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RESUMO

INTRODUGCAO: A fibrose cistica (FC) é uma doenca hereditaria autossémica
recessiva com uma incidéncia estimada no Brasil entre 1:7500 e 1:15.000. O
Programa de Triagem Neonatal (PTN) utiliza o protocolo IRT/IRT, no entanto
esse meétodo tem sido questionado, principalmente em populacdes muito
miscigenadas. Dessa forma, o protocolo IRT/PAP pode ser uma alternativa com
o melhor custo e efetividade do que o protocolo IRT/DNA. OBJETIVO: Comparar
a acuréacia dos protocolos IRT/IRT e IRT/PAP na triagem neonatal (TN) para FC.
METODOLOGIA: Revisdo sistematica, registrada no sistema PROSPERO pelo
ndmero CRD42023395880, conduzida em 2023, com pergunta PIRO
(Populacgao, teste Index, teste Comparador, desfechO) “Em recém-nascidos (P),
a estratégia de triagem com ITR/PAP (I), comparada a estratégia IRT/IRT (C)
tem acuracia similar (O)? Para tal foram utilizadas as palavras-chaves “Cystic
Fibrosis”, “IRT”, “PAP”, Neonatal Screening”, em sintaxes adaptadas para as
bases de dados: Embase, PubMed, Cochrane, Lilacs e Bireme. Nos artigos
encontrados foi feita a remocédo de duplicados e sele¢cédo baseado na analise de
critérios especificos. Os artigos selecionados tiveram os dados extraido e o risco
de viés analisado. Os dados encontrados foram avaliados qualitativamente, por
meétodo descritivo. RESULTADOS: Foram encontrados 209 artigos, sendo 65
duplicados e 118 nédo selecionados por ndo se enquadrarem nos critérios, apos
a leitura completa de 13 artigos, apenas um artigo possuia os dois protocolos,
além de ser o0 Unico ndo europeu. A maioria dos artigos excluidos apresentaram
metodologia incompativel ou dados presente em outro estudo ja excluido. Dentre
os 13 artigos, 5 apresentaram analise apenas do protocolo IRT/IRT, enquanto 5
apresentaram apenas IRT/PAP. O Unico estudo que apresentou uma analise dos
dois protocolos, na mesma populacao, foi feito em Buenos Aires, publicado em
2021, com uma populacéo total de 6.987 neonatos. Os dados encontrados nesse
estudo mostraram sensibilidade de 100% e 80%, especificidade de 82,6% e
86,5%, VPP de 4,2% e 4,04% e VPN de 100% e 99,84%, respectivamente para
os protocolos IRT/PAP e IRT/IRT. CONCLUSAO: A maioria dos estudos
encontrados representaram populacdes europeias e quase henhum apresentava
uma analise comparativa entres os protocolos selecionado. No entanto, o estudo
avaliado sugere uma melhor acuracia do IRT/PAP. Nota-se uma necessidade de
maior investimento em projetos comparativos especialmente numa populacéo
geneticamente diversa como o Brasil.

Palavras-chave: Triagem neonatal. Fibrose Cistica. Imunotripsinogénio.
Proteina associada a pancreatite.



ABSTRACT

BACKGROUND: Cystic fibrosis (CF) is an inherited autosomal recessive genetic
disorder with an estimated incidence rate in Brazil between 1:7.500 and 1:15.000.
The Newborn Screening Program (PTN) in Brazil uses the IRT/IRT protocol,
however, this method has been questioned, especially in a multiethnic
population, such as Brazil. Therefore, the IRT/PAP protocol comes as an
alternative with a better cost and effectiveness than the IRT/DNA protocol. AlIM:
Compare the accuracy of the IRT/IRT and IRT/PAP protocols in newborn blood
spot screening (NBS) for CF. METHODS: A systematic literature search,
registered on PROSPERO as CRD42023395880, was carried out in 2023
comprising Embase, PubMed, Cochrane, Lilacs and Bireme databases, using a
question based on PIRO (Population, Index, Response, Outcome). The
addressed question was “In newborns (P), the protocol IRT/PAP (1) compare with
IRT/IRT (R) has similar accuracy (0O)?”. Duplicates were removed and a selection
was made based on the analysis of specific criteria. The selected articles had
their data extracted and the risk of bias analyzed. The data was analyzed
qualitatively using a descriptive method. RESULTS: 209 articles were found and
65 were duplicated. Among them, 118 articles were not selected because they
did not meet the criteria established. After a complete reading, only 13 articles
were selected and only one article had both protocols and was the only one that
was not European. Most excluded articles included incompatible methodology or
data present in another study that had already been excluded. Among the 13
articles, five presented exclusive analysis for the IRT/IRT protocol, while six
articles presented data only for IRT/PAP. The only study to document an analysis
on both protocols, with the same population, was made in Buenos Aires and
published in 2021. The total population of the study was 6,987 newborns. The
data of the study showed sensitivity of 100% and 80%, specificity of 82.6% and
86.5%, VPP of 4.2% and 4.04% and VPN of 100% and 99.84%, respectively for
the IRT/PAP and IRT/IRT protocols. CONCLUSION: Most of the studies were
conducted in European populations and almost none presented a comparative
analysis between the selected protocols. However, the mentioned study suggests
a better accuracy of IRT/PAP. Therefore, it is necessary to invest in comparative
projects, especially in a genetically diverse population such as Brazil.

Keywords: Newborn screening. Cystic Fibrosis. Immunoreactive trypsinogen.
Pancreatitis-associated proteins
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1 INTRODUCAO

Fibrose Cistica (FC) € uma doenca hereditaria autossémica recessiva que afeta
0 gene cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR)
responsavel por codificar uma proteina reguladora da condutancia
transmembrana de cloro. No mundo, a FC tem uma incidéncia entre 1:2.000 e
1:10.000 nascidos vivos (NV) . No Brasil, os dados existentes mostram
incidéncia entre 1:7.500-15.000 NV, com diferencas regionais, principalmente
por sua maior ocorréncia em descendentes de caucasianos %2. No entanto essa
incidéncia provavelmente ndo reflete a realidade, tendo em vista as
desigualdades entre os estados brasileiros o que faz com que a triagem néao
apresente resultados operacionais homogéneos em todo o pais, tais como
heterogeneidade na cobertura, capacidade de diagndstico clinico, quando a TN

ndo detecta o doente, entre outros, subestimando a frequéncia da doenca “.

No Brasil, o Programa de Triagem Neonatal (PTN) estabelece o diagndstico
presuntivo através da dupla analise dos niveis da tripsina imunorreativa (IRT).
No entanto, o aumento do IRT néo € exclusivo da FC, este decresce depois das
primeiras semanas de vida, sendo muito impactado pelo tempo de coleta, com
grande possibilidade de apresentar um alto nimero de falsos-positivos .

