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RESUMO

Objetivo: Descrever os aspectos clinicos, microbioldgicos e funcionais de criangas e adolescentes atendidos
em servigo de referéncia do Nordeste do Brasil. Métodos: Estudo transversal com coleta retrospectiva com
variaveis quantitativas. Resultados: O estudo foi conduzido com 22 pacientes com média de idade de 9 anos,
sendo 81,8% de n&o brancos. Amediana de idade ao diagndstico foi de 6 meses, com predominio de sintomas
gastrointestinais e respiratérios cronicos. A triagem neonatal foi feita em 59% das criangas e a variante
F508del foi encontrada em 81,8% dos pacientes genotipados. P. aeruginosa e S. aureaus foram recuperadas
em 87,5% e 57,1% dos pacientes, respectivamente, e a fungdo pulmonar foi normal ou com obstrugéo leve
em 80% deles. As internagdes foram frequentes em menores de 2 anos (58,7%), por exacerbagéo pulmonar
aguda em 71,5% dos casos e em portadores da variante F508del. Conclusédo: O predominio de gendétipos
classicos, o diagnéstico tardio, o baixo niumero de consultas, o elevado niumero de interna¢des nos primeiros
anos e a colonizagdo precoce por P aeruginosa sinalizam para a necessidade de melhoras na rede de
assisténcia desde a triagem neonatal, passando pelo acesso regular aos medicamentos até a implementacéo
de politicas publicas que garantam os direitos dos pacientes.

Palavras-chave: Fibrose Cistica, Crianc¢as, Microbiologia, Fungcédo pulmonar, Genética.

ABSTRACT

Objective: To describe the clinical, microbiological and functional aspects of children and adolescents treated
at a referral service in the northeast of Brazil. Methods: A retrospective cross-sectional study with quantitative
variables. Results: The study included 22 patients with an average age of 9 years, 81.8% of whom were non-
white. The median age at diagnosis was 6 months, with a predominance of gastrointestinal and chronic
respiratory symptoms. Neonatal screening was carried out in 59% of the children and the F508del variant was
found in 81.8% of the genotyped patients. P. aeruginosa and S. aureaus were recovered in 87.5% and 57.1%
of patients, respectively, and lung function was normal or with mild obstruction in 80% of them. Hospitalizations
were frequent in children under 2 years of age (58.7%), for acute pulmonary exacerbation in 71.5% of cases
and in carriers of the F508del variant. Conclusion: The predominance of classic genotypes, late diagnosis,
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the low number of consultations, the high number of hospitalizations in the first few years and early colonization
by P. aeruginosa point to the need for improvements in the care network from neonatal screening, through
regular access to medication to the implementation public policies that guarantee patients' rights.

Keywords: Cystic Fibrosis, Children, Microbiology, Pulmonary function, Genetics.

RESUMEN

Objetivo: Describir los aspectos clinicos, microbiolégicos y funcionales de nifios y adolescentes atendidos en
un servicio de referencia del Nordeste de Brasil. Métodos: Estudio transversal retrospectivo con variables
cuantitativas. Resultados: En el estudio participaron 22 pacientes con una edad media de 9 anos, de los
cuales el 81,8% eran de raza no blanca. La mediana de edad al diagndstico fue de 6 meses, con predominio
de sintomas gastrointestinales y respiratorios cronicos. El cribado neonatal se realizé en el 59% de los nifios
y la variante F508del se encontré en el 81,8% de los pacientes genotipados. Se recuperaron P. aeruginosa 'y
S. aureaus en el 87,5% y el 57,1% de los pacientes, respectivamente, y la funciéon pulmonar fue normal o con
obstruccion leve en el 80% de ellos. Las hospitalizaciones fueron frecuentes en menores de 2 afios (58,7%),
por exacerbacion pulmonar aguda en el 71,5% de los casos y en portadores de la variante F508del.
Conclusién: El predominio de genotipos clasicos, el diagndstico tardio, el bajo nimero de consultas, el
elevado numero de hospitalizaciones en los primeros afios y la colonizacién precoz por P. aeruginosa apuntan
a la necesidad de mejoras en la red asistencial desde el cribado neonatal, passando por el acceso regular a
la medicacion, hasta la implementacion de politicas publicas que garanticen los derechos de los pacientes.

Palabras clave: Fibrosis Quistica, Nifios, Microbiologia, Funcién pulmonar, Genética.

INTRODUGAO

Fibrose Cistica (FC) é a mais frequente doengca monogénica autossémica recessiva. A condi¢cao
acomete mais de 70000 (setenta mil) pessoas em todo o mundo e, embora afete primariamente descendentes
europeus, € relatada em todas as ragas e etnicidades (CUTTING GR, 2015). Ela resulta de alteragdes no
gene Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator (CFTR), que codifica proteina de mesmo nome (HIGGINS
CF, 1992), situada no epitélio de érgaos exadcrinos.

