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RESUMO

INTRODUCAO: A fibrose cistica (FC) é uma doenca rara autossdmica recessiva
causada por variantes no gene CFTR com impacto nos pulmdes, no pancreas e
nos intestinos. A fim de minimizar os desfechos clinicos graves, a FC pode ser
diagnosticada pela triagem neonatal (TN) por diversas estratégias, como o
IRT/IRT. Embora o teste genético melhore a performance, apresenta barreiras le-
gais, éticas e étnicas que envolvem o acesso e disponibilidade de tecnologias.
Uma alternativa estudada € a mensuracédo da proteina associada a pancreatite
(PAP) na TNFC, como o protocolo IRT/PAP/IRT, que pode melhorar a sensibili-
dade e o valor preditivo positivo (VPP). OBJETIVOS: Comparar a performance
entre o protocolo IRT/IRT e o IRT/PAP/IRT para diagnostico de FC na TN em
recém-nascidos (RN). METODOS: Revis&o sistematica buscou estudos que com-
parassem simultaneamente o protocolo IRT/IRT e IRT/PAP/IRT nas bases de da-
dos eletrbnicas. Apés exclusao de 207 artigos, restaram 2 estudos observacio-
nais. RESULTADOS: Em ambos os estudos se observou, para o protocolo
IRT/PAP/IRT uma melhora do VPP, sem perdas da sensibilidade nem da especi-
ficidade quando comparado com o IRT/IRT. No estudo de Sadik et al. (2019), esse
aumento foi de 145,7%, enquanto, no de Pecellin et al. (2022), de 79,1%. A sen-
sibilidade (IC95%) obtida por Sadik et al. (2019) foi de 100% (96,4-100) para o
IRT/IRT e de 92,9% (75,7-100) para o IRT/PAP/IRT. Por sua vez, Pecellin et al.
(2022) registraram a mesma sensibilidade para o protocolo IRT/IRT e
IRT/PAP/IRT de 88,9% (85,4-92,3). CONCLUSAO: A realizacéo de novos estu-
dos pilotos, como a avaliacao do protocolo IRT/PAP/IRT em regides com alta fre-
guéncia alélica do CFTR e com recursos limitados em saude publica, como o Bra-
sil, € de muita valia como ferramenta de aprimoramento dos programas de tria-
gem. Dessa forma, o Ministério da Saude pode reavaliar a estratégia IRT/IRT e
direcionar novas estratégias para o Programa Nacional de Triagem Neonatal
(PNTN).

Palavras-chave: fibrose cistica; triagem neonatal; tripsinogénio imunorreativo;

proteina associada a pancreatite.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Cystic fibrosis (CF) is a rare autosomal recessive disease
caused by variants in the CFTR gene with impacts on the lungs, pancreas, and
intestines. In order to prevent severe clinical outcomes, CF can be diagnosed
through newborn screening (NBS) using various strategies, such as IRT/IRT. Alt-
hough genetic testing improves performance, it faces legal, ethical, and ethnic bar-
riers involving access and availability of technologies. An alternative studied is the
measurement of pancreatitis-associated protein (PAP) in CFNBS, like the
IRT/PAP/IRT protocol, which may improve sensitivity and positive predictive value
(PPV). OBJECTIVES: To compare the performance between the IRT/IRT and the
IRT/PAP/IRT protocols for CF diagnosis in NBS. METHODS: A systematic review
sought studies that simultaneously compared the IRT/IRT and the IRT/PAP/IRT
strategies in eletronic databases. After excluding 207 articles, 2 observational
studies remained. RESULTS: In both studies, the IRT/PAP/IRT protocol showed
an improvement in PPV withoust loss of sensitivity or specificity compared to
IRT/IRT. In the study by Sadik et al. (2019), this increase was 145,7%, while in
Pecellin et al. (2022), it was 79,1%. The sensitivity (95%CI) obtained by Sadik let
al. (2019) was 100% (96,4) for IRT/IRT and 92,9% (75,7-100) for IRT/PAP/IRT.
Meanwhile, Pecellin et al. (2022) recorded the same sensitivity for both IRT/IRT
and IRT/PAP/IRT protocols of 88,9% (85,4-92,3). CONCLUSION: Conducting new
pilot studies, such as evaluating the IRT/PAP/IRT protocol in regions with high al-
lelic frequency of CFTR and limited resources in public health, similar to Brazil, is
a highly valuable tool for improving screening programs. Therefore, the Ministry of
Health can reasses the current IRT/IRT protocol and direct new strategies for the

national newborn screening program.

Keywords: cystic fibrosis; newborn screening; imunoreactive trypsinogen; pan-

creatitis associated protein.
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1. INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC) € uma doenca genética rara (i.e. incidéncia inferior a
1:2.000) autossOmica recessiva causada por variantes no gene que codifica a pro-
teina transmembrana reguladora da condutancia da fibrose cistica (CFTR).*? Con-
tudo, em paises como o Brasil, a FC é subdiagnosticada, em decorréncia da misci-
genacao e da disparidade com que a triagem neonatal (TN) para FC é realizada
nos estados brasileiros, sendo visivelmente pior, ou ausente, nos locais com piores

condi¢cGes socioecondmicas.®

A doenca também pode ser denominada Mucoviscidose, referéncia ao au-
mento da viscosidade do muco, responsavel pelos processos obstrutivos encontra-
dos nos individuos afetados.* Nos pulmdes, a obstrucao favorece a reproducao de
bactérias, de forma que haja infec¢cdo crbnica, leséo tecidual e insuficiéncia respi-
ratéria, enquanto no pancreas, devido a oclusdo dos ductos pancreaticos, ha redu-
cao da secrecao de enzimas digestivas pancreaticas e, consequentemente, insufi-
ciéncia pancreatica com diminuicdo da absor¢cdo de nutrientes.* A confluéncia fisi-
opatoldgica resulta em morbidade, mortalidade prematura e um prognéstico desfa-
voravel, que pode ser amenizada pela triagem neonatal para fibrose cistica
(TNFC).4

Incorporada no Brasil pela Portaria GM/MS n° 822 em 2001, a TNFC é base-
ada na matriz bioldgica e consiste na identificacdo, por meio de dosagens do trip-
sinogénio imunorreativo (IRT) em sangue seco, de individuos entre 0 e 30 dias de
vida com maior risco de desenvolver a doenga em uma populacao de recém-nasci-
dos (RN) assintomatica.® Nesse cenario silencioso, a triagem deve ser capaz de
mudar o curso natural da doenca e melhorar o progndéstico, visto que possibilita

intervencdes que reduzem complicacfes nos individuos corretamente detectados.*

Preconizado pelo Ministério da Saude (MS) do Brasil, o protocolo de duas
etapas IRT/IRT é usado para diagndstico presuntivo a partir de duas dosagens dis-
tintas de IRT, que séo coletadas em momentos diferentes. A partir das duas dosa-
gens alteradas, € feito um teste confirmatério: a andlise genética e/ou teste do
suor.>® Caso os niveis do primeiro IRT coletado (IRT1) = 70 ng/mL, uma nova amos-

tra de IRT (IRT2) em papel filtro deve ser feita em até trinta dias, visto que se



observa um declinio das concentracdes dessa substancia apos este periodo.>® O
valor de corte é fixo em 70 ng/mL para ambas as dosagens, conforme protocolo
definido pelo MS e Grupo Brasileiro de Estudos de Fibrose Cistica (GBEFC).® Ape-
sar de amplamente usado no Sistema Unico de Salide (SUS), este protocolo reve-
lou taxas de falso negativo de 20,4% entre 2013 e 2017 no Nordeste brasileiro.®

No que tange a analise genética, o teste busca variantes patogénicas na pro-
teina CFTR.2 O painel genético ndo detecta somente a forma classica da doenca,
mas também a forma atipica a partir da identificacdo de heterozigotos.®’ Todavia,
existem guestdes legais, éticas e, sobretudo, étnicas envolvendo o teste de DNA,
como a diversidade entre as populacdes e a diferenca de acesso e disponibilidade

de tecnologias em cada pais.3

Dado os obstaculos do teste de DNA, entre 1994 e 2003 na Franca, uma nova
substéancia tornou-se alvo de estudos na TN para FC: a proteina associada a pan-
creatite (PAP).2 E uma proteina secretdria nio mensuravel em condi¢des fisiologi-
cas, mas, em casos de pancreatite, pode ser detectada por anticorpos monoclonais
(ELISA).® Ainda que ndo seja especifico para a FC, foram estabelecidos varios pro-
tocolos com uso do PAP na TNFC, com o objetivo de reduzir o nimero de falsos
positivos e de diagnostico inconclusivo para FC (CFSPID).8 Ao longo dos anos, as
comparacdes das performances das estratégias de TN para FC baseadas no PAP
publicadas se mostraram complexas, ja que existem diferentes valores de corte do

PAP dependendo das diretrizes locais.®

Devido a essa lacuna, esta revisdo sistematica analisa o IRT/IRT e
IRT/PAP/IRT como testes diagndsticos utilizados em outras localidades a partir do
agrupamento dos dados da literatura. As informacdes dessa comparacao, se posi-
tivas, permitirdo a orientacao e realizacdo de novos estudos pilotos em outras regi-
des com o uso de um protocolo de TNFC que possua melhor eficicia e custo-efe-

tividade.

Também possibilitara a avaliacéo e reformulagéo de politicas publicas em pa-
ises em desenvolvimento, como a substituicdo de um método de triagem, caso seja
identificada superioridade, por outro mais eficaz, de preferéncia que solucione al-

guns dos problemas identificados ao longo dos anos na TNFC.



2. OBJETIVOS

O objetivo primério consiste em comparar a performance entre o protocolo
vigente de duas etapas, IRT/IRT, e um protocolo alternativo de trés etapas,
IRT/PAP/IRT, para diagnostico de fibrose cistica na TN em RN a partir dos resulta-
dos dos testes.