Por isso, em alguns paises tém sido implementada uma segunda etapa na
andlise, por meio da analise de DNA. Entretanto esse método tem uma
aplicabilidade limitada em paises miscigenados, com predominio de populacdes
nao caucasianas, além de levar a um estresse maior da familia e um custo maior
com diagndsticos de RNs que sdo portadores de variantes genéticas, mas sao

assintomaticos?.

Dessa forma, em 1994 foi sugerido o uso da proteina associada a pancreatite
(PAP) como marcador na triagem neonatal para Fibrose Cistica 8. Essa proteina
€ secretada pelo dano pancreético, apresentando uma maior sensibilidade que
o IRT e uma melhor aplicabilidade que o DNA em populacdes geneticamente
diversas 2°. Todavia, o uso do PAP em protocolos de TN vem sofrendo
alteracdes ao longo do tempo, o que leva uma fragilidade nos dados publicados
e dificulta a sua adeséo por orgaos de saude publica em programas de triagem
neonatal (TN) paraa FC 7.



Sendo assim, uma analise ampla das publicagdes em torno da triagem neonatal
para Fibrose Cistica com o0 uso do PAP como um dos elementos para a
estratégia de triagem se faz necessaria de forma que se possa embasar gestores
de saude acerca da escolha do protocolo mais adequado a populacdo e com

melhor acuracia e custo-efetividade.



2 OBJETIVOS

Priméario: Comparar a acuracia da triagem neonatal para Fibrose Cistica entre
os protocolos IRT/IRT e IRT/PAP.

Secundarios:

e Comparar o percentual de perda amostral e o tempo de coleta das
amostras nos protocolos: IRT/IRT e IRT/PAP.

e Investigar se existe vantagem no custo- efetividade entre os protocolos
IRT/IRT e IRT/PAP.



3 RACIONAL TEORICO

3.1 Triagem Neonatal: aspectos conceituais, histéricos e de implantacao

no Brasil.

A TN é uma pratica que possibilita a deteccdo de doencas congénitas, doenca
infecciosas e autoimune, possibilitando o diagndstico e o tratamento precoce e
prevenindo morbidade e mortalidade 1°. No mundo, as doencas congénitas
representam um impacto em 6% dos partos anuais sendo que a maioria pode
ser identificada através da TN 1%, Dessa forma em 1963, foi iniciado a TN através
da testagem para fenilcetonuria (PKU) e hoje os testes sédo capazes de detectar
mais de 50 doencas 2. Segundo a OMS, 70% das doencas congénitas podem
ser prevenidas ou receber tratamento precoce, 0 que reduz os danos a longo
prazo, e aumenta a expectativa de vida dessas crian¢as ' . No Brasil, nos anos
2000, as doencas congénitas eram a segunda maior causa de mortalidade em
criangcas menores que um ano, ultrapassando outras doencas devido a maior

assisténcia a saude perinatal 13,

Na América Latina, a introducdo da TN comecou no México em 1975 e, apds
alguns meses, no Brasil em 1976 °. No entanto um programa nacional s6 foi
implantado em 1986 em Cuba 1°. No Brasil, em 2001, foi instituida uma normativa
que incorporava a TN ao Sistema Unico de Satde (SUS), iniciando o Programa
Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) através da Portaria GM/MS n° 822, de 6
de junho de 2001 415, O PNTN foi organizado em trés fases de implementagao:
fase | — hipotireoidismo congénito e PKU; fase Il — hipotireoidismo congénito,
PKU e hemoglobinopatias; fase Ill - hipotireoidismo congénito, PKU,

hemoglobinopatias e fibrose cistica 1>16, que foi iniciada na Bahia em 2015 17,

Nos ultimos anos, a cobertura da TN nos paises da América Latina tem se
mostrado heterogénea, com uma média de cobertura de 67% e com programas

que englobam cerca de 30 doengas e outros que englobam apenas algumas
18,19

No Brasil, apesar do planejamento, a triagem se depara com algumas
dificuldades como: disponibilidade de recursos materiais e humano necessario
para atender toda a populacdo, implementacdo de servicos de referéncia em

triagem neonatal (SRTN) capacitados que atendam em toda sua extensao
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territorial e adequacéo a situacdo dos usudarios 62921, Todavia a cobertura média
no Brasil se encontra entre 80-90%, no entanto a cobertura da TN no pais
apresenta uma alta heterogeneidade tendo uma menor abrangéncia nas areas
mais remotas e negligenciadas, com pior indice de desenvolvimento e,

consequentemente, piores condicdes socioecondmicas 416:22-24,

Um dos objetivos da agenda da OMS para 2030 é a expansado da equidade do
acesso aos servicos de promocdo a saude e prevencdo a agravos,
especialmente, em populacdes vulneraveis 2°. Dessa forma, o Projeto de Lei
3258/21 sugere a incorporacao de 5 novas sindromes: galactosemia, deficiéncia
de G6PD, leucinose, imunodeficiéncia combinada grave (SCID) e doencas
lisossomais que se juntarem as 6 doencas ja incluidas atualmente,
fenilcetonuria, hipotireoidismo congénito, anemia falciforme e outras
hemoglobinopatias, fibrose cisticas, hiperplasia adrenal congénita e deficiemncia

de biotinidase.
3.2 Aspectos Gerais da Fibrose Cistica

Dentre as doencgas congénitas detectadas atualmente, ndés temos a fibrose
cistica. A FC foi primeiramente descrita por Andersen 26 como fibrose cistica do
pancreas em 1938, devido a 42 casos da doenca que até entdo ndo se sabia a
causa. Inicialmente a FC era fatal no primeiro ano de vida na maioria dos casos
26 no entanto a média atual de sobrevida é de 30 anos com mais de 50% dos
pacientes com mais de 18 anos ?’. Atualmente no Brasil, a idade média dos
individuos diagnosticados com FC é de um pouco mais de 13 anos, todavia
existem pessoas diagnosticada com mais 50 anos “. Sendo assim, a FC néo é
mais uma doenca exclusiva da crian¢a e passa a ser também uma doenca do
adulto, sendo que no Brasil existe uma alta taxa de adultos com mais de 60 anos
3428 Segundo estudos recentes, o Brasil apresenta cerca de 6.412
seguimentos/ano de FC, principalmente nas regibes Sudeste, Sul e Nordeste,
com aproximadamente 70% de caucasianos e 25% de pardos, com uma reducéo
gradativa da idade de diagnostico, em 2021 a idade média era em torno de 3,4
meses, principalmente devido a implementacdo e execucdo da TN, no entanto

na andlise geral a média de idade no diagnéstico é em torno de 5 anos 4.
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Atualmente, ja se sabe que a FC é causada por alguma mutacdo no gene da
CFTR. O CFTR funciona como regulador da adenosina monofosfato (AMP)
ciclica dos canais de calcio da superficie apical das células epiteliais 2°. As
mutacOes do gene CFTR sé&o categorizadas nas seguintes classes: producéo
(Classe 1), processamento (Classe Il), regulacéo (Classe Ill), conducao (Classe
IV), sintese reduzida (Classe V) e degradacao acelerada (Classe VI) %°. A doenca
tende a se apresentar com um aumento da viscosidade do muco que pode
bloguear as via aéreas e/ou os ductos pancreaticos 4, podendo ser clinicamente
subdividida em: manifestagcdes pulmonares, manifestacdes intestinais e outras

manifestacdes 0.