A CFTR tem fungéo de canal de cloro, além de agéo reguladora sobre outros canais, e sua auséncia ou
disfungao implica desequilibrio hidreletrolitico, aumento da viscosidade das secrec¢des, acarretando perdas
salinas e obstrucao intraluminal. Prevalente em populagdes caucasianas, no Brasil, a FC apresenta incidéncia
variavel conforme a origem da colonizag&o. Estudo realizado em 5 (cinco) estados do Sul e Sudeste do
Brasil sugere que a incidéncia da FC pode diferir em até 20 (vinte) vezes, com quase metade dos alelos com
a mutagao F508del.

A estimativa de incidéncia da doenga para descendentes de europeus brasileiros foi de 1:7.576 (um em
sete mil quinhentos e setenta e seis) nascidos vivos (RASKIN S, et al. (2008). No Nordeste, a incidéncia é
estimada em 1:10.000 (um em dez mil), mas o subdiagndstico e a escassez de estudos epidemiolégicos
dificultam o calculo desse indice.

A implantacdo da Triagem Neonatal (TNN) para FC em 2001 e a genotipagem dos diagnosticados
possibilitaram o diagnéstico precoce; ademais, permitiram a obtencédo de conhecimento acerca da incidéncia
da FC no pais, bem como sobre o perfil genético da populagéo.

Segundo dados do Registro Brasileiro de Fibrose Cistica (REBRAFC), do Grupo Brasileiro de Estudos de
Fibrose Cistica (2020), de 2009 a 2021, 7.192 (sete mil cento e noventa e dois) pacientes foram registrados.
No Maranhédo, 31 (trinta e um) pacientes foram inseridos até 2021. Desde a clonagem do gene em 1989
(KEREM BS, et al., 1989), mais de 2000 (duas mil) variantes foram descritas no CFTR, segundo o Cystic
Fibrosis Mutation Data Base CFTR 1 (CYSTIC FIBROSIS CENTER, 1989).
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Destas, aproximadamente 15% (quinze por cento) sdo patogénicas e estédo listadas no Clinical and
Functional Translation of CFTR (2011). A variante Phe508del, de Classe Il, estd presente em
aproximadamente 40% (quarenta por cento) das variantes CFTR em todo o mundo (BRENNAN MSI, 2016;
CUTTING GR, 2015) e resulta em sintomas classicos da doenca.

Os critérios diagndsticos para FC foram descritos pela Cystic Fibrosis Foundation (CFF) (FARRELL PM,
et al., 2017). Criangas com TNN positiva em duas coletas sdo encaminhadas para a dosagem do cloro no
suor, que, com valores iguais ou maiores que 60 Mmol/L, confirma o diagndstico. A analise genética de todos
0s casos € recomendada, e o achado de 2 (duas) variantes patogénicas confirma FC.

Os sintomas classicos da FC incluem doenga sinopulmonar crénica, disturbios gastrointestinais e
nutricionais e sindromes de deplecdo salina (ROSENSTEIN BJ e CUTTING GR, 1998). ileo meconial é a
manifestagdo mais precoce da FC e acomete aproximadamente 20% (vinte por cento) das criangas. De modo
similar, colestase neonatal prolongada esta presente em alguns pacientes.

Sinais de insuficiéncia pancreatica exocrina estdo presentes desde os primeiros dias — esteatorreia, ganho
ponderal insatisfatério e diarreia — e resultam em desnutricio e anemia. Perdas salinas pelo suor, em
condigdes adversas, resultam em desidratacdo e alcalose hipoclorémicas. Nas variantes genéticas em que
ha fungéo residual da proteina, pacientes adultos podem ser oligossintomaticos ou apresentar sintomas
atipicos.

Pneumonias e sinusites recorrentes, sibilancia, tosse cronica e expectoragdo mucopurulenta abundante
sdo manifestagdes comuns a todos os pacientes e responsaveis pela maior morbidade da FC. Com a
evolugdo da doencga, danos estruturais irreversiveis resultam em disfungéo ventilatéria importante, cor
pulmonale e 6bito. Infecgdes bacterianas, virais, fungicas e por micobactérias sdo frequentes na FC.
Staphylococcus aureaus sensivel (MSSA) ou resistente a meticilina (MRSA), Pseudomonas aeruginosa (PA),
espécies do Complexo Burkholderia cepacea (CBc), Stenofrophomonas maltophilia (S. maltophilia),
Achromobacter xylosoxidans (A. Xylosoxidans) e outras espécies séo frequentemente identificadas e
ocasionam exacerbagdes pulmonares agudas (EPA) com gravidade variavel que requerem
manejo especifico. Em particular, EPA por Pseudomonas aeruginosa (PA) sdo mais graves.

