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Resumo

Introdugdo: a triagem neonatal para fibrose cistica deve contribuir para diagnostico precoce e
melhor prognostico da doenga. O estudo é uma série de casos com lactentes submetidos a triagem,
porém com diagndstico tardio da doenga.

Descrigdo: quatorze criangas foram incluidas; oito (57,1%) com triagem falso-negativo e seis
(42,9%) com erros processuais na triagem neonatal. Duas amostras foram coletadas tardiamente,
sendo incorretamente classificadas como negativas e quatro lactentes com triagem positiva ndo foram
localizados, por erros na busca ativa. Confirmou-se o diagndstico da fibrose cistica com idade mediana
(11Q) de 5,3 (4,2-7,4) meses. O Comprometimento nutricional precoce foi o sinal clinico mais prevalente
ao diagndstico, presente em 78,6% das criancas. Os Z escores médios (SD) do peso para altura e altura
para idade foram -3,46 (0,84) e -3,99 (1,16), respectivamente. Metade das criangas teve sindrome de
Pseudo-Bartter e 42,9% dificuldade respiratoria. Doze criangas (85,7%,) precisaram hospitaliza¢do
com tempo mediano de permanéncia de 17 dias.

Discussdo: a triagem neonatal para fibrose cistica apresentou falhas, desde testes falso-negativos,
coletas incorretas, até problemas com a busca ativa. Entretanto, o diagndstico agil é essencial e os
profissionais de saiide devem reconhecer os sintomas e sinais precoces da doenga, mesmo quando a
triagem neonatal ndo for satisfatoria.
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Introducao

A fibrose cistica (FC) ¢ um disturbio genético hereditario,
autossdmico recessivo, causado pela presenga de
duas variantes patogénicas no gene “cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator” que codifica
a proteina CFTR. A doenga é mais prevalente entre as
populagdes caucasianas. A FC é cronica e progressiva,
afetando varios 6rgdos e diminuindo a expectativa e a
qualidade de vida.! O advento da Triagem neonatal (TN)
da FC (TNFC) permitiu que o diagnostico fosse feito
numa fase mais precoce, contribuindo para melhorar os
resultados a curto e longo prazo.?

Em 1979, Crossley® detectou altos niveis de
tripsinogénio imunorreativo (IRT) em pacientes com
FC, colaborando por maneira para o desenvolvimento da
TNFC. Os niveis elevados de IRT sdo indicativos de lesdo
pancreatica e sugerem, mas nao confirmam, FC.?

Em todo o mundo, a dosagem da IRT ¢é a primeira
etapa dos varios protocolos da TNFC. Sua implementagdo
tem contribuido para o diagnostico precoce da FC, de
preferéncia antes de dois meses de vida, quando poucos ou
nenhuns sintomas da doenca estéo presentes.'* No entanto,
erros podem ocorrer durante os processos necessarios
para diagnosticar FC em um recém-nascido, seja devido
a resultados falso-negativos ou erros de processamento
durante o fluxo da TN.

A adocdo de protocolos bem definidos para a
operacionalizagdo dos testes da TN visa prevenir erros
técnicos e humanos e incorporar melhorias, aprimorando
a sensibilidade e especificidade do teste. No entanto,
ainda havera uma certa porcentagem com resultados
falso-negativos, intrinsecos ao método adotado para a
TNFC.'#

O objetivo da TN ¢ diagnosticar doengas em estagios
iniciais, de preferéncia quando o recém-nascido se
encontra assintomatico, tornando o tratamento mais
eficaz.! Para tal, muitos profissionais de satide devem
colaborar para garantir que todas as fases funcionem
corretamente. Os programas da TN sdo complexos e
envolvem agéncias federais, estaduais e municipais, a um
custo governamental relevante.!

O Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN)
abrange todos os 26 estados e o Distrito Federal do Brasil,
e foi criado em 2001 pelo Sistema Unificado de Satde
Brasileiro (SUS).! Esse programa inicialmente consistia
em trés estagios distintos: rastreamento para fenilcetonuria
e hipotireoidismo congénito, anemia falciforme e outras
hemoglobinopatias, e fibrose cistica. A TN para hiperplasia
adrenal congénita e deficiéncia de biotinidase tornaram-
se parte do PNTN em 2014.! A toxoplasmose congénita
se juntou ao programa mais recentemente, resultando em

sete doengas investigadas.’

Rev. Bras. Saude Mater. Infant., Recife, 24: €20230235

Este estudo descreve dados clinicos de criangas com
FC nascidas entre 2013 ¢ 2019 que foram submetidas
a TNFC e tiveram um diagnostico atrasado (> 2 meses
de vida) devido a um teste falso-negativo ou erros de
processamento da TN. As criangas foram seguidas em
um dos centros de referéncia para tratamento para FC
(CRTFC) do estado. A avaliacdo consistiu em uma analise
descritiva dos dados de registo desse CRTFC e do servigo
de referéncia de triagem neonatal (SRTN).

O estudo faz parte de um grande projeto intitulado
“Screening neonatal for cystic fibrosis in the state of
Bahia, Brazil: evaluation of the first five years”, cujos

dados ja foram publicados.®

Descricao

A TNFC foi implementada na Bahia em marco de 2013,
seguindo o protocolo proposto pelo Ministério da Saude
e pelo Grupo Brasileiro de Estudo da Fibrose Cistica. O
protocolo consiste em duas coletas de IRT distintas (IRT1/
IRT2), com um ponto de corte de 70 ng/ml.” Amostras de
IRT1 ou IRT2 de lactentes com mais de 30 dias de idade
sdo consideradas inadequadas e pouco confiaveis, porque a
concentragdo do IRT tende a ser menor apds este periodo,
aumentando o nimero de falso-negativo.'*’ Criangas com
duas amostras elevadas de IRT ou aquelas com mais de um
més de idade ou com apenas IRT1 (>70 ng/ml) positivo
devem ser encaminhadas a um CRTFC para realizar teste
do suor (TS) e melhor investigagdo.’

Este estudo é uma série retrospectiva de casos que
incluiu bebés nascidos entre 2013 ¢ 2019, com FC, e que
foram submetidos a TNFC no sistema de satde publica,
mas que foram diagnosticados tardiamente devido a um
resultado de teste de triagem falso-negativo ou erros de
processamento durante a TN. O grupo de criancas era do
CRTFC de um hospital de ensino universitario.

A TNFC falso-negativa foi definida como: (1) IRT1
negativa (<70ng/ml), estado clinico compativel com FC,
e TS positivo (=60 mEq/L), ou (2) IRT1 positiva (=70ng/
ml), IRT2 negativa (<70 ng/mL), estado clinico compativel
com FC e TS positivo (=60 mEq/L).

Os erros de processamento da TNFC consistiram
em: (1) IRT1 elevada (> 70 ng/ml), mas o individuo néo
conseguiu retornar para a coleta do IRT2 ou para o TS;
ou (2) IRT1 mais IRT2 elevadas (=70 ng/mL), no entanto,
a pessoa ndo compareceu ao ou CRTFC para concluir
investigagdo; ou (3) IRT1 ou IRT2 normais, porém
realizados apds 30 dias de vida (amostras invalidas), com
posterior confirmagéo de diagndstico de FC por sintomas
clinicos compativeis.

Todos os dados sobre o acompanhamento ambulatorial
e hospitalar foram obtidos a partir dos registos eletronicos
de saude destas criangas. A entrada de dados e analise



foram realizadas usando o Microsoft Excel® para
Mac. Uma analise descritiva da populacdo do estudo
foi realizada utilizando medidas de tendéncia central
(médias, medianas) e dispersao (desvio padrio e intervalo
interquartil) para as varidveis quantitativas e medidas de
frequéncia absoluta e relativa para as variaveis categoricas.