Os objetivos secundarios consistem em avaliar a perda de amostras durante
0 processo de TN, o tempo da primeira coleta de IRT e o tempo necessario para
realizacdo do PAP, bem como, se possivel, comparar o custo efetividade entre os
protocolos para fibrose cistica.
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3. RACIONAL TEORICO

A FC é uma doenca genética rara autossémica recessiva que resulta em va-
riantes patogénicas com impacto na proteina CFTR, afetando mais individuos cau-
casianos.! A variante mais comum é p.F508del no NBF1.2 A CFTR é descrita como
um polipeptideo composto por 140 aminoacidos de 168,138 daltons de massa mo-
lecular presente em diversos érgaos, como pulmdes, pancreas, sistema reprodutor,

intestinos, figado e glandulas sudoriparas.*®

A CFTR é decodificada na regidao g31 do cromossomo humano 7 e apresenta
dois dominios semelhantes.'®1! Fisiologicamente, a CFTR é responsavel pelo
transporte de cloreto e pela regulagéo do fluxo iénico celular de sédio e bicarbonato,
de forma que sua disfuncéo secundaria a variante repercuta nas trocas destes ions

entre o meio intra e extracelular.*®*?

A traducéo clinica dessa disfuncéo varia de acordo com a classe das variantes
que afeta a superficie epitelial e o0 muco das glandulas exdécrinas.! Para variantes
patogénicas mais graves, nos pulmdes, por exemplo, a menor secrecao de cloreto
no limen alveolar associada a maior absorcéo de sédio pelas células cria um po-
tencial osmotico e provoca reducédo da depuracdo mucociliar, visto que a camada
aguosa do liquido alveolar se tornou mais delgada.*® A progressao da destruicdo
permanente dos pulmdes, bem como a maior vulnerabilidade a infec¢des respira-
térias por Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus é responsavel pela

maioria dos 6bitos.>?

No pancreas, mais de 85% dos pacientes desenvolvem faléncia pancreatica
exdcrina, caracterizando-se como uma das manifestacdes clinicas mais conheci-
das da doenca no primeiro ano de vida.*** No manejo clinico da insuficiéncia pan-
creatica é peremptério a avaliacdo do crescimento e da eficicia das enzimas pan-
credticas, uma vez que a falta da alcalinizacdo do lumen intestinal pode desenca-

dear mal absorcéo dos macronutrientes e vitaminas da dieta.!3

Nas glandulas sudoriparas, a disfuncéo eletrolitica decorrente da reabsorgéao
inadequada de cloreto de soédio pode ocorrer em qualquer idade.! A ampla
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sintomatologia justifica-se pelo grau do disturbio eletrolitico, envolvendo sintomas
leves, como nausea, vOmito e inapeténcia, ou graves, como convulsdes e cho-

que-l,14

A partir da descoberta do gene da CFTR em 1989, novos estudos associaram
o comportamento da disfuncdo proteica com a fisiopatologia e ao tratamento dos
diferentes fendtipos da FC.*** De acordo com a figura 1, as variantes sao classifi-
cadas em seis classes funcionais, o que guia a individualizac&o do tratamento, seja,
por exemplo, pelo resgate da sintese proteica, seja pela promoc¢ao de sua estabili-
dade.»*>?®

DEFEITO E EXEMPLOS DE VARIANTES AECRUSCENS

CLASSE | Auséncia de sintese da CFTR R T ol
p.Gly542, p.Arg553 e p.Trp1282 + esgate da sintese proteica

Migracao incompleta da CFTR

CLASSE Il a i
p.Gly85Glu, p.lle507del e p.Phe508del + il DG G LT LY

CFTR presente com disfuncéo total

CLASSE Ill
p.Val520Phe, p.Ser549Arg e p.Gly551Asp

+ Restauragao da condutancia da CFTR

CFTR presente com disfuncao parcial

CLASSE IV
p-Arg117His, p.Arg334Trp e p.Ser1235Arg

—> Restauracio da condutancia da CFTR

Menor quantidade de CFTR na membrana

B Arg455G1U, c.1618-886A>G e ¢.2657+5G>A

Corregao do splicing

CLASSE VI Lt LR LR Promocéao de estabilidade proteica
p.Phe508del & p.Gin1412 —’ - -

Figura 1. Classificaco funcional das variantes CFTR e abordagens terapéuticas.
Fonte: adaptado de Bareil et al. (2020).16

A classe | inclui variantes com defeitos na sintese da CFTR, enquanto a classe
Il contém aquelas que sintetizam a proteina, a exemplo da p.F508del, mais comum,
porém os canais ndo completam a migracao a superficie epitelial.**¢ A classe Ill e
classe IV estéo relacionadas com a auséncia de funcéo e funcao reduzida, respec-

tivamente, embora a CFTR esteja localizada na membrana celular.*** A classe V é
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caracterizada pela menor quantidade da proteina na superficie epitelial, e, por fim,

classe VI, por instabilidade proteica.*

Aliado aos avancos no tratamento, o diagndstico precoce proporcionado pela
TN para FC modificou o perfil dos pacientes que convivem com a doenca, ou seja,
o prognéstico foi melhorado significativamente.'® Por exemplo, na década de 1930,
os individuos com FC n&o sobreviviam ao primeiro ano de vida, enquanto os paci-
entes adultos vivem aproximadamente até os 50 anos em paises desenvolvidos
atualmente; ratifica-se a importancia deste teste.'>'’ Devido as diferencas étnicas
e a disponibilidade desigual das tecnologias de diagndstico ao redor do mundo, a

incidéncia da FC varia enormemente.315

A incidéncia média da FC é estimada entre 1:4.500 nascidos vivos na Europa
Ocidental e, tanto na porcéo Setentrional quanto Central, 1:6.000.%° Esse indicador
epidemioldgico varia entre 1:1.353 na Irlanda e 1:25.000 na Finlandia, confirmando
as maiores taxas na populacéo caucasiana.*** Nos EUA e no Canada sao observa-
das muitas variacfes étnicas, e a incidéncia de 1:4000 e 1:3330, respectivamente,
é um reflexo desta heterogeneidade.’® Os EUA ainda apresentam a mediana da

idade de sobrevivéncia é de 46.2 anos.18

Em outras regiées do mundo, a incidéncia é ainda menor.3'> Na América Cen-
tral e do Sul, por exemplo, a Argentina identifica 1 paciente com FC a cada 6.100
nascidos vivos, e a Costa Rica, 1 a cada 15.000.%°> A Asia, cuja incidéncia varia
entre 1:2560 na Jordania e 1:350.000 no Japéo, apresenta maior registro de novos
casos no Oriente Médio decorrente da consanguinidade em relacdo a regiao
Leste.®

O Brasil, cuja populacao é de 213,2 milhdes de habitantes, apresenta incidén-
cia nacional da FC entre 1:7.500 nascidos vivos e 1:15.000 nascidos vivos; porém,
h& subdiagndstico, visto que apenas 6.427 pacientes sao representados no Regis-
tro Brasileiro de FC (REBRAFC).**2° No periodo entre 2009 e 2021, de 3.596 diag-
nosticos, 1.803 foram realizados a partir da TN para FC (53,2%). A importancia da
triagem no Brasil também é reforcada a partir da participacdo da TNFC no diagnés-
tico. Em 2010, a TNFC correspondeu a 36% dos diagnosticos, enquanto, em 2021,
a 60,8%.20
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Em relacdo a conduta para os pacientes diagnosticados com FC, 93% apre-
sentaram seguimento, o qual cai ao longo dos anos.?° Por exemplo, 70% dos indi-
viduos foram acompanhados por pelo menos 3 anos, enquanto apenas 50% foram
acompanhados por 5 anos ou mais.?° O periodo histérico entre 2009 e 2021 revela
aumento absoluto tanto no total de registros quanto no seguimento anual.?® Em
2009, 1252 pacientes possuiam registro, e 1044 eram acompanhados.?° Em 2019,
havia 5773 registros e 3348 seguimentos. Os numeros de 2020 foram impactados
pela pandemia de COVID-19, marcado por 6112 registros, sendo 14 estrangeiros,

e uma queda no seguimento para 3152.%°

Também h& variagBes entre as regides brasileiras ndo apenas em decorréncia
do historico de povoamento europeu e africano, mas, principalmente, pelas inequi-
dades regionais em saude, de modo que a incidéncia seja maior no Sul e Su-
deste.®1® Em virtude do impacto do variado pool genético no custo-beneficio e na
avaliacdo de risco, ndo seria adequado o uso de uma politica de triagem com painel
genético uniforme para pacientes com FC no pais.?

A palavra triagem possui origem francesa e denota selecdo de individuos es-
pecificos e, quando aplicada no contexto da saude publica, permite a identificacéo
de um determinado grupo com maior probabilidade de apresentar certas patolo-
gias.> A TN, portanto, visa o reconhecimento de doencas pré-definidas pelo Estado
na populacdo assintomatica cuja idade varia entre 0 e 28 dias.** Essa acao anseia
alterar o curso natural da doenca, reduzir o tempo de diagndstico, preconizar o tra-

tamento, melhorar o progndstico e evitar danos irreversiveis.**

A partir de década de 1960, a Organizacao Mundial da Saude (OMS) estabe-
leceu critérios para realizacdo da TN, incentivada, sobretudo, em paises néo de-
senvolvidos.> Uma nova doencga metabdlica pode ser incluida na politica de TN caso
apresente 0s seguintes critérios: 1) auséncia de manifestacdes clinicas precoces;
2) deteccao facil; 3) disponibilidade de um teste de identificacdo confiavel, com alta
sensibilidade e especificidade; 4) desenvolvimento de um programa de deteccéo
viavel economicamente. 5) criacdo de um algoritmo para acompanhamento até o
diagndstico final; 6) associacdo com outra(s) doenga(s) cujos sintomas possam ser
amenizados ou até eliminados por meio do tratamento; e 7) estabelecimento de um

programa para acompanhamento clinico com recursos minimos necessarios para
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que o tratamento seja bem-sucedido.®* Na década de 1970, as primeiras triagens

neonatais detectavam fenilcetonuria e hipotireoidismo congénito.?*

No Brasil, inicialmente, em 1976, a Associacao de Pais e Amigos dos Excep-
cionais (APAE) localizada na cidade de SP foi pioneira na implementacdo da TN
para a fenilcetonuria.> Em 1980, a APAE submeteu uma nova doenca a TN: o hipo-
tireoidismo congénito.>® J4 em 1983, o estado de SP promulgou a Lei Estadual n°

3.914, que auxiliou na concretizacdo dos programas de triagem no estado.®

Inspirado na legislacao paulista, o governo brasileiro sancionou o Estatuto da
Crianca e do Adolescente, que ampliou a obrigatoriedade da triagem para ambito
nacional, conforme inciso Ill, do Art.10, da Lei n.° 8.069, de 13 de Julho de 1990.%*
O Ministério da Saude criou o Programa Nacional de TN (PNTN) a partir da Portaria
GM/MS n° 822 em 6 de Junho de 2001, que incluiu a deteccéo, além da fenilceto-
naria e do hipotireoidismo congénito, de doencas falciformes, de hemoglobinopa-
tias e da FC.®

Em seguida, a Portaria GM/MS n° 2.829, de 14 de Dezembro de 2012, instituiu
a Fase IV do PNTN, que incluiu a hiperplasia adrenal congénita e a deficiéncia de
biotinidase.?? Por sua vez, a Portaria GM/MS n° 1.369, de 6 de Junho de 2022,
incluiu na tabela de procedimentos, medicamentos, Orteses, proteses e materiais
especiais (OPM) a pesquisa de IgM anti Toxoplasma gondii em sangue seco ori-
undo da matriz biol6gica.?® Para a dosagem de fenilalanina, TSH, T4, IRT, 17-hi-
droxi-progesterona e biotinidase, o documento também alterou a idade maxima

para 1 ano.?