Fatores intrinsecos ao hospedeiro, bem como os relacionados as caracteristicas das colbnias, sao
determinantes da viruléncia e da severidade dos sintomas. Facil transmissibilidade e mecanismos
adaptativos, como produgéao de biofilme, hipermutabilidade e elevada adesividade, resultam em colonizagao
cronica por cepas multirresistentes e evaséo da resposta imune (PARKINS MD, et al., 2018).

Critérios para definir a colonizagao crénica por PA foram previamente descritos (HJIBY N et al., 1977; LEE
TWR, et al., 2003). Esta condigéo é considerada a maior causa de elevadas morbidade e mortalidade (HGIBY
N, et al., 1977; NIXON GM, et al., 2001; KOCH C, 2002). Em particular, EPA por P. Aeruginosa levam ao
declinio progressivo da fung¢do pulmonar e da qualidade de vida (GOVAN J e NELSON JW, 1992). Nesse
sentido, o conhecimento do microbioma das vias aéreas pacientes € imprescindivel para a melhor estratégia
de tratamento (VOLPATO FCZ, 2022).

Na ultima década, a aprovagao e disponibilizagdo dos moduladores da proteina CFTR foi um divisor de
aguas no tratamento da FC. A restauragéo do fluxo ibnico em portadores de variantes especificas promove,
em nivel celular, hidratagao das secregdes e recomposi¢ao do liquido da superficie epitelial (LSE). Isto resulta
em melhora clinica, funcional e da qualidade de vida, nunca alcan¢ada previamente (LOPES-PACHECO M,
2019). Assim, o entendimento da epidemiologia da microbiologia na FC e dos fatores envolvidos na resposta
do paciente FC serado determinantes para o sucesso das intervengdes e o aumento da sobrevida na era dos
moduladores CFTR (THORNTON CS e PARKINS MD, 2023).

A funcéo pulmonar na FC evolui com declinio significativo ao longo da vida e com desestruturagédo
estrutural irreversivel (KRAEMER R, et al., 2006). Na avaliacdo pela espirometria, o Volume Expiratorio
Forgado no primeiro segundo (VEF1) € um importante preditor de morbi-mortalidade (COREY M e FAREWELL
V, 1996).
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Ele é utilizado para avaliar a severidade da doenga e a resposta terapéutica (MAYER-HAMBLETT N, et
al., 2007; MOGAYZEL JPJ, et al.,, 2013), além de critério para a indicacdo de transplante pulmonar
(YANKASKAS JR e MALLORY JR GB, 1998). A afericdo do VEF1 no seguimento dos pacientes constitui-se
em importante ferramenta de monitoramento da doenca.

No estado do Maranhao, a genética da FC foi objeto do estudo de Mesquita LER, et al. (2000), mas os
aspectos clinicos microbiolégicos e funcionais dos pacientes sdo desconhecidos. De 1999 a 2012, pacientes
triados da llha de Sao Luis-MA, e nao triados sintomaticos, foram encaminhados ao Hospital Universitario.

A partir da implantagéo da fase Ill da TNN em 2012, pacientes de todo o estado s&do atendidos no mesmo
servico. Consultas ambulatoriais e internagdes s&o realizadas nessa Unidade, bem como o registro e a
insercao dos seguimentos no REBRAFC.

Diante dos dados apresentados, neste estudo, tem-se como questdo norteadora: qual o grau de
conhecimento, por parte dos pediatras e das familias, das caracteristicas clinicas, funcionais, microbiolégicas,
bem como da genética dos pacientes acometidos por tal patologia? Buscando-se responder a essa
inquietacdo e com vistas a promover o manejo adequado dos pacientes por parte dos profissionais, tem-se
como objetivo: descrever os aspectos clinicos, microbiolégicos e funcionais de criangas e adolescentes
atendidos em servico de referéncia do nordeste do Brasil, com identificacdo das caracteristicas
demogréficas, das condigbes de diagndstico, do gendtipo, da fungdo pulmonar, da microbiologia das
secregodes respiratorias e do perfil de pacientes internados.

METODOS

Os procedimentos metodoldgicos do estudo submetido ao Comité de Etica e Pesquisa (CEP) com CAEE:
66556523.8.0000.5086, seguem os pressupostos de um estudo transversal com coleta retrospectiva, sendo
realizado apés o envio, analise e aprovagéo com o parecer de n® 5.950.157.

