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EPIGRAFE

One will waive the canvas another will fell a tree by the light of

his ax. Yet another will forge nails, and there will be others who

observe the stars to learn how to navigate. And yet all will be as

one. Building a boat isn't about weaving canvas, forging nails, or
reading de skies. It's about giving a shared taste for the sea.

Antoine de Saint-Exupéry, “A Citadela”



RESUMO

A triagem neonatal (TNN) e os moduladores da proteina CFTR sdo marcos robustos e
recentes que tém mudado o curso da FC. Enquanto a TNN € realizada no primeiro més
de vida, propiciando indicacdes para o diagnostico e melhora do manejo da doenca, 0s
moduladores sdo mais recentes e indicados para criangas maiores de 6 anos, em nosso
pais. Portanto, a avaliacdo estrutural, funcional e de biomarcadores para evidenciar o
diagnéstico da doenga pulmonar precoce é necessaria e fundamental para que as criancas
cheguem na idade de receber tratamento com moduladores, 0 mais saudaveis possivel.

Objetivos: Avaliar e comparar marcadores clinicos, laboratoriais, funcionais e estruturais
de criangas menores de 12 anos, com FC diagnosticadas apds a TNN e sem uso de
moduladores da CFTR.

Métodos: Estudo analitico, descritivo, de coorte transversal retrospectivo de criangas
diagnosticadas com FC ap6s TNN, em centro de referéncia em FC de hospital
universitario, divididas em dois grupos (G): (G1): <7anos, G2: > de 7 anos. Os dados
foram analisados com o software SPSS 16.0 e STATA 12.0. Parametros de espirometria
e tomografia foram comparados pelo teste de Mann-Whitney (dois grupos) independentes
e o teste de Kruskal-Wallis para trés ou mais grupos. Para comparagéo de dois grupos
pareados, empregou-se o teste de Wilcoxon. Para avaliar a correlacdo de dados de
espirometria e tomografia empregou-se o Coeficiente de Correlacdo de Spearman.
Adotou-se o nivel de significancia de 5%.

Resultados: De 82/117 criancas, 84% apresentavam pelo menos, um alelo F508del e
preencheram os critérios de inclusdo. A mediana da idade no diagndstico: 48 dias.
ManifestacGes precoces ao diagnéstico: sintomas respiratérios 50%; Insuficiéncia
pancreatica: 97%; disturbios metabdlicos 39%. As varidveis antropométricas mostraram
que 44% estavam abaixo do percentil esperado para peso/idade no momento do
diagnéstico. Staphylococcus aureus foi encontrado em 86% das secre¢des das vias aéreas
com mediana de idade de 4 meses. O primeiro isolamento de Pseudomonas aeruginosa

(Pa) teve mediana de idade de 12,5 meses e 53% tiveram diagnostico de colonizagdo
crénica por Pa. Comorbidades associadas: diabetes mellitus: 2,4%; doencga hepética
relacionada a FC: 16%; obstrucéo do lleal distal: 30% e polipos nasais: 28%.



N&o houve diferenca significativa nos valores espirometricos nos G1 e G2 em relagdo a
sexo, etnia, genotipo e estado nutricional. A colonizagdo por Pa mostrou impacto
significativo no FEF25-75. Na TCAR a mediana do escore de Bhalla (EB) foi de 10,9.
Observou-se correlacdo negativa moderada entre 0 VEF1 e o EB indicando que maiores
danos na estrutura pulmonar estdo associados a piora da fungdo pulmonar. Houve
diferenga significativa no EB entre G1 e G2, evidenciando progresséo de alteragdes

pulmonares ao longo do tempo.

Conclusao: Os resultados destacam que mesmo com o diagndstico precoce apos a TNN,
os pacientes com FC, acompanhados em nosso CRFC, expressam Varias alteracdes
estruturais e funcionais que foram significativas quando comparados 0s grupos G1 e G2
0 que reforca a importancia do monitoramento integrado da funcdo pulmonar e das
avaliacBes tomograficas, especialmente agora com a introducdo da terapia moduladora
triplice, de forma precoce na terapia dos pacientes com FC.

Palavras-chave: Fibrose cistica; triagem neonatal; doenca pulmonar precoce; prova de

funcdo respiratoria; tomografia de alta resolucao do torax.



ABSTRACT

Background: Newborn screening (NBS) and CFTR protein modulators are robust and
recent milestones that have changed the course of CF. While NBS is performed in the
first month of life, providing indications for diagnosis and improving disease
management, modulators are more recent and indicated for children over 6 years of age
in our country. Therefore, structural, functional and biomarker assessment to show the
diagnosis of early lung disease is essential for children to arrive at the age of treatment as

healthy as possible.

Aim: To evaluate and compare clinical, laboratory, functional and structural markers in
children under 12 years of age with CF diagnosed after NBS and without the use of CFTR

modulators.

Methods: This was an analytical, descriptive, retrospective cross-sectional cohort study
of children diagnosed with CF after NBS in a CF referral center at a university hospital,
divided into two groups (G): (G1): <7 years, G2: > 7 years. The data was analyzed using
SPSS 16.0 and STATA 12.0 software. Spirometry and tomography parameters were
compared using the independent Mann-Whitney test (two groups) and the Kruskal-Wallis
test for three or more groups. The Wilcoxon test was used to compare two paired groups.
Spearman's Correlation Coefficient was used to assess the correlation between spirometry
and tomography data. A significance level of 5% was adopted.

Results: Of 82/117 children, 84% had at least one F508del allele and met the inclusion
criteria. Median age at diagnosis: 48 days. Early manifestations at diagnosis: respiratory
symptoms 50%; pancreatic insufficiency: 97%; metabolic disorders 39%.
Anthropometric variables showed that 44% were below the expected percentile for
weight/age at the time of diagnosis. Staphylococcus aureus was found in 86% of airway
secretions with a median age of 4 months. The first isolation of Pseudomonas aeruginosa
(Pa) had a median age of 12.5 months and 53% were diagnosed with chronic colonization
by Pa. Associated comorbidities: diabetes mellitus: 2.4%; CF-related liver disease: 16%;
distal ileal obstruction: 30% and nasal polyps: 28%. Spirometry: there was no significant
difference in spirometric values in G1 and G2 in relation to gender, ethnicity, genotype
and nutritional status. Pa colonization had a significant impact on FEF25-75. On HRCT,

the median of modified Bhalla score (MBS) was 10.9. There was a moderate negative



correlation between FEV1 and MBS, indicating that greater damage to the lung structure
Is associated with worse lung function. There was a significant difference in MBS

between G1 and G2, showing progression of pulmonary alterations over time.

Conclusion: The results show that even with early diagnosis after NBS, the CF patients
followed up in our CRFC expressed various structural and functional alterations that were
significant when comparing groups G1 and G2, which reinforces the importance of
integrated monitoring of lung function and tomographic assessments, especially now with

the introduction of triple modulator therapy, early on in the therapy of CF patients.

Keywords: cystic fibrosis; newborn screening; early lung disease; pulmonary function

testing; high resolution computed tomography.
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1. Introducgéo

1.1 Fibrose Cistica

A fibrose cistica (FC) é a doenca rara, autossdOmica recessiva, mais comum em
caucasianos afetando mais de 162.000 individuos em todo o mundo, com distribuicdo
geogréfica reconhecidamente heterogénea. Sua incidéncia é varidvel, sendo de 1:2000
recém-nascidos (RN) em paises do norte europeu, 1:9.000 em hispanicos e 1:17.000 em

afro-americanos. (1, 2)

No Brasil, pela extensdo continental e grande miscigenacédo da populagéo, a incidéncia
da FC ¢ estimada em 1:7.500 RN, variando de 1:1.600 criangas de ascendéncia europeia
a 1:14.000 com ascendéncia africana. (1) E uma doenca monogénica, determinada por
mutacdes no gene Cystic Fibrosis Condutance Regulator (CFTR), localizado no brago
longo do cromossomo 7, que codifica uma proteina de mesmo nome. A auséncia na
producdo da proteina ou o prejuizo na sua funcao determinam alterac6es na secrecdo dos
fons cloreto (CI°), agua e outros ions como sédio (Na*) e bicarbonato (HCO3"). Como
consequéncia, ocorre modificacdo do pH, desidratagdo e aumento da viscosidade das
secre¢Bes nas glandulas exocrinas, causando obstrugdo, inflamacéo, infeccdo, fibrose e

progressiva perda funcional dos 6rgdos acometidos. (3,4)

E uma doenca multissistémica, com grande diversidade de sinais e sintomas que acomete,
preferencialmente, o sistema respiratorio e gastrointestinal, e classicamente manifesta-se
como doenca pulmonar supurativa crbnica, insuficiéncia pancreatica exdcrina com

consequente ma absorcdo intestinal e concentracdes elevadas de cloreto (CI°) no suor. (5)

Uma das explicacGes para a variabilidade fenotipica deve-se ao fato de existirem cerca de
3.000 variantes, no gene CFTR, ja descritas, e que apresentam diferentes mecanismos
moleculares que comprometem a sintese da proteina CFTR com déficit qualitativo ou

guantitativo da proteina. (6)

Estas variantes patogénicas foram identificadas e agrupadas em até seis classes, com base

em seus efeitos na producdo, trafico, funcéo e estabilidade da proteina. (7,8)

A correlagdo do genotipo com o fendtipo na FC é relativamente alta para o pancreas e o
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trato gastrointestinal, mas menor para os pulmdes, onde outros genes modificadores e

fatores ambientais parecem exercer um papel mais importante. (9)

Estudos recentes mostraram que diferentes 6rgdos podem requerer niveis distintos de
funcdo da CFTR para realizarem suas fungdes normais. Os tecidos dos canais deferentes
sd80 0s que mais exigem a funcdo da proteina preservada, seguidos das glandulas
sudoriparas e do pancreas. (10,11)

Nos ductos das glandulas sudoriparas, ocorre acimulo de ions Cl e Na* no suor e perda
aumentada de liquidos. Em momentos de calor, a sudorese excessiva, com ou sem
diarreia, promove perda de sal que pode ocasionar desidratagéo e hiponatremia, com risco

de choque hipovolémico, sobretudo em lactentes. (12,13)

No pancreas, a obstrucdo dos canaliculos impede a liberagdo das enzimas digestivas, com
consequente ma absor¢do dos macronutrientes, que se manifesta como esteatorréia,
distensdo abdominal, dishiose e desnutricdo. Os pacientes com essas manifestacdes
cursam com insuficiéncia pancreatica exodcrina (IP), diagnosticada clinicamente e
laboratorialmente pela presenca aumentada de gordura nas fezes (esteatdcrito e balanco
de gordura pelo método Van de Kramer ) e por baixos niveis de elastase pancreética fecal
(EF). (14,15)

A IP é amanifestacdo mais frequente e precoce da doenca, presente em 75% dos pacientes
com FC ao nascimento, em 80% a 85% até o primeiro ano de vida e em 90% até a idade
adulta. (16)

O ileo meconial (IM) esta presente em 15% a 20% dos pacientes, é caracterizado pela
obstrucdo intestinal total ou parcial, iniciada na fase fetal, sendo mais prevalente nos
portadores de IP. Ap6s o periodo neonatal, pode ocorrer de forma semelhante, a DIOS,

caracterizada pela obstrugéo intestinal aguda, na regido ileocecal. (17)