O diagnéstico da FC pode ser feito através de ao menos um achado fenotipico,
uma TN positiva ou uma histdria familiar positiva acompanhado de um teste do
suor positivo, uma diferenca de potencial nasal positiva ou duas variantes
patogénicas da CFTR 282°, Os achados fenotipicos podem ser manifestacdes
da doenca sinopulmonar cronica, anormalidades gastrointestinais e nutricionais,
podendo ser intestinais, pancreaticas, hepaticas e nutricionais, sindromes
perdedoras de sal e anormalidades urogenitais 2°. Na maioria dos casos, 0
achado inicial é devido a sintomas respiratorios persistentes, ma nutricao,
esteatorreia, obstrucdo intestinal ou histérico familiar 222°, Podendo ainda ter
apresentacdes menos comuns como: ileo meconial, anorexia associada a

vOmitos e alcalose metabdlica e hipoalbuminemia associada a anemia 3.

Uma série de tratamentos e mudangas no hébito de vida podem ser feitas para
melhorar a expectativa e qualidade de vida de um paciente com a doenca 2.
Dessa forma, o diagndstico precoce tem um papel essencial no encaminhamento
necessario a esses pacientes e isso tem melhorado muito devido a inclusdo da
patologia no PNTN 2. Por isso a inclusdo da FC na 32 fase do PNTN levou em
consideracao a frequéncia na populacdo, a possibilidade de tratamento e os

beneficios gerados na satde publica 1°.

Dentre os beneficios do diagndstico precoce atraves da TN para fibrose cistica,
nos podemos citar: a prevencdo de doencas pancreaticas, deficiéncia
nutricionais, complicacbes hepaticas e infec¢cdes especificas, 0 aumento da

sobrevivéncia, a otimizacdo do crescimento, a reducdo da sobrecarga de
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cuidado, dos efeitos psicoldgicos e da ansiedade na familia, além de um melhor

custo-efetividade em comparacéo a lidar com as intercorréncias da doenga 32

No Brasil, os casos e o numero de morte devido a FC tém aumentado ao longo
das dltimas décadas, provavelmente devido ao melhor diagnostico apds a
inclusdo da doenca na TN, reduzindo assim o subdiagnéstico °. No entanto, a
triagem neonatal para FC ainda varia muito no ambito nacional, principalmente
devido as desigualdades socioecondmicas entre 0s estados, apresentando
coletas tardias ou dificuldade de seguimento apds o diagndstico que levam a

perdas que poderiam ser evitadas 17:3435,
3.3 Protocolos para Triagem Neonatal para Fibrose Cistica

Segundo a Sociedade Europeia de Fibrose Cistica, alguns pontos devem ser
avaliados antes de instituir a FC na TN, sendo estes: uma incidéncia maior que
1:7000, o protocolo utilizado deve apresentar uma taxa menor que 0,5% de
testes repetidos, um valor preditivo positivo minimo de 0,3, uma sensibilidade
minima de 95%, testes feitos até 35 dias com um maximo de 58 dias e a
possibilidade de teste do suor para 0s casos suspeitos, além da disponibilidade
de centro de referéncia 36. Entretanto, alguns desafios sdo encontrados na
escolha de um protocolo adequado como: testes com maior sensibilidade
possivel dentre de uma especificidade aceitavel, protocolos bem definidos,
métodos laboratoriais adequados, estudos de coorte para analisar a devida
acuracia do teste, incidéncias muito pequenas, prevencdo de diagndsticos
tardios e falta de acompanhamento 3. Por isso, antes de escolher um protocolo
€ necessario analisar o custo-efetividade incluindo a incidéncia, a viabilidade do
cuidado a esses pacientes e a equidade do desempenho em todas as
subpopulacdes existentes 3, além de avaliar as caracteristicas genéticas,

étnicas e raciais da populagéo 9.

Dessa maneira no contexto da Fibrose Cistica (FC), trés sdo os principais
marcadores utilizados na TN: tripsina imunoreativa (IRT), analise genética (DNA)
e proteina associada a pancreatite (PAP). O uso do IRT foi o pioneiro, utilizado
em 1980 nos laboratoérios da Australia e Europa, com intuito de incorporar a FC
na TN ja existente para fenilcetonuria (PKU) e hipotireoidismo congénito (HC) 4.

Ja em 1990, a andlise genética (DNA) do gene CFTR foi estudada como
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potencial marcador em conjunto com o IRT em popula¢ées francesas 4. O PAP
surge em 1994 como possivel marcador, mas é inicialmente implementada nos
protocolos somente em 2005 °42, Assim, as estratégias diagndsticas para a FC
na TN envolvem a combinacgao destas trés possibilidades isoladamente ou em

conjunto.

Para a selecdo do melhor teste diagnéstico, os 6rgdos de saude publica levam
em consideragcdo a performance do teste (sensibilidade, especificidade,
prevaléncia, valor preditivo positivo e negativo), o seu custo-efetividade e
viabilidade da sua implantagdo #3. Para o estudo de custo-efetividade, além
desses aspectos leva-se em consideracao os custos de implementacdao, triagem,
diagnoéstico, testes confirmatorios, diagnostico clinico de casos néo
diagnosticados na triagem e o tratamento dos pacientes diagnosticados na
triagem e diagnosticados clinicamente 44. Um paciente nédo diagnosticado na
triagem tende a ter um tratamento cerca de 10 vezes mais custoso do que
aqueles diagnosticados, mostrando o quao importante € o diagnéstico precoce
da FC 44,

Segundo o PNTN, a analise do IRT deve ser realizada em amostras coletadas
entre o 3° e 5° dia de vida, ndo ultrapassando os 30 dias de vida, e deve ser
confirmada com uma segunda andlise do IRT, em nova amostra coletada por
volta de 15° dia de vida. Um teste confirmatdrio de suor, apenas quando os dois
primeiros IRT estiverem elevados, deve ser realizado. O IRT é considerado
elevado em niveis superiores a 70 ng/mL em sangue, determinado pelo
Ministério da Saude em conjunto com o Grupo Brasileiro de Estudos da Fibrose
Cistica ®. No entanto, a realidade é que muitas amostras de IRT sdo coletadas
apos os 30 dias, impactando o diagnostico e tratamento precoce dessa
populacdo o e ndo evitando a necessidade de se realizar o teste do suor, 0 que
sobrecarrega o sistema de saude e atrasa o diagnéstico, mesmo com a TN 17,