No momento da andlise, 32 individuos com diagnéstico
de FC tinham sido diagnosticados pela TNFC entre 2013 e
2019 e estavam sendo acompanhados no CRTFC. Quatorze
dessas criangas foram incluidas neste estudo. Todos eles
tinham atrasado o diagnéstico de FC, em oito casos
(57,1%) devido a resultados falso-negativos e em seis
casos (42,9%) devido a erros de processamento durante
TN. Oito (57,1%) criancas eram do sexo masculino,
enquanto 10 (71,4%) nasceram fora da capital do estado. O
diagnostico de FC foi confirmado pela elevagdo do cloreto
de suor e/ou a identificagdo de duas variantes patogénicas
do gene CFTR com uma idade mediana ao diagnostico
(IIQ) de 5,3 (4,2-7.,4), variando entre 2,3 e 8,2 meses.

No momento da admissdao no CRTFC, 11 lactentes
(78,6%) apresentavam comprometimento nutricional,
sendo este o sintoma clinico mais comum. Cinco (45,5%)
deles sofriam de desnutri¢do, que em 3 deles (60%) era
grave. Sete (63,6%) tinham baixa estatura, e em um caso
havia associa¢do de desnutrigdo com o déficit estatural. O
Z escore médio (DP) de peso para altura (P/A) para estes
cinco lactentes com desnutrigdo foi de — 3,46 (+ 0,84), ¢
a média do Z score (DP) de altura para idade (A/I) para
os sete casos com baixa estatura foi — 3,99 (+ 1,16). Doze
lactentes (85,7%) necessitaram de hospitalizacdo para
estabilizar seu estado clinico, com uma duragdo mediana
(IIQ) de internamento de 17,0 (5-26,5) dias, variando de
5,0 a 55 dias. Sete recém-nascidos (50%) apresentaram
insuficiéncia pancreatica.

Além dos problemas nutricionais, os sintomas
metabdlicos, respiratorios e hepaticos estiveram presentes
em sete (50,0%), seis (42,9%) e dois (13,4%) lactentes,
respectivamente. Todas as criangas com sindrome de
Pseudo-Bartter (alcalose metabdlica hipoclorémica)
precisaram de hospitalizagdo para estabilizar sua condigao.
fleo meconial foi diagnosticado em uma crianca que
passou por cirurgia para tratar esta condi¢do. Todos
os dados clinicos e laboratoriais dos 14 doentes estdo
apresentados na Tabela 1.

As causas de erros de processamento da TNFC
incluiram quatro casos em que as amostras (IRT1 ou
IRT2) foram coletadas apds 30 dias de vida. Estes
resultados foram normais em dois deles. No entanto,
ambas as criangas deveriam ter sido encaminhadas para
o CRTFC para realizar o TS. No primeiro caso, houve
um resultado negativo para IRT1, e no segundo caso, o
IRT1 foi elevado, mas o IRT2 foi negativo. Os outros

dois casos também tinham amostras (IRT2) coletadas 30
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dias apds o nascimento, mas com resultados positivos.
Nessas ocasides, o esfor¢o de busca ativa para estabelecer
a comunicag@o com 08 pais, em tempo oportuno, provou
ter sido falho. Além dos quatro casos acima mencionados,
havia duas criancas que exibiam niveis elevados de IRT1,
mas as diversas tentativas de convocagdo dos pais para
levarem as criancas para o CRTF néo foram exitosas.

Entre as oito criangas com resultados falso-negativos
inclui-se um recém-nascido com ileo meconial, cuja
amostra de sangue ndo foi enviada para analise até 28 dias
ap6s a coleta e outros dois lactentes com identificagdo
de variantes de significado incerto no gene CFTR.® As
informagdes clinicas e laboratoriais de cada individuo,
bem como as razdes para o atraso no diagndstico de FC,
sdo detalhadas na Tabela 1.