Dado o inicio a coleta de dados com criangas e adolescentes com fibrose cistica, o niumero amostral foi
de 22 (vinte e duas) criangas e adolescentes com média de idade de 9 (nove) anos com Desvio Padrao (DP)
= 5 (cinco), predominio de ndo brancos — 81,8% (oitenta e um virgula oito por cento); do sexo feminino —
63,6% (sessenta e trés virgula seis por cento); e pacientes com frequéncias similares entre capital — 54,4%
(cinquenta e quatro virgula quatro por cento) e interior 45,6% (quarenta e cinco virgula seis por cento). Em
metade dos pacientes, o diagnéstico foi feito com idade inferior a 6 (seis) meses e, em 1 (um) paciente, aos
17 (dezessete) anos.

Foram incluidos pacientes admitidos e acompanhados no ambulatério de pneumologia pediatrica do
Hospital Universitario Materno Infantil de Sao Luis-MA de 1999 a 2021 e inseridos no REBRAFC desde 2014.
Foram excluidos pacientes transferidos para outros Centros ou aqueles com menos de 3 (trés) consultas no
ultimo ano do seguimento.

O processo deu-se através da coleta retrospectiva dos dados de prontuarios. Variaveis quantitativas foram
expressas por média e DP quando apresentaram distribuicdo normal ou por mediana (Md) e intervalo
interquartil (IQR) quando nao-normais.

Variaveis categoricas foram reportadas por frequéncia absoluta (n) e relativa (%). As informacdes
coletadas foram posteriormente analisadas pelo programa GraphPad Prism 8.4.2 for Windows (GraphPad
Software, USA). Nas sec¢bes posteriores, pode-se observar os resultados do estudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No periodo analisado, 31 (trinta e uma) criangas foram inseridas no REBRAFC. Destas, 9 (nove) foram
excluidas por transferéncia (n = 3), nimero de consultas inferior a trés (n = 5) e duplicidade de registro (n =
1). Portanto, a amostra final foi constituida por 22 (vinte e dois) pacientes com média de idade de 9,1 (nove
virgula um) anos, com DP = 5,2 (cinco virgula dois), predominio de ndo-brancos — 81,8% (oitenta e um por
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cento) do sexo feminino — 63,6% (sessenta e trés virgula seis por cento) — e com distribuicdo geografica
similar entre capital — 54,4% (cinquenta e quatro virgula quatro por cento) e interior — 45,6% (quarenta e cinco
virgula seis por cento).

A mediana de idade ao diagnéstico foi de 6 (seis) meses, com IQR = 42 (quarenta e dois). O diagnéstico
foi confirmado em idade inferior a 6 (seis) meses em metade dos pacientes. Destes, 5 (cinco) foram
diagnosticados nas primeiras 4 (quatro) semanas de vida. Em 7 (sete) pacientes, a FC foi confirmada em
idade superior a 3 (trés) anos e, em um paciente, procedente de outro estado, foi diagnosticada aos 17
(dezessete) anos.

Quanto aos critérios de diagnostico, os principais sinais e sintomas foram: déficit de
crescimento/desnutricdo — 90,9% (noventa virgula nove por cento), esteatorreia — 90,9% (noventa virgula
nove por cento) e sintomas respiratérios persistentes — 68,2% (sessenta e oito virgula dois por cento). Por
sua vez, ileo meconial esteve presente em 18,2% (dezoito virgula dois por cento) dos casos.

A historia familiar de FC foi observada em 23,0% (vinte e trés por cento) dos pacientes e, em 4 (quatro)
deles, os irmaos faleceram pela doenca nos primeiros meses de vida.

A triagem neonatal foi realizada em 59,0% (cinquenta e nove por cento) dos pacientes, € nos 40,9%
(quarenta virgula nove por cento) restantes nao foi efetuada ou estava indisponivel. O teste do suor foi
realizado em 95,5% (noventa e cinco virgula cinco por cento) dos pacientes; em apenas 1 (um) e, apds varias
tentativas, o exame néo foi executado.

A condutividade foi 0 método mais empregado — 63,6% (sessenta e trés virgula seis por cento), cujos
valores médios de concentracdo foram de 110,2 (cento e dez virgula dois) mmol/L, com DP = 14,3 (quatorze
virgula trés). Os demais pacientes foram diagnosticados pela dosagem de cloro, com média na primeira coleta
de 99,7 (noventa e nove virgula sete) mmol/L, com DP = 31,4 (trinta e um virgula quatro).

A genotipagem foi realizada em 95,5% (noventa e cinco virgula cinco por cento) dos pacientes; em que 9
(nove) variantes genéticas, foram observadas em frequéncias variaveis. As variantes e os gendtipos estao
sumarizados nas (Tabela 1 e 2), respectivamente.