Além disso, 0 uso da estratégia atual, IRT/IRT, tem sido apontada como
controversa na literatura devido ao elevado numero de falso-negativos ou
diagnésticos ndo realizados 3447, Ja& quando pensamos no uso de uma
estratégia mais sensivel, IRT/DNA, nos esbarramos na dificuldade real do custo,
na alta miscigenagdo da populagcéo, nas dificuldades de execucédo e de

consentimento por parte dos pais 124749,
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Dessa forma, o uso do PAP, ao invés do DNA, parece ter a capacidade de reduzir
o numero de diagnésticos de carreadores assintomaticos, dificuldades de
consentimento, diagndésticos equivocados devidos variantes ndo conhecidas em
populacbes miscigenadas, deteccdo incidental de paternidade e custos %5951,
Quando proposto por Sarles em 2005, o ponto de corte do PAP estabelecido era
3.0 pg/L em amostras com IRT entre 50-100ug/L e 1.6 pg/L em amostras com
IRT maior que 100 pg/L 4?. No entanto, em 2010, Sommerburg sugeriu um ponto
de corte de 1.6 pg/L em amostras com IRT elevado considerado um ponto de
corte variavel com percentil 99° (p99) associado a um novo teste IRT %2, Paises
como Portugal, Austria, Argentina, Alemanha, Holanda, Republica Checa dentre
outros ja comecaram a introduzir com o sucesso 0 uso do PAP como um dos

testes na triagem neonatal para FC 95355,

Dessa forma, o uso do protocolo IRT/PAP aparenta ser mais adequado as
caracteristicas da populacédo brasileira e ter um melhor custo-efetividade. Em
estudo piloto na Argentina, o método IRT/PAP apresentou uma sensibilidade
média de 100%, uma especificidade média de 82,6%, um valor preditivo positivo
médio de 4,2% e um valor preditivo negativo médio de 100% 6. Em relacdo ao
custo-beneficio, o protocolo IRT-PAP apresentou um menor custo por ano de
vidas ganho e uma redugdo no namero de testes do suor realizados 44. Portanto
em conjunto com esses beneficios e devido a dificuldade concreta de execucgéo
da segunda amostra de IRT 17, a diminuicdo da concentracdo do IRT ao passar
dos dias e o evento contrario no PAP 385657 o protocolo IRT/PAP aparenta ser

0 que melhor se enquadra na realidade brasileira atual.

Em suma, uma revisado sistematica que possa trazer um apanhado dos dados
sobre o protocolo IRT/PAP e IRT/IRT e comparar estes pode servir como base
para a realizacdo de estudos pilotos com foco em mudancas no protocolo
utilizados pelo PNTN. Para que assim, o protocolo para FC incorpore a realidade

e as especificidades da populagéo brasileira.
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4 METODOLOGIA
4.1 Delineamento do Estudo

Trata-se de um estudo de Revisdo Sistematica de Literatura cuja pergunta de
investigacdo, correspondente ao mnemonico PIRO (Populacdo, teste Index,
teste Referéncia, desfechOs) com a seguinte aplicacdo: em recém-nascidos
submetidos a TN para FC (P), a estratégia IRT/PAP (I) comparada a estratégia
IRT/IRT (R) resulta em melhor acuracia, tempo de diagnostico e custo-
efetividade (O)?

4.2 Base de Dados e Estratégia de Busca

As bases de dados Embase, PubMed, Cochrane, Lilacs e Bireme foram
consultadas, no dia 02 de maio de 2023. Foram utilizados os dicionérios de
descritores em saude sugeridos por cada base de dados, e assim os termos
selecionados nos dicionarios nortearam a busca de dados em conjunto com o0s
operadores booleanos “AND” e “OR”. Outras revisbes sistematicas e referéncias
de agéncias e associagdes internacionais foram utilizadas para identificar artigos
gue pudessem nédo ser coletados na busca estruturada, no entanto ndo foram
utilizados artigos de literatura cinzenta. A tabela 1 detalha a sintaxe de busca

utilizada em cada uma das bases de dados:

Tabela 1 — Estratégias de busca dos artigos segundo cada base de dados utilizada.

Dicionario
(Base de FC IRT PAP
dados)
Fibrose Cistica OR
Mucoviscidos OR Fibrosis Proteinas Associadas a
Quistica OR Mucoviscidosis OR Pancreatite OR Proteina 1
Cystic Fibrosis OR Cystic o Associada a Pancreatite OR
Fibrosis of Pancreas OR Cystic ~ Tfipsinogenio Proteina 3 Derivada de
Fibrosis, Pancreatic OR Cystic Imunorreativo OR jhstas em Regeneragéo OR
Fibrosis, Pulmonary OR Tripsina Proteina Associada a
D_ecs Fibrocystic Disease of Pancreas !munorreativa OR  psjcreatite OR Proteina
(L.llacs) OR Fibrosis, Cystic OR Tripsinogénio OR  perivada de Ilhotas em
(Bireme)  \1ycoviscidosis OR Pancreas Trypsin OR Regeneracdo OR Proteinas
Fibrocystic Disease OR Tripsinégeno Derivadas de llhotas em
Pancreas Fibrocystic Diseases Regeneracdo OR Proteinas
OR Pancreatic Cystic Fibrosis Asociadas a Pancreatitis OR
OR Pulmonary Cystic Fibrosis Pancreatitis-Associated

Proteins
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Dicionario
(Base de FC IRT PAP
dados)
cystic fibrosis, pancreas OR
cystic pancreas fibrosis OR
cystic pancreatic fibrosis OR
fibrocystic disease OR IRT OR
fibrocystic disease, pancreas  immunoreactive
OR mckusick 21970 OR trypsinogen OR PAP OR pancreatitis-
mucoviscidosis OR immunoreactive associated proteins OR
Entree mucoviscoidosis OR pancreas trypsin OR regenerating islet-derived
(Embase)  cystic disease OR pancreas  IRT/PAP OR IRT- protein
cystic fibrosis OR pancreas  PAP OR IRT/IRT
fibrocystic disease OR OR IRT-IRT
pancreas fibrosis OR pancreatic
cystic disease OR pancreatic
cystic fibrosis OR pancreatic
fibrosis
PAP OR Pancreatitis
Associated Proteins OR
Regenerating Islet-Derived
Protein OR Islet-Derived
Cystic Fibrosis OR Protgm, Regenera_tmg OR
S Protein, Regenerating Islet-
Mucoviscidosis OR ) :
. - . Derived OR Regenerating
Pancreatic Cystic Fibrosis OR . .
. - . Islet Derived Protein OR
Pancreatic Cystic Fibrosis OR Regenerating Islet-Derived
Cystic Fibrosis, Pancreatic OR IRT OR 9 . 9 .
. S . Proteins OR Regenerating
MESH  Fibrocystic Disease of Pancreas Immunoreactive . .
. . . Islet Derived Proteins OR
(Pubmed) OR Pancreas Fibrocystic trypsinogen OR . .
(Cochrane) Disease OR Pancreas Trypsinogen Pancreatitis-Associated
Protein-1 OR Pancreatitis