Entre 2008 e 2017, a mediana de cobertura da TN para FC no Brasil, em or-
dem crescente, inicia pela regido Norte (10,9%), Nordeste (12,3%), Centro-oeste
(47,3%), Sudeste (71,4%) e Sul (84,1%).%* Essa discrepancia entre as coberturas
regionais é um reflexo das inequidades socioeconémicas que permeiam o pais.?*
Embora o MS tenha universalizado a TN para FC em 2013, os estados do Rio
Grande do Norte (12,1%), Amazonas (16,8%) e Paraiba (27,5%) ndo haviam inclu-

ido a dosagem de IRT no sistema de informacédo dos pacientes.?*

O processo de triagem para FC usado no Brasil envolve um protocolo de duas

etapas para mensuracdo, por meio da fluorescéncia tempo resolvida, do IRT
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presente no sangue periférico seco.® O valor de corte para a estratégia IRT/IRT foi
definido em 70 ng/mL; caso IRT1 = 70 ng/mL, o IRT2 é feito até os 28 dias de vida,
valendo-se do mesmo valor de corte.*® Conforme orientacdes do PNTN, as amos-
tras devem ser coletadas em até 5 dias, porém, apenas 58,1% dos RN atendem a

este critério.>

ApOs este periodo, fisiologicamente, observa-se uma queda nos valores de
IRT mesmo em portadores da doenca, o que contribui para a taxa de falso-negativo
deste protocolo de TN para FC.> Aléem da queda fisiolégica, a concentracdo do IRT
pode reduzir, sobretudo, devido a qualidade da amostra coletada, tempo e condi-
coes de armazenamento.?® Também afetam a mensuracéo dessa substancia o kit

usado e as caracteristicas do RN, como a idade, o peso e o quadro clinico.?®

Se ambas as amostras de IRT forem positivas, o teste do suor, que avalia a
concentragcdo de eletrolitos no suor e/ou andlise genética devem ser executadas
para confirmacao diagndstica.** O primeiro exame confirmatdrio baseia-se no acu-
mulo de cloreto e sddio no lumen das glandulas sudoriparas.*® A dosagem pode
ter trés classificagbes: 1) FC positiva, se [CI] = 60 mmol/L (valor anormal); 2) FC
possivel, se [CI] estiver entre 30 e 60 mmol/L (valor intermediario); e 3) FC impro-
vavel, se [CI] < 30 mmol/L (valor normal).” Considerando o Ultimo resultado, nédo é
possivel rejeitar a suspeita de FC, de forma que o paciente pode ser classificado
como um recém-nascido cujo resultado da triagem foi positivo, mas o diagnéstico é

inconclusivo (CFSPID), um falso-positivo.®

Outro exame confirmatorio, a analise genética, identifica variantes que codifi-
cam a proteina CFTR.2 Este método possibilita o reconhecimento de duas variantes
patogénicas do gene CFTR, vantajoso no contexto da TN, mas também de porta-
dores, desvantajoso.3626 Caso o painel genético seja muito heterogéneo, devido as
limitacbes do exame, estratégias alternativas devem ser consideradas para diag-

nostico da FC na TN.38

Especificamente, a triagem neonatal para a FC deve possuir certas caracte-
risticas para atingir as vantagens clinicas e epidemiolégicas.?’” E necessario um
sistema universal de coleta de amostras de sangue seco e de analise em centros

laboratoriais com énfase na maior sensibilidade possivel, além da colaboracéo
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entre os centros laboratoriais e os de acompanhamento clinico.?’” Qutro sistema
essencial é o de acompanhamento de RN diagnosticados com FC separadamente
de pacientes mais velhos com o intuito de evitar exposi¢cao a patdégenos respirato-

rios.2’

A operacionalizacédo dessa triagem neonatal deve ser organizada e eficiente,
de modo que evite atrasos preveniveis e forneca assiduidade consistente do diag-
néstico, sobretudo em relacéo a oferta do teste do suor para confirmagéo e o acom-
panhamento por equipe multidisciplinar, com nutricionistas, gastroenterologistas,
fisioterapeuta.?’ A estratégia da triagem para FC deve maximizar a sensibilidade e
otimizar a especificidade; de acordo com os avancgos cientificos, é categoérico que
sejam aprimoradas as tecnologias e metodologias laboratoriais.?’22

A triagem neonatal adotada para FC deve oferecer mais beneficios do que
riscos, como a mitigacdo de danos psicossociais em potencial considerando um
resultado falso-positivo.?” As diretrizes da triagem neonatal para FC devem ser co-
nhecidas e seguidas na sequéncia das etapas integradas.?’ Por fim, no que tange
a distribuicdo da doenca na populacao, a incidéncia de FC deve ser alta o suficiente

para justificar a presenca de centros de cuidado para FC.?’

Em 2018, a Sociedade Europeia de FC (ESCF) sugeriu que, caso o valor de
incidéncia seja inferior a 1 individuo afetado a cada 7.000 nascidos vivos, a imple-
mentacdo da triagem neonatal para FC deve ser avaliada de forma cautelosa.? Po-
rém, outros disturbios metabdlicos hereditarios sdo incluidos na triagem neonatal
mesmo com numero inferior, como hiperplasia adrenal congénita cuja prevaléncia
é de 1:14.000.2 A ESCF também preconiza uma sensibilidade minima de 95% e
VPP minimo de 30% para a estratégia usada.® Apesar de ndo haver exigéncias
minimas em relacéo a performance do protocolo especificamente para FC no Brasil,
o Ministério da Saude considera satisfatorio quando pelo menos a cobertura da TN
atinge 80% dos RN.®

O histoérico da triagem neonatal para FC inicia na década de 1970 com o teste
de Boehringer Mannheim (BM), que se baseava na dosagem semiquantitativa da
albumina contida no mecdnio.?! Porém, apresentou alta taxa de falso-negativo e

falso-positivo, bem como baixa sensibilidade e especificidade.?r Em 1979, o



17

relatorio de Croosley revelou, além da estabilidade para armazenamento em amos-
tras de sangue seco, a possibilidade de uso do IRT para distinguir 23 amostras de

RN com FC de outras duas controles selecionadas aleatoriamente.?!

Na metade da década de 80, um estudo desenvolvido em Wales, no Reino
Unido, e outro em Wisconsin, nos EUA, testaram um protocolo de duas etapas em
série pela primeira vez, o IRT/IRT, visto que o IRT1 apresenta baixa sensibilidade
para discernir isoladamente a populacdo com FC.2%?7 Gradativamente, outros pai-
ses incorporaram esse método de deteccado de FC, o que permitiu comparacao de

dados ao longo da década.?*

Em 1987, foi criado um programa de qualidade internacional para o IRT que,
embora os laboratorios integrantes do projeto ndo tivessem padronizado a metodo-
logia de mensuragéo, indicou tendéncias da performance e dos valores de corte
usados para distinguir um RN com FC com pouca proporcao de falso-positivo. O
IRT € usado mundialmente como primeira etapa nos protocolos de triagem neonatal
para FC até os dias atuais, embora apresente baixa sensibilidade.®*” Para aumentar
a sensibilidade do teste, € possivel reduzir o valor de corte em detrimento da espe-

cificidade.

Para definicdo de um ponto de corte é necessario compreender a importancia
clinica e epidemioldgica dada aos falsos positivos e falsos negativos para uma de-
terminada doenca.?® Para a FC, a familia de um RN falso positivo pode sofrer danos
psicossociais, sobretudo o luto de uma projecao de vida saudavel para o RN; o
custo em saude também se eleva pelo aumento de testes confirmatérios realizados
em individuos sem a doenca. Por sua vez, um falso negativo ndo recebera o trata-
mento necessario para melhora da qualidade de vida e sobrevivéncia, e havera

custos futuros para manejo das complicagdes.®

Para balancear a relagédo geralmente antagonica entre sensibilidade e espe-
cificidade de um teste quantitativo, a curva ROC é utilizada.?® Esse grafico revela a
sensibilidade em fungdo da quantidade de falsos positivos (1-especificidade),
sendo cada ponto um comportamento do teste de acordo com o valor de corte pré-
estabelecido.?® Adicionalmente, a area sob a curva ROC representa o qudo exato

€ um teste; quanto maior a area, maior a exatiddo. A curva ROC, portanto, traduz



18

a capacidade de um teste diagnostico diferenciar doentes de ndo doentes para um

determinado ponto de corte, o que auxilia na definicdo deste.?®

Nesse contexto, a concentracdo de IRT, uma variavel continua, € transfor-
mada em dicotdmica a partir de um valor de corte que distingue RN com FC daque-
les sem a doenca.?® O ponto de corte varia desde o percentil 95 até o percentil 99,

de acordo com as preferéncias do centro de triagem.°

A partir das limitacdes do teste de DNA e do IRT, a partir de 1994, o PAP se
tornou alvo de estudos franceses na TN para FC.2 Ainda que seja secretada fisio-
logicamente, ndo é detectavel nessas condi¢des.® Em contrapartida, ha pancreatite,
um quadro recorrente na FC, o PAP é passivel de mensuracao por anticorpos mo-
noclonais.® No cenario da TN, essa substancia foi associada ao IRT, de forma que
novos protocolos foram criados com o intuito de reduzir a quantidade de falsos po-

sitivos e maximizar a sensibilidade.?