Avariante F508del de classe |l foi identificada em 81,8% (oitenta e um virgula oito por cento) dos pacientes.
Em 36,4% (trinta e seis virgula quatro por cento) dos casos, ela estava presente nos dois alelos e, nos demais,
em um dos alelos. A variante G542X em homozigose foi identificada em um paciente.

Em dois irm&os com F508del em um dos alelos, a segunda variante nao foi identificada pela metodologia
utilizada. Variante rara (p.205S, n = 1) foi encontrada em um paciente e variantes ndo descritas no CFTR2
(c.487delA,n=1;c.100_117del, n =1; 2908G>A, n = 1; ¢.3874-1G>A, n = 1) foram identificadas em 4 (quatro)
pacientes.

Tabela 1 — Frequéncia absoluta (n) e relativa (%) de variantes genéticas encontradas em criangas e
adolescentes com fibrose cistica (n = 22).

Variante genética n (%)
F508del 18 (81,8)
G542X 4 (18,2)
A559T 1(4,6)

c.487delA 1(4,6)
P205S 1(4,6)
¢.100_117del 1(4,6)
3120 +1G>A 1(4,6)
2908G>A 1(4,6)
c.3874-1G>A 1(4,6)

Fonte: Haidar DMC e Queiroz RSLT, 2024.
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Tabela 2 — Frequéncia absoluta (n) e relativa (%) de gendtipos e relagéo alélica encontradas em criangas
e adolescentes com fibrose cistica (n = 22).

Genétipo (relagao alelo) n (%)
F508del/F508del (Homozigoto) 8 (36,4)
F508del/G542X (Heterozigoto) 3(13,6)

F508del/A559T 1 (4,6)
F508del/P205S 1 (4,6)
F508del/c.100_117del 1 (4,6)
F508del/3120+1G>A 1(4,6)
F508del/2908G>A 1(4,6)
F508del/desconhecida 2(9,1)
G542X/G542X 1 (4,6)
c.487del A/c.487del A 1 (4,6)
€.3874-1G>A/c.3874-1G>A 1(4,6)
N&o realizada 1(4,6)

Fonte: Haidar DMC e Queiroz RSLT, 2024.

Foram realizadas culturas de secrecao respiratéria (swab faringeo e escarro), cuja média de coletas dos
ultimos 3 (trés) anos e no ultimo ano do seguimento foram 3 (trés) e 3,4 (trés virgula quatro), respectivamente.
Na maioria dos pacientes, as culturas evidenciaram colonizacdo polimicrobiana. Quanto aos micro-
organismos encontrados em culturas de secrecao respiratéria (Tabela 3), a bactéria mais frequente foi a P,
aeruginosa sensivel — 72,7% (setenta e dois virgula sete por cento), seguida por S. aureaus sensivel a
meticilina — 63,6% (sessenta e trés virgula trés por cento).

Nao foram recuperadas Stenotrophomonas maltophilia, Aspergyllus fumigatus ou micobactérias de
quaisquer espécies. A primocolonizagdo por Pseudomonas aeruginosa foi diagnosticada em 15 (quinze) dos
22 (vinte e dois) pacientes e a mediana de idade foi de 9 (nove) meses, com IQR = 5 (cinco). Em 5 (cinco)
pacientes, o diagndstico de FC e a admissé&o foram tardias, ndo sendo possivel este reconhecimento. Por seu
turno, a colonizagéo crbnica, conforme os critérios de Leeds (LEE TWR, et al., 2003), foi diagnosticada em 5
(cinco) pacientes — 22,7% (vinte e dois virgula sete por cento), com média de idade de 6 (seis) anos, com DP
= 3 (trés), em 4 (quatro) deles.

Tabela 3 — Frequéncia absoluta (n) e relativa (%) de micro-organismos encontrados em culturas de
secrecgdo respiratéria de criancas e adolescentes com fibrose cistica (n = 22).

Micro-organismo n (%)
Pseudomonas aeruginosa sensivel (PASS) 16 (72,7)
Staphylococus aureaus sensivel a meticilina (MSSA) 14 (63,6)
Pseudomonas aeruginosa mucoide (PAm) 8 (36,4)
Klebsiella pneumoniae 7(31,8)
Outras pseudomonas 3(13,6)
Achromobacter sp 3(13,6)
C. Burkholderia cepacea (CBc) 2(9,1)
Staphylococus meticilina resistente (MRSA) 1(4,6)
Serratia marscenses 1(4,6)

Fonte: Haidar DMC e Queiroz RSLT, 2024.