Com a progressdo da doenca pode ocorrer disfuncdo pancreatica endocrina, com
consequente diabetes relacionado a FC (DHRFC) mais comum em pacientes maiores de

10 anos de idade, sobretudo na adolescéncia e vida adulta. (18,19)
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Nos tecidos hepaticos ocorre diminuigéo do fluxo biliar, favorecendo a obstrucéo de dutos
biliares intra e extra-hepaticos. Em estudos prospectivos, 25% dos pacientes apresentam
alteracOes laboratoriais, cerca de 1,8% sao sintométicos e podem evoluir para cirrose
biliar associada a hipertensdo portal, sendo a doenca hepética a segunda causa de 6bito
na FC. (20,21)

O acometimento nutricional, sobretudo naqueles com IP, se manifesta de forma precoce,
ainda nas primeiras semanas de vida. O risco nutricional é multifatorial e esta relacionado
com a IP, o aumento da necessidade energética devido a inflamacdo cronica,

complicagdes infecciosas e a insuficiéncia respiratoria. (14)

E importante ressaltar, que nos dois primeiros anos de vida, observa-se acelerado aumento
da estatura, do ganho de peso e desenvolvimento do sistema nervoso central e que o
cuidado nutricional nesse periodo é essencial para promover um bom desenvolvimento

cognitivo, 6sseo, muscular e ponderal. (22)

O suporte nutricional precoce e a suplementacdo de enzimas pancreaticas sdo beneficios
reconhecidos do diagndstico precoce pela TNN e tém um impacto direto positivo na salude
pulmonar e na melhoria dos resultados nos lactentes com FC. (23)

Os lactentes com FC sdo suscetiveis a perda de sal no suor, a comprometimento
nutricionais e as manifestacdes respiratorias entre 2 e 6 semanas de vida, 0 que suporta a
necessidade de diagnostico precoce da doenca e justifica a implementacdo dos testes

triagem neonatal. (24)

1.2 Triagem neonatal

A TNN é uma acdo preventiva que favorece a busca para o diagnostico, 0 acesso ao
programa estadual de medicamentos e o aconselhamento genético em casos de
confirmagdo diagnostica. Quanto mais precoce o diagnostico e o inicio de tratamento
maior o efeito benéfico no estado nutricional, com melhora no crescimento, peso e
estatura, fundamentais para prevenir deficiéncias de vitaminas lipossolGveis e ma

nutrigdo com repercussao direta na boa evolugdo da doenca, incluindo a DP. (25,26)
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Desde a década de 60 a OMS preconiza a importancia da realizagdo dos programas
populacionais de TNN, especialmente nos paises em desenvolvimento, e determinou

critérios para a realizacdo da triagem.

No Brasil, as normas que regem o Programa de Triagem Neonatal foram divulgadas na
portaria 822, publicada no Diério Oficial da Unido (DOU) em 07/06/2001. Desde entdo,
0 rastreamento para FC é recomendado no pais, embora sua implantacdo pelo Sistema
Unico de Satde (SUS) seja distinta em cada estado. (Brasil portaria 2001). (27)

Em Sédo Paulo, ap6s ampla discusséo sobre custo-beneficio, a fase 111 do Programa de
Triagem Neonatal para FC foi efetivamente implantada no ano de 2010. A incidéncia de
FC no estudo piloto realizado para a implantacdo desta triagem em nosso meio foi de
1:8.403 nascidos vivos. (28)

O tripsinogénio imunorreativo (TIR) é um precursor de enzima pancredtica, cuja
concentracdo costuma estar persistentemente elevada no sangue dos recém-nascidos com
FC, mesmo naqueles com SP. Esse aumento, ocorre devido a fibrose pancreéatica que a
maior parte dos pacientes apresenta no periodo intrauterino, com consequente refluxo de
enzimas pancreaticas para a circulacdo, e aumento dos niveis do TIR, constituindo o

marcador da TNN nos pacientes com FC. (29)

No Brasil, o protocolo vigente da TNN ainda é a dosagem de TIR\TIR com sensibilidade
de 95% e especificidade varidvel e baixa de 30% a 75%, a depender dos niveis de
referéncia do laboratério. (30). Porém, as ferramentas utilizadas para TNN varia

consideravelmente, entre 0s numerosos paises no mundo.

Os resultados falso-negativos e falso-positivos estdo relacionados principalmente a
condicBes clinicas no periodo neonatal, tais como: prematuridade, insuficiéncia

respiratoria, hipoglicemias e doencas genéticas. (31)

A primeira amostra de TIR deve ser coletada entre 0 3° e 0 5° dia de vida e a segunda
dentro de trinta dias. Apos dois resultados positivos é necessaria a realizacdo do teste de
suor (TS) e/ou a investigacdo de variantes do gene CFTR para confirmar o diagnostico e

encaminhar o paciente ao CRFC para acompanhamento multiprofissional (30).



22

O diagndstico nos primeiros meses de vida promove a reducéo na inflamacao pulmonar,
reduz a incidéncia de colonizagéo cronica por Pa, favorece que 0s pacientes atinjam seu
alvo de crescimento, reduz o niumero de hospitalizagdes e aumenta a expectativa de vida,

conforme concluiu recente revisdo sistematica (24)

1.3 Doenca pulmonar precoce

Apesar dos avangos do conhecimento sobre a fisiopatologia da Fibrose Cistica (FC) e do
diagnostico precoce pela triagem neonatal (TNN), os pulmdes apresentam alteracdes
estruturais e funcionais que podem e devem ser identificadas desde o nascimento. Essas
alteracOes constituem a doenga pulmonar precoce (DPP) que est4 presente mesmo antes
das manifestacGes clinicas e sdo caracterizadas por: inflamacdo, infeccdo, acimulo de

muco espesso e obstrucdo das vias aéreas. (31-35)

Nas ultimas décadas, tem-se comprovado que essas alteracdes se intensificam,
significativamente, durante a infancia e adolescéncia. (36) A detec¢cdo da DPP € a chave
para a identificacdo de estratégias de intervencdo com resultados positivos no desfecho
em longo prazo. Em contrapartida, a identificacdo e intervencdo da DPP, nos paises em

desenvolvimento, com ou sem TNN, tém sido pouco estudadas. (37)

Os pulmdes sdo os 6rgdos que mais causam sinais e sintomas na FC, pelo progressivo
grau de deterioracdo que se inicia desde o nascimento. Na era pré-moduladores da
proteina CFTR, a evolucdo da deterioracdo pulmonar na FC depende, principalmente, de
cinco pilares na vida dos pacientes: i) Genética: variantes, genes modificadores, sexo; ii)
meio ambiente: condicdes socioeconémicas, poluicdo, tabagismo passivo, stress,
microrganismos colonizadores das vias aéreas ; iii) Comorbidades e gravidade: diabetes,
desnutricdo, insuficiéncia pancreética(lP), ileo meconial, exacerbacdes e internacfes da
doenca pulmonar(DP); iv) TNN e idade ao diagndstico; v) manejo interdisciplinar, acesso
aos medicamentos e adesdo. Quando estas etapas sdo equacionadas a progressdo da

deterioracdo da funcéo e da estrutura pulmonar podem ser postergadas. (39,40)

Segundo Bayfield KJ et al, prevenir e diagnosticar a DPP na FC é uma prioridade para
investigadores, clinicos, pacientes e suas familias. Numerosas ferramentas clinicas e

laboratoriais podem e devem ser utilizadas para avaliar a DPP, na prética clinica e na
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pesquisa e adapta-las as diferentes idades durante a vida, analisando criticamente a

extrapolacdo de eficcia de diferentes grupos etérios. (Figura 1). (41)

Figura 1: Ferramentas para avaliacao precoce da saude pulmonar na FC

Figura 1: Como avaliar precocemente a satide dos pulmodes nos individuos com FC?
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Mesmo na era das terapias altamente eficazes com os moduladores utilizados de forma
cada vez mais precoce, a deteccdo da DPP sera sempre uma janela de oportunidades para
intervencdes, estudos e desfecho na evolugdo da DP na FC. (37,42)

No momento sdo poucos 0s paises que introduziram os modulados da proteina CFTR em
criangas abaixo de 6 anos. A deteccdo da DPP pode ser uma estratégia para a introducéo
no inicio da vida em toda a populacao pediatrica com repercussao positiva na evolucéo

da DP em longo prazo. (40-42)

2. Justificativa

Na FC o pulméo ja apresenta alteracfes estruturais e funcionais desde o nascimento.
Antes da implementacdo da TNN observou-se que essas alteragdes se intensificam
significativamente durante a infancia e adolescéncia. Contudo, a evolucdo da DPP na
FC, nos paises em desenvolvimento, ap6s a TNN, tem sido pouco estudada. Por essa
razdo, a realizacéo deste estudo é fundamental para compreender a progressdo da DPP
em criangcas com FC apos a TNN e antes da introducéo dos moduladores da proteina
CFTR. Acreditamos que estes resultados contribuirdo para maior entendimento da

evolucdo da DPP na FC e aprimorar o tratamento no inicio da vida.



24

3. Objetivos

3.1. Objetivo Geral

Avaliar caracteristicas clinicas, laboratoriais, tomograficas e espirométricas em criancas

com FC e buscar marcadores de DPP a partir do rastreamento neonatal

3.2. Objetivos Especificos

Avaliar as caracteristicas clinicas, tomograficas e funcionais da populacdo de
pacientes com FC diagnosticados apds a TNN;

Verificar se existe correlacdo entre o escore de Bhalla modificado e os valores de
espirometria, estado nutricional, colonizagdo cronica por Pa, frequéncia de
exacerbacoes pulmonares e internagdes na populacao total e nos grupos estudados.

4. Métodos

4.1 Delineamento do estudo

Realizou-se um estudo analitico, retrospectivo e transversal, utilizando registros de
pacientes diagnosticados com FC, sem uso de moduladores da CFTR, ap6s TNN e
acompanhados no Centro Universitario de Referéncia em FC (CRFC) atendidos no
periodo de 2010 a 2022.

Os dados foram registrados em um banco de dados protegido na plataforma Recep da
universidade. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade
# (5.305.316), e os termos de consentimento (TCLE) e assentimento (TALE) livre e
esclarecido foram obtidos de todos os participantes.

4.2 Critérios de inclusao e excluséo

Foram incluidos pacientes que apresentaram diagnostico de FC apos dois testes de
cloreto no suor > 60mmol/L e/ou duas variantes patogénicas do gene CFTR apds a TNN
e divididos em dois grupos: G1 menores de 7 anos e G2 de 7 a 12 anos de idade. Foram
excluidos pacientes diagnosticados sem TNN, aqueles onde houve recusa na assinatura
dos TCLE e TALE e os que perderam seguimento. (43)
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4.3 Marcadores demograficos, clinicos e laboratoriais

Pardmetros: sexo, etnia, consanguinidade, histéria familiar para FC, manifestacdes
clinicas ao diagnostico, idade ao diagndstico e de primeira consulta, IP, IM e
comorbidades (diabetes, hepatopatia, obstrucdo ileal distal e polipose nasal), estado
nutricional, valores de cloreto no suor e variantes do CFTR para caracterizacao
diagnostica, microrganismos persistentes no escarro, numero de exacerbacdes
pulmonares e de internagdes por ano segundo as normas da Cystic Fibrosis Foundation.