Sarles et al (2005) propuseram um protocolo de duas etapas em série, 0
IRT/PAP.2 A fim de garantir sensibilidade o suficiente, o ponto de corte para o IRT
foi estabelecido em 50 ug/L.2 O PAP, por sua vez, vale-se de dois valores de corte,
sendo a escolha baseada na concentracdo prévia do IRT.® Se a concentragcédo de
IRT estiver entre 50 ug/L e 99.9 ug/L, o ponto de corte do PAP sera de 1.8 ug/L,
enquanto, caso IRT > 100 ug/L, o valor de corte para PAP serd de 1.0 ug/L.®

Os dois valores de corte de PAP dependentes de IRT tém como objetivo re-
duzir a quantidade de CFSPID e aumentar o VPP.® Embora tenha sido propostos
esses dois pontos de corte, Sommerburg et al. (2010) utilizaram um Unico valor de
PAP = 1.0 ng/mL em um estudo piloto alemdo, visto que ndo havia evidéncias de
que as concentracdes de PAP refletiam a gravidade da FC.3! Outros estudos, como
de Dresden e de Praga, também indicaram que o uso de um Unico ponto de corte
apresenta melhor sensibilidade.?

As maiores vantagens do protocolo IRT/PAP sdo a obliteragdo de métodos
genéticos e a dispensabilidade da coleta de uma nova amostra, o que reduz custos
e questdes éticas, além de sua melhor aplicabilidade em popula¢cées com maior
frequéncia alélica.®** Em contrapartida, embora ndo detecte heterozigotos, apre-

senta como desvantagem um baixo valor preditivo e uma alta taxa de falsos



19

positivos, a qual pode ser amenizada em virtude do menor custo em relacédo ao
IRT/DNA.%3! Apesar disso, a estratégia IRT/PAP abriu precedentes para o aprimo-
ramento de outros protocolos de TNFC que contém uma etapa com o PAP, como
o IRT/PAP/IRT.2

Ha outro obstaculo na utilizacdo do PAP na TNFC na atualidade devido a evo-
lucédo do kit de mensuracao desta substancia.® Em 2005, foi criado o kit MucoPAP
pela Dynabio que, posteriormente, descobriu-se um erro cuja correcao deveria ser
feita a partir de um fator de multiplicacéo de 1,67.2 Em 2013, foi disponibilizado no
mercado o kit MucoPAP-F e, um ano depois, valores de corte préprios foram cria-
dos.® Por fim, em 2016, o kit MucoPAP Il introduz a deteccao fotométrica, também
com os proprios valores de corte.® Sommerburg et al. (2010) atribuem aos diferen-
tes valores de corte do PAP propostos ao longo dos anos a dificuldade em se com-

parar os protocolos de TN para FC baseados no PAP.?

A taxa de falso-positivo nos protocolos IRT/IRT e IRT/PAP/IRT é influenciada
por RN com IRT/PAP/IRT ou IRT/IRT positivos com teste do suor improvavel para
FC devido a hipéxia, apgar baixo, érgdo danificado, trissomia 13, 18 ou 21, hipogli-
cemia, baixo peso ao nascer, estresse fisioldgico ou respiratorio, RN heterozigoto
para FC, disfuncdo renal, TN precoce, ou coleta de sangue seco apds 168 horas.*32
Ja a taxa de falso-negativo pode ser afetada por valores abaixo do corte para IRT,
variante ndo contemplada no painel genético CFTR, suporte de vida extracorpéreo,
suficiéncia pancreatica, ileo meconial ou outra condicdo intestinal obstrutiva, elui-

cao da amostra de sangue no papel filtro ou aparecimento tardio da FC.*3?

Na atualidade, algumas regifes na Europa incorporaram o PAP na TN para
FC ap6s a conducédo de estudos pilotos que justificassem seu uso.® Em 2011, a
Holanda foi pioneira na implementacdo nacional a partir da estratégia
IRT/PAP/DNA(35)/EGA, e, apds 2016, reduziu o menor ponto de corte de PAP,
além de adotar uma rede de seguranca.® O reconhecimento de pelo menos uma
variante no painel genético que contempla 35 variantes classifica como resultado

positivo na triagem.® Obtiveram 90% de sensibilidade e 63% de VPP.?

Na Alemanha, é usado o protocolo IRT/PAP/DNA(31) desde 2014, de modo

gue haja um valor de corte flutuante de IRT no percentil 99 e somente um ponto de
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corte para o PAP, também flutuante, no percentil 87,5.8 Foi calculado, para o estudo
piloto iniciado em 2010 (IRT/PAP-SN), uma sensibilidade de 96%.°

Em 2017, a Austria também adotou o protocolo IRT/PAP/IRT segundo as re-
comendacoes de Sarles et al. (2014), ou seja, dois valores de corte de PAP depen-
dentes do IRT; houve acréscimo de uma rede de seguranca associada a mensura-
cdo do PAP (IRT/PAP-SN/IRT), em que a triagem é positiva se IRT1 = 130ug/L.833
O valor de corte de IRT também foi estabelecido em 65 ng/L, e os pontos de corte
de PAP se dividem em: 1) Se IRT1 estiver entre 65 e 100 ug/L, vale-se de um valor
de corte para o PAP = 2.5ug/L; e 2) Se IRT1 maior ou igual a 100 ug/L, PAP 2=
1.33pg/L.8

A partir de 2018, a Catalunha implementou a estratégia de quatro etapas
IRT/PAP-SN/IRT/DNA.2 O valor de corte do IRT1 = 50 ng/L.2 Embora seja utilizado
dois valores de corte para o PAP dependentes do IRT1, ndo foram os propostos
por Sarles et al.al (2014).2 Por um lado, se 50 < IRT1 < 80 ug/L, o valor de corte
para o PAP é de 1,95 ug/L.? Por outro, caso IRT1 = 80 ug/L, o ponto de corte para
o PAP aplicado € de 1,0 ug/L.?

Visto que a FC é uma doenca com baixa incidéncia nas populacdes, os pro-
tocolos de TN ndo possuem VPP elevado, de modo que sejam executadas etapas
subsequentes de um protocolo eleito pelo centro de triagem em questdo.?® Som-
merburg e Hammermann (2020) sugeriram que, mesmo em detrimento do VPP, o
protocolo IRT/PAP pode atingir maior sensibilidade a partir de: 1) uma rede de se-
guranca para o IRT; 2) renuncia dos dois valores de corte do PAP dependentes do
IRT1; 3) reducéo dos valores de corte do PAP; e 4) mensuracédo paralela do IRT e

do PAP, e ndo em série.®

Ao submeter os dados a uma analise do custo-beneficio no Canada, as dife-
rentes sensibilidades alcangadas a partir dos valores de corte estabelecidos para o
IRT refletiram nos custos.3* Definido pelo percentil 96, o IRT/IRT custaria C$
4.705.353 e detectaria 164 RN com FC (C$ 28.691/diagnostico) em 5 anos; o
IRT/PAP, para o mesmo periodo, exigiria C$ 4.606.040 para identificar 162 casos
(C$ 28.432/diagnéstico).34 J& de acordo com o percentil 99,5 para 0 mesmo inter-
valo temporal, para detectar 157 RN com FC, o IRT/IRT custaria C$ 4.846.455 (C$
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30.869/diagndstico).** O IRT/PAP, por sua vez, custaria C$ 5.017.831 para detectar
155 pacientes com FC (C$ 32.373/diagnéstico).3*

A estratégia IRT/PAP mostrou-se mais custo efetiva em relagdo ao IRT/IRT.3*
Também foi identificado que protocolos cuja terceira etapa € a andlise genética,
como IRT/IRT/DNA e IRT/PAP/DNA, sao menos favoraveis em virtude dos custos
adicionais associados ao reconhecimento do portador.3* Neste contexto, um proto-

colo integralmente bioguimico se mostra mais vantajoso.3

Por fim, o Nshimyumukiza et al. (2013) revelou que, no mesmo periodo, se-
riam reconhecidos 152 casos de FC na auséncia de TN, totalizando C$ 8.646.422
(C$ 56.884/diagn6stico).3* A TN para FC, portanto, ndo somente melhora a quali-

dade de vida do paciente, mas otimiza os gastos publicos em satde.3*
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4. METODOS

4.1 Desenho de estudo

Este trabalho consiste numa revisdo sistematica que compara o protocolo
IRT/IRT com o IRT/PAP/IRT. Integra outra revisdo sistematica que adiciona o pro-

tocolo de duas etapas IRT/PAP na comparagéo.
4.2 Critérios de Elegibilidade
Os critérios de incluséo correspondem a:
1) Populacéo de recém-nascidos triados para fibrose cistica;

2) Estudos com dados descritivos do IRT/IRT e IRT/PAP/IRT que possibili-
tem a comparacao da performance de dois ou mais protocolos, como taxa de falso-
positivo, taxa de falso-negativo, tempo de coleta de amostra, sensibilidade, especi-

ficidade e acuracia.
Os critérios de exclusao sao:

1) Populagéo de recém-nascidos que néo foi submetida a TN ou a triagem
para fibrose cistica;

2) Populacéo que nao foi triada para FC entre o 1° e 28° dia de vida,
3) Estudos cujos dados ndo sejam suficientes para comparar protocolos.
4.3 Estratégia de Busca

Em 2023, as plataformas PubMed, Scielo, Cochrane, Lilacs, Bireme e Em-
base foram consultadas para selecionar artigos publicados entre 2000 e 2023, con-
forme a tabela 1, j& que o PAP foi incrementado a partir do protocolo de Sarles et
al.al (2005).%°
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Tabela 1. Estratégias de busca dos artigos cientificos.