A avaliagdo funcional, por espirometria, foi realizada em 10 (dez) pacientes — 45,6% (quarenta e cinco
virgula seis por cento), com idade acima de 6 (seis) anos, totalizando 41 (quarenta e um) exames (Md= 3
exames anuais/paciente). Em 2 (dois) pacientes de menor idade e em 1 (um) com diagndstico tardio em 2021,
0 exame foi o Unico realizado. Para pacientes com mais de um exame anual, foram considerados os maiores
escores preditos de Capacidade Vital Forgada (CVF) e VEF1. Do total, 54,6% (cinquenta e quatro virgula seis
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por cento) nao realizaram espirometria, por fatores diversos. A evolugéo funcional é apresentada na (Figura
1). Em 2021, esses pacientes apresentaram as seguintes classificagdes funcionais: normal —40,0% (quarenta
por cento), obstrugéo leve (DVOL) — 40,0% (quarenta por cento) e obstrugdo moderada (DVOM) — 10,0% (dez
por cento). Apenas 1 (um) paciente nao realizou o exame nesse ano — 10,0% (dez por cento).

Figura 1 — Evolugéo funcional: médias de CVF, VEF1 e VEF1/CVF por
paciente, 2021 (n = 10).
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Legenda: CVF, capacidade vital forcada. VEF+, volume expiratério
forcado no primeiro segundo. VEF+1/CVF, razdo entre volume
expiratorio forcado no primeiro segundo e capacidade vital forcada.
Fonte: Haidar DMC e Queiroz RSLT, 2024.

Por fim, os registros evidenciaram um total de 49 (quarenta e nove) internacbes em 14 (quatorze) dos
pacientes. Nestes pacientes, a faixa etaria de maior ocorréncia foi de 0 (zero) a 2 (dois) anos — 58,7%
(cinquenta e oito virgula sete por cento), com parte expressiva no primeiro ano de vida — 47,8% (quarenta e
sete virgula oito por cento).

Além disso, os diagndsticos na admissdo foram de exacerbagbes pulmonares — 71,5% (setenta e um
virgula cinco por cento), ileo meconial — 21,4% (vinte e um virgula quatro por cento) e disturbios
hidroeletroliticos e desnutrigdo — 7,1% (sete virgula um por cento).

A mediana do numero de interna¢des de todos os pacientes foi equivalente a 2 (dois) em toda a evolugao,
e a média de consultas anuais de toda a amostra foi equivalente a 5 (cinco). Os gendtipos mais prevalentes
foram F508del/F508del — 35,7% (trinta e cinco virgula sete por cento) e F508del/G542X — 14,3% (quatorze
virgula trés por cento), e 0s micro-organismos mais recuperados no ano da internagéo foram: Pseudomonas
aeruginosa sensivel — 87,5% (oitenta e sete virgula cinco por cento), Staphylococcus aureaus (OSSA) e
Klebsiella pneumoniae — 57,1% (cinquenta e sete virgula um por cento); seguidos por Serratia marcescens e
Achromobacter xylosoxidans em 7,1% (sete virgula um por cento) dos pacientes.

Em 12 (doze) pacientes, a cultura de escarro recuperou de 2 (duas) a 3 (trés) bactérias. Pseudomonas
aeruginosa sensivel foi recuperada nos primeiros 2 (dois) anos em 10 (dez) dos 14 (quatorze) pacientes
internados, e as associagdes mais frequentes foram com Staphylococus aureaus (OSSA) — 42,9% (quarenta
e dois virgula nove por cento) e com Klebsiella pneumoniae — 42,9% (quarenta e dois virgula nove por cento).

O estudo apresenta caracteristicas de pacientes da Unidade Materno Infantil do Hospital Universitario,
que, embora seja pioneiro no atendimento da FC, ndo se constitui em Centro de Referéncia Estadual. A
reduzida amostra é impactada pelo subdiagnéstico, pela cobertura variavel da TNN desde a implantagéo
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(HAIDAR DMC, 2019) e pelos obstaculos de acessibilidade a assisténcia.A predominancia do género feminino
alerta para o aspecto evolutivo, por sua associagdo aos piores desfechos e a menor sobrevida (ROSENFELD
M, 1997; REID DW, et al., 2011).

Apenas 4 (quatro) dos 22 (vinte e dois) pacientes tiveram diagndstico precoce, tal como recomendado no
Guideline da CFF (FARRELL PM, et al., 2017). Em outro extremo, um paciente de 17 (dezessete) anos foi
diagnosticado a partir do diagndstico da irma. Ele apresentava sintomatologia respiratéria crénica com baixo
impacto na qualidade vida e com fungcéo pulmonar preservada, apesar de nenhum tratamento. Estes dados,
entre outros tantos, refletem a condigéo insatisfatoria de diagndstico encontrada nos Centros de Referéncia
para FC do pais (PROCIANQY EDFA, et al., 2023).

