROLD CENTROZ TRATAMENTC

Figura 4 - Organizacdo atual do Programa Nacional de Diagndstico Precoce em Portugal

(retirado da referéncia 55)

O Teste do Pézinho é realizado entre 0 3° e 0 6° dia nos Centros de Salde ou na
Maternidade, através da colheita de sangue na face lateral do calcanhar do bebé, e permite o
diagndstico de mais de 20 doengas: hipotiroidismo congénito, fenilcetonlria e outras
aminoacidopatias, aciddrias organicas e doengas hereditarias da B-oxidacdo mitocondrial dos

acidos gordos. ©*°
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As criangas diagnosticadas sao referenciados para Centros de Tratamento onde podem
ser acompanhados por equipas multidisciplinares e especializadas. As criangas cujo

diagndstico néo é conclusivo sdo seguidas em consultas de controlo. ©*

Rastreio da Fibrose Quistica em Portugal

Entre 1992 e 1995, foi realizado um rastreio experimental da FQ, nos distritos do
Porto e Coimbra. No entanto, ndo foi dada continuidade a esta iniciativa devido a varias
razoes:
- Auséncia de um tratamento eficaz;
- Falta de especificidade do marcador IRT com cerca de 1% de falsos-positivos;
- Baixa frequéncia da mutacdo F508del na populacdo portuguesa;
- Incidéncia menor do que a esperada inicialmente. ©®

Até ao momento, ndo existiram outras iniciativas de incorporar esta doenga no
Programa Nacional de Diagnostico Precoce e ndo existe qualquer perspetiva de

implementacdo de um rastreio neonatal para a FQ no nosso pais.

60



Rastreio Neonatal da Fibrose Quistica

Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra

DISCUSSAO

A Fibrose Quistica € uma das doencas hereditarias mais frequente na populacdo
caucasiana, associada a uma baixa sobrevida e sem qualquer tratamento curativo. No entanto,
a sobrevivéncia aumentou significativamente nas ultimas décadas, devido principalmente a
uma evolugdo do tratamento da doenca. Estima-se uma probabilidade de sobrevivéncia de
80% aos 45 anos mas aproximadamente 6% dos doentes morre durante a infancia. A
expectativa de vida ronda os 45,8 anos. 2

Tradicionalmente, o diagnostico da FQ baseia-se na apresentacdo clinica, porém, tém
sido varias as razdes no sentido de incluir esta doenca num programa de rastreio neonatal. De
acordo com as recomendacdes do CDC (Centers for Disease Control and Prevention), esta
iniciativa justifica-se dado a relacdo favoravel entre os eventuais beneficios e riscos.

Os individuos que sdo diagnosticados com FQ no seguimento do rastreio neonatal sao
submetidos a um tratamento mais precoce e tém melhor estado nutricional, melhor
crescimento e menor nimero de hospitalizacdes, enquanto que um atraso no diagnostico pode
originar um défice nutricional e deterioracdo da funcdo pulmonar, e até uma disfuncéo
cognitiva significativa. O rastreio neonatal também demonstrou diminuir o risco de
complicagdes ameacadoras de vida durante a infancia. As familias dos doentes com FQ
beneficiam substancialmente do rastreio neonatal, ja que este evita o atraso, em média, de 15
meses, entre o inicio dos sintomas e o diagnostico, além da ansiedade, frustracdo e stress
emocional inerentes. Pode ainda possibilitar a identificacdo da doenga nos filhos mais velhos
e pode Ihes ser oferecido aconselhamento genético. 2

De acordo com a base de dados de FQ do Reino Unido, na auséncia de programa de
rastreio neonatal, mais de 95% dos pacientes com a doenca, que sejam homozigoticos para a

mutagdo mais comum, F508del, sdo diagnosticados apenas por volta dos 6 anos. Além disso,
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0s pacientes que sejam diagnosticados com base na apresentacdo clinica apos 0s 2 meses de
idade, manifestam piores resultados clinicos, apesar de receberem terapia a longo prazo
durante, pelo menos, os primeiros 10 anos. ©®

O objetivo do rastreio neonatal da FQ é oferecer as criangas com FQ uma
oportunidade de receber precocemente cuidados médicos especializados que permitam manter
um crescimento e desenvolvimento normais e atrasar a infecdo pulmonar, associada a um

®2 |dealmente, este rastreio deveria ser

declinio subsequente da funcdo pulmonar.
incorporado como uma parte integrada num sistema mais amplo de um programa de rastreio
neonatal, que possibilite uma educacdo coordenada e compreensiva, seguimento clinico e
maximizacdo da sua qualidade. ©¥

Quando se considera o caminho futuro para o rastreio neonatal da FQ, é importante ter
em mente o0s objetivos gerais do rastreio neonatal: providenciar um beneficio para um bebé
afetado apds o diagndstico precoce, associado a danos minimos para 0 bebé e para a
comunidade. A documentacdo dos resultados € vital, para que os beneficios sejam avaliados.
As possiveis desvantagens do rastreio sao poucas e incluem os custos financeiros suportados
pela comunidade e outros custos que advém dos resultados falsamente positivos. Ambos sdo
muito dependentes do método de rastreio e da estratégia adotada. Nenhum método ou
estratégia funciona igualmente para todas as regides. 9 As preocupagdes mais significativas
sobre a pratica de um rastreio de rotina relacionam-se com o impacte biomédico e
psicossocial a longo prazo na saude das criangas. Particularmente, tem-se dado especial
atencdo a investigacdo dos progressos da sobrevivéncia do doente com FQ e ao estado das
suas fungdes pulmonar e nutricional, bem como a avaliacdo da qualidade de vida de acordo
com uma abordagem multidisciplinar que engloba vertentes fisica, psicoldgica e social. “°)