Estratégia de Busca

Plataforma

PUBMED
COCHRANE
SCIELO

Dicionario

(Cystic Fibrosis OR Mucoviscidosis OR Pancreatic Cystic Fibrosis OR Pancreatic Cystic Fibrosis OR Cystic Fibrosis, Pancreatic OR Fibrocystic
Disease of Pancreas OR Pancreas Fibrocystic Disease OR Pancreas Fibrocystic Diseases OR Cystic Fibrosis of Pancreas OR Pulmonary
Cystic Fibrosis OR Cystic Fibrosis, Pulmonary) AND (PAP OR Pancreatitis Associated Proteins OR Regenerating Islet-Derived Protein OR Islet-

Derived Protein, Regenerating OR Protein, Regenerating Islet-Derived OR Regenerating Islet Derived Protein OR Regenerating Islet-Derived

MESH Proteins OR Regenerating Islet Derived Proteins OR Pancreatitis-Associated Protein-1 OR Pancreatitis Associated Protein 1 OR Pancreatitis-

Associated Protein OR Pancreatitis Associated Protein OR Protein, Pancreatitis-Associated OR Regenerating Islet-Derived Protein 3 OR Re-

generating Islet Derived Protein 3) AND (IRT OR Immunoreactive trypsinogen OR Trypsinogen)AND (‘protein‘/exp OR protein))) AND (irt OR
‘immunoreactive trypsinogen'/exp OR 'immunoreactive trypsinogen' OR (immunoreactive AND (‘trypsinogen’/exp OR trypsinogen)) OR 'immuno-

reactive trypsin‘/exp OR 'immunoreactive trypsin' OR (immunoreactive AND (‘trypsin‘’/exp OR trypsin))) AND [2000-2023]/py

EMBASE

AND ('protein’/exp OR protein))) AND (irt OR 'immunoreactive trypsinogen'/exp OR ‘immunoreactive trypsinogen' OR (immunoreactive AND
(‘trypsinogen'/exp OR trypsinogen)) OR 'immunoreactive trypsin'/exp OR 'immunoreactive trypsin' OR (immunoreactive AND (‘trypsin‘/exp OR
EMTREE trypsin))) AND [2000-2023] AND (‘protein’/exp OR protein))) AND (irt OR 'immunoreactive trypsinogen‘/exp OR 'immunoreactive trypsinogen' OR
(immunoreactive AND (‘trypsinogen'/exp OR trypsinogen)) OR ‘immunoreactive trypsin‘/exp OR 'immunoreactive trypsin' OR (immunoreactive
AND (‘trypsin‘/exp OR trypsin))) AND [2000-2023]/p

LILACS
BIREME

("Fibrose Cistica" OR "Mucoviscidose" OR "Fibrosis Quistica" OR "Mucoviscidosis" OR "Cystic Fibrosis" OR "Cystic Fibrosis of Pancreas" OR
"Cystic Fibrosis, Pancreatic" OR "Cystic Fibrosis, Pulmonary" OR "Fibrocystic Disease of Pancreas" OR "Fibrosis, Cystic" OR "Mucoviscidosis"
OR "Pancreas Fibrocystic Disease" OR "Pancreas Fibrocystic Diseases" OR "Pancreatic Cystic Fibrosis" OR "Pulmonary Cystic Fibrosi") AND
DECS ("Proteinas Associadas a Pancreatite" OR "Proteina 1 Associada a Pancreatite" OR "Proteina 3 Derivada de Ilhotas em Regeneracao" OR
"Proteina Associada a Pancreatite” OR "Proteina Derivada de Ilhotas em Regeneracéo" OR "Proteinas Derivadas de Ilhotas em Regeneracéo"
OR "Proteinas Asociadas a Pancreatitis" OR "Pancreatitis-Associated Proteins™) AND ("Tripsinogénio imunorreativo” OR "Tripsina Imunorrea-
tiva" OR "Tripsinogénio" OR "Trypsin" OR "Tripsinégeno")

Fonte: proprio autor.
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4.4 Selecao de estudos

Todos os artigos encontrados foram inseridos na plataforma Rayyan®©.
Em forma duplo-cego, uma dupla de revisores categorizou esses artigos como
incluidos ou excluidos. Em caso de impasses, um terceiro revisor realizou o de-

sempate.

No que tange a linguagem, ndo houve restricbes de idioma. Ja no tipo de
estudo, foram incluidos estudos de coorte, ecoldgicos, transversais e analises
de custo-beneficio. Revisdes sistematicas foram usadas apenas para busca de

referéncias, isto €, ndo foram selecionadas para analise.

Foram excluidos artigos duplicados ou agueles em que um avaliador es-

pecialista ndo cego considere que fuja ao tema do projeto.
4.5 Extracao de dados

Para a extracdo de dados, a dupla de revisores valeu-se de um formulario
eletronico feito no software Microsoft Excel. Os dados coletados foram divididos
em: 1) identificacdo do estudo; 2) dado elegivel; 3) populacéo; 4) metodologia;
5) métodos de TN comparados; 6) resultados; e 7) dados para futura analise do

risco de viés.
4.6 Andlise de risco de viés

A andlise de risco de viés foi realizada pelo QUADAS-2 no RevMan
Web.3¢ Essa ferramenta utiliza os critérios de selecéo, teste indice, teste de re-
feréncia, fluxo e temporalidade. Uma dupla de revisores cegos analisou com au-

xilio de um terceiro revisor, que mediou impasses.
4.7 Sintese de dados

Trata-se de uma andlise qualitativa a partir da descricdo das similarida-
des, diferencas, classificacfes e padrdes dos artigos incluidos. Os dados de per-
formance incluidos foram sensibilidade, especificidade, valor preditivo negativo
(VPN) e valor preditivo positivo (VPP), além dos seus respectivos intervalos de
confianga (IC 95%).
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4.8 Protocolo PROSPERO

Este trabalho comp®de outra revisdo sistematica, que compara o protocolo
IRT/IRT com IRT/PAP e IRT/PAP/IRT. Um protocolo para esta revisao sistema-
tica foi registrado dia 31 de janeiro de 2023 na plataforma International prospec-
tive register of systematic reviews (PROSPERO) cujo acesso se da pelo cadigo
CRD42023395880. O titulo da revisdo consta como Systematic Review: A com-
parison of newborn screening protocol for cystic fibrosis by IRT/IRT, IRT/PAP
and IRT/PAP/IRT. Até o presente momento, o protocolo foi modificado duas ve-
zes. A primeira desconsiderou a possibilidade de um protocolo do estudo na ins-
tituicAo Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica. A segunda atualizacéo
substituiu o odds ratio como medida de efeito pelo hierarchical summary receiver
operating characteristic curve (HSROC) nos desfechos primarios e pelo risco re-
lativo (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. RESULTADOS

5.1 Busca e selecédo de artigos

As estratégias de busca da revisdo sistematica ampliada revelaram um
total de duzentos e oito artigos, somados a um estudo encontrado de forma ma-
nual. Dos duzentos e nove artigos, dezoito foram selecionados apés leitura do
titulo e do resumo de forma duplo cego na plataforma Rayyan©. Ao concluir a
leitura e avaliacdo da extracdo de dados, dezesseis estudos foram excluidos, de

modo que fossem mantidos dois, conforme a figura 2.

Dados obtidos pelas bases de dados (208)

Busca manual (1)

Qo
L
o
<
1
=
=
z
w
]

Exclusdo de duplicatas (65)

Leitura do titulo e do resumo em pares (144)

Exclusao pela inadequagéo
ao objetivo desta revisao sistematica (126)

TRIAGEM

Leitura do artigo na integra (18)

Motivos de exclusao
Divergéncia dos objetivos (15)
Dados provenientes de simulagéo (1)

Selegao final (2)

INCLUIDOS

Figura 2. Fluxograma com a sintese da busca e sele¢éo de artigos
Fonte: proprio autor.

Esta revisdo sistematica, por incluir somente as estratégias IRT/IRT e
IRT/PAP/IRT, excluiu os estudos com protocolos alternativos, como o IRT/DNA,
IRT/PAP e IRT/PAP/DNA. A tabela 2 unifica os motivos de excluséo de cada

trabalho cientifico no decorrer da leitura integral.



Tabela 2. Estudos excluidos apés selecao para leitura na integra.
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MOTIVO DA EXCLUSAO

AUTORIA LOCAL TiTULO DO ESTUDO
Y Initial eva/qatlon of'a biochemical cystlc]"l?roas @ewbom scr¢en/ng by sequential analysis of im- Objetivo divergente com o desta revisio:
Sommerburg, 2010 Alemanha munoreactive trypsinogen and pancreatitis-associated protein (IRT/PAP) as a strategy that does Avaliaco do IRT/PAP
not involve DNA testing in a Northern European population valiagdo do IRT/
) ) o . ) Objetivo divergente com o desta revisdo:
Seror, 2010 %7 Franca PAP assays in newborn screening for cystic fibrosis: a population-based cost-effectiveness stud N
’ ¢ ysinnew ing for cystic fibrosis: a populati fectiv uay Avaliacio do IRT/DNA, IRT/PAP e IRT/PAP/DNA
v 38 Prospective and parallel assessments of cystic fibrosis newborn screening protocols in the Czech Objetivo divergente com o desta revisao:
Krulisova, 2012 Praga o
Avaliacdo do IRT/DNA/IRT, IRT/PAP e IRT/PAP/DNA