A descrigéo de sinais e sintomas ao diagndstico foi geral e ndo estratificada por idade ou entre triados, ou
nao triados. Sintomas respiratérios persistentes, déficit de crescimento/desnutricdo e esteatorreia foram os
mais frequentes, similar ao que foi encontrado em outros estados brasileiros conforme o relatério do
REBRAFC de 2020 (GRUPO BRASILEIRO DE ESTUDOS DE FIBROSE CISTICA, 2020) e estudos
internacionais (ROSENSTEIN BJ, 1998; ZIYAEE F, et al., 2020). A ocorréncia de ileo meconial — 18% (dezoito
por cento) — esteve dentro do esperado (SATHE M. e HOUWEN, R., 2017).

A histéria familiar de FC foi presente em 5 (cinco) pacientes, 4 (quatro) deles com ébito em baixa idade e
sem receberem diagnéstico ou tratamento adequado. Em 1 (uma) familia, 2 (duas) criangas falecidas foram
conduzidas com diagnéstico de alergia a proteina do leite de vaca (APLV); em 2 (duas) outras, a segunda
gravidez foi ndo planejada. Os 2 (dois) irm&os vivos seguem em acompanhamento irregular e com baixa
adesdo. Dos 5 (cinco) pacientes, 3 (trés) nado fizeram a TNN ou foi extraviada; em outros 2 (dois), houve
gravidez acidental. Novamente, estes nimeros sinalizam para as deficiéncias do Programa de TNN local ou
de outros estados — 1 (um) paciente de Pernambuco — e para a necessidade de atengéo continuada as
familias em Centros de Referéncia. Ressalta-se a importancia do teste do suor em pacientes com quadros
gastrintestinais e respiratorios cronicos, os quais frequentemente sdo erroneamente diagnosticados como
alergia alimentar ou asma.

Os recursos laboratoriais para o diagndstico apresentaram flutuagdes na disponibilidade e variabilidade do
método. A baixa cobertura da triagem — 59% (cinquenta e nove por cento) — pode ser explicada pelo inicio da
implantagao da fase lll (final de 2012), pelos obstaculos logisticos e de acessibilidade, além dos relacionados
a gestao dos recursos destinados a TNN. Esse percentual é similar ao de outros estados em pesquisa recente
(SILVA FILHO LVRF, 2021). As mesmas dificuldades foram encontradas no teste do suor, que embora
realizado na maioria dos pacientes, teve metodologia variavel, prevalecendo a da condutividade. Em 7 (sete)
pacientes que fizeram analise quantitativa, os exames foram feitos, em sua maioria, fora do estado. A
problematica do teste do suor continua para pacientes internados com sintomas em Unidades hospitalares
fora da gestéo estadual, pela indisponibilidade do exame nessas unidades.

A analise genética foi feita pela metodologia Next Generation Sequencing (NGS) em 21 (vinte e um)
pacientes, gracas a parceria do Grupo Brasileiro de Estudos de Fibrose Cistica (GBEFC) com a industria
farmacéutica. Além da importancia da identificagdo das variantes alélicas nos ja diagnosticados, ela contribuiu
para a confirmagao diagndstica naqueles com TNN positiva que ndo conseguiram realizar o teste do suor. Os
resultados evidenciaram variante rara em heterozigose (F508del/P205S) em 1 (um) paciente e 4 (quatro)
variantes ndo descritas no CFTR2, sendo 2 (duas) delas em heterozigose (F508del/c.100_117del e
F508del/2908G>A) e 2 (duas) em homozigose (c.487delA/ c.487delA e c.3874-1G>A/ c.3874-1G>A).

As ultimas passaram a integrar a lista de variantes patogénicas e contribuirdo para os avangos no
desenvolvimento de novas drogas moduladoras da CFTR. Os dados analisados neste estudo, contemplados
no REBRAFC, foram incluidos em estudo nacional que apresenta a caracterizagdo genética dos pacientes
dos Centros e Servigos de referéncia em FC de todo o pais (FILHO LVRF, 2021). Os exames microbiolégicos,
em sua maioria, foram realizados no Servigo onde ocorrem os atendimentos e em menor nimero na rede
privada. Recomendagdes para realizagao desses exames na FC existem de longa data e foram recentemente
revisados (BURNS JL e ROLAIN J-M, 2013; CYSTIC FIBROSIS TRUST, 2022).
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A falta de padronizagcdo dos métodos de coleta e analise e o uso de meios de cultura ndo seletivos podem
se constituir em vieses nos resultados encontrados. A maior prevaléncia de P. aeruginosa ndao mucoide
diverge dos resultados encontrados na maior parte dos estudos (BRASILEIRO ARR, 2017; ALVAREZ AE, et
al., 2004; ABDULKHAIR WM e ALGHUTHAYMI MA, 2019; CYSTIC FIBROSIS TRUST, 2022), em que o S.
aureaus (MSSA) é o microorganismo mais recuperado nos exames. Também discrepante foi a auséncia de
recuperagcao de Haemophilus influenzae e micobactérias nado tuberculosas (MNT) em qualquer um dos
pacientes.