Todas as criangas foram submetidas a pesquisa de
variantes patogénicas e/ou sequenciamento completo do
gene CFTR, com identificacdo de 12 variantes diferentes.
As frequéncias de alelos das variantes sdo descritas na
Tabela 2.

Discussao

Este estudo descreve casos em que a TNFC foi ineficaz,
destacando os desafios experimentados e as principais
consequéncias iniciais da FC ndo detectada. Devido a
gravidade clinica precoce da doenga, quase 90% dos
lactentes foram hospitalizados ao diagndstico. A duragdo
média de permanéncia no hospital foi de 17 dias, e uma
crianca faleceu. A mediana da idade ao diagnoéstico foi
maior do que a aconselhada pelos protocolos da TNFC,
girando em torno de cinco meses.!

Estes lactentes apresentaram sinais precoces de
deficiéncia nutricional aguda (desnutri¢do) e cronica
(nanismo). Apenas trés (21,4%) tinham um estado
nutricional adequado. Como apoiado por alguns estudos,
a piora do estado nutricional de forma tdo precoce
esta associada a gravidade clinica.? Parece haver uma
clara associagdo entre a baixa estatura e a progressdo
desfavoravel da doenga, com esta relacdo tendendo a ser
irreversivel, desenvolvendo-se nos primeiros anos de
vida, e associada a perda da fung¢do pulmonar.’ Portanto,
o estado nutricional parece ser um indicador precoce de
FC e deve ser considerado como um importante sinal de
alerta para profissionais de satide. Neste estudo, o grave
comprometimento nutricional foi comum ao diagnostico
da FC, contribuindo para piores prognosticos a curto e
longo prazo.

Outros sintomas clinicos comuns nestas criangas
incluiam problemas hidroeletroliticos, particularmente
a sindrome de Pseudo-Bartter. Esta sindrome ¢ capaz de
causar grave morbidade, incorrendo em hospitalizagdo,

como foi o caso de todos os lactentes desse estudo.'®!

Rev. Bras. Saude Mater. Infant., Recife, 24: €20230235

3



Godoy C et al.

‘ope)sa op [eyded e oeu anb soldpIUNW SOIINO WS NO [eNded U OPUSAIA S33Nbe e 313431 35 BDUYPISAI ep (2307
+ 4018[NB31 25URIINPUOI SULIGUISWISUR.]Y SISOIGIS J13SA2 =Y 14D ‘|ereuosu wabel} =N 1 ‘SniAojeBawold =AIND ‘OAleaIounw olugboulsdu) opunbas =z1Y| ‘oAleallounu ojuboulsdi osdwd =| [ Y] ‘OululWdy) =4 ‘oulndsew =|\|