No geral, h4 evidéncias suficientes para sustentar a introducdo universal do rastreio

neonatal da FQ, particularmente porque 0s riscos sdo pequenos e certamente superados pelo
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seu potencial de proporcionar beneficios. Apesar de atualmente as evidéncias serem mais
fortes para os efeitos nutricionais e cognitivos, é provavel que futuras terapias respiratorias
levem igualmente a vantagens significativas para a funcdo pulmonar, dando atencdo para a
bactéria Psedomonas aeruginosa em primeiro lugar. Com o tempo, se vera que 0 inicio
apropriado do tratamento antes da infecdo pulmonar crénica e do estabelecimento de danos
levara a um aumento da expectativa de vida das pessoas com FQ. ¢

Numa perspetiva econdémica, o rastreio neonatal esta associado a menores custos de
tratamento estimado e menor nimero de admissGes hospitalares para terapéutica invasiva em
relacdo aos doentes diagnosticados clinicamente, 0 que sugere que 0s custos indiretos e a
rutura na vida familiar também sera menor. Além disso, as potenciais poupancas no
orcamento anual de tratamento poderia compensar, em parte ou na totalidade, os custos de um
servico nacional de rastreio neonatal. Assim, o argumento de que a espera até que 0s pacientes
desenvolvam sintomas € potencialmente mais rentavel que um diagndstico precoce,
permitindo assim poupar o dinheiro que seria gasto em tratamento profilatico e preventivo,
ndo é verdade. Coloca-se assim a questdo: Serd que 0s programas de rastreio neonatal para a
FQ deveriam ser adotados internacionalmente? Acredita-se que o peso das evidéncias
clinicas, sociais e econdémicas sugere que a resposta a esta questdo €, incondicionalmente,
sim. ®¥

Finalmente, poderemos colocar a questdo acerca do porqué de varios paises do mundo
ocidental ndo rastrearem rotineiramente a FQ, apesar da exceléncia e disponibilidade dos
Varios testes e das recomendagdes do CDC. @Y Um destes exemplos é Portugal.

Em Portugal, existe o Programa Nacional de Diagnostico Precoce, instituido em 1979.
Este programa engloba o rastreio de mais de 20 doencas, baseado no principio da existéncia
de um tratamento especifico para cada doenca rastreada. No inicio da década de 90, houve um

rastreio experimental para a Fibrose Quistica, a nivel regional, nos distritos do Porto e
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Coimbra. No entanto, apds uma duracdo de 3 anos, esta iniciativa ndo teve continuidade,
devido a varias razbes ja equacionadas: auséncia de um tratamento eficaz, falta de
especificidade do marcador IRT, baixa frequéncia da mutacdo F508del na populacdo
portuguesa e menor incidéncia do que a esperada inicialmente. >

Atualmente, e a luz do presente trabalho, estas raz6es podem ser refutadas. A duragédo
do rastreio experimental em si, ao ser demasiado curta, ndo € suficiente para concluir as
causas que levaram a sua descontinuacdo. Apesar de nao existir qualquer estudo acerca da
incidéncia real da FQ na populacdo portuguesa, estima-se que esta esteja dentro da meédia
europeia, sendo a mutacdo F508del a alteracdo genética mais frequente. S8o varios 0s
métodos disponiveis para o rastreio e os dois algoritmos mais usados - IRT/IRT e IRT/Analise
de DNA - sdo ambos opcBes vidveis para o rastreio neonatal da doenca no nosso pais, cada
um com as suas vantagens e desvantagens, ja aqui discutidas. Em relacdo ao tratamento, os
cuidados com a FQ entraram numa nova era, caraterizada por uma melhor estratégia na
orientacdo clinica, na qual a prevencdo em populacBes pré-sintomaticas passou a ser uma
caracteristica dominante, contrariamente a tradicional abordagem de intervencdo ap6s o
aparecimento da doenca. Esta nova abordagem é proativa, ao invés de reativa, e permite uma
individualizacio de cuidados. E caraterizada por cuidados predominantemente ambulatorios,
em vez das hospitalizacbes repetidas, e uma estratégia fundamentalmente de prevengdo da
malnutricdo e das infe¢fes cronicas com Pseudomonas aeruginosa através de uma vigilancia
clinica de rotina. Esta nova era traz ainda beneficios econémicos relacionados com um menor
nimero de hospitalizacbes e menos tratamentos dispendiosos como antibioterapia
intravenosa. %

Em suma, as razdes afirmadas anteriormente para a descontinuacdo do rastreio
neonatal da FQ em Portugal sdo refutaveis e nao justificam, no presente momento, a auséncia

de uma nova perspetiva de implementacdo. Neste sentido, a integracdo da FQ no leque de
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doencas abrangido pelo Programa Nacional de Diagnostico Precoce € uma iniciativa que

requere a nossa total atencéo.
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