4.4 Avaliacéo microbiologica

Amostras para caracterizacdo de microrganismos foram coletadas por swab ou escarro
espontaneo. A presenca de colonizagao ou infegédo crénica por Pseudomonas
aeruginosa (Pa) e Complexo Burkholderia cepacia (CBc) foram definidas pelos
critérios de Leeds. (44)

4.5. Avaliacao da fungédo pulmonar

As espirometrias foram realizadas conforme padrdes da ATS/ERS em pacientes com
mais de 5 anos de idade usando aparelho marca CPFS/D (Medical Graphics Co., Saint
Paul, MN, EUA). Os dados foram registrados pelo software PF BREEZE vs 3.8B para
Windows 95/98/NT (Medical Graphics Co.) (45)

Foram medidos a capacidade vital forcada (CVF), o volume expiratrio no primeiro
segundo (VEF1), o fluxo expiratorio forcado entre 25% e 75% da curva da CVF e o
indice de Tiffeneau (VEF1/CVF). Os valores de referéncia adotados foram expressos
em percentual do predito com base nas equacGes de previsdo normal da Global Lung
Initiative (GLI). (46)

4.6. Avaliacdo da estrutura pulmonar

A partir do segundo ano de vida, todos os pacientes realizaram pelo menos uma TCAR
conforme rotina do CRFC. As TCAR foram realizadas sem sedacdo, utilizando-se
tomografo com cortes de 1 mm de espessura e intervalos de 10 mm, com parametros
de 80 a 100 mA/s e 120 kV. As imagens foram fotografadas com janela de 1.500 UH e
nivel de - 700 UH, de acordo com protocolo do servico de radiologia da instituigéo.

O escore de Balha modificado (EBM) foi obtido da ultima TCAR realizada de cada



26

paciente. Dois pneumologistas pediatricos avaliaram as tomografias de modo cego, e
em caso de discordancia um radiologista era consultado para uma terceira opinido. O
valor total do EBM foi obtido a partir da soma das pontuagdes, em relagdo a gravidade
e/ou extensdo de cada uma das alteracbes morfoldgicas. Esse valor pode variar de zero
(indicando auséncia de anormalidades) a 37 (indicando alteracGes graves em todos 0s
parametros). (47-49).

As anormalidades na TCAR foram definidas e adotadas de acordo com os critérios da
Sociedade Fleischner (50) e do Consenso Brasileiro llustrado sobre a terminologia dos
descritores e padrdes fundamentais da TCAR de térax. (51)

4.7 Avaliacdo nutricional

A avaliacdo nutricional foi realizada pelo peso e estatura nos dois primeiros anos e
depois pelo IMC. Os softwares “WHO Anthro” e “WHO AnthroPlus for personal
computers”, foram utilizados na avaliacdo de peso e altura baseando-se no z-score
para criancas menores e maiores de 5 anos respectivamente. (52,53)

4.8 Definigcdo de Insuficiéncia pancreatica (IP)

Para definig&o de IP utilizamos os valores de esteatocrito de acordo com a faixa etaria
e/ou elastase pancreatica < 200ug/grama de fezes. (43)

4.9 Andlise Estatistica

Os dados foram analisados com o software SPSS 16.0 e STATA 12.0. Determinou-se
a média, o desvio padrdo, os quartis, 0 minimo, 0 maximo e a amplitude maxima das
varidveis quantitativas e as frequéncias relativa e absoluta das variaveis gualitativas.
Avaliou-se o ajuste das varidveis EBM, CVF, VEF1, FEF25-75 e VEF1/CVF a
distribuicdo normal pelo teste de Shapiro Wilk. Como as varidveis nao se ajustam a
distribuicdo normal, para comparar a distribuicdo dos parametros EBM, CVF, VEF1,
FEF25-75 e VEF1/CVF em relagéo a dois grupos independentes empregou-se o teste
de Mann-Whitney e, em relacdo a trés ou mais grupos independentes, o teste de
Kruskal Wallis. Para comparacgéo de dois grupos pareados, empregou-se o teste de
Wilcoxon.

Para avaliar a correlagdo entre 0 EBM, CVF, VEF1, FEF25-75 e VEF1/CVF e a

idade, as dosagens de TIR, as duas dosagens de CI™ suor, idade no primeiro

isolamento de PSA e SA, numero de exacerbag6es e nimero de internacoes
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empregou-se o Coeficiente de Correlagdo de Spearman. Em todas as anélises adotou-
se o0 nivel de significancia de 5% (o = 0,05).

5. Resultados

De 117 criangas acompanhadas no ambulatdrio de TNN do centro de referéncia em FC
da UNICAMP, 82 preencheram os critérios de inclusdo. Trinta e cinco foram excluidas,
25 criangas por ndo terem TNN positiva e 10 por perda de seguimento. Quarenta e sete
(47%) eram femininos e 67(82%) caucasianos. Dezenove (23%) tinham antecedente
familiar positivo para FC e 4(5%) consanguinidade. Os demais dados demograficos no
G1 e G2 estdo descritos na Tabela 1

Tabela 1: Dados clinicos, laboratoriais de pacientes com Fibrose Cistica acompanhados de 2010 a 2022

apos a triagem neonatal; G1 e G2

Grupo 1

Grupo 2

Variaveis N=41(50%) N=41(50%)
Data do diagnostico (d) mediana 48 mediana 55
P25-75;32-58 P25-75;43-60
Data da primeira consulta (d) Mediana 45d Mediana 50
P25-75:32-51 P25-75:38-67
Feminino 25 (61) 22(53)
Causasiano 33(80) 34(82)
Cosanguinidade 3(7,3) 1(2,4)
Historia Familiar 8(19,5) 11(26,8)
Gendtipo
F508del Homozigoto 18 (44) 8(20)
F508del Heterozigoto composto 17 (41) 26(63)
Outras variantes 6(15) 7(17)
Sintomas ao Diagno6stico
Insuficiéncia Pancreatica 41(100) 39 (95)
lleo meconial 13(31) 1(2,5)
Respiratorio 20(49) 21(51)
Metabdlico 16(39) 16 (39)
Comorbidade
Diabetes 0 2(4,8)
Doenca Hepatobiliar 4(9) 9(21)
DIOS 10 (24) 21(51)
Pélipos Nasais 4(10) 16 (39)

Idade do primeiro isolamento (m)
Sa

Pa 13(p25-75: 6-25) 12(p25-75: 6-32)
CBc 3(p25-75: 2-7) 18(p25-75: 10-36)
Colonizagdo cronica (critério de Leeds)

Pa 20(49) 23(56)

Chc 0(0) 5(12)

Mediana (amplitude)

3(p25-75: 2-6)

Mediana (amplitude)

5(p25-75: 2-12)
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N: namero, d: dias, m: meses, G1: grupol < 7 anos, G2: grupo2 > 7anos IP: Insuficiéncia pancreética; IM:
ileo meconial, SR: sintomas respiratdrios, SM: sintomas metabdlicos, Pa: Pseudomonas aeruginosa, DIOS:

obstrucdo ileal distal, Sa: Staphylococcus aureus, CBc: complexo Burkholderia cepacia

Os niveis medianos de cloreto na primeira e na segunda amostra foram, respectivamente,
103 mEqg/L e 105 mEg/L. A variante F508del foi identificada em 69 (84%), sendo 26
(31%) homozigotos e 43 (52%) heterozigotos compostos. Outras variantes causadoras de

FC foram encontradas em 13 (16%) das criancas estudadas. Apéndice 1

A anélise antropométrica mostrou que 44% dos pacientes estavam abaixo do z-score -2
para peso no momento do diagndstico. Porém, na evolugdo houve recuperacéo do estado
nutricional em 95% das criancas até o primeiro ano de vida.

Estafilococos aureus foi o primeiro microrganismo isolado em 70 pacientes (86%), com
mediana de idade de 4 meses no primeiro isolamento. A mediana do primeiro isolamento
de Pa foi de 12,5 meses e a colonizagao crdnica por este agente ocorreu em 49% no Gl e
53% no G2. O isolamento de CBc ocorreu em 5 (6,3%) criangas, com mediana de

primeiro isolamento aos 12 meses de idade.

As principais manifestaces clinicas no momento diagnostico (i) e o aparecimento

posterior de comorbidades (ii) encontrados nas criancas estudadas foram:

80 (97,5%) com insuficiéncia pancreatica; 41 (50%) com sintomas respiratorios; 32
(39%) com sintomas metabolicos; destes 16(50%) apresentavam alcalose
hipoclorémica e hipocalémica (Sindrome de Pseudo Bartter); 14 (17%) com ileo

meconial e 7 (8,5%) apresentavam colestase neonatal.

Dentre as comorbidades diagnosticadas nos primeiros 12 anos de vida foram
encontradas: diabetes melitus relacionado a CF (CFRD) em 2 (2,4%), doenca hepética
relacionada a CF (CFLRD) em 13 (15%), DIOS em 24 (29%) e PAlipos Nasais em 25
(30%) das criangas.

Na Figura 2 (A e B) estdo apresentados os dados espirométricos de 58 pacientes. Os
valores de VEFle FEF25-75 foram expressos em percentagem dos valores previstos

ajustados para idade, altura e sexo. A mediana no total da amostra apresenta CVF e VEF1
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acima do limite inferior da normalidade ou obstrucdo leve. Ndo houve diferenca nos
dados espirometria nos dois grupos etarios quanto ao ppVEF1 e ppFEF25-75.

Figura 2 (A e B): Distribuicdo dos valores de ppVEF1 (A) e ppFEF25-75 (B): comparacao
Gle G2
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N&o observamos diferencas estatisticamente significativas nos parametros espirométricos

em relacdo a sexo, etnia, grupo etério e gendtipo apresentados. Tabela 2

Tabela 2: Distribuicéo dos pardmetros espirométricos em relacéo ao sexo, etnia, grupo etario e

Média
95,85 17,251
97,97 20,402
77,23 25,776
Média DP
88,28 23,202
78,96 23,990
68,30 32,517

Média DP
93,32 19,866
83,29 23,174
70,27 30,974
Média DP
68,00 -
70,00 -
64,00 -
Média DP
84,10 26,417
81,91 22,636

Sexo
Masculino N
CVF a 25
VEF1 b 26
FEV25 75 c 26
Feminino N
CVF a 34
VEF1 b 34
FEV25 75 c 34
p — valor do teste de Mann-Whitney
Etnia
Caucasoide N
CVF a 49
VEF1 50
FEV25 75 50
Negro N
CVF a 1
VEF1 1
FEV25 75 1
Outros N
CVF a 9
VEF1 b 9
FEV25 75 c 9