19P80S4 N oe3unusag .
{juannsu oeezi|e>o| eu eyje Bnssad0.4d o4l oe ende
1oP80%4 BDLNSU| 06/96 eezjjedo| eu eyey | doua .o eN eme3ss exteg €S lexded W N
3291 _ ~ . 13111eg-0pNasd aWoIpuIS .
MpEey ajuapyns ¥8 /9 onnebau-osiey  €'v9 [4WAYS 3ABIB OBSLINUSSQ L oinQ N N
o |jusnyNng v9/€L selp 0g< 1Ml |enssad0ud 0413 o..Nm S /wis l3111eg-0pNasd awolpuls (WA oJnQ 4 |
JIPpPLYS o ’ z'zoL ’ :
V<DLl+0cCle _ - . |eluo3N 03| .
19P80cH ajuapyNsu| 9g/c0lL onnebau-osiey /6§ WA anelb oesuINUsaq 12 [euded d il
N} oedez||ed0| eu eyjey 9'10¢ soLI0}e.IdSaI Sewoluls .
?1uapyNsu eNnssa>0.d Ol oe oin
19P80Sd BusLynsUI €8 /L8 selp 0e< Z1yl : d o443 9'8ze =N oeduinusaq ee no 4 f
XTrso - ~ . 1311eg-0pNasd awoIpuls .
XTbeD auapyNsu| 8 /L6 onnebau-osiey  /'6l 8L /wis aAeIB oRSLINUSSQ €T oo N |
soliolelidsal sewouls
Xmmwm;> EXUETIINI] ozL/zol oeSez||edo| eu eYyje{  |BNSS3D0I 041 N 1z /wis einjelss exieg 08 jeuded N H
19P80Sd LEL oeduinusaQg
AND euubuod oeddayu|
dooLLd . e>neday edusog .
SEOSLN auanynsu| z0l /98 Selp 0€< L1yl |ENssa>0.d 013 8'€C GG /wis oe3LynUsaq 'S onno E| 5
anelb einyeyss exieg
19111eg-0pNasd aWoIpuIS
wm_m:v_ a1uanNg 6L /69 — onnebau-osje4 9'9¢ 9l /wis aAelb eanielss exieg vy jended N 4
vsulLoee oe5uinusaQg
D<V9Z-CLZE . ~ . 19114eg-0pNasd awoupuls .
T % /e8 onpeBaL-osied 1z L/ wis so0jeuIdsa seuIojuIS e 4o w3
MPEEY . . . 1911eg-0pNasd awolpuls X
XTS5 aquapyns 86 /86 onnebau-osied  6'8S 1z /wis s0L01el(ds3] SEWOIS V'L onno N a
191)eg-opnasd awoupuls
XeoLLy duddYNsuU| eLL/ziL - onnebau-osied  85'zS 9¢ / wis anelb einjelss exieg (4] onno 4 p]
X9l oe3unusaqg
UMO( 8p awoJipuls
evdsou ou o enuabuod eseipied edusoqg
XU o apynsul 6LL/ELL — onpebou-osiey  gpg | oHOOM i #a0 eaneday esusoq 9z onno 4 g
Xzvsd &3 s solioje.idsal sewoluls
anelb einlelss exieg
V<DL+0ZLE oeSez||exo| eu eyjeq SOy solojeuIdsas sewoluls .
19P2054 udbyNsu| 66/601 selp 0g< zLyl |enssa>0.d o3 782 oL/ wis anelb einje}ss exjeg L'y onno N \4
) (setp)
a6 op edneanued (o /ol) NL ep jenssa>oid NL ep Sniels FdN | ojuaweusdlul odnysoubeip (sow) LepUSpISSY  OXa§  osed
sojueLien oedunj Jons op 91s3] o149 op esne) Loyl ap seip oe sagiejsajiuely  odnsoubelq

JoedezijelidsoH

'610Z © €102 ‘vg ‘dopeajes ‘sienssadoid

S0143 NO eAnebau-os|es wabel} e oLEPUNIas [e}eUOdU Wabel) eu osesle sode oueHsIaAIUN [epdsoy W sopeyuedwode Ss93USIOLR| WS BPRWLIUOD BD13SID 950.d1) 3P SOSed SOp 0e3ldsag

L ejaqeL

Rev. Bras. Saude Mater. Infant., Recife, 24: €20230235

4



Tabela 2
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Frequéncia alélica das variantes identificadas entre os casos do Hospital univesitario, Salvador, BA, 2013 a 2019.

Variantes génicas Genotipos

Frequéncia do alelo (%) Classe de variante

1 homozigose

F508del 5 heterozigoses 7 (25,0) Il (definitivamente patogénica)
G542X 31h222:2:.:gg:s 5(17,9) | (definitivamente patogénica)
R1162X 11h222:g§':gg:s 3(10,7) | (definitivamente patogénica)
K162E 3 heterozigoses 3(10,7) Significado incerto
R334W 2 heterozigoses 2(7,1) IV (definitivamente patogénica)
3120+1G>A 2 heterozigoses 2(7.1) | (definitivamente patogénica)
Q1100P 1 heterozigoses 1(3,6) Il (definitivamente patogénica)
W1282X 1 heterozigoses 1(3.6) | (definitivamente patogénica)
N1303K 1 heterozigoses 1(3,6) Il (definitivamente patogénica)
541delC 1 heterozigoses 1(3,6) | (definitivamente patogénica)
3272-26A>G 1 heterozigoses 1(3,6) V (definitivamente patogénica)
2307insA 1 heterozigoses 1(3,6) | (definitivamente patogénica)