Calvin, 2012 3°

Langen, 2013 *?
Nshimyumukiza, 2013 34
Van der Ploeg, 2014 °

Weidler, 2016 4
Sommerburg, 2017 #
Marc3o, 20183°
Schmidt, 201943
Teper, 2020 #

Zeyda, 2021 %

Bianchimani, 2022 46

Munck, 2022

Palmieri* 48

Norfolk, Suffolk e
Cambridgeshire

Holanda
Quebec

Paises Baixos
Alemanha
Alemanha

Portugal
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Fonte: préprio autor.
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A principal justificativa para exclusao de artigos foi a incongruéncia dos obje-
tivos entre 0s propostos por esta revisdo e o estudo analisado. Sommerburg et
al. (2010) avaliaram o protocolo IRT/PAP, enquanto KruliSova et al. (2012) des-
creveram IRT/DNA/IRT, IRT/PAP e IRT/PAP/DNA.3138 Langen et al.al (2013)
analisaram de forma qualitativa as variaveis do PAP, como idade gestacional,
peso ao nascer e sexo biolégico do RN e nédo a performance diagnostica dos

protocolos atrelados a mensuracao do PAP.32

Weidler et al.(2016) descreveram o produto das concentragdes de IRT e PAP
(IRTXPAP) na TNFC, que consiste em uma etapa, e ndo na estratégia IRT/PAP
tampouco IRT/PAP/IRT, por exemplo.4 Bianchimani et al. (2022) e Sommerburg
et al.al (2017) avaliaram o protocolo IRT/PAP/DNA. 4246 Palmieri et al. foi excluido,
dado que avaliaram somente IRT/PAP, além de ser um resumo de congresso
cujo artigo original ndo fora encontrado manualmente.4 Os dados, por conse-

guinte, foram também considerados insuficientes.48

Os estudos que avaliaram apenas IRT/IRT, como Calvin et al. (2012), Teper
et al. (2020) e Zeyda et al. (2021), ou IRT/PAP/IRT, a exemplo de Marcéo et al.
(2018) também foram excluidos.3%444549 Ademais, Munck et al. (2022), que ex-
puseram a performance do protocolo adotado por cada centro de TNFC na Eu-
ropa, também foram removidos.*’ Visto que cada um destes artigo usou apenas
um dos protocolos avaliados nesta revisdo sistematica, ndo seria possivel com-

parar a performance entre os dois protocolos, pois constituem populacées dis-
tintas.39:44.45.47,49

Dados de inferéncia estatistica provenientes dos estudos de custo-efetivi-
dade também foram excluidos devido a andlise de outros protocolos que nao
IRT/IRT ou IRT/PAP/IRT 34374043 gSeror et al. (2010) avaliaram IRT/DNA,
IRT/PAP e IRT/PAP/DNA. Van der Ploeg et al. (2014) extrapolaram para coortes
ficticias de 145.499 RN nos Paises Baixos, cuja incidéncia de FC é de 1:5500, o
uso dos protocolos IRT/PAP, IRT/DNA/Seq, IRT/PAP/DNA/Seq e IRT/DNA.3740
De forma semelhante, Schmidt et al. (2019) avaliaram a custo-efetividade das
estratégias IRT/DNA, IRT/PAP, IRT/PAP/DNA e IRT/PAP/DNA/EGA em uma co-
orte ficticia de 65.606 nascidos vivos em Flanders, que possui incidéncia de
1:2850.43
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O estudo de custo efetividade de Nshimyumukiza et al. (2013) em sua me-
todologia, parte de coorte ficticia de 432.034 nascidos vivos em Quebec, onde a
incidéncia é de 1:2500.34 Embora os custos do IRT/IRT sejam quantificados, os

dados originaram-se de uma simulagéo.3*
5.2 Caracteristicas dos estudos incluidos

Publicados entre 2019 e 2022, dois estudos foram incluidos nesta revisdo

sistematica, como indica a tabela 3.

Tabela 3. Caracterizacao geral dos estudos incluidos

Periodo
Estudo Local Tipo de Estudo Objetivo Primario
de Coleta
Avaliar performance do
Observacional 06/2017 a
Sadik, 2019% Malaga IRT/PAP/IRT em relac3o ao
Prospectivo 05/2019
IRT/IRT
Cadiz
Comparar a eficacia entre
Cérdoba Observacional 12/2017 a
Pecellin, 2022 5° dois métodos de TNFC pela
Huelva Prospectivo 06/2020
mensuragdo de IRT e PAP
Sevilla

Legenda: IRT: tripsinogénio imunorreativo. PAP: proteina associada a pancreatite. TNFC: tria-
gem neonatal para fibrose cistica.

Fonte: préprio autor.

Cada estudo submeteu a mesma populacdo tanto a estratégia IRT/IRT
quanto a IRT/PAP/IRT. Sadik et al.(2019) triaram todos os 68.502 RN, com idade

até 7 dias de vida, entre junho de 2017 e maio de 2019 em Malaga.?®

Pecellin et al (2022) incluiram 60.399 RN com idade superior a 24 horas
entre dezembro de 2017 e junho de 2020 nas regides de Cadiz, Cordoba, Huelva
e Sevilla.’° Houve exclusdo daqueles RN com outras sindromes que pudessem
interferir nos resultados ou cujos responsaveis legais negaram participar do es-

tudo.>

O numero de nascidos vivos nas regides nao foi citado em nenhum dos
estudos, somente a quantidade de triados, o que impediu o célculo da cobertura

da TNFC nessas localizadas. 25°° Todos os pacientes com triagem positiva foram
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submetidos ao teste do suor para confirmacao diagnostica. Todavia, Pecellin et
al. (2022) néo descreveram de forma pormenorizada as técnicas usadas para
mensuracdo do cloreto no teste do suor.>® Ademais, o caso 9 nédo foi submetido
ao teste do suor e apresentou a mutagdo c.1521 1523delCTT/c.1853_1863del
pela analise genética.®® Sadik et al. (2019) seguiram a técnica padronizada de
iontoforese por pilocarpina da Macroduct®.?® Também foi utilizada testes mole-
culares para detecgdo de duas variantes patolégicas do gene CFTR.?® Foram
considerados falsos positivos os RN com teste do suor positivo para FC e que
portavam uma ou nenhuma variante.?® A tabela 4 apresenta as metodologias e

os valores de corte das estratégias incluidas. 26:%°

Sadik et al. (2019) em relagcédo aos pontos de corte adotados, observa-se
que na estratégia IRT/IRT, para o IRT1, foi usado o percentil 99 da populacao do
estudo, enquanto, para o IRT2, o valor fixo de 40 ng/mL foi instituido.?® Esses
valores foram considerados a fim de reduzir o nimero de falsos positivos.?® Ja
no protocolo IRT/PAP/IRT, o valor de corte do IRT1 foi de 50 ng/mL, visando
melhorar a deteccao de verdadeiros positivos pelo PAP nos intervalos entre 50
e 61 ng/mL de IRT1.%% Para a segunda etapa (PAP), o valor de corte fixo do PAP
foi de 2,1 ng/mL.%% Por sua vez, na terceira etapa, o ponto de corte do IRT2 variou
a depender do valor anterior do PAP, sendo: 1) IRT2 = 40 ng/mL, independente-
mente do PAP, ou 2) 35 < IRT2 < 40 ng/ml, para valores de PAP 2 3,8 ng/mL.2®

Para o IRT2 positivo, o individuo foi classificado como TNFC positiva.?®

Os pontos de corte aplicados por Pecellin et al. (2022) na estratégia
IRT/IRT foram de 50 e 35 ng/mL, respectivamente, para o IRT1 e IRT2.5° No que
tange ao protocolo IRT/PAP/IRT, esses valores basearam-se nas recomenda-
cOes de Garcia et al (2020) e Sarles et al. (2005), em que o ponto de corte do
IRT1 é de 50 ng/mL e o de PAP é variavel a depender do valor do IRT1, ou seja,
de 1,95 ng/mL para niveis de IRT1 entre 50 e 80 ng/mL, ou 1 ng/mL, se IRT1
entre 80 e 150 ng/mL.3550:51 A adocdo desses dois pontos de corte dependentes
dos niveis do IRT1 busca evitar a detec¢cdo de CFSPID e, consequentemente,
aumentar a sensibilidade.3® Para niveis de PAP alterados, o valor do IRT2 foi
fixado em 35 ng/mL.5° Também foi incluida uma rede de seguranca, de modo
gue casos em que o IRT1 esteve acima de 150 ng/mL, o RN foi submetido dire-

tamente a segunda coleta e a avaliacédo do IRT2, sem quantificacdo do PAP. *°
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Tabela 4. Metodologia dos protocolos incluidos.
Estudo Local Protocolo TNFC Corte Etapa 1 (ng/mL) Corte Etapa 2 (ng/mL) Corte Etapa 3 (ng/mL) Rede de Segurancga (ng/mL)
IRT IRT
IRT/IRT AutoDELFIA AutoDELFIA NA NA
p99 (> 61) > 40
Sadik, 20192° Mélaga
IRT
IRT PAP AutoDELFIA
IRT/PAP/IRT AutoDELFIA MucoPAP-F > 40 (PAP: 2,1-3,8) NA
>50 22,1
> 35 (PAP > 3,8)
IRT IRT
IRT/IRT AutoDELFIA AutoDELFIA NA NA
Cadiz >50 > 35
Pecellin, 2022 Cordoba
Huelva
Sevilla PAP
IRT MucoPAP IRT
IRT/PAP/IRT AutoDELFIA > 1,95 (IRT1: 50-80) AutoDELFIA IRT1 > 150
>50 > 35

> 1,0 (IRT1: 80-150)

Legenda: IRT: tripsinogénio imunorreativo. PAP: proteina associada & pancreatite. p99: percentil 99. NA.: ndo se aplica.

Fonte: dados extraidos dos estudos incluidos.
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5.3 Avaliacéo do risco de viés dos estudos incluidos

O risco de viés dos estudos incluidos foi avaliado por meio do QUADAS-2,
conforme os dominios da ferramenta. Embora tenham descrito os protocolos,
nenhum artigo detalhou as perdas de seguimento, tampouco dificuldades nas

etapas das estratégias e no manuseio das amostras.?6:°0

O fluxo temporal sdo as agdes feitas entre o inicio e fim do protocolo, e ndo
foram pontuadas nos artigos.?%°0 A falta de cuidado com o controle desses dados
pode ter produzido vieses nos resultados encontrados em ambos os estudos.?6:%0
Também ndo foi possivel categorizar se o tempo do protocolo foi apropriado,

como indica a figura 3.26:50

der a pergunta da RS?

rao ouro N3o respon

Sadik, 2019
Pecellin, 2022

. . Descreve o espago de tempo (fluxo) e agées executadas entre o inicio e fim do protocolo?

™ | =™ | Otempo do protocolo foi aproprnado?
. . Todos os pacientes foram incluidos na analise?
‘ ‘ O fluxo de pacientes pode ter introduzido viés?

' . Descreve os pacientes que nao foram incluidos?
. ‘ O teste de referéncia fol 0 mesmo?

@ @ | Acrescentou um tempo de observagio de FN?

~ ‘ Pontua falhas no Teste do Suor ou DNA?
. . Existe algum risco de o pad

. ’ Descreve o Teste do Suor ou DNA?

. . Os pontos de corte utilizados foram justificados?
. . O protocolo pode ter induzido a vieses?

