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Introdução: a triagem neonatal para fibrose cística deve contribuir para diagnóstico precoce e 
melhor prognóstico da doença. O estudo é uma série de casos com lactentes submetidos à triagem, 
porém com diagnóstico tardio da doença.

Descrição: quatorze crianças foram incluídas; oito (57,1%) com triagem falso-negativo e seis 
(42,9%) com erros processuais na triagem neonatal. Duas amostras foram coletadas tardiamente, 
sendo incorretamente classificadas como negativas e quatro lactentes com triagem positiva não foram 
localizados, por erros na busca ativa. Confirmou-se o diagnóstico da fibrose cística com idade mediana 
(IIQ) de 5,3 (4,2-7,4) meses. O Comprometimento nutricional precoce foi o sinal clínico mais prevalente 
ao diagnóstico, presente em 78,6% das crianças. Os Z escores médios (SD) do peso para altura e altura 
para idade foram -3,46 (0,84) e -3,99 (1,16), respectivamente. Metade das crianças teve síndrome de 
Pseudo-Bartter e 42,9% dificuldade respiratória. Doze crianças (85,7%) precisaram hospitalização 
com tempo mediano de permanência de 17 dias.

Discussão: a triagem neonatal para fibrose cística apresentou falhas, desde testes falso-negativos, 
coletas incorretas, até problemas com a busca ativa. Entretanto, o diagnóstico ágil é essencial e os 
profissionais de saúde devem reconhecer os sintomas e sinais precoces da doença, mesmo quando a 
triagem neonatal não for satisfatória.

Palavras-chave Fibrose cística, Triagem neonatal, Política pública de saúde, Diagnóstico tardio, 
Erro diagnóstico
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Introdução

A fibrose cística (FC) é um distúrbio genético hereditário, 
autossômico recessivo, causado pela presença de 
duas variantes patogênicas no gene “cystic fibrosis 
transmembrane conductance regulator” que codifica 
a proteína CFTR. A doença é mais prevalente entre as 
populações caucasianas. A FC é crônica e progressiva, 
afetando vários órgãos e diminuindo a expectativa e a 
qualidade de vida.1 O advento da Triagem neonatal (TN) 
da FC (TNFC) permitiu que o diagnóstico fosse feito 
numa fase mais precoce, contribuindo para melhorar os 
resultados a curto e longo prazo.2

Em 1979, Crossley3 detectou altos níveis de 
tripsinogênio imunorreativo (IRT) em pacientes com 
FC, colaborando por maneira para o desenvolvimento da 
TNFC. Os níveis elevados de IRT são indicativos de lesão 
pancreática e sugerem, mas não confirmam, FC.3

Em todo o mundo, a dosagem da IRT é a primeira 
etapa dos vários protocolos da TNFC. Sua implementação 
tem contribuído para o diagnóstico precoce da FC, de 
preferência antes de dois meses de vida, quando poucos ou 
nenhuns sintomas da doença estão presentes.1,4 No entanto, 
erros podem ocorrer durante os processos necessários 
para diagnosticar FC em um recém-nascido, seja devido 
a resultados falso-negativos ou erros de processamento 
durante o fluxo da TN.

A adoção de protocolos bem definidos para a 
operacionalização dos testes da TN visa prevenir erros 
técnicos e humanos e incorporar melhorias, aprimorando 
a sensibilidade e especificidade do teste. No entanto, 
ainda haverá uma certa porcentagem com resultados 
falso-negativos, intrínsecos ao método adotado para a 
TNFC.1,4

O objetivo da TN é diagnosticar doenças em estágios 
iniciais, de preferência quando o recém-nascido se 
encontra assintomático, tornando o tratamento mais 
eficaz.1 Para tal, muitos profissionais de saúde devem 
colaborar para garantir que todas as fases funcionem 
corretamente. Os programas da TN são complexos e 
envolvem agências federais, estaduais e municipais, a um 
custo governamental relevante.1

O Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) 
abrange todos os 26 estados e o Distrito Federal do Brasil, 
e foi criado em 2001 pelo Sistema Unificado de Saúde 
Brasileiro (SUS).1 Esse programa inicialmente consistia 
em três estágios distintos: rastreamento para fenilcetonúria 
e hipotireoidismo congênito, anemia falciforme e outras 
hemoglobinopatias, e fibrose cística. A TN para hiperplasia 
adrenal congênita e deficiência de biotinidase tornaram-
se parte do PNTN em 2014.1 A toxoplasmose congênita 
se juntou ao programa mais recentemente, resultando em 
sete doenças investigadas.5

Este estudo descreve dados clínicos de crianças com 
FC nascidas entre 2013 e 2019 que foram submetidas 
a TNFC e tiveram um diagnóstico atrasado (> 2 meses 
de vida) devido a um teste falso-negativo ou erros de 
processamento da TN. As crianças foram seguidas em 
um dos centros de referência para tratamento para FC 
(CRTFC) do estado. A avaliação consistiu em uma análise 
descritiva dos dados de registo desse CRTFC e do serviço 
de referência de triagem neonatal (SRTN).

O estudo faz parte de um grande projeto intitulado 
“Screening neonatal for cystic fibrosis in the state of 
Bahia, Brazil: evaluation of the first five years”, cujos 
dados já foram publicados.6

Descrição

A TNFC foi implementada na Bahia em março de 2013, 
seguindo o protocolo proposto pelo Ministério da Saúde 
e pelo Grupo Brasileiro de Estudo da Fibrose Cística. O 
protocolo consiste em duas coletas de IRT distintas (IRT1/
IRT2), com um ponto de corte de 70 ng/ml.7 Amostras de 
IRT1 ou IRT2 de lactentes com mais de 30 dias de idade 
são consideradas inadequadas e pouco confiáveis, porque a 
concentração do IRT tende a ser menor após este período, 
aumentando o número de falso-negativo.1,4,7 Crianças com 
duas amostras elevadas de IRT ou aquelas com mais de um 
mês de idade ou com apenas IRT1 (≥70 ng/ml) positivo 
devem ser encaminhadas a um CRTFC para realizar teste 
do suor (TS) e melhor investigação.7

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

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

Os erros de processamento da TNFC consistiram 
em: (1) IRT1 elevada (≥ 70 ng/ml), mas o indivíduo não 
conseguiu retornar para a coleta do IRT2 ou para o TS; 
ou (2) IRT1 mais IRT2 elevadas (≥70 ng/mL), no entanto, 
a pessoa não compareceu ao ou CRTFC para concluir 
investigação; ou (3) IRT1 ou IRT2 normais, porém 
realizados após 30 dias de vida (amostras inválidas), com 
posterior confirmação de diagnóstico de FC por sintomas 
clínicos compatíveis.

Todos os dados sobre o acompanhamento ambulatorial 
e hospitalar foram obtidos a partir dos registos eletrônicos 
de saúde destas crianças. A entrada de dados e análise 
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foram realizadas usando o Microsoft Excel® para 
Mac. Uma análise descritiva da população do estudo 
foi realizada utilizando medidas de tendência central 
(médias, medianas) e dispersão (desvio padrão e intervalo 
interquartil) para as variáveis quantitativas e medidas de 
frequência absoluta e relativa para as variáveis categóricas.

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

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

Além dos problemas nutricionais, os sintomas 
metabólicos, respiratórios e hepáticos estiveram presentes 
em sete (50,0%), seis (42,9%) e dois (13,4%) lactentes, 
respectivamente. Todas as crianças com síndrome de 
Pseudo-Bartter (alcalose metabólica hipoclorêmica) 
precisaram de hospitalização para estabilizar sua condição. 
Íleo meconial foi diagnosticado em uma criança que 
passou por cirurgia para tratar esta condição. Todos 
os dados clínicos e laboratoriais dos 14 doentes estão 
apresentados na Tabela 1.

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

dias após o nascimento, mas com resultados positivos. 
Nessas ocasiões, o esforço de busca ativa para estabelecer 
a comunicação com os pais, em tempo oportuno, provou 
ter sido falho. Além dos quatro casos acima mencionados, 
havia duas crianças que exibiam níveis elevados de IRT1, 
mas as diversas tentativas de convocação dos pais para 
levarem as crianças para o CRTF não foram exitosas.

