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Descricao genotipica e fenotipica de recém-nascidos com fibrose cistica triados pelo
Servico de Referéncia de Triagem Neonatal do Sul do Brasil.
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Introducao

A Fibrose Cistica (FC) € uma doenca genética autossOmica recessiva, causada por mutacdes no gene CFTR, que codifica uma proteina de
condutancia transmembranar (CFTR), podendo resultar em sinais clinicos como insuficiéncia pancreatica, problemas de ordem respiratéria e
gastrica. Atualmente, ja foram identificadas 2.026 mutacdes nesse gene. Essa doenca € identificada através da triagem neonatal pelo
rastreamento do nivel de tripsina imunorreativa (TIR) seguida da realizacao do teste do suor. No Rio Grande do Sul (RS), além da dosagem da TIR e
do teste do suor (TS), é realizada também a andlise molecular da mutacao p.Phe508del (a mais prevalente entre pacientes com FC) além de um
painel das 11 mutacdes mais frequentes no estado. O objetivo deste trabalho é descrever caracteristicas genotipicas e fenotipicas de recém-
nascidos com FC triados pelo Servico de Referéncia em Triagem Neonatal do estado do RS.

Metodologia

Foi realizado um estudo transversal descritivo de 60 pacientes com
diagnostico confirmado de FC no periodo de 2012 a 2018. No fluxograma 1
estao representadas as etapas da triagem neonatal para fibrose cistica.
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Estudo molecular

Avalia-se primeiramente a
presenga da mutagao
p.Phe508del e
posteriormente outras 11
variantes.

Fluxograma 1. Fluxo da triagem neonatal publica para FC no estado do RS

Os dados laboratoriais (dosagem de TIR e TS) foram obtidos através do
banco de dados da triagem neonatal. Os dados clinicos avaliados
(esteatorreia, tosse, ileo meconial, dificuldade respiratéria e taquipneia)
foram obtidos através da analise de prontuarios da primeira consulta dos
pacientes no Servico de Referéncia em Triagem Neonatal do estado.

Resultados

Até o presente momento, foram analisados gendtipo e exames
laboratoriais de 60 bebés com diagnodstico confirmado de FC, e somente 31
para os aspectos clinicos na primeira consulta. Entre as 12 mutacdes
testadas, a p.Phe508del esta presente nos genodtipos mais frequentes, tanto
em homozigose quanto em heterozigose composta com outras mutacdes ou
alelos ainda nao identificados, conforme descrito no Grafico 1.

O numero de ocorréncias de cada fendtipo observado na primeira
consulta esta representado no Grafico 2. Foi possivel identificar maior
frequéncia de casos de esteatorreia e tosse. Os casos de ileo meconial,
dificuldade respiratéria e taquipneia, foram observados com menor
frequéncia. A Tabela 1 apresenta a mediana das idades e mediana dos
resultados do 12 e 22 TIR, e teste de suor (dosagem de cloro).
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Grafico 1: Frequéncia genotipica encontrada na populacio de bebés com FC. NI = n3o identificado
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Grafico 2: Representacao quantitativa dos aspectos clinicos observados nos recém nascidos
durante a primeira consulta.

Tabela 1: Valores medianos de TIR, idade nas coletas e valores da dosagem de cloro de bebés com FC.

Mediana e interquartil Mediana e interquartil

Teste

das idades (dias) dos resultados
12 TIR 6 (4-7) 154 ng/ml (108-185)
22 TIR 14 (13-19) 144 ng/ml (116,1-187)

Teste do Suor 34 (29,5-42,5) 99,78 mEq/L (89,5-114)

Conclusao e Perspectivas

A descricao de dados fenotipicos e genotipicos em pacientes
triados pelo Servico de Referéncia em Triagem Neonatal do RS é
uma ferramenta que auxilia o diagnodstico precoce e permite
compreender melhor a variabilidade clinica da FC, contribuindo
para o aumento da sobrevida dos pacientes. Nossa perspectiva é
continuar analisando estas variaveis nos pacientes triados no RS.
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