. . Descreve de maneira pormenorizada o protocolo?

. . Descreve dificuldades nas etapas do protocolo?
. . Descreve as dificuldades com as amostras?

. ‘ Descreve os métodos de sele¢ao dos pacientes?

@ | ~ | Descreve os pacientes incluidos?
@ @ 0cscreve as perdas no seguimento?

Figura 3. Tabela com andlise de risco de viés pelo QUADAS-2.

Fonte: proprio autor.
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5.4 Sintese dos resultados

A tabela 5 dispde dos dados de performance de todos os protocolos inclu-
idos nesta revisao sistematica. Os estudos incluidos expuseram o namero de
pacientes triados no periodo e local delimitados, quantidade de IRT1 acima do
valor de corte, numero de RN elegiveis e submetidos a segunda etapa do proto-
colo, bem como os referenciados para o teste do suor e os casos confirmados
de FC. 2650

Nenhum dos dois estudos discriminou a presenc¢a ou auséncia do ileo me-
conial entre os falsos negativos.?6°° Também néo foram registrados dados refe-
rentes a perda de amostras, ao tempo de coleta do IRT1 e do PAP, tampouco

ao custo-efetividade 2650

No que tange a rede de seguranca usada pelo protocolo IRT/PAP/IRT de
Pecellin et al. (2022), 15 RN foram detectados com IRT1 = 150 ng/mL.%° Destes,
4 (26,67%) foram diagnosticados com FC a partir do teste do suor seguido do

perfil genético, enquanto 1 apresentou cisto mesentérico, um falso positivo.>°

Observa-se também a presenca de 1 RN falso negativo em cada estudo,
sendo que, no caso de Sadik et al. (2019), esse lactente ndo conseguiu ser iden-
tificado pela estratégia IRT/PAP/IRT apds apresentar PAP de 0,99 ng/mL.26
Também foram identificadas variaveis que influenciaram o aumento da concen-
tracdo do PAP como o sexo bioldgico e peso inferior a 25009.2% J4 no caso de
Pecellin et al. (2022), o caso falso negativo foi identificado nas duas estratégias

adotadas.®°

Os resultados sobre a performance de cada protocolo foram obtidos atra-
vés da sensibilidade, especificidade, VPP e VPN.?650 Em relagéo ao VPP, com-
parando as duas estratégias, observa-se um aumento de 145,7% no estudo de
Sadik et al. (2019) e de 79,1% no estudo de Pecellin et al.al (2022) no protocolo
IRT/PAP/IRT.26:50 Esse aumento esta associado a uma manutencéo de uma boa

sensibilidade e especificidade.?6:5°

Ainda que a sensibilidade tenha sido a mesma entre os dois protocolos,
Pecellin et al. (2022) obtiveram um VPP para o IRT/PAP/IRT (IC95% = 36,6-

47,5) cujos intervalos de confianca néo se sobrepuseram ao VPP do protocolo
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IRT/IRT (IC95% = 18,8-28,2).50 Este achado significante mostra que a estratégia
IRT/PAP/IRT também é superior.>®

Nota-se também que no estudo de Sadik et al. (2019) os valores do IC 95%
do VPP das estratégias se sobrepdem.?® Assim, existem valores do VPP que
podem ser atribuidos para ambos os protocolos, o que sugere um dado incon-

sistente.26



Tabela 5. Performance das estratégias IRT/IRT e IRT/PAP/IRT utilizadas nos estudos incluidos com os intervalos de confianca de 95%.

35

. Falso FC confirmada pela Falso Perda de Segui- e 0 o A
Estudo Local Triados Protocolo TNFC TN.F.C Positivo TN Negativo Total FC mento Sensibilidade (%) 1C95% Especificidade (%) VPP (%) VPN (%) Incldencia
para FC Positiva N (1) 1C95% 1C95% 1C95% daFC
N (%) N (1) {) N (%)
79 14 14 100 99,9 15,1 100 )
68.502 IRy %3 (84,9) (1:4.893) 0 (1:4.893) NI (96,4-100) (99,8-99,9) (7,2-22,8) (99,9-100) 1:4893
sadik, 2019 % Malaga 22 13 1 14 92,9 100 37,1 100
68.502 IRT/PAP/IRT 3 (62,8) (1:5.270) (1:68.467) (1:4.893) 0 (75,7-100) (99,9-100) (19,7-54,5) (99,9-100) 1:4893
Cadiz 25 9 1 10 524 88,9 91,5 23,5 99,6 .
pecelin 20995 | COTdoba 00399 TR > (73,5) (1:6.711) (1:60.365) (1.6.039) (0,867) (85,4-92,3) (88,5-94,6) (18,8-28,2) | (98,9-100) 1:6039
ecellin
’ Huelva 10 9 1 10 524 88,9 96,4 42,1 99,6
Sevilla 00393 IRT/PAP/IRT 9 (52,6) (1:6.711) (1:60.380) (1:60.380) (0,867) (85,4-92,3) (94,4-98,5) (36,6-47,5) (99-100) 1:6039

Legenda: TNFC: triagem neonatal para fibrose cistica. IC95%: intervalo de confianga de 95%.

Fonte: dados extraidos dos estudos incluidos.

VPP: valor preditivo positivo. VPN: valor preditivo negativo. FC: fibrose cistica. NA: ndo se aplica. NI: ndo informado.
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6. DISCUSSAO

Esta revisdo sistematica buscou comparar a performance das estratégias
IRT/IRT e IRT/PAP/IRT aplicadas simultaneamente na triagem neonatal para a
Fibrose Cistica. O protocolo IRT/PAP/IRT apresentou um melhor VPP, sem per-
das da sensibilidade nem da especificidade quando comparado com o IRT/IRT.

Apds uma revisdo ampla da literatura, somente dois artigos foram incluidos
na amostra final, dado que nao foram encontrados outros estudos que compara-
ram a performance da estratégia de TNFC utilizando o protocolo IRT/IRT com o
IRT/PAP/IRT. Nos paises desenvolvidos e com baixa miscigenacao populacio-
nal, o uso de estratégias de triagem com uso da analise genética estendida
(EGA) em uma das etapas tem sido predominante, para potencializar ainda mais
a sensibilidade e o VPP.8 De fato, Sommerburg e Hammermann (2020) identifi-
caram que apenas Portugal utiliza a estratégia IRT/PAP/IRT dentre amostras
populacionais contemplando alguns paises europeus e os EUA.2 Esses autores
relataram que a Noruega faz uso do IRT/DNA/EGA, a Dinamarca, do
IRT/DNA(1)/EGA, e a Holanda, do IRT/PAP/DNA(35)/EGA.8

Ademais, os estudos observacionais, modelo usado para avaliacdo da
TNFC, apresentam limitacfes intrinsecas ao desenho que comprometem a qua-
lidade do estudo.?%°952 A sele¢do inadequada da amostra, auséncia de cega-
mento na avaliacdo dos desfechos, falhas para amenizar os fatores de confusao
e perda de seguimento sdo exemplos deste gargalo.®? Ainda, Sadik et al. (2019)
e Pecellin et al. (2022) ndo descreveram pontos fundamentais pela perspectiva
operacional da TNFC, como o tempo de coleta do IRT1 e do PAP, o tempo para
chegada da amostra ao laboratério, o tempo entre a chegada e o resultado do
teste, as intervencdes realizadas entre o diagndstico presuntivo e confirmatério,
a cobertura regional da TNFC e o tempo para primeira consulta.?6:°°¢ Ambos apre-

sentaram, portanto, uma baixa qualidade de evidéncias. 26:50

Embora ambos os estudos tenham concluido que a estratégia IRT/PAP/IRT
seja superior a IRT/IRT, Sadik et al. (2019) apresentaram uma performance me-
lhor.2850 Uma hipétese que pode explicar tal discrepancia é a diferenca metodo-

|6gica atribuida aos estudos, como a auséncia de rede de seguranga e o0 uso de
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um valor fixo para o PAP (2,1 ng/mL).26:%0 Além dessas divergéncias, o VPP de
Pecellin et al. (2022) pode ter sido comprometido em decorréncia dos baixos
pontos de corte para o IRT1 (50 ng/mL) e IRT2 (35 ng/mL).° Em contrapartida,
o amplo intervalo de confianca do VPP encontrado por Sadik et al. (2019) sugere

imprecisdo na confirmacéo diagndstica pela dosagem de cloreto no suor.26

A principio, o uso da rede de seguranca para o IRT/PAP/IRT ainda é con-
troverso. Por um lado, Marcéo et al. (2018) estabeleceram uma rede de segu-
ranga para valores de IRT1 acima de 150 ng/mL e afirmaram que todos os RN
com FC seriam identificados mesmo sem seu uso0.3° Por outro lado, a rede de
seguranca correspondeu a 4 (40%) casos confirmados de FC no estudo de Pe-
cellin et al (2022).5° Do mesmo modo, Sommerburg e Hammermann (2020) de-
fendem sua implementacédo a partir do percentil 99.9, a fim de amenizar o im-
pacto de protocolos puramente bioquimicos (e.g. IRT/IRT e IRT/PAP/IRT) sobre
a sensibilidade.® O uso da rede de seguranca, portanto, mostrou-se vantajoso
na TNFC.850

Em relacdo ao PAP, Sarles et al. (2005) propuseram dois valores de corte
dependentes do IRT1, a fim de evitar a detec¢cdo de CFSPID e otimizar a sensi-
bilidade.3> Em contrapartida, Sommerburg e Hammermann (2020) sugeriram,
apos avaliacdo de protocolos com PAP, que a sensibilidade de pontos de corte
dependentes do IRT1 é limitada quando comparada com um ponto de corte fixo
para o PAP.8 Marcéo et al. (2018) também haviam adotado dois valores de corte
para o PAP (1,6 ng/mL ou 0,5 ng/mL associado a IRT1 entre 100 e 150 ng/mL)
no estudo piloto com IRT/PAP/IRT e relataram 161 reconvocacdes a mais, que
poderiam ser evitadas se o corte fosse superior a 1,6 ng/mL.3° Os achados deste
estudo confirmam essas hipéteses, uma vez que o uso de um ponto de corte fixo
de PAP em 2,1 ng/mL obteve um melhor VPP para o protocolo IRT/PAP/IRT.26:50

Além disso, entre 2002 e 2006 na Argentina, Teper et al. (2021) descreve-
ram uma coorte prospectiva submetida ao protocolo IRT/IRT. Dos 918 RN com
IRT1 elevado (60 ng/mL), 207 (22,54%) n&o realizaram a segunda coleta (IRT2),
evidenciando outra desvantagem do IRT/IRT: a perda de seguimento.** Em vista
deste problema, Garcia et al. (2020) propuseram exames de segundo nivel,
como a segunda etapa baseada na dosagem de PAP da primeira amostra, a fim

de reduzir a perda de seguimento, a necessidade de novas coletas e os custos
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operacionais.®® Analogamente aos resultados desta revisdo sistematica, os au-
tores também encontraram uma reducéo de 75% na taxa de falsos positivos e

um aumento do VPP de 147,33% a partir do uso do PAP como segunda etapa.>!