Entre as oito crianças com resultados falso-negativos 
inclui-se um recém-nascido com íleo meconial, cuja 
amostra de sangue não foi enviada para análise até 28 dias 
após a coleta e outros dois lactentes com identificação 
de variantes de significado incerto no gene CFTR.8 As 
informações clínicas e laboratoriais de cada indivíduo, 
bem como as razões para o atraso no diagnóstico de FC, 
são detalhadas na Tabela 1.

Todas as crianças foram submetidas a pesquisa de 
variantes patogênicas e/ou sequenciamento completo do 
gene CFTR, com identificação de 12 variantes diferentes. 
As frequências de alelos das variantes são descritas na 
Tabela 2.

Discussão

Este estudo descreve casos em que a TNFC foi ineficaz, 
destacando os desafios experimentados e as principais 
consequências iniciais da FC não detectada. Devido à 
gravidade clínica precoce da doença, quase 90% dos 
lactentes foram hospitalizados ao diagnóstico. A duração 
média de permanência no hospital foi de 17 dias, e uma 
criança faleceu. A mediana da idade ao diagnóstico foi 
maior do que a aconselhada pelos protocolos da TNFC, 
girando em torno de cinco meses.1

Estes lactentes apresentaram sinais precoces de 
deficiência nutricional aguda (desnutrição) e crônica 
(nanismo). Apenas três (21,4%) tinham um estado 
nutricional adequado. Como apoiado por alguns estudos, 
a piora do estado nutricional de forma tão precoce 
está associada à gravidade clínica.2 Parece haver uma 
clara associação entre a baixa estatura e a progressão 
desfavorável da doença, com esta relação tendendo a ser 
irreversível, desenvolvendo-se nos primeiros anos de 
vida, e associada à perda da função pulmonar.9 Portanto, 
o estado nutricional parece ser um indicador precoce de 
FC e deve ser considerado como um importante sinal de 
alerta para profissionais de saúde. Neste estudo, o grave 
comprometimento nutricional foi comum ao diagnóstico 
da FC, contribuindo para piores prognósticos a curto e 
longo prazo.

Outros sintomas clínicos comuns nestas crianças 
incluíam problemas hidroeletrolíticos, particularmente 
a síndrome de Pseudo-Bartter. Esta síndrome é capaz de 
causar grave morbidade, incorrendo em hospitalização, 
como foi o caso de todos os lactentes desse estudo.10,11 
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Frequência alélica das variantes identificadas entre os casos do Hospital univesitário, Salvador, BA, 2013 a 2019.

Variantes gênicas Genótipos Frequência do alelo (%) Classe de variante

F508del
1 homozigose

5 heterozigoses
7 (25,0) II (definitivamente patogênica)

G542X
1 homozigose

3 heterozigoses
5 (17,9) I (definitivamente patogênica)

R1162X
1 homozigose

1 heterozigoses
3 (10,7) I (definitivamente patogênica)

K162E 3 heterozigoses 3 (10,7) Significado incerto

R334W 2 heterozigoses 2 (7,1) IV (definitivamente patogênica)

3120+1G>A 2 heterozigoses 2 (7,1) I (definitivamente patogênica)

Q1100P 1 heterozigoses 1 (3,6) II (definitivamente patogênica)

W1282X 1 heterozigoses 1 (3,6) I (definitivamente patogênica)

N1303K 1 heterozigoses 1 (3,6) II (definitivamente patogênica)

541delC 1 heterozigoses 1 (3,6) I (definitivamente patogênica)

3272-26A>G 1 heterozigoses 1 (3,6) V (definitivamente patogênica)

2307insA 1 heterozigoses 1 (3,6) I (definitivamente patogênica)

Total
3 homozigoses

23 heterozigoses
28 (100,0)

Class I – 6 variantes
Class II – 3 variantes
Class IV – 1 variante
Class V – 1 variante
Incerta – 1 variante
Total: 12 variantes
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Tabela 2

Frequência alélica das variantes identificadas entre os casos do Hospital univesitário, Salvador, BA, 2013 a 2019.