83,62 23,027

p — valor do teste de Kruskal-Wallis

gendtipo

94,00
88,50
74,75
Mediana
92,35
80,25
71,00

Mediana
94,00
87,50
73,50

Mediana
68,00
70,00
64,00

Mediana
87,00
82,00
87,40

DP Mediana Minimo

66,50
23,00
7,00
Minimo
34,00
25,00
7,00

Minimo
42,00
23,00

7,00

Minimo
68,00
70,00
64,00

Minimo
34,00
34,00

40,000

Maéximo
127,00
109,50
121,30

Méximo
127,00
118,70
117,90

Méaximo
127,00
119,50
121,30

Méaximo

68,00
70,00
64,00

Maximo
121,00
110,00
116,20

Amplitude
60,50
96,50
114,30

Amplitude
93,00
93,70
110,90

Amplitude
85,00
96,50
114,30

Amplitude

Amplitude
87,00
76,00
76,20

P
a.0,326
b.0,165
¢.0,340

a.0,266
b.0,639
¢.0,499
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Tabela 2 (Continuagdo): Distribuicdo dos parametros espirométricos em relacdo ao sexo, etnia, grupo

etario e gendtipo

Grupo Etario

<7 anos N
(G1)
CVF a 29

VEF1 b 29
FEV25 75¢ 29

>= 7 anos N
(G2)
CVF a 29

VEF1 b 29
FEV25 75¢ 29

Média

89,49
82,09
72,53
Média

95,01
84,83
73,13

DP

21,12

23,18

29,56
DP

19,63
22,02
30,31

p — valor do teste de Mann-Whitney

Gendtipo

F508del N
homozigoto

CVF a 13

VEF1 b 14
FEV25 75¢ 14

F508del N
heterozigoto
CVF a 34

VEF1 b 34
FEV25_75¢ 34

Qutras N
Variantes
CVF a 12

VEF1 b 12
FEV25 75¢ 12

Média

97,47
90,09
78,59
Média

92,06
81,07
67,22
Média

83,37
79,52
78,71

DP

11,88

12,20

26,53
DP

21,30

25,61

31,38
DP

26,62
23,44
28,78

p — valor do teste de Kruskal-Wallis

Mediana

94,00
86,2
74,0

Mediana

96,0
87,50
81,0

Mediana

98,7

87,6

78,7
Mediana

92,10

87,50

74,05
Mediana

86,00
80,00
89,00

Minimo

34,0
23,0
7,0
Minimo

42,0
25,0
7,0

Minimo

77,5

75,5

42,6
Minimo

42,0
23,0
7,0
Minimo

34,0
34,0
33,0

Maximo

127,0

119,0

121,3
Maximo

127,0
119,5
1191

Maximo

125,0

116,0

121,3
Maximo

127,0

119,5

119,1
Maximo

123,0
107,0
116,2

Amplitude

93,0
96,0
1143
Amplitude

85,0
94,5
1121

Amplitude

47,5

40,5

78,7
Amplitude

85,0
96,5
112,1
Amplitude

89,0
73,0
83,2

P

a.0,316
b.0,82
c.0,767

a.0,381
b.0,544
¢.0,486
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Da mesma forma, a colonizacdo cronica por Pa e o estado nutricional ndo mostraram
impacto significativo nos valores de VEF1 e CVF. Contudo, houve diferenga significativa
no FEF25-75 em pacientes com colonizagdo cronica por Pa, conforme apresentado na
Tabela 3.

Tabela 3: Distribuicdo dos parametros espirométricos em relagdo a colonizagao cronica por Pa e

estado nutricional
Colonizagéo Cronica por Pa

Sim N Média DP Mediana Minimo Maximo Amplitude P
CVF a 34 8812 1923 92,10 42,00 127,00 85,00 0,116
VEF1 b 34 77,76 2382 81,30 23,00 119,00 96,00 0,062
FEV25 75 c 34 6204 31,13 64,70 7,00 114,00 107,00 0,007
Néo N Média DP Mediana Minimo Maximo Amplitude P
CVF a 24 9644 2333 100,65 34,00 127,00 93,00

VEF1 b 25 8967 20,23 89,00 34,00 119,50 85,50

FEV25 75 c 25 8438 2232 87,70 40,00 121,30 81,30

p — valor do teste de Mann-Whitney
Estado Nutricional

Desnutrido N Média DP Mediana Minimo Méaximo Amplitude P
CVF a 3 6543 29,28 50,10 47,00 99,20 52,20 0,374
VEF1 b 3 5763 31,40 46,00 33,70 93,20 59,50 0,521
FEV25_75 c 3 46,23 3659 33,00 18,00 87,70 69,70 0,162
Nutrido N Média DP Mediana Minimo Méaximo Amplitude P
CVF a 44 93,70 18,40 94,00 34,00 127,00 93,00

VEF1 b 44 8366 21,33 85,10 23,00 119,50 96,50

FEV25_75 c 44 7086 29,00 73,550 7,00 119,10 112,10

Sobrepeso N Média DP Mediana Minimo Maximo Amplitude P
CVF a 5 9324 2631 102,40 65,00 127,00 62,00

VEF1 b 5 8846 2049 91,30 69,00 119,00 50,00

FEV25_75 c 5 7690 1296 74,50 64,00 96,00 32,00

Obesidade N Média DP Mediana Minimo Méaximo Amplitude P
CVF a 3 8656 2088 83,00 67,70 109,00 41,30

VEF1 b 4 8693 14,10 83,50 74,70 106,00 31,30

FEV25_75 c 4 97,05 21,38 101,00 70,00 116,20 46,20

p — valor do teste de Kruskal-Wallis

A analise comparativa dos dados espirométricos ndo mostrou associagdo significativa
com a idade do primeiro isolamento de Pa ou Sa, nem com o nimero de exacerbagdes

pulmonares.

Dos 82 pacientes, 71 realizaram pelo menos uma TCAR. A mediana do EBM foi de 10,9
(variacdo de 0 a 27), refletindo a gravidade lesdo estrutural pulmonar na populagédo
estudada. A Figura 3 mostra o valor total do EBM e a mediana para os casos analisados
no Gle G2.
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Figura 3: Distribuicdo dos valores de mediana do Escore de Bhalla Modificado e

variacdo (amplitude interquartil) dos grupos G1 e G2
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A Figura 4 mostra correlacdo positiva moderada entre 0 EBM e a idade dos pacientes
no momento da TCAR, com rs=0,337 e p=0,004.

Figura 4: Distribuicdo do escore de Bhalla modificado em relacéo a idade
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Os achados tomogréaficos revelaram prevaléncia significativa de alteragdes estruturais
pulmonares nos pacientes avaliados. O espessamento peribronquico destacou-se como a
alteracdo mais comum, presente em 66/71 (93%), seguido pelo padrdo de atenuacdo em
mosaico, observado em 63/71 (89%). Bronquiectasias foram detectadas em 51/71 (71%),
variando de leves (42%), moderadas (12%) a graves (18%). Tampdes mucosos foram
encontrados em 40/71 (56,4%). Colapso ou consolidacdo pulmonar foi identificado em
31/71 (44%), predominantemente em padrdo subsegmentar, havendo apenas 1/71 com
padrdo segmentar/lobar. Infiltrado em vidro fosco foi o achado menos frequente,
identificado em apenas 4/71 (4,2%).

Quando comparamos 0s dois grupos etarios, G1 e G2, observamos diferencas
significativas (p=0,021) no EBM total e presenca de bronquiectasias. (p=0,031)

Na Tabela 4 apresentamos os dados do EBM total e alteracBes tomograficas nos dois

grupos.

Tabela 4: Alteragbes tomograficas totais e especificas: comparagdo entre G1 e G2

Alteragdes Tomograficas Grupo 1 (N=42) Grupo 2 (N=29)

EBM Total Mediana 7 11 0,021
P25-P75 (3-12,5) (5-21)
Bronquiectasia 0,031
Ausente 18/42 (43%) 6/29 (21%)
Presente 24/42 (57%) 23/29 (79%)
Leve 15/42 (35%) 11/29 (38%)
Moderada 5/42 (12%) 4129 (14%)
Grave 4/42 (9%) 8/29 (28%)
Perfuséo em Mosaico
Presente 32/42 (76%) 26/29 (90%)
Ausente 10/42 (24%) 3/29 (10%)
Extensdo da Bronquiectasia
Localizada 16/24 (67%) 9/23 (39%)
Difusa 8/24 (33%) 14/23 (61%)
Espessamento Peri-bronquico
Presente 38/42 (90%) 23/29 (79%)
Ausente 4/42 (9%) 6/29 (21%)

p valor do teste de Qui-quadrado
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Na Tabela 5, apresentamos os dados do EBM total em relacdo ao sexo, etnia, gendtipo
e estado nutricional. Ndo encontramos diferenca significativa no EBM e estes
parametros.

Tabela 5: Distribuicdo de escore de Bhalla em relagdo ao sexo, etnia, gendtipo e estado nutricional

Sexo N Média DP Mediana Minimo  Mé&ximo  Amplitude P
Masculino 33 1052 6,78 10 0,27 27 27 0,653
Feminino 40 1133 7,29 9 0,25 25 25
Total 73

p — valor do teste de Mann-Whitney

Etnia N Média DP Mediana Minimo  Mé&ximo  Amplitude P
Caucasoide 59 10,39 6,9 9 0 24 24 0,349
Negro 1 17,00 - 17,00 17 17 0
Outros 13 13,08 7,342 12,00 3 27 24
Total 73

p — valor do teste de Kruskal-Wallis

Genotipo N Média DP Mediana  Minimo  Mé&ximo  Amplitude P

F508del 24 8,13 5,907 7,00 0 21 21 0,059

homozigoto

F508del 38 12,29 7,355 10,50 2 27 25

heterozigoto
Outras variantes 11 1255 6,861 12,00 2 24 22
Total 73

p — valor do teste de Kruskal-Wallis
Estado Nutricional N  Média DP Mediana  Minimo  Maximo  Amplitude P

Desnutrido 3 1857 1,155 18,00 18 20 2 0,062
Nutrido 55 10,91 6,827 9,00 0 27 27
Sobre peso 7 1171 7,653 10,00 2 25 23
Obesidade 4 500 2,944 4,50 2 9 7
Total 69
p — valor do teste de Kruskal-Wallis
Colonizagéo N Média DP  Mediana Minimo Maximo  Amplitude P
Crobnica por PA
Sim 40 11,73 7,369 10,50 0 27 27 0,394
Nao 32 10,22 6,612 8,50 0 24 24
Total 72
p — valor do teste de Mann-Whitney
Colonizagéo N Média DP Mediana  Minimo  Mé&ximo  Amplitude P
Cronica por CBC
Sim 5 13,00 5,657 12,00 7 22 15 0,368
Néo 66 10,97 7,179 9,00 0 27 27
Total 72

p — valor do teste de Mann-Whitney

A analise da correlacdo entre os parametros espirométricos e 0 EBM mostram: correlacéo
negativa moderada para o VEF1 (rs = -0,512, p < 0,001) e correlacéo negativa fraca com
0 FEF25-75 (rs=-0,288, p = 0,027)

A Figura 5 demonstra tendéncia de diminuicdo do ppFEV1 com o aumento do EBM,

refletindo o impacto das alteraces pulmonares na fungéo respiratoria.
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Figura 5: Distribuicdo do ppVEF1 em relacéo ao escore de Bhalla modificado
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A Figura 6 ilustra a variacdo dos valores de FEF25-75 % com o aumento do EBM,

sugerindo um efeito menos pronunciado das alteracGes tomograficas nessa medida de
funcdo pulmonar.

Figura 6: Distribuicdo do pp FEF25-75 % em relacéo o escore de Bhalla modificado
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A distribuicdo do EBM ndo mostrou diferenca significativa em relacdo a colonizacéo

cronica por Pa, e CBc, idade ao primeiro isolamento de Pa e Sa, bem como o numero de
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exacerbac0es e internac6es e ndo foram encontradas diferencas significativas em relagédo

a presenca de IM, DMRFC, DHRFC, idade do diagndstico e niveis de cloreto no suor.