Ainda sobre a reducdo dos custos em Saude Publica, a TNFC também
pode ser otimizada a partir da definicdo de pontos de corte adaptados para o
contexto genético e populacional, de acordo com Kloosterboer et al. (2009).5 No
que diz respeito ao ponto de corte do IRT1, Farrell e Sommerburg (2017) e Cas-
tellani et al. (2018) recomendam que seja variavel de acordo com o percentil das
amostras, com o intuito de maximizar a sensibilidade e VPP para a popula-
¢a0.54% Nesse contexto, os valores minimos de sensibilidade e VPP definidos
pela ECFS para a TNFC séo de, respectivamente, 95% e 30%, o que foi atingido
pelo protocolo IRT/PAP/IRT de Sadik et al. (2019).26:5°

Contudo, ainda h& lacunas na literatura quanto a precisao do uso do per-
centil para definir o ponto de corte do IRT1. Por exemplo, na Hungria, Xue et al.
(2023) valeram-se do percentil 95 de 10.000 amostras para atingir o corte de 65
ng/mL, obtendo uma sensibilidade de 88% e um VPP de 5,9%, considerados
insuficientes para a TNFC.% Em Portugal, o mesmo valor de corte (65 ng/mL) foi
atingido por Marcéo et al. (2018) a partir do percentil 99 de 20.000 amostras, que
atingiu sensibilidade de 94,44% (IC 95% = 81,85 - 98,47) e VPP de 41,03% (IC
95% = 30,78 - 52,11).%° Essas informagdes revelam que o uso do percentil exige
uma analise de um nimero de amostras extenso e que valores mais altos de
percentil podem reduzir o nimero de falsos positivos e, consequentemente, oti-

mizar a sensibilidade e o VPP adequadamente.

Ademais, na Peninsula Ibérica, Marcéo et al. (2018) e Sadik et al. (2019)
fizeram uso do percentil 99 e obtiveram valores de corte de, respectivamente, 65
ng/mL e 61 ng/mL.253% Embora ambos os estudos tenham atingido uma perfor-
mance adequada pelas recomendacdes da ECFS, as populaces sdo geografi-
camente limitadas e possuem histérico de povoamento pelos mouros entre 711
e 1492.263955 H3, logo, impacto direto da similaridade genética na validade ex-
terna da adicdo do PAP nas estratégias bioquimicas de TNFC.

Na Argentina, Teper et al. (2020) encontraram uma sensibilidade de 100%
para o IRT/PAP (IC 95% = 64,6-100) e de 80% para o IRT/IRT (IC 95% = 38-
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99).44 Apesar de concluirem que o IRT/PAP tenha sido superior, os intervalos de
confianca sdo amplos e se sobrepdem, o que sugere uma inconsisténcia dos
dados.*4 Na Austria, Zeyda et al. (2021) apresentaram menor taxa de reconvo-
cacdo com IRT/PAP (0,20%) em relacéo ao IRT/IRT (0,88%).%° Além da segunda
amostra, o VPP do IRT/PAP (29,2%) foi superior guando comparado ao IRT/IRT
(14%).%> Contudo, ndo sdo apresentados os IC 95% para melhor andlise da va-

lidade externa do PAP.4°

Na Sérvia, Munck et al. (2022) identificaram 4 casos de FC pela TNFC,
atingindo uma sensibilidade de 100% e um VPP de 40% com o protocolo
IRT/PAP/IRT na regido da Voivodina.*® Ndo foram reportados falsos negativos.*®
Na Hungria, Xue et al. (2023) utilizaram a estratégia IRT/IRTXPAP/IRT com rede
de seguranca e, dos 256 RN com triagem positiva, 238 (92,97%) eram falsos
positivos.%® De fato, a sensibilidade e o VPP baixos indicam que a estratégia
deve ser reavaliada para alteracdo dos pontos de corte ou para substituicdo por
outro protocolo mais sensivel de TNFC, como o IRT/DNA.%" Ainda que a adicédo
do PAP possua menor sensibilidade e VPP em relagdo aos protocolos com DNA
ou EGA usados por paises desenvolvidos, ela € indicada para paises com res-
tricdes éticas e legais para analise genética e com alta miscigenacgéo populacio-

nal, e, obviamente, nos paises com limitacdes de recursos.®3°

Outrossim, a idade durante a coleta € uma variavel que influencia nas con-
centracdes do IRT e do PAP.225 Por um lado, Therrell et al. (2012) identificaram
que nas primeiras 24 horas de vida, a concentracdo do IRT reduz.?®> Apds este
periodo, h4 uma estabilizacdo em 20 ng/mL, com posterior declinio a partir do
décimo dia.?® De fato, coletas tardias do IRT1 podem culminar no aumento da

taxa de falsos negativos.?®

Por outro lado, o tempo de coleta do PAP acima de 168 horas apds o nas-
cimento foi apontado como uma causa significativa de falso positivo por Langen
et al. (2013).%2 Nas coletas realizadas apés 7 dias, o odds ratio (OR) encontrado
para o ponto de corte de 1,6 ng/ml foi de 8,54 (IC95% = 6,95-10,48), enquanto,
para o valor de 3 ng/ml, o OR foi de 14.23 (IC 95% = 10.38-19.50). Estes dados
também indicam, em decorréncia da coleta tardia, uma queda da sensibilidade

de protocolos que contém o PAP.32:3°
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Todavia, nenhum dos artigos incluidos descreveram o intervalo temporal
entre as acoes da TNFC, o que impossibilitou a avaliacdo por este estudo do
impacto da coleta acima de 7 dias.?®°° No entanto, Zybert et al. (2022) descre-
veram as manifestacdes clinicas, como infec¢des respiracdes, baixo peso, tosse,
diarreia e insuficiéncia pancreatica, em funcéo da idade ao diagnoéstico tardio,
que variou entre 2 e 180 meses de vida.>® Sabe-se, pois, que o manejo adequado
e um desfecho clinico favoravel dependem de uma coleta realizada no tempo

preconizado pela TN, entre o terceiro e quinto dia de vida.>>8

No que se refere aos falsos negativos, deve existir uma diferenciacéo entre
falsos negativos com ou sem ileo meconial, uma vez que as concentracdes de
IRT podem estar reduzidas nesses individuos, de acordo com Munck et al.
(2021).5° Nesse cenario, o PAP é vantajoso por ser sensivel na presenca de ileo
meconial, o que reduz a taxa de falso negativo na TNFC.>>%° Para que ndo haja
interferéncias de ampla magnitude na TNFC, a ECFS recomenda que a identifi-
cacdo seja feita de forma clinica, e que a sensibilidade seja calculada conside-

rando tanto a presenca quanto a auséncia do ileo meconial.>

Ao avaliar os resultados da TNFC, Dankert-Roelse et al. (2019) descreve-
ram que a sensibilidade aumentou de 88% (IC 95% = 81-83) para 90% (IC 95%
= 82-94) ao desconsiderar os casos de ileo meconial.®® Desse modo, se fosse
apontado a presenca ou auséncia desta condicdo, a sensibilidade de Sadik et al.
(2019) e Pecellin et al. (2022) poderiam ser mais precisas e possibilitaria uma
melhor avaliacédo da precisdo da estratégia na Andaluzia.?6:5° Ao informar os fal-
S0s negativos com ileo meconial, também é possivel submeter o RN diretamente
ao teste do suor ou estudo genético para FC.5” Ressalta-se a importancia, pois,

do célculo da sensibilidade a partir da natureza dos falsos negativos.%

Todavia, esta revisdo sistematica apresentou limitacdes. Devido a impossi-
bilidade de uniformizacdo dos pontos de corte e a selecdo dos individuos de
cada estudo, a meta-analise ndo foi realizada, comprometendo a comparacéo
entre os protocolos IRT/IRT e IRT/PAP/IRT.?6:50 Também avaliou somente estu-
dos cientificos oriundos de paises desenvolvidos, revelando nédo s0 a escassez
de dados em regides com poucos recursos em saude publica, mas também o
comportamento dos protocolos nessas populacdes em especifico.?6:5° Ademais,

sao estudos de baixa qualidade metodoldgica, com presenca de vieses e pouco
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esclarecimento operacional da TNFC. 26:50:52 Por conseguinte, a deliberacdo para
adocéao do protocolo IRT/PAP/IRT para paises em desenvolvimento, como o Bra-

sil, deve ser feita cautelosamente.
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7. CONCLUSAO

Os dados desta revisao sistematica apontam que a estratégia IRT/PAP/IRT
é superior & IRT/IRT na TNFC. E necessaria a realizacdo de novos estudos pilo-
tos com o protocolo IRT/PAP/IRT em regies com alta frequéncia alélica do
CFTR, com recursos escassos em Saude Publica e/ou com restricdes do uso da
analise genética. Como o Brasil se encaixa nesses critérios, o Ministério da Sa-

Gde pode reavaliar e orientar novos rumos do PNTN com diligéncia.

Em virtude da escassez de informacdes operacionais dos estudos obser-
vacionais que envolvem a TNFC, faz-se necessario, nos futuros estudos pilotos,
o registro dos indicadores da triagem, como o tempo de coleta do IRT1, o tempo
entre a coleta e a chegada ao laboratério, o tempo entre a chegada e o resultado
e 0 tempo para primeira consulta. Sera possivel, portanto, identificar gargalos e,

consequentemente, aprimorar a analise dos protocolos de TNFC.
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