Variantes gênicas Genótipos Frequência do alelo (%) Classe de variante

F508del
1 homozigose

5 heterozigoses
7 (25,0) II (definitivamente patogênica)

G542X
1 homozigose

3 heterozigoses
5 (17,9) I (definitivamente patogênica)

R1162X
1 homozigose

1 heterozigoses
3 (10,7) I (definitivamente patogênica)

K162E 3 heterozigoses 3 (10,7) Significado incerto

R334W 2 heterozigoses 2 (7,1) IV (definitivamente patogênica)

3120+1G>A 2 heterozigoses 2 (7,1) I (definitivamente patogênica)

Q1100P 1 heterozigoses 1 (3,6) II (definitivamente patogênica)

W1282X 1 heterozigoses 1 (3,6) I (definitivamente patogênica)

N1303K 1 heterozigoses 1 (3,6) II (definitivamente patogênica)

541delC 1 heterozigoses 1 (3,6) I (definitivamente patogênica)

3272-26A>G 1 heterozigoses 1 (3,6) V (definitivamente patogênica)

2307insA 1 heterozigoses 1 (3,6) I (definitivamente patogênica)

Total
3 homozigoses

23 heterozigoses
28 (100,0)

Class I – 6 variantes
Class II – 3 variantes
Class IV – 1 variante
Class V – 1 variante
Incerta – 1 variante
Total: 12 variantes

Em um estudo italiano com uma coorte retrospectiva,10 
observou-se 18 casos de TNFC falso-negativos, com sete 
ocorrências (38,8%) da síndrome de Pseudo-Bartter. Em 
outro estudo, em 1992, com metodologia equivalente, 
este transtorno foi detectado em menos do que 13,0% 
dos casos.11 Na verdade, esta manifestação parece ser 
influenciada pelas condições climáticas da região da 
população, bem como pelas variantes alélicas presentes.11 
O estado da Bahia tem um clima tropical; portanto, as 
temperaturas são altas quase todo o ano, o que pode ter 
contribuído para a maior prevalência da síndrome de 
Pseudo-Bartter relatada aqui.

O íleo meconial é uma condição associada a 
resultados negativos na TNFC e é tipicamente o primeiro 
sinal de FC, exigindo, desse modo, medidas eficazes que 
aprimorem os cuidados aos recém-nascidos. Ainda que a 
TNFC seja negativa, a realização do TS e/ ou pesquisa 
de variantes ou sequenciamento do gene CFTR deverá 
ser realizada nessa condição.1,7 De acordo com dados 
disponíveis da Europa e América do Norte, observou-se 
que o íleo meconial afeta cerca de 20% dos indivíduos na 
população com FC.12 Em um estudo anterior realizado no 
Brasil, em 2001, a prevalência estimada de íleo meconial 
foi de cerca de 7,0%.13 Entretanto, a taxa de incidência 
no CRTFC, onde foi conduzida essa pesquisa, se mostrou 
inferior, em torno de 3,0%. Claramente são necessárias 
investigações adicionais para determinar as causas 
subjacentes destas disparidades. Podem coexistir questões 
relacionadas às subnotificações e às diferenças regionais 
na apresentação clínica deste sintoma que também podem 
ser atribuídas à uma ampla gama de variantes genéticas 
observadas nessa população.

Embora a dosagem do IRT constitua um instrumento 
relevante para a TNFC, existem alguns problemas com 
este método.4 A percentagem de testes falso-negativos 
considerada aceitável varia de 5 a 15%, com o protocolo 
IRT/IRT apresentando a pior sensibilidade.1,4 Apesar destas 
dificuldades, os modelos de TNFC implementados em 
todo o mundo usam a dosagem do IRT como a primeira 
etapa do processo.1,4

A estratégia IRT/IRT depende da disponibilidade dos 
recursos de saúde necessários para obter uma segunda 
amostra para IRT2 dentro de um período de tempo 
adequado.4 Em um estudo recente realizado na Turquia, em 
2021, apenas cerca de 70% dos recém-nascidos submetidos 
a TNFC passaram por uma segunda dosagem do IRT, antes 
do diagnóstico ser confirmado.14 Estudo maior, deste grupo 
de pesquisa, utilizando dados dos primeiros cinco anos da 
TNFC no Estado da Bahia revelou que apenas 76,4% dos 
bebês que testaram positivo para IRT1 foram retestados.6 
Estes dados demonstram claramente as dificuldades 
envolvidas na obtenção de uma segunda amostra do IRT2, 
particularmente em um estado tão grande como a Bahia.