6. Discussao

No Brasil, o estado de Sdo Paulo implantou a TNN para FC, gratuitamente, a partir de
2010. Pelo SUS, os pacientes recebem todas as medicacOes necessarias para 0 manejo da
doenca respiratéria e digestiva. Isso resultou em beneficios evidentes no diagndstico
precoce da FC, com a mediana de diagnostico aos 48 dias de vida e inicio do
acompanhamento no CRFC aos 49 dias depois da TNN. Antes da TNN, a mediana de
idade ao diagndstico em nosso CRFC, era de 2 anos e 4 meses (53). Apds a TNN, houve
uma melhora progressiva do estado nutricional das criangas, com 96% recuperando
valores normais de IMC ap6s os 12 meses de idade. Em contrapartida, observamos uma
frequéncia semelhante de ileo meconial e insuficiéncia pancreatica em relacdo aos dois
periodos estudados, antes (53,54) e apds a TNN (estudo atual), sem tratamento com
moduladores da proteina CFTR.

O resultado da avaliacdo antropométrica no nosso estudo reflete o efeito benéfico do
diagndstico precoce, mesmo quando possiveis agravos nutricionais ocorrem durante 0s
primeiros dois anos de vida. Em estudo no mesmo centro de referéncia, em periodo
anterior a implantacdo da TNN, verificou-se que 69% dos pacientes tinham peso abaixo

do esperado para a idade no momento do diagndstico. (54) (Apéndices 2 e 3)

O peso € um indicador antropomeétrico de recuperagdo mais rapida, quando comparado a
altura, embora ambos expressem os aspectos inflamatorios presentes na FC. Nossos dados
sdo similares ao relatado por Munck e colaboradores, que também relataram que as
criancas alcancam o alvo de peso no primeiro ano de vida, embora a recuperagédo tenha

ocorrido principalmente em pacientes com suficiéncia pancreatica. (55)

No nosso estudo, embora a TNN tenha melhorado significativamente 0 manejo do trato
digestorio na FC, seu impacto nas manifestacGes respiratorias ndo seguiu a mesma

tendéncia positiva, na avaliagdo da estrutura pulmonar.
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Esses resultados estdo alinhados a um estudo recente que destaca a necessidade de mais
pesquisas para e melhorar o manejo e documentar a evolucdo da DPP (56) pois melhores
condig@es nutricionais nos primeiros anos de vida estéo associadas a um maior VEF1 aos

seis anos de idade. (57)

Embora muito se tenha publicado, sobre a janela de oportunidades, em estudos sobre
DPP, pouco tem sido feito em paises em desenvolvimento. (58,59) Estudos
internacionais, antes e apds introducdo dos moduladores da CFTR, sobre funcdo, (60,61)
estrutura pulmonar (62-64) e dados clinicos, como a idade de aquisicdo de Pseudomonas
aeruginosa, frequéncia de exacerbagdes pulmonares, internacdes hospitalares durante os
primeiros anos de vida, trouxeram avan¢os no diagndstico e compreensdo da doenca

pulmonar em longo prazo (65), mas ainda precisamos conhecer melhor a nossa realidade.

Em nosso estudo a idade de primeiro isolamento de Pa ocorreu com mediana de 13 meses
de idade nos dois grupos, enquanto a colonizagdo cronica por Pa estava presente em
53%(G2) e em 49%(G1) semelhante ao estudo de Malhotra et al (66)

Em contrapartida, tanto a idade do aparecimento da primeira cultura positiva para Pa
como a idade de colonizag&o cronica por Pa, ndo tiveram associacéo significativa com a
funcdo pulmonar e alteracGes estruturais pela TC de térax, ao contrario de dados

encontrados em outro estudo. (48)

Schluter et al. investigaram a associacao do diagnostico precoce por TNN com desfechos
clinicos, incluindo as trajetérias da funcdo pulmonar e relataram que criangas
diagnosticadas por TNN tém uma vantagem estatisticamente significativa, de 1,6% no
VEF1 previsto aos 5-6 anos em comparagdo com aquelas diagnosticadas clinicamente,
além de inicio mais tardio de infeccdo cronica por Pseudomonas aeruginosa e maior peso
com 1 ano de idade. (67)

O achado de que a TNN foi protetora contra a infeccao crénica por Pa, com dados de uma
era de politicas mais rigidas relativas a prevencéo de infec¢Ges cruzadas, contrasta com o
ensaio de Wisconsin de décadas anteriores. (68)

No entanto, ndo encontraram nenhuma associacdo entre o status de TNN e a taxa
subsequente de mudanca na fung¢do pulmonar ao longo da infancia, ou seja, a magnitude

dessa diferenca permaneceu estavel.
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Atualmente, a disponibilidade de recursos diagndsticos, inclusive o genético, e
terapéuticos, para alguns paises em desenvolvimento, como 0 nosso, tem propiciado

desfechos muito parecidos com aqueles de paises desenvolvidos. (1)

Estudos anteriores, incluindo grande nimero de pacientes com FC, tem mostrado que a
tosse cronica, colonizacdo e infeccdo por agentes infecciosos causando exacerbagdes dos

sintomas respiratorios, sao sinais da DPP. (40)

Nossos dados mostraram que ao diagndstico, com seis semanas de vida, 50% dos
pacientes ja apresentavam manifestacGes respiratorias. Esses achados sdo consistentes
com as observacdes do ensaio clinico randomizado de TNN em Wisconsin, que revelou
sintomas respiratorios, surpreendentemente precoces, especialmente tosse em muitos

lactentes, além de infeccBes por Pa resultaram em hospitalizacGes. (69)

Estudo recente com 6.354 criangcas com FC diagnosticadas por TNN entre 2010 e 2018
apontou que cerca de um terco foi hospitalizado antes de um ano de vida,
predominantemente por exacerbacdes pulmonares, algumas necessitando de multiplas

admissoes. (70)

A influéncia das manifestacGes pulmonares no ganho de peso foi identificada em outro
estudo, que observou que criangas cuja primeira consulta no centro de referéncia ocorreu
em até 40 dias de vida apresentavam significativamente menos sintomas e melhor peso,
guando comparadas com crian¢as que acessaram o inicio do tratamento apds essa idade.
(71) Os mesmos autores afirmam que IP, ileo meconial e colonizac¢do por Pseudomonas
aeruginosa podem se relacionar com o crescimento ao longo dos dois primeiros anos de

vida, embora em nossos pacientes, essa associa¢cdo nao tenha sido observada.

A avaliacdo da estrutura e da fungdo pulmonar, em criangas com FC enfrenta desafios
significativos na prética clinica. (Figura 1) Medir a fungdo pulmonar em lactentes e
criancas em idade pré-escolar requer conhecimento especializado e € amplamente restrito
a contextos de pesquisa, assim como muitos biomarcadores. Embora a espirometria e
outros testes funcionais, como o indice de depuragdo pulmonar (LCI), sejam Uteis, a

TCAR é mais sensivel na deteccdo de alteragdes sutis dos pulmdes. (72,42)
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De acordo com os dados encontrados na literatura, no nosso estudo, ohservamos
alteracdes pulmonares estruturais significativas em criangas com FC, utilizando TCAR.
(93)

A importéncia da espirometria tem sido fortemente estimulada na FC, incluindo pré-
escolares, e a relevancia dos fluxos expiratorio FEF75, FEF 25-75 e sequencialmente o
FEV1 tém sido evidenciados, como marcadores importantes na evolucdo da doenca
pulmonar na FC, (73,74) mostrando a progressao da obstrucdo da doenca, ou seja, onde
a obstrucdo nas pequenas vias aéreas antecede alteracfes mais graves na fungédo

pulmonar.

Embora ndo tenhamos realizado o LCI, esta ferramenta tem se mostrado Util na avaliacao
da DPP em criangas com FC. A London Cystic Fibrosis Collaboration (LCFC) recrutou
uma coorte de criancas, ap6s TNN positiva, entre 2009 e 2011, com acompanhamento até
0s 6 anos de idade. Foram detectados déficits leves na funcdo pulmonar aos 3 meses de
idade, com melhora no VEFos entre 3 meses e 1 ano. Aos 2 anos, ndo houve diferenca
significativa no VEFos entre criancas com FC e controles saudaveis, mas o Lung
Clearance Index distinguiu criangas com FC dos controles saudaveis, permanecendo

significativamente elevado em criancas aos 2 anos. (75,76)

O estudo AREST-CF, estudou prospectivamente criancas ap6s TNN por 7 anos, com um
protocolo que inclui funcdo pulmonar anual, TCAR do térax e broncoscopia com lavado
bronco alveolar. Isso gerou uma rica fonte de dados, fornecendo dados robustos sobre os

fatores de risco para a progressao da doenca pulmonar. (77,78)

Os resultados de funcdo pulmonar em criancas com FC nesta coorte mostraram déficits

significativamente maiores em lactentes do que os observados na coorte inglesa. (79)

Contudo as duas coortes destacam que as altera¢Oes estruturais nos pulmdes sdo evidentes
na TCAR em lactentes. A realizacdo da espirometria em criangas pequenas € desafiadora
e muitas vezes subestima a extensdo completa da doenca em estagio inicial. Em lactentes
com FC diagnosticados apds a TNN, bronquiectasias foram detectadas em TCAR a partir

dos 3 meses de idade e em até 80% das criancas aos 5 anos (80,81) A presenca de
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aprisionamento aéreo e plugs mucosos foi o preditor mais forte para o desenvolvimento
de bronquiectasia em escolares e adolescentes, superando outras medidas como IMC e
espirometria. (82) A TCAR é atualmente reconhecida como a ferramenta mais precisa
para a deteccdo da doenca pulmonar estrutural em pacientes com FC. Um desafio
continuo é determinar como os resultados da TCAR se correlacionam com desfechos
clinicos tradicionais e prever os impactos em longo prazo de intervencBes precoces,
quando os danos pulmonares ainda sdo relativamente leves. (83)

Nos utilizamos o escore de tomografico de Bhalla pela sua facil aplicabilidade na rotina
ambulatorial (47,48) em TCAR, usando uma dose baixa de radiacdo. Chama atencdo a
evidéncia da DPP quando se constata a diferenca estatisticamente significativa nos
valores do EBM, em criancas do G1: (<7anos) e as do G2 (>7 anos). Figura 1

Verificamos que diferentemente dos valores do escore tomografico de Bhalla, a
espirometria ndo mostrou diferencga entre os grupos estudados (G1 e G2) corroborando
com dados de literatura que apontam que as alteragOes estruturais se manifestam mais
precocemente gue as alteracdes funcionais. Ao correlacionarmos os dados espirométricos
com os achados de TCAR (EBM), constatamos correlagdo negativa moderada com o
VEF1 nos pacientes do G2 e correlacdo positiva moderada entre 0 EBM e a idade
similares aos dados da literatura. (84,85)

A TCAR continua a desempenhar um papel crucial no diagnéstico e monitoramento da
progressdo da doenca pulmonar na FC. Sistemas de pontuacdo, como 0s escores de
Bhalla, PRAGMA e Brody, sdo utilizados para quantificar as alteragfes estruturais

pulmonares na TCAR, cada um com suas vantagens e limitac6es. (46,86,87)

Jong PA e colaboradores ao avaliarem imagens de TCAR de térax de pacientes com FC
através de cinco escores diferentes, demonstraram que todos os escores foram
reprodutiveis, os escores avaliados causavam uma maior variabilidade quando as imagens
tomograficas estavam menos comprometidas. (88)