Fibrocystic Diseases OR Cystic
Fibrosis of Pancreas OR
Pulmonary Cystic Fibrosis OR
Cystic Fibrosis, Pulmonary

Associated Protein 1 OR
Pancreatitis-Associated
Protein OR Pancreatitis
Associated Protein OR

Protein, Pancreatitis-

Associated OR Regenerating

Islet-Derived Protein 3 OR
Regenerating Islet Derived
Protein 3

Fonte: Producéo autoral

4.3 Critérios para Selecao dos Artigos Elegiveis

Foram incluidos estudos de coorte, transversais, de agregados, e analises de

custo efetividade. Os critérios de inclusdo foram: popula¢cdes de neonatos que

foram triados para Fibrose Cistica, estudos que possuam dados de acuracia dos

protocolos ou de comparacdo entre os protocolos IRT/IRT e IRT/PAP. Os
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critérios de exclusdo foram populacdes em que néo seja possivel identificar se
todos foram triados do 1° ao 28° dia de vida e/ou néo foram triados para Fibrose
Cistica, e que ndo possuam dados suficientes para comparar a acuracia ou nédo

apresentavam dados dos protocolos de triagem avaliados.
4.4 Procedimentos de Coleta e Extracdo de dados

Artigos duplicados foram identificados e descartados através da plataforma
Rayyan® °8 e com revisdo manual atenciosa. Todos os artigos restantes, na
mesma plataforma, foram incluidos e avaliados para inclusdo, por dois
pesquisadores independentes e de forma cega, por meio da leitura de titulos e
resumos (fase 1). Eventuais divergéncias foram consensuadas por um terceiro
pesquisador. A seguir, 0S mesmos revisores da mesma forma, realizaram a
leitura completa dos artigos incluidos (fase 2) para a selecédo dos que seguiram
para a fase de extracdo (fase 3). Todas as fases foram realizadas pela mesma
dupla de revisores, com a resolucado de conflitos por um terceiro revisor, que

mediou a decisao final.

Os dados foram extraidos pela mesma dupla de revisores usando uma planilha
eletronica no MS-Excel® versdo 2312. Foram coletados dados sobre (1)
identificacéo, (2) critérios de elegibilidade abarcados no artigo, (3) populacéo, (4)
protocolos presentes no estudo, (5) métodos, (6) resultados encontrados e (7)

dados para andlise de risco de viés.
4.5 Analise de Risco de Viés

Foi feita uma andlise de risco de viés com a ferramenta QUADAS-2 5960 ysando
os dominios apropriados, incluindo critérios como sele¢édo da populacdo usada,
teste index, referéncia padronizada, tempo e fluxo. Dois revisores fizeram a
analise de risco e viés, com cegamento, e um terceiro revisor mediou a deciséo

se necessario.
4.6 Estratégia de Sintese dos Dados

Foi feita uma sintese qualitativa dos dados usando um método descritivo
incluindo similaridade, diferencas, classificagbes e padrdes entre os estudos

analisados.
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4.7 Aspectos Eticos

Este trabalho esta incluido em outra revisdo sistematica, que compara o
protocolo IRT/IRT com IRT/PAP e IRT/PAP/IRT que foi registrado no
PROSPERO através do cédigo CRD42023395880 para garantir a transparéncia
do processo. Até o presente momento, o protocolo foi modificado duas vezes. A
primeira atualizacao foi feita pela exclusao do registro do protocolo do estudo na
instituicio Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica, pois foi decidido
registrar apenas na APAE. A segunda atualizag&o visou substituir o odds ratio
como medida de efeito pelo hierarchical summary receiver operating
characteristic curve (HSROC) nos desfechos primarios e pelo risco relativo
(perda de amostra e custo-efetividade) e diferenca de média (tempo para
primeira coleta do IRT e tempo de coleta do PAP) nos desfechos secundarios.
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5.1 Busca e selecédo de artigos
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Depois de aplicada a estratégia de busca descrita acima, foram encontrados 209

artigos que foram inseridos no programa Rayyan 8. Foi feita a exclusdo dos

artigos duplicados e, nos 144 artigos restantes foi feita a leitura de titulos e

resumos, dos quais 26 artigos foram selecionados segundo os critérios de

inclusédo e exclusdo para a sua leitura na integra. No final da analise, 13 artigos

foram incluidos nessa revisdo sistematica sendo que apenas um foi incluido na

analise final (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma com a sintese de busca e selec¢édo de artigos.

PUBMED = 80
EMBASE =92
COCHRANE =02
LILACS + BIREME = 21
Manual =1

y

Artigos encontrados com a
estratégia de busca = 209

y

Titulos e resumos = 144

——O[ Exclusdo de duplicados= 65 ]

—b[ Artigos ndo selecionados = 118 ]

Artigos selecionados para
leitura de texto completo = 26

Artigos excluidos = 13 ]

. J/
A
( ™\
Artigos selecionados para
analise detalhada =13
. _J

y

Artigos incluidos na sintese
qualitativa= 01

Fonte: Producéo autoral

Apd6s a leitura completa dos textos,

apresentavam

metodologia

incompativel,

Artigos que ndo apresentam
dados comparativos= 12

13 artigos foram excluidos,

dados

pois

insuficientes ou dados
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secundarios a outro estudo que ja estava incluso na revisao sistematica. A tabela
2 sumariza todos os artigos que foram excluidos nessa etapa com seus devidos

motivos de exclusao.

O motivo predominante para exclusédo foi a conclusdo que a metodologia era
incompativel com o objetivo determinado nessa revisdo sistematica. Dessa
forma, estudos foram excluidos quando utilizavam dados matematicos como 0s
estudos de custo-efetividade, analisavam apenas métodos que incluiam DNA
como uma das etapas, ndo analisavam ou nao tinham dados suficientes para a

correta avaliacao da acuracia do diagnostico.

O segundo motivo predominante para exclusao foi a percepgdo que 0s mesmos
dados proviam ou eram uma parte de um outro estudo que ja estava incluso
nessa revisdo sistematica. Essa decisao foi feita para evitar que 0s mesmos
dados sejam analisados de forma duplicada e interferissem assim na
comparacao entre os dois métodos de triagem.