Entre os seis casos com erros de processamento 
durante a TN, dois (42,9%) tiveram as amostras para IRT1 
e IRT2 coletadas após 30 dias de vida, com resultados 
considerados negativos pelo SRTN. IRT1 e/ou IRT2 
foram positivos nos quatro casos restantes. Nestes casos, 
os erros ocorreram durante a fase de busca ativa, com a 
incapacidade do SRTN de localizar estas crianças para 
completar a investigação diagnóstica. De acordo com 
um estudo realizado nos Estados Unidos em 2022,15 a 
dificuldade de comunicação entre o SRTN, as unidades 
de saúde primárias e a família da criança é uma barreira 
significativa para o diagnóstico precoce da doença 
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investigada, reconhecendo a necessidade de educação 
contínua dos profissionais de saúde e do público em geral 
em benefício da TN. O estudo do nosso grupo, já citado 
anteriormente, citou problemas comparáveis e defendeu 
estratégias para superar esses obstáculos.6

Esta série de casos observou que o tempo mediano 
necessário para analisar as amostras do IRT1 foi de 8,5 
dias, com 7/14 amostras (50%) coletadas após 10 dias de 
vida, das quais uma foi coletada após 30 dias de idade. 
Fatores ambientais como as altas temperaturas do estado 
da Bahia e o tempo entre a coleta da amostra e chegada 
ao SRTN podem ter contribuído para os casos falsos-
negativos. O estudo realizado por Therrel et al.,4 em 2012, 
mostrou uma importante redução nos valores do IRT em 
amostras coletadas no papel filtro e armazenadas durante 
uma semana em alta temperatura e umidade. Sabe-se que 
os atrasos na análise das amostras afetam a qualidade e, 
consequentemente, os resultados dos testes.4 Isto enfatiza a 
importância de um fluxo adequado para melhorar a eficácia 
de um programa de TN.

O grau de heterogeneidade alélica na população 
examinada pode afetar a sensibilidade do teste IRT,1,4 
particularmente quando existem variantes com baixa 
frequência populacional, como observado nesta população 
estudada (12 diferentes variantes do gene CFTR entre os 
14 indivíduos avaliados). A variante K162E é classificada 
como de significado incerto, sendo observada em 
heterozigose em três lactentes, todos diagnosticados com 
síndrome de Pseudo-Bartter.8 Nestes casos, a doença teve 
uma apresentação mais leve em duas das crianças; no 
entanto, a terceira criança, teve Pseudomonas aeruginosa 
em múltiplas ocasiões, além de ter desenvolvido 
insuficiência pancreática.

As limitações deste estudo incluem o seu desenho e 
o pequeno número de participantes. No entanto, o estudo 
foi capaz de identificar questões logísticas que prejudicam 
o sucesso do programa da TNFC, tais como questões com 
a coleta de amostras e a localização de crianças com IRT 
elevado.

Este trabalho destaca a importância de melhorar 
os procedimentos da TNFC, objetivando reduzir a 
incidência de falso-negativos e a perda de casos pela 
busca ativa. As informações de contato dos genitores, 
como número de telefone e endereço, devem ser 
registradas cuidadosamente, pois são necessárias para a 
futura localização dessa criança, reduzindo as perdas. Os 
profissionais de saúde devem ser continuamente treinados 
e lembrados da importância da TN e de sua adequada 
execução. Reconhecer os casos em que há falhas e, 
portanto, atraso no diagnóstico da FC é um passo relevante 
para a compreensão e melhoria de todo o sistema de saúde 
e das políticas públicas envolvidas com o programa da 

TNFC. É essencial que os profissionais de saúde sejam 
capazes de diagnosticar as manifestações clínicas mais 
comuns em crianças com FC, mesmo que os resultados 
da TN sejam negativos, evitando consequências a longo 
prazo da doença.

Com base neste estudo, a prevenção do diagnóstico 
retardado da FC não foi satisfatoriamente alcançada 
e ainda existem aspectos da triagem que precisam ser 
melhorados. A TNFC é um importante Programa de Saúde 
Pública que deve ser avaliado continuamente.
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