Outro estudo avaliou altera¢6es tomograficas utilizando o escore de Bhalla e espirometria
em adultos com FC. Houve boa correlagao interobservador para os escores totais; porém,
para as alteracGes estruturais individualmente, a concordancia foi boa somente para
perfusdo em mosaico, enquanto, para gravidade das bronquiectasias, comprometimento

das geragdes bronquicas a concordancia foi fraca ou moderada. (47)
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No estudo de Folescu e colaboradores, que validou o EBM utilizado no nosso estudo,
evidenciou-se que a confiabilidade inter-observador para o escore modificado foi boa e
se manteve estavel tanto para escores totais baixos, quanto aqueles altos e se mostrou Util,

mesmo em formas menos avancadas da FC. (48)

A integracdo de inteligéncia artificial (1A) na analise de TCAR tem mostrado potencial
para quantificar a carga de doenca de forma rapida e reprodutivel, permitindo reduzir o

tempo necessario para a avaliacdo e melhorar a precisdo dos diagndsticos (89,90)

Melhorias recentes em hardware e software de imagem, permitiram a aquisi¢do de TCAR
em pacientes pediatricos com doses de radiacdo comparaveis as de uma radiografia

torécica. (91)

Apesar das preocupacdes com a radiacdo ionizante, ndo ha& um protocolo
internacionalmente acordado para o uso das técnicas de baixa dose e ultrabaixa dose em
criancas com FC. No entanto, estudos demonstraram que a integracdo de protocolos de
ultrabaixa dose pode ser realizada com sucesso, sem aumentar a dose efetiva cumulativa,
0 que é fundamental no acompanhamento na faixa etaria pediatrica, devido a maior

radiossensibilidade e expectativa de vida. (92)

Dada a descoberta de novas terapias moduladoras da proteina CFTR para tratar
eficazmente a doenga pulmonar em criangas com FC, a necessidade de ferramentas
diagnosticas mais sensiveis e confiaveis € mais urgente do que nunca. Com a introducgéo
desses moduladores altamente eficazes, capazes de tratar cerca de 90% da populacdo com
FC, é essencial ter um conjunto de dados bem definido sobre a progressao da doenca na
infancia. Nosso foco futuro seré avaliar como a progressdo da doenca pulmonar na FC é
controlada por essas terapias, recentemente introduzida em nosso pais, de forma gratuita
a partir de 2024.

Nosso estudo e as evidéncias da literatura mostram que a TCAR ¢é uma ferramenta
essencial para o diagnostico e monitoramento da doenca pulmonar precoce em pacientes
com FC. Sua sensibilidade superior na deteccdo de alteragOes estruturais, aliada aos

avancos em tecnologias de imagem e analise, destaca a importancia dessa técnica na
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pratica clinica e em pesquisas, garantindo intervengdes precoces e eficazes para melhorar

os desfechos dos pacientes.

O nosso  estudo apresenta limitacGes, relacionadas a seu desenho transversal
retrospectivo, e sua realizagdo em um unico centro. Os registros dos pacientes forneceram
informagdes limitadas em alguns casos. O rastreamento completo de TCAR e
espirometria ndo foram realizados em todos os pacientes com FC incluidos no estudo.
Falta de avaliacdo precoce da FP por LCI. Ha também influéncia de fatores nao aferidos
como adesdo ao tratamento, que podem afetar os resultados da funcdo pulmonar e dos
exames tomogréaficos. Futuros estudos devem considerar o impacto desses fatores no

manejo e na progressao da FC.

7. Conclusoes

1.a - Foi possivel caracterizar a populacdo com diagndstico de FC, ap6s a TNN em
acompanhamento em nosso CRFC nos ultimos 12 anos. Esta populacdo apresentou taxas
significativas de sintomas respiratorios precoces, numero de internacGes por

exacerbacdes pulmonares, porém semelhantes nos grupos G1 e G2.

1.b- O G2 apresentou maiores taxas de comorbidades quando comparado ao Glpara:

diabetes melitus, doenca hepatica, polipose nasal

1.c — Tanto o G1 quanto o G2 recuperaram o IMC ap6s o primeiro ano de vida e apenas

3 pacientes de 82 ainda persistiam com desnutricédo.

2.a A TCAR mostrou comprometimento significativo da estrutura pulmonar tanto em G1
quanto em G2. Foi observada alta incidéncia de bronquiectasias evidenciando a presenca

de alteracBes graves e irreversiveis precocemente.

2.b — O G2 apresentou maior prevaléncia de bronquiectasias que o G1, demostrando a
importancia da evolucdo da DPP e a necessidade de medidas intensivas, mais precoces

para diminuir o dano estrutural e funcional da FC.
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2.c- Houve correlagdo negativa entre EBM e valores espirométricos, independentemente
da idade, evidenciando a progressao da DPP e a necessidade de monitorizagéo estrutural

e funcional da FC.

2.d — Na analise da populacéo total da nossa amostra ndo foi encontrada diferenca nos
valores de EBM quando comparados em relacdo ao sexo, etnia, genotipo ou estado

nutricional e colonizacgdo por Gram negativos nos grupos estudados.

8. Perspectivas
A utilizacdo de novos medicamentos moduladores da proteina CFTR, podera levar a
avancos significativos na diminuicdo dos sintomas dos varios 6rgdos comprometidos na

FC. Em contrapartida a DPP continuara a existir.

Portanto avaliacdo da DPP, utilizando ferramentas atuais e futuras, para monitorizacao
clinica, laboratorial e funcional deve continuar a ser uma busca constante, no manejo da
FC, pois, com certeza, proporcionara uma melhor compreensdo da doenca e melhores

desfechos para os pacientes, mesmo na era dos moduladores.
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Apéndice 1:

estudados
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Distribuicdo da frequéncia das variantes do Gene CFTR, nos pacientes
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Apéndice 2: Distribuicdo dos valores de dados antropométricos dos dois grupos
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Apéndice 3: Gréaficos de distribuicdo de zscore de P/l e BMI de acordo com 0s grupos
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Apéndice 4: Frequéncia de exacerbacdes e internagdes de acordo com a faixa etéria
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Anexo 1: Artigo submetido a periodico internacional. Em analise por revisoresEarly
Lung Disease in Children with Cystic Fibrosis after Newborn Screeni

De: Frontiers in Pediatrics <pediatrics.editorial.office@frontiersin.org>

Data: 19 de junho de 2024 as 21:51:10 BRT

Para: daniborgli@gmail.com

Assunto: Your manuscript submission - 1451882

Responder A: Frontiers in Pediatrics <pediatrics.editorial.office@frontiersin.org>

Dear Dr Borgli

We are pleased to inform you that we have received the manuscript "Early Lung
Disease in Children diagnosed with Cystic Fibrosis after Newborn Screening" to be
considered for publication in Frontiers in Pediatrics, section Pediatric Pulmonology.

You can access the review forum and track the progress of your manuscript using the
following link:
https://www.frontiersin.org//Journal/MySubmission.aspx?stage=100

Your manuscript is now in the initial validation stage to determine its suitability for
peer review. Should your manuscript be sent out for peer review, you will receive a
notification once we receive the reports from reviewers and the interactive review
forum is activated. You will then be able to read the review reports and exchange
directly with the reviewers in the interactive review forum as well as submit a revised
manuscript, if appropriate. If the required number of reviewers endorse your
manuscript in the Independent Review stage, their tabs will be closed and the
manuscript will be forwarded to the Review Finalized stage, where you will be able to
interact with the handling editor via the Editor tab.

Please note that in line with our authorship policy (https://www.frontiersin.org/
guidelines/policies-and-publication-ethics#:~:text=Changes%20in%20authorship),

the version of the authors' list that appears in the submission system at this stage is
considered final except in exceptional circumstances, for example when the revision
process requires additional expertise. If you need to change the author list at any
stage of the review process, please submit and authorship change form to the
editorial office using the authorship change form [https://www.frontiersin.org/files/pdf/
Authorship_change_form_CRediT.pdf] . Changes to the author list in the uploaded
manuscript files will not be recognized.

Best regards,
Your Frontiers in Pediatrics Team,
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Anexo 2: Atividades Académicas realizadas durante o mestrado:

a) Trabalhos cientificos apresentados em Congressos Nacionais

- 40° Congresso Brasileiro de Pneumologia e Tisiologia e publicados, como
resumos, e no periodico Jornal de Pneumologia 2022; 48 (supl.1R) (IF=2,8).

V.

Oral: Conti PBM; Souza AP; Pascoa MA; Serrano TLI; Gomez CCs;
Castilho T; Ribeiro MAGO; Severino SD; Assumpcdo MS; DertkigiL SSJ;
Morcillo AM; Marson FAL; Toro ADC; Guerra-Juniot G; Silva MTN; Parazzi
PLF; Appenzeller S; Bragagnolo Junior LA; Servidoni MFP; Mauch RM;
Moraes LR; Furtado JTO; Sposito AC; Vinagre AM; Peixoto AO; Borgli
DSP; Gongalves ES; Nascimento ER; Grotta MB; Fraga AMA; Sakano E;
Ribeiro JD. Avaliacdo da qualidade de vida, dispneia, ansiedade e
depressdo nos varios graus de gravidade da doen¢a pulmonar por SARS-
COV-2. J Bras Pneumol. 2022; 48(supl.1R): R12

Oral e Prémio: Serrano TLI; Souza AP; Conti PBM; Gomez CCs; Castilho
T; Pascoa MA; Ribeiro MAGO; Severino SD; Assumpgdo MS; DertkigiL
SSJ; Morcillo AM; Marson FAL; Toro ADC; Guerra-Juniot G; Silva MTN;
Parazzi PLF; Appenzeller S; Bragagnolo Junior LA; Servidoni MFP; Mauch
RM; Moraes LR; Furtado JTO; Sposito AC; Vinagre AM; Peixoto AO; Borgli
DSP; Gongalves ES; Nascimento ER; Grotta MB; Fraga AMA; Sakano E;
Ribeiro JD. Analise do olfato ap6s infeccdo por SARS-COV-2, nos varios
graus de gravidade da COVID-19. J Bras Pneumol. 2022; 48(supl.1R):
R10-R1

Poster: Pascoa MA; Conti PBM; Castilho T; Assumpc¢do MS; Souza AP;
Serrano TLI; Gomez CCs; Ribeiro MAGO; Severino SD; DertkigiL SSJ;
Morcillo AM; Marson FAL; Toro ADC; Guerra-Juniot G; Silva MTN; Parazzi
PLF; Appenzeller S; Bragagnolo Junior LA; Servidoni MFP; Mauch RM;
Moraes LR; Furtado JTO; Sposito AC; Vinagre AM; Peixoto AO; Borgli
DSP; Gongalves ES; Nascimento ER; Grotta MB; Fraga AMA; Sakano E;
Ribeiro JD. Interrelacdo da composicao corporal e teste de capacidade
fisica em diferentes graus de gravidade em pacientes convalescentes da
COVID-19 - J Bras Pneumol. 2022; 48(supl.1R): R218-219

Poster: Castilho T; Conti PBM; Gomez CCS; Pascoa MA; Assumpgédo MS;
Souza AP; Serrano TLI; Ribeiro MAGO; Severino SD; DertkigiL SSJ;
Morcillo AM; Marson FAL; Toro ADC; Guerra-Juniot G; Silva MTN; Parazzi
PLF; Appenzeller S; Bragagnolo Junior LA; Servidoni MFP; Mauch RM;
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Moraes LR; Furtado JTO; Sposito AC; Vinagre AM; Peixoto AO; Borgli
DSP; Gongalves ES; Nascimento ER; Grotta MB; Fraga AMA; Sakano E;
Ribeiro JD. Correlacdo e comparagdo de varidveis de capacidade
funcional nos graus de gravidade da infeccdo por SARS-COV-2. J Bras
Pneumol. 2022; 48(supl.1R): R173