Class | - 6 variantes

Class Il - 3 variantes
Total 3 homozigoses 28 (100,0) Class IV - 1 variante

23 heterozigoses

Class V - 1 variante
Incerta - 1 variante
Total: 12 variantes

Em um estudo italiano com uma coorte retrospectiva,'”
observou-se 18 casos de TNFC falso-negativos, com sete
ocorréncias (38,8%) da sindrome de Pseudo-Bartter. Em
outro estudo, em 1992, com metodologia equivalente,
este transtorno foi detectado em menos do que 13,0%
dos casos.!" Na verdade, esta manifestagdo parece ser
influenciada pelas condigdes climaticas da regido da
populagdo, bem como pelas variantes alélicas presentes.!!
O estado da Bahia tem um clima tropical; portanto, as
temperaturas sdo altas quase todo o ano, o que pode ter
contribuido para a maior prevaléncia da sindrome de
Pseudo-Bartter relatada aqui.

O ileo meconial ¢ uma condi¢do associada a
resultados negativos na TNFC e ¢ tipicamente o primeiro
sinal de FC, exigindo, desse modo, medidas eficazes que
aprimorem os cuidados aos recém-nascidos. Ainda que a
TNFC seja negativa, a realizagdo do TS e/ ou pesquisa
de variantes ou sequenciamento do gene CFTR devera
ser realizada nessa condigdo.!” De acordo com dados
disponiveis da Europa e América do Norte, observou-se
que o ileo meconial afeta cerca de 20% dos individuos na
populagdo com FC.'? Em um estudo anterior realizado no
Brasil, em 2001, a prevaléncia estimada de ileo meconial
foi de cerca de 7,0%." Entretanto, a taxa de incidéncia
no CRTFC, onde foi conduzida essa pesquisa, se mostrou
inferior, em torno de 3,0%. Claramente sdo necessarias
investigacdes adicionais para determinar as causas
subjacentes destas disparidades. Podem coexistir questdes
relacionadas as subnotificacdes e as diferencas regionais
na apresentacao clinica deste sintoma que também podem
ser atribuidas & uma ampla gama de variantes genéticas
observadas nessa populagio.

Embora a dosagem do IRT constitua um instrumento
relevante para a TNFC, existem alguns problemas com
este método.* A percentagem de testes falso-negativos
considerada aceitavel varia de 5 a 15%, com o protocolo
IRT/IRT apresentando a pior sensibilidade.'* Apesar destas
dificuldades, os modelos de TNFC implementados em
todo o mundo usam a dosagem do IRT como a primeira
etapa do processo.!*

A estratégia IRT/IRT depende da disponibilidade dos
recursos de satide necessarios para obter uma segunda
amostra para IRT2 dentro de um periodo de tempo
adequado.* Em um estudo recente realizado na Turquia, em
2021, apenas cerca de 70% dos recém-nascidos submetidos
a TNFC passaram por uma segunda dosagem do IRT, antes
do diagnéstico ser confirmado.'* Estudo maior, deste grupo
de pesquisa, utilizando dados dos primeiros cinco anos da
TNFC no Estado da Bahia revelou que apenas 76,4% dos
bebés que testaram positivo para IRT1 foram retestados.®
Estes dados demonstram claramente as dificuldades
envolvidas na obten¢do de uma segunda amostra do IRT2,
particularmente em um estado tdo grande como a Bahia.