As possiveis explicagbes sdo: o uso de swab orofaringeo nos menores ou com dificuldade para
expectoragdo, em cujas culturas a microbiota das vias aéreas inferiores (VAl) pode nado ser isolada
(ARMSTRONG DS, et al., 1996); a falta de meios seletivos para cultura; e, por fim, as técnicas para isolamento
de MNT, que, embora sejam eficientes pelo meio tradicional de Lowstein Jensen, poderiam ter os resultados
otimizados pela utilizagdo de outras técnicas (WHITTIER S, 1997; CHARLES RE, et al., 2011).

A primocolonizagdo e a colonizagdo crénica ocorreram em baixa idade. Fatores, como
predisposigao individual, condigdes de moradia, assepsia de nebulizadores, contaminagcdo cruzada e
interrupcado no fornecimento de antibidticos inalatérios, sdo possiveis explicagdes. A avaliagdo funcional
apresentou dificuldades em sua realizagdo, seja por indisponibilidade de equipamentos ou de profissional
habilitado para essa faixa etaria, o que resultou em numero reduzido de exames e/ou fora dos critérios
recomendados pela American Thoracic Society (MILLER J, et al., 2005). Esses fatores podem constituir-se
em vieses na interpretacdo dos resultados.

Dos 42 (quarenta e dois) exames realizados no ultimo ano da avaliacdo, 80% (oitenta por cento)
apresentaram-se normais ou com obstrucdo leve. Declinios transitérios no VEF1 foram observados nas
exacerbacgdes, mas com retorno aos valores prévios apés a resolugdo. De modo similar, a relagao VEF1/CVF
apresentou média acima de 76% (setenta e seis por cento) e ndo apresentou declinio com a idade. A baixa
casuistica, entretanto, pode nao inferir a realidade observada em outros estudos (ANDRADE EF, et al., 2001),
em que foi observado declinio progressivo desse parametro.

A analise dos pacientes internados evidenciou elevada frequéncia desse desfecho — 63% (sessenta e trés
por cento) — nos primeiros 2 (dois) anos, com mediana de 2 (duas) internagdes por paciente/periodo, achados
similares ao do Servigo do Sul do pais no periodo de 2007 a 2008 (ABARNO P, et al., 2011). Ao contrario, os
pacientes tiveram menor média do nimero de consultas anuais quando comparados aos pacientes do mesmo
estudo supracitado (4,05 X 6,9 consultas/ano).

A frequéncia de internagdes por faixa etaria mostrou-se mais elevada nos primeiros 2 (dois) anos, embora
este achado tenha interpretacéo limitada, considerando-se o reduzido tamanho da amostra, em que os
adolescentes estdo em menor numero.

Estudo realizado com dados do registro americano de FC no periodo de 2003 a 2013 (AGRAWALA, et al.,
2017) e com amostra correspondente a 20% (vinte por cento) de todos os registros concluiu que as
internagdes foram mais frequentes em faixa etaria ampla de 0 (zero) a 17 (dezessete) anos, com tendéncia
de aumento em 10 (dez) anos. O aumento refletiu a melhora da assisténcia e o aumento da sobrevida dos
pacientes. Em sintonia com a maioria dos estudos, a variante F508del foi a mais encontrada, e os germes
mais prevalentes nas culturas respiratérias foram P. aeruginosa e S. aureaus reconhecidamente os mais
implicados nas exacerbagdes pulmonares agudas.

CONCLUSAO

A pesquisa evidencia as condi¢des insatisfatorias locais de diagnéstico e tratamento. Perspectivas atuais
e futuras giram em torno da estruturagdo do Centro de Referéncia Estadual e do fornecimento pelo SUS
dos moduladores da proteina CFTR. Estudos com tamanho amostral representativo sdo necessarios para
melhor caracterizar os aspectos epidemiolégicos da FC no estado do Maranh&o e propor solugbes que
viabilizem assisténcia adequada a populagéo afetada pela FC.
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