Poster: Gomez CCS; Conti PBM; Assumpcdo MS; Castilho T; Pascoa MA,;
Souza AP; Serrano TLI; Ribeiro MAGO; Severino SD; DertkigiL SSJ;
Morcillo AM; Marson FAL; Toro ADC; Guerra-Juniot G; Silva MTN; Parazzi
PLF; Appenzeller S; Bragagnolo Junior LA; Servidoni MFP; Mauch RM;
Moraes LR; Furtado JTO; Sposito AC; Vinagre AM; Peixoto AO; Borgli
DSP; Gongalves ES; Nascimento ER; Grotta MB; Fraga AMA; Sakano E;
Ribeiro JD. Correlacdo e comparacdo entre variaveis de oscilometria de
impulso (10S) e espirometria nos graus de gravidade da infeccdo por
SARS-COV-2. J Bras Pneumol. 2022; 48(supl.1R): R174-175

Poster: Nascimento ER; Ribeiro JD; Marson FAL; Gomez CCS; Conti PBM;
Assumpcdo MS; Castilho T; Pascoa MA; Souza AP; Serrano TLI; Ribeiro
MAGO; Severino SD; DertkigiL SSJ; Morcillo AM; Toro ADC; Guerra-
Juniot G; Silva MTN; Appenzeller S; Bragagnolo Junior LA; Servidoni MFP;
Mauch RM; Moraes LR; Furtado JTO; Sposito AC; Vinagre AM; Peixoto AO;
Borgli DSP; Gongalves ES; Grotta MB; Fraga AMA,; Sakano E; Parazzi PLF.
Avaliacao das capacidades pulmonar e fisica em pacientes apds infeccéo
por SARS- COV- 2. J Bras Pneumol. 2022; 48(supl.1R): R177

Poster: Souza AP; Conti PBM; Gomez CCS; Assumpcdo MS; Castilho T;
Pascoa MA; Serrano TLI; Ribeiro MAGO; Severino SD; DertkigiL SSJ;
Morcillo AM; Marson FAL; Toro ADC; Guerra-Juniot G; Silva MTN; Parazzi
PLF; Appenzeller S; Bragagnolo Junior LA; Servidoni MFP; Mauch RM,;
Moraes LR; Furtado JTO; Sposito AC; Vinagre AM; Peixoto AO; Borgli
DSP; Gongalves ES; Nascimento ER; Grotta MB; Fraga AMA; Sakano E;
Ribeiro JD. Correlacdo entre a fracdo exalada de 6xido nitrico (FeENO) e
os graus de gravidade da doenca pulmonar por SARS-COV-2 ap@s trés
meses da COVID-19. J Bras Pneumol. 2022; 48(supl.1R): R178-179

VIII Congresso Brasileiro Interdisciplinar de Fibrose Cistica; ano 2023, e
publicados como resumos, no Brasilia Med. Volume: Ed. Especial VIII Congresso
Brasileiro Interdisciplinar De Fibrose Cistica; Ano 2023: 26 - 148

Poster: Daniela De Souza Paiva Borgli, Aline Cristina Gongalves, Tayna Castilho,
Carla Cristina Souza Gomez, Maria De Fatima Servidoni, Maria Angela Gongalves
De Oliveira Ribeiro, Gabriel Hessel, Renata Rodrigues Guirau, Vanessa Gimenes
Gomes Brilhante, Carmem Silva Bertuzzo, Adyleia Contrera Dalbo Toro, Andressa



64

Peixoto, Antdnio Fernando Ribeiro, José Dirceu Ribeiro. Anélise Das Variantes Do
Gene Regulador De Condutancia Transmembrana Da Fibrose Cistica Em Pacientes
Apos Triagem Neonatal Positiva..Doi - 10.5935/2236-5117.2023v60nesp23002

Il. .Poster: Daniela De Souza Paiva Borgli, Maria De Féatima Servidoni, Carla Cristina
Souza Gomez, Maria Angela Goncalves De Oliveira Ribeiro, Samira Braga Da
Silva, Gisele Braga Jara, Gabriel Hessel, Ant6nio Fernando Ribeiro, José Dirceu
Ribeiro. Diagnostico De Fibrose Cistica Com Triagem Neonatal Negativa E
Pancreatite De Repeticdo.Doi - 10.5935/2236-5117.2023v60nesp23009

VI.

VII.

VIIIL.

Poster:Daniela De Souza Paiva Borgli, Aline Priscila Souza, Tayna Castilho,
Carla Cristina Souza Gomez, Maria Angela Gongalves De Oliveira Ribeiro,
Renata Rodrigues Guirau, Vanessa Gimenes Gomes Brilhante, Gabriel Hessel,
José Dirceu Ribeiro, Anténio Fernando Ribeiro. Efeitos Da Terapia Combinada
Elexacaftor- Tezacaftor- Ivacftor (Eti) Em Paciente Com Hemoptise
Recorrente: Relato De Caso. Doi - 10.5935/2236-5117.2023v60nesp23094

Oral: Daniel Saverio Spozito, Carla Cristina Souza Gomez, Michele Viviane Sa
Dos Santos Rondon, Antdnio Fernando Gomez, José Dirceu Gomez, Daniela
De Souza Paiva Borgli, Maria De Fatima Servidoni, Francisco Ubaldo Vieira
Junior. Comparacdo Da Dosagem De Cloretos Utilizando Equipamento
Chlocheck® E Um Prototipo De Espectrofotdmetro Dedicado..Doi -
10.5935/2236-5117.2023v60nesp23010

Oral: Maria Lidiane Lavor Landim, José Dirceu Ribeiro, Antonio Fernando
Ribeiro, Daniela De Souza Paiva Borgli, Danielle Rossana De Queiroz Martins
Bonilha, Michelle Viviane S& Dos Santos Rondon, Celia Regina Pavan, Maria
De Fatima Correa Pimenta Servidoni. Avaliacdo De Sobrecrescimento
Bacteriano De Intestino Delgado Em Pacientes Com Fibrose Cistica. Doi -
10.5935/2236-5117.2023v60nesp23040

Poster: Renata Rodrigues Guirau, Vanessa Gimenez Gomes Brilhante, Daniela
De Souza Paiva Borgli, Antdnio Fernando Ribeiro, José Dirceu Ribeiro. Estado
Nutricional De Pacientes Candidatos A Transplante Pulmonar Em Um Centro
De Referéncia Em Fibrose Cistica. Doi - 10.5935/2236-
5117.2023v60nesp23052

Poster: Andressa Oliveira Peixoto, Larissa Ferreira Selicani, Fernando Augusto
De Lima Marson, Daniela De Souza Paiva Borgli, Andrea De Melo Alexandre
Fraga, Antonio Fernando Ribeiro, Adyleia Aparecida Dalbo Contrera Toro,
Carla Cristina Souza Gomez, José Dirceu Ribeiro. Sindrome De Pseudo-Bartter
Na Fibrose Cistica: Estudo Epidemiol6égico Em Um Centro De Referéncia. Doi
- 10.5935/2236-5117.2023v60nesp23077

Poster: Renata Rodrigues Guirau, Vanessa Gimenez Gomes Brilhante, Daniela
De Souza Paiva Borgli, Antdnio Fernando Ribeiro, José Dirceu Ribeiro.
Variagdo Do Ganho De Peso Em Pacientes Com Fibrose Cistica Em Uso De
Modulador Da Cftr. Doi - 10.5935/2236-5117.2023v60nesp23053
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Poster: Carla Cristina Souza Gomez, Glaucia Coghetto Cassemiro, Maria
Angela Goncalves De Oliveira Ribeiro, Daniela De Souza Paiva Borgl, Maria
De Fatima Servidoni, Mariana Contrera Toro Contrera Toro, Andressa Oliveira
Peixoto, Eulalia Sakano,Antonio Fernando Ribeiro, José Dirceu Ribeiro. Vias
Aéreas Unidas: A Contribuicdo Da Higiene Nasal Em Pacientes Com Fibrose
Cistica. Doi - 10.5935/2236-5117.2023v60nesp23096

Poster:Vanessa Gimenes Gomes Brilhante, Renata Rodrigues Guirau, Daniela
De Souza Paiva Borgli, Antonio Fernando Ribeiro, José Dirceu Ribeiro.
Qualidade De Vida Em Individuos Com Fibrose Cistica Utilizando
Moduladores Da Proteina CFTR. Doi - 10.5935/2236-5117.2023v60nesp23102

Poster: Carla Cristina Souza, Daniela De Souza Paiva Borgli, Maria De Fatima
Servidoni, Maria Angela Servidoni, Renata Guirau, Gabriel Hessel, Antonio
Fernando Ribeiro, José Dirceu Ribeiro. Avaliacdo Clinica E Laboratorial
Evolutiva Em Paciente Com Fibrose Cistica Antes E Depois Do Uso De
Esquema Triplice (Elezacaftor, Tezacaftor E Ivacaftor).Doi - 10.5935/2236-
5117.2023v60nesp23120

Prémio recebido por trabalho apresentado em Congresso- referente ao

projeto

(0]

trabalho intitulado: “Analise do olfato apos infeccao por SARS-CoV-2, nos

varios graus de gravidade da Covid-19.”

Foi selecionado como um dos dez melhores entre os 530 trabalhos apresentados no
40° Congresso Brasileiro de Pneumologia e Tisiologia e 16 ° Congresso Brasileiro
de Endoscopia Respiratéria da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia,
ocorrido de 12 a 16 de outubro de 2022, na cidade de Campinas/SP.

c) Artigos publicados em periodicos internacionais indexados

Gongcalves EDS, Ribeiro JD, Marson FAL, Montes CG, Ribeiro AF, Mainz
JG, Toro AADC, Zamariola JH, Borgli DSP, Lomazi EA, Servidoni MFCP.J
Combined multi-channel intraluminal impedance measurement and pHmetry
in the detection of gastroesophageal reflux disease in children with cystic
fibrosis. Pediatr (Rio J). 2023 May-Jun;99(3): 269-277. doi:
10.1016/j.jped.2022.11.007.

- Participagdo em congressos, cursos e seminarios.
17° Congresso Brasileiro de Fibrose Cistica: Curso pré congresso de
Fibrose Cistica. Palestrante: ManifestacOes clinicas da doenca pulmonar
na Fibrose Cistica. Agosto/2022


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36564006/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36564006/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36564006/
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17° Congresso Brasileiro de Fibrose Cistica: Curso pré congresso de
Fibrose Cistica. Discussao de Casos Clinicos. Agosto/2022

Centro Especializado de Referéncia para assisténcia de pacientes com
Fibrose Cistica/ LAFIP/ CIPED. Departamento de Pediatria FCM/
Unicamp. Palestrante. Setembro/2022

Round Table Trikafta. Apresentacdo e discussdo de casos clinicos>
novembro/2022

VIl Congresso Brasileiro Interdisciplinar de Fibrose Cistica. Palestrante:
Tema: Exacerbacdo Pulmonar: Definicdo e aplicacdo pratica. Setembro
2023

VIl Congresso Brasileiro Interdisciplinar de Fibrose Cistica. Setembro
2023.Avaliacdo de Posters Comentados

Workshop: Early lung disease in cystic fibrosis. CIPED.
Avaliacdo estrutural na Fibrose Cistica. Abril/2023

VI. Curso tedrico e pratico de Ultrassonografia Pulméo, Diafragma,
Muscular LAFIP/ CIPED. Setembro/2023. Carga horaria:9 horas
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Anexo 4

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PACIENTES DE 6 a 11 ANOS

HOSPITAL DE CLINICAS DA UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS

Titulo do Projeto: “Evolugdo clinica e laboratorial da Fibrose Cistica apds a triagem neonatal”
Pesquisador Responsavel: Daniela de Souza Paiva Borgli - Telefone: (021) 999665965

E-mail:danielaborgli@hc.unicamp.br

0i, tudo bem com vocé? Meu nome € Daniela,
médica aqui do ambulatdrio de Fibrose Cistica
que vocé é atendido.