Entre os seis casos com erros de processamento
durante a TN, dois (42,9%) tiveram as amostras para IRT1
e IRT2 coletadas apds 30 dias de vida, com resultados
considerados negativos pelo SRTN. IRT1 e/ou IRT2
foram positivos nos quatro casos restantes. Nestes casos,
os erros ocorreram durante a fase de busca ativa, com a
incapacidade do SRTN de localizar estas criangas para
completar a investigagdo diagndstica. De acordo com
um estudo realizado nos Estados Unidos em 2022, a
dificuldade de comunicagdo entre o SRTN, as unidades
de saude primarias ¢ a familia da crianga ¢ uma barreira

significativa para o diagnostico precoce da doenga
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investigada, reconhecendo a necessidade de educacdo
continua dos profissionais de saude e do publico em geral
em beneficio da TN. O estudo do nosso grupo, ja citado
anteriormente, citou problemas comparaveis e defendeu
estratégias para superar esses obstaculos.®

Esta série de casos observou que o tempo mediano
necessario para analisar as amostras do IRT1 foi de 8,5
dias, com 7/14 amostras (50%) coletadas apds 10 dias de
vida, das quais uma foi coletada apds 30 dias de idade.
Fatores ambientais como as altas temperaturas do estado
da Bahia e o tempo entre a coleta da amostra e chegada
ao SRTN podem ter contribuido para os casos falsos-
negativos. O estudo realizado por Therrel et al.,* em 2012,
mostrou uma importante redug@o nos valores do IRT em
amostras coletadas no papel filtro e armazenadas durante
uma semana em alta temperatura e umidade. Sabe-se que
os atrasos na andlise das amostras afetam a qualidade e,
consequentemente, os resultados dos testes.* Isto enfatiza a
importancia de um fluxo adequado para melhorar a eficacia
de um programa de TN.

O grau de heterogeneidade alélica na populagido
examinada pode afetar a sensibilidade do teste IRT,'*
particularmente quando existem variantes com baixa
frequéncia populacional, como observado nesta populagdo
estudada (12 diferentes variantes do gene CFTR entre os
14 individuos avaliados). A variante K162E ¢ classificada
como de significado incerto, sendo observada em
heterozigose em trés lactentes, todos diagnosticados com
sindrome de Pseudo-Bartter.® Nestes casos, a doenga teve
uma apresentacdo mais leve em duas das criangas; no
entanto, a terceira crianga, teve Pseudomonas aeruginosa
em multiplas ocasides, além de ter desenvolvido
insuficiéncia pancreatica.

As limitagdes deste estudo incluem o seu desenho ¢
0 pequeno numero de participantes. No entanto, o estudo
foi capaz de identificar questdes logisticas que prejudicam
o sucesso do programa da TNFC, tais como questdes com
a coleta de amostras ¢ a localizagdo de criangas com IRT
elevado.

Este trabalho destaca a importancia de melhorar
os procedimentos da TNFC, objetivando reduzir a
incidéncia de falso-negativos e a perda de casos pela
busca ativa. As informagdes de contato dos genitores,
como numero de telefone e endereco, devem ser
registradas cuidadosamente, pois sdo necessarias para a
futura localizagao dessa crianga, reduzindo as perdas. Os
profissionais de saide devem ser continuamente treinados
e lembrados da importancia da TN e de sua adequada
execucdo. Reconhecer os casos em que ha falhas e,
portanto, atraso no diagnéstico da FC é um passo relevante
para a compreensdo e melhoria de todo o sistema de satude

¢ das politicas publicas envolvidas com o programa da
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TNFC. E essencial que os profissionais de satide sejam
capazes de diagnosticar as manifestacdes clinicas mais
comuns em crian¢as com FC, mesmo que os resultados
da TN sejam negativos, evitando consequéncias a longo
prazo da doenga.

Com base neste estudo, a prevencdo do diagndstico
retardado da FC ndo foi satisfatoriamente alcangada
e ainda existem aspectos da triagem que precisam ser
melhorados. A TNFC ¢ um importante Programa de Saude

Publica que deve ser avaliado continuamente.
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