Apenas um estudo foi excluido por nédo ter dados suficientes, pois néo foi
possivel encontrar uma publicagdo em uma revista cientifica e os dados
apresentados no resumo para congresso encontrado nédo eram suficientes para

sua analise efetiva.

Tabela 2 — Estudos excluidos apés selecao para leitura completa.

] _ Motivo da
Titulo do estudo Autoria .
excluséo
A product of immunoreactive trypsinogen and .
P - . . yp g . . Metodologia
pancreatitis-associated protein as second-tier Weidler, 2016 6! . ;
. L . . incompativel
strategy in cystic fibrosis newborn screening
PAP assays in newborn screening for cystic fibrosis: Dados secundarios
A population-based cost-effectiveness study Seror, 2010 5t a outro estudo ja
incluido

Prospective and parallel assessments of cystic
fibrosis newborn screening protocols in the Czech KruliSova, 2012
Republic: IRT/DNA/IRT versus IRT/PAP and 50

Dados secundarios
a outro estudo ja

IRT/PAP/DNA incluido
The influence of sex, gestational age, birth weight,
blood transfusion, and timing of the heel prick on the Metodologia

" . . . .~ Langen, 2013 %7 . h
pancreatitis-associated protein concentration in incompativel

newborn screening for cystic fibrosis




21

Impact of Pancreatitis-Associated Protein on
Newborn Screening Outcomes and Detection of
CFTR-Related Metabolic Syndrome (CRMS)/Cystic
Fibrosis Screen Positive, Inconclusive Diagnosis
(CFSPID): A Monocentric  Prospective  Pilot
Experience

Newborn Screening on Cystic Fibrosis in Germany:
Comparison of the new Screening Protocol with an
Alternative Protocol

Cost-effectiveness of newborn screening for cystic
fibrosis determined with real-life data

A study encouraging the use of IRT/PAP strategy for
neonatal screening of cystic fibrosis.

A model-based economic evaluation of four newborn
screening strategies for cystic fibrosis in Flanders,
Belgium

Cost effectiveness of newborn screening for cystic
fibrosis: A simulation study

Initial evaluation of a biochemical cystic fibrosis
newborn screening by sequential analysis of
immunoreactive trypsinogen and pancreatitis-
associated protein (IRT/PAP) as a strategy that does
not involve DNA testing in a Northern European
population

Cystic fibrosis newborn screening in Portugal: PAP
value in populations with stringent rules for genetic
studies

Cystic Fibrosis Newborn Screening in Austria Using
PAP and the Numeric Product of PAP and IRT
Concentrations as Second-Tier Parameters

Bianchimani,
2022 62

Sommerburg,
2017 83

Van der Ploeg,
2014 44

Palmieri

Schmidt, 2019
64

Nshimyumukiza,
2013 ¢

Sommerburg
2010 %2

Marcéo, 2018 54

Zeyda, 2021 53

Metodologia
incompativel

Metodologia
incompativel

Metodologia
incompativel
Dados
insuficientes

Metodologia
incompativel

Metodologia
incompativel

Dados secundarios
a outro estudo ja

incluido
Metodologia
incompativel

Metodologia
incompativel

Fonte: Producéo autoral

Depois da leitura detalhada dos 13 artigos restantes, 12 artigos foram excluidos

por nao apresentarem dados comparativos da mesma populacdo que

permitissem atingir o objetivo dessa revisdo sistematica (Tabela 3). Esses

estudos foram publicados entre 2012 e 2024, sendo que cinco artigos

apresentavam andlise apenas do método IRT/IRT e sete artigos apenas do

método IRT/PAP (Tabela 3). Um artigo foi selecionado, pois apresentava os dois

métodos.

Tabela 3 — Estudos excluidos apés selecao para leitura detalhada.



Protocolo

Titulo do estudo Autoria .
analisado
A survey of newborn screening for cystic fibrosis in Munck, 2022
Europe. 66 IRT/IRT
Papel de la proteina asociada a pancreatitis en el Pecellin, 2022 67 IRT/IRT
cribado neonatal de la fibrosis quistica.
Results of the Andalusian Cystic Fibrosis Neonatal Pecellin, 2018 68 IRT/IRT
Screening Program, 5 Years After Implementation.
Initial evaluation of prospective and parallel
assessments of cystic fibrosis newborn screening Sadik, 2019 69 IRT/IRT
protocols in eastern Andalusia: IRT/IRT versus
IRT/PAP/IRT.
Combining  immunoreactive  trypsinogen  and
pancreatitis-associated protein assays, a method of Sarles, 2005 42 IRT/IRT
newborn screening for cystic fibrosis that avoids DNA
analysis.
Thirty-years of screening for cystic fibrosis in East Calvin, 2012
Anglia. o IRT/IRT
Neonatal screening for cystic fibrosis: Comparing the Sarles, 2014 71 IRT/PAP
performances of IRT/DNA and IRT/PAP.
Final results of the southwest German pilot study on  sommerburg,
cystic fibrosis newborn screening — Evaluation of an 2022 72 IRT/PAP
IRT/PAP protocol with IRT-dependent safety net.
Five years of experience with biochemical cystic  sommerburg,
fibrosis newborn screening based on IRT/PAP in 2015 72 IRT/PAP
Germany.
Comparison of different IRT-PAP protocols to screen  sommerburg,
newborns for cystic fibrosis in three central European 2014 55 IRT/PAP
populations.
Jahre Mukoviszidose-Screening fiir Neugeborene in Winter, 2016
Mecklenburg-Vorpommern:  Ein Erfahrungsbericht a IRT/PAP
fur die bundesweite Einfiihrung.
Novel strategies in newborn screening for cystic Langen, 2012
IRT/PAP

fibrosis: A prospective controlled study.

75

Fonte: Producéo autoral

5.2 Caracteristicas do estudo incluido

O estudo de Teper et. al foi publicado em 2021 na revista Pediatric Pulmonology
com dados compreendo o periodo de 01 de janeiro 2015 até 30 de setembro de
2017 em todas as 12 maternidades publicas da cidade de Buenos Aires na
Argentina. A hipdtese analisada no estudo foi que a utilizagdo do meétodo
IRT/PAP reduziria a necessidade de segunda amostra sem diminuir a acuracia

diagnostica em comparacao ao protocolo IRT/IRT (Tabela 4).
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Tabela 4 — Caracteristicas do estudo incluido.

) ) Periodo de Pais do o o
Autoria Tipo de estudo Objetivo principal
estudo estudo
Comparar
Teper, 2020  Observacional ] prospectivamente as
) 2015-2017 Argentina .
56 prospectivo estratégias IRT/IRT e
IRT/PAP

Legenda: IRT: imunotripsinogenio imunorreativo, PAP: proteina associada a pancreatite
Fonte: Producéo autoral.