E eu quero convidar vocé para participar do
meu estudo.

Eu vou avaliar toda a sua histéria desde quando
vocé chegou aqui e, também, de outros
pacientes que tém fibrose cistica.

Mas antes de vocé decidir se quer participar ou
ndo, vou te explicar tudo o que vamos estudar
e vocé pode perguntar tudo que quiser.
Combinado? Nao fique com duvidas, esta bem?

Vocé sabia que quando vocé nasceu, vocé fez um exame chamado teste do pezinho? Foi
coletado uma gotinha de sangue do seu pé e ai foi quando suspeitaram que vocé tinha fibrose
cistica e foi por isso que vocé agora é atendido aqui com a gente.

Eu quero saber com este estudo se o exame do pezinho mudou mesmo o tratamento das
pessoas que tém fibrose cistica.

Rubrica do paciente: Rubrica do pesquisador: pagina 1de 3



Vamos la: para vocé participar dessa pesquisa, eu vou sé olhar e pegar as informagées do seu
prontudrio que é uma pasta parecida com um caderno que os médicos escrevem toda vez
que vocé vem aqui no ambulatério. Vocé ndo vai ser examinado novamente por nos. Eu s
quero anotar e ver os exames, as imagens do seu pulmado, saber os medicamentos que vocé
toma e também ver o resultado dos exames de sangue e do catarro da sua garganta. So isso!

N&o se preocupe porque ndo vamos testar nada em vocé e o seu tratamento aqui com a gente
vai continuar igual!

Vocé ndo é obrigado a participar deste estudo, e sé participara se quiser. Vocé pode também
desistir de participar mesmo ja tendo assinado este termo. E sé me avisar que retirarei seus
dados do estudo. Combinado?

Tenho que te falar também que vocé e nem seus pais irdo receber pagamento pela
participagdo no estudo e que ndo havera despesas para vocés em qualquer fase do estudo,
pois s6 vamos coletar as informagdes do seu prontudrio, e vocé ndo precisara vir aqui na
UNICAMP fora do dia da sua consulta.
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Todas as informagGes que pegarmos de seu prontuadrio
irdo ficar guardadas em um banco de dados, em segredo
e ninguém saberd que sdo suas porque o seu nome ndo
podera ser reconhecido nem identificado.

Mesmo assim, pode haver um risco minimo como por
exemplo, vocé ficar preocupado se alguém ficarad
sabendo do que anotei, mas eu te garanto manter
segredo de todas as informagdes coletadas.

Participando do estudo vocé podera ajudar também outras criangas com fibrose cistica.

Am)

Eu,

Se vocé entendeu tudo, gostaria que assinasse este
documento chamado Termo de Assentimento Livre e
Esclarecido (TALE), em duas vias, uma para vocé e outra
que ficara guardada comigo.

Se vocé ainda tiver alguma duvida, entre em contato
comigo, meu telefone e e-mail estdo 14 em cima ou em
contato com a secretaria do Comité de Etica em Pesquisa
(CEP): Rua Tessélia Vieira de Camargo, 126; CEP 13083-
887 Campinas-SP; telefone (19) 3521-8936; fax (19)
3521-7187; e-mail: cep@fcm.unicamp.br.

, li e entendi as

informagdes acima e minhas perguntas foram todas respondidas. Fui informado e
compreendo que as informagdes obtidas na pesquisa podem ser publicadas e divulgadas para
fins cientificos. Eu concordo em participar. Receberei uma cdpia assinada e datada deste

termo de assentimento.

Campinas, de

de 2022.

Nome e assinatura do participante

Nome e assinatura do pesquisador responséavel pela obtengdo do termo.

Rubrica do paciente:
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
HOSPITAL DE CLINICAS DA UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS

Titulo do Projeto: “Evoluc¢do clinica e laboratorial da Fibrose Cistica apés a triagem neonatal”
Pesquisador Responsével: Daniela de Souza Paiva Borgli

Contato do pesquisador principal: E-mail: danielaborgli@hc.unicamp.br - tel:(21)999665965

Nimero do CAAE: 55565622.8.0000.5404

Seu filho (a) esta sendo convidado a participar da pesquisa: “Evolugdo clinica e laboratorial da Fibrose
Cistica ap6s a triagem necnatal”. Por esse motivo o senhor(a) deve conhecer e compreender cada uma
das informagBes deste consentimento antes de autorizar ou ndo a participagdo do menor sob a sua
responsabilidade.

Por favor, leia com atengdo e calma. Se houver perguntas antes ou mesmo depois de assinar esse
consentimento, vocé poderad esclarecer suas duvidas com o pesquisador. Se preferir, pode levar este Termo
para casa e consultar seus familiares ou outras pessoas antes de tomar uma decisdo. Ndo havera nenhum
tipo de penalizagdo ou prejuizo se vocé ndo aceitar participar ou retirar sua autorizagdo em qualquer
momento

Justificativa e objetivos

Seu filho (a) foi diagnosticado com Fibrose Cistica apds o teste do pezinho que também é chamado de
triagem neonatal. Estudos mostraram que este teste, por trazer um diagnostico em idade precoce da
doenga, traz melhora no crescimento e desenvolvimento das criangas. Queremos saber se o diagndstico
precoce traz também beneficios na evolugdo da doenga pulmonar e na qualidade de vida dos pacientes
com fibrose cistica.

Procedimentos

Para realizar este estudo vamos buscar informagdes que estdo no registro das consultas médicas de seu
filho no HC- Unicamp relacionadas a evolugio e sintomas da doenca pulmonar como: os sintomas clinicos
da doenga, os medicamentos e outros tratamentos realizados e a resposta a eles, os resultados dos exames
de sangue, escarro ou secre¢do da garganta, tomografias do térax e provas de fungdo pulmonar. A pesquisa
ndo interfere na rotina assistencial do menor participante.

A participagdo neste estudo é voluntaria, mas se o senhor(a) recusar em participar ndo influenciara de
forma alguma no atendimento e tratamento do seu filho (a). Caso mude de ideia, o senhor (a) poderd
interromper a participagdo do seu filho(a) ou menor sob sua responsabilidade a qualquer momento, sem
nenhum prejuizo para ele (a).

Riscos

N&o hd riscos previsiveis mediante a sua participacio na pesquisa. Porém ha um risco de haver quebra
de confianga, mas eu te garanto manter sigilo e o anonimato de todas as informagdes coletadas
para este estudo. Utilizaremos como identificador o nimero de prontuario do menor no hospital de
clinicas da UNICAMP e a partir deste um cddigo pessoal (IP) serd gerado automaticamente no sistema.
Este numero ficara visivel somente a pesquisadora.

Beneficios

N&o haverd beneficios diretos para o participante da pesquisa, mas os resultados poderdo ajudar
0 nosso servigo e outros profissionais da salde, por meio da publicagdo e divulgagdo dos resultados, a
melhorar o diagnostico e tratamento de criangas com fibrose cistica.

Rubrica do responsavel: Rubrica do pesquisador.
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Sigilo e Privacidade

“A informagéo de identificagdo no banco de dados sera visualizada somente pela pesquisadora
principal. O formulario é mantido em sigilo por meio de um cédigo numérico gerado automaticamente
pelo sistema de banco de dados eletrénico garantindo o sigilo, anonimato e confidencialidade de
todas as informacdes coletadas. Cabe ressaltar que nenhum dado de identificagdo serd utilizado em
publicagGes cientificas da pesquisa

Ressarcimento e Indenizagdes

O senhor (a) e o menor sob sua responsabilidade ndo receberdo nenhum pagamento e haverd
ressarcimento caso haja algum gasto na participagdo. Vocé terd a garantia ao direito a indenizagdo e a
assisténcia integral e gratuita, pelo tempo que for necessario, devido a danos ocasionados pela pesquisa

Contato

Em caso de duvidas sobre a pesquisa, vocé podera entrar em contato com os todos os pesquisadores
citados no inicio deste documento, no centro de pesquisa de investigacgdo em pediatria (CIPED) da
UNICAMP, telefone 19 35218983, ramal 18983. Em caso de dentncias ou reclamagdes sobre sua
participacdo e sobre questdes éticas do estudo, vocé podera entrar em contato com a secretaria do Comité
de Etica em Pesquisa (CEP) da UNICAMP das 08:00hs as 11:30hs e das 13:00hs as 17:30hs na Rua: Tessalia
Vieira de Camargo, 126; CEP 13083-887 Campinas — SP; telefone (19) 3521-8936 ou (19) 3521-7187; e-
mail: cep@unicamp.br

O Comité de ética em pesquisa ( CEP)

O papel do CEP é avaliar e acompanhar os aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo seres
humanos. A Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), tem por objetivo desenvolver a
regulamentagdo sobre protegdo dos seres humanos envolvidos nas pesquisas. Desempenha um papel
coordenador da rede de Comités de Etica em Pesquisa (CEP) das instituicdes, além de assumir a fungio de
6rgdo consultor na area de ética em pesquisas

Consentimento Livre e Esclarecido

Eu, , responsavel pelo
menor, li e entendi as informagdes acima e minhas
perguntas foram respondidas de forma satisfatéria. Fui informado e compreendo que os dados obtidos no
estudo podem ser publicados e divulgados para fins cientificos. Apds ter recebido esclarecimentos sobre
a natureza da pesquisa, seus objetivos, métodos, beneficios previstos, potenciais riscos e o incdmodo que
esta possa acarretar concordo com a participagdo do meu filho (a). Receberei uma cépia assinada e datada
deste termo de consentimento.

Campinas de de 2022.
Nome do responsavel pelo menor grau parentesco:
Assinatura do responsavel pelo menor,

Rubrica do responsavel: Rubrica do pesquisador,
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Responsabilidade do Pesquisador:

Asseguro ter cumprido as exigéncias da resolugdo 466/2012 CNS/MS e complementares na
elaboragdo do protocolo e na obtengdo deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
Asseguro, também, ter explicado e fornecido uma via deste documento ao participante da
pesquisa. Informo que o estudo foi aprovado pelo CEP perante o qual o projeto foi apresentado
e pela CONEP, quando pertinente. Comprometo-me a utilizar o material e os dados obtidos nesta
pesquisa exclusivamente para as finalidades previstas neste documento ou conforme o
consentimento dado pelo participante da pesquisa

Nome e assinatura do pesquisador responsavel pela obtengdo do termo.

Dra. Daniela de Souza Paiva Borgli.

Pesquisadora Principal

Rubrica do responsavel Rubrica do pesquisador:
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