Os dois métodos foram aplicados simultaneamente sendo que apenas uma
amostra era analisada para a 12 etapa de ambos os protocolos e, quando
alterado, no caso do protocolo IRT/IRT uma segunda amostra era necessaria,
porém no caso do protocolo IRT/PAP a dosagem do PAP foi feita naquela
mesma primeira amostra. Como demonstrado na tabela 5, o estudo englobou
uma populacdo de 69827 neonatos sendo que 918 (1,3%) apresentaram um
valor elevado de IRT e foram submetidos ao segundo teste nas duas estratégias,
esses pacientes eram reconvocados para a realizacado de um segundo teste IRT
e a amostra ja coletada era submetida a analise do PAP. No entanto 207
pacientes ndo voltaram para realizagcdo do segundo IRT, representando uma
perda de seguimento em 22,5% dos pacientes, ao contrario do protocolo
IRT/PAP que a perda de seguimento ocorreu em apenas dois casos (0,2%)

devido a problemas técnicos.

Tabela 5 - Caracteristicas populacionais e metodolégicas do estudo incluido.

_ . ) ) Kit 2° Populacéo
Autoria Método Triados (N) Kit 1° Teste
Teste 2° Teste (N)
MucoPAPKit,
Teper, IRT/PAP ) 916
69827 AutoDELFIA Dynabio SA
2020 56
IRT/IRT AutoDELFIA 711

Legenda: IRT: imunotripsinogénio imunorreativo, PAP: proteina associada a pancreatite
Fonte: Producéo autoral

Ao final da TN, 205/918 (33,6%) testaram positivo no protocolo IRT/IRT, sendo
gue 101/918 (11%) tiveram o segundo teste IRT positivo e 207/918 (22,6%) nao
realizaram o segundo teste e 165/918 (18%) com o protocolo IRT/PAP sendo
gque ambos os grupos foram submetidos ao Teste do Suor para confirmacao
diagnéstica representando 152/918 (16,6%) excluindo 13 pacientes que

faleceram antes da realizagao do teste. Os pontos de corte utilizados, mostrado
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na tabela 6, foram estabelecidos em analises populacionais prévias feitas na
Argentina e em outros estudos dos protocolos 4%76, O tempo médio de
confirmacdo do diagnoéstico foi de 41 + 13 dias. Para os pacientes com
diagnéstico confirmado de FC, o IRT 1 foi, em média (DP), de 146,6 (+ 51,0)
ng/mL, o IRT2 foi de 215,7 (x 77,00) ng/mL e o PAP médio (DP) foi de 3,3 (+ 2,0)
ng/mL.

Tabela 6 - Caracteristicas populacionais e metodolégicas do estudo incluido.

. i Ponto de Etapa de
Autoria Método Ponto de corte 2° Teste
corte IRT segurancga

> 1,6 ng/L (se IRT 50-100 ng/mL)

Teper, IRT/PAP =50 ng/mL NA
ou > 0,5 ng/L (se IRT >100 ng/mL)

2020 56

IRT/IRT 250 ng/mL = 50 ng/mL NA

Legenda: NA: ndo se aplica

Fonte: Producéo autoral

5.3 Risco de viés dos estudos incluidos

A figura 2 descreve a analise de risco de viés do estudo de Teper et al, 2020,
mostrando os itens do QUADAS-2 de acordo com dominios propostos pela
ferramenta e adequados a pergunta do estudo. O estudo analisado conseguiu
reduzir o risco de viés ao descrever de maneira satisfatoria a selecdo dos
pacientes, os pacientes incluidos, perdas no seguimento, as etapas do protocolo
além de justificar os pontos de corte, acrescentaram um tempo de observacao
gue permitisse a deteccao de falso negativos (FN) e utilizaram o mesmo teste de
referéncia. No entanto, esse mesmo estudo apresenta alto risco de viés ao nao
descrever dificuldades no protocolo e na obtencdo das amostras, ndo pontuar as
possiveis falhas no Teste do Suor, ndo descrever os pacientes ndo incluidos no
estudo e o fluxo e acdes que ocorreram no periodo do protocolo, assim como
nao incluir todos os pacientes na andlise. Dessa forma, o fluxo dos pacientes

pode ter introduzido viés aos resultados encontrados.
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Figura 2 — Tabela com andlise de risco de viés pelo QUADAS-2.
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Fonte: Producéo autoral

5.4 Sintese dos resultados

A tabela 7 demonstra os valores de incidéncia, sensibilidade, especificidade,

VPN e VPP apresentados pelo estudo. Pode-se observar que, no estudo em

questdo, o protocolo IRT/PAP apresenta melhor acuracia do que o protocolo

IRT/IRT. Apesar do grande intervalo de confianga no qual os dados estdo

inseridos, o protocolo IRT/PAP apresenta maiores valores de sensibilidade, VPP

e VPN, sugerindo uma melhor acuracia em comparacdo com o protocolo

IRT/IRT.
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Tabela 7 — Resultados do estudo incluido.

) ) ] Sensibilidade* Especificidade* VPP* VPN*
Autoria Método Incidéncia

(IC 95%) (IC 95%) (IC95%) (1C95%)
100
100 82,6 4.2
IRT/PAP 1:9.975 (99,5 -
(64,6 - 100,0) (80,0-84,9) (2,0-8,5)
Teper, 100,0)
2020 56 99,84
80 86,5 4,04
IRT/IRT 1:9.975 (99,1 -

(38,0-99,0) (83,8-888) (1,6-9,9) 100,0)

*Valores em %
Legenda: VPP: valor preditivo positivo. VPN: valor preditivo negativo.

Fonte: Producéo autoral
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6 DISCUSSAO

Esse estudo teve como objetivo comparar a acuracia da triagem neonatal para
Fibrose Cistica pelos protocolos IRT/IRT e IRT/PAP, obtendo apenas um artigo
em que foi comparado, simultaneamente, os dois protocolos. Assim, essa
revisdo sistematica confirmou a lacuna cientifica que existe em relacdo aos
melhores protocolos para a TNFC. Muito se avancou nessa area nos ultimos
anos, porém nota-se que o0s artigos cientificos ainda sdo escassos, nao

comparativos, e com metodologias inapropriadas.

O método IRT/IRT é muito utilizado ao redor do mundo %677, no entanto, desde
o0 surgimento de novas estratégias °4%61, poucos sdo os estudos que apresentam
comparacdes entre uma mesma populacdo possibilitando demonstrar diferencas
acerca da acuracia do teste. Sendo assim, a manutencdo do seu uso de forma
rotineira deve ser questionada, pois pode estar baseado em falta de avaliacbes
do método em vigor, sem propostas reais de atualizacdo ou melhorias, bem
como de uma falta de investimento em estudos que ponham em prova a
efetividade e o custo do método ja consolidado. Por isso para uma melhor
tomada de decisdo em termos de saude publica, os gestores devem sempre
estar atualizados sobre a literatura cientifica no assunto, além de avaliar o nivel
da evidéncia informado, executando e propondo acdes transformadoras que

impliguem em melhorias e reducéo de custos 7&7°.

Ressalta-se ainda que alguns estudos sugerem que o uso do protocolo com
IRT/IRT em comparacdo ao IRT/PAP é ainda mais problematico quando se
analisa uma populacdo com grande heterogeneidade alélica °°%%!, como foi o
caso do estudo incluido nessa revisédo e que foi realizado na Argentina 5. Em
estudo conduzido em Portugal, em 2018, notou-se que ao adotar o método de
IRT/PAP obtinha-se o beneficio de reduzir o nimero de portadores saudaveis ou
com resultados inconclusivos (CFSPID) %4, Sendo assim, em um pais ainda
mais miscigenado, como o Brasil, os beneficios iriam além de uma melhor

acuracia, tendo que ser também, de algum modo, quantificado.

Apesar de atualmente ter uma falta de estudos comparativos, a analise de novos
protocolos e avaliacdo da acuracia de protocolos ja existentes para TN de FC

vem crescendo ao longo do tempo, 0 que pode ser visto ao se realizar buscas
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na maior plataforma em ciéncias da saude, o Pubmed. Observa-se, por exemplo,
que estudos de IRT/IRT parecem apresentar maior tempo de observacgéo 70, e
uma grande variabilidade no que diz respeito aos laboratorios dos Kits de analise
do IRT, como AutoDELFIA, FEIA Labsystems, GPS e FEIA Trimanis 5. Além
disso, esses também se diferem em termo de pontos de corte e etapas de
seguranca. Dessa forma nao existe uma uniformidade global, o que torna dificil

uma comparacao entre eles e obviamente resultados de eficacia divergentes
66,80,81

A evolucdo da TN é um ponto essencial a ser discutido em termo de Saude
Plblica, levando em consideracdo as limitacbes e a sua importancia, ja que
algumas condicdes sdo possivelmente facilmente tratadas em 30% dos casos .
No entanto, apenas o diagndstico ndo apresenta resolutividade, sendo preciso
gue ocorra um acompanhamento clinico que possa tanto identificar possiveis

falso negativo e uma efetiva prevencéo e agravamento da doenca 2.

Ao analisarmos o risco de viés do estudo incluido, podemos observar que o
estudo ndo apresenta descricdo da populacdo ndo incluida no estudo ou uma
descricdo completa sobre o tempo e acdes executadas durante o periodo do
estudo, sendo assim, o estudo pode apresentar risco de viés de selecdo e
informacdo. Apesar do objetivo da TN ser identificar recém-nascidos
assintomaticos é importante que o acompanhamento clinico possa diagnosticar
bebés que foram perdidos na triagem antes do agravamento dos sintomas, ou
seja, diagnosticar os falsos negativos 8, no entanto a maioria dos estudos ndo

apresenta um seguimento claro dos pacientes que foram negativo na triagem.

Outro ponto observado no estudo de viés foi que o estudo analisado nao relatou
as dificuldades na aplicacdo do protocolo e na coleta das amostras, como perda
amostral ou amostras inadequadas para analise. Na Bahia, o estudo de Godoy
et. al 17 evidenciou que a TN para FC tem apresentado uma série de dificuldades
como: a idade da coleta acima do 5° dia de vida, dificuldades na execucédo do
protocolo e no acompanhamento dos pacientes. Além disso, comparado a maior
parte do Brasil, a Bahia tem um panorama relativamente otimista que ndo se

estende para as regides mais marginalizadas e isoladas 416.22-24,
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Durante o processo de busca e selegcédo dos artigos, foi observado uma alta
diversidade de métodos, a maioria analisa apenas uma Unica estratégia, e quase
a totalidade foi com populacdes europeias, sendo que apenas um estudo foi
realizado na América do Sul, especificamente na Argentina. A centralizacéo dos
estudos em regides como Europa e Estados Unidos € um problema global das
publicacdes cientificas. Em 1995, Gibbs ja relatava que apenas 2% das
discussbes cientificas vinham de paises marginalizados sendo que estes
representam 80% do mundo, também demonstrado que essa discrepancia é
ainda maior nos estudos médicos 8. Em 2005, 13 anos depois, Salager-Meyer
relata que mudancas sao necessarias para que tenhamos uma ciéncia
verdadeiramente universal para que a producdo cientifica global como em

questdo de salde apresente um panorama geral do mundo .

Como limitagcbes desta revisdo sistematica, temos o baixo numero de
publicacdes selecionadas, a concentracdo geografica da producao cientifica
sobre o assunto com populacdes geneticamente muito diferentes da realidade
brasileira e, a apresenta¢ao dos dados na maioria dos estudos de forma confusa

ou limitada, com um alto risco de viés em sua maioria.

Em suma, esse estudo se deparou com a realidade da falta de publicagdes sobre
o tema, bem como publicacdes de baixa qualidade. Ainda, pelo motivo anterior,
0 encontro de apenas um estudo compativel com a pergunta de investigacao,
nao nos fornece instrumentos para chegar a conclusdes em relacdo as acuracias
das duas estratégias. Entretanto, pelos estudos das metodologias
individualmente, observa-se que o protocolo IRT/PAP apresenta algumas
vantagens, aumentando principalmente o VPP do teste, ou seja, diminuido o
namero de falsos positivos, podendo ser uma estratégia mais acurada que o
IRT/IRT.

Sendo assim, o presente estudo traz a luz o estado da arte atual em relacdo aos
protocolos para TN para FC no mundo e da respaldo a necessidade de se
realizar um estudo piloto de comparacdo na populacdo brasileira para se
certificar se a troca do protocolo IRT/IRT para o protocolo IRT/PAP seria viavel,

mais acurado e com melhor razdo de custo-efetividade.
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7 CONCLUSAO

No estudo atual, ndo foi possivel determinar de forma substancial a acurécia dos
protocolos devido a falta de estudos que comparam o0s protocolos IRT/IRT e
IRT/PAP na mesma populacdo na Triagem Neonatal para Fibrose Cistica. Apos
a analise detalhada de 13 artigos foi observado um predominio de populacdes
europeias, além de que apenas um artigo apresentou dados comparativos e foi
incluido na andlise qualitativa demonstrando que existe uma falta de estudos

comparativos sobre o tema.

Entretanto, esse trabalho apesar de ndo dar uma resposta definitiva em termos
de comparacdao entre os dois protocolos, demonstra que na analise comparativa
de uma populacdo latina e miscigenada, assim como o Brasil, o protocolo
IRT/PAP é mais acurado que o IRT/IRT. Dessa forma impulsionando o estado e
pesquisadores brasileiros a realizar projetos pilotos comparando as duas

estratégias.
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